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子痫前期（preeclampsia，PE）是孕产妇和围产

儿死亡的重要原因。近年来研究发现，PE 女性

远期患心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）
的风险显著增高，全球超过 3亿女性的心血管健

康将因此受到影响。同时，PE 子代因高血压宫

内环境暴露，患 CVD 的风险亦显著增高。本文

综述近 10 年来在此领域的相关文献，从探讨母

亲和子代远期 CVD 风险角度出发，以期为女性

和青少年 CVD 防范与阻断寻找可行的路径和

策略。

1 子痫前期概述

PE是以妊娠 20周后新发高血压、蛋白尿和多

器官功能受累为特征的一组症候群［1］。发生率为

2%~8%，全球每年约有 850万孕妇患PE，且近年来

有增高趋势［2］。迄今为止，有关 PE发病机制学说

很多，而唯有内皮功能损伤学说能够解释 PE的全

部病理生理改变。2011年哈佛大学的Karumanchi
教授提出，PE滋养细胞侵入子宫肌层不良，导致螺

旋小动脉重铸数量明显减少，致使胎盘浅着床、子

宫胎盘血流灌注不足、胎盘缺血缺氧及氧化应激，

导致大量炎性因子释放入血循环，这些炎性因子

最终导致母体广泛的内皮细胞功能障碍，引发广

泛的血管收缩，致使系统性高血压，多器官灌注减

少，由此引发多脏器功能受损，出现高血压、蛋白

尿、凝血功能障碍、肝肾功能异常、胎儿生长受限

（fetal growth restriction，FGR）、HELLP综合征、肺水

肿等临床表现［3⁃4］。

2 子痫前期与母亲心血管疾病

近 10年来，PE已成为女性CVD研究领域的热

点之一，有关此方面的研究非常活跃，已经积累了

一批有价值的循证医学证据。Corwin等 1927年首

次注意到 PE与未来高血压的相关性［5］。之后，众

多学者进行了大量的前瞻性队列研究和 Meta 分

析，均证实 PE 与女性 CVD 密切相关。正像美国

Sibai教授指出那样，PE不再仅仅是妊娠疾病［6］。

2014年牛建民等采用前瞻性病例对照研究，对 651
例 PE患者和 2 684例正常孕妇进行统一召回，评

估其产后高血压发生情况。结果显示 PE孕妇产

后发生高血压的风险增高，孕期血压和糖脂代谢

异常与产后高血压有关［7］。牛建民等的进一步

研究显示，将 PE患者产前脂蛋白相关磷脂酶A2
（Lp⁃PLA2）水平切值确定为 217.75 ng/mL 时，其

预测产后远期高血压发生的敏感度为 73.2%，特异

度为 86.6%［8］。

首先，PE病史女性远期CVD风险及死亡率增

高。 2010 年 Mongraw ⁃Chaffin 等利用 CHDS 研究
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（14 403例孕妇，平均随访 37年）资料发现，PE与

CVD死亡独立相关，死亡风险增加2.14倍［9］。2011
年台湾人口队列研究（1 132 064例）发现，相对于

正常人群，PE病史妇女产后3年内CVD发生率增加

12 倍［10］。2013 年 Brown 等通过对 43 篇文献进行

Meta分析发现，PE病史妇女CVD死亡风险显著增

加 2.28倍［11］。其次，早发型 PE、复发性 PE的远期

CVD风险更高。Mongraw⁃Chaffin等的研究提示，早

发型 PE的 CVD死亡风险高达 9.54倍［9］。2017年

Auger等通过对 1989⁃2013年加拿大魁北克省分娩

妇女（平均随访 25年）进行研究发现，复发PE女性

CVD 住院率比非复发性 PE 妇女或无 PE 妇女的

CVD住院率高［12］。 第三，PE产后10年CVD风险影

响最大。2012年 Smith等通过产后随访研究发现，

相对于正常妊娠妇女，PE妇女 10年CVD风险增加

13.08倍；30年 CVD风险增加 8.43倍；终身 CVD风

险增加 3.25倍［13］。

不仅 PE 与远期 CVD 密切相关，各种类型的

妊娠期高血压疾病均增加 CVD 风险。 2013 年

Männistö 等通过对 1966 年芬兰北部两个省的前

瞻性出生队列（12 055例孕产妇）研究发现，妊娠

期高血压女性的远期 CVD 风险显著增高［14］。

2016 年 Canoy 等报道一项英国 1996⁃2001 年 110
万例的前瞻性研究，平均随访 11.6年。该研究发

现，相对于正常妇女，妊娠期高血压妇女患冠心

病风险增加 1.29倍［15］。2018年 Stuart等利用美国

NHS Ⅱ的资料（58 671 产次，平均随访 25~32 年）

分析发现，相对于正常妊娠女性，第一次妊娠发

生妊娠高血压或 PE 的妇女，远期慢性高血压风

险分别增加 2.8倍和 2.2倍［16］。另外，不但早发型

PE 与 CVD 密切相关，妊娠晚期高血压的妇女同

样增加远期 CVD风险。2013年Hermes等［17］报道

了一组多中心队列研究，平均随访 2.5 年。结果

发现，相对于正常妊娠女性，妊娠晚期高血压（≥
36 周，包括妊娠期高血压和 PE）女性高血压、代

谢综合征发生率更高；具有更高的血压、体质量

指数（body mass index，BMI）和腰围；血糖、糖化

血红蛋白、胰岛素、稳态模型胰岛素抵抗指数

（homeostatic model assessment ⁃ insulin resistance，
HOMA⁃IR）、总胆固醇、甘油三酯和高敏 C反应蛋

白显著升高，高密度脂蛋白显著降低。提示，在

妊娠晚期高血压病史女性中，高血压和代谢综合

征更加普遍，产后 2.5 年 CVD 相关血液生化风险

因素升高。

3 子痫前期与子代心血管疾病

PE不仅仅对母亲远期心血管功能构成影响，

同样对子代心血管功能也构成深远影响，PE增加

子代患发高血压、卒中、糖尿病和 CVD的风险［18］。

Davis等 2012年通过对 18个队列超过 45 000例正

常和 PE产妇的Meta分析显示，相对于正常孕妇的

子代，PE子代（4~30岁）的收缩压升高 2.39 mmHg，
舒张压升高 1.35 mmHg，BMI升高 0.62 kg/m2［19］。之

后，Davis等 2015年又通过对 2 868例前瞻性出生

队列研究发现，妊娠期高血压孕妇中约有 30%的

20岁子代患发高血压，子代终生风险指数增高 2.5
倍［20］。Lawlor等 2012年通过对 14 541例出生队列

研究发现，PE子代收缩压升高 2.04 mmHg，舒张压

升高 1.10 mmHg。在没有其他血管病变或代谢紊

乱的情况下，PE 与子代血压升高独立相关［21］。

Fraser等 2013年又对同一出生队列研究发现，不管

是否有妊娠期高血压病史，其子代青春期血糖、胰

岛素和血脂没有显著性差异。但妊娠期高血压的

子代收缩压升高 2.04 mmHg ，舒张压升高 1.11
mmHg；PE的子代收缩压升高 1.12 mmHg，舒张压

升高 1.71 mmHg。研究提示，妊娠期高血压与子代

血压显著相关可能源于遗传因素或者家族性血压

因素［22］。2018年Rice等通过前瞻性出生队列（979
例，平均随访 7年）研究发现，妊娠相关性高血压与

子代收缩压升高相关，但与子代舒张压、BMI、腰
围、HOMA⁃IR无关［23］。

4 子痫前期与心血管疾病防治

4.1 女性心血管疾病防治现状

CVD是导致人类死亡的首要原因。近 30年，

男性 CVD 发病率和死亡率呈下降趋势，而女性

CVD发病率、致残率和死亡率持续上升，至今尚缺

乏有效的干预手段。CVD严重威胁女性健康，是导

致全球女性死亡的第一位原因。 美国女性三分之

一死于 CVD，每年死于 CVD的女性超过 40万人。

1983⁃2013年美国每年死于CVD的女性人数较男性

多［24］。《2017 中国卫生和计划生育统计年鉴》显

示［25］：2016年，我国女性CVD标化死亡率，城市人

群为135.00/10万，农村人群为148.17/10万，CVD为

我国女性首位死亡原因。近 10 年来，我国女性

CVD死亡构成比大幅度上升，2005年城市及农村女

性 CVD 死亡人数分别为总死亡人数的 20.09%和

8.56%；2016年城市及农村女性CVD死亡人数分别
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增加至总死亡人数的25.64%和25.52%。

4.2 相关指南建议

2011 年 美 国 心 脏 学 会（American Heart
Association，AHA）发布的女性心脏病防治指南中，首

次明确地将PE病史列为CVD的风险因素，将PE风

险等级等同于吸烟、代谢综合征、肥胖、CVD家族史

等传统 CVD风险因素［26］。2018年国际妊娠期高

血压研究学会（International Society for the Study of
Hypertension in Pregnancy，ISSHP）妊娠期高血压疾

病指南明确提出，PE女性产后 12个月内应恢复到

孕前体质量，并通过健康的生活方式进行体质量管

理，建议每年进行 1次健康体检［27］。2018年欧洲心

脏病学会（European Society of Cardiology，ESC）的妊

娠期心血管疾病指南指出，对有妊娠期高血压或PE
史的女性产后应每年进行血压和代谢指标检查［28］。

4.3 跨学科协作的价值

目前，妇产科医生参与女性 CVD风险防范的

很少，国内就更少。2013年，Heidrich等为探讨德

国妇产科医生是否了解 PE远期 CVD风险以及是

否对风险人群提供咨询意见，随机抽取 500名萨克

森州妇产科医生进行问卷调查，调查结果显示妇

产科医生对于 PE产后女性进行随访并提供咨询

意见的较少［29］。2013年Ehrenthal等［30］撰文强调妇

产科医生在预防 CVD方面的重要性。他们认为，

有关性别方面的特殊风险因素，常常首先被妇产

科医生所识别，而妇产科医生具有早期识别 CVD
风险因素的条件和优势。因此，妇产科医生的主

动参与，为女性 CVD一级和二级预防开辟了一条

新的路径。2011年 Schmittdiel等指出，新发高血压

早期识别率不足 33%，妇产科诊所只有 22%，内科

诊所也只有 38%［31］。因此建议，内科和妇产科诊

所应进一步重视 50岁以下女性 CVD风险因素的

识别和治疗，跨专业之间的合作将有利于年轻女

性CVD的预防。
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