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子痫前期ＨＥＬＬＰ和ＡＰＳ血清游离脂肪酸水平
对滋养细胞脂质沉积影响的研究

于欢　　杨孜　　丁晓燕　　王伽略　　王雁玲　　韩怡炜

　　 【摘要】　目的　探讨子痫前期，ＨＥＬＬＰ综合征和抗磷脂综合征血清中游离脂肪酸水平对滋养细胞内脂质

沉积的不同影响。方法　采用早发型重度子痫前期 （Ｅ－ＰＥ组）、重度子痫前期并发 ＨＥＬＬＰ （ＰＥ－ＨＥＬＬＰ组）及

抗磷脂综合征 （ＡＰＳ组）的不同病理妊娠血清和正常妊娠孕妇 （ＮＣ组）血清孵育体外原代培养人绒毛滋养细胞

和细胞系ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ。ＥＬＩＳＡ法检测血清中ＣＨＯ、ＴＧ和ＦＦＡ含量；脂肪特殊染色检测细胞内脂滴沉积。结

果　Ｅ－ＰＥ组和ＡＰＳ组中血清ＦＦＡ水平和滋养细胞内脂滴沉积均明显高于ＰＥ－ＨＥＬＬＰ组及 ＮＣ组 （Ｐ＜０．０５）；

ＰＥ－ＨＥＬＬＰ组中血清ＦＦＡ水平和滋养细胞内脂滴沉积高于ＮＣ组 （Ｐ＜０．０５）。血清游离脂肪酸水平与滋养细胞

内脂质沉积量呈正相关 （Ｒ＝０．８６６９、０．８４３５、０．７７３４，Ｐ＜０．０５）。结论　早发型重度子痫前期、ＨＥＬＬＰ和

ＡＰＳ间存在不同程度的脂肪酸氧化代谢异常。
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　　近年来的研究发现在子痫前期患者中存在脂代
谢异常［１］。同时长链脂肪酸氧化相关酶 ＬＣＨＡＤ
水平下降，脂肪酸氧化功能障碍［２］。我们还发现早
发型重度子痫前期和ＨＥＬＬＰ综合征中ＬＣＨＡＤ基
因和蛋白表达降低均比晚发型明显，提示不同子痫
前期类型可能存在不同的脂肪酸氧化代谢的变化和

　　ｄｏｉ：１０．１３３９０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－１８６１．２０１４．０５．０１１
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作者单位：１００１９１　北京大学第三医院妇产科 （于欢、杨孜、

丁晓燕、王伽略、韩怡炜）；中国科学院动物研究所计划生育生殖
生物学国家重点实验室 （王雁玲）
通信作者：杨孜　Ｅｍａｉｌ：ｚｉ＿ｙａｎｇ２００５＠１２６．ｃｏｍ

影响［３］。抗磷脂综合征 （ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ　ｓｙｎ－
ｄｒｏｍｅ，ＡＰＳ）患者中也存在血脂代谢异常［４］，是
子痫前期和 ＨＥＬＬＰ发病的风险因素之一［５－６］。本
实验拟通过分析早发型重度子痫前期、ＨＥＬＬＰ及

ＡＰＳ综合征血清中游离脂肪酸水平与滋养细胞内
脂质沉积的相关性，探讨在子痫前期、ＨＥＬＬＰ及

ＡＰＳ三者中是否存在不同程度的脂肪酸氧化代谢
障碍。
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材料与方法

一、血清标本的采集
血清标本采集于２０１２年６月至１２月就诊于北

京大学第三医院妇产科孕妇。本研究获得北京大学
第三医院伦理委员会批准，采集时所有患者均签署
知情同意书。分为早发型重度子痫前期组 （Ｅ－ＰＥ）、

ＨＥＬＬＰ综合征组 （ＰＥ－ＨＥＬＬＰ）和抗磷脂综合征
组 （ＡＰＳ）和正常孕妇组 （ＮＣ）四组，每组各１０
名。早发型重度子痫前期诊断标准为发生在妊娠２０
～３２周的重度子痫前期，ＢＰ≥１６０／１１０ｍｍ　Ｈｇ （１
ｍｍ　Ｈｇ＝０．１３３ｋＰａ），尿蛋白≥２．０ｇ／２４ｈ或≥２
＋，持续头痛或视觉障碍、持续性上腹疼痛。

ＨＥＬＬＰ综合征诊断标准为在早发型重度子痫前期
基础上出现溶血，ＬＤＨ＞３００ＩＵ／Ｌ，丙氨酸转氨
酶＞７０ＩＵ／Ｌ，血小板＜１００　０００／ｍｍ３。ＡＰＳ诊断
标准为间隔６周两次以上抗心磷脂抗体 （ａＣＬ）

ＩｇＧ和／或ＩｇＭ型抗体阳性。各组孕妇均无原发性
高血压、肝肾疾病及其他内外科并发症，无宫内胎
儿死亡，无胎儿染色体异常，未应用辅助生殖技
术。孕妇于入院２４ｈ内抽取肘静脉血。
二、细胞培养
体外原代培养人绒毛滋养细胞：选择在北京大

学第三医院妇产科门诊自愿要求人工流产者，妊娠
（７．２±０．３）周的健康妇女的绒毛组织２０例，胚胎
发育正常，孕妇年龄 （２８．４±０．２）岁，经负压吸
宫术获得绒毛组织，采用中国科学院动物研究所计
划生育生殖生物学国家重点实验室原代ＣＴＢ的分
离培养方法建立人滋养细胞系［７］。本研究得到北京
大学第三医院伦理委员会批准，患者签署书面知情

同意书。
永生性人滋养细胞系 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ：ＨＴＲ８／

ＳＶｎｅｏ细胞系自液氮中取出复苏后，培养于含

１０％ＦＢＳ的１６４０培养液中，于３７℃在５％ＣＯ２的
细胞培养箱中孵育［８］。
三、ＥＬＩＳＡ分析
根据ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书 （上海酶联）方法

检测四组妊娠血清中胆固醇 （ＣＨＯ），甘油三酯
（ＴＧ）和游离脂肪酸 （ＦＦＡ）的浓度。
四、油红Ｏ染色
胰蛋白酶消化培养成功的滋养细胞，置于放有

载玻片的２４孔板中。分别加入相同浓度 （１０％）
的Ｅ－ＰＥ、ＰＥ－ＨＥＬＬＰ、ＡＰＳ和正常妊娠孕妇血清
在细胞培养箱中孵育２４ｈ。吸出细胞培养液，经
固定洗板后，油红 Ｏ染色，封片，显微镜下观察
细胞内脂质沉积、拍照，应用Ｉｍａｇｅ－ｐｒｏ　Ｐｌｕｓ软件
（ＵＳＡ）计数细胞内脂滴沉积。
五、统计学分析
采用ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ统计软件分析、处理数

据。计量资料以ｍｅａｎ±ＳＤ表示，多组间样本均数
比较采用单因素方差分析 （ｏｎｅ－ｗａｙ　ＡＮＯＶＡ）。
各组样本总体均值差异采用ｔ检验进行两两组间比
较分析。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数分析细胞内脂质
沉积和血清游离脂肪酸水平的相关性。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

结 果

一、各组孕妇一般临床资料
各组孕妇一般临床资料如表１所示。

表１　各组孕妇一般临床资料

项目 ＮＰ组 Ｅ－ＰＥ组 ＰＥ－ＨＥＬＬＰ组 ＡＰＳ组 Ｐ值 Ｆ值
平均年龄（岁） ０３０．８０±１．０① ０３０．５０±１．３② ０２８．８０±２．６② ０２９０００±２．２② ０．８　９８８　 ０．１９３　５
采血孕周 ０２８．９０±３．９① ０３０．４０±２．４② ０２９．２０±２．７② ０２９．４０±２．３② ０．３　６７２　 １．１９０
ＰＥ发病孕周 —③ ０３０．４０±２．４　 ０２９．２０±２．７ —③ ＜０．０５　 ６０．５９
分娩孕周 ０３８．７０±０．８　 ０３１．８０±１．１① ０３０．８０±０．９① ０３８．２０±０．５② ＜０．０５　 １０７．０
ＢＭＩ　 ０３０．８２±１．３９　 ０３０．６３±１．６４② ０３０．１７±１．９０② ０３１．０９±１．８９② ０．８　９３６　 ０．２０１　１
收缩压ｍｍ　Ｈｇ　 １１６．６０±７．９　 １７２．５０±８．８① １７５．１０±１１．２① １２０．６０±８．３② ＜０．０５　 １．９１８
舒张压ｍｍ　Ｈｇ　 ０６７．８０±４．４　 １１８．１０±７．９① １１５．４０±８．８① ０６８．９０±６．２② ＜０．０５　 ０．６５５　９
蛋白尿ｇ／２４ｈ ０００．０９±０．０８　 ００６．３７±１．３６① ００６．５８±１．０９① ０００．１１±０．０９② ＜０．０５　 ０．５１５　４

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义；①：Ｐ＜０．０００１为差异有高度统计学意义；②：Ｐ＞０．０５为

差异无统计学意义。③：在正常对照组及ＡＰＳ组中无ＰＥ发病。

　　二、血清中ＣＨＯ、ＴＧ、ＦＦＡ水平比较 三组病理血清与正常对照组血清中ＣＨＯ水平
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差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５），但ＴＧ和ＦＦＡ水 平差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５），见表２、图１。

表２　血清中胆固醇 （ＣＨＯ）、甘油三酯 （ＴＧ）、游离脂肪酸 （ＦＦＡ）浓度

项目 ＮＰ组 Ｅ－ＰＥ组 ＰＥ－ＨＥＬＬＰ组 ＡＰＳ组 Ｐ值 Ｆ值

ＣＨＯ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．８９２±０．２９６　 ４．５４０±０．３４２② ４．３２４±０．６２４② ４．１２６±０．２７４② ０．１６８　 １．９９９
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．０４８±０．７７４　 ６．６１２±０．５７４① ５．３６２±０．４４９② ７．２５４±０．６０６① ＜０．０５　 ２５．３９
ＦＦＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ３９８．２±２８．９　 ６８８．１±６５．２４③ ５８８．７±２９．３１① ７２７．１±３５．８２③ ＜０．０５　 １１９．３９８

　　注：与正常对照组比较，①Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义；②Ｐ＞０．０５为差异无统计学意义；③Ｐ＜０．０５。

　　图１　血清中ＣＨＯ、ＴＧ、ＦＦＡ水平与对照组比较
（①Ｐ＜０．０５，②Ｐ＜０．００５，③Ｐ＜０．０００１）。

三、油红Ｏ染色

Ｅ－ＰＥ组和ＡＰＳ组细胞明显肿大、变圆，细胞
浆中弥漫性分布橙红色脂滴，排列较密集，脂滴颗
粒不均一，局部灶状聚积，细胞内脂滴沉积数量明
显多于ＮＣ组 （Ｐ＜０．００５）和ＰＥ－ＨＥＬＬＰ组 （Ｐ
＜０．０５）；ＰＥ－ＨＥＬＬＰ组细胞失去正常形态，胞浆
中散在分布橙红色小脂滴，排列局部较稀疏；ＮＣ
组细胞形态规则，触角突出，胞浆通透、丰富，胞
浆内橙红色小脂滴分布稀疏，脂滴颗粒小而散在。

Ｅ－ＰＥ组和ＡＰＳ组间脂滴沉积数量差异无统计学意
义 （Ｐ＞０．０５），ＰＥ－ＨＥＬＬＰ组细胞内脂滴沉积数
量多于ＮＣ组 （Ｐ＜０．０５），如图２、图３所示。

　　图２　Ａ：正常对照组脂质沉积明显减少，细胞质中散
在分布橙红色小脂滴，排列局部较稀疏；Ｂ：Ｅ－ＰＥ组；Ｃ：

ＰＥ－ＨＥＬＬＰ组；Ｄ：ＡＰＳ组细胞脂质沉积相似，细胞明显肿
大，变圆，细胞质中弥漫性分布橙红色脂滴，排列较密集，
脂滴颗粒不均一，局部灶状聚积 （油红Ｏ染色×６０）。

　　图３　滋养细胞内脂质沉积数量比较 （①Ｐ＜０．０５，

②Ｐ＜０．００５）。

四、血清ＦＦＡ水平与滋养细胞内脂质沉积相关性
在Ｅ－ＰＥ组、ＰＥ－ＨＥＬＬＰ组和ＡＰＳ组中，血清

ＦＦＡ水平与滋养细胞内脂质沉积数量均存在线性正
相关，Ｒ 值分别为０．８６６　９、０．８４３　５、０．７７３　４，

Ｐ＜０．０５。

讨 论

目前关于重度子痫前期、ＨＥＬＬＰ及 ＡＰＳ患
者中脂代谢和脂肪酸氧化功能异常对滋养细胞内脂

滴沉积的影响鲜有报道，脂肪酸氧化代谢障碍是否
影响此类疾病的发生发展尚不得而知。有研究显
示，子痫前期患者胎盘滋养细胞中脂质沉积增
多［９］。在子痫前期胎盘线粒体内长链脂肪酸β－氧化
的关键酶ＬＣＨＡＤ表达降低［１０－１１］。本课题组以往
研究中发现，早发型重度子痫前期和 ＨＥＬＬＰ综合
征中ＬＣＨＡＤ基因和蛋白表达的降低比晚发型更
明显，提示在子痫前期不同临床发病类型中可能存
在不同的脂代谢和脂肪酸氧化功能的变化和影

响［３］。在妊娠合并 ＡＰＳ患者中亦存在类似的脂质
代谢异常及动脉粥样硬化改变［１２］。ＡＰＳ患者合并
子痫前期和 ＨＥＬＬＰ综合征的风险增加，与子痫前
期并发率能达到５０％，且病情重、发病早［１３］。本
课题组发现，经注射β２ＧＰＩ建立的孕鼠模型中表
现出与子痫前期相类似的高血压、蛋白尿、胎盘和
肝细胞内脂滴大量沉积及不良妊娠结局［１４］。
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在本研究中我们发现，早发型子痫前期和

ＡＰＳ患者中均存在脂肪酸氧化代谢障碍，以及血
清中甘油三酯水平的升高。而 ＨＥＬＬＰ患者出现游
离脂肪酸升高而甘油三酯并不升高的现象。肝细胞
受损时羟甲基戊二酸单酰ＣＯＡ还原酶合成减少，
也可导致甘油三酯水平下降。由此可见，在早发型
重度子痫前期、ＨＥＬＬＰ及 ＡＰＳ患者中均存在脂
肪酸氧化代谢异常，但由于肝的合成代谢功能不
同，从而对脂代谢产生不同的影响。
与正常对照组进行比较后我们发现，血清游离

脂肪酸水平与细胞内脂质沉积数量呈正相关。早发
型重度子痫前期和 ＡＰＳ血清中游离脂肪酸水平明
显升高，滋养细胞内脂质聚集明显增多，提示在早
发型重度子痫前期和 ＡＰＳ患者中存在脂肪酸氧化
代谢障碍。当细胞内脂质沉积增多时，其代谢障碍
的中间产物累积会产生毒性作用，诱导胎盘脂质过
氧化物的产生和抗氧化物的减少，自由基进入母体
循环，引发一系列的炎性介质改变和加重内皮功能
损伤，从而使机体进入恶性循环状态。脂肪酸还可
以通过脂质过氧化加重氧化应激、刺激产生炎性细
胞因子及促进细胞凋亡，进而损伤血管内皮细胞功
能，从而导致子痫前期疾病的发生［１５］。而 ＨＥＬＬＰ
血清游离脂肪酸水平低于Ｅ－ＰＥ组和 ＡＰＳ组，滋
养细胞内脂质沉积数量亦少于 Ｅ－ＰＥ和 ＡＰＳ组。
细胞内沉积的脂质主要包括甘油三酯、胆固醇、胆
固醇 酯、视 黄 酯、磷 脂 及 游 离 脂 肪 酸。由 于

ＨＥＬＬＰ患者血清以游离脂肪酸升高为主，甘油三
酯无明显升高，因此 ＨＥＬＬＰ刺激后的滋养细胞内
脂质沉积量少于早发型重度子痫前期。这提示在

ＨＥＬＬＰ患者中也存在长链脂肪酸氧化功能障碍，
但由于血脂含量无明显升高，滋养细胞内脂质沉积
较少，因此表现出与早发型重度子痫前期不同的临
床症状。
综上所述，在早发型重度子痫前期、ＨＥＬＬＰ

综合征及ＡＰＳ患者中血清游离脂肪酸升高水平不
同，对滋养细胞脂质沉积影响程度不同，两者之间
具有 相 关 性。提 示 在 早 发 型 重 度 子 痫 前 期、

ＨＥＬＬＰ综合征及 ＡＰＳ患者之间可能存在不同程
度和不同类型的脂肪酸氧化代谢异常，同时脂肪酸
氧化代谢异常也在三者之间发挥着不同的作用及影

响，这可能是此类型疾病发生发展的机制之一。
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