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妊娠期合并症对胎盘屏障功能的影响*
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  [摘要] 目的 研究不同妊娠期合并症对胎盘屏障功能的影响。方法 选取2021年5月至2022年5月

云南省第一人民医院产科住院分娩的62例孕妇为研究对象,根据孕妇健康状况分为妊娠期糖尿病组(n=16),
妊娠期高血压疾病组(n=16)和正常孕产妇组(n=30),采用电感耦合等离子质谱法(ICP-MS)测定并比较各组

母血、脐血和胎盘中铅水平。结果 正常孕产妇组和妊娠期糖尿病组铅的分布为胎盘最高、母血次之、脐血最

低,妊娠期高血压疾病组铅分布为胎盘最高、脐血次之、母血最低。与正常孕产妇组比较,妊娠期糖尿病组母

血、胎盘及脐血铅水平更高,妊娠期高血压疾病组母血、脐血铅水平更高,差异有统计学意义(P<0.05)。妊娠

期糖尿病组(75.0%)和妊娠期高血压疾病组(62.5%)铅胎盘屏障率低于正常孕产妇组(76.6%)。结论 妊娠

期合并症可使胎盘屏障功能降低。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

effects
 

of
 

different
 

pregnancy
 

complications
 

on
 

placental
 

barrier
 

function.Methods A
 

total
 

of
 

62
 

pregnant
 

women
 

who
 

gave
 

birth
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Obstetrics,the
 

First
 

People’s
 

Hospital
 

of
 

Yunnan
 

Province
 

from
 

May
 

2021
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Ac-
cording

 

to
 

the
 

health
 

status
 

of
 

pregnant
 

women,they
 

were
 

divided
 

into
 

gestational
 

diabetes
 

group
 

(n=16),
gestational

 

hypertension
 

group
 

(n=16)
 

and
 

normal
 

pregnant
 

women
 

group
 

(n=30).The
 

lead
 

levels
 

in
 

mater-
nal

 

blood,umbilical
 

blood
 

and
 

placenta
 

were
 

determined
 

and
 

compared
 

by
 

inductively
 

coupled
 

plasma
 

mass
 

spectrometry
 

(ICP-MS).Results The
 

distribution
 

of
 

lead
 

in
 

normal
 

pregnant
 

women
 

and
 

gestational
 

diabetes
 

group
 

was
 

the
 

highest
 

in
 

placenta,followed
 

by
 

maternal
 

blood
 

and
 

the
 

lowest
 

in
 

umbilical
 

blood.The
 

distribu-
tion

 

of
 

lead
 

in
 

gestational
 

hypertension
 

group
 

was
 

the
 

highest
 

in
 

placenta,followed
 

by
 

umbilical
 

blood
 

and
 

the
 

lowest
 

in
 

maternal
 

blood.Compared
 

with
 

normal
 

pregnant
 

women
 

group,lead
 

levels
 

in
 

maternal
 

blood,placen-
ta,and

 

umbilical
 

blood
 

were
 

higher
 

in
 

gestational
 

diabetes
 

group,lead
 

levels
 

in
 

maternal
 

blood
 

and
 

umbilical
 

blood
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

gestational
 

hypertension
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

lead
 

placental
 

barrier
 

rate
 

in
 

gestational
 

diabetes
 

(75.0%)
 

and
 

gestational
 

hypertension
 

(62.5%)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

normal
 

pregnant
 

women
 

group
 

(76.6%).Conclusion Pregnancy
 

complication
 

can
 

re-
duce

 

the
 

barrier
 

function
 

of
 

the
 

placenta.
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  铅是一种有毒重金属,广泛存在于自然界中[1]。
环境中的铅主要来自采矿、制造和燃烧化石燃料等。

人们接触铅的主要途径是摄入和吸入受铅污染的土

壤和灰尘。进入人体内的铅主要沉积在骨骼中,与非
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孕期不同的是,妊娠后骨骼中沉积的铅会以更快的速

度释放到血液中,并能穿过胎盘屏障,使胎儿产生铅

暴露[2]。铅在人体内无生理作用,检测到体内铅水平

的升高都属于异常现象[3]。由于妊娠处于特殊生理

时期,更容易受到外界有害因素的影响,尤其是伴有

妊娠期糖尿病等合并症的孕妇。妊娠期糖尿病及妊

娠期高血压疾病是妊娠期特有疾病,目前病因尚不明

确,是导致孕产妇出现各种并发症甚至死亡的主要原

因之一[4-5]。随着经济社会的发展,人们在生活中接

触铅、汞、镉等有毒重金属的机会越来越多。有研究

表明,铅等污染物会影响胚胎组织发育,尤其是对胎

儿神经发育产生负面影响[6-7],儿童期铅中毒可导致

智力下降、学习障碍、多动症、发育障碍和听力障碍等

问题[8]。本研究通过测定患妊娠期糖尿病、妊娠期高

血压疾病及正常孕产妇母血、脐血及胎盘组织中的铅

水平,比较妊娠期糖尿病及妊娠期高血压疾病孕妇所

分娩胎儿血铅变化,讨论不同妊娠期合并症对于胎盘

屏障功能的影响,以提高对于妊娠期合并症治疗的重

视程度并减少妊娠期铅暴露,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取2021年5月至2022年5月云南省第一人民

医院产科住院分娩的62例孕妇为研究对象,根据孕

妇健康状况分为妊娠期糖尿病组(n=16)、妊娠期高

血压疾病组(n=16)和正常孕产妇组(n=30)。妊娠

期糖尿病组及妊娠期高血压疾病组均符合妊娠期糖

尿病和妊娠期高血压疾病的诊断标准[9-11],正常孕妇

组身体健康,血压正常、无蛋白尿且无其他全身或内

分泌疾病。排除在该研究地区居住和生活时间短、有
不良生活习惯及重金属接触史的孕妇。本研究经云

南省第一人民医院伦理委员会审核批准,孕妇签署知

情同意书。
1.2 方法

  分娩后,经过严格消毒立即采集产妇肘静脉血和

新生儿脐血各3
 

mL,放入无菌采血管中,留取胎盘组

织5
 

g,采集的标本放入-80
 

℃超低温冰箱保存,并采

集孕妇和新生儿相关信息。分析前4
 

℃解冻样品,分
别取0.5

 

g母血/脐血+3
 

mL硝酸+1
 

mL过氧化氢

混合,或1
 

g胎盘组织+5
 

mL硝酸+2
 

mL过氧化氢,
于消解管中混合,微波消解仪消解30

 

min。消化、冷
却后,用1%硝酸将消解后溶液稀释至25

 

mL。采用

电感耦合等离子体质谱仪(ICP-MS)检测标本中铅水

平,采用多元标准溶液对标准曲线进行标定和验证。
1.3 统计学处理

  采用SPSS26.0软件进行数据分析,计量数据以

x±s表示,比较采用独立样本t检验,以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组孕产妇及新生儿一般资料比较

  与正常孕产妇组比较,妊娠期糖尿病组BMI更

大,妊娠期高血压疾病组年龄、BMI更大,新生儿出生

体重、身长更小,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  3组孕产妇及新生儿一般资料比较(x±s)

项目 正常孕产妇组(n=30) 妊娠期糖尿病组(n=16) 妊娠期高血压疾病组(n=16)

孕产妇

 年龄(岁) 27.67±3.95 29.81±4.15 31.18±4.90a

 BMI(kg/m2) 25.67±2.26 27.50±2.34a 28.02±2.83a

新生儿

 出生体重(g) 3
 

201.00±414.09 3
 

181.20±633.93 2
 

540.00±766.48a

 身长(cm) 50.06±2.19 49.68±2.79 46.06±5.02a

 Apgar
 

1
 

min评分(分) 8.93±0.36 9.00±0.00 8.93±0.25

 Apgar
 

5
 

min评分(分) 9.93±0.25 10.00±0.00 9.68±0.25

  a:P<0.05,与正常孕产妇组比较。

2.2 3组母血、胎盘及脐血铅水平比较

  正常孕产妇组和妊娠期糖尿病组铅的分布为胎

盘最高、母血次之、脐血最低,妊娠期高血压疾病组铅

分布为胎盘最高、脐血次之、母血最低。与正常孕产

妇组比较,妊娠期糖尿病组母血、胎盘及脐血铅水平

更高,妊娠期高血压疾病组母血、脐血铅水平更高,差
异有统计学意义(P<0.05),见表2。

2.3 3组胎盘屏障率比较

  妊娠期糖尿病组(75.0%)和妊娠期高血压疾病

组(62.5%)铅 胎 盘 屏 障 率 低 于 正 常 孕 产 妇 组

(76.6%)。
表2  3组母血、胎盘及脐血铅水平比较

 

(x±s,μg/L)

项目
正常孕产妇组

(n=30)
妊娠期糖尿病组

(n=16)
妊娠期高血压

疾病组(n=16)

母血 1.02±0.59 2.03±1.11a 1.59±0.92a

胎盘 1.12±0.77 3.12±2.02a 2.01±1.67

脐血 0.73±0.44 1.80±1.29a 1.64±1.02a

  a:P<0.05,与正常孕产妇组比较。
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3 讨  论

  近年来,随着经济社会的高速发展,人们接触铅

等各类重金属的机会和方式也越来越多,我国三孩生

育政策已经开始实施,母胎的健康问题显得更为重

要,尤其是妊娠期铅暴露问题已经引起了国内外学者

及临床医师的重视,妊娠期属于特殊时期,母体及胎

儿更易受铅暴露的影响。
妊娠期糖尿病是妊娠期特有的疾病,病因尚不明

确。本研究结果显示,妊娠期糖尿病组母血、胎盘、脐
血铅水平明显高于正常孕产妇组,猜测铅水平的升高

可能是导致妊娠期糖尿病的危险因素之一,且已有研

究证明铅等重金属的暴露与妊娠期糖尿病的发生有

关[12]。但也有一些研究结果相反,发现铅与妊娠期糖

尿病的关系并不明显[13],甚至呈现负相关[14]。有研

究将胎盘屏障定义为母血/脐血>1的比例,比例越高

胎盘屏障功能越好,反之,胎盘屏障功能越差[15]。本

研究发现,妊娠期糖尿病组胎盘屏障率低于正常孕产

妇组,且胎儿脐血铅水平明显高于正常孕产妇组,提
示妊娠期糖尿病孕妇的胎盘屏障功能减弱,从而导致

更多的铅进入胎儿体内。目前对于导致妊娠期糖尿

病孕妇胎盘屏障功能减弱的原因还不明确,但有研究

显示妊娠期糖尿病孕妇胎盘屏障功能完整性受损与

闭塞素表达下调有关,miR-181a-5p在一定程度上负

责GDM妊娠胎盘组织闭塞素的表达下调,诱导 miR-
181a-5p过度表达损害了内皮屏障的完整性,从而导

致胎盘屏障功能减弱[16],而导致妊娠期糖尿病胎盘屏

障功能减弱的其他机制需要更多样本量并运用高级

分子生物学方法进行更深入研究。同时,妊娠期糖尿

病组BMI明显高于正常孕产妇组,提示肥胖也可能

是发生妊娠期糖尿病的危险因素之一,孕期应注意体

重的控制,合理饮食。
对于妊娠期高血压疾病,有数据显示,血铅每增

加1
 

μg/dL,其发生的概率增加1.6%,铅暴露成为发

生妊娠期高血压疾病的已知最强风险因素之一[17]。
本研究结果显示妊娠期高血压疾病组母血、脐血铅水

平明显高于正常孕产妇组(P<0.05),这与BAYAT
等[18]研究结果一致。此外,MA等[19]也发现铅等重

金属暴露与妊娠期高血压疾病之间存在明显的相关

性。因此,笔者猜测在诱发妊娠期高血压疾病发病机

制中铅可能发挥了重要作用。此外,本研究发现妊娠

期高血压疾病组胎盘屏障率(62.5%)低于正常孕产

妇组(76.6%),且妊娠期高血压疾病组脐血水平明显

高于正常孕产妇组(P<0.05),提示妊娠期高血压疾

病会影响胎盘屏障功能,导致更多的铅通过胎盘进入

胎儿体内,但具体的机制仍不是特别清楚,可能与胎

盘缺氧诱导的氧化应激及血管功能、形态和内皮完整

性的改变有关[20]。同时,本研究还发现妊娠期高血压

疾病组新生儿出生体重及身长明显小于正常孕产妇

组(P<0.05),提示妊娠期高血压疾病会降低胎盘功

能,进而影响胎儿的出生体重及身长。
本研究发现妊娠期合并症可使胎盘屏障功能降

低,孕妇体内过多的铅可通过受损的胎盘屏障进入胎

儿体内,可能对胎儿产生不利健康风险。近年来,大
量流行病学及临床研究已证实,铅暴露可导致不良妊

娠结局,如流产、早产、胎死宫内、低出生体重、胎儿神

经系统异常、胎儿神经系统畸形等[21]。这其中尤其需

要关注的是铅暴露对中枢神经系统的影响,在生命早

期铅暴露会对中枢神经系统产生长期毒性[22],已有大

量临床数据表明,在生命早期阶段暴露过多的铅会导

致神经行为缺陷,远期可能会导致记忆和学习障碍、
多动障碍,甚至出现反社会行为[23]。国内外学者普遍

认为,即使胚胎在子宫内发育期间暴露于低剂量的污

染物,也可能会增加儿童期或以后的残疾、疾病和死

亡的风险[24]。随着经济社会的高速发展,铅暴露途径

也随之增多,妊娠期合并症的发生率也有所升高,为
了减少铅暴露对胎儿可能造成的影响,首先,要积极

治疗妊娠期合并症,以避免疾病对胎盘屏障功能的影

响。其次,应减少铅暴露源,如改善环境污染、发展新

能源等。最后,还应加强对特殊和弱势人群的血铅监

测力度,特别是对患有妊娠期合并症的孕妇进行常规

血铅浓度检测,并增加产检频次,同时指导孕妇尽量

避免铅暴露。对于铅高暴露风险的孕妇所分娩的新

生儿,也要检测其体内铅水平,同时要注意高血铅对

于新生儿身体各系统的影响,尤其是神经系统,并积

极进行医疗干预。
综上所述,妊娠期合并症可降低胎盘屏障功能,

导致更多的铅通过胎盘进入胎儿体内,造成胎儿血铅

升高,产生健康风险。
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