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胰岛素样生长因子对早期胚胎发育的保护作用
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【摘* 要】目的：探讨胰岛素样生长因子#V 和 VV（ VHM#V 和#VV）
在正常胚胎发育及早期胚胎发育终止绒毛及蜕膜组织中的表

达及其在母体血中水平的改变与胚胎发育的关系- 方法：分
别采用免疫组织化学 X1法和原位杂交法检测正常胚胎发育
绒毛及早期胚胎发育终止绒毛中 VHM#V 和蜕膜中 VHM#VV 蛋白
的表达以及 VHM#V CYZ3和蜕膜中 VHM#VV CYZ3的表达；采用
酶联免疫吸附试验（W2VX3）检测正常妊娠及早期胚胎发育终

止孕妇血中 VHM#V 和 VV 水平的变化- 结果：免疫组化结果显
示，正常妊娠绒毛中 VHM#V和蜕膜中 VHM#VV的表达明显高于胚
胎发育终止组（; \ "- "!）；原位杂交结果显示，正常妊娠组绒
毛中 VHM#V 和蜕膜中 VHM#VV CYZ3 的表达明显高于胚胎发育
终止组（; \ "- "!）；正常妊娠组母血中 VHM#V和 VV水平显著高
于胚胎发育终止组（; \ "- "!）- 结论：VHM#V 和 VV 在绒毛组织
中的表达及母血中的水平的升高对早期胚胎发育有重要的保

护作用，其含量的减少可能是导致胚胎死亡的重要原因之一-
VHM#V和 VV可能成为预测胎儿安危的指标之一-
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GH 引言
近年来已有大量研究表明胚胎在宫内的生长发

育是一个多因素调节的过程- H<8O8=/ 等［!］证实胰岛
素样生长因子#V（ VHM#V）具有调节胎儿生长发育的作
用，但是有关具体作用途径和作用机制尚不清，而子

宫内膜中胰岛素样生长因子#VV（ VHM#VV）的含量随月
经周期而改变，并与卵巢激素的作用密切相关［$ ] )］，

因此，推测 VHM6在早期胚胎发育过程中可能起着重
要作用- 我们通过检测正常胚胎发育孕妇及胚胎发
育终止孕妇血中的 VHM#V水平和绒毛中的 VHM#V及蜕
膜中 VHM#"表达的变化，探讨 VHM#V和 VHM#"对早期
胚胎发育的保护作用-

IH 材料和方法
I- IH 材料H 选取 $"")#"& ^ $""+#!" 西京医院妇产科
门诊 +( 例经 _超证实胚胎发育终止而行清宫术者的
绒毛组织和蜕膜组织为实验组，,’ 例因避孕失败而
实施人工流产的绒毛组织和蜕膜组织为对照组- 两
者妊娠天数均小于 (+ O- 入选对象均为健康女性，年
龄（$+ ‘ $- (）岁- 兔抗人 VHM#V和 VV多克隆抗体及通
用型超敏 X1 试剂盒（北京百灵克试剂公司）；VHM#V
和 VV检测试剂盒（AX2公司）；VHM#V和 VV原位杂交试
剂盒（武汉博士德试剂公司）-
I- JH 方法
!- $- !* 母血中 VHM#V和 VHM#VV 含量的检测* 术前均
空腹抽取静脉血 ) C2，不抗凝，离心后取血清，
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! "#$冷冻冰箱保存% 采用酶联免疫吸附试验
（&’()*）测定，操作方法严格按照试剂盒说明进行%
反应终止后在 &’+,"- 型酶标仪测吸光度值，每份标
本均测双份，取平均值，根据标准曲线算出 (./0( 和
((含量%
,% "% "1 绒毛组织中 (./0( 和蜕膜组织中 (./0(( 的表
达1 采用免疫组织化学 )2染色法检测% 将绒毛组织
和蜕膜组织经 3# 4 5 ’ 多聚甲醛固定后，常规制作 3
!6 石蜡切片，一抗为兔抗人 (./0( 和 (( 抗体
（,7,##），二抗为 892 标记的羊抗兔 (4.，以 :*; 显
色% 具体步骤按说明书进行% 对照设置：免疫组化染
色中分别以已知 (./0( 阳性的肝癌和 (./0(( 阳性的
乳腺癌作为阳性对照，用 2;) 代替一抗作为阴性对
照% 检测结果的判定：以胞质中出现黄色和棕黄色颗
粒为阳性信号%
,% "% +1 绒毛组织中 (./0( 69<*和蜕膜组织中 (./0
(( 69<*水平的表达1 采用原位杂交法检测% 将石
蜡切片常规脱蜡至水，加 +# 6’ 5 ’ 8"=" 室温处理 ,#
6>?，用 :&2@ 水洗 " A B 6>?% 加胃蛋白酶于 +C$消
化 +# 6>?，以 #% B 6DE 5 ’ 2;) 洗 + A B 6>?，于 3#$预
杂交 + F% 用滤纸吸去预杂交液，然后杂交过夜，最后
用 :*; 显色% (./0( 和 (( 69<* 探针为地高辛标记
的原位杂交液，一抗为 892 标记的鼠抗地高辛 (4.%
对照设置：以试剂盒内配置的阳性切片（肝癌）作为

阳性对照，以不加含有标记探针的原位杂交液作为阴

性对照% 检测结果的判定：以胞浆中出现黄色和棕黄
色颗粒为阳性信号%
,% "% 31 图像分析1 用 G(*)0+## 型图像分析仪，输入
装置为 =EH6IJK ;80" 显微镜和台湾产 GLM0,N# 型
@@:摄像头，显微放大倍数 3## 倍，普通光源照明%
将免疫组化染色和原位杂交染色切片显微镜下观察

视野输入图像分析仪的高分辨图像监视器上，对阳性

产物相对含量进行测定% 在光镜下（ A ,##）每例随机
取样测 B 个蜕膜断面，,# 个单位面积，每组共测 B#
个单位面积，计算每个单位面积阳性产物的相对含

量% 取其平均值代表该切片阳性物质的相对含量%
统计学处理：数据以 ! " # 表示，采用 )2)) ,"% #

统计软件，组间比较用 $ 检验，% O #% #B 表示有统计
学意义%

!" 结果
!# $" 母血中 %&’(% 和 %&’(%% 的含量 " &’()* 检测
结果表明，对照组（正常妊娠）母血中 (./0( 含量为
（,P3 Q ,3B）!4 5 ’，(./0(( 含量为（,N3 Q ,B）!4 5 ’；而
实验组母血中 (./0( 含量为（,"B Q ,+）!4 5 ’，(./0((

含量为（,"B Q ,+）!4 5 ’；二者之间差异显著（% O
#% #,）%
!# !" 绒毛组织中 %&’(% 和蜕膜组织中 %&’(%% 的表
达" 免疫组化检测结果表明，(./0( 在对照组的绒毛
组织中的表达以阳性及强阳性为主；而在实验组中的

表现阴性和弱阳性为主% (./0(( 在对照组中的表达
以阳性和强阳性为主；而在实验中的表达则以阴性和

弱阳性为主%两组之间差异显著（% O#% #,，表 ,，图 ,）%

表 ,1 绒毛组织中 (./0(，(./0( 69<* 和蜕膜组织中 (./0((，
(./0(( 69<*的表达（相对含量 5单位面积）

组别 (./0( (./0(( (./0( 69<* (./0(( 69<*

对照 #% ,PR Q #% ##C+ #% "#, Q #% ##N, #% ",3 Q #% #,3R #% +,+ Q #% #,R3

实验 #% #3+ Q #% ##+BS #% #+P Q #% ##"PS #% #B3 Q #% ##CRS #% #3+ Q #% ##PRS

S% O #% #, &#对照%

图 ,1 绒毛组织 (./0(（*）和蜕膜组织 (./0((（;）的阳性表达
（表达在胞质和胞膜上）1 )2 A 3##

!# ) " 绒毛组织 %&’(% *+,- 和蜕膜组织 %&’(%%
*+,-的表达" 原位杂交检测结果表明，(./0( 690
<*在对照组的绒毛中表现为强阳性；而在实验组中
表现为阴性和弱阳性；(./0(( 69<*在对照组的蜕膜
中表现为强阳性；而在实验组中表达为阴性和弱阳

性% (./0(和 (( 69<*在对照组的阳性产物含量明显
高于实验组（% O #% #,，表 ,，图 "）%
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图 !" 绒毛组织 #$%&# ’()*（+）和蜕膜组织 #$%&## ,-.+
（/）的阳性表达（表达在胞质和胞膜上）" #01 2 344

!" 讨论
胚胎是动物个体发育的重要阶段，多种生长因子

和激素在胚胎生长发育过程中起了重要的调控作用，

其中 #$%5被证明是胎儿生长过程中重要的调节因
子［3］6 #$%5是 789: 年发现的具有类似胰岛素原代谢
活性和结构特征的低分子肽类物质，它是一种具有同

化作用的生长因子，能增加葡萄糖和氨基酸的吸收，

抑制蛋白质降解，刺激各种细胞的增殖和分化［9］6
" " #$%&#不仅可直接刺激胎儿的神经系统、骨骼、血
液系统和内分泌系统等的发育，还可通过改善胎盘功

能，调节胎盘血流转运，增加胎盘对营养物质的摄取，

从而促进胎儿生长［;］6 本研究结果表明正常妊娠组
#$%&#的表达阳性率均明显高于胚胎发育终止组，且
母血中 #$%&#的含量在正常妊娠组也显著高于胚胎
发育终止组，说明胚胎发育早期 #$%&# 蛋白保持较高
的表达不但与早期胚胎的正常发育密切相关，而且还

是维护正常胚胎和胎盘的生长所必需6 #$%&## 在细
胞滋养层细胞的侵入、分化和胎盘形成过程中以自分

泌方式发挥重要作用6 在妊娠的前 < ,=，#$%&## 对早
期合体滋养层增殖和（或）分化起自分泌调节作用，

在孕 ; >?左右，#$%&## 即随绒毛外合体滋养层渗透
和侵入到母体蜕膜，提示 #$%&##可能在滋养层侵入中
发挥调节作用［:］6 @A=BC等［D］发现缺乏 #$%&##基因的

裸鼠胎盘海绵体滋养层糖原合成与糖原细胞数量较

正常组显著下降，提示 #$%&##在胎盘中可调控糖原合
成及糖原细胞的量，是糖原合成的重要调节器；人类

#$%&##作用与其相似，如胰岛素一样刺激葡萄糖在胎
盘的转运及合成，对胎盘的形成与功能有显著影响，

从而进一步影响胎儿的生长发育6 本研究结果表明
正常妊娠组 #$%&##的表达阳性率均明显高于胚胎发
育终止组，且母血中 #$%&## 的含量在正常妊娠组也
显著高于胚胎发育终止组，说明胚胎发育早期 #$%&##
蛋白保持较高的表达不但与早期胚胎的正常发育密

切相关，而且是早期胚胎发育是重要调节因子之一6
0=,E等［8］学者发现整个妊娠期间胎盘组织分泌

的 #$%&## 量是 #$%&# 的近 74 倍，而我们的研究与此
不一致，#$%&#，#$%&## 分泌量结果相当6 提示在维持
胎盘生长过程中，#$%&#和 #$%&##作用相似，检测血中
#$%&#，#$%&##的含量可能作为判断胚胎发育状况的一
项客观生化指标，不仅可能用于胎儿在宫内发育是否

正常的监测，也为应用外源性胰岛素样生长因子治疗

流产、早产和胎儿宫内发育迟缓（ #F$-）等妊娠疾病
提供了理论依据6
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