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　　［摘要］　目的：探讨胰岛素样生长因子Ⅱ（ＩＧＦⅡ）、胰岛素样生长因子结合蛋白１（ＩＧＦＢＰ１）和抵抗素在妊娠期高血压病

（ＨＤＣＰ）患者胎盘组织中的表达及相关性分析。方法：收集１２０例ＨＤＣＰ胎盘组织为病例组，其中妊娠期高血压４８例，轻度子

痫前期４０例，重度子痫前期３２例，并取正常妊娠胎盘组织５０例为对照组。采用免疫组化ＳＰ法检测各组样本ＩＧＦⅡ、

ＩＧＦＢＰ１和抵抗素表达强度，并进行相关性分析。观察ＨＤＣＰ患者的预后情况，根据预后结果分为预后不良组和预后良好组，

观察两组胎盘组织中ＩＧＦⅡ、ＩＧＦＢＰ１和抵抗素的表达情况。结果：病例组较对照组ＩＧＦⅡ阳性表达率明显降低（犘＜０．０１），

ＩＧＦＢＰ１和抵抗素阳性表达率明显升高（犘＜０．０１）；病例组内比较，ＩＧＦⅡ阳性表达率随病情加重逐渐降低，ＩＧＦＢＰ１和抵抗

素阳性表达率随病情加重逐渐升高，重度子痫前期患者胎盘组织ＩＧＦＢＰ１、抵抗素的阳性表达明显高于妊娠期高血压，重度子

痫前期ＩＧＦⅡ的阳性表达水平明显低于轻度子痫前期患者（犘＜０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析显示，抵抗素与ＩＧＦＢＰ１表达正

相关（狉＝０．５９３７，犘＜０．０５），与ＩＧＦⅡ表达负相关（狉＝－０．６７８５，犘＜０．０５）；ＩＧＦＢＰ１与ＩＧＦⅡ表达负相关（狉＝－０．６７７４，犘＜

０．０５）。预后不良组ＩＧＦⅡ阳性表达明显低于预后良好组，而ＩＧＦＢＰ１和抵抗素阳性表达水平明显高于预后良好组，差异均有

统计学意义（犘＜０．０５）。结论：ＩＧＦⅡ、ＩＧＦＢＰ１和抵抗素可能参与了ＨＤＣＰ的发生发展过程，三者间存在相互作用关系，并与

病情严重程度及预后相关。
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　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ；ｐｌａｃｅｎｔａ；ＩＧＦⅡ；ＩＧＦＢＰ１；ｒｅｓｉｓｔｉｎ

　　妊娠期高血压病（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＨＤＣＰ）是一种临床常见的严重的妊娠

期并发症，是造成孕产妇和围产儿死亡的重要原

因，但是目前对于其发病原因与发病机制至今尚无

明确定论。近年来，子宫及胎盘缺血、缺氧在

ＨＤＣＰ发病中的作用已得到普遍认可
［１３］。相关研

究［４５］显示：ＩＧＦⅡ、ＩＧＦＢＰ１、抵抗素在 ＨＤＣＰ相

关的病理及生理过程中均发挥重要作用。因此，观

察３种因子在不同严重程度ＨＤＣＰ患者胎盘组织

中的表达及相互作用，可以为ＨＤＣＰ的发病机制及

临床治疗及预防提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　入选２０１６年７月至２０１８年１月

在石家庄市第二医院和河北省二院住院分娩的

ＨＤＣＰ患者。临床诊断符合第７版《妇产科学》中

妊娠期高血压病诊断标准与分类原则［６］。纳入１２０

例符合诊断标准的为病例组，其中妊娠期高血压４８

例，轻度子痫前期４０例，重度子痫前期３２例，对照

组为同期分娩的５０例正常妊娠妇女的胎盘组织。

两组研究对象均为单胎初产妇，既往无心脏病、肝

肾疾病、糖尿病、高血压等病史，无其他妊娠期合并

症、并发症，均无吸烟史，均于临产前接受剖腹产。

其中病例组年龄２０～３５岁，平均（２８．７±４．５）岁，妊

娠周期３５～４０周，平均（３７．５±２．３）周，孕期平均体

质量（５２．４±２２．３）ｋｇ，平均身高（１６０．３±８．３）ｃｍ，

对照组年龄２０～３５岁，平均（２８．５±４．６）岁，妊娠周

期３５～４０周，平均（３７．７±２．４）周，孕期平均体质量

（５３．７±２２．７）ｋｇ，平均身高（１６１．３±８．９）ｃｍ，两组

一般资料差异无统计学意义。本研究通过医院伦

理委员会审核批准。

１．２　主要试剂及仪器　兔抗人ＩＧＦⅡ单克隆抗

体、兔抗人ＩＧＦＢＰ１单克隆抗体购自武汉博士德公

司；抵抗素兔抗人多克隆抗体购自北京博奥森生物

科技有限公司；粘合剂（ＡＰＥＳ）、二氨基联苯胺

（ＤＡＢ）和ＳＰ９０００通用型试剂盒均购自北京中山生

物技术有限公司；磷酸氢二钠、磷酸二氢钾、氯化钠

和氯化钾等化学试剂由北京益利化学有限公司

生产。

１．３　样本采集与处理　剖宫产娩出胎盘后从母面

中央采集１．０ｃｍ×１．０ｃｍ×１．０ｃｍ胎盘组织，注意

避开出血坏死区与钙化区，然后用生理盐水冲洗干

净后置于１０％甲醛固定液中２４ｈ以上，固定组织样

本后进行常规石蜡包埋，取４μｍ切片做免疫组化

染色。

１．４　免疫组化染色　ＳＰ法测定胎盘组织中ＩＧＦ

Ⅱ、ＩＧＦＢＰ１、抵抗素表达水平。将石蜡包埋切片进

行常规脱蜡处理，并用梯度乙醇进行水化处理，然

后进行抗原热修复处理，滴加３％Ｈ２Ｏ２消除内源性

过氧化氢酶活性，ＰＢＳ缓冲液冲洗，再用正常羊血

清做封闭处理，滴加一抗（ＩＧＦⅡ单克隆抗体、ＩＧＦＢＰ

１单克隆抗体和抵抗素多克隆抗体，生物学效价为

１∶５０）置于４℃环境下孵育过夜，再用ＰＢＳ缓冲液冲

洗处理３次，滴加二抗（通用型ＳＰ９０００复合物）并置

于３７℃环境下孵育０．５ｈ，用ＰＢＳ冲洗处理２次，再

滴加三抗（ＳＰ复合物）后置于３７℃环境下孵育０．５ｈ，

用ＰＢＳ缓冲液冲洗处理２次。最后做ＤＡＢ／Ｈ２Ｏ２染

色处理５ｍｉｎ，用生活用水反复冲洗，苏木精复染

１ｍｉｎ，常规制作切片于显微镜下观察。

１．５　结果评定标准　镜下观察各样本免疫染色情

况，胎盘滋养细胞内可见棕黄色沉着颗粒，且细胞

结构清晰即视为阳性细胞反应，高倍镜下选择５个

不同视野参考Ｆｒｏｍｏｗｉｔｚ综合积分原则对各胎盘

样本中ＩＧＦⅡ、ＩＧＦＢＰ１、抵抗素表达进行评分
［７］。

按照染色程度进行评分：与背景色相比，细胞内染

色不清或无染色时计０分；细胞膜、细胞质内可见少

量浅黄色，染色程度高于背景色时计１分；细胞膜、

细胞质内可见较多黄色或棕黄色颗粒时计２分；细

胞膜、细胞质内着色均匀，可见大量棕黄色或深棕

黄色颗粒时计３分。按照阳性细胞表达百分比进行

评分：无阳性细胞反应计０分；阳性细胞＜２５％计１

分；２５％＜阳性细胞＜５０％计２分；＞５０％计３分。

８７４ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．３　　中国临床医学　２０１９年６月　第２６卷　第３期　



将上述２项积分之和作为评估结果标准：０～１分即

为（－），２～３分即为（＋），４～５分即为（），５分以

上即为（）。（阳性＋强阳性）÷各组患者例数×

１００％＝阳性率。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件包

进行数据处理，计数资料以狀（％）形式表达，组间统

计学处理采用χ
２检验，多个样本采用行×列卡方；

ＩＧＦⅡ、ＩＧＦＢＰ１、抵抗素表达相关性分析采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　病例组和对照组ＩＧＦⅡ、ＩＧＦＢＰ１、抵抗素表

达情况　结果（表１）表明：ＩＧＦⅡ在对照组阳性表

达率明显高于病例组（犘＜０．０１），ＩＧＦＢＰ１、抵抗素

在对照组阳性表达率明显低于病例组（犘＜０．０１）。

表１　病例组和对照组犐犌犉Ⅱ、犐犌犉犅犘１、抵抗素表达情况

狀（％）

组别 例数 ＩＧＦⅡ ＩＧＦＢＰ１ 抵抗素

对照组 ５０ ４１（８２．０） １３（２６．０） １９（３８．０）

病例组 １２０ ６２（４９．６） ８６（６８．８） ９２（７３．６）

χ
２ １３．５９９７ ３０．２６２５ ２３．２８６２

犘 ０．０００２ ０．００００ ０．００００

２．２　病例组ＩＧＦⅡ、ＩＧＦＢＰ１、抵抗素表达情

况　根据ＨＤＣＰ病情从轻到重的程度，将病例组分

为妊娠期高血压、轻度子痫前期、重度子痫前期３

组。结果（表２、图１～图３）表明：ＩＧＦⅡ阳性表达

率随病情加重逐渐降低，ＩＧＦＢＰ１和抵抗素阳性表

达率随病情加重逐渐升高，重度子痫前期组ＩＧＦＢＰ

１、抵抗素的阳性表达明显高于妊娠期高血压组，重

度子痫前期组ＩＧＦⅡ的阳性表达水平明显低于轻

度子痫前期组和妊娠期高血压组，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。

２．３　ＩＧＦⅡ、ＩＧＦＢＰ１、抵抗素表达相关性分析　

抵抗素与ＩＧＦＢＰ１表达正相关（狉＝０．５９３７，犘＜

０．０５），与ＩＧＦⅡ表达负相关（狉＝－０．６７８５，犘＜

０．０５），ＩＧＦＢＰ１ 与 ＩＧＦⅡ 表 达 负 相 关 （狉＝

－０．６７７４，犘＜０．０５）。

表２　病例组内犐犌犉Ⅱ、犐犌犉犅犘１、抵抗素表达情况

狀（％）

组别 例数 ＩＧＦⅡ ＩＧＦＢＰ１ 抵抗素

妊娠期高血压 ４８ ３６（７５．２） ２１（４３．５） ２５（５２．０）

轻度子痫前期 ４０ ２０（５０．０） ３４（８５．０） ３６（９０．０）

重度子痫前期 ３２ ６（１８．７５）△ ３１（９６．８） ３１（９７．９）

　　犘＜０．０５与妊娠期高血压组相比，△犘＜０．０５与轻度子痫前
期相比

图１　犐犌犉Ⅱ在不同组内表达情况

　　Ａ：ＩＧＦⅡ在正常胎盘组织中的表达；Ｂ：ＩＧＦⅡ在妊娠期高血压胎盘组织中的表达；Ｃ：ＩＧＦⅡ在轻度子痫前期胎盘组织中的表达；Ｄ：

ＩＧＦⅡ在重度子痫前期胎盘组织中的表达．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

图２　犐犌犉犅犘１在不同组内表达情况

　　Ａ：ＩＧＦＢＰ１在正常胎盘组织中的表达；Ｂ：ＩＧＦＢＰ１在妊娠期高血压胎盘组织的表达；Ｃ：ＩＧＦＢＰ１在轻度子痫前期胎盘组织中的表达；

Ｄ：ＩＧＦＢＰ１在重度子痫前期胎盘组织中的表达．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００
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图３　抵抗素在不同组内表达情况

　　Ａ：抵抗素在正常胎盘组织中的表达；Ｂ：抵抗素在妊娠期高血压胎盘组织中的表达；Ｃ：抵抗素在轻度子痫前期胎盘组织中的表达；Ｄ：抵

抗素在重度子痫前期胎盘组织中的表达．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

２．４　不同预后ＨＤＣＰ患者ＩＧＦⅡ、ＩＧＦＢＰ１和抵

抗素表达情况比较　１２０例 ＨＤＣＰ患者发生胎儿

生长受限２３例，新生儿窒息１７例，死亡１例，其中

４例患者同时伴胎儿生长受限和新生儿窒息，总共

３７例不良预后患者。结果（表３）表明：预后不良组

ＩＧＦⅡ阳性表达明显低于预后良好组，而ＩＧＦＢＰ１

和抵抗素阳性表达水平明显高于预后良好组，差异

均有统计学意义（犘＜０．０５）。

表３　不同预后妊高症患者犐犌犉Ⅱ、犐犌犉犅犘１和抵抗素表达

狀（％）

组别 例数 ＩＧＦⅡ ＩＧＦＢＰ１ 抵抗素

不良预后组 ３７ ６（１６．２） ３３（８９．２） ３６（９７．３）

预后良好组 ８３ ５６（６７．４） ５３（６３．９） ５６（６７．４）

χ
２ ２６．９２１０ ８．０８８８ １２．７２７６

犘 ０．００００ ０．００４５ ０．００００

３　讨　论

ＨＤＣＰ是妊娠期女性最常见并发症之一
［８］。

目前关于ＨＤＣＰ的具体发病机制依然不十分明确，

但是较一致的理论认为：该病起源于胎盘病理改

变，胎盘绒毛外滋养细胞因受各种因素影响导致其

浸润、侵蚀能力减弱，抑制了螺旋动脉重构过程，进

而造成胎盘血流灌注不足，使其长期处于缺血、缺

氧状态，最终导致母体血压升高、内皮功能损伤等

情况的发生［９］。临床有研究［１０１１］显示，ＩＧＦⅡ、

ＩＧＦＢＰ１是影响胎盘滋养细胞浸润、侵蚀能力的因

素之一。ＩＧＦⅡ属于单肽类物质，可抑制脂肪降

解，刺激蛋白质、脂质、糖原以及碳水化合物代谢，

并促进细胞分化、增殖，可同滋养细胞ＩＧＦⅡ受体

相互结合从而提升滋养细胞浸润、侵入作用，促进

胚胎着床［１２］。Ｓｈｉｎ等
［１３］用蛋白印迹技术分析了正

常妊娠产妇和 ＨＤＣＰ患者中ＩＧＦⅡ的表达量，发

现ＨＤＣＰ患者胎盘ＩＧＦⅡ表达水平显著降低，且

与病情严重程度负相关。姚金翠等［１４］同样报道：

ＨＤＣＰ患者胎盘组织中ＩＧＦⅡ水平与妊娠期高血

压疾病严重程度负相关。

ＩＧＦＢＰ１是由肝、肾、子宫等器官组织分泌的

激素之一，同时属于ＩＧＦ结合蛋白家族成员之一，

其本身具备自分泌、旁分泌、内分泌的作用，且临床

研究已证实ＩＧＦＢＰ１是参与ＩＧＦ１调节作用的重

要因子，同时具备促进细胞增殖、抑制代谢、促进血

糖升高等独立于ＩＧＦ作用之外的功效，是蜕膜过程

中表达最丰富的蛋白。早期研究报道蜕膜可抑制

胚泡着床，提示在母胎相互作用过程中ＩＧＦＢＰ１可

能发挥局部调节作用，而ＩＧＦＢＰ１异常表达可能会

诱发孕产妇妊娠期相关并发症［１５１６］。本研究结果

显示，ＩＧＦⅡ在正常孕妇胎盘组织中镜下可见大量

棕黄色或深棕黄色沉着颗粒。而ＩＧＦＢＰ１在

ＨＤＣＰ患者特别是重度子痫前期患者的胎盘组织

中大量表达，并且随着妊娠期高血压疾病逐渐加

重，胎盘组织中ＩＧＦＢＰ１表达逐渐升高，ＩＧＦⅡ表

达随之下降。这一结果说明ＩＧＦＢＰ１水平升高会

导致游离状态的ＩＧＦⅡ水平下降，因此ＩＧＦＢＰ１与

ＩＧＦⅡ表达负相关 ，这与以往Ｐａｕｌ等
［１７］的研究结

果相一致。该研究［１７］认为ＩＧＦＢＰ１可能抑制ＩＧＦ

Ⅱ的生物学活性，而ＩＧＦⅡ 既可促进滋养层细胞

增殖、分化和迁移，也可促进蛋白酶的分泌及胚泡

植入，ＩＧＦＢＰ１通过对ＩＧＦⅡ的影响，有可能导致

滋养细胞侵蚀障碍，从而引发ＨＤＣＰ。

抵抗素是具有胰岛素抵抗作用的脂肪因子，近

年来临床研究发现抵抗素的蛋白分子结构与炎症

因子相似，在脂肪细胞、单核细胞中均可表达，同时

促炎细胞因子能明显提升人单核细胞中抵抗素的

表达，故将抵抗素视为炎性细胞因子的效应因子，

具有调节胰岛素敏感性作用［１８］。近年来的研究显

示抵抗素与ＨＤＣＰ的发病密切相关
［２，１９］，而本研究

结果同样证实抵抗素在ＨＤＣＰ的胎盘组织中表达

水平高于正常妊娠的胎盘组织，并且与ＩＧＦＢＰ１表

达正相关，与ＩＧＦⅡ表达负相关。这一结果证实抵
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抗素水平与ＨＤＣＰ的发生具有一定的相关性，原因

可能是因为血管重塑障碍，血管内环境功能紊乱等

一系列病理生理改变导致ＨＤＣＰ发病，而抵抗素在

这一过程中能够促使母体的血管内皮发生损伤［２０］，

而血管内皮的损伤又间接导致了细胞滋养细胞的

入侵能力下降，反射性影响了ＩＧＦⅡ和ＩＧＦＢＰ１水

平表达，其具体的机制有待进一步的研究。

ＩＧＦⅡ、ＩＧＦＢＰ１和抵抗素可能与ＨＤＣＰ发病

及病情严重程度具有一定的相关性，而目前对于３

种指标是否与ＨＤＣＰ的妊娠结局是否存在相关性，

罕有相关报道。为此，本研究进一步观察了预后不

良ＨＤＣＰ患者和预后良好组患者的胎盘ＩＧＦⅡ、

ＩＧＦＢＰ１和抵抗素的阳性表达情况，结果显示预后

不良的患者胎盘组织ＩＧＦⅡ表达水平明显低于预

后良好组，而ＩＧＦＢＰ１水平和抵抗素表达水平明显

高于预后良好组。结果说明３种指标与ＨＤＣＰ的

妊娠结局具有一定的关系，这３种指标的变化可能

与ＨＤＣＰ胎盘供血不足、缺血缺氧、功能障碍等情

况密切相关，从侧面反映了与胎盘功能有关，具体

的机制有待进一步研究。随着妊娠期高血压病逐

渐加重，胎盘组织中ＩＧＦⅡ表达随之下降，抵抗素、

ＩＧＦＢＰ１表达逐渐升高，并且３种因子在 ＨＤＣＰ

胎盘组织中存在相关性，提示３种因子可能在

ＨＤＣＰ的发病过程中发挥一定的作用，同时３种指

标与妊娠结局可能存在一定的关系，但是３种指标

是否可作为预测和判断ＨＤＣＰ的发生、严重程度及

妊娠结局的指标，尚需进一步的研究。
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