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引产方法与胎盘血管生成素Ⅰ和Ⅱ的关系研究
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　　摘　要：目的　探讨３种不同方法引产后的胎盘粘连及其与胎盘血管生成素Ⅰ（ＡｎｇⅠ）和 ＡｎｇⅡ表达的关系。方法　孕

１４～２４周要求终止妊娠的８６例孕妇，按知情同意原则分为３组，Ａ组３８例，米非司酮２００ｍｇ分次口服，配伍米索前列醇０．４ｍｇ

阴道给药；Ｂ组３０例，依沙吖啶１００ｍｇ羊膜腔内注射；Ｃ组１８例，水囊法。比较３种方法引产后胎盘粘连与胎盘ＡｎｇⅠ、ＡｎｇⅡ

表达的关系。结果　Ａ组胎盘粘连率低于Ｂ、Ｃ两组（犘＜０．０５）；胎盘粘连者胎盘ＡｎｇⅠ的表达高于无胎盘粘连者，ＡｎｇⅡ的表

达低于无胎盘粘连者（犘＜０．０５），Ａ组的胎盘ＡｎｇⅠ低于其他两组，Ｂ组高于其他两组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　３

种引产方式中米非司酮配伍米索前列醇方案的胎盘粘连率低；米非司酮通过阻断孕激素受体，抑制胎盘血管网形成，使黄体酮水

平下降的同时，可能使呈黄体酮依赖性的ＡｎｇⅠ也下降，与之拮抗的ＡｎｇⅡ的升高，从而促进胎盘血管的退化，导致胎盘更加易

于剥离。
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犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犑犻狀犪狀犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犌狌犪狀犵狕犺狅狌，犌狌犪狀犵犱狅狀犵５１０６３２，犆犺犻狀犪）

　　犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｐｌａｃｅｎｔａａｄｈｅｒｅｎｃｅａｆｔｅｒｉｎｄｕｃｅｄａｂｏｒｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｒｅｅｍｅｔｈｏｄｓａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅ

ｐｌａｃｅｎｔａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎⅠ（ＡｎｇⅠ）ａｎｄａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎⅡ（ＡｎｇⅡ）．犕犲狋犺狅犱狊　８６ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｒｅｑｕｉｒｉｎｇｔｏｔｅｒｍｉｎａｔｅ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｆ１４－２４ｗｅｅｋｓ，ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｐｒｉｎｃｉｐｌｅｏｆｉｎｆｏｒｍｅｄｃｏｎｓｅｎｔ．ＴｈｅｇｒｏｕｐＡ

（狀＝３８）ｗａｓｇｉｖｅｎｗｉｔｈｏｒａｌｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ２０ｍｇａｎｄｍｉｓｏｐｒｏｓｔｏｌ０．４ｍｇｂｙｖｉｇｉｎａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅｇｒｏｕｐＢ（狀＝３０）ｗａｓｇｉｖｅｎ

ｗｉｔｈｉｎｔｒａａｍｎｉｏｔｉｃｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｒｉｖａｎｏｌ１００ｍｇａｎｄｔｈｅｇｒｏｕｐＣ（狀＝１８）ｗａｓｇｉｖｅｎｗｉｔｈｗａｔｅｒｂａｇｉｎｄｕｃｔｉｏｎ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡｎｇ

ⅠａｎｄＡｎｇⅡ ｗａｓａｓｓａｙｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ．ＴｈｅｎｔｈｅｐｌａｃｅｎｔａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡｎｇⅠａｎｄＡｎｇⅡ ｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄ

ａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｌａｃｅｎｔａａｄｈｅｒｅｎｃｅａｆｔｅｒｉｎｄｕｃｅｄｌａｂｏｒｗａｓｃｏｍｐａｒｅｄａｍｏｎｇ３ｋｉｎｄｓｏｆｉｎｄｕｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｈｅｒａｔｅｏｆ

ｐｌａｃｅｎｔａａｄｈｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐＡｗａｓｍａｒｋｅｄｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐＢａｎｄＣ（犘＜０．０５）．ＴｈｅｐｌａｃｅｎｔａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡｎｇ

Ⅰ ｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｐｌａｃｅｎｔａａｄｈｅｒｅｎｃｅｔｈａｎｔｈｅｏｔｈｅｒｓ（犘＜０．０５），ｂｕｔｔｈｅｐｌａｃｅｎｔａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡｎｇⅡ ｗａｓｌｏｗｅｒｉｎ

ｗｏｍｅｎｗｉｔｈｐｌａｃｅｎｔａａｄｈｅｒｅｎｃｅｔｈａｎｔｈｅｏｔｈｅｒｓ（犘＜０．０５）．ＴｈｅｐｌａｃｅｎｔａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡｎｇⅠ ｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐＢａｎｄＣ

ｔｈａｎｔｈｅｇｒｏｕｐＡ（犘＜０．０５），ｂｕｔｔｈｅｐｌａｃｅｎｔａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡｎｇ２ｗａｓｌｏｗｅｒｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐＢａｎｄＣｔｈａｎｔｈｅｇｒｏｕｐＡ（犘＜０．０５）．

犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｍｉｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｉｎｄｕｃｅｄａｂｏｒｔｉｏｎｗｉｔｈｍｅｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅａｎｄｍｉｓｏｐｒｏｓｔｏｌｈａｓｔｈｅｌｏｗｅｒｒａｔｅｏｆｐｌａｃｅｎｔａａｄｈｅｒｅｎｃｅｔｈａｎｔｈｅ

ｏｔｈｅｒｓ．Ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅｂｌｏｃｋｓｔｈｅｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｐｌａｃｅｎｔａｌｖａｓｃｕｌａｒｎｅｔｗｏｒｋｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｐｒｏｇｅｓｔｅｒ

ｏｎｅｌｅｖｅｌｓ，ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，ｍａｙｄｅｃｒｅａｓｅｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔＡｎｇⅠａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅａｎｔａｇｏｎｉｓｔＡｎｇⅡ，ｗｈｉｃｈｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏ

ｔｈｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｐｌａｃｅｎｔａｌｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｉｎｔｈｅｐｌａｃｅｎｔａｓｔｒｉｐｐｉｎｇｍｏｒｅｅａｓｉｌｙ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｌａｂｏｒ，ｉｎｄｕｃｅｄ／ｍｅｔｈｏｄｓ；ｐｒｅｇｎａｎｃｙｔｒｉｍｅｓｔｅｒ，ｓｅｃｏｎｄ；ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ；ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎⅠ／Ⅱ

　　目前，国内大多数地区计划生育法规中规定的中孕引产方

式为依沙吖啶引产和水囊引产，随着米非司酮配伍米索前列醇

引产在国际上的应用，近年来国内亦有不少文献报道使用米非

司酮配伍米索前列醇用于中孕引产的有效性及优越性。但引

产后出血时间长、清宫率高仍是各种方式引产中备受关注的问

题，胎盘粘连是发生上述问题的主要原因。有研究认为，血管

生成素Ⅰ（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎⅠ，ＡｎｇⅠ）、血管生成素Ⅱ（ａｎｇｉｏｐｏｉ

ｅｔｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）与胎盘植入的发生有关
［１２］。现将本研究３种

不同引产方式引产后胎盘粘连与胎盘 ＡｎｇⅠ和 ＡｎｇⅡ表达

的关系报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年６月至２０１１年９月孕１４～２４

周自愿到南方医科大学第三附属医院要求终止妊娠的孕妇８６

例，入院后按知情同意原则将孕妇分为３组：Ａ组３８例，米非

司酮１００ｍｇ口服，６ｈ后重复一次，服药前后２ｈ禁食，用药第

３天上午米索前列醇０．４ｍｇ阴道给药，出现规律宫缩后每隔３

８５８ 重庆医学２０１３年３月第４２卷第８期

 基金项目：广东省人口和计划生育委员会立项资助项目（２０１００３３４）。　作者简介：曾成英（１９７６～），主治医师，硕士，主要从事妇科腔镜、

计划生育的研究（工作）。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１３６６０５１３７１０；Ｅｅｍａｉｌ：ｘｉａｏｘｉａｏｍｉｎ５５＠１６３．ｃｏｍ。



ｈ阴道后穹隆放置米索前列醇０．４ｍｇ，不超过４次。Ｂ组３０

例，入院当天予１００ｍｇ依沙吖啶羊膜腔内注射（１４～１６周必

要时在Ｂ超引导下）。Ｃ组１８例，根据孕周羊膜腔外注入生理

盐水，妊娠４个月注入４００ｍＬ，５～６个月注入５００ｍＬ。胎儿

娩出后１ｈ胎盘未排出者，行钳刮术。所有孕妇入院时均行全

面体检及必要的辅助检查，排除内科严重合并症、瘢痕子宫等。

３组孕妇在年龄、孕产次、孕周等方面比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。

１．２　胎盘标本的取材与免疫组织化学测定　胎盘排出后或钳

刮出后取脐带附着部位胎盘母体面组织１ｃｍ×１ｃｍ×１ｃｍ，

避开出血、梗死区，生理盐水冲洗后，迅速用１０％甲醛固定４８

ｈ，包埋在石蜡中用于进一步的免疫组织化学检测。试剂盒购

自武汉博士德生物工程有限公司，具体操作方法严格按说明书

进行。本研究随机选取５个高倍镜下视野观察与判定实验结

果。光学显微镜下观察，阳性反应物可见棕黄色颗粒。免疫组

织化学结果判定［３］采用 Ｈｓｃｏｒｅ法［Ｈｓｃｏｒｅ＝Σｐｉ（ｉ＋１）］，该

判断方法综合考虑了切片中阳性细胞占所观察同类细胞数的

百分比（Ｐｉ）和阳性细胞着色强度（ｉ）两项标准。半定量判断结

果，着色强度分为４级，无着色为阴性，记０分；浅黄色为弱阳

性，记１分；棕黄色为中度阳性，记２分；棕褐色为强阳性，记

３分。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学数据分

析，计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验、单因素方差

分析犉检验和χ
２ 检验；以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

３组患者引产成功率及胎盘粘连率、胎盘粘连与非粘连孕

妇胎盘及孕妇引产后３组胎盘中 ＡｎｇⅠ、ＡｎｇⅡ表达，见表

１～３和图１～２。

表１　　３组中孕产妇引产成功率及胎盘粘连率比较［狀（％）］

组别 狀 成功率 胎盘粘连率

Ａ组 ３８ ３６（９７．３７） ６（１５．７９）

Ｂ组 ３０ ２８（９６．６７） １２（４０．００）

Ｃ组 １８ １６（８８．８９） ７（３８．８９）

　　：犘＜０．０５，与Ａ组比较。

表２　　３种方式中孕妇引产后各组胎盘中ＡｎｇⅠ、

　　　　ＡｎｇⅡ表达（狓±狊）

组别 狀 ＡｎｇⅠ ＡｎｇⅡ

Ａ组 ３８ ９．１２±０．６７ ９．０２±０．５７

Ｂ组 ３０ １０．８１±０．３３ ７．８１±０．５５

Ｃ组 １８ １０．７１±０．４７ ７．９２±０．５６

　　：犘＜０．０５，与Ａ组比较。

表３　　３组引产后孕妇胎盘ＡｎｇⅠ、ＡｎｇⅡ表达比较（狓±狊）

组别 狀
ＡｎｇⅠ

胎盘粘连 非胎盘粘连

ＡｎｇⅡ

胎盘粘连 非胎盘粘连

Ａ组 ３８ １０．０３±０．７７ ８．９１±０．５６ ７．３２±０．４７ ９．３１±０．５２

Ｂ组 ３０ １１．４７±０．８３ ９．２９±０．８２ ６．１５±１．４２ ９．７２±１．２１

Ｃ组 １８ １１．２２±０．９３ ９．０３±０．７３ ６．４７±１．１２ ９．６２±１．２９

　　：犘＜０．０５，与同组胎盘粘连比较。

　　Ａ：Ａ组；Ｂ：Ｂ组；Ｃ：Ｃ组。

图１　　３组孕妇胎盘中ＡｎｇⅠ的表达（ＳＰ，×４００）

　　Ａ：Ａ组；Ｂ：Ｂ组；Ｃ：Ｃ组。

图２　　３组孕妇胎盘中Ａｎｇ２的表达（ＳＰ，×４００）
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３　讨　　论

３．１　米非司酮配伍米索前列醇引产的应用　对于中期引产

（妊娠１３～２４周），应用米非司酮配伍米索前列醇进行药物流

产是一种可取的方法，并证实是安全和有效的［４］。国际药物流

产联盟中期引产的推荐给药方案为：米非司酮２００ｍｇ顿服，３６

～４８ｈ后阴道塞米索前列醇０．４ｍｇ，然后重复口服０．４ｍｇ米

索前列醇，每３小时１次，最多４次
［５］。国内李在容等［６］的研

究显示米非司酮联合米索前列醇用于中期妊娠引产的完全流

产率（８０％）高于依沙吖啶引产，是一种安全、有效、方便的方

法，效果优于依沙吖啶引产。本研究中，Ａ组引产成功率高，胎

盘粘连率低，从而降低了清宫率，减少产后出血量和出血时间，

其临床优越性与上述研究结果一致。但引产后阴道流血时间

长仍是临床医生困惑的问题。一些医院采取常规清宫术及术

后常规使用抗菌药物来处理这一问题［７］；这无疑增加了清宫术

及使用抗菌药物可能带来的并发症及不良影响；所以，对减少

胎盘粘连，减少不必要的手术操作的探究仍需继续深入地

开展。

３．２　ＡｎｇⅠ、ＡｎｇⅡ表达的改变的意义　近年来的研究表明

ＡｎｇⅠ、ＡｎｇⅡ两者主要是调节血管完整性的因子，ＡｎｇⅠ通

过受体促进血管的分化成熟，维持血管的稳定性，ＡｎｇⅡ是

ＡｎｇⅠ及其共同受体的天然拮抗剂，在体内能竞争性抑制

ＡｎｇⅠ，起到破坏血管稳定性的作用
［８９］。两者在ＶＥＧＦ的影

响下共同调节生理和病理的血管生成过程。如同时存在

ＶＥＧＦ，则内皮细胞对其反应更敏感，形成新生血管
［１０］。

动物实验证明ＡｎｇⅠ、ＡｎｇⅡ存在于胎盘绒毛的血管内

皮细胞中，调节胎盘绒毛血管的生成［１１］。有研究表明，ＡｎｇⅠ

促进血管网形成、血管管腔增粗及血流量增加，并能维持这种

结构的稳定［１２］，ＡｎｇⅡ则启动血管降解的信号促进血管退

化［１３］。傅晓敏等［３］研究表明ＡｎｇⅠ和 ＡｎｇⅡ 的表达增加有

可能促进残留绒毛的生长，其实验结果提示药流出血组血管生

成素表达增加，说明其对绒毛残留起重要作用。

本研究中，与无胎盘粘连者比较，胎盘粘连者的胎盘Ａｎｇ

Ⅰ表达水平高，而 ＡｎｇⅡ表达水平低，推测 ＡｎｇⅠ高表达可

促进血管网的稳定，而ＡｎｇⅡ的低表达使其血管退化困难，这

可能导致了引产后胎盘不易剥离、胎盘粘连的发生。Ｎａｙａｋ

等［１４］动物实验中，ＡｎｇⅠ的表达呈孕激素依赖性并与螺旋动

脉血管平滑肌细胞增殖相关；ＡｎｇⅠ的增加可能通过使平滑

肌细胞增殖而促进螺旋动脉成熟和稳定。米非司酮配伍米索

前列醇组胎盘ＡｎｇⅠ表达低于其他两组；胎盘 ＡｎｇⅡ的表达

高于其他两组，提示米非司酮和米索前列醇可降低产后胎盘粘

连率，可能与引产过程中其改变胎盘ＡｎｇⅠ、ＡｎｇⅡ的表达水

平有关。本研究推测，由于米非司酮通过阻断孕激素受体，使

富含孕激素受体的蜕膜组织变性、水肿、出血、坏死，促使蜕膜

与绒毛膜分离，抑制胎盘血管网形成，减少胎盘血流量；使黄体

酮水平下降的同时，呈黄体酮依赖性的ＡｎｇⅠ也下降，与之拮

抗的ＡｎｇⅡ的升高，从而促进胎盘血管的退化，导致胎盘更加

易于剥离，这可能导致了胎盘局部 ＡｎｇⅠ、ＡｎｇⅡ表达的改

变。这一推测，以及其之间的因果关系尚需进一步的实验研究

方可证实。

所以，本研究推测，米非司酮配伍米索前列醇引产，以及已

在临床上推广使用的米非司酮配伍利凡诺引产，其胎盘粘连率

低、成功率高与米非司酮导致 ＡｎｇⅠ、ＡｎｇⅡ的改变有关，设

想如果再能通过生物学干预的手段，抑制或促进血管的生长，

将进一步为临床上引产后胎盘的迅速、完整的剥离提供新的思

路，从而能进一步减少宫腔操作及抗菌药物的应用。
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