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$摘要%
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目的
!

探讨血管内皮生长因子"

BI=C

#在妊娠期糖尿病巨大儿脐带动脉血及静脉血中水平及其在胎盘&脐带血管

的表达情况及意义%方法
!

选取
1%$0

年
:

月至
1%$:

年
:

月该院妇产科住院分娩的确认为妊娠期糖尿病并分娩巨大儿的初产妇

为巨大儿组"

,c'%

#!同期分娩的正常体质量新生儿初产妇为对照组"

,c'%

#%用放射免疫分析法分别测定巨大儿组及对照组脐

静脉血及脐动脉血中
BI=C

水平!用免疫组化法分别测定
BI=C

在巨大儿组及对照组胎盘及脐动脉&脐静脉的表达情况%

结果
!

巨大儿组脐静脉血和脐动脉血清中
BI=C

水平分别为"
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和"
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!明显高于对照组

"

!

$

%&%$

#%

BI=C

在巨大儿组胎盘&脐动脉及脐静脉表达
C

值分别为
%&0:0d%&%10

&

%&'/$d%&%1'

&

%&')-d%&%0(

!较对照组明

显升高"

!

$

%&%$

#%结论
!

妊娠期糖尿病巨大儿脐血中
BI=C

水平增高!

BI=C

在妊娠期糖尿病巨大儿脐带及胎盘组织中表达

增强%
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糖尿病!妊娠(胎盘(脐血(血管内皮生长因子(巨大儿
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随着全球代谢疾病流行#妊娠期糖尿病$

=\2

%的发生率

逐年升高&

$

'

)

=\2

诱导外周血处于异常环境#引起血管结构

改变#从而进一步影响胎盘发育及功能)异常的胎盘功能对胎

儿代谢有严重影响#导致巨大儿*肩难产及围产儿死亡的发生

率增加)妊娠期糖尿病孕妇分娩的新生儿在成年期较容易出

现肥胖*心血管疾病及糖尿病&

1

'

)血管内皮生长因子$

R8+3PH84

@,!"GL@H#8H

O
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#

BI=C

%能促进血管内皮细胞的增殖

分裂#影响胎盘血管发育)本研究进一步探讨了
BI=C

在妊

娠期糖尿病巨大儿发生中的作用#现将结果报道如下)

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料
!

选取
1%$0

年
:

月至
1%$:

年
:

月在本院妇产

科住院分娩的确诊为
=\2

并分娩巨大儿的初产妇为巨大儿

组$共
'%

例%#选取同期分娩的正常体质量新生儿的初产妇为

对照组$共
'%

例%)两组均为单胎妊娠#无胎膜早破*妊娠期高

血压*前置胎盘*妊娠期肝内胆汁淤积症*胎盘早剥等其他妊娠

合并症及并发症#两组均无糖尿病家族史)所有新生儿
7

KO

84

评分均大于
-

分#无新生儿畸形#无宫内感染)

=\2

诊断标

准&

1

'

!在妊娠
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#

1/

周对孕妇进行
-:

O

W=??

)

-:

O

W=??

的诊断标准!空腹及服糖后
$

*

1L

的血糖值分别为
:&$

*

$%&%

*

/&:;;"H

"
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)任何一点血糖达到或超过上述标准即诊断为

=\2

)巨大儿的诊断标准为!足月出生体质量大于
0&%%f

O

)

正常体质量儿指出生体质量在
1&:%

#

0&%%f

O

)巨大儿组产妇

年龄为
1$

#

'-

岁#平均$

1:&$d'&0

%岁(平均孕周为$

'-&)d

1&0

%周(新生儿平均出生体质量为$

0&'%d%&10

%

f

O

)对照组产

妇年龄为
11

#

')

岁#平均$

1:&0d'&$

%岁(平均孕周为$

'/&$d

$&(

%周(新生儿平均出生体质量为$

'&%%d%&11

%

f

O

)两组产妇

在年龄及孕周上差异无统计学意义$

!

%

%&%:

%#有可比性)

@&A

!

方法
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重庆医学
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年
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月第
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卷第
'0

期
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!

脐动脉血及脐静脉血中
BI=C

水平测定
!

经得产妇

同意后#当胎儿娩出断脐后用空针分别抽取脐静脉血和脐动脉

血各
';_

将其注入不抗凝的玻璃管中#然后静置
'%;#,

#在

0%%%4

"

;#,

下进行离心
$%;#,

#使血清分离#放在
Z1%]

的

进行保存)按照放射免疫分析方法进行
BI=C

水平测定&

'

'

)

@&A&A

!

胎盘组织*脐动脉及脐静脉采集
!

胎盘娩出后#取母面

中央部位组织避开肉眼可见的明显钙化区及坏死区取大小约

$&:3; $̂&:3; $̂&%3;

组织两块)用眼科剪先剪去脐血管

周围的华通胶组织#然后分别剪下脐动脉长约
$&%3;

#脐静脉

长约
$&%3;

#将以上组织分别放置在
$%M

甲醛溶液固定#常规

石蜡包埋切片)

@&A&B

!

BI=C

在胎盘*脐动脉及脐静脉表达及定位
!

全部石

蜡切片均常规脱蜡#过梯度乙醇水化)使用兔抗人
BI=C

单

克隆抗体免疫组化试剂盒$购自北京中杉金桥生物技术有限公

司%#采用免疫组化
<E

法#操作步骤严格按照说明书要求进

行)结果判断标准!阳性细胞为细胞质染色为棕黄色颗粒即为

BI=C

阳性反应的细胞(阴性细胞为细胞质未着色)显微镜下

肉眼评估制片质量合格后采用
?\1%%%

软件系统图像分析系

统测每张切片的
:

个视野中阳性染色部位的积分吸光度值

$

C

%#及测量区域的面积$去除血管腔面积%#计算出平均吸光

度值$

;@8,!@,+#G

Q

%#并取平均值来表示
BI=C

的相对表

达量)

@&B

!

统计学处理
!

用
<E<<$(&%

统计软件进行分析#计量资

料采用
:d6

表示#组间比较采用
1

检验#以
!

$

%&%:

为差异有

统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

两组脐动脉及脐静脉血
BI=C

水平比较
!

分析比较发

现巨大儿组
=\2

脐动脉血
BI=C

水平明显高于对照组#差异

有统计学意义$

!

$

%&%$

%(

=\2

脐静脉血
BI=C

水平明显高

于对照组差异有统计学意义$

!

$

%&%$

%(见表
$

)

A&A

!

两组胎盘中
BI=C

的表达及定位
!

两组孕妇的胎盘中

均有
BI=C

蛋白的表达)在胎盘中
BI=C

主要定位于胎盘的

细胞滋养细胞#血管内皮细胞和绒毛间质细胞)巨大儿组胎盘

滋养细胞*血管内皮细胞及绒毛间质细胞阳性着色明显增多)

与巨大儿组比较#对照组的着色明显减少#见图
$

)

表
$

!!

两组脐静脉血及脐动脉血中
BI=C

水平

!!!

对比'

:d6

)

KO

"

;_

(

组别
$

脐静脉血 脐动脉血

巨大儿组
'% 11&)-d:&): '%&-0d0&/1

对照组
'%

$1&'/d$&/(

8

$0&($d1&-:

8

!!

8

!

!

$

%&%$

#与巨大儿组比较)

!!

7

!巨大儿组(

T

!对照组)

图
$

!!

BI=C

在两组胎盘组织中的表达情况

'免疫组织化学
1̂%%

(

A&B

!

两组脐带血管中
BI=C

的表达及定位
!

不论在脐静脉

和脐动脉中
BI=C

的表达主要定位于血管内皮细胞和平滑肌

细胞)巨大儿组脐静脉血管内皮细胞和平滑肌细胞阳性着色

明显增多#与巨大儿组比较#对照组的着色明显减少#见图
17

*

T

)巨大儿组脐动脉血管内皮细胞和平滑肌细胞阳性着色明

显增多#与巨大儿组比较#对照组的着色明显减少#见图
1>

*

\

)

!!

7

!巨大儿组脐静脉血管(

T

!对照组脐静脉血管(

>

!巨大儿组脐动脉血管(

\

!对照组脐动脉血管)

图
1

!!

两组脐带血管中
BI=C

的表达及定位'免疫组织化学
1̂%%

(

A&C

!

比较
BI=C

在两组中胎盘*脐静脉及脐动脉中表达平均

C

值比较
!

巨大儿组在胎盘*脐动脉及脐静脉中
BI=C

表达

所测到的
BI=C

的平均
C

值均明显高于对照组#差异有统计

学意义$

!

$

%&%$

%)见表
1

)

表
1

!!

两组胎盘#脐动脉及脐静脉中
BI=C

表达

!!!

平均
C

值比较'

:d6

(

组别
$

胎盘 脐动脉 脐静脉

巨大儿组
'% %&0:0d%&%10 %&')-d%&%0( %&'/$d%&%1'

对照组
'% %&10:d%&%1)

8

%&1%1d%&%0%

8

%&111d%&%0$

8

!!

8

!

!

$

%&%$

#与巨大儿组比较)

B

!

讨
!!

论

!!

妊娠期胎盘是胎儿和母亲进行循环*物质交换的重要基

础)糖尿病的环境对胎盘的形成和功能有显著影响&

0.:

'

)母亲

和胎儿的高血糖不仅影响着胎盘蛋白的产生同时影响着胎盘

的代谢*生长及发育&

).-

'

(而血管的形成和重塑对胎儿及胎盘生

长是至关重要的)血管形成主要被许多前血管形成因子和抗

血管形成因子调控)其中血管内皮生长因子起着重要作用)

BI=C

在结构上是一个二聚体蛋白#它在血管内皮细胞增殖*

存活和迁移中起着重要作用)血管内皮生长因子的生物作用

主要通过结合在细胞膜上的酪氨酸激酶受体
BI=C5.$

和

BI=C5.1

介导)在妊娠早期#

BI=C

是胎盘血管发育的驱动

者#负责内皮细胞前体的分化*生长*聚集及脐带形成)

BI=.

C5.1

在胎儿*胎盘的内皮细胞表达并介导细胞的有丝分裂#而

BI=C5.$

则位于胎盘的巨噬细胞和滋养细胞#并且是
BI=.

C5.1

信号重要的调控者&

/.(

'

)研究发现#在妊娠
)

周至妊娠
1%

周时#

BI=C

水平随着孕周逐渐增加至妊娠
1)

周至妊娠
'%

周)从妊娠
1)

#

'%

周至分娩时#

BI=C

水平逐渐下降)在孕

)%/0

重庆医学
1%$)

年
$1

月第
0:

卷第
'0

期



早期人胎盘发育处于缺血"缺氧环境#从而引起了
BI=C

水平

升高以满足胎盘生长需求)在孕中*晚期随着新陈代谢增加#

BI=C

升高以促进胎盘血管生成和胎盘滋养细胞的增长)胎

盘高度血管化是为了胎儿能从母亲得到足够的氧和营养物质#

同时带走胎儿代谢&

$%.$$

'

)在
=\2

中#胎盘绒毛基质轻度水肿

伴有过度表达的霍夫包尔细胞$即胎盘固有巨噬细胞%#随着这

些细胞数量增加引起了胎盘细胞因子$如瘦素*

?6C1

#白细胞

介素%的大量释放#从而调整胎盘的代谢和内分泌功能)

为了满足胎儿生长需要#在整个妊娠期间胎盘血管快速扩

张)胎盘或胎儿循环中各种生长因子刺激和调控血管发生和

生长)缺氧是血管发生重要调控者)当血管中氧供应不能满

足代谢需求时#缺氧通过调控多个前血管物质的转录水平*

;567

稳定性及翻译来影响其表达)缺氧通过诱导
BI=C

表

达来影响
BI=C

的行为)

BI=C

不仅在血管形成和血管通透

性中起重要作用#同时维持内皮细胞的生长)在
=\2

中胎儿

高血糖和高胰岛素血症引起胎儿慢性缺氧)在
=\2

中胎盘

处于高血管化提示因糖尿病代谢紊乱使胎盘血管具有较高的

可塑性#高血糖和高胰岛素水平会引起激素*生长因子和促炎

性细胞因子改变#从而影响胎盘血管的生成和血管发育)经研

究已明确在
=\2

中母亲胎盘氧供是减少的)除了受损的氧

供#胎儿氧需求是增加的#这是因为母亲的高血糖导致胎儿高

血糖#致使胎儿代谢和激素发生改变&

$1

'

)一旦胎儿胰腺开始

分泌胰岛素#胎儿的高血糖导致了胎儿高胰岛素血症#两者同

时影响胎儿代谢#随之发生的是胎儿氧需求增加引起胎儿慢性

缺氧)通过测定胎儿脐血氧*脐血中促红细胞生成素及脐血中

血红蛋白表面胎儿处于缺氧状态#这样胎儿的低氧水平上调了

前血管生成因子$如
BI=C

或
C=C1

%的转录合成)在
=\2

中

胎儿慢性缺氧潜在的调控因子包括
BI=C

*

ED=C

"

C=C1

&

$'

'

#这

些因子促进了胎盘内皮细胞增殖*胎盘毛细血管增生和提高新

形成血管的渗透性#从而增加了毛细血管表面积&

$0

'

)

=\2

中

胎盘血管高度增生*血管化使交换面积增加能促进胎盘中氧扩

散以代偿氧的供应不足)在妊娠中晚期#

=\2

对胎盘影响主

要表现在微血管重建#在
=\2

中毛细血管表面积增长是通过

提高绒毛毛细血管的分支)进一步研究发现#

=\2

对胎儿血

管生长和血管发生的影响表现在
=\2

中脐带长度更长并伴

发更高的脐带缠绕&

$:

'

)本研究发现#巨大儿组脐血中
BI=C

水平明显高于对照组#说明因
=\2

中缺氧和高血糖上调了

BI=C

的水平)研究进一步发现巨大儿组在脐静脉和脐静脉

的内皮细胞*平滑肌细胞中
BI=C

表达均高于对照组(同时巨

大儿组胎盘中细胞滋养细胞*血管内皮细胞和绒毛间质细胞中

BI=C

的表达明显高于对照组)

综上所述#当发生
=\2

时#胎儿糖尿病环境来自于母亲#

宫内环境受到破坏#胎儿高血糖引起胎儿高胰岛素血症和缺

氧)缺氧是血管发生重要的调控者再加上糖尿病环境刺激了

胎儿血循环中
BI=C

水平#导致脐带血管及胎盘血管中

BI=C

表达增强#诱导胎盘血管过度形成#加速胎儿发育#增加

巨大儿发生的风险)
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