
胎儿宫内发育迟缓患者胎盘滋养细胞表面内源性血红素氧化酶的表达  

    胎儿宫内发育迟缓(intrauterine growth retardation, IUGR)是产科主要的并发症之一，也是围产期

危害胎儿的主要死亡原因。我国IUGR的发生率为6.4%，其围产儿死亡数占围产儿死亡总数的42.3%[1]。由于

其发病原因及机制尚不清楚，临床治疗困难，一直是围产医学研究的热点。近年来研究表明内源性血红素氧化

酶(heme oxygenase, HO)是血红素降解的起始酶和限速酶，是一种具有催化功能的热应激蛋白[2]，有着广

泛的生物学功能。HO-1广泛地分布于机体各组织中，血管平滑肌和子宫平滑肌中都有其表达[3]，但有关HO-1

在IUGR患者胎盘的表达情况未见报道。本研究测定了正常妊娠晚期孕妇、不明原因IUGR者和妊高征合并IUGR

者胎盘滋养细胞表面内源性HO-1表达面积，旨在探讨内源性HO与IUGR发生、发展的关系。 

    

1  临床资料 

    1.1  研究对象 

    研究对象为2000年11月~2001年5月在本院和番禺何贤纪念医院分娩的产妇及门诊体检健康同龄妇女，均

为单胎初产妇，无内科合并症及其他妊娠合并症。 

    (1)正常妊娠组(对照)：随机选择妊娠(38±1.6)周的健康妇女20例，平均年龄(24.5±3.6)岁，新生儿

出生体质量为2 500~4 000 g；(2)不明原因IUGR组(IUGR组)：18例，平均(26.5±2.5)岁，妊娠(39±2.9)

周，新生儿体质量低于相应孕龄平均体质量的第10百分位数[4]；(3)中重度妊高征合并IUGR组(PIH+IUGR

组)：23例，平均(25.6±2.4)岁，妊娠(37±1.8)周，妊高征诊断标准参照乐杰主编的《妇产科学》(第4

版)，其他标准同不明原因IUGR组。3组的年龄、孕周无显著差异。 

    1.2  方法 

    1.2.1  胎盘取材   胎儿胎盘娩出后，于胎盘中央肉眼观无明显病变处自母体面剪取一约3 cm×3 cm×

3 cm大小的胎盘组织，立即于10%福尔马林溶液中固定，4 ℃冰箱保存待检。标本常规4 μm连续切片，行免疫

组化染色。 

    1.2.2  胎盘HO-1免疫组化检查   应用兔抗人的多克隆抗HO-1抗体对胎盘组织标本切片进行免疫组化染

色，观察HO-1在胎盘滋养细胞上的定位与染色强度，深棕黄色为阳性对照。 

    1.2.3  图像分析   用HPIS-1000 高清晰彩色病理图象免疫组化测量系统对三组切片进行分析，每组随

机选取10×40视野40个，分别测定每个视野的阳性染色的面积。 

    1.3  统计分析 

    采用SPSS统计10.0系统软件包进行统计分析。经方差齐性检验后采用单因素方差分析，SNK分析方法进行

两两比较。 
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    图1  正常妊娠妇女胎盘HO-1的表达 (免疫组化染色，×200) 
    Fig.1  Expression of heme oxygenase-1 in the placenta of normal pregnant women

(Immunohistochemical staining, ×200) 

    图2  妊高征患者胎盘HO-1的表达(免疫组化染色，×200) 
    Fig.2 Expression of heme oxygenase-1 in the placenta of patients with pregnancy 

induced hypertension (Immunohistochemical staining, ×200) 

    

2  结果 



    对照组滋养细胞免疫组化染色呈强阳性，以细胞膜为主，胞核呈淡蓝色(图1)。IUGR组胎盘绒毛表面滋养

细胞呈弱阳性染色(图2)。三组资料的方差齐(P=0.071)，两两比较结果显示，对照组显著高于其他两组

(P<0.01)。不明原因IUGR组与妊高征合并IUGR组间比较，差异无显著性(P>0.05)，见表1。 

    

3  讨论 

    内源性血红素氧化酶(HO)是一种催化血红素氧化分解成等量胆红素、一氧化碳(CO)、Fe2+的限速酶[5]，

在体内有HO-1、HO-2、HO-3三种存在形式。机体在应激、低氧、内毒素和热休克等多种因素作用下均可诱导

HO-1的产生[6]，HO-1广泛地分布于各组织中，血管平滑肌和子宫平滑肌中都有表达[3]。Makino等[7]认为

HO-1具有降低血管张力的作用，主要是通过内源性CO的作用而实现的。内源性CO主要由内源性HO分解代谢而

产生，它是血管平滑肌有力的舒张因子。Christodoulides等[8]进一步发现血管平滑肌HO产生CO可激活血管

平滑肌细胞的鸟苷酸环化酶，导致cGMP水平增高，从而在生理和病理条件下发挥调节血管张力的作用。本实

验表明，正常妊娠时，机体为了适应这种生理变化，血浆HO/CO系统活性增强，可能在维持妊娠时血管张力方

面起到一定作用。本实验亦显示正常对照组胎盘绒毛HO-1表达增强，分解血红素产生的内源性CO增多，以扩

张胎盘血管，改善胎盘组织血液供应，使胎儿获得充足的营养物质。研究表明[9]，慢性缺氧时，CO即可以抑

制血小板聚集和缺氧性血管收缩，另一方面，CO可作用于内皮细胞，抑制内皮素(ET-1)和血小板源性生长因

子(PDGF)的表达，还可以通过阻遏调控细胞周期的转录因子E2F-1及其靶基因c-myc的表达来抑制血管平滑肌

细胞的增殖，以改善缺氧所致血管痉挛[10]。 

    本研究对正常妊娠组、不明原因IUGR组和妊高征合并IUGR组年龄、孕周比较，差异不显著，排除其对HO-

1表达的影响。3组胎盘HO-1表达的分析发现IUGR患者胎盘HO染色面积明显少于正常妊娠组胎盘HO染色面积，

这一改变可能使胎盘血管收缩，胎儿微血管阻力增加，影响胎盘供血，使胎儿的生存能力下降，不能充分获取

生长所需的能量，最终表现为胎儿宫内发育迟缓。 
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