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摘要院目的 探讨妊高征 渊PIH冤合并胎儿宫内发育迟缓 渊IUGR冤时胎盘病理改变与胎盘组织中血管细胞粘附分子 -1
渊VCAM-1冤表达水平变化的关系遥方法 选取本院 2001 年 1 ~ 9月分娩的妊高征合并 IUGR 患者渊实验组冤胎盘 30 例尧单

纯 IUGR渊IUGR 组冤28 例尧单纯 PIH渊PIH 组冤25 例尧正常妊娠渊正常妊娠组冤30 例袁常规 HE 染色及 PAS 染色袁观察胎盘

形态学变化遥利用免疫组化方法对胎盘组织切片染色袁观察子宫蜕膜层中螺旋动脉尧绒毛组织滋养细胞及绒毛中毛细血

管的 VCAM-1 表达遥结果 实验组中 22 例渊73.33%冤胎盘有明显病理改变袁有病理改变的胎盘蜕膜组织内血管内皮细胞

及胎盘绒毛毛细血管内皮 VCAM-1 的表达显著高于无病理改变者渊P<0.001冤曰而绒毛上皮组织滋养层细胞 VCAM-1 的

表达则显著低于无病理改变者渊P=0.019冤遥结论 妊高征合并 IUGR 时胎盘发生了明显的病理改变袁这种病理改变与胎

盘中 VCAM-1 的异常表达密切相关遥
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Relationship between pathological changes and the expression of vascular cell adhesion
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Abstract: Objective Tostudytherelationship of the pathological changeswith the expression of vascular cell adhesion
molecule-1(VCAM-1) intheplacentaofpatientswithpregnancy-inducedhypertension(PIH)thatiscomplicatedbyintrauter-
inegrowthretardation(IUGR). Methods Tissuespecimensoftheplacentawererespectivelycollectedfrom30patientswith
PIHcomplicatedbyIUGR, 28patientswithIUGR,25patientswithPIHand30normalwomenafterdelivery. AfterHEand
PASstaining,thetissuesectionswereobservedmicroscopicallytodetectmorphologicalchangesintheplacenta.Immunohis-
tochemicalexaminationwasemployedtodetecttheexpressionoftheVCAM-1inthedecidualvascularendothelium, syncy-
tiotrophoblastandvillouscapillaryvesseloftheplacentainthesetissuespecimens. Results Significantpathologicalchanges
wereobservedin22placentasofthepatientswithPIHcomplicatedbyIUGR,withtheincidenceof73.33%.Thepathological
changesexemplifiedbystromalfibrosis, fibrinoidnecrosisandleucocyteinfiltrationofthevilli, increaseinvilloussyncytial
nodules,decreaseinvillousvasculartissues, hyperplasiaofcytotrophoblastsandbasallaminathickeningweremoreprevalent
intheplacentasofpatientswithPIHcomplicatedbyIUGRthaninnormalwomen(P<0.05).TheexpressionofVCAM-1inthe
decidualvascularendotheliumandplacentalvillouscapillaryvesselswasobservedtobesignificantlyhigherintheplacentas
withpathologicalchangesthaninthosewithout(P<0.05),whichwastheoppositetothechangesintheexpressioninthesyn-
cytiotrophoblast (P<0.05). Conclusion SignificantpathologicalchangescanbepresentintheplacentaofpatientswithPIH
complicatedbyIUGR,andmaybeintimatelyrelatedtoabnormalexpressionsofVCAM-1intheplacenta.
Key words: pregnancycomplications, cardiovascular; fetal growthretardation; vascular celladhesion molecule-1; placen-
ta/pathology

胎儿宫内发育迟缓 渊intrauterinegrowthretarda-
tion,IUGR冤常由妊娠期胎儿生长发育受到危害所致袁
妊高征(pregnancyinducedhypertension, PIH)是其重

要病因之一袁发病机制可能是妊高征时血管内皮损伤

引起胎盘血供不足遥血管细胞粘附分子 -1渊vascularcell
adhesionmolecule-1袁VCAM-1冤是介导白细胞粘附聚

集于血管内皮尧导致血管内皮损伤的关键性糖蛋白分

子袁其水平改变与妊高征血管内皮损伤有关遥本文探讨

了妊高征合并 IUGR 时胎盘病理改变与胎盘组织中

VCAM-1 表达水平变化的关系遥
1 对象与方法
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Group n Stromafibrosisandfibrinoid
necrosisofvilli(%)

Leucocyte
infiltrationofthe
villistroma(%)

Complication 30 19(63.3) 10(33.3)
PIH 25 16(64.0) 8(32.0)
IUGR 28 9(32.1) 18(64.3)
Control 30 2(6.7) 1(3.3)

表 1 各组间绒毛间质变化的比较

Tab.1 Comparison of the pathological changes
in the villi stroma between the 4 groups

PIH:pregnancyinducedhypertension; IUGR:
intrauterinegrowthretardation

Group n Cytotrophoblast
increase(%)

Syncytialknot
increase(%)

Basallamina
thickness(%)

Complication 30 15(50.0) 13(43.3) 13(43.3)
PIH 25 13(52.0) 10(40.0) 4(16.0)
IUGR 28 18(64.3) 1(3.6) 1(3.6)
Control 30 4(13.3) 1(3.3) 2(6.7)

表 2 各组间滋养细胞变化的比较

Tab.2 Comparison of the changes in the
syncytiotrophoblasts between the groups

Group n Villousvascular
decrease(%)

Villousvascular
gore(%)

Complication 30 21(70.0) 20(66.7)
PIH 25 18(72.0) 16(64.0)
IUGR 28 14(50.0) 3(10.7)
Control 30 3(10.0) 3(10.0)

表 3 各组间绒毛毛细血管变化的比较

Tab.3 Comparison of the pathological changes in the
placental villous capillary vessels between the groups

1.1 研究对象

以 2001 年 1~9 月在本院分娩的妊高征合并 IU-
GR 者 30 例为实验组袁年龄 22~38渊26.4依3.2冤岁袁孕期

33~42渊37.3依3.1冤周曰选取同期分娩的单纯 IUGR 患者

28 例为 IUGR 组袁年龄 23~36渊26.6依2.8冤岁袁孕期 34~42
渊38.1依3.3冤周曰单 纯 PIH 患 者 25 例 为 PIH 组袁年 龄

20~37 岁渊26.6依3.3冤岁袁孕期 34~42渊38.1依3.2冤周曰正

常产妇 30 例为正常妊娠组 袁年龄 21~37 岁渊24.1依3.3冤
岁袁孕期 36~41渊39.4依1.4冤周遥妊高征及 IUGR 诊断标

准参照文献咱1暂袁各组间年龄和孕期均无显著差异遥
1.2 方法

1.2.1 显微镜观察 于胎盘母体面分四象限中心取 1
cm3 组织块袁10%福尔马林溶液固定袁常规石蜡包埋袁
切片 4mm 行光镜检查遥HE 染色伊200 倍袁计数 200
个终末绒毛袁观察绒毛间质和绒毛血管变化遥PAS 染

色伊400 倍袁计数 200 个终末绒毛袁观察滋养细胞及滋

养细胞基底膜变化遥
1.2.2 VCAM-1 表达的检测 石蜡包埋组织块切片 5
mm 行免疫组化染色渊鼠抗人VCAM-1 单抗及 SPTM
试剂盒由福州迈新公司提供冤遥观察实验组样本子宫

蜕膜层中螺旋动脉尧绒毛组织滋养细胞及绒毛中毛细

血管 VCAM-1 的表达情况遥
1.2.3 免疫组化结果判定 用低倍和高倍镜观察切

片袁阳性细胞为镜下组织细胞结构清晰袁胞质内有棕

黄色颗粒沉着袁染色明显高于背景遥根据切片中胞质

和胞膜染色深浅将染色强度分为 4 级院渊1冤0 级袁即阴

性袁细胞内无棕黄色颗粒出现曰渊2冤渊+冤级袁为弱阳性袁
少于 10%的细胞内出现较浅的阳性染色袁但明显高

于阴性对照袁个别细胞中可有中至强阳性染色曰渊3冤
渊++冤级袁介于弱阳性和强阳性标准之间曰渊4冤渊+++冤
级袁为强阳性袁60%以上细胞中至强阳性染色袁少数可

为弱阳性染色遥
1.3 统计学方法

利用 SPSS10.0 软件包分别对各组数据行 R*C
表资料的 字2 检验及四格表资料的 字2 检验遥

2 结果

2.1 胎盘病理改变

实 验 组 中 22 例 渊73.33% 冤尧IUGR 组 中 19 例

渊67.86%冤尧妊高征组 17 例渊68.0%冤尧正常妊娠组 5 例

渊16.67%冤胎盘出现明显病理改变遥
2.1.1 各组间绒毛间质的变化 由表 1 可以看出袁4 组的

绒毛间质纤维化情况有显著性差异渊字2=27.2, P<0.001冤袁
其中实验组和 PIH 组较高遥4 组的白细胞浸润率亦有

显著性差异渊字2=12.4, P=0.006冤袁其中 IUGR 组最高袁
正常妊娠组最低遥

2.1.2 各组间滋养细胞的变化 4 组间细胞滋养细胞

阳性率有显著性差异渊字2=17.2, P=0.001冤袁其中正常妊

娠组较低曰合体滋养细胞结节阳性率有显著性差异

渊字2=24.2, P<0.001冤袁其中实验组和 PIH 组较高袁其余

两组较低曰滋养细胞基底膜增厚阳性率有显著性差

异渊字2=19.9, P<0.001冤袁实验组较高 袁其 余 3 组较低

渊表2冤遥

2.1.3 各组间绒毛毛细血管变化的比较渊表 3冤
4 组中绒毛毛细血管减少阳性率有显著性差异

渊字2=28.8, P<0.001冤袁其中袁正常妊娠组较低曰绒毛毛细

血管淤血发生率有显著性差异渊字2=36.7, P<0.001冤袁其

中实验组与 PIH 组较高袁其余两组较低遥

2.2 妊高征 IUGR 与单纯 IUGR 胎盘组织中 VCAM-1
表达的比较渊表 4冤

实验组尧IUGR 组及正常妊娠组比较发现院渊1冤3
组间胎盘蜕膜血管内皮 VCAM-1 的阳性表达率有显

著性差异渊字2=29.2, P<0.001冤袁实验组较高袁其余两组

较低曰渊2冤绒毛血管内皮的阳性表达率有显著性差异
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表 4 妊高征 IUGR 与单纯 IUGR 胎盘组织中 VCAM-1
表达的比较

Tab.4 Comparison of VCAM-1 expression in the
placentas between patients with PIH complicated by

IUGR and those with IUGR
Group n Decidualvascular

endothelium(%)
Villouscapillary

vessel(%)
Syncytiotroph-

blast(%)
Complication 30 24(80.0) 22(73.3) 10(33.3)

IUGR 28 7(25.0) 19(67.8) 8(28.6)

Control 30 5(15.0) 3(10.0) 24(80.0)

Group n Decidualvascular
endothelium(%)

Villouscapillary
vessel(%)

Syncytiotrophblast
(%)

A 22 20(90.9) 22(100) 4(18.2)
B 8 3(37.5) 1(12.5) 5(62.5)

表 5 实验组胎盘病理改变与胎盘组织中 VCAM-1 表

达水平的关系

Tab.5 Relationship of pathological changes with the
expression of VCAM-1 in the placenta of patients

with PIH complicated by IUGR

A:Caseswithpathologicalchangesintheplacenta;

B:Caseswithoutpathologicalchangesintheplacenta

渊字2=29.3, P<0.001冤袁其中正常妊娠组较低曰渊3冤滋养细

胞阳性表达率有显著性差异渊字2=19.1, P<0.001冤袁正常

妊娠组较高袁其余两组较低遥

2.3 实验组中胎盘病理改变与胎盘组织中 VCAM-1
表达水平的关系渊表 5冤

实验组中袁胎盘有病理改变者 22 例尧无改变者 8
例袁两者间渊1冤胎盘蜕膜血管内皮细胞阳性表达率有

显著性差异渊字2=10.3, P<0.001冤曰渊2冤绒毛毛细血管内

皮细胞 VCAM-1 的阳性表达率有显著差异渊字2=25.1,
P<0.001冤曰渊3冤绒毛滋养细胞 VCAM-1 阳性表达率有

显著性差异渊字2=5.5, P=0.019冤遥

3 讨论

3.1 PIH 合并 IUGR 者胎盘的病理改变及其意义

IUGR 是围产期主要并发症之一袁致病的最直接

因素是胎盘发育和循环功能障碍造成胎儿营养物质

供给和利用障碍袁有时孕妇和胎儿均无异常袁胎盘及

其附属物变化也可导致 IUGR咱2暂遥PIH 就是引起 IUGR
的一个最主要因素遥本组资料中 73.33%的 PIH 合并

IUGR 者胎盘出现了明显病理改变袁IUGR 组和 PIH
组分别有 67.86%和 68%出现病理改变袁而正常妊娠

组只有 16.67%出现改变袁且改变程度明显轻于其他

组袁提示 PIH 合并 IUGR 者胎盘病变率明显升高遥
本研究还发现袁PIH 合并 IUGR 者和单纯 PIH 组

的绒毛间质纤维化及纤维素样坏死率较高袁说明 PIH
造成了绒毛损伤袁与近年来的相关文献报道一致咱2袁3暂遥
胎盘缺氧不仅直接造成绒毛间质纤维化和坏死袁还可

损伤绒毛血管内皮细胞袁后者使粘附分子渊选择素尧整

合素尧免疫球蛋白超家族成员冤表达增强咱4暂遥粘附分子

促进白细胞的趋化尧附壁和游出咱5暂袁是绒毛间质白细

胞浸润的直接原因之一遥而绒毛间质损伤是 PIH 引

起 IUGR 的病理原因之一遥
绒毛合体滋养细胞结节增多和细胞滋养细胞增

生是对绒毛缺氧的一种代偿性反应遥有电镜研究表明
咱6暂袁PIH 合并 IUGR 者的绒毛合体滋养细胞发生明显

病理改变袁有的甚至坏死脱落遥本研究也观察到袁在

PIH 合并 IUGR 者和单纯 PIH 组中两种滋养细胞均

较多袁这说明 PIH 造成了绒毛合体滋养细胞的损伤遥
细胞滋养细胞和其他合体滋养细胞的增生补充却引

起血管合体膜增厚袁进一步阻碍了母胎间的物质交

换袁加重了绒毛的缺氧遥滋养细胞基底膜增厚可致血

管合体膜增厚袁而绒毛滋养细胞损伤也是 PIH 致 IU-
GR 的病理原因之一遥

绒毛血管减少尧淤血可导致胎盘功能障碍遥有学

者咱7尧8暂发现袁重度 PIH 者胎盘绒毛毛细血管存在明显

狭窄尧高度淤血和梗死袁本研究也发现在单纯 PIH 者

和 PIH 合并 IUGR 者中均存在明显的绒毛血管减少

和淤血袁这提示 PIH 合并 IUGR 者胎盘的病理改变首

先是由 PIH 病理过程造成的遥
3.2 IUGR 时 VCAM-1 水平与胎盘病理改变的关系

目前普遍认为袁小动脉痉挛尧血管内皮损伤是 PIH
导 致 IUGR 的直接原因 遥免疫球蛋白超家族成员

VCAM-1 作为血管内皮损伤的一种检测指标袁其含量

变化可以反映血管内皮损伤的程度咱4暂遥本研究发现袁PIH
合并 IUGR 者蜕膜血管 VCAM-1 的表达较高袁单纯

IUGR 和正常妊娠组则较低袁提示 PIH 造成了蜕膜血

管损伤遥蜕膜血管的损伤必然造成胎盘的血供不足袁
甚至导致 IUGR遥IUGR 者的绒毛血管内皮 VCAM-1
表达较高袁而正常组表达较低袁说明绒毛血管损伤是

IUGR 患者胎盘的共同病变遥另外袁PIH 合并 IUGR 者

中袁有病理改变的胎盘蜕膜血管内皮及绒毛血管内皮

VCAM-1 的表达明显高于无病理改变者袁说明血管内

皮 VCAM-1 增多是造成胎盘病理改变的重要原因遥
VCAM-1 作为一种调节细胞与细胞尧细胞与基质

之间相互作用的受体袁还在胎盘的发育中起重要作

用遥足量的 VCAM-1 能够诱导和加强合体滋养细胞

对子宫蜕膜层尧肌层及血管的浸润袁不仅使胎盘能够

牢固附着在子宫壁上袁还为母胎间氧和营养物质的交

换提供有利条件遥本研究表明袁PIH 合并 IUGR 和单

纯 IUGR 者胎盘滋养细胞上 VCAM-1 的表达均较

低袁且有病理改变者胎盘滋养细胞 VCAM-1 阳性表

达明显低于无病理改变者袁说明 IUGR 患者胎盘的病

理改变可能与因 VCAM-1 减少而引起的滋养细胞子

宫蜕膜表浅浸润及野血管重铸冶不良有关遥
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综上所述袁PIH 合并 IUGR 时胎盘发生了明显的

病理改变袁这种改变与胎盘中 VCAM-1 的异常表达有

着密切关系袁并在 IUGR 的发生尧发展中起着重要作用遥
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到肿瘤远端 5 cm遥我们研究的 102 例直肠癌的患者

均采取 TME 手术袁直肠系膜切除距肿瘤远端 5 c m
以内袁其系膜的播散和淋巴结转移亦在 5 cm 以内袁系

膜播散与淋巴结转移和术后的复发转移有关遥
1986 年 Quirke咱11暂等将直肠癌 TME 手术后标本

横行切片袁使其接近术中的所见袁结果发现局部病变

均在直肠系膜的范围内袁术中直肠系膜的残留与局部

盆腔的复发有关袁因此根治性切除是指完整切除标本

的边界均为阴性袁若做到了如此的标准袁局部复发率

可以降低到 10%袁若切缘被癌细胞侵犯袁其复发率可

高 达 85%~90%袁而切缘阴性者复发率仅为 3%遥
Cawthorn 等咱12暂研究表明袁DukesB或 C 期的病人袁若

直肠系膜的侵犯超过 4mm 者袁其预后明显差于侵犯

4mm 以内者袁这样手术的主要目的就是要完全切除

包绕在盆脏层筋膜内的直肠系膜袁并保证直肠系膜边

缘病理检查为阴性遥
目前认为 Miles 手术造成的巨大创面是癌细胞

种植的温床遥Heald咱9暂等认为 Miles手术是一种比较危

险的手术袁对距肛缘 5cm 内的患者 136 例在 7 年多随

访后发现袁TME 组复发率为 4%(4/100)袁Miles 组则高

达 47%渊15/31冤袁复发患者 15 例在肛提肌以下复发只

有 4 例遥而本研究结果显示袁Miles 手术组袁其复发转移

只有 14.8%袁这可能与我们的随访时间有关渊只有3~24
月冤遥本组资料的手术结果与术后复发转移率与患者的

生存率表明袁Miles 术后的复发转移并不象 Heald咱9暂所
说术后复发转移率高达 47%袁因此向 Heald 的观点提

出了质疑袁不过我们的研究还有待于进一步深入遥
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