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·临床论著· 

子痫前期患者胎盘组织及血浆中 TGF-β1 的

表达及临床意义 
解长银  臧晓娟  魏红  武荣  范广来  吕艳关 

【摘要】  目的  探讨子痫前期患者胎盘组织及血清中转化生长因子 β1（TGF-β1）表达及其意义。

方法  采用免疫组化 SABC 法和 Western blot 法检测 30 例正常晚期妊娠孕妇（对照组）和 40 例子痫前期患

者（子痫前期组，其中轻度 22 例、重度 18 例）胎盘组织中 TGF-β1 的蛋白定位和表达；采用酶联免疫吸附

实验的方法检测其血清 TGF-β1 水平。结果  （1）TGF-β1 蛋白主要定位于胎盘绒毛滋养细胞和蜕膜细胞，

主要表达部位为细胞质。（2）轻、重度子痫前期组胎盘组织中 TGF-β1 的表达均高于对照组（P＜0.01），

其中重度子痫前患者均高于轻度组（P＜0.05）。（3）轻、重度子痫前期患者血浆 TGF-β1 水平显著高于对

照组（P＜0.01），其中重度显著高于轻度组（P＜0.05）。（4）子痫前期患者胎盘组织中 TGF-β1 的表达

与血清 TGF-β1 水平呈正相关（P＜0.01）。结论  TGF-β1 可能参与子痫前期的发生、发展并与病情严重程

度密切相关。  
【关键词】  子痫；  转化生长因子 β1；  胎盘 
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【Abstract】  Objective  To investigate the expression of TGF-β1 in placenta and serum from normal 
pregnant women and preeclampsia, so as to probe the possible mechanism of preeclampsia. Methods  Placentas 
and serum were collected from 40 preeclampsia women including 22 mild preeclampsia and 18 severe 
preeclampsia as study group and 30 normal pregnant women as control group. The levels of TGF-β1 in placenta 
were detected by Western blot. Cellular location was determined by immunohistochemistry. The levels of TGF-β1 
in serum were detected by enzyme linked immunosorbent assay. Results  (1)The expressions of TGF-β1 protein 
was located in the trophoblast cell and also can be found in exuviate membrane organization. in placental villous 
syncytiontrophoblast of preeclampsia group were significantly higher than that of control group. (2)The results of 
Western Blot showed the expressions of TGF-β1 in severe and mild preeclampsia group were both significantly 
higher than that of control group(P＜0.01), and was higher in severe group than that in mild one. (P＜0.05). (3) The level 
of TGF-β1 in serum of the the mild preeclampsia group and the sever group were significantly higher than that of 
control group(P＜0.01). and was higher in severe group than that in mild one. (P＜0.05). (4) There were positively 
correlation between the expressions of TGF-β1 in placental and the level of TGF-β1 in serum of preeclampsia 
group. Conclusion  TGF-β1 not only participated in pathogenic process of preeclampsia but also were related to 
its degree.  
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 子痫前期是妊娠期特有的疾病，在世界范围内发

病率为 4%～8%[1]，该病与围产期母婴患病率和死亡率
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密切相关，严重影响母婴健康，其发病机制至今仍未

阐明，缺乏有效的预防和治疗措施。越来越多的研究

证实，滋养细胞的增殖、分化和浸润障碍，胎盘浅着

床是其发病的关键环节[2-3]。TGF-β1 及其受体是多功

能的细胞生长增殖调节肽，在调节胎盘成长、分化及

功能上起重要作用。近年来研究表明其主要表达于胎

盘滋养细胞和侵入子宫内膜的滋养层细胞，对滋养细

胞的增殖、分化和浸润具有调节作用，可能与子痫前
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期的发生、发展密切相关[4]。本研究本研究旨在通过检

测子痫前期患者和正常妊娠胎盘组织和血浆中的

TGF-β1 水平变化，初步探讨其在子痫前期发病过程中

可能发挥的作用。 

对象与方法 

1. 研究对象：在知情同意下选择 2010 年 11 月至

2012 年 6 月淮安市妇幼保健院产科重症监护室收治的

子痫前期患者 40 例（子痫前期组，轻度 22 例，重度

18 例），诊断标准参照妇产科学第七版[4]。在剖宫产

指证下实行剖宫产终止妊娠，选择同期住院行选择性

剖宫产的正常妊娠者 30 例为对照组。两组孕妇均为单

胎，均排除内科并发症和其他产科并发症。年龄、孕

周差异无显著性（P＞0.05）。 
2. 方法:（1）标本采集：所有研究对象均在住院

未经任何治疗前清晨空腹时抽取外周静脉血 3 ml，分

离血清，置于－70 ℃冰箱冻存待检。待分娩后立即收

集入选者胎盘组织，参照 Sood 等[5]报道避开胎盘梗死、

钙化和血管瘤部分，从脐带植入点旁开 5 cm 处将胎盘

组织纵向分为 3 部分，即母体面部分、中间部分和胎儿

面部分，本研究采集中间部分绒毛体积，2 cm×2 cm×

2 cm。在冰预冷的 PBS 中充分漂洗后，保存于 4%多

聚甲醛和液氮中，用于 Western blot 实验和免疫组化染

色实验。（2）主要试剂：TGF-β1 多克隆抗体（Bioworld
公司），GAPDH 单克隆抗体（武汉博士德公司），

TGF-β1 酶联免疫吸附附试验（ELISA）检测试剂盒（深

圳晶美生物科技有限公司。（3）采用免疫组织化学

SABC 法检测各组胎盘组织中 TGF-β1 蛋白定位：一抗

为兔抗人 TGF-β1 多克隆抗体，工作浓度 1∶250；细

胞中出现棕黄色颗粒者为阳性细胞。（4）采用 Western 
blot 印记杂交法检测胎盘组织中 TGF-β1 的蛋白表达：

一抗为兔抗人 TGF-β1 多克隆抗体（1∶500），二抗为

羊抗兔单克隆抗体（1∶1000）。以各标本 TGF-β1 与

GAPDH 实际灰度值的比值表示 TGF-β1 蛋白表达水

平。（5）采用 ELISA 法检测血清 TGF-β1 水平，实验

步骤严格按操作说明书进行。 
3. 统计学分析：采用 SPSS 17.0 统计软件，计量

资料以均数±标准差（ sx ± ）表示，数据比较数采用

t 检验和单因素方差分析。指标相关性采用 Spearman
等级相关分析，P＜0.05 有统计学意义。 

结    果 

一、TGF-β1 在各组胎盘组织中的表达 
1．免疫组化结果显示：TGF-β1 阳性细胞主要定

位于胎盘绒毛滋养细胞和蜕膜细胞，偶见于胎盘间

质和绒毛血管内皮细胞主要表达部位为细胞质（图 1）。 
2．Western blot 检测 TGF-β1 蛋白的表达结果：提

取各组胎盘组织中的蛋白，分别用 TGF-β1 和 GAPDH
抗体行 Western blot 检测，分别在 44 kDa 和 35 kDa 位
置出现目的条带，对目的条带扫描密度进行定量。结

果显示，子痫前期重度组和轻度组中 TGF-β1 蛋白表达

显著高于正常妊娠组，差别均具有统计学意义（P＜
0.01）。其中重度组显著高于轻度组，统计检验显示二

者之间差异具有统计学意义（P＜0.05）。见图 2。 
二、TGF-β1 在各组血浆中表达水平 
子痫前期患者组血浆 TGF-β1 含量高于对照组

（t＝3.396，P＜0.01）。与对照组相比，轻、重度子痫

前期组 TGF-β1 含量均升高，差异有统计学意义（t＝
2.756，P＜0.05；t＝4.383，P＜0.01）。轻、重度子痫

前期组之间比较差异具有统计学意义（t＝2.512，P＜
0.05）。见表 1。 

表 1  各组血浆中 TGF-β1 浓度检测结果（ng/ml， sx ± ）  

组别 例数 TGF-β1 

对照组 30 9.03±3.27 

子痫前组 40 14.13±4.27a 

轻度子痫前期组 22 11.19±2.48bc 

重度子痫前期组 18 15.61±4.56a 

注：与对照组比较，aP＜0.01，bP＜0.05；与重度组比较，cP＜0.05 
 

三、子痫前期患者胎盘组织和血浆中 TGF-β1 水平

相关性分析 
子痫前期患者胎盘组织 TGF-β1 蛋白表达水平与

血浆 TGF-β1 呈正相关（r＝0.789，t＝3.021，P＜0.01）。 

讨    论 

研究证实滋养细胞的浸润和子宫螺旋动脉的重铸

是胎盘形成过程中的重要环节[6]。胚胎的植入是个极其

复杂的过程，需要胎盘滋养细胞对子宫基质的足够浸

润，建立一个大直径、低阻力的动脉血液循环系统，

以保证母体血液持续供应胎儿生长发育需要，这一过

程伴随着子宫内膜的基质层新生血管的生成和细胞外

基质结构的重建，是一个复杂的多步骤过程，其中，

滋养细胞的增殖、分化和对母体组织的浸润是至关重

要的，多年来大量的临床研究证实，胎盘滋养细胞侵

袭功能障碍导致的胎盘浅着床和血管重塑障碍与子痫

前期密切相关[7]。 
TGF-β1 是一种具有广泛生物学作用的同源二聚

体多肽，它可在细胞增殖、细胞外基质沉积、血管生

成及免疫反应等生理病理过程中起作用。其基因定位于

染色体 19q3、含有 7 个外显子，主要通过第Ⅰ、Ⅱ型

受体的侧突二聚体进行信号传递。有研究表明，TGF-β1 
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与其受体结合后，启动 TGF-β/Smads 信号通路而发挥

调节滋养细胞、增殖、分化、免疫与内分泌功能[8]。

TGF-β1 定位于妊娠早、中、晚期绒毛细胞滋养层胞质

以及附近区域，在人类胎盘组织中以自分泌和旁分泌

形式调节子宫内膜-滋养细胞的功能、控制滋养细胞的

浸润[9]。本研究结果显示胎盘组织 TGF-β1 阳性细胞主

要定位于胎盘绒毛滋养细胞和蜕膜细胞，偶见于胎盘

间质和绒毛血管内皮细胞，主要表达部位为细胞质，

且在子痫前期中患者中显著高于正常妊娠孕妇，表明

胎盘组织中 TGF-β1 的异常表达与子痫前期的发生、发

展密切相关。研究证实，TGF-β1 在孕早期通过调节血

管内皮生长因子（VEGF）的表达变化来调节胎盘血管

通透性及新生血管的形成，有利于子宫接受胚泡并促

进滋养细胞的增殖[10]，而在孕中晚期 TGF-β1 表达下

降，有利于控制滋养细胞浸润和血管重塑。这些功能

在维护滋养细胞增殖与分化平衡中具有重要意义。邹

丽等[11]通过构建一个腹腔局部高浓度 TGF-β1 的动物

模型，发现 TGF-β1 可导致胚胎和胎盘发育迟缓；显示

TGF-β1 对滋养细胞的增殖及分化有明显抑制作用，促

使滋养细胞衰老，因而其对子宫内膜及血管壁的侵入

能力也减弱，造成胎盘局部缺血，影响胚胎和胎盘发

育。 Irving 等 [12]通过体外滋养细胞侵袭试验证实

TGF-β1 可以明显抑制正常滋养细胞迁移通过 Matrigel
胶，推测 TGF-β1 不适当的表达或功能缺失将可能会导

致一些和滋养细胞入侵和胎盘发育有关的妊娠相关的

疾病比如说子痫前期和绒毛膜癌[13]。本研究应用免疫

组化法和 Western blot 法对子痫前期患者和正常妊娠

胎盘组织中的 TGF-β1 表达进行检测。结果显示，

TGF-β1 表达主要定位于胎盘绒毛滋养细胞，主要表达

于细胞胞质，子痫前期患者胎盘组织中的 TGF-β1 的表

达水平明显高于同期正常妊娠组，与近年研究结果一

致[14]。证实了 TGF-β1 对滋养细胞侵袭功能具有负调

控作用。TGF-β1 可能通过以下机制参与子痫前期的病

理过程：（1） 抑制滋养细胞向浸润型细胞分化，使
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细胞滋养层分化为无浸润能力的合体滋养细胞；（2）
使滋养细胞表面的整合素过度表达，滋养细胞与细胞

外基质黏附过牢，阻碍滋养细胞浸润；（3）使金属基

质蛋白酶和纤溶酶失活，抑制滋养细胞的迁移侵入[15]；

（4）抑制浸润型滋养细胞的血管黏附分子表型的表达，

使滋养细胞的浸润减少[16]；（5）TGF-β1 与其受体结

合后，通过 Smad 信号通路，诱导细胞滋养细胞分化为

合体滋养细胞，而后者无浸润功能。（6）TGF-β1 可

以以旁分泌的方式作用于胎盘的绒毛间质和细胞滋养

层之间的锚定部位，使滋养细胞自身之间以及滋养细

胞与基质之间形成的片状结构更加紧密稳定，滋养细

胞分化能力降低，导致胎盘浅着床[17]；（7）TGF-β1
还可以通过降低肝细胞生长因子（HGF）诱导的诱导

型一氧化氮合成酶（iNOS）的表达来抑制 HGF 的活性，

减弱滋养细胞的侵入性和活动性[18]。 
子痫前期主要临床表现为妊娠期晚期出现进行性

加重的高血压、高度水肿以及大量蛋白尿，轻度可伴

有上腹部的不适，重度出现持续性头痛、恶心、呕吐

或并发其他脑神经和视觉障碍或 HELLP 综合征（溶

血、肝酶升高和血小板减少），持续的高血压导致全

身多种重要靶器官的受损。研究表明 TGF-β1 作为一种

多功能细胞因子，可通过自分泌和旁分泌机制调节肾

脏的结构和功能。其在外周循环中高水平表达可导致

肾小球系膜增生，细胞外基质的积聚，间质纤维化和

肾功能减退，肾动脉血压增加。本研究结果显示子痫

前期患者血浆中 TGF-β1 显著高于正常妊娠组，且重度

组高于轻度组，表明血浆 TGF-β1 水平变化与子痫前期

的发生、发展密切相关。与以往研究证实血浆 TGF-β1
的水平与血压、蛋白尿的水平呈正相关的结论相符[19]，

国外研究表明：TGF-β1 不仅可刺激体内最强的血管收

缩因子内皮素 1（ET-1）的过度表达；还可增加肾脏

近球细胞肾素的释放，有助于血管紧张素Ⅱ生成增加，

促使血压升高；而血管紧张素Ⅱ又反过来又可刺激

TGF-β1 的进一步分泌，逐渐形成恶性循环，加重血压

升高和机体损害[20]。本研究显示轻、重子痫前期胎盘

组织中 TGF-β1 的表达与血浆 TGF-β1 水平呈正相关，

提示我们胎盘组织中过度表达的 TGF-β1 一方面抑制了

滋养细胞的分化、子宫螺旋动脉的重塑，胎盘浅着床，

另一方面由于胎盘的损伤，导致合成和分泌的大量

TGF-β1 进入外周血循环，导致了机体出现高血压、蛋

白尿等子痫前期的临床表现，并随着疾病的发展而逐

步加重。 
综上所述，TGF-β1 不仅通过影响胎盘滋养细胞的

浸润和分化过程，使胎盘滋养细胞侵袭功能障碍，胎

盘浅着床，同时合成并释放大量 TGF-β1 入血液循环，

导致机体血压升高、出现子痫前期的临床症状，其在

子痫前期发病机制中调控机制有待进一步深入探讨。 
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