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血管生长异常与流产的关系研究进展 *
王宝菊 黄明莉 刘 骥 宝 磊 孙敬霞△
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摘要：微血管密度异常、血管生长因子（VEGF、PDGF等）及其受体表达异常通过一系列级联反应导致血管异常生长的结果。众多

因子均和血管形成有关，在妊娠过程中对胎盘的血管发育有着重要的作用，导致滋养细胞的表型转换障碍、血管结构发育不良、

血管生成受阻、血管数目减少,引起胎盘血管重铸障碍,胎儿胎盘单位灌注不足发生流产。研究表明许多自然流产的发生与胎盘

组织中血管增生平衡和胎儿血液供应不足有密切关系，从而认为血管生长异常是导致流产的又一重要因素。随着研究的深入进

展血管的异常生长与流产的关系是有确定关系的，对于血管生长异常所致的流产，抑制血管各种血管因子的形成、阻止其与受体

结合，从而抑制血管的异常生长最终达到克服流产的发展，无异于把幸福带给更多的家庭，不仅是妇产科发展的里程碑，更是人

类医学发展史上光辉的一笔。
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Abnormal Microvascular density, vascular growth factors(VEGF, PDGF) and its receptor expression, through a series

of cascade reactions, lead to vascular growth abnormalities. Many factors are associated with angiogenesis, and play an important role in
placental vascular development during pregnancy period. When it happens with trophoblast phenotype conversion disorder , structural
vascular dysplasia, the reduction in the number of blood vessels, causing vascular remodeling disorder, fetal placental unit hypoperfusion

will induce abortion. It was proved that many natural abortion had relationship with placenta hypoperfusion and fetal blood supply
defriciency. Abnormal blood vessel growth is also one of the important factors leading to abortion. Inhibiting vascular abnormal growth
ultimately may overcome some abortion development.

Abortion; Abnormal growth of blood vessels; VEGF; PDGF

近年来随着优生优育意识的增强，流产成为困扰育龄期妇

女乃至一个家庭的一个重要问题，流产是指妊娠不足 28周、胎

儿体重不足 1000 g而终止者，妊娠 12周前终止者称为早期流

产，妊娠 12周至不足 28周终止者，称为晚期流产[1]。流产的病

因具体涉及到医学的很多方面其中包括母体全身性疾病，生殖

器官畸形、感染、遗产基因缺陷等。但是尽管很多人致力于流产

的病因研究，仍有很大一部分流产的病因是暂时还没有明确

的。近年来一部分学者研究表明许多自然流产的发生与胎盘组

织中血管增生平衡和胎儿血液供应不足有密切关系，从而认为

血管生长异常是导致流产的又一重要因素。

胎盘血管生长异常可能是包括微血管密度异常、血管生长

因子及其受体表达异常例如 VEGF,PDGF等，可能是各种细胞

因子通过一系列级联反应导致的结果。本文就血管生长异常的

各方面因素及其在流产中所起的作用做一综述。

1血管生成与正常生理妊娠

胎盘微血管的生成及血管网络的构建是胎儿与母体物质

及能量交换的有力保证。一次成功的妊娠要求胎盘构建良好的

血管网以满足胎儿与母体间的物质交换。妊娠早期血管生成的

主要方式是在妊娠的第 19天的胎盘血管生成，随后是胎儿毛

细血管网的完整形成。妊娠过程中的胚胎植入、滋养层细胞向

子宫内膜侵入、迁移乃至于最后在内膜肌层 1/3处形成胎儿 -

胎盘组织连接都离不开新生血管的形成。由此可见，新生血管

的生成贯穿与妊娠的全过程。血管内皮生长因子(VEGF)是一

种作用于血管内皮细胞的多功能细胞因子，是血管生成的重要

调节因子。具有促进微静脉及小静脉通透性增加,血管内皮细
胞分裂和增殖,细胞钙聚集,以及诱导血管生成等作用。VEGF

是生理性血管生成的主要调节剂,VEGF通过与受体结合发挥
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生物学作用，VEGF 的受体以 VEGFR-1 (Flt- 1)，VEGFR-2

(KDR/Flk -1)及 VEGFR-3(Flt- 4)，均为跨膜蛋白，前两者主要分
布在组织的血管内皮细胞。VEGFR - 1主要与 VPF结合存在于

子宫内膜与胎盘上。VEGFR - 2则介导 VEGF促进新生血管生
长与增加血管通透性。首先证实 VEGF存在部位的是动物实

验，实验表明正常妊娠的恒河猴 VEGF蛋白主要表达于胎盘绒

毛和子宫内膜，并且在母胎界面和子宫内膜血管中显著高表达
[2]。Krussel等研究证实 VEGF在人类胚胎种植前的胚胎上表达

对于着床过程中的血管形成是必需的。贾建军等研究显示在人

体 VEGF主要表达于人胎盘的细胞滋养层细胞、合体滋养层细

胞、血管内皮细胞和绒毛间质细胞绒毛的滋养细胞和血管内皮

细胞胞浆，和蜕膜中的蜕膜细胞、腺上皮细胞和血管内皮细胞

胞浆中以满足组织生长的需要。Shiraishi[3]等采用免疫组化法对

人胎盘的 VEGF的表达情况进行研究结果显示，正常胚胎
VEGF表达量及胎盘绒毛 MVD随孕周增加逐渐增加随着妊娠

的进展。VEGF在妊娠的全过程中滋养细胞，绒毛基质细胞，脱

膜细胞，均有表达自孕后 10周内显著增高，孕 16周左右达到

高峰，之后表达逐渐下降，VEGF可能与正常妊娠胎盘的形成

及滋养叶细胞的侵入有关，适量的 VEGF在胎盘脱膜部位的合
成是妊娠的重要保证。除此之外还有研究表明 VEGF不仅对胎

盘生长发育具有调控作用而且对母体心血管系统对妊娠适应

能力的调控机制具有重要的作用。综上，微血管密度及血管生

长因子的适量增高是妊娠的有力保证。

2 血管生长异常与流产

2.1 微血管密度异常与流产
MVD是评价血管生成的指标,组织中 MVD 值越高说明

新生毛细血管越丰富，血管新生的增多可能在流产发病过程中

起重要作用 Vailhe[4]比较早将血管生长异常将流产联系起来的

研究者之一，他认为血管密度增高可能是胎盘供血不足的代偿

反映。可是陈雷宁[5]等应用三维超声能量多普勒血管成像内膜

及内膜下区域血管血流指数( VFI )低于对照组，提示复发性自

然流产患者较正常已婚妇女围着床期子宫内膜血管化程度降

低。马庆玉等通过彩超同样证实早期自然流产者子宫动脉的 PI

(子宫动脉搏动指数)、RI（阻力指数）、S /D（峰值血流速度与最

小血流速度之比）、测量值均低于正常早孕妇女。提示血液供

应不足可能是影响胚胎着床维持妊娠的重要因素。彭软[6-8]，等

应用实验方法证实流产患者绒毛蜕膜组织中微血管密度低于

正常妊娠妇女。大量实验研究证实 MVD同血管内皮生长因子

的表达成正相关性。

2.2 VEGF与流产
2.2.1 流产患者血清、绒毛、蜕膜组织中 VEGF的表达 杜丽荣[9]

等运用免疫组化方法对反复自然流产患者血清、绒毛、蜕膜组

织中 VEGF进行测定，结果显示绒毛组织中 VEGF的表达显著

于对照组，蜕膜组织中 VEGF表达无明显差异，血清中 VEGF

的含量同绒毛组织中 VEGF的含量有相关性。邵岚[10]等也支持

这一结果。许希中[11]等用酶联免疫吸附试验方法对早期流产患

者血液中 VEGF进行定量研究结果表明血清中 VEGF含量在

早期流产患者组有显著差异且与 茁-HCG负相关，黄洪玲等也

认为血清中 VEGF的高表达有利于宫内胚胎停育的早期诊断。

李妹燕[14]等实验结果显示血清中 VEGF的含量降低是致使早

期自然流产的重要原因。而郑大有等应用逆转录聚合酶链反应

得出 VEGF在复发流产组蜕膜组织的表达显著低于正常妊娠

组的结论。与杜丽荣等研究结果不一致。刘海莉等对反复自然

流产组患者和要求人工流产患者组进行比较研究结果显示反

复流产组绒毛组织中 VEGF, MVD表达强度低于对照组。王珺

等研究得出的结果同样是不明原因的复发流产患者绒毛的

VEGF低于人工流产组。谭兵兵等对早期自然流产患者胎盘绒

毛 VEGF含量进行研究得出相同的结论。彭软等研究结果也与

此结论相符，提示胎盘绒毛内 VEGF低表达所致的血管生长障

碍可能参与了流产的发生发展过程。郑颖、刘俊霞等也认为

VEGF表达水平降低导致的血管生长异常是习惯性流产的重

要原因。国外也有学者研究发现发生自然流产时的子宫内膜

VEGF蛋白含量减少。
2.2.2 VEGF受体表达异常与流产 最初 Fong [12]等使 VEGF-R

在小鼠胚胎干细胞中不表达导致胚胎内血管生成不足，胎死宫

内。提示我们 VEGF受体的异常表达会导致胚胎停育。随后有

学者发现流产的发生是患者血清及绒毛组织中 VEGF受体表

达异常的结果，组织中 VEGF受体表达增加，游离的 VEGF降
低，继而影响血管生成，致使胎盘和绒毛血供不足最终形成流

产这一病理生理过程。庞丽红等实验猜测可能由于可溶性

VEGF-R1含量升高影响绒毛血管的生成最终导致流产的病理

生理过程形成。王珺等认为 VEGF-R2表达降低导致的血管生

成减少，母胎物质交换不足是影响胎儿发育乃至导致胚胎停止

发育的重要因素，与 Vuorela[13]发现自然流产患者与正常妊娠

妇女相比 , 胎盘滋养细胞 VEGF免疫活性下降 , 蜕膜血管的
VEGFR- 1和 VEGFR- 2活性显著下降,提示自然流产可能是
VEGF或 VEGFR功能异常引起绒毛或胚胎血管生成障碍的结

果。

2.2.3 VEGF基因多肽性与流产 VEGF基因的多肽性可导致
VEGF表达的变化，从而影响妊娠过程中血管的生成和浸润，

诱发自然流产。将小鼠 VEGF的等位基因敲除可导致胚胎血管

完全确如，敲除一个基因可致使胚胎血管严重畸形，导致胚胎

生长异常。最先指出人类 VEGF等位基因与流产相关的是 Pa-

pazoglou[14]，他指出人的 VEGF-1154A等位基因跟复发性自然

流产密切相关。此后有一系列研究证实此结果的正确性[15.16]。李

珠玉等对复发流产夫妻双方绒毛血管内皮因子基因多态性进

行研究结果显示女方 VEGF基因多态与自然流产发病风险有
关。提示我们女方可通过改变基因的转录活性导致蛋白的表达

异常，从而影响绒毛和子宫蜕膜局部的血管生长而导致胚胎停

育。徐静等研究结果显示通过调节 VEGF基因转录进而影响滋

养细胞浸润和胎盘血管重塑。谭兵兵研究显示自然流产组组

VEGF121mRNA 的相对表达量低于人工流产组。可见由于
VEGF及其受体表达的异常，干扰血管正常发育，最终影响了
胎儿或胎盘的发育，引发了流产这一病理性妊娠。

对于 VEGF及其受体表达异常导致流产的机理目前还没
有明确的理论：

(1)黄体形成的不同时期，VEGF在黄体中的表达水平与黄
体周期性的血管变化一致。排卵后，随着颗粒细胞向黄体细胞

转变，VEGF进一步增加,微血管增生更加活跃。当黄体细胞产
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生 VEGF不足时,可能影响黄体血管化,这可能是 VEGF表达
异常通过导致黄体功能不足的最终导致流产病理基础。

(2)流产中 VEGF的表达明显升高，VEGF与 HCG呈负相
关，HCG是妊娠期重要的激素。可能 VEGF及其受体的表达升
高影响 HCG的表达导致流产。

(3)VEGF表达量下降可能导致胎盘绒毛血管形成障碍,影
响胎盘着床及胎儿与母体物质能量交换，进一步导致自然流

产。缺氧导致的胚胎停育可能引起 VEGF的反馈性表达增高。
目前对 VEGF的表达异常与流产的因果关系还没有明确的定
论，有待于进一步研究证实[17-20]。

2.3 血管生成素与流产
血管生成素（Ang）同 VEGF一样是血管生成的重要调节

因子。Ang-1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而 Ang-2则启动血管降解的信号促进
血管退化。研究认为在正常子宫内膜和自然流产蜕膜中的表达

均低于人工流产蜕膜提示。提示 Ang的协同作用促进胚泡着
床及胚胎发育,其降低可能是自然流产发生的分子生物学基
础。

2.4 其他生长因子与 VEGF及流产的关系
与流产相关的因子除 VEGF、Ang外还有其他因子如：表

皮生长因子家族( EGF)、（HIF-1a），白介素 - 6 (IL-6)，基质金属
蛋白酶( MMPs)，有学者认为 MMP-2和 MMP-9表达失调可能
共同参与了早期自然流产的发生发展过程。其中缺氧诱导因子

（HIF-1a）的表达，可诱导下游靶基因 VEGF的转录和翻译，从
而参与胎盘滋养细胞的侵润和胎盘血管网的形成。众多因子均

和血管形成有关，在妊娠过程中对胎盘的血管发育有着重要的

作用，导致滋养细胞的表型转换障碍、血管结构发育不良、血管

生成受阻、血管数目减少，引起胎盘血管重铸障碍，胎儿胎盘单

位灌注不足发生流产。

3 血管生长异常与人类流产关系的研究与医学的发展

研究血管生长异常与流产的关系可能为流产的诊治带来

便利条件。孕前检查中我们可以利用辅助手段检测育龄期妇女

的子宫内膜及内膜下血供情况，以保障母体子宫的血供正常。

某些生长因子的浓度可以间接反应血管生长情况，将其检测作

为流产高危孕妇的常规体检范围内，做到早诊断早治疗。试想

可以提高或降低某些血管生长因子在母体组织的含量来抑制

某些异常生长的血管，防范于未然，在异常血管生长的最初遏

制其发展，如用 VEGF拮抗剂来治疗流产。对于某些原发性生

长因子降低所致的流产的治疗我们可以应用基因重组技术促

进胎盘血管发育，增加胎盘灌注量和胎儿供氧，防止流产发生。

在流产的病因及诊治发面我们还面临着一些尚未解决的

问题，血管生长异常在流产的发展中扮演的是什么角色?是血
管生长异常导致的流产，还是停育的胚胎内活组织代偿性生长

诱发的血管异常生长；如何能准确的确定妊娠者组织内的血管

是生理性或是病理性生长?治疗胚胎停育的最佳时间?胚胎停
育这一结果的发生很多时候是一个相对慢性的过程，在这个过

程中的哪一点上施于人工的干预能起到最佳的效果而又不至

于带给孕妇及家庭更多的身心损害及经济负担。

综上所述，在流产患者的组织内一定存在微血管密度或各

种因子异常所致的血管异常生长，从而致使胎儿与母体的血供

失去平衡，影响妊娠的继续发展，导致流产这一病理生理结果。

但是目前对于导致血管生长异常的各种初始因素还没有明确

的定位，有待于进一步的深入研究。对于血管生长异常所致的

流产克服流产的发展无异于把幸福带给更多的家庭，不仅是妇

产科发展的里程碑，更是人类医学发展史上光辉的一笔。
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