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不明原因胎儿宫内生长迟缓的胎盘病理及免疫因素探讨
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摘　要:【目的】观察不明原因 IUGR的胎盘免疫病理改变及其与自身抗体的关系 , 探讨不明原因 IUGR的发病机制。

【方法】采用免疫组织化学方法对 22 例不明原因 IUGR和 23 例正常产妇的胎盘进行免疫病理观察 , 并对两组的胎盘重量 、胎

盘系数 、绒毛面积比及抗心磷脂抗体 、抗核抗体进行比较。【结果】①IUGR组胎盘蜕膜血管免疫球蛋白 I gG、IgM 的阳性率均

明显高于正常对照组。 ②IUGR 组的胎盘绒毛血管 IgM 的阳性率高于对照组 ,而 IgG 的阳性率两组无差异。 ③IUGR组的胎

盘重量 、绒毛面积比均低于对照组 , 而胎盘系数大于对照组。 ④IUGR 组 ACA 阳性率高于对照组。【结论】胎盘免疫复合物

在胎盘血管中的沉积及 ACA 可能与不明原因 IUGR的发生有关。
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ThePlacental Pathology and Immune Factors of Idiopathic Intrauterine Growth Retardation 　ZHANG J ian-

ping , LIU Yu-kun , LIU Y ing-lin , TAN Jian-ping , WANG Y un-hui .(Department of Obstetrics and Gynecology , Sun Y at-sen

Memorial Hospital , S un Yat-sen University of Medical Sciences , Guangzhou 510120 , China)

Abstract:【Objective】To observe the patholo gical changes and the immune complex distribution in placenta of idiopathic in-

trauterine grow th retardation(IUGR).【Methods】Using immunohistochemical technique(SP method), the deposition of IgG and

IgM in the placenta of idiopathic IUGR patients was studied.The placental weight , placental ratio , villus area and the positive rate of

ACA g roup w ere also compared betw een IUGR group and the control g roup.【Results】The positive rates of IgM in villous vessels ,

IgG and IgM in the decidual vessels in idiopathic IUGR group were higher than that in the control g roup.The pacental weight and

villus area ratio in the IUGR g roup were smaller than that o f the control group , w hile the placental ratio w as higher than that of the

control g roup.The of ACA-positive rate in the idiopa thic IUGR group was significantly higher than that of the control group.【Con-

clusion】The immunopathological lesion in placenta vessels and ACA might have rela tion with the development of idiopathic IUGR.
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　　胎儿宫内生长迟缓(int rauterine g row th retar-

dation , IUG R)是产科重要并发症之一 ,发生率约

为2.75%～ 15.53 %,围产儿死亡率较正常出生体

重儿高 6 ～ 9倍。引起 IUGR的病因很多 ,包括胎

儿 、胎盘和母体因素 ,但目前仍有 30%～ 40%的

IUGR原因不明。许多学者注意到某些自身免疫性

疾病如系统性红斑狼疮的 IUGR发生率明显增高 ,

并且与其活动性有关[ 1] 。近来的研究也表明母体

免疫紊乱导致的胎盘免疫病理改变参与妊娠高血

压综合征(妊高征)、反复自然流产等病理妊娠的发

病。这提示不明原因 IUG R可能与免疫因素有关。

本研究应用免疫组化方法观察不明原因 IUGR的

胎盘 IgG 、IgM 沉积情况 ,以及不明原因 IUGR与

抗心磷脂抗体(ACA)、抗核抗体(ANA)的关系 。

1　对象与方法

1.1　研究对象

研究对象选自 1999年 4 月至 2000 年 3 月在

本院分娩的产妇 ,共计 45例。

1.1.1 　不明原因 IUGR组　共 22例 ,孕妇为单胎

妊娠 ,无心脏病 、糖尿病 、肾病 、肝炎 、严重贫血等内

科合并症 ,无吸烟 、长期服用药物及营养不良 ,无前

置胎盘 、胎盘早剥等产科并发症 ,近期无急 、慢性感

染 ,既往月经正常或孕早期曾经 B 超确定孕周 ,新

生儿出生体质量低于相应孕龄平均体质量的第十

百分位数(参照 1988年全国 15城市新生儿出生体

重调查表[ 2]),新生儿及胎盘 、脐带均无明显畸形 。

1.1.2 　正常对照组　共 23例 ,本院同期分娩 、新

生儿出生体质量在相应孕龄第 10 ～ 90 百分位者 ,

其它标准同不明原因 IUG R组 。

1.2　实验方法

1.2.1　胎盘取材　胎儿 、胎盘娩出后 ,常规进行胎
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盘质量及新生儿身长 、体质量的测定 ,于胎盘中央

无明显病变处自母面剪取一 2 cm×2 cm×2 cm 大

小的胎盘组织 ,立即置于体积分数 10%的中性福

尔马林溶液中固定 、待检。标本常规 4 μm 连续切

片 ,行苏木精和伊红(HE)染色 。

1.2.2 　免疫组化检查　应用兔抗人的多克隆抗

IgG 、IgM 抗体对胎盘组织标本进行免疫组织化学

SP 法染色(streptaridin-peroxidose ,链霉菌抗生物素

蛋白-过氧化物酶连接法),观察 IgG 和 IgM 在胎盘

组织上的沉积情况。

1.2 .3 　胎盘组织计量 　使用德国 KONTRON

IBAS 2.5全自动图象分析系统进行图象分析 ,每

张切片选取 5个视野 ,(观察倍数 10×20),测算每

一视野中的绒毛面积 ,计算出绒毛面积与视野面积

的比值 ,称为胎盘绒毛面积比 。

1.2.4　ACA与 ANA的测定　孕妇产后即抽取其

静脉血 4 mL ,应用金标免疫斑点法 ,检测血清中

IgG 、IgM 型ACA 及ANA ,操作方法按照试剂盒说

明书进行 。

1.3　统计学方法

应用 SPSS 统计软件进行统计分析。计量资

料应用单因素方差分析和非参数检验。各组间阳

性率的比较用 χ
2
检验和 F 精确检验。

2　结　果

2.1　ACA与 ANA检测结果

不明原因 IUGR组 22 例中 , ACA 阳性 8 例

(36.4 %),其中 IgG 型 3 例 , IgM 型 5 例 , IgG 和

IgM 型皆阳性 0例 。正常组 23 例中 , ACA阳性 2

例(8.7%), IgG 型 1 例 , IgM 型 1 例 , IgG 和 IgM

型皆阳性 0例。不明原因 IUGR组 ACA 的阳性率

高于正常组(P <0.05)。不明原因 IUGR组与正

常组 ANA无一例阳性 。

2.2　胎盘病理检测结果

HE染色显示 ,不明原因 IUGR的胎盘与正常

胎盘相比 ,绒毛稀少 ,绒毛内间质增生 、血管减少 ,

部分血管管壁增厚 ,管腔狭窄 ,合体滋养细胞结节

增生。对两组胎盘的质量 、胎盘系数(胎盘质量/胎

儿体质量)、绒毛面积比进行比较 ,结果见表 1。

不明原因 IUGR组的胎盘质量 、绒毛面积比均

较正常组减少(分别为 P <0.05和 P <0.01)。胎

盘系数较正常组增加(P <0.05)。

2.3　胎盘的免疫组化染色结果

表 1　胎盘质量 、胎盘系数 、绒毛面积比的比较

Table 1　The placental w eight , placental r atio and villus

area ratio in the IUGR and the control group

Group n Placental weight(g) Placental rat io Villus area rat io

IUGR 22 　　440±88
1) 　0.186±0.048 1)　0.674±0.072 2)

Control 23 537±96 0.157±0.022 0.746±0.042

　　1)Com pared w ith the cont rol group , P <0.05 , analysis by one

w ay ANOVA;2)compared w ith the cont rol group , P <0.01 , analy-

sis by Kruskal-Wallis H test

胎盘免疫组化染色显示 , IgG 、IgM 主要沉积在

绒毛合体滋养细胞胞浆或胞膜 、蜕膜血管内膜 、绒

毛内血管内膜上 ,呈线状 、颗粒状棕褐色着色 ,部分

血管阳性物质沉积处可见血管内膜增厚 、管腔狭

窄 、纤维素样坏死和急性动脉粥样硬化病变。两组

胎盘免疫复合物沉积情况见表 2 、表 3。

表 2　蜕膜血管 I gG、IgM 检测结果

Table 2　The positive rates of IgG and IgM in decidual vessels

Group n
I gG 1)

+ -

IgM 2)

+ -

IUGR 22 12 10 9 13

Control 23 2 21 0 23

　　1)Compared with the cont rol group , χ2 =11.029 , P <0.01;

2)compared wi th the cont rol group , χ2 =11.761 , P <0.01

表 3　绒毛内血管 IgG 、IgM 检测结果

Table 3　The po sitive rates of IgG and IgM in villous vessels

Group n
I gG 1)

+ -

IgM 2)

+ -

IUGR 22 19 3 8 14

Control 23 17 6 0 23

　　1)Compared w ith cont rol group , χ2 =1.089 , P >0.05 , analy-

sis by Chi-square test;2) com pared w ith control group , P <0.01 ,

analysis by F precise test

不明原因 IUGR组胎盘蜕膜血管 IgG 的阳性

率为 54.5%, IgM 的阳性率为 40.9 %,正常组 IgG

的阳性率为 8.7%, IgM 的阳性率为 0。不明原因

IUGR组的胎盘蜕膜血管 IgG 、IgM 阳性率均较正

常组明显增加(P <0.01)。

不明原因 IUGR组绒毛内血管 IgG 的阳性率

为 80.4 %,正常组为 73.9%,二组间无显著性差异

(P >0.05)。不明原因 IUG R组绒毛内血管 IgM
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的阳性率为 36.4%,正常组为 0%,不明原因 IU-

GR组绒毛内血管 IgM 阳性率较正常组明显增加

(P <0.01)。

另外 ,本研究对照组中 ACA 阳性的 2例胎盘

免疫复合物沉积结果为:蜕膜血管 IgG 阳性 1 例 ,

IgM 阳性 0例 。绒毛血管 IgG阳性 2例 , IgM 阳性

0例 。由于例数较少 ,未进行统计分析 。

3　讨　论

3.1　胎盘质量 、胎盘系数与 IUGR的关系

胎盘是母胎之间进行物质交换的场所 ,在 IU-

GR的发病中具有重要作用。本研究表明不明原因

IUGR的胎盘质量明显降低 ,与文献报道一致。胎

盘系数为胎盘与胎儿体质量之比 ,Barker等
[ 3]
提出

胎盘系数的增加反映胎儿宫内生长迟缓 ,并与成年

期的高血压 、心血管疾病的发病有关 。本研究显

示 ,不明原因 IUGR患者胎盘系数较对照组明显增

加 ,胎盘系数的增加可能为胎儿对营养不良的一种

适应性反应[ 4] ,本研究支持了此种观点 。

3.2　胎盘绒毛面积比与 IUGR的关系

胎盘尤其是胎盘末梢绒毛是母胎间营养物质

进行交换的主要场所 ,本研究表明不明原因 IUGR

的胎盘末梢绒毛及其血管明显减少。绒毛中间质

增多 ,血管合体膜减少 ,使胎儿不能从绒毛外的母

血中汲取足够的氧气和营养物质 ,最终引起胎儿宫

内生长迟缓 。已有研究表明 IUGR时 ,脐动脉血流

波形分析发现阻力指数(RI)明显增高 ,表明胎盘血

管阻力升高
[ 5]

,推测可能与胎盘绒毛及血管明显减

少有关 。关于胎盘绒毛减少的具体机制目前尚不

明确 ,Genbacev 等通过创立滋养细胞分化和浸润的

实验模型 ,发现滋养细胞在缺氧情况下 ,可以正常

增殖 ,但丧失了浸润活力 。另有人认为绒毛 、血管

的减少与绒毛本身的生长不良有关[ 6] 。近来对绒

毛的生长及滋养细胞侵入的研究 ,支持了此种观点 。

3.3 　胎盘蜕膜血管及绒毛内血管 IgG、IgM阳性

的意义

胎盘是母儿直接接触的器官 ,母胎免疫失调多

表现为胎盘的免疫病理改变。已有学者发现 ,妊高

征 、反复自然流产 、系统性红斑狼疮患者的胎盘蜕

膜血管有免疫复合物沉积。本研究表明不明原因

IUGR的胎盘蜕膜血管的免疫复合物沉积也明显

高于对照组。免疫复合物沉积在血管基底膜 ,使管

腔狭窄 ,血流量减少 ,并能够激活补体 ,通过游离的

活性物质引起炎症反应 ,造成血管损伤 ,血管通透

性增加 ,进而增加免疫复合物的沉积 ,形成恶性循

环 ,使胎盘缺血缺氧 ,引起胎儿生长迟缓 。

正常妊娠时 , IgM 不能通过胎盘。本研究结果

表明不明原因 IUGR组绒毛内血管 IgM 的阳性率

为 36.4 %,而正常组为阴性 。可能是因为免疫病

理损害致绒毛通透性增加 ,使免疫复合物透过绒毛

组织 ,沉积在胎儿绒毛血管壁上。狄文等[ 7]应用免

疫组化对 SLE 孕妇的胎盘进行研究发现 ,绒毛血

管处有 IgG 、IgM 、IgA 、C3沉积 ,在扫描电镜中发现

绒毛表面有多个针尖样小孔 ,认为可能是免疫复合

物对绒毛损伤的残迹。我们推测本研究中 IUGR

的胎盘绒毛血管的免疫病理损伤可能与此性质相

似。不明原因 IUGR的胎盘绒毛血管 IgG 阳性率

与正常组无明显差异。因合体滋养细胞膜及绒毛

内血管内皮细胞上有 IgG 的 Fc 受体 ,能与 IgG 结

合 , IgG 阳性可能为一种正常生理现象 。

3.4　IUGR与自身免疫性抗体

ACA是一种自身免疫性抗体 ,国内外诸多研

究表明 ACA 与 IUGR 、反复自然流产 、胎死宫内等

病理妊娠有密切关系。本研究表明不明原因的 I-

UGR中 ACA 阳性率明显增高 。但目前关于 ACA

引起不良妊娠结局的机制尚不清楚。有学者认为

ACA的靶抗原位于血管内皮细胞和血小板膜上的

心磷脂 ,ACA 作用于靶点 ,损伤血管内皮 ,使前列

环素合成减少 ,同时激活血小板 ,使血小板粘附聚

集 ,导致血管栓塞 ,认为绒毛内血管病变和胎盘内

广泛的血栓形成及梗塞是导致不良妊娠结局的主

要病理基础[ 8] 。但许多学者发现在ACA 阳性患者

中 ,胎盘血管栓塞并不普遍存在 ,且血管栓塞的程

度也不足以解释与 ACA有关的妊娠结局[ 9] 。有研

究发现滋养细胞表面的磷脂成分在滋养细胞生长 、

分化中起重要作用 ,而 ACA 可直接与滋养细胞上

的磷脂结合 ,影响其生长与分化 ,并能使侵入子宫

螺旋小动脉的细胞滋养细胞数量及增殖力降低而

导致病理妊娠[ 9 ,10] 。 Yamamoto 等[ 11] 对 12 例

ACA阳性的妊高征患者进行研究 ,发现其中 9 例

其抗体可与绒毛结合 ,认为 ACA 与胎盘绒毛表面

抗原结合是导致病理妊娠的主要原因 。总之 ,ACA

与不明原因 IUG R的发病有关 ,但其具体机制尚待

进一步研究。另外本研究结果表明抗核抗体与 I-

UGR的发病无直接关系 。
(下转第 66 页　to page 66)
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升高 、与文献[ 8]一致。Lp(a)是动脉粥样硬化的危

险因素 ,两组 Lp(a)均升高 ,但在正常范围内 ,这与

王子莲等
[ 9]
报道绝经后妇女 Lp(a)水平升高相矛

盾 ,这也可能因研究对象的绝经年限 、受试对象生

活方式不同所致 。ApoA是 HDL-C 的主要载脂蛋

白 ,ApoB 是 LDL-C 的载脂蛋白 ,它们的生成率与

血中 HDL 、LDL 的水平成正相关 。这些结果提示

CE 对血脂的代谢有多重影响 ,就总体而言使血脂

构成变化有利于心血管系统 。MPA组血脂构成无

明显变化 ,这与一般认为:19碳类固醇对血脂有一

定影响 ,而 21碳孕酮衍生物如 MPA对血脂无明显

影响相一致。

综合本试验结果:单纯采用 MPA 能有效缓解

更年期症状 ,促进骨形成 ,增加骨量 ,对血脂代谢无

明显影响 ,故可以单独用作更年期激素补充治疗 ,

为绝经后妇女 ,特别是禁忌使用 ERT 的妇女提供

了有效的 HRT 方案 。本试验为期 6 个月 ,时间尚

短 ,对孕激素的作用还需进行大规模 、双盲 、随机和

长期的临床试验及基础研究 ,以进一步验证其有效

性 、安全性和详细作用机制。
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