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摘要院目的 通过检测输卵管妊娠患者绒毛组织中 TGF-茁1尧MMP-9尧VEGF的表达变化袁探讨其在输卵管妊娠中的临床意义遥

方法 选取 2017年 1月-2020年 12月在本院确诊输卵管妊娠并行手术治疗的患者 40例作为观察组袁 另选取同期因非意愿妊

娠正常早孕要求人工流产的 40例患者作为对照组遥 采用免疫组织化学方法检测两组绒毛组织中 TGF-茁1尧MMP-9尧VEGF蛋

白的表达袁分析 TGF-茁1尧MMP-9尧VEGF与临床指标的关系及 TGF-茁1与MMP-9尧VEGF的相关性遥 结果 观察组 TGF-茁1尧

VEGF蛋白表达低于对照组袁MMP-9蛋白表达高于对照组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰观察组 TGF-茁1尧MMP-9尧VEGF蛋

白的表达与年龄尧停经天数尧孕次尧体质指数均无关渊 跃0.05冤曰观察组 TGF-茁1的表达与 VEGF呈正相关渊 =0.326袁 约0.05冤袁与

MMP-9的表达呈负相关渊 =-0.353袁 约0.05冤遥结论 输卵管妊娠患者绒毛组织中 TGF-茁1尧VEGF蛋白的表达减少袁而MMP-9

的表达增多曰TGF-茁1的表达与 VEGF的表达呈正相关袁与MMP-9的表达呈负相关曰绒毛组织中 TGF-茁1尧MMP-9尧VEGF蛋

白表达异常可能参与了输卵管妊娠的发生遥
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Abstract：Objective To investigate the clinical significance of TGF-茁1, MMP-9 and VEGF in tubal pregnancy by detecting the expression of TGF-

茁1, MMP-9 and VEGF in the vill of tubal pregnancy patients.Methods Forty patients with tubal pregnancy diagnosed in our hospital from January

2017 to December 2020 were selected as the observation group, and 40 patients with normal early pregnancy requiring artificial abortion during the

same period were selected as the control group. Immunohistochemical method was used to detect the expression of TGF-茁1, MMP-9 and VEGF

protein in the villi of the two groups, and the relationship between TGF-茁1, MMP-9, VEGF and clinical indicators was analyzed.Results The

expression of TGF-茁1 and VEGF protein in the observation group was lower than that in the control group, and the expression of MMP-9 protein was

higher than that in the control group, the difference was statistically significant ( <0.05). The expression of TGF-茁1, MMP-9 and VEGF protein in

the observation group was not correlated with age, menopause days, pregnancy times and body mass index ( >0.05). The expression of TGF-茁1 in the

observation group was positively correlated with VEGF (r=0.326, <0.05), and negatively correlated with the expression of MMP-9 ( =-0.353, <

0.05).Conclusion The expression of TGF-茁1 and VEGF protein in villi of patients with tubal pregnancy is decreased, while the expression of MMP-

9 is increased. The expression of TGF-茁1 is positively correlated with the expression of VEGF, and negatively correlated with the expression of

MMP-9 ; abnormal expression of TGF-茁1, MMP-9 and VEGF proteins in villi may be involved in the occurrence of tubal pregnancy.
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输卵管妊娠（tubal pregnancy）是异位妊娠中最

常见的一种，是妇产科最为常见的急腹症[1]。输卵管

妊娠在早期未破裂时，诊断难度较大，若不经及时早

期的诊断和治疗，严重者会因失血致死[2，3]。现阶段

诊断异位妊娠的方法是通过一系列彩超和持续监测

血清 茁-hCG的水平，但这些指标都不具有特异性，

因此探索新的特异性的标记物用以早期、及时诊断

输卵管妊娠具有重要意义。正常妊娠是一个非常复

杂的过程，滋养叶细胞的受控侵袭、免疫细胞和细胞

因子的平衡以及滋养叶细胞和免疫细胞之间的影响

都起着重要的作用。 TGF -茁1 位于人染色体

19q13.1-q13.3，是一种多功能细胞因子，可以调节

免疫细胞生长、分化，影响细胞外基质的形成，维持
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1.2纳入和排除标准 纳入标准：淤所有患者术前由

2名妇产科医师结合彩超明确诊断；于均为自然受

孕；盂个人资料完整；榆血常规、凝血功能正常；虞血

糖、血压正常。排除标准：淤认知、精神功能障碍；于

合并遗传疾病；盂合并恶性肿瘤。

1.3方法

1.3.1标本采集 经手术切除的输卵管妊娠标本放入

10%的中性福尔马林固定 12 h，经人工流产术后的

新鲜绒毛组织用 0.9%氯化钠注射液冲洗去掉过多

的血凝块，然后用 10%的中性福尔马林固定 12 h。

常规取材后经脱水、透明行 HE染色。

1.3.2 免疫组织化学染色 TGF-茁1、MMP-9、VEGF

兔抗人单克隆抗体（工作液浓度 1颐100）购买于武汉

三鹰生物科技有限公司。所有绒毛组织标本均经 2

位病理医师独立诊断。取 3~4 滋m切片，免疫组织组

织化学方法采用 SP法，具体步骤包括：烤箱烤片、

脱蜡、脱水；柠檬酸修复，羊血清孵育；滴加一抗

（TGF-茁1、MMP-9、VEGF）；滴加生物素标记的二抗

抗体；加链霉菌抗生物素蛋白-过氧化物酶；滴加

DAB显色液观察显色。染色滴加一抗时用 PBS液替

代一抗当做阴性对照。

1.4结果判读 依据美国临床肿瘤学会 ASCO 分级

分别对 TGF-茁1、MMP-9、VEGF 的染色进行判读。

染色阳性的细胞面积约5%、5%~25%、26%~50%、

51%~75%、跃75%，依次记为 0、1、2、3、4分。细胞着

色强度标记-、+、++、+++，依次记为 0、1、2、3分。将

染色阳性的细胞面积评分和细胞着色强度评分相

乘，约4分为低表达，逸4分为高表达。

1.5观察指标 比较两组绒毛组织中 TGF-茁1、MMP-9、

VEGF的表达水平，分析观察组绒毛组织中 TGF-茁1、

MMP-9、VEGF表达与临床指标的关系，探讨 TGF-茁1

与 MMP-9、VEGF的关系。

1.6统计学处理 采用统计分析软件 SPSS 19.0对本

实验数据进行分析。计量资料以（ 依）表示，组间比

较行 检验；计数资料以[（%）]表示，组间比较行 2

检验；相关关系采用 Pearson相关性分析；约0.05表

示差异有统计学意义。

2结果

2.1 两组 TGF-茁1、MMP-9、VEGF 表达比较 观察

组 TGF-茁1、VEGF 蛋白表达低于对照组，MMP-9

蛋白表达高于对照组，差异有统计学意义（ 约

0.05），见表 2。

2.2 观察组 TGF-茁1、MMP-9、VEGF 的表达与临床

指标的关系 观察组绒毛组织中 TGF-茁1、MMP-9、

VEGF的表达水平与年龄、停经天数、孕次、体质指

数无关（ 跃0.05），见表 3。

2.3 观察组 TGF-茁1 的表达与 MMP-9、VEGF 表达

的关系 观察组 TGF-茁1的表达与 VEGF呈正相关

（ =0.326， 约0.05），与 MMP-9 的表达呈负相关

（ =-0.353，约0.05），见表 4、图 1。

免疫功能和免疫稳态，促进胚胎发育等[4-7]。以往研

究表明 [8，9]，TGF-茁1参与调解妊娠过程中母体免疫

耐受的过程。TGF-茁1水平的改变参与了妊娠期相

关疾病的发生发展，如自然流产、胎盘植入[10，11]。正

常的血供和氧供对于维持正常的妊娠也是必不可少

的。VEGF在促进血管生成、调节细胞耐受低氧水平

的过程中意义重大[12-14]。基质金属蛋白酶（MMPs）是

一组蛋白水解酶，能够降解细胞外基质，MMPs在妊

娠过程中可以水解细胞外基质，从而调节滋养叶细

胞的浸润功能[15-17]。本实验综合以上研究结论，通过

研究 TGF-茁1、MMP-9、VEGF在输卵管妊娠患者绒

毛组织中的表达水平，及其与临床指标的关系，以期

明确 TGF-茁1、MMP-9、VEGF在输卵管妊娠发生发

展过程中可能的作用，现报道如下。

1资料与方法

1.1一般资料 选取 2017年 1月-2020年 12月于昌

邑市人民医院妇产科就诊并经过临床诊断且手术治

疗的输卵管妊娠患者 40例作为观察组，所有患者术

前未经任何治疗，临床和病理资料保存相对完整，另

选取同期非意愿妊娠正常早孕自愿行人工流产患者

40例作为对照组。两组年龄、停经天数、孕次、体质

指数比较，差异均无统计学意义（ 跃0.05），具有可比

性，见表 1。本研究已经医院伦理委员会审批通过，

所有研究对象均知情并签署同意书。

组别

观察组

对照组

40

40

年龄（岁）

31.05依7.15

30.95依6.65

0.070

0.944

停经天数（d）

59.58依7.24

61.60依8.33

1.116

0.271

孕次（次）

1.53依0.64

1.45依0.64

0.502

0.618

体质指数（kg/m2）

23.05依3.39

23.45依3.90

0.505

0.616

表 1 两组一般资料比较渊 依 冤

TGF-茁1低表达

32（80.00）

22（55.00）

5.700

0.017

组别

观察组

对照组

2

40

40

MMP-9高表达

29（72.50）

19（47.50）

5.208

0.022

VEGF低表达

33（82.50）

20（50.00）

9.448

0.002

表 2 两组 TGF-茁1尧MMP-9尧VEGF表达比较[ 渊%冤]
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3讨论

输卵管妊娠是最常见的异位妊娠，以壶腹部妊

娠最多见[3，18]。输卵管妊娠未破裂时，临床症状不典

型，较难诊断，若不及时诊断和早期治疗，严重者可

危及生命。目前临床采用输卵管切除术和/或保守治

疗，手术切除会影响患者的再次妊娠，保守治疗可能

会再次导致输卵管妊娠[19，20]。各治疗效果都存在差

异，因此探索新的用于指导诊断和治疗的生物标志

物对于改善患者预后意义重大。

在胚胎植入过程中，胚囊和子宫内膜的同步增

殖和发育是建立妊娠的重要因素。成功的植入过程

还需要调节母体对胚胎的免疫系统，增加植入部位

的血管生成，以及基质细胞的蜕膜化，滋养叶细胞的

受控侵袭等。一些生长因子/细胞因子及其受体的增

加意味着这些因子在植入调节中的关键作用。这一

过程中可能涉及的因素之一是 TGF-茁[21，22]。TGF-茁1

是 TGF-茁亚型中最具代表性的一种，在对促进血管

的形成、调节细胞增殖分化、调节免疫稳态等有重要

作用[9-11]。TGF-茁1在早期自然流产和胎盘植入等妊

娠相关疾病中出现异常表达[10，11]，说明 TGF-茁1在正

常妊娠过程中起着一定的作用。本研究发现，在输卵

管妊娠患者绒毛组织中 TGF-茁1 的表达减少，且

TGF-茁1的表达与年龄、停经天数、孕次、体质指数

一般临床指标无关，提示 TGF-茁1参与影响输卵管

妊娠的形成。

VEGF是调节血管生成的主要因子之一。VEGF

参与调控多种基因的表达，进一步促进内皮细胞增

殖、促进新生血管形成、增加血管通透性[12-14]。VEGF

在稽留流产患者血清中表达降低，在早期妊娠中表

达降低会影响滋养叶细胞的侵袭和迁移，从而影响

妊娠的正常发生[23]。有研究指出[24]，VEGF在输卵管

妊娠患者血清中异常增多，可以用于输卵管妊娠的

诊断。本研究发现，VEGF在输卵管妊娠患者绒毛组

织中减少，与前述研究结果不同，可能是实验方法和

选取的实验对象不同。说明 VEGF表达异常参与了

输卵管妊娠的发展过程，同时，TGF-茁1与 VEGF在

项目

年龄（岁）

约35

逸35

停经天数（d）

逸60

约60

孕次（次）

逸2

约2

体质指数（kg/m2）

逸20

约20

28

12

10

30

14

26

27

13

TGF-茁1低表达

27

5

6

26

6

26

24

8

2

0.691

0.402

2.340

0.484

0.406

0.526

0.126

0.487

MMP-9高表达

24

5

6

23

7

22

22

7

2

1.474

0.175

0.937

0.571

0.224

0.675

0.333

0.450

VEGF低表达

27

6

6

27

7

26

25

8

2

1.359

0.491

1.678

0.602

0.244

0.483

0.195

0.438

表 3 观察组 TGF-茁1尧MMP-9尧VEGF的表达与临床指标的关系

TGF-茁1

低表达

高表达

32

8

MMP-9高表达

29

0

2

6.561 0.010

VEGF低表达

32

1

2

4.818 0.028

表 4 观察组 TGF-茁1表达与 MMP-9尧VEGF表达的关系

注：A：TGF-茁1与 VEGF呈正相关；B：TGF-茁1与 MMP-9呈负相关

图 1 TGF-茁1与 VEGF尧MMP-9的相关性

A B
TGF-茁1 TGF-茁1
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输卵管妊娠绒毛中的表达呈正相关，说明 TGF-茁1

的表达与 VEGF的表达的变化有关，TGF-茁1 对输

卵管妊娠的影响可能与 VEGF参与的血管形成过程

有关。

MMPs是锌依赖性内肽酶家族，其中 MMP-9

起关键作用，MMP-9 的活化能够促进细胞外基质

的降解，有助于提高妊娠过程中滋养叶细胞的侵

袭功能[15，16]。TGF-茁1、MMP-9的异常表达与重度子

痫的发展有关。本研究发现，MMP-9在输卵管妊娠

患者绒毛组织中增多，说明滋养叶细胞的局部侵袭

能力增强，并且 TGF-茁1在输卵管妊娠绒毛组织中

的表达与 MMP-9的表达呈负相关，TGF-茁1对输卵

管妊娠的影响与 MMP-9有关，其与 MMP-9的作用

是相反的。

综上所述，TGF-茁1 与 VEGF在输卵管妊娠患

者绒毛组织中的表达减少，而 MMP-9的表达升高；

TGF -茁1 的表达与 VEGF 的表达呈正相关，与

MMP-9 的表达呈负相关；绒毛组织中 TGF-茁1、

MMP-9、VEGF蛋白表达异常可能参与了输卵管妊

娠的发生。
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