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"
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#
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!!

转化生长因子
4

!

#

$

'YZ4

!

#

%和胎盘生长因子$

Q14

YZ

%是两种研究较为广泛的生长因子#二者参与多种

疾病的发生)发展#本文就二者在妇产科疾病中的研

究进展作一综述(

$

!

生物学特性

$9$

!

'YZ4

!

#

的生物学特性
!

'YZ4

!

是由
']*)4

(C

最早发现的一种多功能细胞因子#在胚胎发育)细

胞增殖与分化)细胞凋亡)免疫调节)血管生成)炎性

反应)组织修复)纤维化等多个方面都有重要作用#

'YZ4

!

信号传导通路异常与多种疾病的发生)发展密

切相关(

'YZ4

!

存在
$

种异构体#即
'YZ4

!

#

$

'YZ4

!

$

#人体中只存在
'YZ4

!

#

$

'YZ4

!

?

#其中
'YZ4

!

#

是

人体内主要存在的形式(人体内几乎所有组织和细

胞#不论是否发生恶变#都能合成)释放
'YZ4

!

#并表

达相应的受体*

#

+

(

'YZ4

!

的生物学效应主要是由其

受体介导完成的(

'YZ4

!

受体主要有
?

种亚型#即

'YZ4

!

C

($

'YZ4

!

C

+

(其中
'YZ4

!

C

(

决定细胞

内信号的特异性#

'YZ4

!

C

+

通过呈递配体给
'YZ4

!

C

(

和
'YZ4

!

C

'

来实现信号传递(

'YZ4

!

在细胞

质内的信号转导分子是
2,.LB

#

2,.LB

能将
'YZ4

!

信

号直接由细胞膜转导入细胞核内*

!

+

(

$9/

!

Q1YZ

的生物学特性
!

Q1YZ

是一种分泌型同

源二聚体糖蛋白#属于血管内皮生长因子$

%(YZ

%家

族的一员#最早是由
3DY1&78(

等从人类妊娠胎盘

/\8D

文库里分离纯化而得(

Q1YZ

基因定位在人的

第
#;

号染色体的
`

!;

$`

?#

区#其碱基序列与
%(YZ

基因有着相似的组成和排列顺序(

Q1YZ

转录加工

修饰后形成
;

种异构体#即
Q1YZ4#

$

Q1YZ4;

(

Q14

YZ

有
!

个酪氨酸激酶受体#分别是血管内皮生长因

子受体
4#

$

%(YZC4#

)

ZP04#

%和神经纤毛蛋白受体#

ZP04#

是
Q1YZ

产生生物学活性的主要受体*

?

+

#它通

过与
Q1YZ

和
%(YZ

结合来进行信号传递#介导

%(YZ

和
Q1YZ

的生物学功能#从而促进滋养细胞的

增殖与分化#拮抗内皮细胞凋亡#增强血管的通透性#

在血管形成和肿瘤生长等多方面都发挥重要作用*

;

+

(

/

!

'YZ4

!

$

'

Q1YZ

表达与女性生理

!!

在健康未孕女性血清中几乎检测不到
'YZ4

!

#

和

Q1YZ

(在妊娠状态下#不同妊娠阶段血清中
'YZ4

!

#

和
Q1YZ

表达水平不同(许多文献报道#

'YZ4

!

#

和

Q1YZ

在妊娠各个时期的子宫和胎盘中均有表达#它

可表达在滋养层)植入位点附近的腺上皮和腔上皮周

围(胚胎植入早期#

'YZ4

!

#

表达明显增高#植入后期

达最高峰#而
Q1YZ

在孕早期呈低表达#孕中期迅速

上升并在孕中晚期达最高峰#妊娠晚期
'YZ4

!

#

和

Q1YZ

均下降*

;4$

+

(这种差异性表达可能与胎盘氧供

有关222早孕时胎盘血供尚未充分建立#胚胎发育处

于相对缺氧状态#中晚孕时胎盘血供充足(

'YZ4

!

#

和
Q1YZ

在胚胎着床)胎盘发育)胎儿生长等各个方

面都具有重要作用(

'

!

'YZ4

!

$

'

Q1YZ

与产科疾病

'9$

!

妊娠期高血压疾病$

6\*Q

%

!

6\*Q

包括妊娠

期高血压)子痫前期)子痫)慢性高血压并发子痫前期

和慢性高血压合并妊娠(它影响了
$>

$

#!>

妊娠妇

女的健康#是导致孕产妇及围生儿死亡的重要原因

之一(

近年来大量研究表明#

'YZ4

!

#

与
6\*Q

发病有

关#可能是由于
'YZ4

!

#

可以通过
2,.LB

信号转导蛋

白抑制滋养细胞浸润#诱导细胞凋亡#使血管重铸不

足#从而诱发
6\*Q

(

6\*Q

患者血清和胎盘中

'YZ4

!

#

表达水平均明显高于健康妊娠妇女#且
'YZ4

!

#

的表达水平随着妊娠期高血压)子痫前期轻度)子

痫前期重度的进展而逐渐增高#可能作为监测
6\*Q

发生)发展的有效指标之一(但也有部分文献报道#

妊娠期高血压和轻度子痫前期患者血清和胎盘中

'YZ4

!

#

的表达与正常妊娠女性无明显差异#仅重度

子痫前期患者
'YZ4

!

#

表达明显增高(目前尚无研究

可以证明
'YZ4

!

#

是子痫前期发病的始动因素(谢玉

珍等*

:

+发现#

'YZ4

!

#

的表达在早发型和晚发型子痫

前期之间无明显差异#因而认为
'YZ4

!

#

只与是否发

&
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生子痫前期有关#而与发生子痫前期的时间无相关

性(关于
'YZ4

!

#

与
6\*Q

的具体关系还有待进一

步研究(

国内外研究均表明#

Q1YZ

与
6\*Q

发病有关(

几乎所有研究都认为#

Q1YZ

在重度子痫前期患者胎

盘和血清中的表达均减低#但关于
Q1YZ

在轻度子痫

前期)妊娠期高血压)健康妊娠妇女血清及胎盘中的

表达是否具有差异#尚存在争议(可溶性血管内皮生

长因子受体
4#

$

BZP04#

%是
ZP0

的可溶形式#具有强效

的拮抗
Q1YZ

的作用(彭文等*

@

+研究发现#在子痫前

期患者外周血及胎盘组织中#

Q1YZ

均呈低表达#而

BZP04#

呈高表达#且随着病情加重#

Q1YZ

的表达逐渐

减弱#

BZP04#

的表达逐渐增高#二者呈负相关#

Q1YZ

低表达和
BZP04#

高表达可能降低滋养细胞浸润和增

殖能力#干扰胎盘着床#引起胎儿缺血缺氧#促进子痫

前期的发生)发展(

YC7%(''7

等*

=

+报道#孕早)中

期
Q1YZ

低表达的孕妇患
6\*Q

的可能性增加#通过

监测孕早)中期
Q1YZ

的表达情况可能可以预测
6\4

*Q

的发生(但不同研究中其预测价值差异很大#而

且多数研究认为其预测的敏感性和特异性较低#预测

价值有限(

)]2D87%&*

等研究提示#孕中期检测

BZP04#

和
Q1YZ

可较好地预测子痫前期及不良妊娠

结局的发生#其敏感性和特异性均高于单独检测

Q1YZ

(

'9/

!

胎儿生长受限
!

胎儿生长受限$

ZYC

%是一种妊

娠期常见病#在我国其发病率约为
:9;>

(

ZYC

不仅

会增加新生儿病死率#远期还会影响患儿体能和智力

的发育(目前#其发病机制不详#可能与胎盘功能)母

亲营养状况)遗传等因素有关(

'YZ4

!

#

表达异常会影响胚胎的着床)胎盘的植

入及绒毛的形成(

AC&D8D

等*

<

+研究发现#当
ZYC

时胎儿脐带血中
'YZ4

!

#

表达明显增高#可能与剪切

力增高#导致胎儿脐带血流异常#影响胎盘血流及营

养物质的供应等有关(在
ZYC

胎盘中
'YZ4

!

#

也增

高#可能与
'YZ4

!

#

参与促炎因子的释放#而炎性反应

又反过来刺激
'YZ4

!

#

的表达有关(但也有部分研究

发现
'YZ4

!

#

在
ZYC

胎儿脐血及胎盘中的表达均减

低(目前关于
'YZ4

!

#

与
ZYC

关系的研究尚存在争

议#需要临床多中心大样本的进一步研究(

胎儿的生长发育与胎盘血供及营养物质供应有

关#胎盘血管形成不足及重铸障碍会影响胎盘血供进

而导致营养物质供应不足#最终导致
ZYC

发生(文

献*

#"

+报道#

ZYC

时#孕妇胎盘及外周血中
Q1YZ

表

达水平均明显下降#提示
Q1YZ

表达减低与
ZYC

的

发生有关#可能是由于
Q1YZ

具有促进血管形成)增

加血管通透性等作用(周烨等通过检测孕妇妊娠晚

期外周血中
Q1YZ

)

%(YZ

)

BZP04#

之间的表达#发现

三者联合检测有助于预测
ZYC

的发生#且
Q1YZ

的

表达情况还可能与新生儿出生体质量及不良妊娠结

局有关(

'9'

!

妊娠期糖尿病
!

妊娠期糖尿病$

Y\3

%是一种妊

娠期特有的疾病#在我国的发病率为
#>

$

$>

#近年

来其发病率有增高趋势(

Y\3

使母儿近)远期并发

症的发生率增高#对孕妇和胎儿均有较大危害(

Y\3

的发病机制非常复杂#有一定的家族遗传

性(陈海霞等*

##

+发现#

Y\3

的遗传易感性可能与

'YZ4

!

#

基因多态性有关#但这些基因对
Y\3

的易感

性只起部分作用#究竟还有哪些基因参与了
Y\3

的

发生#目前尚无定论(有文献报道#

Y\3

患者血清中

'YZ4

!

#

表达水平明显高于健康妊娠妇女#其具体作

用机制尚不明确#有学者推测可能与高血糖和胰岛素

抵抗引起的炎性反应刺激了
'YZ4

!

#

的表达有关#也

可能是由于高水平
'YZ4

!

#

减弱了脐静脉血内皮细胞

的迁移能力#从而影响了胎盘胎儿的生长发育及

Y\3

的发生*

#!

+

(杨亚滨等前瞻性研究发现#

Y\3

患者
'YZ4

!

#

表达水平的升高早于血糖升高#因而认

为#孕中期特别是孕
!"

周前检测外周血
'YZ4

!

#

的表

达情况可能有助于早期预测
Y\3

的发生(

目前有部分研究发现#

Q1YZ

与
!

型糖尿病患者

并发症的发生有关#例如糖尿病视网膜病变)动脉粥

样硬化斑块形成等(但关于
Q1YZ

与
Y\3

之间的

关系少见相关报道(

'91

!

稽留流产
!

稽留流产$

3D

%又称过期流产#近年

来其发病率有上升趋势(

3D

可导致刮宫困难)凝血

功能障 碍)大 出血 等(其病 理生 理机 制目 前 尚

不清楚(

目前#国内外关于
'YZ4

!

#

与
3D

的研究尚不多

见(颜蕴等小样本研究发现#

'YZ4

!

#

的表达在
3D

与正常妊娠绒毛组织之间差异无统计学意义(但

7aA&1Y&8

等*

#?

+发现#

'YZ4

!

#

的异构体
'YZ4

!

!

在

3D

组织中表达高于正常妊娠组织#其具体作用机制

有待进一步研究(关于
'YZ4

!

#

与
3D

之间的关系

有待进一步研究考证(

Q1YZ

主要来源于妊娠绒毛合体滋养层(孙澜

栩等研究发现#

3D

绒毛组织中
Q1YZ

表达低于正常

妊娠绒毛组织#这可能与
Q1YZ

促进胎盘绒毛血管形

成#通过旁分泌和自分泌机制调节滋养细胞及内皮细

胞的功能以维持正常妊娠有关(文献*

#;

+报道#血清

中
BZP04#

的表达有助于鉴别稽留流产和异位妊娠#但

目前尚无证据表明
Q1YZ

能用于鉴别二者(

1

!

'YZ4

!

$

'

Q1YZ

与妇科疾病

19$

!

子宫内膜异位症$

(3'

%

!

(3'

是一种良性疾

病#但其侵袭)种植和转移能力却与恶性疾病相类似#

严重影响了育龄妇女的身心健康#近年来其发病率有

上升趋势(其发病可能与异位种植)体腔上皮再生)

遗传)免疫与炎性反应等因素有关(

'YZ4

!

#

主要定位在
(3'

患者的子宫内膜的腺

上皮及间质内(大量研究表明#

'YZ4

!

#

与
(3'

的发

&

!=!

&
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生)发展密切相关(部分研究认为#

(3'

患者异位内

膜中的
'YZ4

!

#

阳性表达率明显高于在位内膜及正常

子宫内膜#但也有一部分研究发现#在
(3'

患者血清

中
'YZ4

!

#

表达明显低于健康人(部分学者认为#

'YZ4

!

#

的表达强弱与
(3'

患者病情严重程度有关#

当疾病分期和痛经评分升高时#

'YZ4

!

#

的表达也增

强*

#$

+

(也有研究认为
'YZ4

!

#

的表达强弱与
(3'

分

期无明显相关性(关于
'YZ4

!

#

与
(3'

之间的关系

尚存在很多争议#可能是由于
'YZ4

!

#

作用广泛#而

(3'

的发病机制又尚不明确有关(

冯静等研究发现#

Q1YZ

表达在异位子宫内膜
$

在位子宫内膜
$

正常子宫内膜#均明显高于正常子宫

内膜(这可能是由于
Q1YZ

可以促进血管内皮细胞

生长#介导新生血管的形成#为异位病灶提供充分的

血液循环和营养物质#使异位腺体得以存活和进一步

发展(但王竹辉等的研究发现#

Q1YZ

表达在
(3'

的在位子宫内膜与正常子宫内膜之间无明显差异(

马睿等*

#:

+研究发现#

(3'

患者血清中
Q1YZ

水平也

明显高于健康妇女#且随着
(3'

痛经评分的增加和

病情的加重#

Q1YZ

表达逐渐升高(曾昭智等体外实

验研究证实#

Q1YZ

的抑制剂可以降低
(3'

大鼠腹

腔液中
%(YZ

水平#达到治疗
(3'

的目的(国外

a]**6&8&

等*

#@

+提出将
Q1YZ

用作卵巢
(3'

诊断

的筛查指标#但尚未得到推广应用(

19/

!

子宫颈癌
!

子宫颈癌#习称宫颈癌#是女性恶性

肿瘤中非常多见的一种(宫颈癌起源于宫颈上皮内

瘤变$

*&8

%#二者病因相同#均为高危型人乳头瘤病毒

$

6Q%

%感染所致(随着我国宫颈防癌普查的广泛开

展#宫颈癌的发病率和病死率已经明显下降#但近年

来#其发病有年轻化的趋势(

许多研究已经证实#

'YZ4

!

#

信号通路紊乱与多

种癌症的发生)发展有关(研究发现#随着
*&8

级别

的增高#

'YZ4

!

#

阳性表达率逐渐增高#但
'YZ4

!

#

是

否可以作为新的免疫学指标来评价低级别与高级别

*&8

有待于深入研究(

ZD8

等*

#=

+研究发现#宫颈腺

癌组织中
'YZ4

!

#

表达水平明显高于正常宫颈组织和

慢性宫颈炎组织(还有文献报道#宫颈癌放化疗后

'YZ4

!

#

表达水平降低#

'YZ4

!

#

与宫颈癌的病理分

级)淋巴结转移)临床分期和远处转移都有相关性#可

以作为判断宫颈癌预后的指标之一#这可能与
'YZ4

!

#

参与肿瘤免疫逃逸有关(体外实验亦证实#

'YZ4

!

#

可以促进宫颈癌细胞的增殖)浸润和转移*

#<

+

(但

也有文献报道#在
6Q%

阳性的宫颈组织标本中#从宫

颈癌前病变到宫颈癌的发展过程中#

'YZ4

!

#

阳性表

达率逐渐减弱*

!"

+

(

研究发现#

Q1YZ

在宫颈癌患者的血清及癌症病

灶中的表达均高于健康女性#且
Q1YZ

与宫颈癌的分

期分级)淋巴结转移等有关#随着宫颈癌的进展或淋

巴转移#

Q1YZ

的表达逐渐增强*

!#

+

(可能与
Q1YZ

可

以促进血管的生长和癌细胞转移浸润有关(但也有

研究认为#

Q1YZ

与宫颈癌的淋巴结是否转移及细胞

分化程度无关(部分研究发现#

Q1YZ

在宫颈癌患者

癌组织中与血清中的表达水平不同步甚至相反#这可

能与肿瘤组织周围
Q1YZ

表达增多#以利于肿瘤血管

生长及营养供给#从而导致血清中游离的
Q1YZ

下降

有关(
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!

妊娠滋养细胞疾病
!

妊娠滋养细胞疾病$

Y'\

%

是一类严重影响妇女身心健康的疾病#包括葡萄胎)

侵蚀性葡萄胎)绒毛膜癌等(葡萄胎是良性疾病#但

有
#$>

$

!">

会发展为妊娠滋养细胞肿瘤$

Y'8

%(

'YZ4

!

#

与滋养细胞的增殖)分化)侵入的调节有

关(大量研究表明#随着妊娠滋养细胞疾病的进展#

'YZ4

!

#

的表达逐渐减弱#这可能与
'YZ4

!

#

可以抑制

滋养细胞增殖#改变滋养细胞周围微环境#诱导滋养

细胞分化成浸润能力低的合体滋养细胞等有关(符

爱珍等报道#

'YZ4

!

#

在妊娠滋养细胞增殖过程中具

有双向调节的作用#在一定的浓度和作用时间内

'YZ4

!

#

可以抑制正常滋养细胞的过度增殖#但却促

进了绒毛膜癌细胞的增殖(刘绍晨等*

!!

+体外实验也

证实#外源性
'YZ4

!

#

能够促进绒毛膜癌细胞的增殖#

增加其侵袭力#且有浓度依附效应(但也有部分研究

发现#

'YZ4

!

#

在妊娠滋养细胞疾病中的表达高于正

常妊娠绒毛组织#但在绒癌中的表达明显低于葡萄胎

和侵蚀性葡萄胎(目前#关于
'YZ4

!

#

能否预测葡萄

胎恶变预后也尚存在争议(

'YZ4

!

#

与
Y'\

之间的

关系有待进一步研究(

Q1YZ

在生理性妊娠中发挥重要作用#如果妊娠

的某一个阶段
Q1YZ

表达异常#可能会导致病理妊

娠(

7CD8CD'D8DQ6D8

等*

!?

+对比研究了葡萄

胎和
Y'8

患者的血清中
Q1YZ

的表达#结果发现#

Q1YZ

的表达后者明显高于前者(李润花等*

!;

+的研

究得出了类似的结论(其可能的作用机制!$

#

%

Q1YZ

可以促进滋养细胞增殖生长#抑制其凋亡'$

!

%

Q1YZ

可以促进新生血管及其分支的形成'$

?

%

Q1YZ

通过

诱导炎性反应而增加滋养细胞浸润能力并影响细胞

微环境#诱导滋养细胞恶化(国内外关于
Q1YZ

与

Y'\

的研究均较少#其具体作用机制有待进一步深

入探讨(
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!

盆底功能障碍性疾病
!

盆底功能障碍性疾病

$

QZ\

%包括压力性尿失禁和盆腔脏器脱垂#是中老年

妇女常见疾病(

QZ\

会影响患者身心健康和生活

质量(

目前#国内外关于
'YZ4

!

#

与
QZ\

的研究较少(

部分研究发现#

QZ\

患者阴道壁组织中
'YZ4

!

#

呈低

表达#可能与
'YZ4

!

#

可以增加弹性蛋白原和弹力蛋

白的表达)促进成纤维细胞生长有关(动物实验发

现#安石榴苷可用于治疗外伤所致的老鼠压力性尿失

禁#可能就是通过激活
'YZ4

!

#

"

2,.L?

信号通路#上

&

?=!

&

检验医学与临床
!"#=

年
#

月第
#$

卷第
!

期
!

1.M3HL*PEF

!

X.FN.K

S

!"#=

!

%+P9#$

!

8+9!



调
'YZ4

!

#

来实现的*

!$

+

(关于
Q1YZ

与
QZ\

之间的

关系#尚少见相关报道(

!!

综上所述#

'YZ4

!

#

和
Q1YZ

均参与妇产科多种

疾病的发生)发展#但在某些疾病中的研究尚存在争

议#且二者在各种疾病中是否具有相关性及其作用机

制有待进一步研究(在某些妇产科疾病发生)发展

前#是否可以通过监测
'YZ4

!

#

和
Q1YZ

的表达来预

测疾病预后#值得深入研究(
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