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[摘  要 ]妊娠高血压疾病是孕产妇死亡、胎儿生长受限甚至死亡的主要原因, 其特征性病理改变为胎盘螺旋动脉

的急性动脉粥样硬化。血小板源性生长因子可促进动脉粥样硬化形成,在妊娠高血压疾病患者的胎盘血管病变中起重

要作用, 并参与妊娠高血压疾病的发生和发展。
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[ Abstract] The patho log ic change o f hype rtensive d isorder com plication ing pregnancy, am a in cause o fm aterna lm orta lity and fe tal grow th

re tardation o rmo rta lity, is cha racte rized by acute athero sclerosis of the helic ine arteries in p lacenta. P late let-der ived grow th factor p lays an

im po rtant ro le in pa tho log ic changes in p lacen tal vessels o f pa tients w ith hypertensive disorder com plica tioning pregnancy by promo ting

atherogenesis, and takes part in o ccurrence and development o f hype rtensiv e d isorder com plication ing pregnancy.
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  血小板源性生长因子 ( platelet derived g row th factor, PDGF )

是一种来源于结缔组织源性细胞的重要促有丝分裂剂。它具

有多种生物学作用,可参与组织器官多种生理活动,并在各种

病理损伤中发挥重要作用。妊娠高血压疾病是妊娠期特有的

疾病,是孕产妇死亡、胎儿生长受限甚至死亡的主要原因。现

就 PDGF与妊娠期高血压疾病的相关研究作以综述。

1 血小板源性生长因子家族及其受体

1. 1 血小板源性生长因子的分类
PDGF是由 Ross等人于 1973年在研究创伤愈合与动脉

粥样硬化时首先发现的。研究表明, 血小板、巨噬细胞、内皮

细胞、平滑肌细胞和滋养层细胞等均可产生 PDGF[ 1]。过去

认为, PDGF家族 ( PDGFs)由两个基因 ( PDGF-A和 PDGF-B )

编码, A、B两条蛋白多肽链形成 3种形式的二聚体: 同型二聚

PDGF-AA和 PDGF-BB, 以及异型二聚体 PDGF-AB[ 2]。但最

近的研究发现, PDGF 家族还具有 2种新的同源基因, 即

PDGF-C和 PDGF-D, 其产物 PDGF-C和 PDGF-D多肽链形成

二硫化物结合的同型二聚体 ( PDGF-CC和 PDGF-DD) [ 2-3]。

1. 2 血小板源性生长因子的基因结构
人的 PDGF-A链和-B链基因分别定位于第 7和第 22号染

色体上, DNA长分别约 22 ~ 24Kb和 24Kb。二者组成方式相

似,都包含 7个外显子:外显子 1编码信号序列,外显子 2和 3

编码前体分子序列,外显子 4和 5编码大部分成熟蛋白, 外显

子 6编码羧基端序列, 而外显子 7是主要的非编码区。PDGF-

C与 PDGF-D 基因分别定位于第 4和第 11 号染色体上。

PDGF-C的编码区由 6个外显子组成,而 PDGF-D的编码区由 7

个外显子组成。二者有类似的基因结构:最后两个外显子编码

PDGF的 C端生长因子结构域 ( GFD ),外显子 2和 3编码 N端

CUB结构域, PDGF-C的外显子 4和 PDGF-D的外显子 5则编

码一个涉及生长因子释放与激活的蛋白水解区 [ 4]。

1. 3 血小板源性生长因子的蛋白质结构
在成熟的 PDGF分子中, A链和 B链分子量分别为 1. 3~

1. 5KD和 1. 6~ 1. 7KD, 且二条链有 55% 的氮基酸相同。一

条肽链氨基末端的第二位半胱氨酸残基与另一条肽链的第四

位半胱氨酸残基以二硫键连接, 形成同源或异源二聚体

( PDGF-AA、PDGF-AB、PDGF-BB)。如果该二硫键断裂, 则二

聚体生物活性丧失 [5]。与 PDGF-A、PDGF-B不同的是, PDGF-

C和 PDGF-D具有双结构域的独特结构:即 N端 CUB结构域

和 C端 GFD结构域。这两个结构域由一个含蛋白酶水解位

点的连接区分开。CUB结构域与细胞周围基质结合, 阻断了

PDGF与受体的结合。因此, 只有 N 端 CUB 结构域水解分

开,才能释放出有活性的 GFD结构域。后者含有 8个半胱氨

酸残基的保守结构, 具有激活血小板生长因子受体 ( PDGFR )

的作用 [6]。

1. 4 血小板源性生长因子受体
PDGFs必须与细胞膜上相应的 PDGFR结合后才能发挥

其生物学效应。 PDGFR广泛地分布于成纤维细胞、血管平滑

肌细胞、微血管内皮细胞、神经胶质细胞等。 PDGFR有两种

亚基, 即 PDGFR-A与 PDGFR-B, 结合成 3种形式 ( PDGFR-

AA、PDGFR-AB与 PDGFR-BB )。A、B受体分子量为 180 ~

190Kb, 同属于免疫球蛋白超家族,均为结构相关蛋白酪氨酸

激酶受体, 具有变构酶性质, 既能结合配体发生构象变化, 又

能催化蛋白底物发生磷酸化反应; PDGFR分为细胞内外两部

分,膜外的 5个结构区域构成 PDGF结合位点, 胞内则为酪氨

酸激酶结合区。据文献报道, A受体与 PDGF-AA、PDGF-BB、

PDGF-AB及 PDGF-CC结合, 而 B受体与 PDGF-BB、PDGF-AB
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及 PDGF-DD结合 [1, 5]。

1. 5 血小板源性生长因子的生物学作用
PDGFs作为多种细胞的促有丝分裂剂 [ 2] , 具有致有丝分

裂和趋化作用, 在细胞增殖迁移、血管形成、组织损伤及修复

中起着重要作用 [ 6]。研究发现, PDGF-AA、PDGF-AB 及

PDGF-BB均具有刺激血管内皮细胞和平滑肌细胞增殖与迁

移, 从而促进新生血管生成的作用 [ 7]。 PDGF-AA主要是对细

胞的迁移发挥作用; 而 PDGF-BB则对促进细胞 DNA的合成

及有丝分裂起强大的促进作用。 PDGF-BB还可通过刺激血

管内皮细胞释放血管内皮生长因子 ( VEGF )而间接促进微血

管的生长 [ 8]。 PDGF-CC和-DD在体内的生物学作用尚未完

全清楚。目前已证明 PDGF-CC在有血管生成的组织如胎盘、

卵巢及胚胎组织有高度表达, 能够促进新生血管形成 [ 7]。

PDGF-DD对细胞增殖也起了重要的作用, 能够提高间质液体

压及增加巨噬细胞聚集, 并促进新生血管的形成及成熟。此

外尚与肿瘤生长、肾小球肾炎及创伤愈合有关 [2]。

  2 血小板源性生长因子与正常妊娠、妊娠高血
压疾病

2. 1 血小板源性生长因子与正常妊娠
妊娠早期的蜕膜细胞上已发现有 PDGF-A和-B亚基的

mRNA表达,而 PDGF受体在蜕膜基质细胞 ( DSC )和血管内

皮基质细胞 ( ESC)上均有表达。 PDGF与其特异性受体结合

后, 可促进蜕膜细胞的 DNA合成和 ESC的增殖,刺激 ESC迁

移, 从而促进子宫内膜组织的修复 [ 9, 10]。在人工培养的大鼠

胚泡中, PDGF具有促进细胞外基质 ( ECM )降解、肌动蛋白重

组、磷脂酶激活以及前列腺素代谢等作用并可与细胞外基质

成分协同影响胚胎组织的重塑和植入。此外, PDGF在胚胎

期血管、神经、骨骼等系统的器官发育中起着重要的作用。因

此, PDGF对维持正常妊娠、着床期子宫内膜或蜕膜的调节机

能以及胚胎发育有着极其重要的作用。

2. 2 妊娠高血压疾病的病理改变
妊娠高血压疾病是导致产妇及胎儿死亡率增高的主要原

因, 其病因及发病机制一直是产科的重要课题。早在 1950年

就有学者发现妊娠高血压疾病患者的胎盘蜕膜螺旋动脉有动

脉粥样硬化 ( atherogenes is, AS)改变。 Zeek 和 A ssa li ( 1950

年 )将这种改变命名为 /急性动脉粥样硬化 0, 其特征性病理
改变包括母体蜕膜血管内膜巨噬细胞聚集和成纤维细胞增

殖、中膜纤维蛋白坏死及血管周围单核细胞浸润。目前普遍

认为先兆子痫是由于血管内皮细胞功能紊乱所致, 而内皮细

胞损伤则是妊高征发病的中心环节 [ 11, 12]。妊娠高血压疾病

的基本病理改变已明确为全身小动脉的痉挛、动脉内皮肿胀、

脂肪变及局部形成急性动脉粥样坏死。患者子宫胎盘血管则

表现为广泛的内皮细胞肿胀与内皮下纤维素沉积。而血管内

皮细胞能合成分泌许多重要的活性物质。血管内皮一旦受

损, 必将导致血管通透性增加、体液与蛋白外渗、抗凝血因子

和血管扩张因子减少 ,进而在受损部位引发促凝血因子合成

并激活凝血系统, 导致血小板聚集、血栓形成和血管收缩等妊

娠高血压疾病一系列病理变化,特别是出现妊娠高血压疾病

的特征性病理生理变化―胎盘血管的急性动脉粥样硬化 [ 12]。

2. 3 血小板源性生长因子与妊娠高血压疾病
2. 3. 1 妊娠高血压疾病患者 PDGF的高度表达

研究发现, 先兆子痫患者产前血清可使培养的内皮细胞

受损, 这可能是由于先兆子痫患者血清中含有 1种或多种细

胞毒性因子, 能损伤内皮细胞,引起内皮细胞形态和功能的变

化,促进 PDGF的大量释放。而 PDGF具有强烈的血管收缩

作用, 能进一步诱导血小板聚集、激活, 继而巨噬细胞移行并

活化, 同受损的血管内皮细胞一起释放过量的 PDGF。随着

妊娠高血压疾病程度的加重, 血管内皮细胞释放 PDGF的量

也明显增加, 因此妊娠高血压疾病患者的血浆 PDGF水平显

著高于正常孕妇 [12]。

而在胎盘部位 PDGF表达的研究方面, 已发现 PDGF-AA

在先兆子痫患者胎盘的血管内皮层及滋养层的表达高于正常

血压者, 且其表达能力可被硫酸镁所抑制 [ 13]。

这些研究表明, 妊娠高血压疾病患者 PDGF处于过度表

达状态, 可能导致胎盘的血管病变。

2. 3. 2 血小板源性生长因子与胎盘血管的急性动脉粥
样硬化

如前述,急性 AS已成为妊娠高血压疾病的特征性血管

病理改变, 而 PDGF因在 AS发生发展中起了重要作用而与妊

娠高血压疾病关系密切: ¹ 合成型血管平滑肌细胞 ( VSMC)

是粥祥斑块中最主要的成分, 具有分裂和增殖能力。 PDGF

可使 VSMC表型发生转变 (由收缩型向合成型转变 ), 并促进

其增殖和迁移。而合成型 VSMC也可合成和分泌 PDGF和其

它生长调节因子, 通过自分泌作用刺激其自身和邻近细胞以

进一步扩大病变, 导致胎盘血管壁增厚、张力增高、痉挛,从而

造成胎盘胎儿单位血流灌注减少、胎儿血氧供应减少 [ 12] ; º
可促进单核细胞粘附、增殖及向内膜下迁移形成泡沫细胞; »
活化血小板和巨噬细胞, 促进内皮细胞、纤维母细胞的生长和

增殖 [ 12], 介导动脉硬化形成过程中血管内皮细胞、血管平滑

肌细胞 ( SMC)、血小板和单核细胞之间的相互作用; ¼ 促进细

胞外基质的合成, 使纤维粘连蛋白和胶原堆积,引起螺旋小动

脉管腔狭窄 [14]; ½ PDGF激活血管平滑肌细胞膜表面的低密

度脂蛋白 ( LDL )的受体, 提高动脉内膜细胞对 LDL的反应

性,促进血管平滑肌细胞摄取 LDL, 同时加速胆固醇合成酯

化; ¾ 激活磷脂酶 C, 使内皮细胞产生过多的血栓素 A2

( TXA2)等缩血管物质并激活一些转录因子引起平滑肌细胞

的增殖、血管重建的膜内信号传递, 导致血管痉挛, 血压升

高 [ 12-14]。M or ita[ 12]的研究表明, PDGF在胎盘螺旋动脉的分

布与所观察到的螺旋动脉 AS病变部位相一致。同期进行的

体外实验则进一步发现, PDGF可促进培养的 SMC增殖,且此

促进作用可被雌激素所抑制。另外, 子痫患者的血浆雌激素

水平比血压正常者低, 因此 M or ita[ 12]认为, 严重妊娠高血压

疾病孕妇的内分泌环境可能会促进 PDGF诱导的 SMC增殖,

进而引起蜕膜螺旋动脉的 AS。总之, PDGF及其受体通过多

种机制引起血管内皮损伤, 影响子宫-胎盘血管床的发育和重

塑,导致胎盘缺血缺氧, 胎盘发育不良, 最终引起妊娠高血压

疾病的发生和发展。

综上所述, PDGF是维持正常妊娠所必需, 对于细胞分裂

生长、胚胎发育成熟、血管形成等至关重要; 但是,其超生理剂

量分泌及释放则加重血管损伤, 强烈收缩血管并形成恶性循

环,还可促进中膜 SMC迁移、增殖, 导致 AS发生发展,最终引

起妊娠高血压疾病的发生和发展。

[参考文献 ]

[ 1 ] Fang L, Yan Y, Kom uves L G, e t al. PDGF C is a select ive A
p latelet-derived grow th factor receptor agon ist that is h ighly exp ressed
in p latelet A granu les and vascu lar sm ooth mu scle arterioscler[ J] .
Th rom bV asc B io,l 2004, 24( 4 ) : 787-792.

[ 2 ] Uutela M, W irzen iu s M, Paavonen K, et a l. PDGF-D induces
macrophage recru itm en t, in creased interst itial pressu re, and b lood
vesselmaturat ion during angiogen es is[ J] . B lood, 2004, 104 ( 10 ) :
3198-3204.

[ 3 ] Christer B, Per L, M attias B, e ta l. Ro le of platelet-derived grow th

28 Chinese Journal ofM a terna l and Ch ild H ealth Research Vo.l 17 No. 1 2006 



factor in m esangium developm en t and vascu lopath ies: lessons from
platelet-derived grow th factor and p latelet-derived grow th factor
recep tor mu tat ion s in m ice [ J] . Cu rrent Opin ion in Nephro logy &
H yp ertens ion, 2004, 13 ( 1) : 45-52.

[ 4 ]Uu tela M, Lauren J, Bergsten E, e ta l. Ch rom osom al location, exon
structu re and vascu lar expression pattern s of the hum an PDGFC and
PDGFD genes[ J] . C ircu lat ion, 2001, 103: 2242-2247.

[ 5 ] Garcia O R, H oebek e J, C astel S, et al. D ifferen tia l b ind ing of
p latelet-derived grow th factor isoform s to g lycosam inog lycans [ J ] .
H istoch em C ell B io,l 2003, 120( 5 ) : 371-382.

[ 6 ]K elly L, H udk ins, Debra G, e t a l. Exogen ous PDGF-D is a poten t
m esang ial cell m itogen and cau ses a severe m esangial pro liferat ive
g lom erulopathy[ J] . JAm Soc Neph ro,l 2004, 15: 286-298.

[ 7 ] Xuri L ,i M arc T jwa, L ieve M oon s, et a l. Revascu larizat ion of
ischem ic tissues by PDGF-CC via effects on endoth elial cells and
th eir p rogen itors[ J] . JC lin Invest, 2005, 115: 118-127.

[ 8 ] Fu ruhash iM , S j b lom T, Abram sson A, et a l. Platelet-derived
grow th factor p roduction by B16 m elanom a cells leads to increased
pericyte abundance in tum ors and an associated in crease in tum or
grow th rate[ J] . C ancer R es, 2004, 64: 2725-2733.

[ 9 ]K imatra iM, Ol iver C, Abad ia M A C, et al. Con tract ile act ivity of
hum an decidu al stromal cells[ J] . J C lin EndocrinolM etab, 2003, 88
( 2) : 844-849.

[ 10 ] M atsum oto H, Nasu K, N ish id a M, e t a l. Regulation of
prol iferation, m otil ity, and con tract ility of hum an endom etrial
strom al cel ls by platelet-derived grow th factor [ J ] . J C lin
EndocrinolM etab, 2005, 90( 6) : 3560-3567.

[ 11 ] W ang Y, Gu Y, Zhang Y, et al. E viden ce of endothelial
dys function in preeclamp sia: d ecreased endothelial n itric ox ide
syn thase express ion is associatedw ith in creased cell perm eab ility in
endoth elial cel ls from p reeclam ps ia [ J ] . Am J Obstet Gyneco,l
2004, 190( 3 ) : 817-824.

[ 12]M orita H, M izutoriM, Takeu ch iK, e t a l. Abundant expression of
p latelet-d erived grow th factor in sp iral arteries in decidua associated
w ith pregnancy- indu ced hypertens ion and its relevan ce to atherosis
[ J] . European Jou rnal of Endocrino logy, 2001, 144: 271-276.

[ 13] H ein ig J, W ilh elm S, M u ller H, et a l. D eterm inat ion of cytok ine
mRNA-expression in term human placenta of pat ien ts w ith
gestational hypertens ion, in trau terine grow th retardat ion and
gestational d iab etes m ellitu s us ing polym erase chain react ion [ J ] .
Zentralbl Gynako,l 2000, 122( 8) : 413-418.

[ 14] Lew is C D, O lson N E, Rain es E W, et a l. M odu lat ion of smooth
mu scle p roliferat ion in rat carot id artery by p latelet-derived
m ed iators and fib rob last grow th factor-2 [ J] . Platelets, 2001, 12
( 6 ) : 352-358.

[责任编辑:岳亚飞 ]

胎儿宫内治疗

米  阳 1
,黄  谱 2

,王香丽
2
, 庞秋红

2

( 1.陕西省妇幼保健院, 陕西 西安 710003; 2.西安交通大学医学院第一附属医院妇产科,陕西 西安 710061)

[摘  要 ]胎儿宫内治疗包括药物治疗和外科治疗。药物治疗包括经母体给药和经羊膜腔给药两种途径; 外科治疗

包括宫内输血、宫内移植、胎儿体内积液引流、胎儿镜手术、开放性胎儿手术以及子宫外产时处理。该文就胎儿宫内治疗

作以综述。
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Fetal in utero treatm ent

M I Yang1, HUANG Pu2, WANG X iang- li2, PANG Q iu-hong2

( 1. Shaanxi Provinc icalM aternal and Ch ild H ealth Hospital, Shaanxi X i. an 710003, Ch ina; 2. D epartmen t of Gynecology and

Obste trics, The F irst Aff iliated Hosp ital of M edical College, X i 'an J iaotong Un iversity, Shaanxi X i 'an 710061, Ch ina )

[ Abstract] Feta l in utero treatm ent inc ludes med ica l trea tm en t and surg ical treatm ent. Fe tal m edical treatm ent inc ludes tw o m edication

approaches: ma terna l body appro ach and am nion cav ity approach. Surg ica l treatm ent inc ludes in u tero transfusion, in ute ro transp lantation,

dra inage o f fe tal effusion, fe to scop ic surgery, opened feta l surgery and the ex utero in trapartum treatm ent. Th is artic le summ ar ized fe tal in

utero trea tm ent.

[ Key words] pregnancy; fetus; in u tero treatm ent
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  近年来, 围产医学飞速发展, 羊膜腔穿刺术、超声诊断、胎

儿镜检查及脐静脉穿刺术等胎儿宫内诊断手段为发现胎儿生

长发育异常提供了可靠的保障 ,产前诊断水平的不断提高, 带

动了胎儿医学的发展,胎儿宫内治疗越来越受到重视。积极

有效的胎儿宫内治疗 ,即通过直接或间接的手段治疗胎儿疾

病或改善宫内环境, 有利于减少围产儿病率及死亡率, 改善围

生儿预后, 提高出生人口素质。现就胎儿宫内治疗作以概述。

1 胎儿药物治疗

1. 1 经母体给药
母体服用某些药物后, 药物可以通过胎盘屏障进入胎儿

体内, 达到预防和治疗某些胎儿疾病的目的。

1. 1. 1 预防和治疗母儿血型不合
怀疑 ABO或 Rh母儿血型不合者, 如果母体血清抗体效

价过高,可于孕 24周、28周及 33周左右各进行 1次为期 7~

10天的综合治疗, 包括吸氧、口服维生素 E及中药茵陈蒿汤

加减、静脉注射维生素 C、应用抗 D丙种球蛋白等。

1. 1. 2 预防和治疗宫内感染性疾病
弓形虫病孕妇尽早应用乙酰螺旋霉素 4~ 5g /天, 分 4次

口服, 10~ 14天为 1疗程,间隔 1~ 2周后再重复 1个疗程, 能

降低先天性弓形虫病的发生率。梅毒孕妇为预防胎儿先天性

梅毒,应于妊娠早期及晚期应用长效青霉素各 15天。乙型病

毒性肝炎携带者孕妇孕期注射乙肝免疫球蛋白阻断乙肝母胎

垂直传播取得一定的疗效。
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