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［摘　要］目的：检测神经生长因子（ＮＧＦ）在子痫前期孕妇血清及胎盘组织中的表达，探讨其与妊娠期高血
压疾病的关系。方法：收集４２例子痫前期孕妇作为实验组，其中轻度子痫前期（ＭＰ）１０例，重度子痫前期
（ＳＰ）３２例，将３０例正常晚期孕妇作为对照组；采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定产前及产后血清及产后胎
盘组织匀浆中ＮＧＦ浓度，免疫组织化学方法测定胎盘组织中ＮＧＦ表达。结果：实验组产前血清ＮＧＦ浓度（ｎｇ／
Ｌ）高于对照组（３５６３４±８１７６ｖｓ２２９２３±７２０４，Ｐ＝００００），ＳＰ患者高于ＭＰ患者（３７４９７±８１０１ｖｓ２９６７３±５１６５，
Ｐ＝０００５）；实验组产后血清ＮＧＦ浓度（ｎｇ／Ｌ）高于对照组（４１９７８±１００５２ｖｓ２７９４４±７０１５，Ｐ＝００００），ＳＰ患者高
于ＭＰ患者（４４２３８±１０４５８ｖｓ３４７４５±２７０８，Ｐ＝０００７）；实验组和对照组产后血清ＮＧＦ浓度均高于产前（４１９７８±
１００５２ｖｓ３５６３４±８１７６，Ｐ＝０００２；２７９４４±７０１５ｖｓ２２９２３±７２０４，Ｐ＝０００８）；实验组胎盘组织匀浆液中ＮＧＦ浓度
高于对照组（１６６４６±１６９１ｖｓ１３４９３±１７８４，Ｐ＝００００），ＳＰ患者高于ＭＰ患者（１７０８２±１６７１ｖｓ１５２５０±７５５，Ｐ＝
０００３）；胎盘组织免疫组织化学结果显示，ＮＧＦ在对照组呈低表达或阴性，ＭＰ呈中高表达，ＳＰ呈高表达，差异
有统计学意义。结论：子痫前期患者血清和胎盘组织中ＮＧＦ表达增高，重度子痫前期患者ＮＧＦ增高更明显，提
示ＮＧＦ在子痫前期病情发展过程中可能起到一定作用，其表达水平与病情严重程度有关。

［关键词］子痫；孕妇；神经生长因子；血清；胎盘

［中图分类号］Ｒ７１４．２４５　　［文献标识码］Ａ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１４）０３０３２４０４

ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＮｅｒｖｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒｉｎＳｅｒｕｍａｎｄＰｌａｃｅｎｔａ
ｏｆＰｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａＷｏｍｅｎａｎｄＩｔｓＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

ＺＨＥＮＧＹｕａｎｙｕａｎ，ＨＵＡＮＧＬｉｎ，ＸＩＡＯＺｉｗｅｎ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＧｕｉｙａｎｇＭｅｄｉｃａｌ

Ｃｏｌｌｅｇｅ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５０００４，Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＮＧＦ）ｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｐｌａｃｅｎｔａ
ｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｔｏｒｅｖｅａｌｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＮＧＦａｎｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｃｏｍｐｌｉ
ｃａｔｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ（ＨＤＣＰ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｆｏｒｔｙｔｗｏｃａｓｅｓｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｓｅｒｖｅｄａｓｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ３２ｃａｓｅｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ（ＳＰ）ａｎｄ１０ｃａｓｅｓｗｉｔｈｍｉｌｄｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ（ＭＰ），ａｎｄ３０
ｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｓｅｒｖｅｄａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅＮＧＦｌｅｖｅｌｓｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｐｌａｃｅｎｔａｌｔｉｓｓｕｅｈｏｍｏｇｅ
ｎａｔｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｄｅｌｉｖｅｒｙ．Ｔｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＧＦｉｎｐｌａｃｅｎｔａｔｉｓｓｕｅｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＴｈｅｓｅｒｕｍＮＧＦ
ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ，ａｎｄｔｈｏｓｅｏｆＳＰｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎＭＰ；ＴｈｅｓｅｒｕｍＮＧＦｌｅｖｅｌｓａｆｔｅｒｄｅｌｉｖｅｒｙｗｅｒｅ
ｎｏｔａｂｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｄｅｌｉｖｅｒｙｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ；ＴｈｅＮＧＦｌｅｖｅｌｓｉｎｐｌａｃｅｎｔａｌｔｉｓｓｕｅｈｏｍｏｇｅ
ｎａｔｅｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＮＧＦｌｅｖｅｌｓｏｆＳＰ

４２３

第３９卷　第３期
２０１４年６月 　　　 贵 阳 医 学 院 学 报

ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＧＵＩＹＡＮＧＭＥＤＩＣＡＬＣＯＬＬＥＧＥ　　　
Ｖｏｌ．３９　Ｎｏ．３
２０１４．６

 ［基金项目］贵州省科学技术基金项目［黔科合Ｊ字（２００７）２０１０７］
通信作者 Ｅｍａｉｌ：ｘｚｗｅ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ
网络出版时间：２０１４－０６－２３　网络出版地址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５２．５０１２．Ｒ．２０１４０６２３．００１１．０２３．ｈｔｍｌ



ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆＭＰ；Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｌｏｗｌｙｏｒ
ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄＮＧＦ，ＭＰｐａｔｉｅｎｔｓｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｏｒｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄＮＧＦ，ＳＰｐａｔｉｅｎｔｓｈｉｇｈｌｙｅｘ
ｐｒｅｓｓｅｄＮＧＦ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＮＧＦｌｅｖｅｌｓｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｐｌａｃｅｎｔａｏｆｐｒｅ
ｅｃｌａｍｐｓｉａｐａｔｉｅｎｔｓａｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｉｓｍｏｒｅｏｂｖｉｏｕｓｉｎＳＰｐａｔｉｅｎｔ，ｗｈｉｃｈｓｕｇｇｅｓｔｔｈａｔ
ＮＧＦｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＨＤＣＰ．ＮＧＦｌｅｖｅｌｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｅｃｌａｍｐｓｉａ；ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ；ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ｓｅｒｕｍ；ｐｌａｃｅｎｔａ

　　妊娠期高血压疾病（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｃｏｍｐｌｉ
ｃａｔｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＨＤＣＰ）是妊娠期孕产妇和围生儿死
亡的主要原因，其并发症多、发病率及死亡率高，对患

者、家属的身心和社会所造成的影响已引起广泛关

注。子痫前期是该病的常见类型和重要发病阶段，占

所有孕妇的３％～５％，其病因和发病机制仍不清楚。
近年来，通过对多种细胞因子与ＨＤＣＰ关系的研究发
现，胎盘形成不良（胎盘绒毛浅着床）与母体基础病变

是ＨＤＣＰ的临床病理基础，由此引起的母体血管内皮
损害是其中心环节，而胎盘血管重铸障碍致胎盘灌注

不足是导致缺氧的关键环节［１－２］。ＮＧＦ可调节机体
免疫应答，促进血管形成及血管内皮细胞的增殖，在

妊娠的子宫内膜中，ＮＧＦ发挥着促内皮细胞血管生成
和对母体自身免疫应答的调节作用，其含量与交感神

经分布呈正相关［３］。邢艳霞等［４］发现ＨＤＣＰ患者体
内的交感神经活性较正常妊娠者增强。本实验通过

酶联免疫吸附试验、免疫组织化学方法检测ＮＧＦ在
子痫前期患者产前、产后血清以及胎盘组织中的表

达，探讨其与ＨＤＣＰ的关系。

１　资料与方法
１．１　对象　收集２０１０年６月～２０１０年１１月产科
剖宫产分娩的子痫前期孕妇４２例为实验组，子痫
前期诊断标准参照《妇产科学》（第７版）。轻度子
痫前期（ＭＰ）１０例、重度子痫前期（ＳＰ）３２例，年龄
１９～４３岁，平均（３０．３８±５．４９）岁；妊娠 ３４．７～
４２３周，平均（３７．８３±１．７１）周。以同期因社会因
素行剖宫产分娩的正常晚期妊娠妇女３０例为对照
组，年龄２３～３５岁，平均（２９．３３±２．８６）岁；妊娠
３７．２～４１．１周，平均（３８．３９±１．１２）周。实验组与
对照组、ＳＰ与ＭＰ组患者年龄差异无统计学意义，
所有对象均为单胎初产妇，既往无原发性高血压、

糖尿病、慢性肾炎、心脏病、甲状腺功能亢进等病

史，无吸烟史及其他妊娠合并症及并发症。所有操

作均取得孕妇知情同意。

１．２　取材　采集两组产妇分娩前 １周内、产后
４８ｈ空腹时外周静脉血各３ｍＬ，４℃ ３０００ｒ／ｍｉｎ

离心２０ｍｉｎ，取血清于 －８０℃低温冰箱保存，用于
检测ＮＧＦ含量。胎盘娩出后３０ｍｉｎ内，直视下于
胎盘中央带（脐带附着部的对侧母体面，避开出

血、梗死、钙化区）取１ｃｍ×ｌｃｍ×ｌｃｍ胎盘组织２
块，１块置于１０％中性福尔马林液中固定４８ｈ，常
规石蜡包埋３～４μｍ切片ＨＥ染色，镜下观察组织
结构和细胞形态；１块置于盛有已预冷的ＰＢＳ的容
器中，漂洗、滤纸吸干，称重、剪碎，按１∶１０（质量∶体
积）加入匀浆液（５０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨｃｌ、１５０ｍｍｏｌ／Ｌ
ＮａＣｌ、１％ＴｒｉｔｏｎＸ１００，ｐＨ８．０）、ＰＭＳＦ（１００ｍｍｏｌ／Ｌ），
４℃ ３０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，取上清液于 －８０℃
低温冰箱保存，用于检测ＮＧＦ含量。
１．３　血清及胎盘组织中 ＮＧＦ测定　采用酶联免
疫吸附法检测血清及组织匀浆液的 ＮＧＦ浓度（敏
感度１．０ｎｇ／Ｌ），实验步骤严格按照试剂盒（美国
ＧＢＤ公司）说明进行。以标准品的 ＯＤ值为纵坐
标（Ｙ轴），标准品的浓度为横坐标（Ｘ轴），绘制标
准曲线，进行曲线拟合，得出标准曲线方程，然后根

据此方程计算样品的ＮＧＦ含量。
１．４　检测胎盘组织中 ＮＧＦ表达　取得的胎盘组
织３～４μｍ切片ＨＥ染色，镜下观察组织结构和细
胞形态；脱蜡，梯度酒精水化，高压修复，滴加１∶１５０
的一抗ＮＧＦ多克隆抗体（武汉博士德），４℃冰箱
过夜。第２天按 ＰＶ－６００１试剂盒（北京中杉金
桥）说明滴加二抗，ＤＡＢ镜下显色；苏木素复染，梯
度酒精脱水，二甲苯透明，中性树胶封片。以磷酸

盐缓冲液代替一抗，作为阴性对照，以神经鞘瘤为

阳性对照，观察阳性反应。以细胞质或细胞核中出

现棕黄色颗粒为其阳性判断标准，所有切片由２名
观察者独立盲法阅片，按阳性细胞表达强度及阳性

细胞数的百分比来计算评分。随机选择１０个高倍
镜视野（×４００）进行判断，阳性细胞的表达强度按
无表达、浅黄色、浅棕色、棕黄色、棕褐色分别计０、
１、２、３、４分，阳性细胞百分比按无表达、１％ ～
１５％、１６％ ～５０％、５１％ ～８５％、８６％ ～１００％分别
计０、１、２、３、４分，按公式计算阳性指数 ＝（阳性
细胞表达强度×阳性细胞百分数）／２。
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１．５　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１０．０软件分析所有
数据，计量资料进行正态性检验，采用（ｘ±ｓ）表
示；计量资料两两比较采用独立样本 ｔ检验，以 α
＝０．０５为显著性检验水准。

２　结果
２．１　血清 ＮＧＦ水平　实验组产前及产后血清
ＮＧＦ浓度高于对照组（Ｐ＝０．０００、Ｐ＝０．０００），ＳＰ
患者高于ＭＰ患者（Ｐ＝０．００５、Ｐ＝０．００７）；实验组
产后血清ＮＧＦ浓度高于产前（Ｐ＝０．００２），对照组
产后血清ＮＧＦ浓度高于产前（Ｐ＝０．００８），见表１。

表１　两组孕妇血清ＮＧＦ比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＮＧＦｌｅｖｅｌｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ
ＮＧＦ（ｎｇ／Ｌ）

产前 产后

实验组 ４２ ３５６．３４±８１．７６ ４１９．７８±１００．５２
　ＳＰ组 ３２ ３７４．９７±８１．０１ ４４２．３８±１０４．５８
　ＭＰ组 １０ ２９６．７３±５１．６５ ３４７．４５±２７．０８
对照组 ３０ ２２９．２３±７２．０４ ２７９．４４±７０．１５

２．２　胎盘组织匀浆中 ＮＣＦ表达　实验组胎盘组
织匀浆液ＮＧＦ浓度高于对照组（Ｐ＝０．０００），ＳＰ患
者胎盘组织匀浆液 ＮＧＦ浓度高于 ＭＰ患者（Ｐ＝
０００３），见表２。
２．３　胎盘组织病理检查及ＮＧＦ表达　ＨＥ染色镜

下见对照组胎盘组织结构正常，绒毛发育成熟，各

级绒毛结构清楚，绒毛血流灌注正常；螺旋动脉发

育成熟，滋养叶细胞浸入正常。ＭＰ患者绒毛发育
基本成熟，中间绒毛轻度减少，绒毛血流灌注轻度

减少，少量终极绒毛轻度纤维化，小灶性胎盘梗死，

滋养叶细胞轻度增生；ＳＰ患者中间绒毛、绒毛血流
灌注明显减少，螺旋动脉发育基本成熟，滋养叶细

胞浸入明显减少，部分终极绒毛纤维化明显，灶性

胎盘梗死，滋养叶细胞明显增生。免疫组化标记

ＮＧＦ阳性表达定位于滋养细胞的细胞核和细胞
浆，在正常组、实验组胎盘组织中均有表达，对照组

呈低表达或阴性，ＭＰ患者呈中高表达，ＳＰ患者呈
高表达，见图１。实验组胎盘组织中ＮＧＦ表达阳性
指数高于对照组（Ｐ＝０．０００），ＳＰ患者胎盘组织中
ＮＧＦ表达阳性指数高于 ＭＰ患者（Ｐ＝０．００４），见
表３。

表２　两组产妇胎盘组织匀浆液中ＮＧＦ比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＧＦｌｅｖｅｌｓｉｎｐｌａｃｅｎｔａｌ
ｔｉｓｓｕｅｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ ＮＧＦ（ｎｇ／Ｌ）

实验组 ４２ １６６．４６±１６．９１

　ＳＰ组 ３２ １７０．８２±１６．７１

　ＭＰ组 １０ １５２．５０±７．５５

对照组 ３０ １３４．９３±１７．８４

Ａ为对照组，Ｂ为轻度子痫前期，Ｃ为重度子痫前期，Ｄ为对照组，Ｅ为轻度子痫前期，Ｆ为重度子痫前期

图１　各组产妇胎盘组织（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ，×２００）
Ｆｉｇ．１　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｍａｇｅｓｏｆｐｌａｃｅｎｔａｔｉｓｓｕｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
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表３　两组产妇胎盘组织中ＮＧＦ表达
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｓｉｏｎｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＧＦｉｎ
ｐｌａｃｅｎｔａｔｉｓｓｕｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
组别 ｎ ＮＧＦ阳性指数
实验组 ４２ ６．０２±１．５７
ＳＰ组 ３２ ６．３９±１．５２
ＭＰ组 １０ ４．８５±１．０８
对照组 ３０ ３．７７±１．３９

３　讨论

ＨＤＣＰ是导致母儿围产期死亡率增加的重要
因素之一。研究认为，ＨＤＣＰ是由血管内皮细胞受
损、组织缺血缺氧或免疫抑制等多种因素共同作用

引起的一种妊娠期特有疾病。机体在发生缺血缺

氧、血管内皮细胞受损时，ＮＧＦ分泌反应性升高，
以改善缺血组织血供、促进血管内皮细胞增殖，故

ＮＧＦ是一种具有保护性作用的神经营养因子。
本研究用两种方法检测到妊娠妇女胎盘组织

中有ＮＧＦ的表达，免疫组化标记阳性表达定位与
Ｔｏｔｉ等［５］的研究结果一致。正常孕妇和子痫前期

孕妇的产后血清 ＮＧＦ浓度较产前明显增高，这可
能与交感神经分布有关。妊娠期间孕妇的交感神

经受到抑制，ＮＧＦ水平降低；分娩后交感神经抑制
被解除，分布较孕期增加，ＮＧＦ水平升高。虽然胎
盘也是ＮＧＦ的一个来源，但可能 ＮＧＦ与交感神经
分布变化的关系较为密切，故产后血清 ＮＧＦ水平
较产前升高。陈耀星等［６］在对家兔妊娠过程中子

宫局部交感神经分布的研究中发现，妊娠组较非妊

娠组交感神经分布明显减少，以降低子宫局部免疫

水平，使胎儿免受母体排斥。Ｂｒａｕｅｒａ等［７］研究发

现，妊娠晚期豚鼠子宫局部的去甲肾上腺素水平明

显降低，分娩后其交感神经表达增加，并认为是胎

盘激素对宫颈旁神经节产生的短交感神经纤维的

选择性影响。

本实验检测了ＮＧＦ在子痫前期患者产前血清
和胎盘组织中的表达，发现产前血清及胎盘组织中

ＮＧＦ表达均增高，且 ＳＰ较 ＭＰ患者增高更明显。
这表明，机体在发生组织缺血缺氧、血管内皮细胞

损伤时，为了改善缺血状况、促进血管内皮细胞增

殖，ＮＧＦ表达应激性升高；ＳＰ较 ＭＰ病情严重，病
理生理改变更为明显，ＮＧＦ升高则更为明显。

滋养细胞浅着床、胎盘血管重铸障碍致胎盘灌

注不足是ＨＤＣＰ发病的关键环节，血管内皮损伤与

ＨＤＣＰ的发生也有关［８］。Ｅｍａｎｕｅｌｉ等［９］用 ＥＬＩＳＡ
和免疫组化技术证实了内源性的ＮＧＦ可促进局部
缺血组织的血管形成，肌肉缺血时，若给予外源性

的ＮＧＦ，肢体缺血状况明显改善，毛细血管及小动
脉的密度明显增多，肌细胞及血管内皮细胞凋亡减

少，肢体血运恢复速度加快。反之，若用特异性的

抗体阻断ＮＧＦ，该自发性的血管生成反应消失，肌
细胞凋亡增加。Ｔａｎａｋａ等［１０］发现大鼠主动脉内皮

细胞可产生并释放 ＮＧＦ，从而确认血管内皮细胞
是ＮＧＦ的又一重要来源。汤苏阳等［１１］在研究

ＮＧＦ对人血管内皮细胞增殖作用的实验中发现，
ＮＧＦ对人血管内皮细胞有明显的促有丝分裂作
用，提示它可能在血管生成方面起着极为重要的作

用。本研究结果支持这些学说，子痫前期时，机体

ＮＧＦ表达升高可能的发挥其生物保护作用，但由
于内源性ＮＧＦ分泌量较少，尚不能阻止子痫前期
病情发展。

本实验中子痫前期患者血清及胎盘组织中的

ＮＧＦ表达均增高，可能与交感神经活性增强有关。
ＮＧＦ是典型的靶源性神经营养因子，主要分布在
交感神经或感觉神经支配的组织。子痫前期患者

由于胎盘缺血，儿茶酚胺分泌（ＣＡ）增多，以增加胎
盘血流量，但滋养细胞基本病变没有改善，缺血不

能纠正，反复恶性循环使交感神经活性增强，ＮＧＦ
分泌量也随之增多。因此，ＮＧＦ可能通过某种机
制的介导或调控交感神经元与缺血组织之间的突

触传递，产生一系列生物保护效应。

此外，近年来的研究越来越支持妊娠是一种免

疫调节偏移过程，即体液免疫增强而细胞免疫受到

抑制，Ｔｈｌ／Ｔｈ２平衡在这一过程中起着核心调控作
用，正常妊娠是一种“Ｔｈ２现象”

［１２］。Ｔｈｌ／Ｔｈ２细胞
平衡向Ｔｈｌ漂移，Ｔｈ２受抑制，即 Ｔｈｌ／Ｔｈ２失衡可能
是妊娠期高血压疾病发生的重要原因［１３］。研究证

明，Ｔｈ１细胞因子如白细胞介素 －１（ＩＬ１）、α肿瘤
坏死因子（ＴＮＦα）、γ－干扰素（ＩＦＮγ）均能诱导
ＮＧＦ合成增加。此免疫机制可能也是 ＨＤＣＰ患者
ＮＧＦ表达增高的一个原因。

本组研究发现子痫前期患者产后血清 ＮＧＦ水
平仍较正常妊娠者增高。子痫前期患者分娩后随

着胎盘娩出，缺血缺氧症状较产前有所缓解，但尚

不能恢复到正常水平，血管内皮损伤修复也不能立

即完成。分娩后其交感神经抑制被解除，因此，受

损的血管内皮细胞、活性增强的交感神经均可分泌

（下转第３３２页）
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较高量的ＮＧＦ，使其保持在一个较高的水平，以促
进产后的恢复。ＮＧＦ生物保护作用的机制、适量
的外源性ＮＧＦ是否能阻止子痫前期病情的发展，
是值得期待的下一步研究。
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