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摘要 目的：探讨妊娠期糖尿病孕妇胎盘中缺氧诱导因子 -1琢（HIF-1琢）、内皮素 -1（ET-1）及血管内皮生长因子（VEGF）的表达及与

妊娠结局的关系。方法：选取 2015年 8月至 2016年 10月间济南市中心医院收治的妊娠期糖尿病患者 80例。根据患者血糖控制

效果分为血糖控制不良组（A组）40例和血糖控制良好组（B组）40例，另取同期于我院体检的健康孕妇 40例为 C组。应用免疫

组化 SP法检测各组胎盘中 HIF-1琢、ET-1及 VEGF的表达情况，观察各组不良妊娠结局发生情况，并分析妊娠期糖尿病孕妇胎盘

中 HIF-1琢、ET-1及 VEGF的表达与妊娠结局相关性。结果：A组孕妇胎盘中 HIF-1琢、ET-1及 VEGF的阳性表达率均高于 B组与

C组，B组 HIF-1琢、VEGF的阳性表达率高于 C组（P<0.05）。A组羊水过多、巨大儿、产后出血的发生率均高于 B组与 C组，胎儿

窘迫、妊娠高血压的发生率高于 C组，B组胎儿窘迫、羊水过多、产后出血、妊娠高血压的发生率高于 C组（P<0.05）。经 Spearman

相关性分析可得，妊娠期糖尿病孕妇胎盘中 HIF-1琢、ET-1及 VEGF的表达与妊娠高血压、产后出血、巨大儿、羊水过多、胎儿窘迫

等不良妊娠结局呈正相关（P<0.05）。结论：妊娠期糖尿病孕妇胎盘中 HIF-1琢、ET-1及 VEGF呈高表达，其表达会增加不良妊娠结

局的发生率。
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The Relationship Research between the Expression of HIF-1琢, ET-1, VEGF
in Placenta of Pregnant Women with Gestational Diabetes and the Pregnancy

Outcome*

To investigate the relationship between the expression of hypoxia inducible factor-1琢 (HIF-1琢), endothe-
lin-1(ET-1), vascular endothelial growth factor (VEGF) in placenta of pregnant women with gestational diabetes and the pregnancy out-

come. 80 cases of gestational diabetes treated in Ji'nan Central Hospital from August 2015 to October 2016 were selected. Ac-

cording to the effect of blood glucose control, the patients were divided into poor control of blood glucose of 40 cases (group A) and

good control of blood glucose of 40 cases (group B), 40 cases of healthy pregnant women in the same period in our hospital were selected

as group C. The expression of HIF-1琢, ET-1, VEGF in placenta of each group were detected by immunohistochemical SP method. The

incidence of adverse pregnancy outcomes in each group were observed. The correlation between the expression of HIF-1琢, ET-1, VEGF
in placenta of pregnant women with gestational diabetes and the pregnancy outcome were analyzed. The positive expression rate

of HIF-1琢, ET-1, VEGF in group A were higher than that in group B and group C, the positive expression rate of HIF-1琢, VEGF in group
B were higher than that in group C (P<0.05). The incidence of hydramnios, macrosomia and postpartum hemorrhage in group A were

higher than that in group B and group C, the incidence of fetal distress and hypertension of pregnancy were higher than that in group C,

and the incidence of fetal distress, hydramnios, postpartum hemorrhage and hypertension of pregnancy in group B were higher than that

in group C (P<0.05). Spearman correlation analysis showed that the expressions of HIF-1琢, ET-1, VEGF in placenta of pregnant women
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with gestational diabetes were positively correlated with adverse pregnancy outcomes such as hypertension of pregnancy, post- partum

hemorrhage, macrosomia, hydramnios and fetal distress (P<0.05). The high expression of HIF-1琢, ET-1, VEGF in placenta
of pregnant women with gestational diabetes can increase the incidence of bad pregnancy outcomes.

Gestational diabetes; Hypoxia inducible factor-1琢; Endothelin-1; Vascular endothelial growth factor; Pregnancy out-

come; Correlation

前言

妊娠期糖尿病是妊娠期常见疾病，发病率约占全部妊娠的

1%-14%，近年来随着社会的发展和饮食结构的改变，我国妊娠

期糖尿病发病率呈升高趋势[1-3]。研究表明[4]，妊娠期糖尿病不仅

会对产妇产生不利影响，还会增加不良妊娠结局的发生率，导

致新生儿发生低血糖症、呼吸窘迫综合征等，严重影响了胎儿

的生命健康。目前，关于妊娠期糖尿病发病机制仍未完全明确，

一般认为其可能与胎盘血管调节紊乱、分泌抗胰岛素物质以及

激素调节紊乱等有关[5,6]。缺氧诱导因子 -1琢（Hypoxia inducible
factor-1琢，HIF-1琢）是机体组织和细胞在缺氧条件下产生的重
要调节因子，主要可通过对相应的靶基因进行调控，从而引发

一系列的病理生理反应[7,8]。而血管内皮生长因子（Vascular en-

dothelial growth factor，VEGF）与内皮素 -1（Endothelin-1，ET-1）

均为 HIF-1琢的下游靶基因，参与血管形成、血管收缩反应等重
要病理生理过程[9,10]。近年来研究发现，妊娠期糖尿病患者胰岛

素、血糖水平可以调节 HIF-1琢，并启动一系列反应，这些反应
可能影响妊娠结局[11]。本文通过研究妊娠期糖尿病孕妇胎盘中

HIF-1琢、ET-1及 VEGF的表达，目的在于探讨三者变化与妊娠

期糖尿病孕妇妊娠结局的关系，为临床进一步研究妊娠期糖尿

病提供参考依据。现作如下报道。

1 资料和方法

1.1 一般资料

将 2015年 8月至 2016年 10月间济南市中心医院收治的

80例妊娠期糖尿病患者纳入此研究。纳入标准：（1）所有孕妇

均符合美国糖尿病协会（American Diabetes Association，ADA）

制定的妊娠期糖尿病诊断标准[12]；（2）患者均签署了知情同意

书；（3）单胎妊娠者。排除标准：（1）伴有心、肝、肾等脏器严重功

能障碍者；（2）妊娠前存在血糖异常者；（3）存在精神障碍者；

（4）合并贫血者。根据患者血糖控制效果不同分为血糖控制不

良组（A组）40例和血糖控制良好组（B组）40例。另取同期正

常孕妇 40例为 C组。其中 A组年龄 22-37岁，平均（26.13±

2.25）岁。B组年龄 23-39岁，平均（25.87± 2.19）岁。C组年龄

21-36岁，平均（25.98± 2.21）岁。三组孕妇年龄比较无统计学差

异（P>0.05），提示可进行组间对比。济南市中心医院的伦理委

员会已批准此次研究。

1.2 研究方法

在无菌条件下分别取所有孕妇分娩出的 30 min内的大小

为 1 cm× 1 cm的胎盘组织 3块，过程中尽量避开组织钙化区

域以及坏死区域。采用甲醛固定与石蜡包埋。然后应用免疫组

织化学法 SP法进行半定量检测 HIF-1琢、ET-1 及 VEGF的蛋

白表达情况。实验步骤：梯度乙醇溶液水化；应用柠檬酸 PBS

缓冲液冲洗；高温、高压热抗原修复，加入山羊血清并依次滴加

一抗、二抗；过夜后进行 DAB显色；自来水冲洗，梯度乙醇溶液

脱水；二甲苯封片。其中兔抗人 VEGF、ET-1单克隆抗体、兔抗

人 HIF-1琢多克隆抗体均购自北京中杉金桥生物技术有限公
司，严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.3 结果判定[9]

HIF-1琢定位于细胞核，ET-1定位于细胞质，VEGF定位于
细胞膜和细胞浆，随机取 5个高倍镜视野，出现阳性细胞即判

定为阳性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS21.0软件进行统计分析。HIF-1琢、ET-1及 VEGF

的表达情况等计数资料以 [n (%)] 表示，实施 x2检验，应用

Spearman相关性分析 HIF-1琢、ET-1及 VEGF的表达与妊娠结

局的相关性，检验水准设置为 琢=0.05。

2 结果

2.1 三组孕妇胎盘中 HIF-1琢、ET-1及 VEGF的表达情况比较

三组孕妇胎盘中 HIF-1琢、ET-1及 VEGF的表达情况整体

比较差异有统计学意义（P<0.05），A 组孕妇胎盘中 HIF-1琢、
ET-1 及 VEGF 的阳性表达率均高于 B 组与 C 组，B 组

HIF-1琢、VEGF的阳性表达率高于 C组（P<0.05）。见表 1。

Note: Compared with group C, *P<0.05; Compared with group B, #P<0.05.

表 1 三组孕妇胎盘中 HIF-1琢、ET-1及 VEGF的表达情况比较[n(%)]

Table 1 Comparison of the expression of HIF-1琢, ET-1, VEGF in the three groups of pregnant women placenta[n(%)]

Groups n HIF-1琢 ET-1 VEGF

Group A 40 37（92.50）*# 29（72.50）*# 40（100.00）*#

Group B 40 28（70.00）* 15（37.50） 33（82.50）*

Group C 40 14（35.00） 9（22.50） 16（40.00）

x2 - 18.482 17.675 21.319

P - 0.00 0.00 0.00
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2.2 三组孕妇不良妊娠结局比较

三组孕妇胎儿窘迫、羊水过多、巨大儿、产后出血、妊娠高

血压的发生率整体比较有统计学差异（P<0.05），A组羊水过

多、巨大儿、产后出血的发生率均高于 B组与 C组，胎儿窘迫、

妊娠高血压的发生率高于 C组，B组胎儿窘迫、羊水过多、产后

出血、妊娠高血压的发生率高于 C组（P<0.05）。见表 2。

Note: Compared with group C, *P<0.05; Compared with group B, #P<0.05.

表 2 三组孕妇不良妊娠结局比较[n(%)]

Table 2 Comparison of undesirable pregnancy outcome in three groups of pregnant women[n(%)]

Pregnancy outcome Group A（n=40） Group B（n=40） Group C（n=40）

Premature rupture of

membranes
8（20.00） 6（15.00） 2（5.00）

Fetal distress 14（35.00）* 8（20.00）* 2（5.00）

Hydramnios 25（62.50）*# 7（17.50）* 1（2.50）

Macrosomia 26（65.00）*# 7（17.50） 2（5.00）

Postpartum hemorrhage 21（52.50）*# 10（25.00）* 3（7.50）

Hypertension of pregnancy 17（42.50）* 9（22.50）* 1（2.50）

x2 P

0.156 0.274

5.283 0.000

10.489 0.000

12.165 0.000

8.226 0.000

6.038 0.000

2.3 妊娠期糖尿病孕妇胎盘中 HIF-1琢、ET-1 及 VEGF的表达

与妊娠结局相关性分析

经 Spearman相关性分析可得，妊娠期糖尿病孕妇胎盘中

HIF-1琢、ET-1及 VEGF的表达与妊娠高血压、产后出血、巨大

儿、羊水过多、胎儿窘迫等不良妊娠结局呈正相关（P<0.05）。见

表 3。

表 3 妊娠期糖尿病孕妇胎盘中 HIF-1琢、ET-1及 VEGF的表达与妊娠结局相关性分析

Table 3 The correlation analysis of the expression of HIF-1琢, ET-1, VEGF and pregnancy outcome in placenta of pregnant women with gestational
diabetes mellitus

Pregnancy outcome
HIF-1琢 ET-1 VEGF

r P r P r P

Fetal distress 0.485 0.006 0.512 0.004 0.503 0.001

Hydramnios 0.332 0.000 0.718 0.000 0.345 0.000

Macrosomia 0.412 0.000 0.822 0.000 0.476 0.000

Postpartum hemorrhage 0.587 0.000 0.701 0.000 0.511 0.000

Hypertension of pregnancy 0.569 0.000 0.592 0.000 0.304 0.000

3 讨论

近年来，随着妊娠期糖尿病的发生率日益增加，其对母婴

健康造成了严重威胁，是目前临床上所关注的重点[13-15]。孕妇胎

盘是胎儿维系母体的重要器官，而妊娠期糖尿病会导致胎盘的

细胞功能、基底膜以及细胞外基质出现异常，从而对新生儿的

生长发育造成严重影响，甚至会导致新生儿死亡[16,17]。目前对于

妊娠期糖尿病的具体发病机制尚未完全明确，但有研究结果表

明其与 2型糖尿病的发病机制具有相似之处[18]。胎盘在妊娠期

糖尿病发病中的作用逐渐引起医学者们的重视，研究发现，随

着妊娠进展，胎盘发育并分泌大量的抗胰岛素激素，导致血糖

调节异常，而产后胎盘排出体外，胎盘分泌抗胰岛素物质消失，

产妇血糖恢复正常[19]。在这一过程中，妊娠期糖尿病患者胰岛

素、血糖水平可以通过调节 HIF-1琢，启动一系列的反应，并影
响妊娠结局[20]，但目前关于这一具体作用机制仍不明确。VEGF

是 HIF-1琢重要的下游靶基因，它主要在滋养细胞、血管内皮细
胞和绒毛间质细胞中表达，在胎盘血管形成中起到重要作用
[21]。ET-1也是 HIF-1琢重要的下游因子。研究表明 HIF-1琢的表
达增加可以作用于血管内皮细胞，导致 ET-1生成，引起血管收

缩反应[22]。因此，HIF-1琢、VEGF、ET-1可能共同参与妊娠期糖
尿病，并影响妊娠结局。

本研究结果发现，A组孕妇胎盘中 HIF-1琢、ET-1及 VEGF

的阳性表达率均高于 B组与 C组，B组 HIF-1琢、VEGF的阳性
表达率高于 C组（P<0.05），说明了 HIF-1琢、ET-1及 VEGF可能

在妊娠期糖尿病孕妇的胎盘组织病理生理过程中发挥着一定

作用。与此同时，A组羊水过多、巨大儿、产后出血的发生率均

高于 B组与 C组，胎儿窘迫、妊娠高血压的发生率高于 C组，B

组胎儿窘迫、羊水过多、产后出血、妊娠高血压的发生率高于 C

组（P<0.05）。这表明了妊娠期糖尿病是临床上不良妊娠结局的

危险因素。究其原因，笔者认为在正常的妊娠过程中，于孕 10

周左右胚胎滋养叶细胞便会开始侵入母体脱膜，以增加血流动

力，为胚盘以及胚胎的发育提供足够营养[23,24]。而妊娠期糖尿病

孕妇存在着一定程度的糖耐量异常，从而会导致其出现胰岛素

代谢异常，进一步导致了糖代谢异常，最终使得胚盘以及胚胎

的发育无法得到足够营养，增加了不良妊娠结局发生的风险
[25,26]。此外，经 Spearman相关性分析可得，妊娠期糖尿病孕妇胎

盘中 HIF-1琢、ET-1及 VEGF的表达与妊娠高血压、产后出血、

巨大儿、羊水过多、胎儿窘迫等不良妊娠结局呈正相关（P<0.
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05），说明了妊娠期糖尿病孕妇胎盘中 HIF-1琢、ET-1及 VEGF

的表达可能参与了不良妊娠结局的发生、发展，并在其中起着

至关重要的作用。其中 HIF-1琢主要是通过刺激靶基因转录，从
而引发细胞对缺氧的适应性反应，有效维持机体的氧稳态。

ET-1则可在缺氧环境下与 HIF-1琢进行特异性结合，从而引起
胎盘滋养细胞过度氧化应激，进一步导致胎盘出现局部损伤
[27-29]。VEGF的高表达则会导致胎盘组织细胞出现缺血缺氧以

及异常血管增生等病理生理改变，从而使得胎儿处于缺氧状

态，进一步增加了不良妊娠结局的发生，这在 Yu Z等人的研究

报道可加以佐证[30]。

综上所述，孕妇胎盘中 HIF-1琢、ET-1及 VEGF参与了妊娠

期糖尿病的病理生理过程，且与不良妊娠结局的发生、发展密

切相关，临床中可将 HIF-1琢、ET-1及 VEGF作为治疗靶点，从

而改善患者预后。
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