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妊娠组织中 CD146和 HGF的表达与稽留流产的相关性分析 *

韩杰霞 孙 欣 黄明莉△ 徐飞飞 于永华
（哈尔滨医科大学附属第一医院妇产科 黑龙江哈尔滨 150000）

摘要 目的：分析妊娠组织中 CD146和肝细胞生长因子(Hepatocyte growth factor，HGF)的表达与稽留流产的相关性，探讨 CD146、

HGF在妊娠早期的潜在作用，为早期预防稽留流产的发生提供新的思路。方法：收集 2019年 7月至 2019年 12月于我院门诊行

人工流产的病例，选取妊娠时间 5~9周，年龄 18~35岁，近三个月未服用激素类药物，且无子宫肌瘤、子宫内膜病变、全身免疫性

疾病、内分泌疾病的病例，分为稽留流产组 40例；正常妊娠组 50例。分析两组资料的差异性，通过免疫组化法检测两组蜕膜组织

中 CD146和 HGF的表达情况并分析 CD146和 HGF的异常表达与稽留流产是否具有相关性。结果：CD146和 HGF在稽留流产

组和正常早孕组蜕膜组织中均有表达；稽留流产组蜕膜组织中 CD146、HGF的表达均较正常妊娠组显著降低(P<0.05)；CD146和
HGF的表达呈正相关性(r>0，P<0.05)；CD146和 HGF的异常表达与稽留流产具有相关性。结论：稽留流产患者蜕膜组织中 CD146

和 HGF的表达均下降，可能与稽留流产的发生有关，但 CD146和 HGF的表达下调参与稽留流产的发生机制尚不十分明确，需进

一步探讨。妊娠组织中 CD146和 HGF的表达可能具有正相关性。CD146和 HGF可能作为稽留流产在母胎界面方向研究的新的

靶点，二者在妊娠过程中可能具有正相关性，尚需实验进一步验证。
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Correlation Analysis of CD146 and HGF with Missed Abortion*

To explore the potential role of CD146 and HGF in early pregnancy and provide new ideas for the early

prevention of missed abortion by analyzing the correlation between the expression of CD146 and Hepatocyte growth factor (HGF) in

pregnancy tissue and missed abortion. The cases of abortion in the outpatient department of Harbin Medical University from

August 2019 to December 2019 were collected, and those who were 18-35 years old, menopause for 5 to 9 weeks, did not take any hor-

mone drugs within three months, and had no histroy of uterus, fibroids, endometrial diseases, systemic immune diseases, endocrine dis-

eases, were divided into 40 cases of miscarriage and 50 cases of normal pregnancy. The difference between the two groups of data was

analyzed. The expression of CD146 and HGF in the decidual tissues of the two groups was detected by immunohistochemistry, and

whether the abnormal expression of CD146 and HGF is related to missed abortion was analyzed. CD146 and HGF are expressed

in the decidual tissues of both the missed abortion group and the normal early pregnancy group. The expressions of CD146 and HGF in

the decidual tissue of the missed abortion group were significantly lower than those of the normal pregnancy group (P<0.05). There was a
positive correlation between the expression of CD146 and HGF in pregnancy tissues (r>0, P<0.05). The abnormal expressions of CD146
and HGF are correlated with missed abortion. The decreased expression of CD146 and HGF in decidual tissues of patients

with missed abortion may be related to the occurrence of missed abortion. However, it is not clear how low-expression CD146 and HGF

participate in the mechanism of missed abortion, and further research is needed. The expression of CD146 and HGF in pregnancy tissue

may have a positive correlation. CD146 and HGF may become new targets for the study of missed abortion at the maternal-fetal interface.

The correlation between the two during pregnancy needs further study.
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前言
稽留流产指胚胎或胎儿停止发育，未能自然排出体外，是

一种特殊的流产形式。育龄期女性稽留流产发生率为 13.4％，
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并且逐年增加[1]。稽留流产的病因较为复杂，目前发现与染色体

异常，母体生殖系统异常，全身内分泌疾病，免疫功能异常，感

染和环境因素等有关[2,3]。众所周知，胚胎植入失败可导致流产，

文献报道近三分之二的胚胎植入失败与子宫内膜因素有关[4]。

近年来，研究显示子宫内膜蜕膜化和血管生成对妊娠至关重

要。妊娠早期胚胎着床时，子宫内膜蜕膜化，子宫螺旋动脉重

塑，以便建立良好的母胎循环，维持物质及能量的交换功能。许

多与血管生成相关的因素可能在妊娠期发挥重要作用。

研究显示，CD146与 HGF在卵巢癌组织中共同过表达，在

肿瘤生长转移过程中起着促进血管生成的作用[5]。崔洪艳等研究

发现 CD146在子宫内膜异位症中起到促进血管生成的作用[6]。

HGF是参与细胞增殖，血管生成，抗炎等多种重要生理过程的

多功能因子，其在调节胎盘形态，促进滋养细胞迁移、侵袭，促

进胎盘血管形成中发挥着重要的作用[7,8]，因此，HGF在妊娠早

期胚胎正常植入也可能发挥重要作用。但是，其在妊娠早期蜕

膜组织中的表达情况较少有研究。本研究主要采用免疫组化方

法检测稽留流产患者蜕膜组织中中 CD146和 HGF的表达情

况，分析 CD146、HGF与蜕膜血管生成的相关性，为进一步了

解蜕膜血管生成不足导致稽留流产的发病机理提供理论支持

和实验指导，以期为稽留流产的早期预防和诊治靶点提供新

思路。

1 资料与方法

1.1 标本来源

选取 2019年 7月 1日至 2019年 12月 31日于我院门诊

行人工流产的病例，收集其蜕膜组织。病例入选标准：(1)停经

5~9周；(2)年龄 18~35岁；(3)近三个月未服用任何激素类药物。

排除标准：(1)合并生殖道畸形、卵巢肿物、子宫肌瘤、子宫腺肌

症、子宫内膜病变等妇产科疾病；(2)合并免疫系统疾病；(3)合

并内分泌系统疾病。以彩色多普勒超声诊断为基础，将研究对

象分为正常早孕组(对照组，共 50例)，稽留流产组(观察组，共

40例)。标本来源经哈尔滨医科大学伦理委员会批准。

1.2 主要试剂与仪器

4%甲醛固定液，CD146兔抗人单克隆抗体(Abcam公司)，

CD146山羊抗兔单克隆抗体 (中杉公司，HGF鼠抗人单克隆抗

体 (USCN公司)，HGF山羊抗鼠单克隆抗体 (中杉公司)，DAB

显色试剂盒(北京中杉金桥公司)，眼科剪，石蜡包埋机，莱卡全

自动切片机(RM2255)，光学显微镜(CX41)。

1.3 免疫组化实验

用眼科剪将在门诊收集的新鲜蜕膜组织切成 1 cm× 1 cm

的大小。在 4％甲醛固定液中固定 48小时后于石蜡包埋机中

包埋固定。用莱卡全自动切片机(RM2255)切片，厚度设为 4um;

每个病例的切片随机分为两组，用于 CD146(A组)和 HGF(B

组)的检测。脱蜡和水化后微波法修复抗原 10分钟。将抗体按

照说明书稀释比例稀释以后，A组添加一抗 (CD146兔抗人单

克隆抗体)，在 4℃培养箱中孵育过夜，并用 PBST洗涤 3次，滴

加二抗(CD146山羊抗兔单克隆抗体)，在室温下放置 1小时，

并用 PBST洗涤 3次；B组添加一抗 (HGF小鼠抗人单克隆抗

体)，在 4℃培养箱中孵育过夜，并用 PBST洗涤 3次。滴加二抗

(HGF山羊抗小鼠单克隆抗体)，在室温下放置 1小时，并用 PB-

ST洗涤 3次。然后添加 DAB50 5分钟，用 PBST冲洗 1分钟，

苏木精染色 30秒，并用蒸馏水冲洗 5分钟，最后树脂密封。用

光学显微镜观察切片组织染色情况。着色结果的判断标准：（1）

根据着色程度划分分数：无着色(0 分)，浅棕色(1 分)，棕色(2

分)，深棕色(3分)；（2）随机选取 3个视野(× 200)，记录视野中

CD146 +细胞的数量，并根据着色细胞比例划分分数：0％(0

分)，1％~25％(1分); 26％~50％(2分)，51％~75％(3分)，>75%

(4分)。两个分数的总和用来表示表达的强度：0~1 (-)，2~3(+)，

4~5(++)，6~7(+++)。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 24.0统计软件分析数据。计量资料组间比较采

用 t检验，以 P<0.05为差异具有统计学意义。计数资料两独立
样本采用秩和检验和 spearman相关性分析，以 P<0.05为差异
具有统计学意义。

2 结果

2.1 稽留流产组(观察组)和正常妊娠组(对照组)的基线资料对

比

两组资料在年龄和停经时间比较差异无统计学意义(P>0.
05)，见表 1。

表 1 两组临床资料对比

Table 1 Comparison of the clinical record between two groups

Age(years) Days of menopause(days)

Observation group(n=40) 30.53± 2.95 50.13± 6.04

Control group(n=50) 30.04± 3.62 49.32± 6.56

t 0.684 0.599

P 0.495 0.551

2.2 稽留流产和正常妊娠蜕膜组织中 CD146 和 HGF的表达

情况

稽留流产和正常早孕蜕膜组织细胞膜和间质均有 CD146

和 HGF在表达，见图 1。

2.3 稽留流产和正常妊娠蜕膜组织中 CD146表达的差异

观察组 (稽留流产组)CD146表达强度为 "-"的 10例，占

25.0%，"+"16例，占 40.0%，"++"11例，占 27.5%，"+++"3例，占

7.5%；对照组(正常妊娠组)表达强度为 "-" 的 3 例，占 6.0%，

"+"16 例，占 32.0%，"++"20 例，占 40.0%，"+++"11 例，占

22.0%；因表达程度为等级分类资料，故观察组与对照组的

655窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.4 FEB.2021

2.5 妊娠组织中 CD146和 HGF表达强度的相关性分析

对妊娠组织中 CD146和 HGF的表达强度的相关性采用

spearman相关性分析，分析结果详见表 4。由表 4可知，CD146

与 HGF 的表达存在统计学关联 (P＜0.05)，相关系数 r 为

0.689，为正相关，说明妊娠组织中 HGF与 CD146的表达可能

具有正相关性。

图 1 CD146和 HGF在稽留流产和正常早孕组织中的表达情况

Fig.1 Expression of CD146 and HGF in missed abortion and normal pregnancy tissues

Note: expression of CD146 in decidual tissue of missed abortion(b) is lower than that in normal

pregnancy decidual tissue(a)，and expression of HGF expression in decidual tissue of missed

abortion(d) is lower than that in normal pregnancy decidual tissue(c).

CD146平均表达程度采用两独立样本秩和检验进行分析，分析

结果详见表 2。经检验，Z= -3.039，P=0.002＜0.05，说明两组平

均表达程度存在统计学差异，观察组秩均值 36.59，对照组

52.63，观察组平均表达程度明显低于对照组，分组与 CD146表

达程度存在相关性。

2.4 稽留流产和正常妊娠蜕膜组织中 HGF表达的差异

观察组 (稽留流产组)HGF表达程度 "-"的 14例，35.0%，

"+"15例，占 37.5%，"++"9 例，占 22.5%，"+++"2例，占 5.0%；；

对照组(正常妊娠组)"-"的 8例，占 16.0%；"+"17例，占 34.0%，

"++"19例，占 38.0%，"+++"6例，占 12.0%；因表达程度为等级

分类资料，故观察组与对照组的 HGF平均表达程度采用两独

立样本秩和检验进行分析，分析结果详见表 3。经检验，Z=-2.
486，P=0.013＜0.05，说明两组平均表达程度存在统计学差异，

观察组秩均值 38.20，对照组 51.34，观察组平均表达程度明显

低于对照组，分组与 HGF表达程度存在相关性。

表 2 观察组与对照组 CD146表达程度的差异

Table 2 Differences in CD146 expression between the Observation group and the control group

Groups
Expression of CD146

Mean rank Z P
- + ++ +++ ++++

Observation group 10(25.0%) 16(40.0%) 11(27.5%) 3(7.5%) 0(0.0%) 17.40
-2.730 0.006

Control group 3(6.0%) 16(32.0%) 20(40.0%) 11(22.0%) 0(0.0%) 27.48

表 3 观察组与对照组 HGF表达程度的差异

Table 3 Differences in HGF expression between the Observation group and the control group

Groups
Expression of HGF

Mean rank Z P
- + ++ +++ ++++

Control group 8(16.0%) 17(34.0%) 19(38.0%) 6(12.0%) 0(0.0%) 51.34 -2.486 0.013

Observation group 14(35.0%) 15(37.5%) 9(22.5%) 2(5.0%) 0(0.0%) 38.20

表 4 CD146和 HGF表达强度的相关性分析

Table 4 Correlation analysis of CD146 and HGF expression

Expression of HGF

r P

Expression of CD146 0.689 0.000

3 讨论

蜕膜血管生成在妊娠中具有重要作用，血管生成障碍可能

是导致稽留流产的重要因素[9]。血管生成过程受血管生成相关

调节因子的影响，促血管生成因子的减少可能导致妊娠失败。

CD146是子宫内膜间充质 /基质细胞的标记物之一，既可

作为血管内皮生长因子 (vascular endothelial grow th factor，

VEGFR)-2的共激活因子[10]，促进新生血管形成[11,12]，又可和血

小板衍生的生长因子受体 茁 (Platelet-derived growth factor re

ceptor茁，PDGFR-茁)形成共受体，促进血管管状结构的形成[6,13]，在

多种生物学活动中发挥重要作用。文献报道 CD146+间充质细

胞在骨愈合的早期阶段诱导新血管形成[14]，也在异位子宫内膜
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中发现 CD146的促进新生血管形成作用[6]。魏玉珍等实验研究

发现 CD146参与子宫内膜周期性修复过程，认为其可能与子

宫内膜间充质干细胞的特性有关 [15]。CD146参与胚胎植入过

程，Manisha 等通过聚合酶链式反应和流式细胞术研究发现

CD9和 CD146在不同性质的子宫内膜中呈现差异表达，与可

育组相比，不育子宫内膜组 CD9和 CD146显著低表达[16]。动物

实验研究显示使用 CD146抗体可阻止胚泡植入子宫内膜，膜

CD146降低及其分解产物 sCD146的增加可影响滋养细胞迁

移和侵袭，降低胎盘植入潜力[17]。此外，CD146在稽留流产滋养

细胞中的表达明显低于正常早孕组织 [18]，进一步说明 CD146

可能在正常妊娠中发挥重要作用。

本研究结果显示稽留流产与正常早孕的蜕膜组织中

CD146 的表达存在显著差异，稽留流产患者蜕膜组织中

CD146的表达降低，推测妊娠早期蜕膜组织中 CD146表达不

足，导致血管生成障碍，胎盘毛细血管网不完善，胚胎与母体物

质能量交换障碍，从而导致妊娠失败。另一方面，CD146是子宫

内膜干细胞表面标记物之一，实验中蜕膜组织 CD146表达下

降可能与患者子宫内膜干细胞不足有关。

HGF是一种多功能细胞调节因子，主要由间充质细胞产

生，作用于血管内皮及滋养细胞[19]，参与胚胎发育、血管生成、

侵袭、细胞骨架重组、组织再生等多种生物学过程[20]，HGF及其

受体异常表达与多种恶性肿瘤的生长、转移密切相关[21,22]。

HGF和 c-Met受体结合后，激活受体酪氨酸激酶活性，级

联激活细胞内信号转导途径，从而促进血管内皮细胞增殖和迁

移，促进血管生成[23]，文献报道 HGF在虹膜、心肌、肿瘤、等组

织中具有明显促血管生成作用[24,25]。动物模型研究表明，大鼠虹

膜新生血管的形成与 HGF、VEGF含量成正比[26]。芦淑娟研究

发现，子宫内膜癌组织中 HGF及微血管密度均较对照组明显

增高[23]，这与庄晓苹等的研究结果一致，说明 HGF在肿瘤组织

中发挥重要的促血管生成作用[27]。

HGF促进绒毛外滋养细胞的侵袭和迁移，对妊娠早期胚

胎保护具有重要意义[28]。Agostinis C等发现，与人皮肤分离的

血管内皮细胞相比，从蜕膜分离的微血管内皮细胞产生更高水

平的 HGF，并认为 HGF可能在胎儿 -母体界面的免疫应答和

血管生成的调节中发挥积极作用[29]。HGF参与妊娠期滋养细胞

血管内分化和血管重塑，促进滋养层细胞向内皮管壁分化[8]。张

丹凤研究发现妊娠期高血压疾病患者胎盘血管密度及 HGF的

表达随病情加重明显减低，提示 HGF可能参与胎盘血管网络

作用[19]。Kannampuzha-Francis J等发现低浓度的 HGF对牛胚胎

发育具有抑制作用 [30]。石春燕通过免疫组化法研究发现 HGF

在稽留流产绒毛组织中的表达较正常早孕组织明显下降[31]，这

些研究表明 HGF表达降低可能导致稽留流产的发生。本次实

验采用免疫组化法验证了稽留流产蜕膜组织中 HGF的表达下

调，进一步说明稽留流产可能与 HGF表达下调有关，提示稽留

流产可能与 HGF表达下调有关。

由于良好的蜕膜血管化过程是成功妊娠的必要条件，蜕膜

血管化不足可导致病理妊娠[32]，蜕膜血管化程度可通过微血管

密度 (microvesseldensity，MVD)来衡量 [33]，CD31，CD34，CD105

等可作为 MVD的检测标记物[34]，本次实验研究发现妊娠组织

中 CD146、HGF的表达下调与稽留流产的发生具有相关性，可

进一步设计实验验证妊娠组织中 CD146、HGF的表达和 MVD

的相关性，从而证明 CD146和 HGF的低表达参与稽留流产在

血管生成障碍方向的发生机制。

综上所述，稽留流产的发生可能与 CD146和 HGF的表达

下调有关，但 CD146和 HGF的表达下调是否造成蜕膜血管生

成障碍，从而导致稽留流产的发生机制的证据尚不充足，需要

进一步实验验证。CD146和 HGF在一些组织中过表达，促进血

管生成和肿瘤侵袭，但较少有报道 CD146和 HGF的相关关

系，本次结合统计学分析结果发现妊娠组织中 CD146和 HGF

的表达可能存在正相关性，但需要设计实验进一步证实二者的

相关性，这为研究稽留流产在蜕膜血管生成方向的发生机制及

发现预防稽留流产的新靶点提供新的思路。
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