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  摘 要:目的 通过检测剖宫产术后子宫瘢痕妊娠(CSP)的瘢痕蜕膜组织、宫腔蜕膜组织和剖宫产后正常

妊娠的瘢痕蜕膜组织、宫腔蜕膜组织中的转化生长因子β1(TGF-β1)、血管内皮生长因子(VEGF)、结缔组织生

长因子(CTGF)的表达,探索CSP的发病机制。方法 选取于贵州医科大学附属医院妇产科早孕行人工流产

术后的CSP组蜕膜组织120例,同期行剖宫产的正常妊娠组蜕膜组织120例,用免疫组织化学法观察比较两组

蜕膜组织中TGF-β1、CTGF和VEGF相对表达量。结果 CSP组剖宫产瘢痕蜕膜组织TGF-β1、CTGF相对表

达量比CSP组宫腔蜕膜组织和正常妊娠组剖宫产瘢痕蜕膜组织更高,差异有统计学意义(P<0.05)。CSP组

剖宫产瘢痕蜕膜组织VEGF相对表达量与CSP组宫腔蜕膜组织和正常妊娠组剖宫产瘢痕蜕膜组织比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。蜕膜组织TGF-β1与CTGF呈正相关(r=0.910,P<0.05),TGF-β1与VEGF无

相关性(r=-0.032,P>0.05)。结论 TGF-β1、CTGF在CSP瘢痕部位蜕膜组织中的高表达可能是CSP发

生的高危因素,采取措施抑制瘢痕部位TGF-β1、CTGF的产生,为预防CSP的发生开辟新的途径。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

cesarean
 

scar
 

pregnancy
 

(CSP)
 

by
 

detecting
 

the
 

ex-
pression

 

of
 

transforming
 

growth
 

factor
 

β1
 

(TGF-β1),vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF),and
 

connec-
tive

 

tissue
 

growth
 

factor
 

(CTGF)the
 

decidua
 

tissue
 

of
 

cesarean
 

scar
 

and
 

the
 

decidual
 

tissue
 

of
 

uterine
 

cavity
 

of
 

CSP,and
 

the
 

decidua
 

tissue
 

of
 

cesarean
 

scar
 

and
 

the
 

decidual
 

tissue
 

of
 

uterine
 

cavity
 

of
 

normal
 

pregnancy
 

after
 

cesarean
 

section.Methods Decidual
 

tissues
 

of
 

totally
 

120
 

cases
 

of
 

CSP
 

group
 

and
 

120
 

cases
 

of
 

normal
 

preg-
nancy

 

group
 

after
 

induced
 

abortion
 

at
 

the
 

Department
 

of
 

Obstetrics
 

and
 

Gynecology
 

in
 

Guizhou
 

Medical
 

Uni-
versity

 

Affiliated
 

Hospital
 

were
 

collected.The
 

expression
 

of
 

TGF-β1,CTGF,and
 

TGF
 

and
 

VEGF
 

in
 

decidual
 

tissue
 

was
 

detected
 

using
 

immunohistochemistry.Results The
 

expression
 

of
 

TGF-β1
 

and
 

CTGF
 

in
 

the
 

decid-
ual

 

tissue
 

of
 

cesarean
 

scar
 

in
 

the
 

CSP
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

decidual
 

tissue
 

of
 

uterine
 

cavity
 

in
 

the
 

CSP
 

group
 

and
 

the
 

decidua
 

tissue
 

of
 

cesarean
 

scar
 

in
 

the
 

normal
 

pregnancy
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

of
 

VEGF
 

the
 

decidua
 

tissue
 

of
 

cesarean
 

scar
 

in
 

the
 

CSP
 

group
 

was
 

not
 

significantly
 

different
 

from
 

that
 

in
 

the
 

decidual
 

tissue
 

of
 

uterine
 

cavity
 

in
 

the
 

CSP
 

group
 

and
 

the
 

decid-
ua

 

tissue
 

of
 

cesarean
 

scar
 

in
 

the
 

normal
 

pregnancy
 

group(P>0.05).TGF-β1
 

in
 

the
 

decidual
 

tissue
 

was
 

posi-
tively

 

correlated
 

with
 

CTGF(r=0.910,P<0.05),and
 

TGF-β1
 

and
 

VEGF
 

had
 

no
 

correlation
 

(r=-0.032,
P>0.05).Conclusion The

 

high
 

expression
 

of
 

TGF-β1
 

and
 

CTGF
 

in
 

decidual
 

tissue
 

of
 

cesarean
 

scar
 

of
 

CSP
 

may
 

be
 

a
 

high
 

risk
 

factor
 

for
 

CSP,and
 

measures
 

should
 

be
 

taken
 

to
 

inhibit
 

the
 

production
 

of
 

TGF-β1
 

and
 

CT-
GF

 

in
 

cesarean
 

scar,so
 

as
 

to
 

open
 

up
 

a
 

new
 

way
 

to
 

prevent
 

the
 

occurrence
 

of
 

CSP.
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  剖宫产术后子宫瘢痕妊娠(CSP)属于异位妊娠的

一种。随着我国生育政策的放开,剖宫产率上升,CSP
的发 病 率 逐 年 递 增。数 据 显 示,CSP 发 病 率 在

1/1
 

800~1/2
 

200[1]。临床上CSP患者可能发生流

产、大量出血、子宫破裂,甚至危及生命。虽然我国对

CSP的诊治有统一的专家共识,但其发病机制至今尚

未完全阐明,因此如何防止CSP的发生成为一个热门

课题。近年来,有研究指出剖宫产术后子宫瘢痕部位

组织愈合不良是导致出现CSP的主要原因,瘢痕与子

宫内膜间隙之间存在微小窦道及裂隙,囊胚在瘢痕包

裹位置处着床,此时子宫肌层会受到滋养细胞的侵

入,还有可能出现穿透的情况[2]。术后愈合极为复

杂,为了保持子宫结构完整,需对切口部位进行填充。
瘢痕的形成是新生的肉芽组织向纤维结缔组织转化

的一个过程,同时伴随着成纤维细胞的增殖和迁移

等。在这个过程中,细胞和生长因子交互作用,参与

其中 的 主 要 生 长 因 子,包 括 血 管 内 皮 生 长 因 子

(VEGF)、结缔组织生长因子(GTGF)、转化生长因子

β1(TGF-β1)、碱性成纤维细胞生长因子等。TGF-β1
作为TGF-β亚型中活性最强的一种亚型,它是瘢痕形

成的主要调节因子,在调节子宫内膜容受性和胚胎着

床中也具有关键作用[3]。CTGF在组织修复和再生

中发挥着重要作用。VEGF是一种有效的血管生成

刺激因子。TGF-β1在促进CTGF的同时,相应的也

会促进VEGF的分泌以促进组织修复中新血管的生

成,而CTGF与VEGF也会相互作用影响血管形成,
这三者在组织修复中彼此依赖形成正反馈调节。尽

管已有研究证明TGF-β1、CTGF和 VEGF在伤口愈

合、胚胎发育及孕囊着床等方面具有重要意义,但三

者相互作用导致CSP的发生却鲜有报道。本文通过

检测蜕膜组织中TGF-β1、CTGF和VEGF的表达,探
讨CSP的发病机制,为CSP的临床预防提供一定的

基础理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2020年1月至2021年12月于

贵州医科大学附属医院妇产科(下称本院)收治的

CSP患者和同期相近孕周就诊于本院计划生育门诊

行人工流产术的剖宫产后正常妊娠者,分为CSP组

(30例)和剖宫产后正常妊娠组(30例),两组受试者

都包含剖宫产瘢痕和宫腔两个位置的蜕膜组织,两组

受试者均为早孕(≤12周)。本研究已获得本院伦理

委员会的批准,伦理审批号:2020伦审第(347)号。所

有受试者均提供了书面知情同意书。
排除标准:(1)先兆流产、难免流产、不全流产;

(2)宫颈妊娠;(3)遗传、内分泌和免疫紊乱;(4)癌症;
(5)生殖器解剖异常和长期用药史;(6)滋养细胞疾

病、内分泌治疗、化疗和放疗等;(7)有严重的心脏、肾
脏、肝脏和血液系统疾病等。
1.2 方法 取材收集的蜕膜组织装入甲醛水溶液标

本袋,石蜡包埋后切片。采用Envision免疫组织化学

方法检测每个病例不同部位的蜕膜组织中TGF-β1、
CTGF和 VEGF的表达。TGF-β1和 VEGF以细胞

质出现棕黄色、棕褐色颗粒为阳性标志,CTGF以细

胞质和细胞核出现棕黄色、棕褐色颗粒为阳性标志。
着色强度及阳性细胞数表明结果。蛋白免疫印迹法

(Western
 

blot)检测蜕膜组织中 TGF-β1、CTGF和

VEGF的表达。
 

采用化学发光试剂盒(ECL)进行显

色,X
 

胶片进行曝光显影。将各组胶片扫描所得灰度

值与内参
 

tubulin
 

比较即得TGF-β1、CTGF和VEGF
的蛋白相对表达量。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计学软件进行

数据分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用单因素方差分析;呈非正态分布时,以 M
(P25~P75)表示,组间比较采用秩和检验;采用Pear-
son相关分析 TGF-β1、CTGF和 VEGF表达的相关

性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组基线参数比较 两组年龄、流产次数、孕
周、剖宫产次数及末次剖宫产距离本次妊娠间隔时间

比较,差异均无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2 两组研究对象不同部位的蜕膜组织间比较 
TGF-β1在两组中的剖宫产瘢痕蜕膜组织和宫腔蜕膜

组织中均有表达,阳性细胞中可看到棕褐色、棕黄色

颗粒,呈 沉 淀 状 态。CSP组 剖 宫 产 瘢 痕 蜕 膜 组 织

TGF-β1相对表达量相较于正常妊娠组剖宫产瘢痕蜕

膜组织和CSP组宫腔蜕膜组织更高,差异有统计学意

义(P<0.05);正常 妊 娠 组 剖 宫 产 瘢 痕 蜕 膜 组 织

TGF-β1相对表达量与宫腔蜕膜组织相对表达量比

较,差异无统计学意义(P>0.05);正常妊娠组和CSP
组宫腔蜕膜组织TGF-β1相对表达量比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。见表2,图1。
CTGF在两组研究对象的剖宫产瘢痕蜕膜组织

和宫腔蜕膜组织中均有表达,阳性细胞中可看到棕褐

色、棕黄色颗粒,呈沉淀状态,见图2。CSP组剖宫产

瘢痕蜕膜组织CTGF相对表达量高于CSP组宫腔蜕

膜组织和正常妊娠组剖宫产瘢痕蜕膜组织,差异有统

计学意义(P<0.05);正常妊娠组剖宫产瘢痕蜕膜组

织CTGF相对表达量与宫腔蜕膜组织相对表达量相

比较,差异无统计学意义(P>0.05);CSP组宫腔蜕

膜组织CTGF相对表达量与正常妊娠组宫腔蜕膜组

织相对表达量相比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
VEGF在两组剖宫产瘢痕蜕膜组织和宫腔蜕膜
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组织中均有表达,阳性细胞中可看到棕褐色、棕黄色

颗粒,呈沉淀状态,见图3。CSP组剖宫产瘢痕蜕膜组

织VEGF相对表达量与CSP组宫腔蜕膜组织和正常

妊娠组剖宫产瘢痕蜕膜组织比较,差异无统计学意义

(P>0.05);正常妊娠组剖宫产瘢痕蜕膜组织VEGF

相对表达量与宫腔蜕膜组织表达量比较,差异无统计

学意义(P>0.05);CSP组宫腔蜕膜组织VEGF相对

表达量与正常妊娠组宫腔蜕膜组织相对表达量比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表1  患者特征和人口统计[x±s或M(P25~P75)]

因素 对照组(n=120) 实验组(n=120) t/Z P

年龄(岁) 32.40±4.45 32.57±4.45 -0.145 0.885

流产次数 1.00(0.00~2.00) 1.00(0.00~2.00) -0.330 0.741

孕周(d) 52.57±6.54 51.90±7.87 0.357 0.723

剖宫产次数 1.30±0.466 1.50±0.63 -1.398 0.167

末次剖宫产距离本次妊娠间隔时间(年) 3.50(2.00~6.25) 4.00(2.00~7.00) -1.088 0.277

表2  两组研究对象不同部位的蜕膜组织组间比较(x±s)

组别 n CTGF TGF-β1 VEGF

CSP组宫腔蜕膜组织 60 0.064±0.140 0.024±0.009 0.017±0.008

CSP组剖宫产瘢痕蜕膜组织 60 0.304±0.209* 0.161±0.042* 0.148±0.042

正常妊娠组宫腔蜕膜组织 60 0.004±0.008 0.008±0.007 0.003±0.003

正常妊娠组剖宫产瘢痕蜕膜组织 60 0.001±0.000 0.054±0.067 0.001±0.001

  注:*与CPS组宫腔蜕膜组织和正常妊娠组剖宫产瘢痕蜕膜组织比较,差异有统计学意义(P<0.05)。

  注:A为CSP组剖宫产瘢痕蜕膜
 

;B为CSP组宫腔蜕膜
 

;C为正常妊娠组剖宫产瘢痕蜕膜;
 

D为正常妊娠组宫腔蜕膜。

图1  免疫组织化学染色两组不同部位蜕膜组织中TGF-β1相对表达量(×200)
 

  
 

注:A为CSP组剖宫产瘢痕蜕膜
 

;B为CSP组宫腔蜕膜;
 

C为正常妊娠组剖宫产瘢痕蜕膜;
 

D为正常妊娠组宫腔蜕膜。

图2  免疫组织化学染色两组不同部位蜕膜组织中CTGF相对表达量(×200)

  注:A为CSP组剖宫产瘢痕蜕膜;
 

B为CSP组宫腔蜕膜;
 

C为正常妊娠组剖宫产瘢痕蜕膜;
 

D为正常妊娠组宫腔蜕膜。

图3  免疫组织化学染色两组不同部位蜕膜组织中VEGF相对表达量(×200)
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2.3 蜕膜组织表达 TGF-β1和 CTGF、TGF-β1和

VEGF相关性 所有蜕膜组织中 TGF-β1和CTGF
表达呈正相关(r=0.910,P=0.001),TGF-β1和

VEGF表达无相关性(r=-0.032,P=0.624)。
3 讨  论

CSP作为一种严重的并发症,目前比较认可的发

病机制有以下3种:(1)窦道与壁龛假说,剖宫产术后

瘢痕的愈合欠佳会造成窦道或微小裂隙的形成,从而

使受精卵在该处着床,滋养细胞侵入子宫肌层,严重

者穿透子宫全层[2];(2)滋养细胞行为生物学假说,胚
胎完成定位、黏附、侵入等着床过程,需要子宫内膜具

有良好的容受性,在剖宫产瘢痕妊娠中,由于子宫内

膜出现损伤致其尚未准备完善,局部子宫内膜容受性

也会由于瘢痕处出现变化而受到影响,因此孕囊会在

生物分子、组织结构和其他对胚胎着床有利的微环境

的影响下在子宫下段瘢痕处延迟着床[4];(3)损伤与

炎症反应假说,子宫内膜能自动改善内膜厚度,为受

精卵提供着床条件,但子宫内膜受损后能分泌多种促

炎症因子,而炎性细胞常聚集在此,促进受精卵着床

在瘢痕部位促使瘢痕妊娠形成[5]。
TGF-β主要来源于血小板、巨噬细胞及各类免疫

细胞等,因参与多种生物过程的调节,被认为是一种

多功能生长因子。TGF-β1是 TGF-β亚型中活性最

强,最丰富的亚型。TGF-β1不仅参与募集炎症细胞、
激活新生血管生成,还参与成纤维细胞激活、细胞外

基质沉积,从而促进伤口愈合[6]。TGF-β1通过经典

信号Smad将细胞膜上的信号转导到细胞核中的目标

基因。Smad是众所周知的成纤维细胞分化的主要诱

导剂,是伤口愈合的重要因素,研究也证实了其参与

胚胎发育、植入和蜕膜化[7]。TGF-β1以无活性的结

构存在于哺乳动物组织中,激活后磷酸化Smads激

活,启动信号传导。TGF-β1还可通过其他的非Smad
信号通路,引起凋亡、迁移、增殖和分化等多种细胞反

应[8]。胚胎着床发生在着床期,子宫内膜中的TGF-
β1信号在着床期绝对活跃,可促进子宫内膜增生,为
囊胚的植入提供良好的微环境[9]。此外,TGF-β1在

调节滋养层细胞增殖、分化、黏附和侵袭迁移中也起

着至关重要的作用[10]。TGF-β1还可能通过上调母

胎界面免疫耐受因子的表达而参与免疫耐受,使胎儿

作为一种同种的半异体抗原能够在母体内存活、生长

和发育而不被排斥[11]。TGF-β1缺乏可导致流产或

胎儿死亡[12]。本研究发现,CSP组剖宫产瘢痕蜕膜组

织TGF-β1相对表达量高于正常妊娠组剖宫产瘢痕蜕

膜组织,差异有统计学意义(P<0.05),同时高于自身

宫腔蜕膜组织,差异有统计学意义(P<0.05)。本研

究结果表明 TGF-β1相对表达量升高可能会影响

CSP,这与万红丽[13]的研究结果相一致,提示TGF-β1
在剖宫产子宫瘢痕蜕膜组织中的表达增加会导致子

宫内膜容受性改变,从而促进了胚胎着床的微环境出

现,使孕囊在剖宫产瘢痕处着床。
CTGF又称CCN2,是CCN蛋白家族的第二个成

员,它在人体多种组织中均有表达,CTGF能和多种

细胞结合,进而介导多种生理作用,主要包括促胚胎

发育,刺激成纤维细胞增殖,诱导细胞外基质(ECM)
产生和沉积,刺激新生血管生成、促进组织纤维化、加
速肉芽组织形成等作用[14]。CTGF启动子序列中的

核苷酸位点之间存在TGF-β1的调控元件,CTGF为

下游信号[15]。CTGF启动子序列的核苷酸位点之间

存在一个功能性Smad结合位点,这是TGF-β1诱导

CTGF所必需的[16]。CTGF转录活性由 TGF-β1经

由Smad信号通路进行调节。在本研究中CSP组剖

宫产瘢痕蜕膜组织中CTGF相对表达量高于自身宫

腔蜕膜组织和正常妊娠组剖宫产瘢痕蜕膜组织,差异

有统计学意义(P<0.05),说明CTGF的相对表达量

升高可能与CSP的发生有关。从而得知剖宫产瘢痕

蜕膜组织CTGF的表达增多,可引起子宫内膜容受性

变化,促使胚胎着床的微环境产生,使孕囊在剖宫产

瘢痕处着床。本次结果与申佳伟[17]的研究结果存在

差异,他们发现CSP瘢痕蜕膜组织中CTGF的表达

与其他对照组蜕膜组织中的表达无明显差异,其原因

可能与两个研究所采用的研究方法和研究过程不同

有关。
VEGF是一种分泌性糖蛋白,由上皮细胞和基质

细胞分泌,与内皮细胞上的受体结合,以刺激不同的

血管生成[18]。研究结果显示,VEGF参与滋养细胞的

增殖和侵袭,在植入前调节子宫内膜血管内皮细胞的

增殖,刺激新生血管生成,对胚胎着床发挥有利作

用[19]。多次流产女性子宫内膜样本中VEGF表达水

平下降[20]。VEGF启动子区鉴定出一些Smad结合

位点,所以 TGF-β1能够通过Smad信号通路介导

VEGF的分 泌 从 而 诱 导 血 管 再 生 和 瘢 痕 愈 合,且
VEGF的 相 对 表 达 量 与 TGF-β1 呈 正 相 关,说 明

VEGF和 TGF-β1可能起着共同促进瘢痕形成的作

用[21]。本研究中两组研究对象的两个不同位置的蜕

膜组织VEGF相对表达量之间比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。本实验结果与笔者之前的推测存在一

定的差异,国内外也鲜见相关研究报道。分析原因可

能是,Smad信号通路的相关因子与其他通路有关联

并相互作用,除了经典Smad信号通路,还可以通过非

Smad通路介导VEGF表达。
TGF-β1促 进 CTGF 的 同 时,也 会 相 应 促 进

VEGF的分泌以促进组织修复中的血管生成。DE-
ISSLER等[22]研究表明 VEGF可以增加牛视网膜血

管内皮细胞CTGF的表达,随着CTGF表达的增加,
VEGF的基因和蛋白质水平也相应增加,从而促进血

管生 成[23]。多 数 研 究 者 认 为 TGF-β1 和 CTGF、
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TGF-β1和 VEGF 存 在 相 关 性,但 是 在 本 实 验 中

TGF-β1和CTGF有相关性,TGF-β1和 VEGF无相

关性。虽然TGF-β1通过Smad信号通路介导VEGF
表达,但胚胎着床同时受到胚胎和子宫内膜的影响,
参与因素较多,具体机制也不完全清楚。

综上所述,通过本研究得出初步结论,TGF-β1、
CTGF在剖宫产瘢痕妊娠瘢痕部位蜕膜组织中的高

表达可能是CSP发生的高危因素。TGF-β1和CTGF
表达升高可能导致CSP的发生,临床工作中可以采取

措施抑制瘢痕部位TGF-β1、CTGF的产生,从而改变

胚胎着床微环境,干预胚胎着床于瘢痕部位,使既往

有剖宫产史的患者再次妊娠时能减少CSP的发生,为
CSP的预防提供新的方法。
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