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子宫平滑肌和胎膜内皮素受体-1表达与分娩发动的关系
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[摘要 ]目的:探讨子宫平滑肌和胎膜内皮素受体-1(ETa-R)表达水平与分娩发动的关系。方法:分别于术中取正常晚孕临产

组和未临产组(各 30例)孕妇子宫平滑肌及胎膜 , 采用免疫组化 SABC法测定子宫平滑肌和胎膜 ETa-R的表达 ,并通过计算机

图像分析系统进行定量分析。结果:正常妊娠临产前后子宫平滑肌细胞胞膜 、胞质均有 ETa-R表达 , 且临产后其表达范围及

强度均较临产前增强 ,差异均有统计学意义(P <0. 01);胎膜组织中 ETa-R主要定位于合体滋养细胞和中间滋养细胞 , ETa-R

表达强度在临产前后没有明显变化(P >0. 05), 但临产后其阳性细胞率较临产前增强(P <0. 01)。结论:分娩发动前 、后子宫

平滑肌及胎膜组织中 ETa-R表达水平升高 , 并与分娩发动有密切关系 , 是诱发子宫收缩的重要因素。
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Correlation between endothelin-1 receptor express ion in myom etr ium

and fetalm enbrane and labor onset
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[ Abstract] Objective:To investiga te the changes o f endo the lin-1 receptor(ETa-R) exp ression in hum an myom etrium as we ll as feta l

m em brane s during the cou rse of labor and its re lationship to the labo r onse .tM ethods:Imm unoh istochem cal SABC me thod and compu ter

quantitative im age ana ly sis w e re em ployed to de te rm ine the leve ls o f ETa-R in hum an myom etrium and fe tal memb rane before and

during the labo r. R esu lts:Although the ETa-R w as expressed in hum an myom etrium e ithe r before or during the pa rturition, the positive

ra te and level o f ETa-R were significan tly higher after the onse t of labo r(P <0. 01). In feta l m em branes, the ETa-R was ma in ly

distribu ted in syncy tia l trophob lasts and interm ed ia te trophob lasts. The po sitive rate of ETa-R w as increa sed sign ificantly a fter the onse t

o f labor(P <0. 01), wherea s there w as no significant diffe rence in the leve l of ETa-R(P >0. 05). C onclusions:The Up-regu lation of

ETa-R exp ression in m yom e trium and fe talm em brane du ring the course o f labor suggests that ET-1 m ay be im po rtan t in the in itia tion of

hum an pa rturition.

[ Keyw ords] labo r onset;recepto rs, endo the lin;uterus sm oo th musc le;fe tal memb ranes

　　妊娠及分娩期间对子宫平滑肌的调控是诱导和

维持分娩的重要因素 。近年来 ,大量实验发现内皮

素 (ET-1)可刺激体外子宫平滑肌收缩及增加胎膜

等组织合成前列腺素类物质 ,提示在分娩发动中发

挥重要作用。 ET-1必须与靶细胞表面的内皮素受

体 A(ETa-R)结合才能发挥作用。本研究应用免疫

组化法检测正常足月妊娠妇女的子宫平滑肌及胎膜

标本中 ETa-R的表达水平 ,以探讨 ETa-R表达与分

娩发动的关系。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　收集 2002年 1月 ～ 2003年 2月遵

义医学院附属医院行剖宫产手术的产妇 60例 ,其临

产状态按照以下标准区分:(1)未临产组 (n =30)。

孕妇无阵痛 ,胎儿监护仪显示无宫缩 ,肛查宫口未

开。 (2)临产组 (n =30)。自然临产 ,胎儿监护仪显

示有规律宫缩 ,肛查或阴道检查宫口扩张≥3 cm。

两组产妇均无妊娠期高血压疾病 、多胎妊娠以及内

外科合并症 ,均采用连续硬膜外麻醉 ,术前均未使用

平滑肌松弛药或前列腺素衍生物 ,两组产妇年龄 、产

次 、孕龄和新生儿出生体重比较差异均无统计学意

义(P >0. 05)。

1. 2　组织取材　剖宫产时 ,胎盘娩出前 ,宫体及静

脉未用宫缩剂时 ,无菌切取子宫下段横切口上方中

段一小块子宫平滑肌组织约 1 cm ×1 cm ×0. 2 cm;

胎盘娩出后 ,无菌切取胎膜 1 cm ×1 cm ,两份标本

用生理盐水冲洗净表面血液 ,立即置入中性福尔马

林缓冲液固定 。

1. 3　方法　将子宫平滑肌及胎膜组织常规固定 、包

埋制备组织蜡块 ,切片厚度 4 ～ 5 μm。行免疫组化

SABC法检测 , DAB显色 ,苏木精轻度复染 。兔抗人
ETa-R单克隆抗体 (工作浓度为 1∶50)及 ABC试剂
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盒均购自天津博士德生物制品有限公司。主要步骤

严格按试剂说明书进行。以磷酸盐缓冲液代替一抗

作为阴性对照 ,已知阳性强度的组织片做阳性对照 。

1. 4　结果判定　光镜下细胞膜 、细胞质内有棕黄色

颗粒为阳性 。采用 154000计算机图像分析仪对子

宫平滑肌及胎膜组织 ETa-R的表达予以定量分析 ,

每张片随机选择 10个视野 ,测定其阳性细胞率 (阳

性细胞总面积 /总扫描面积 )及吸光度 A值 ,分别代

表阳性反应的表达范围和强度 。

1. 5　统计学方法　采用 t检验。

2　结果

2. 1　光镜下检测 ETa-R在子宫平滑肌组织及胎膜

组织上的表达　 ETa-R阳性颗粒主要定位于子宫

平滑肌细胞和胎膜组织中合体滋养细胞 、中间滋养

细胞的胞质和胞膜上 ,而且无论是子宫平滑肌还是

胎膜 ,临产后阳性颗粒数量及着色程度明显较临产

前增强 (见图 1 ～ 4)。

2. 2　临产前后子宫平滑肌及胎膜组织上 ETa-R表

达的图像分析　结果表明 ,临产后子宫平滑肌 ETa-

R表达强度及表达范围均明显高于临产前 (P <

0. 01)。胎膜组织中 ETa-R表达强度虽无明显变

化 ,但其表达范围在临产后明显增强 (P <0. 01)(见

表 1)。

　表 1　临产前后子宫平滑肌 、胎膜 ETa-R表达范围及强度

的比较(n i =30;x ±s)

分组
子宫平滑肌

阳性细胞率(%) 吸光度(A)

胎膜组织

阳性细胞率(%) 吸光度(A)

临产组 63. 14 ±10. 71 0. 32 ±0. 08 63. 57 ±9. 80 0. 32±0. 10

未临产组 32. 19±6. 30 0. 19 ±0. 06 31. 52 ±4. 50 0. 30±0. 06

t 13. 64 7. 12 16. 28 0. 94

P <0. 01 <0. 01 <0. 01 >0. 05

3　讨论

3. 1　ETa-R的生物学特性　ETa-R又称血管内皮

型内皮素受体 ,其分子量介于 45 000 ～ 50 000,为鸟

苷酸结合蛋白 (G蛋白 )连接的跨膜受体 ,主要由膜

相区 7条疏水性氨基酸残基 、细胞外相对较长的 N-

末端信号序列以及胞质内含有许多丝氨酸 /苏氨酸

残基的 C-端构成。 ETa-R与其配体 ET-1结合后活

化 ,可以刺激磷脂酶 C ,形成 1-4-5磷酸肌醇 , 1-4-5

磷酸肌醇可引起细胞内 Ca
2 +
增多 ,而诱发平滑肌细

胞收缩
[ 1]

。

3. 2　ETa-R在子宫平滑肌和胎膜组织的表达　研

究表明 ,在人足月妊娠的子宫平滑肌和胎膜组织中

均有 ETa-R的表达 ,并且不论子宫平滑肌还是胎膜

组织 ,分娩发动后较分娩发动前表达明显升高。在

妊娠末期 ,人母血和羊水中 ET-1水平处于高值
[ 2]

,

这为在分娩过程中 ETa-R表达增高的子宫平滑肌

和胎膜组织提供了足够的多肽 。在子宫平滑肌组

织 ,分娩发动过程中表达增高的 ETa-R可能为母血

中高浓度的 ET-1发挥作用提供了一定的物质基础 ,

在体外实验中 ET-1可以增加子宫平滑肌基础张力 ,

并快速发动其节律收缩
[ 3]

。 ET-1和 ETa-R结合后

可提高子宫平滑肌细胞胞质内 Ca
2+
和肌球蛋白磷

酸化水平 ,诱发子宫收缩 ,从而可能使 ET-1在分娩

发动过程中起到活化和维持子宫平滑肌收缩的作

用。

ET-1可以刺激体外培养的羊膜细胞 、蜕膜细胞

前列腺素合成增加 ,使绒毛膜合成前列腺素前体物

质花生四烯酸增加
[ 4]

,从而前列腺素 (PGs)也增加。

根据本实验结果 ,我们分析临产后胎膜组织 ETa-R

升高 ,而羊水中有高水平的 ET-1
[ 2]

, ET-1与 ETa-R

结合后的生物学效应可能是刺激羊膜中前列腺素物

质的生成 ,这样 ,局部产生前列腺素增多 。已证实

PG s是子宫收缩非常有力的刺激因素
[ 5]

。妊娠晚期

及分娩时 ,羊水中积累了来自胎膜等组织高水平的

PG s。羊水中 PG s可通过胎膜组织转运到子宫平滑

肌
[ 6]

,也可直接弥散至邻近肌层 ,子宫局部大量的

PG s积累 ,诱发子宫收缩。
　　(本文图 1 ～ 4见封三)
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