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"摘要#

!

目的
!

探讨妊娠晚期雌激素%孕激素%松弛素"

9_Y

$及阴道壁各激素受体表达水平与妊娠期压力

性尿失禁"

5aP

$的关系&方法
!

将
1%$0

年
-

月至
1%$7

年
$$

月健康孕产妇
('

例"包括
5aP

组
0-

例!非
5aP

组

0)

例$!于孕
'-

%

0%

周时抽血!应用化学发光免疫分析法检测血清雌二醇"

V1

$%雌三醇"

V'

$和孕酮"

\

$水平!酶

联免疫吸附测定"

V_P5:

$检测血清
9_Y

水平#

5aP

组中
01

例和非
5aP

组中
00

例于其分娩时取阴道后壁全层

组织!行免疫组织化学法染色测定盆底组织中雌激素受体"

V9

$%孕激素受体"

\9

$及
9_Y

受体"

_R9-

$的表达&

结果
!

5aP

组与非
5aP

组孕妇血清
V1

%

V'

%

\

水平比较!差异均无统计学意义"

'

%

%&%7

$#

5aP

组孕妇血清

9_Y

水平明显高于非
5aP

组"

'

$

%&%7

$&

5aP

组盆底组织
V9

的阳性表达强度低于非
5aP

组!

5aP

组盆底组

织
\9

%

_R9-

的阳性表达强度高于非
5aP

组!差异均有统计学意义"

'

$

%&%7

$&孕妇血清
9_Y

水平和盆底组

织中
_R9-

的表达与
V1

%

V'

%

\

均无相关性"

'

%

%&%7

$#盆底组织中
_R9-

与
V9

无相关性!与
\9

呈正相关&

结论
!

妊娠晚期雌激素%孕激素%

9_Y

对盆底支持组织的生物活性由其受体表达的水平介导发挥#

\9

可能对

_R9-

有正性调节作用!其与妊娠期
5aP

的发生密切相关&
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近年来#许多学者证实妊娠本身对盆底功能有重

要影响#是独立于分娩以外导致盆底功能障碍$

\L6

&

的高危因素+据国外的调查资料显示#妊娠期压力性

尿失禁$

5aP

&的发病率为
01W

%

-0W

'

$

(

+虽然许多

妊娠期出现
5aP

的女性在产后症状可缓解#但妊娠期

出现
5aP

症状很可能预示着产后
5aP

的发生'

1

(

+以

往研究表明#妊娠期间激素水平的变化及增大的子宫

对盆底的牵拉所造成的损伤#本身可使尿失禁发生率

增加+现有的研究提示#妊娠期妇女体内雌激素,孕

激素,松弛素$

<=I>F#,

#

9_Y

&的明显升高在妊娠期盆

底重塑中起到重要的作用'

'.0

(

#但各种激素是怎样相

互联系作用于盆底组织的#目前缺乏系统全面的研

究+本文通过研究妊娠晚期雌激素,孕激素,

9_Y

及

阴道壁各激素受体表达水平变化#分析各种激素及其

受体与妊娠期
5aP

的关系#为激素及其相关制剂治疗

\L6

提供理论依据+

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料
!

选择
1%$0

年
-

月至
1%$7

年
$$

月在

本院产科经阴道分娩的
('

例健康初产妇为研究对

象+所有孕妇均经正规产前检查#孕足月#无妊娠合

并症及并发症#单胎#胎儿头先露#胎儿体质量小于或

等于
0O

G

#认知能力正常#孕前无
5aP

病史#无泌尿系

统感染及器质性疾病+入组前未使用任何药物+根

据妊娠期有无尿失禁症状分为
5aP

组和非
5aP

组#

5aP

组$

+g0-

&!妊娠期间有尿失禁症状#同时通过

T><#"

评分法'

7

(进行评估%非
5aP

组$

+g0)

&!妊娠期

间无尿失禁症状+两组受试者对本研究知情并签署

同意书#本研究已通过本院伦理委员会审批+

@&A

!

方法

@&A&@

!

血清雌,孕激素,

9_Y

水平检测
!

于孕
'-

%

0%

周空腹抽取受试者肘正中静脉血
)8_

置于无菌

不含抗凝剂的试管中#室温下待其自然凝固#离心分

离上层血清后#置于
U1%]

冰箱内保存待测+应用化

学发光免疫分析法测定血清中雌二醇$

=+A<>!#"I

#

V1

&,

雌三醇$

=+A<#"I

#

V'

&和孕酮$

D

<"

G

=+A",=

#

\

&水平#酶联

免疫吸附测定$

V_P5:

&法检测
9_Y

水平+

@&A&A

!

盆底组织取材,标本制备及观察
!

5aP

组中

01

例和非
5aP

组中
00

例于胎儿及附属物娩出后取

其侧切或裂伤处阴道后壁全层组织
/88 /̂88 /̂

88

#用
$%W

甲醛固定#包埋,切片#行常规
2V

染色#

普通光学显微镜观察其形态的改变+

@&A&B

!

免疫组化法测定盆底组织雌,孕激素及
9_Y

受体$

9R9-

&水平
!

对
5aP

组与非
5aP

组盆底组织

行免疫组织化学法$

5\

法&染色测定盆底组织中雌激

素受体$

V9

&,孕激素受体$

\9

&及
_R9-

的表达$兔抗

人
V9

抗体试剂盒,兔抗人
\9

抗体试剂盒#购自北京

博奥森生物技术有限公司%兔抗人
_R9-

抗体试剂

盒#购自美国
5>,A>X<HK

公司&+所有标本由同一位

病理科医师观察切片+阳性结果判定!以细胞内出现

棕黄色颗粒为阳性染色#无棕黄色颗粒为阴性染色+

定量分析!每张切片于光镜下选取
7

个视野#通过

T"A#?P8>

G

=+:!N>,?=!'&1

图像分析仪进行灰度值

的测量分析+将免疫组织化学染色结果转化为灰度

值进行定量分析#免疫组织化学反应的强弱与灰度值

成反比关系+

@&B

!

统计学处理
!

采用
5\55$$&7

统计软件进行数

据分析#计量资料以
Jh@

表示#组间比较对正态性资

料用独立样本
6

检验#非正态资料用秩和检验%对可能

相关因素进行直线相关分析#以
'

$

%&%7

为差异有统

计学意义+

A

!

结
!!

果

A&@

!

两组对象基本资料比较
!

5aP

组与非
5aP

组孕

妇在年龄,分娩孕周,身体质量指数$

3TP

&及新生儿

出生体质量$

3d

&比较#差异均无统计学意义$

'

%

%&%7

&#具有可比性+两组一般资料比较见表
$

+

表
$

!!

5aP

组与非
5aP

组孕妇基本资料比较%

Jh@

'

组别
+

年龄$岁& 孕周$周&

3TP

$

O

G

"

8

1

& 新生儿
3d

$

G

&

5aP

组
0- '%&%$h'&0) '/&7/h%&// 1'&0$h$&01 '')$&10h0$/&'/

非
5aP

组
0) 1(&(1h0&1' '-&(0h%&-) 11&(1h$&0( '1-0&0(h0)(&%/

6 $&$) %&/$ %&10 %&$7

' %&'' %&7' %&/) %&(0

A&A

!

两组对象血清
V1

,

V'

,

\

及
9_Y

水平比较
!

5aP

组与非
5aP

组孕妇血清
V1

,

V'

,

\

水平比较#差

异均无统计学意义$

'

%

%&%7

&%

5aP

组孕妇血清
9_Y

水平明显高于非
5aP

组#差异有统计学意义$

'

$

%&%7

&#见表
1

+

表
1

!!

5aP

组与非
5aP

组孕妇血清
V1

(

V'

(

\

及
9_Y

水平比较%

Jh@

'

组别
+ V1

$

,8"I

"

_

&

V'

$

,8"I

"

_

&

\

$

,8"I

"

_

&

9_Y

$

,

G

"

_

&

5aP

组
0- '&(1h%&7$ /$&1(h$(&1/ '11&0(h$$0&$' 0-$&'-h1)&'7

非
5aP

组
0) '&--h%&-' /%&0)h$/&7' '1$&'-h$$7&)$ 01-&'0h1(&0$

6 %&(0 %&/$ $&$' '&%-

' %&') %&71 %&17

$

%&%$

A&B

!

两组对象盆底组织病理学表现
!

5aP

组盆底组

织标本中可见纤维排列疏松,紊乱#束间含有血管,平

滑肌细胞#部分血管壁增厚伴玻璃样变#平滑肌束纤

细#细胞排列松散$图
$:

&%非
5aP

组纤维为均染的粉

)//$

重庆医学
1%$/

年
7

月第
0-

卷第
$0

期



红色#丰富#排列紧密#呈束状#束间含有血管,神经等

结构#平滑肌粗大#排列整齐#见图
$3

+

!!

:

!

5aP

组%

3

!非
5aP

组

图
$

!!

2V

染色观察盆底组织%

2V

&

0̂%%

'

A&E

!

两组对象盆底组织中
V9

,

\9

,

_R9-

表达水平

比较
!

5aP

组$

01

例&和非
5aP

组$

00

例&孕妇盆底组

织中
V9

,

\9

,

_R9-

均有阳性表达+将免疫组织化学

结果经图像分析定量处理提示#

5aP

组盆底组织
V9

的平均灰度值高于非
5aP

组$既
5aP

组
V9

蛋白阳性

表达强度低于非
5aP

组&#差异有统计学意义$

'

$

%&%7

&%

5aP

组盆底组织
\9

的平均灰度值低于非
5aP

组$既
5aP

组
\9

蛋白阳性表达强度高于非
5aP

组&#

差异有统计学意义$

'

$

%&%7

&%

5aP

组盆底组织

_R9-

的平均灰度值低于非
5aP

组$既
5aP

组
_R9-

蛋白阳性表达强度高于非
5aP

组&#差异有统计学意

义$

'

$

%&%7

&#见图
1

,表
'

+

表
'

!!

两组对象盆底组织中
V9

(

\9

(

_R9-

!!!!

表达的平均灰度值比较%

Jh@

'

分组
+ V9 \9 _R9-

5aP

组
01 $$$&0)h'&7' $$0&'-h'&'7 /'&'-h1&7/

非
5aP

组
00 $%$&''h1&(- $1-&'(h0&1$ ((&-1h1&)1

6 1&7' 1&(0 '&1$

' %&%1 %&%$ %&%$

图
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两组对象盆底组织中
V9

(

\9

(

_R9-

表达%
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&
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表
0

!!

孕妇血清
V1

(

V'

(

\

与
9_Y

及
_R9-

的相关性

项目
+

V1

= '

V'

= '

'

= '

9_Y (' %&%( %&-% %&$% %&)) %&$1 %&7$

_R9- /) %&$) %&1$ %&$7 %&') %&$7 %&1)

A&F

!

雌,孕激素及其受体与
9_Y

及其受体的相关性

分析
!

盆底组织中
_R9-

与
V9

间无相关性$

=g

U%&%-

#

'g%&01

&#与
\9

呈正相关$

=g%&/(

#

'g

%&%$

&%孕妇血清
9_Y

水平与
V1

,

V'

,

\

均无相关性

$

'

%

%&%7

&%孕妇盆底组织中
_R9-

的表达与血清

V1

,

V'

,

\

均无相关性$

'

%

%&%7

&#见表
0

+

B

!

讨
!!

论

!!

已有大量研究证实#雌激素可加速蛋白合成#促

进泌尿生殖道上皮增生,表层角化#增加黏膜下静脉

丛血供#促进盆底肛提肌的血管增生#增加盆底组织

神经纤维密度#促进阴部神经及交感神经损伤后的修

复再生#增加结缔组织胶原合成#抑制其降解#改善阴

道壁的弹性#增加盆底肌肉力量#对盆底组织起到保

护作用+而孕激素作用则相反#可降解盆底胶原'

)

(

+

但本研究提示
5aP

组与非
5aP

组孕妇血清
V1

,

V'

,

\

水平比较#差异均无统计学意义$

'

%

%&%7

&+而
5aP

组盆底组织
V9

的表达低于非
5aP

组#

5aP

组盆底组

织
\9

的表达高于非
5aP

组#差异均有统计学意义

$

'

$

%&%7

&+这可能与妊娠期血清雌,孕激素水平较

非孕期明显升高#盆底组织中的雌,孕激素与其受体

的结合达到饱和状态相关+

Z9P5;P:M554M

等'

-

(对

1%%

例孕早期妇女进行了前瞻性连续观察#测定其雌

激素,孕激素水平#研究结果也提示雌激素和孕激素

对孕期
5aP

的发生作用甚微#与本研究结果具有一致

性+说明妊娠晚期雌,孕激素对盆底支持组织的生物

活性是由其受体表达的水平介导发挥的#

V9

,

\9

的
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相互协同在妊娠期
5aP

的发生中起到了重要作用+

9_Y

是由体内多种组织分泌+女性
9_Y

主要由

黄体产生#是一种妊娠相关激素#其血循环变化模式

与人绒毛膜促性腺激素$

2XR

&分泌的模式相似#没有

昼夜变化和产前的峰值#

9_Y

是不受产前高水平的

雌,孕激素的影响'

/

(

+本研究结果中孕妇血清
9_Y

与
V1

,

V'

,

\

水平均无相关性$

'

%

%&%7

&#也印证了这

一点+经典学说认为
9_Y

主要有两方面的作用!$

$

&

抑制妊娠期间子宫肌的收缩#松弛肌肉#以利于维持

妊娠%$

1

&作用于靶器官的结缔组织#使骨盆韧带扩

张#子宫颈变松软#阴道松弛#以利分娩'

(

(

+有研究显

示
9_Y

可增加胶原蛋白酶和细胞外间质金属蛋白酶

的活性#抑制胶原生成#促进胶原降解+

X2VM

等'

$%

(

通过对尿道周围阴道壁组织中胶原蛋白酶和
9_Y

相

关因子的检测#发现
5aP

患者中胶原蛋白酶对
9_Y

的反应活性较高#妊娠期高水平的
9_Y

可能是妊娠

期
5aP

的病理机制之一+

;PMXV__4

等'

$$

(通过检

测
(7

例孕中期妇女血清
9_Y

水平发现#正常孕妇的

血清
9_Y

水平平均为
$%%)

DG

"

8_

$

-(/

%

$7$7

DG

"

8_

&#而有
5aP

症状的孕妇其
9_Y

水平平均为
$()$

DG

"

8_

$

(77

%

1%-/

DG

"

8_

&#具有明显差异+

2:9.

[VS

等'

$1

(的研究也证实孕期出现
\L6

的女性其血

清
9_Y

的水平明显升高+

_R9-

是
R

蛋白偶联受体

在生殖道中主要分布在上皮下间质中#例如分布在宫

颈和阴道的间质中对阴道和宫颈间质中胶原代谢和

上皮细胞的增殖起作用+

9_Y

对各个系统如骨骼,肌

肉,结缔组织等的生物活性是通过其不同的受体亚型

介导而发挥'

$'

(

+本研究结果也表明有
5aP

症状者妊

娠晚期血清
9_Y

水平及盆底组织
_R9-

的表达均高

于无症状者$

'

$

%&%7

&+说明
9_Y

通过其受体作用

于盆底支持组织#引起盆底功能的异常#与妊娠期

5aP

的发生密切相关+

多个研究发现孕激素可上调
_R9-

的表达'

$0.$7

(

+

6V2R2:M

等'

$'

(研究性激素对切除卵巢的雌性大

鼠髌骨肌腱外侧副韧带
_R9-

亚型的调节作用#提示

雌激素和孕激素能够诱导
_R9-

蛋白及
89M:

的表

达#提高结缔组织对
9_Y

的反应性+其后
6V2.

R2:M

等'

$)

(研究发现雌激素及孕激素的受体拮抗剂

可以减少
_R9-

的表达#降低
9_Y

的生物活性+可

见
_R9-

的表达可受雌,孕激素及其受体的正性调

节+但本研究结果中产妇盆底组织中
_R9-

的表达

与妊娠晚期血清
V1

,

V'

,

\

水平均无相关性$

'

%

%&%7

&#推测孕期体内雌,孕激素均明显增高#其通过

增加
_R9-

表达可加重
9_Y

对盆底组织胶原降解#

是孕期
\L6

的发生机制之一#但随着孕期增长#雌,

孕激素水平不断升高#妊娠晚期盆底组织中的
V9

,

\9

已达到饱和#由
V9

,

\9

表达水平介导的生物活性

不再会随雌,孕激素浓度的变化而变化#因此#产妇盆

底组织中
_R9-

的表达与妊娠晚期血清
V1

,

V'

,

\

水

平无相关性+本研究结果提示盆底组织中
_R9-

与

\9

呈正相关$

=g%&/(

#

'g%&%$

&#但与
V9

无相关性

$

=gU%&%-

#

'g%&01

&#考虑可能与孕期激素环境比

较复杂#特别是妊娠晚期为适应分娩的需要#

V9

表达

受到多种激素的影响有关'

$-

(

+

本研究结果表明#孕期高水平的
9_Y

通过其受

体作用于盆底支持组织#与妊娠期
5aP

的发生密切相

关#而雌激素和孕激素的作用甚微+妊娠晚期雌,孕

激素对盆底支持组织的生物活性由其受体表达的水

平介导发挥#

\9

可能对
_R9-

有正性调节作用+由

于孕期激素环境的复杂性#各激素及其受体相互依存

又彼此拮抗#加大了研究的难度+妊娠期各激素及其

受体是怎样相互联系作用于盆底组织的#还需要加大

样本进一步探讨+
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Ĝ?,A@0

$

Z

%

>P@5G1Z;?+,5@E0,E5@G

#

/9!"

#

/!

&

//

')

N8=8$N=96>

$

!"

%

[)'Z

#

W)[

#

[)' R

#

E,?G><3.<$-W(<R!W

U

@G

K

I@5$

U

\A+I5+69!N8!C@0,5Aâ,E+,@C?0CE5+5A+H
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Ĝ?,A@0

$

Z

%

>R@G-?5$

CA0@

]

#

/9!%

#

"/&̂

UU

G!

)

!""$!N9>

$

/%

%

<2W

#

[:'J

#

(3';_>-@II@0

]

E0E,ACF?5A?0,+

&

5+677="86

?015+!9%!8

'

?,!"

T
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