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FNＧEDA在稽留流产患者绒毛组织中的
表达与微血管密度的相关性研究

梅娟娟,秦　红,李彦华

(深圳市龙华区妇幼保健院病理科,广东 深圳５１８１７２)

[摘　要]目的　分析稽留流产患者绒毛组织中纤粘连蛋白可变性剪切片 段(FNＧEDA)表 达 量 与 微 血 管 密 度 的 相 关 性.

方法　纳入深圳市龙华区妇幼保健院２０２２年１月至２０２３年８月收治的稽留流产患者４６例为研究组,随机选取同期人工流产患

者４６例为对照组.采集研究对象的绒毛组织标本,检测FNＧEDA表达量及微血管密度;比较两组研究对象的FNＧEDA表达量与

微血管密度的差异;分析 FNＧEDA 表达量与微血管密度的相关性;采用受试者工作特征曲线分析 FNＧEDA 表达量预测稽留流产

的价值.结果　研究组与对照组绒毛组织FNＧEDA全部为阳性,其中研究组(＋＋＋)占比(８．７０％)低于对照组(８２．６１％),差异

有统计学意义(χ２＝６４．０６１,P＜０．００１);研究组和对照组 FNＧEDA 光密度值分别为０．１０６±０．０４４、０．２２４±０．０７９,微血管密度分别

为８．７４±０．８０１、１３．３０±２．３４６,差异有统计学意义(t值分别为－８．９０９、－１７．９６０,P＜０．００１);FNＧEDA 光密度值与微血管密度呈

正相关(r＝０．４７４,P＜０．００１);FNＧEDA光密度值预测稽留流产曲线下面积(AUC)为０．９３４,灵敏度为０．８０４,特异度为０．９３５,最佳

临界值为０．１４６;微血管密度预测稽留流产 AUC为０．９７２,灵敏度为０．９１３,特异为０．９５７,最佳临界值９．２１８.结论　稽留流产者绒

毛组织FNＧEDA阳性表达量低于人工流产者,FNＧEDA光密度值与微血管密度正相关,FNＧEDA 表达量对预测稽留流产有较高

价值.
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ExpressionofFNＧEDAinvilloustissueofmissedmiscarriagepatientsand

itscorrelationwithmicrovasculardensity
MEIJuanjuan,QIN Hong,LIYanhua

(DepartmentofPathology,ShenzhenLonghuaDistrictMaternalandChildHealthHospital,

GuangdongShenzhen５１８１７２,China)

[Abstract]ObjectiveToanalyzethecorrelationbetweentheexpressionoffibronectinvariablesplicefragment(FNＧEDA)and

microvasculardensityinthevilloustissuesofpatientswith missed miscarriage．MethodsAtotalof４６patientswith missed

miscarriageadmittedtoShenzhenLonghuaDistrictMaternalandChildHealthHospitalfromJanuary２０２２toAugust２０２３were

enrolledasthestudygroup,and４６patientswithinducedabortionduringthesameperiodwererandomlyselectedasthecontrol

group．ThevilloustissuesamplesofthestudysubjectswerecollectedtodetecttheexpressionofFNＧEDAandthedensityof

microvessels．ThedifferencesinFNＧEDA expressionand microvasculardensitybetweenthetwogroups werecompared．The

correlationbetweenFNＧEDAexpressionandmicrovesseldensitywasanalyzed．Thereceiveroperatingcharacteristiccurvewasused

toanalyzethevalueofFNＧEDAexpressioninpredictingmissedmiscarriage．ResultsTheFNＧEDAofvillustissueinthestudy

groupandthecontrolgroupwasallpositive,andtheproportionofvillustissueinthe(＋＋＋)studygroup(８．７０％)waslower

thanthatinthecontrolgroup(８２．６１％),andthedifferencewasstatisticallysignificant(χ２＝６４．０６１,P＜０．００１)．Theopticaldensity

ofFNＧEDAinthestudygroupandthecontrolgroupwere０．１０６±０．０４４and０．２２４±０．０７９,andthemicrovesseldensitywere８．７４±

０．８０１and１３．３０±２．３４６,respectively,withstatisticallysignificantdifferences(tvalueswere－８．９０９and －１７．９６０,P＜０．００１,

respectively)．TheFNＧEDAopticaldensityvalueispositivelycorrelatedwithmicrovasculardensity(r＝０．４７４,P＜０．００１)．Thearea

underthecurve(AUC)ofFNＧEDAopticaldensityvalueforpredictingmissedmiscarriagewas０．９３４,thesensitivitywas０．８０４,the

specificitywas０．９３５,andtheoptimalcriticalvaluewas０．１４６．TheAUCofmicrovesseldensityinpredictingmissedmiscarriagewas
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０．９７２,thesensitivity was０．９１３,thespecificity was０．９５７,andtheoptimalcutoffvaluewas９．２１８．ConclusionThepositive

expressionlevelofFNＧEDAinthechorionictissueofmissedmiscarriagepatientsislowerthanthatofinducedabortionpatients,

theFNＧEDAopticaldensityvalueispositivelycorrelatedwithmicrovasculardensity,andtheexpressionlevelofFNＧEDAhashigh

valueinpredictingmissedabortion．
[Keywords]fibronectin;missedmiscarriage;villoustissue;microvasculardensity;inducedabortion

　　稽留流产是指胚胎或胎儿已死亡但长期稽留于

宫腔内,可导致孕妇感染、大出血及凝血功能障碍等

严重后果,严重危害孕妇健康[１].目前稽留流产的

诱发机制尚不完全明确,且缺乏有效的预测手段,已

有研究表明其发生与基因缺陷、母体疾病、免疫功能

异常等因素密切相关[２Ｇ３].纤粘连蛋白(fibronectin,

FN)是一种在创伤愈合、胚胎发育及免疫功能中起关

键作用的高分子量糖蛋白,其序列中可变性剪切片

段(extradomainA,EDA)能够增强 FN 对细胞分

化、迁移及增殖的功能,且在胚胎发育过程中对脉管

系统和血管细胞的发育至关重要,EDA 片段的表达

可能成为稽留流产的重要生物标志物[４].因此,本

研究旨在分析稽留流产患者绒毛组织中FNＧEDA的

表达量,并探讨其与微血管密度之间的相关性,以期

为稽留流产的预测提供依据.

１材料与方法

１．１研究对象

纳入深圳市龙华区妇幼保健院２０２２年１月—

２０２３年８月收治的稽留流产患者４６例为研究组,随

机选取同期本院收治的正常早孕自愿终止妊娠人工

流产的患者４６例为对照组.

纳入标准:①孕６~１２周;②年龄２０~３０岁;

③近两年月经规则;④妊娠期间无明显的感染史;

⑤无保胎治疗史;⑥研究组符合«早期妊娠稽留流产

治疗专家共识»中的稽留流产诊断标准[５]:未见胎心

博动,或宫腔内妊娠囊平均直径≥２５mm 未见胚胎,

或宫腔妊娠未见卵黄囊且２周后仍未见胎心博动,

或宫腔内妊娠可见卵黄囊但１１天后仍未见胎心博

动;⑦患者生殖器解剖结构正常;⑧对照组妊娠囊大

小与孕周天数相符合,超声检查可证实胚胎存活.

排除标准:①母体患者有肝、肾、心、脑等重要器官疾

病者;②母体孕早期有毒物、射线接触史、家族遗传

史等;③合并恶性肿瘤疾病及血液、免疫系统疾病

者.本研究经深圳市龙华区妇幼保健院医学伦理委

员会批准(批号:２０２２６１６１８).

１．２标本采集与处理

两组患者均采用负压吸宫术取出孕产物,无菌

采集胎盘绒毛组织标本,剔除标本血块,采用生理盐

水漂洗至样本无血色,采用１０％甲醛固定,常规石蜡

包埋待检.

１．３FNＧEDA检测

检测方法:连续切片,切片厚度５μm,脱蜡水化,

PBS冲洗,甲醛固定２０~３０min,室温孵育５min,磷

酸盐缓冲溶液(phosphatebufferedsaline,PBS)冲

洗,加入小鼠抗人波形蛋白抗体(以色列Prospec,货

号:ANTＧ２４５),免疫组织化学法染色,４℃冰箱孵育

１２h,PBS漂洗后加入羊抗小鼠免疫球蛋白抗体(以

色列Prospec,货号:１０１０Ｇ０４),室温孵育３０min,滴加

显色试剂显色１min.脱水封片后,４００倍光镜镜检

并摄影,２名高年资医师采用双盲法独立读片.

半定量判定:镜检随机选取１０个视野,根据细

胞胞核、胞浆染色强度,着色为阳性细胞,根据着色

强度和阳性细胞百分比,参照既往研究计分方法计

分,不着色计０分、浅黄计１分、棕黄计２分、棕褐计

３分;着色为阳性细胞,视野内阳性细胞占比≤５％计

０分、５％＜阳性细胞≤２５％计１分、２５％＜阳性细胞

≤５０％计２分、阳性细胞＞５０％计３分[６].着色强度

计分与阳性细胞百分比计分两者相乘为FNＧEDN半

定量检测判定结果,取１０个视野平均值.乘积为０分

FNＧEDA检测为阴性(－),１分及以上为阳性,１~２
分为(＋)、３~４分为(＋＋)、５分及以上为(＋＋＋).

定量判定:采用 HMIASＧ２０００图像分析系统进

行定量分析,采用光密度值代表染色强度,光密度值

越大染色越强.每张切片随机选取１０个镜检视野,

由软件自动计算得出光密度值,取１０个视野光密度

值平均值.

１．４微血管密度检测

连续切片,５μm 厚度,脱蜡水化,PBS冲洗,温孵

育５min 后 PBS 冲 洗,羊 血 清 封 闭 液 孵 育,加 入

６６
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１∶１００浓度 CD３４于４℃冰箱孵育１２h,PBS冲洗,

加入羊抗免二抗 (以色列 Prospec,货号:１１１Ｇ０３５Ｇ

００３)室温孵育３０min,辣根过氧化物酶显色.脱水封

片后,２００倍光镜镜检并摄影,２名高年资医师采用

双盲法独立读片.

结果判读:参考 Weidner标准[７]计算微血管密

度,选取１０个２００倍下视野,计算微血管染色数目,

取１０个视野平均值.

１．５统计学方法

采用SPSS２６．０软件统计分析.以例数(百分

数)[n(％)]表示计数资料,行卡方检验观察组间是

否存在差异;以均数±标准差(x－±s)表示符合正态

分布的计量资料,行独立样本t检验观察组间是否存

在差异;以中位数和百分位数表示偏态分布的计量

资料,行秩和检验观察组间是否存在差异;采用相关

性分析探索FNＧEDA表达量与微血管密度的关系;绘

制受试者工作特征(receiveroperatingcharacterisＧ

tic,ROC)曲线,探索FNＧEDA 表达量对稽留流产的

诊断预测价值.P＜０．０５为有统计学意义.

２结果

２．１两组患者一般资料

表１为两组患者一般资料,两组患者年龄、孕

周、体重指数、孕次、产次、孕囊直径、顶臀长、胚芽长

度差异均无统计学意义,t 值于－０．８３４~０．７７５之

间,P＞０．０５.

表１　两组患者一般资料比较(x－±s)

Table１　Comparisonofgeneralinformationbetweentwogroupsofpatients(x－±s)

指标 研究组 对照组 t P

年龄(岁) ２５．２０±３．１９ ２５．７２±２．８０ －０．８３４ ０．４０７

孕周(周) ８．８９±２．０３ ９．１５±１．９１ －０．６３６ ０．５２６

体重指数(kg/m２) ２２．１５±２．２９ ２２．５４±２．２２ －０．８３２ ０．４０７

孕次(次) １．６１±１．１３ １．４３±１．０３ ０．７７５ ０．４４０

产次(次) ０．９８±０．７５ １．０４±０．８４ －０．３９３ ０．６９５

人工流产次数(次) １．３７±１．１６ １．４０±１．０７ －０．０９４ ０．９２６

孕囊直径(cm) ５．２４±１．７６ ５．１８±１．７２ ０．１９４ ０．８６１

顶臀长(cm) ２．４９±０．７５ ２．５１±０．７２ －０．２９８ ０．７７６

胚芽长度(cm) ２．３４±０．８８ ２．３７±０．９６ －０．３９５ ０．６９０

２．２两组患者FNＧEDA表达及微血管密度比较

表２为两组患者绒毛组织中 FNＧEDA 表达及

微血管密度比较结果.两组患者 FNＧEDA 全部为

阳性,在阳性分布上差异有统计学意义,其中研究组

(＋＋＋)占比(８．７０％)低于对照组(８２．６１％),χ２＝

６４．０６１,P＜０．０５;研究组FNＧEDA光密度值、微血管

密度低于对照组,差异有统计学意义,t＝－８．９０９、

－１７．９６０,P＜０．０５.

表２　两组患者FNＧEDA表达及微血管密度比较[n(％),x－±s]

Table２　ComparisonofFNＧEDAexpressionandmicrovasculardensitybetweentwogroupsofpatients[n(％),x－±s]

指标 研究组(n＝４６) 对照组(n＝４６) t/χ２ P

FNＧEDA阴性 ０(０．００) ０(０．００) ０．０００ １．００

FNＧEDA阳性 ６４．０６１ ＜０．００１

　＋ ３４(７３．９１) ２(４．３５)

　＋＋ ８(１７．３９) ６(１３．０４)

　＋＋＋ ４(８．７０) ３８(８２．６１)

FNＧEDA光密度值 ０．１０６±０．０４４ ０．２２４±０．０７９ －８．９０９ ＜０．００１

微血管密度 ８．７４±０．８０１ １３．３０±２．３４６ －１７．９６０ ＜０．００１
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　　图１为稽留流产患者与人工流产患者绒毛组织

FNＧEDA染色结果.稽留流产患者与人工流产患者

绒毛组织均可见棕黄、棕褐着色,但人工流产患者着

色更强,阳性细胞占比高于稽留流产患者(放大倍数

为１０×１０).

图２为稽留流产患者与人工流产患者绒毛组织

微血管染色结果.稽留流产患者绒毛组织微血管染

色数目低于人工流产患者(放大倍数为１０×１０).

　　　　注:A:稽留流产患者;B:人工流产患者.

图１　两组患者绒毛组织FNＧEDA染色结果

Fig．１　FNＧEDAstainingresultsofvillustissueintwogroupsofpatients

　　　　注:A:稽留流产患者;B:人工流产患者.

图２　两组患者绒毛组织微血管密度染色结果

Fig．２　Microvasculardensitystainingresultsofchorionicvillitissueintwogroupsofpatients

２．３FNＧEDA表达量与微血管密度相关性

表３为两组患者 FNＧEDA 光密度值与微血管

密度相关性分析结果.FNＧEDA光密度值与微血管

密度呈正相关,r＝０．４７４,P＜０．００１.

表３　FNＧEDA表达量与微血管密度相关性分析结果

Table３　CorrelationanalysisresultsbetweenFNＧEDA

expressionlevelandmicrovasculardensity

指标 微血管密度 P

FNＧEDA光密度值 ０．４７４ ＜０．００１

２．４FNＧEDA表达及微血管密度对稽留流产的

预测价值

图３、表４为FNＧEDA 光密度值及微血管密度

预测 稽 留 流 产 发 生 的 ROC 曲 线 分 析 结 果.

FNＧEDA光密度值预测曲线下面积为０．９３４,灵敏度

０．８０４,特异度０．９３５,最佳临界值０．１４６;微血管密度

预测曲线下面积为 ０．９７２,灵敏度 ０．９１３,特异度

０．９５７,最佳临界值９．２１８,均有较高的预测价值.两

项联合预测,任意一项阳性时预测灵敏度１．０００,特
异度０．８２６,误诊率较高;两项均为阳性预测灵敏度

０．８９１,特异度１．０００,漏诊率较高.

图３　ROC曲线图

Fig．３　ROCCurve
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表４　ROC曲线分析结果

Table４　ROCcurveanalysisresults

检验结果变量
曲线下
面积

最佳
临界值

灵敏度 特异度

FNＧEDA光密度值 ０．９３４ ０．１４６ ０．８０４ ０．９３５

微血管密度 ０．９７２ ９．２１８ ０．９１３ ０．９５７

联合预测

　任意一项阳性 ０．９１３ － １．０００ ０．８２６

　两项阳性 ０．９４６ － ０．８９１ １．０００

　　注:联合预测中的阳性,指 FNＧEDA 光密度值/微血管密度检测

值超过最佳临界值.

３讨论

３．１稽留流产患者绒毛组织FNＧEDA表达及微

血管密度特征

目前有关孕妇绒毛组织 FN 的研究,多集中于

FN 类型及定性测定,未见关于孕妇绒毛组织中

FNＧEDA表达量的相关研究.Tran等[８]研究发现,

FN的EDA片段仅见于组织型纤维连接蛋白中,在
大多数成熟的正常组织中一般不存在,多见于胚胎组

织、恶性肿瘤组织FN中.本研究证实上述研究结果,
稽留流产患者与人工流产者中FNＧEDA均为阳性表

达,提示FNＧEDA参与了胚胎组织的增殖.但稽留流

产患者 FNＧEDA 阳性表达量低于人工流产者,FNＧ
EDA表达量过低或是稽留流产发生的相关因素之一.

胎盘组织微血管对胚胎的正常发育至关重要,
胎儿生长发育依赖胎盘获取营养物质[９].植枝福

等[１０]研究发现,稽留流产患者中绒毛组织的微血管

密度低于人工流产者平均水平,这一结果在 Arpita
等[１１]的研究中得到证实,稽留流产患者胎盘血管网络

发育不良,微血管密度偏低.本研究与上述研究结果

一致,稽留流产组患者绒毛组织微血管密度为８．７４±
０．８０１,人工流产患者绒毛组织微血管密度为１３．３０±
２．３４６,稽留流产患者平均水平低于人工流产患者,微
血管密度过低或是稽留流产发生的相关诱因.

３．２微血管密度与绒毛组织FNＧEDA表达量的

相关性

绒毛组织微血管发育受多种生长因子及基因的

影响,目前未见关于FNＧEDA 表达量与绒毛组织微

血管密度相关性的研究报道.Longstreth等[１２]研

究中发现,FNＧEDA有促进细胞铺展与迁移的作用,
在肝纤维化发生过程中有促进内皮细胞的血管增生

功能.杨姗姗等[１３]研究指出,FNＧEDA 在血管增生

和血管重构中具有促进作用.本研究结果显示,绒

毛组织微血管密度与 FNＧEDA 光密度值呈正相关

关系,这一结果或可提示FNＧEDA 参与了绒毛组织

微血管生长,FNＧEDA 片段含量过低是绒毛组织微

血管发育不良的相关因素.在孕早期胎盘血管网建

立时,FN参与了绒毛组织分化重塑为微血管网的过

程,EDA片断具有促进细胞增殖建立微血管网的功

能,FNＧEDA过低时,会导致胎盘微血管网分化建立

过程中受到阻碍,导致胎盘微血管发育不良[１４Ｇ１５].

３．３FNＧEDA表达量及微血管密度对稽留流产

的预测价值

目前,未见关于FNＧEDA 表达量与稽留流产相

关性的研究,仅见 FN 与 分 娩 关 系 的 相 关 报 道.

Asiegbu等[１６]研究中发现,早产孕妇相较于正常孕

妇,阴道分泌物中的 FN 浓度显著升高,FN 高表达

可提示早产风险.李小叶等[１７]研究发现,FN 阴性

表达提示早产危险较低.但本研究中,提示 FNＧ
EDA低表达提示有更高的稽留流产风险.分析其

原因,与本研究和上述研究所采集的标本来源不同

有关.上述研究采集阴道分泌物标本,当发生羊膜

破裂、绒毛膜剥离等原因时,FN进入阴道分泌物中,
导致早产及 自 然 流 产 孕 妇 FN 水 平 高 于 正 常 孕

妇[１８].而本研究使用孕产物采集胎盘绒毛组织标

本,FNＧEDA片段非来自于羊膜破裂、羊膜炎等原因

所致的异常溢出.
早期流产筛查相关研究报道显示,超声检测、凝

血指标、DＧ二聚体及孕酮等激素检测对筛查早期流

产有较高的价值[１９Ｇ２０].但上述指标大多作为结局指

标,提示受检者近期的流产风险或诊断是否已发生

稽留流产.本研究结果显示,绒毛组织中的 FNＧ
EDA及微血管密度预测稽留流产的均有较高的灵

敏度和特异度,可作为稽留流产的标志物,稽留流产

的发生或与 FNＧEDA 表达量、微血管密度过低相

关.分析其原因,绒毛组织是胎儿血液与母血进行

物质交换的场所,是胎儿正常发育的关键[２１].绒毛

微血管密度不足可导致胎儿无法从母血中获取足够

的氧、营养物质及免疫因子等必需物质,导致胎儿发

育受限甚至死亡,造成死胎、流产等不良结局[２２].
而在FNＧEDA除了与胎盘微血管网的发育相关外,
还有助于胎盘和子宫间的紧密结合.本研究结果提

示,早期流产及稽留流产或与绒毛组织的 FNＧEDA
表达量、微血管密度偏低相关,通过绒毛组织 FNＧ
EDA表达量、微血管密度筛查或可预测稽留流产风

险,并为预防治疗稽留流产提供参考.

９６

第３６卷第４期　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 中国妇幼健康研究　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Vol􀆰３６No􀆰４
２０２５年４月　　　　　　　　　　　　　　ChineseJournalofWomanandChildHealthResearch　　　　　　　　　　　　　　 Apr􀆰２０２５



综上所述,FNＧEDA 在稽留流产与人工流产者

绒毛组织中为阳性表达,稽留流产者绒毛组织 FNＧ
EDA阳性表达量低于人工流产者,绒毛组织微血管

密度与FNＧEDA表达量显著正相关,FNＧEDA 过低

可导致胎盘微血管系统发育不足,胚胎无法获取足

够的营养,导致稽留流产的发生.FNＧEDA 表达量

过低对稽留流产风险有提示作用,对稽留流产的预

测有较高价值.本研究的局限性在于,稽留流产组

的标本采集于已经发生稽留流产结局的患者,检测

的FNＧEDA表达量和微血管密度仅能表征是否发

生稽留流产,此外本研究样本量小,两个指标能否提

前预测稽留流产风险及风险临界值的确定还需要进

一步展开前瞻性研究及多中心研究.
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