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生长阻滞特异性蛋白)表达与胎儿生长受限的相关性分析"
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!!"摘要#!目的!探讨胎盘及外周血中生长阻滞特异性蛋白)"?9+)$的表达与胎儿生长受限"@?<$的相关
性%方法!选取1%1%年)月至1%1$年)月该院产科收治的;%例@?<孕妇作为试验组!同期选取;%例新生
儿出生体重正常的孕妇作为对照组%收取两组孕妇分娩前外周血及产后胎盘组织%首先通过 U]染色观察两
组胎盘组织内部的病理学差异!酶联免疫吸附试验检测两组孕妇血清?9+)的表达水平#然后采用免疫组织化
学"DUT$法检测两组胎盘组织中?9+)蛋白的表达情况#最后结合d=T<技术检测两组胎盘组织中?9+)8<.
G̀的表达%结果!试验组孕妇胎盘组织内部细胞溶解!血管水肿破裂!绒毛间质纤维化及纤维蛋白样坏死!滋
养层细胞肿胀!排列混乱%试验组孕妇外周血?9+)表达*"$1&;;a1&'0$4K'8>+!明显高于对照组*"(&)%a
1&;1$4K'8>+!差异有统计学意义"#$%&%;$%与对照组比较!试验组胎盘组织?9+)相对表达强度和阳性表
达率均明显增加%试验组胎盘组织中?9+)8<̀ G的表达水平"$&0$a%&1'$明显高于对照组"$&%'a%&%0$!
差异有统计学意义"#$%&%;$%结论!通过检测孕妇?9+)可初步预测@?<的发生%
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!!胎儿生长受限#@?<$是指子宫内生长的胎儿的
大小和重量减少%其发生率为所有妊娠的;A!$%A-
与正常发育的胎儿相比%@?<胎儿的围生期死亡率至
少增加了$%倍'$(-@?<是产科常见并发症之一%不
仅出生时@?<婴儿有更高的胎儿窒息和神经发育障
碍的风险%而且儿童期及青春期体能和智能发育均受
影响%成人后更易发生代谢综合征'1(-@?<的成因大
致可分为三大类!母体因素*胎儿因素和胎盘因素-
胎盘因素是@?<最常见的病因之一%但其潜在机制
尚不清楚''(-生长阻滞特异性蛋白)#?9+)$可表达于
胎盘组织*内皮细胞等%是促进血管生成的因子-有
研究发现?9+)可增强血小板脱颗粒%促进血小板聚
集功能%从而介导血栓的形成%?9+)上调组织因子的
表达%启动凝血过程'0(-

现临床有关胎盘?9+)水平检测在@?<患者产
前诊断中的作用研究尚不多见%鉴于此%本研究通过
探讨@?<患者胎盘?9+)的表达水平%寻找引起@?<
的相关机制%为指导临床对@?<的预防*诊治提供一
定的理论与临床依据-
?!资料与方法
?&?!一般资料

选取1%1%年)月至1%1$年)月本院产科诊断为
@?<孕妇;%例作为试验组%同期选取;%例妊娠正常
孕妇作为对照组-纳入标准!#$$出生体重低于同孕
龄同性别胎儿平均体重两个标准差或第十百分位数

或孕'-周后胎儿出生体重小于1;%%K&#1$胎龄大于
或等于1/周&#'$自然妊娠且单胎&#0$剖宫产终止妊
娠-排除标准!#$$过期妊娠*多胎妊娠或胎儿畸形&
#1$合并内*外科疾病%如阑尾炎*血液系统性疾病*高
血压*糖尿病等&#'$胎盘肿瘤及胎盘血管瘤&#0$明确
脐带因素导致的@?<&#;$明确胎儿染色体异常导致
的@?<-本研究经本院伦理委员会批准%两组孕妇均
签署知情同意书-

?&@!方法
?&@&?!资料采集

收集孕妇社会人口统计学资料#年龄*孕前体重*
身高*教育程度*职业*受孕方式等$和生活习惯#孕期
是否抽烟*饮酒等$-记录孕前体重指数#BCD$*脐血
流Z"\值和妊娠期并发症-待分娩后%从住院病历系
统收集母婴结局资料-

?&@&@!实验试剂
?9+)酶联免疫吸附试验#]>DZG$检测试剂盒

#上海酶联生物科技有限公司%8:%)%01'%8:%'/$()$*
多聚甲醛固定液#美国Z#K89公司%=.)$0/$*?9+)抗
体#美国 GY698 公司%9Y11'-'/$*H<DX":*反转录试

剂盒和荧光定量试剂盒#美国 H27J8"@#+27J公司%

$;;()%1)%0')//$'%G1;-01$等-引物由上海生工生
物技术公司合成%见表$-

表$!!合成引物

引物

名称
引物序列#;i.'i$

产物大小

#Y4$

?9+) 上游?GGT??G?GG?GTGTTGTTGHT $$(

下游TTG??TH?HG?GG??T?GG?

?G=\U 上游H???H?H?GGTTGH?G?GG?H $1)

下游H?G?HTTHHTTGT?GHGTTGG

?&@&A!胎盘组织病理学检查
取胎盘母体面中央约$68' 组织块%用生理盐水

漂洗血液%置于0A的多聚甲醛液中固定102-然后
组织块脱水%行石蜡包埋%切成0#8厚度薄片%放入

'-g温水表面贴到载玻片上%再依次浸入二甲苯和梯
度乙醇脱蜡-蒸馏水冲洗%将载玻片放入苏木精溶液
中染色%流水冲洗%放入'-g温水中进行反蓝%晾干%
中性树胶封固保存%显微镜观察 U]染色情况-

?&@&B!]>DZG检测外周血?9+)表达
采集两组孕妇外周血' 8>%室温放置$2 后

0g*'%%%J"8#,离心$;8#,%取上清液%使用对应
的试剂盒通过]>DZG检测两组孕妇血清 ?9+)的表
达情况%所有操作均严格按试剂盒说明书进行-

?&@&C!免疫组织化学"DUT$检测胎盘组织中 ?9+)
蛋白的表达

剪取分娩胎盘母体面约$68' 组织块%用=BZ冲
洗血液%置于0A的多聚甲醛液中固定102-然后组
织块脱水%石蜡包埋%切成0#8厚度薄片贴到载玻片
上%再依次经过脱蜡%高压修复%'A双氧水中孵育和封
闭-滴加一抗孵育过夜%二抗孵育1%8#,%\GB显色;
8#,-苏木素染色$8#,%分化反蓝%梯度乙醇脱水%树
胶封片%用电子显微镜观察阳性面积大小-

?&@&F!d=T<检测胎盘组织中?9+)8<̀ G的表达
取分娩胎盘母体面约$68' 组织块%用=BZ冲洗

血液%将组织放在[/% g冰箱保存-根据 H<DX":.
<79K7,3试剂盒提取 <̀ G%采用 \̀1%%%分光光度计
测定 <̀ G浓度%按照反转录试剂盒说明书合成6\.
G̀%参照H9W9<9公司说明书进行d=T<-反应程序
设置为(;g预变性'8#,&(;g变性$;+%)%g退火

'%+%-1g 延伸'%+%0%个循环&-1 g延伸18#,-
以?G=\U为内参%每次检测设定'个复孔-根据

=T<扩增曲线%得到每个样本的循环周期数#Td值$%
使用1[##T3法计算目的基因表达水平-
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?&A!统计学处理
采用Z=ZZ11&%软件进行统计分析%计量资料以

JaE表示%组间比较采用!检验%以#$%&%;为差异
有统计学意义-

@!结!!果

@&?!一般资料
两组孕妇均无吸烟"饮酒史-试验组孕妇孕周*

新生儿体重均明显少于对照组%脐血流Z"\值*BCD
值*羊水过少发生率*妊娠期并发症发生率*胎儿窘
迫*急诊剖宫产率均明显大于对照组%差异均有统计
学意义##$%&%;$%见表1-

表1!!两组孕妇一般资料比较

项目
对照组

#1E;%$

试验组

#1E;%$
!"!1 #

年龄#JaE%岁$ 1/&0%a0&-% 1(&)%a;&1% 1&';1 %&)/$

身高#JaE%68$ $;/&1%a1&)1 $;-&'%a1&/0 )&(10 $&0-0

孕周#JaE%周$ '(&%%a%&() ')&(%a$&$% (&(%% %&%%%

脐血流Z"\值 1&--a%&1) '&-'a%&'- /&0)1 %&%%%

BCD#JaE%5K"81$ 1;&'1a$&01 '1&/a$&'/ [1)&-%% %&%%%

羊水过少 % 0-#(0&%$ //&)-( %&%%%

妊娠期并发症9'1#A$( -#0&%$ $/#')&%$ )&0;' %&%1%

胎儿窘迫'1#A$( $#1&%$ $'#1)&%$ $$&()% %&%%$

急诊剖宫产'1#A$( -#$0&%$ 1;#;%&%$ $0&/(% %&%%%

新生儿体重#JaE%K$ ''$-&0%a'1-&1%1$-;&/%a1/-&1% $/&;0% %&%%%

!!9!并发症为糖尿病*高血压*贫血-

@&@!胎盘组织病理学检查结果
对照组胎盘组织内部细胞排列整齐%绒毛组织几

乎无破损-试验组胎盘组织内部出现细胞溶解%血管
有水肿破裂%绒毛间质纤维化及纤维蛋白样坏死%滋
养层细胞肿胀%排列混乱%见图$-

!!G!对照组&B!试验组-

图$!!两组胎盘组织病理检查结果比较%U]染色'e1%%&

@&A!外周血?9+)表达水平

对照组孕妇外周血 ?9+)表达水平为#(&)%a
1&;1$4K"8>%试验组为#$1&;;a1&'0$4K"8>-试验
组孕妇外周血?9+)表达水平明显升高%差异有统计
学意义##$%&%;$-

@&B!胎盘组织中?9+)蛋白表达情况
与对照组比较%试验组胎盘组织中 ?9+)蛋白的

棕色阳性区域表达水平明显上升%见图1-

!!G!对照组&B!试验组-

图1!!两组胎盘组织中?9+)蛋白表达情况比较
%DUT'e1%%&

@&C!胎盘组织中?9+)8<̀ G表达情况
对照组胎盘组织中 ?9+)8<̀ G的表达水平为

$&%'a%&%0%试验组为$&0$a%&1'-试验组胎盘组织
中?9+)8<̀ G表达水平较对照组增加%差异有统计
学意义##$%&%;$-

A!讨!!论

!!@?<的发生是由于胎盘功能的损害%胎儿没有达
到其宫内生长和发育的标准';(-@?<是围生期死亡
的第二大原因%造成'%A的死产婴儿%也是早产和产
时窒息的最常见原因-美国妇产科学院将@?<定义
为胎龄低于$%A的胎儿体重%并指出其与胎盘循环障
碍有关')(-胎盘循环障碍多与胎盘发育异常密切相
关%@?<患者的胎盘多存在血管病变*胎盘血液循环
阻力过高%导致胎盘血液循环受阻%胎盘血流量降低%
引发严重胎儿缺血*缺氧*死亡的不良结局'-(-

本研究发现@?<患者的胎盘组织内部血管破裂
溶解%绒毛间质纤维化及纤维蛋白样坏死%滋养层细
胞肿胀%排列混乱%说明@?<患者的胎盘组织中血管
压力过大导致组织损伤出现纤维化状态-纤维化是
由于重复的组织损伤和修复过程失调而导致细胞外

基质过度沉积的结果-?9+)基因是一种维生素5依
赖的生长因子%表达于许多细胞类型%包括血管平滑
肌细胞*系膜细胞和内皮细胞'/(-B]>>G̀ 等'((指出

?9+)在炎症控制和纤维化疾病进展中扮演了重要角
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色%推测?9+)可能成为减少纤维化损伤的潜在治疗
靶点-有研究发现?9+)也在血小板中表达%可以加
强血小板脱颗粒%促凝聚%促进血栓形成'$%(-一项

?9+)抗体抑制血小板功能研究表明%?9+)特异性抗
体能有效作用于 ?9+)蛋白结构中负责将其与受体结
合的T端%从而抑制血小板的活化'$$(-陈宣辰'$1(发

现?9+)可能通过调节炎性反应*肾功能损害*脂肪形
成*血管生成以及血栓形成参与子痫前期的发生*发
展-@?<患者的胎盘多存在血管病变*循环阻力过高
等问题%导致胎盘血液循环受阻%胎盘血流量降低%导
致@?<%随着胎盘血液循环阻力的不断升高%可引发
严重胎儿缺血*缺氧*死亡的不良结局'$'(-为了验证

?9+)因子与@?<患者发病存在相关性%本研究收集
了@?<患者分娩前的外周血和分娩后的胎盘组织%
检测了?9+)在其中的表达水平与正常孕妇相应表达
水平的差别%结果发现?9+)分子表达与@?<存在相
关性%?9+)在@?<患者外周血和胎盘组织中均高表
达%可以初步推断?9+)分子在@?<发病和疾病发展
中存在一定的协同作用-

为了明确@?<症状发生危险性及其发生机制与
胎盘组织病理的相关性%本研究收集了@?<孕妇与
健康孕妇的一般资料和妊娠期情况进行比较%结果显
示%@?<孕妇脐血流Z"\值*BCD值均明显高于健康
孕妇%说明@?<孕妇机体本身出现了异样%如羊水量
较少%发生妊娠期高血压*妊娠期糖尿病和严重贫血%
这些并发症也均与胎盘发育异常有关-羊水量的多
少反映胎盘的功能%羊水过少与宫内慢性缺氧导致胎
儿体内的血液重新分布%使得胎儿肾脏血流量下降%
所生成的尿液减少有关'$0(-脐血流Z"\值增加后外
周小动脉阻力增加*小动脉发生痉挛%使得胎盘螺旋
小动脉的血容量减少%引起胎盘缺血*缺氧和灌注不
足*胎盘绒毛膜坏死梗阻均会导致妊娠期高血压'$;(-
所以胎盘组织中血管的损伤病变均会导致胎儿对营

养物质和氧气摄入不足而发生@?<-
目前%已知胎盘及脐带*胎儿遗传性疾病等与

@?<的发病密切相关%但其作用机制复杂%与@?<的
关系尚未明确-?9+)有抗血管生成的作用%导致血
流供应受阻%本研究中@?<孕妇外周血检测?9+)表
达水平高于正常孕妇-本研究总结%?9+)可以与超
声检测指标*临床诊断相结合%发挥其辅助诊断作用
才能有效提高@?<的早期诊断效率-
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