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在子痫前期患者与正常妊娠 

胎盘中的差异表达 

王小红，王军青，王志君，潘小红 

[摘要] 目的 通过检测人类白细胞相关抗原一G(HLA—G)在子痫前期患者与正常胎盘组织中 

的表达，探讨 HLA—G在子痫前期中的表达意义。方法 采用半定量逆转录一聚合酶链技术(RT—PCR) 

及免疫印迹(Western blot)分析技术分别检测 24例子痫前期患者(观察组，轻度子痫前期 12例，重 

度子痫前期 12例)及24例年龄相仿的正常晚期妊娠胎盘组织(对照组)中HLA—G的表达差异。结果 

子痫前期患者胎盘组织中 HLA—G基因与蛋白表达水平均显著低于正常妊娠组，两者 比较差异有统 

计学意义(P<0．O1)，轻度与重度子痫前期比较差异无统计学意义(P>0．05)。结论 子痫前期胎盘 

组织 HLA—G的表达明显下降，这一异常可能参与了子痫前期的发生和病理生理过程，但不能作为病 

情严重程度的筛选指标。 
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Differential expression of HLA-G in the placentae from pre-eclampsia and normal 

pregnant 
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partment 101 Hospital o}pLA，Wuxi，Jiangsu 214044 China 

[Abstract] Objective To investigate the role of HLA—G in pre—eclampsia(PE)by examination of 

the expression of HLA—G in placentae froni PE and normal pregnant．M ethods The expression of HLA—G 

was detected in 24 cases of PE patients(experimental group，with 12 cases of mild PE and 12 cases of se— 

vere PE)and 24 cases of normal placentae in their late pregnancy(control group)using RT—PCR and West— 

erR Blotting respectively．Results Compared with control group，the levels of mRNA and protein of HLA—G 

in the placentae from patients with preeclampsia were significantly low (P<0．01)．There was no signifi— 

cance in expression of HLA—G between mild and severe PE patients(P>0．05)．Conclusion The expres— 

sion level of HLA—G in placentae of PE patients decreased significantlY．The abnormal expression of HLA—G 

ml。ght connect with the occurrence and pathology & physiology processes of PE．but can not used as a scan— 

ning factor for evaluation of the severity of the PE． 
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子痫前期严重危害着孕产妇及围产儿的健康， 

发病机理至今仍不明。其发病机制一直是产科研究 

的重要课题，母胎免疫耐受是近年来研究的热点之 
一

，直接暴露于母体血窦的胎盘滋养细胞表面的人 

类白细胞抗原(human leukocyte antigen，HI A)G分 

子在母胎局部免疫调控机制中起着极为重要的作 

用。为了进一步阐明 HLA—G在母胎免疫耐受中的 

作用机制，本文研究了正常与子痫前期患者胎盘组 

织中HLA—G的表达，旨在揭示 HLA—G表达与子痫 
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前期的发病关系，并为临床筛查、预防及治疗子痫前 

期提供实验依据。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象 选取 2008年 1月至2009年 1月 

我院分娩的24例子痫前期患者胎盘组织为观察组， 

轻度子痫前期 12例，重度子痫前期 12例，孕妇平均 

年龄(29．5±2．8)岁，平均孕周(37．6±1．8)周，同 

期分娩的正常妊娠妇女24例胎盘组织为对照组，平 

均年龄(27．3±3．2)岁，平均孕周(39．3±1．1)周。 

两组行均衡性检验，差异无统计学意义(P>0．05)， 

子痫前期诊断标准参照《妇产科学》̈ 。 

1．2 标本采集 胎盘娩出后 5 min内采集近脐根 
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部母体面胎盘组织(避开钙化区及出血点)大小约 

1．0 em×1．0 em×0．3 Cnl的组织，约 100 mg，用生 

理盐水漂洗去除血液，干纱布吸除水分，装入冷冻管 

后迅速入液氮保存，次日置 一80~C冰箱备用。 

1．3 方法 

1．3．1 RT—PCR(逆转录一聚合酶链技术) 按 Trizol 

(美国Invitrogen公司)说明书提取胎盘组织中总的 

RNA，采用 SuperScriptTMOne—Step RT—PCR with Plat— 

inum~Taq试剂盒(Invitrogen公司)，紫外分光光度 

计测定 RNA浓度后，加人 5 g模版 mRNA进行绒 

毛外细胞滋养细胞 mRNA的逆转录和第一轮扩增。 

其中，上游引物设计在外显子 1，下游引物设计在外 

显子 5和 6的连接处，扩增 HLA—G mRNA。采用 

Platinum~Taq DNA Polymerase High Fidelity试剂盒 

(Invitrogen公司)进行第二轮 PCR。 

1．3．2 Western blot(免疫印迹技术) 应用常规蛋 

白提纯方法提取细胞总蛋白，分离蛋白质，经电转印 

将蛋白质转移到 polyvinylidene difluoride(PVDF)膜 

上，用5％脱脂奶粉封闭。加入稀释度为 1：500羊 

抗小鼠和羊抗兔 IgG过夜，室温孵育 1 h。洗涤后， 

PVDF膜用应用 SuperSignal化学发光试剂盒(美国 

Pierce公司)进行化学增强发光，曝光于 Kodak X胶 

片 15 S，显、定影，多次洗涤后，扫描结果，用 Leica图 

象分析仪测定免疫印记条带密度 A值。 

1．4 统计学处理 全部数据统计工作用 SPSS11．0 

统计软件完成，进行单因素方差分析，实验结果用 

±S表示，P<0．05认为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 HLA．G在胎盘组织中的基因表达结果 半定 

量分析采用数字图像分析系统，RT-PCR显示采用 

本实验中所设计的引物，在子痫前期孕妇与正常妊 

娠胎盘组织中均可扩增到一片段长度为 450 bp长 

度的扩增片段，结果显示 HLA—G在子痫前期孕妇胎 

盘与正常妊娠孕妇胎盘组织中均有表达，轻度子痫 

前期：0．492±0．091，重度子痫前期：0．454±0．136， 

均明显低于正常妊娠组 ：0．71 1±0．129(P<0．01)， 

轻、重度子痫前期之间 比较差异无显著性 (P> 

0．05)。见 图 1。 

2．2 HLA-G在胎盘组织中的蛋白表达结果 Western 

blot显示 HLA-G在子痫前期胎盘与正常妊娠胎盘组 

织中均有蛋白表达，子痫前期患者胎盘组织中HLA—G 

蛋白印迹条带灰度值，轻度子痫前期：0．487±0．086， 

重度子痫前期：0．431±0．056，均明显低于正常妊娠 

组：0．612±0．103(P<0．01)，轻、重度子痫前期之间 

比较差异无显著性(P>0．05)，见图2。 
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图1 正常妊娠组与子痫前期组胎盘 HLA—G 

RT．PCR产物的电泳结果图 

注：1～3样本为正常妊娠孕妇 HLA—G表达结果，4～6样本为 

轻度子痫前期孕妇 HLA—G表达结果，7～9样本为重度子痫 

前期孕妇 HLA—G表达结果，样本 M为 DNA长度标记。HLA— 

G RT—PCR结果为一 450 bp长度扩增片断 

HLA—G在子痫前期胎盘与正常妊娠胎盘 

组织中蛋白表达结果 

注：1～3样本为正常妊娠胎盘 HLA—G蛋白表达结果，4～6为 

轻度子痫前期胎盘 HI A—G表达结果，7～9为重度子痫前期胎 

盘 HLA—G表达结果。3-actin为内参表达水平 

3 讨 论 

3．1 HLA—G与子痫前期的关系 胚胎是一种半同种 

异体移植物，妊娠成功有赖于胎儿-母体间的免疫平 

衡，而这种平衡一旦失调，即可能引发排斥反应，导致 

病理妊娠，子痫前期一直被认为是由于子宫胎盘灌注 

低下引起，可能与母体对半异体基因的胎儿发生异常 

的免疫应答有关 。同时，子痫前期患者在胎儿分娩 

后即自然好转的规律也提示疾病的根源可能在于母 

胎间免疫应答变化。有学者认为人类白细胞抗原 G、 

E和 F很可能在妊娠母体接受半同种移植的胎儿中 

具有功能协同作用，甚至相互置换，三者中尤以HLA— 

G与妊娠密切相关 。另有学者认为 HLA．G在调节 

母胎免疫耐受方面具有关键性作用 。子痫前期生 

理性血管重铸存在显著的障碍，滋养细胞侵蚀仅达子 

宫螺旋动脉蜕膜段，其可能的原因是 HIA．G表达缺 

陷的滋养细胞易受母体免疫系统攻击不能有效侵入 

母体螺旋动脉完成血管重铸过程。HIJA．G分子属于 

非经典的主要组织相容性复合体(MHC)I类分子，其 

编码基因位于人类 6号染色体紧邻编码经典人类白 

细胞抗原 A附近，具有有限的分子多态性、选择性组 

织分布和调控母体免疫细胞的功能等特点。由于 
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HLA—G分子的特性及功能，人们推测它可能与子痫 

前期的发病密切相关。Hara等 发现正常妊娠绒毛 

外细胞滋养细胞(extravillous trophoblast，EVT)均表达 

HI A—G蛋白，而子痫前期滋养细胞 HLA—G的表达呈 

孤岛状减少或缺失。Goldman等 应用原位杂交的 

方法检测 HLA—G mRNA在正常妊娠和子痫前期胎盘 

的表达，发现正常妊娠 HLA—G mRNA在绒毛外细胞 

滋养细胞的表达沿侵入途径逐渐升高，而在子痫前期 

胎盘的表达极少，缺少上述表达升高模式。Yie等[{j 

研究应用特异性酶联免疫吸附法测定了正常和子痫 

前期患者胎盘组织及血液中HLA—G蛋白的表达，发 

现血液及胎盘组织中HLA—G蛋白的表达与发病具有 

相关性。子痫前期患者蜕膜局部的免疫微循环环境 

存在着 Thl／Th2比率失衡，HLA—G在调节 Thl／Th2 

细胞因子的平衡方面具有重要作用 ：HLA—G介导 

的细胞 因子失衡可能是子痫前期发病的重要因 

素  ̈。以上研究表明 HLA—G可能与子痫前期的发 

病过程有着密切关系。但是还有研究对此提出了不 

同观点，他们应用免疫组织化学方法分析了正常胎盘 

组织与重度子痫前期患者胎盘组织中 HLA—G的表 

达，发现 HLA．G的减少不仅存在于子痫前期胎盘组 

织，正常胎盘细胞滋养层也存在 HLA—G减少的区域， 

从而提出HLA—G生成降低并不是子痫前期发病的原 

因，而是由于滋养层细胞坏死减少所致 “。。 。对这些 

文献分析发现两种分歧的观点主要是由于实验中标 

本的采集方法及实验中的检测方法造成的，因此，为 

了进一步阐明 HLA—G分子 与子痫前期的关系，本实 

验我们采用RT．PCR法结合 Western blot技术较系统 

研究了HLA—G在子痫前期孕妇与正常妊娠孕妇胎盘 

组织中在基因与蛋白表达水平，更为精确地研究_『 

HLA．G的表达量。 

3．2 HLA—G在子痫前期患者胎盘中的表达 West— 

enl blot免疫印迹方法是一种对蛋白表达进行较精确 

定量的方法，本研究结果显示 HLA—G在基因与蛋白 

水平上均有明显降低，尤其在蛋白表达水平 HLA—G 

降低更为明显，表明子痫前期胎盘组织 HLA—G表达 

水平降低确实与子痫前期发生有关，轻重度子痫前期 

的表达水平无差异，故 HLA—G尚不能作为子痫前期 

病情严重程度的筛选指标。HIJA—G蛋白在子痫前期 

胎盘组织内表达水平的降低达一定程度后可能不足 

以让母体子宫内的免疫细胞产生免疫耐受，致使母体 

子宫对胎盘滋养细胞产生了免疫攻击，一方面致使胎 

盘滋养细胞不能向子宫脱筷深层浸润，产生浅着床， 

导致胎盘供血不足，影响胎儿的生长发育，同时母一胎 

界面不断的免疫炎症反应产生大量持续不断的炎症 

因子，导致母体全身广泛的动脉收缩与痉挛，造成母 

体动脉血压急剧升高，导致子痫前期的发生。文献中 

产生的不同观点可能与胎盘组织 HLA．G表达降低的 

程度有关，因为只有降低到一定程度后，才能让母体 

子宫不产生免疫耐受。至于HLA．G对滋养细胞功能 

尤其是调控滋养细胞对子宫蜕膜组织的黏附、浸润影 

响方面尚待深入、系统研究，HLA—G表达水平可能作 

为临床筛查子痫前期的指标。 
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