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  摘 要:目的 探讨HtrA丝氨酸肽酶4(HtrA4)和血管内皮钙黏素(VE-cadherin)在子痫前期(PE)中的

水平变化情况。方法 分析该院收治的PE孕妇(根据孕周分为PE早发组和PE晚发组)及健康妊娠晚期孕妇

的临床资料,收集母血和胎盘组织,采用酶联免疫吸附测定(ELISA)检测母血和胎盘组织中 HtrA4和VE-cad-
herin水平,采用实时荧光定量PCR(qPCR)和免疫印迹法(Western

 

blot)测定胎盘组织中 HtrA4和VE-cad-
herin的mRNA和蛋白表达水平。结果 ELISA结果显示,与健康妊娠晚期孕妇比较,PE孕妇的 HtrA4水平

升高,PE晚发组HtrA4水平低于PE早发组(P<0.05);PE孕妇的 VE-cadherin水平降低,PE晚发组 VE-
cadherin水平高于早发组(P<0.05)。qPCR和 Western

 

blot结果显示,与健康妊娠晚期孕妇比较,HtrA4和

VE-cadherin的mRNA和蛋白表达水平在PE孕妇中降低(P<0.05);PE早发组 HtrA4的 mRNA和蛋白表

达水平低于晚发组,PE早发组VE-cadherin的mRNA和蛋白表达水平高于晚发组(P<0.05)。结论 HtrA4
和VE-cadherin均参与PE的发生发展,VE-cadherin的表达可能与PE滋养细胞的侵袭分化有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

level
 

changes
 

of
 

HtrA
 

serine
 

peptidase
 

4
 

(HtrA4)
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

cadherin
 

(VE-cadherin)
 

in
 

preeclampsia
 

(PE).Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

PE
 

pregnant
 

women
 

(divided
 

into
 

early
 

PE
 

group
 

and
 

late
 

PE
 

group
 

according
 

to
 

gestational
 

age)
 

and
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

in
 

late
 

pregnancy
 

were
 

analyzed.The
 

levels
 

of
 

HtrA4
 

and
 

VE-cadherin
 

in
 

maternal
 

blood
 

and
 

placenta
 

were
 

de-
tected

 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).The
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

HtrA4
 

and
 

VE-cadherin
 

in
 

placenta
 

were
 

determined
 

by
 

real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

PCR
 

(qPCR)
 

and
 

Western
 

blot.Results The
 

results
 

of
 

ELISA
 

showed
 

that
 

the
 

level
 

of
 

HtrA4
 

in
 

PE
 

pregnant
 

women
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

in
 

late
 

pregnancy,the
 

level
 

of
 

HtrA4
 

in
 

late
 

PE
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

early
 

PE
 

group,the
 

level
 

of
 

VE-cadherin
 

in
 

PE
 

pregnant
 

women
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

in
 

late
 

pregnancy,and
 

the
 

level
 

of
 

VE-cadherin
 

in
 

late
 

PE
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

early
 

PE
 

group
 

(all
 

P<0.05).The
 

results
 

of
 

qPCR
 

and
 

Western
 

blot
 

showed
 

that
 

the
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

HtrA4
 

and
 

VE-cadherin
 

in
 

PE
 

pregnant
 

women
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

(P<
0.05).The

 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

HtrA4
 

in
 

early
 

PE
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

late
 

PE
 

group,and
 

the
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

VE-cadherin
 

in
 

early
 

PE
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

late
 

PE
 

group
 

(P<0.05).Conclusion HtrA4
 

and
 

VE-cadherin
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

PE.The
 

expression
 

of
 

VE
 

cadherin
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

invasion
 

and
 

differentiation
 

of
 

PE
 

trophoblast.
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  子痫前期(PE)为妊娠期疾病,以高血压为主要特

征,妊娠至20周后常伴有蛋白尿和(或)母体器官功

能障碍[1]。有研究认为,PE与胎盘中滋养细胞未充分

浸润及血管生成受阻有关,细胞侵袭分子及血管生成分

子的表达在PE中发生明显改变[2-3]。PE使母体和胎

儿的健康受到严重危害,其全球发病率约为3%~
8%[4]。

HtrA丝氨酸肽酶4(HtrA4)是一种丝氨酸蛋白
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酶,健康妊娠中,血清 HtrA4水平在妊娠24~25周

时逐渐升高,然后整个妊娠期间保持相对稳定[5]。研

究发 现,HtrA4 与 PE 关 系 密 切[6]。有 研 究 表 明

HtrA4促进滋养细胞的侵袭[7],也有研究表明 HtrA4
抑制 滋 养 细 胞 的 迁 移 和 生 长。在 早 发 型 PE 中,
HtrA4的水平在发病时明显升高[8]。然而,HtrA4在

胎盘发育中的确切作用仍不清楚。
血管内皮钙黏素(VE-cadherin)为钙黏素(cad-

herin)的重要成员之一,主要分布在血管内皮细胞中,
为内皮细胞中特异性表达的关键黏附性连接蛋白。
VE-cadherin功能改变导致血管通透性异常。研究发

现,VE-cadherin在正常胎盘绒毛滋养细胞中表达,可
抑制滋养细胞浸润生长,对滋养细胞的侵袭行为有明

显抑制作用[9]。此外,VE-cadherin也影响妊娠滋养

细胞的转移[10-11]。本文主要研究母血和胎盘组织中

HtrA4与VE-cadherin水平及其与临床指标的关系,
探讨HtrA4与VE-cadherin对滋养细胞分化的影响,
深入研究PE的发病机制。
1 资料与方法

1.1 一般资料 随机选取2018-2019年于本院住

院分娩的PE孕妇78例,其中早发型40例(发病孕

周≤34周)为PE早发组,晚发型38例(发病孕周>
34周)为PE晚发组。选取同期健康妊娠晚期孕妇40
例为对照组。收集所有研究对象的年龄、身高、体质

量,计算体质量指数(BMI),以及所有研究对象的分

娩孕周、收缩压、舒张压等基本情况。
1.2 方法 分娩前空腹抽取研究对象静脉血3

 

mL,
室温静置,3

 

000
 

r/min离心10
 

min,取上清液。胎盘

娩出后,立即取胎盘母体面中央部位组织(约1
 

cm×1
 

cm×1
 

cm),避开出血及钙化等部位,随后采用生理盐

水漂洗,滤纸吸干水分,-80
 

℃保存。分离母血及胎

盘组织,采用酶联免疫吸附剂测定(ELISA)检测VE-
cadherin和HtrA4水平。蛋白质免疫印迹法(West-
ern

 

blot)测定胎盘组织中 HtrA4和 VE-cadherin蛋

白水平。实时荧光定量PCR(qPCR)测定组织中VE-
cadherin和HtrA4的mRNA表达水平。采用Trizol
提取总RNA,反转录为cDNA,随后采用qPCR试剂

盒进行qPCR反应,以β-actin为内参,采用2-ΔΔCt 计

算其循环阈值。引物序列如下,见表1。
表1  引物序列

引物名称 上游序列(5'-3')

HtrA4 F:GTC
 

AGC
 

ACC
 

AAA
 

CAG
 

CG

R:GGA
 

GAT
 

TCC
 

ATC
 

AGT
 

CAC
 

CC

VE-cadherin F:TAC
 

CAG
 

GAC
 

GCT
 

TTC
 

ACC
 

AT

R:AAA
 

GGC
 

TGC
 

TGG
 

AAA
 

ATG
 

GG

β-actin F:TGA
 

CGT
 

GGA
 

CAT
 

CCG
 

CAA
 

AG

R:CTG
 

GAA
 

GGT
 

GGA
 

CAG
 

CGA
 

GG

1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据处理分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,
多组间比较采用单因素方差分析,两两 比 较 采 用

SNK-q检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组一般资料比较 3组研究对象的年龄、BMI
比较,差异无统计学意义(P>0.05),而PE孕妇在收

缩压、舒张压等方面与健康妊娠晚期孕妇比较,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  3组一般情况比较(x±s)

指标 对照组 PE早发组 PE晚发组

年龄(岁) 27.5±4.0 28.1±4.1 26.9±4.6

孕前BMI(kg/m2) 21.2±1.6 21.7±1.7 21.8±1.5

入院BMI(kg/m2) 28.3±2.8 28.4±2.7 28.5±2.5

分娩孕周(周) 37.7±1.5 32.8±1.8a 36.8±2.1b

收缩压(mm
 

Hg) 115.6±7.2 156.2±18.7a 156.8±17.5a

舒张压(mm
 

Hg) 75.2±7.2 103.3±14.1a 104.5±13.8a

  注:与对照组比较,aP<0.05;与PE早发组比较,bP<0.05。

2.2 3组母血和胎盘组织中 HtrA4和 VE-cadherin
水平比较 与健康妊娠晚期孕妇比较,PE孕妇母血

及胎盘组织中 HtrA4水平升高,VE-cadherin水平降

低(P<0.05);与PE早发组比较,PE晚发组母血及

胎盘组织中HtrA4水平降低,VE-cadherin水平升高

(P<0.05)。见表3。

表3  3组母血和胎盘中 HtrA4和VE-cadherin水平比较(x±s)

组别
HtrA4(ng/mL)

母血 胎盘组织

VE-cadherin(μg/mL)

母血 胎盘组织

对照组 91.60±4.17 0.138±0.010 4.24±0.22 0.150±0.009
PE早发组 171.00±7.70a 0.179±0.011a 2.68±0.26a 0.107±0.023a

PE晚发组 120.30±7.76ab 0.158±0.014ab 3.42±0.21ab 0.125±0.008ab

  注:与对照组比较,aP<0.05;与PE早发组比较,bP<0.05。

2.3 3组胎盘组织中 HtrA4和VE-cadherin的 mR-
NA表达水平比较 与健康妊娠晚期孕妇比较,PE孕

妇HtrA4和 VE-cadherin的 mRNA 表达水平降低

(P<0.05);与PE早发组比较,PE晚发组 HtrA4的

mRNA表达水平升高,VE-cadherin
 

mRNA表达水平

降低(P<0.05)。见图1。

·668· 国际检验医学杂志2021年4月第42卷第7期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,April
 

2021,Vol.42,No.7



  注:与对照组比较,aP<0.05;与PE早发组比较,bP<0.05。

图1  3组胎盘组织中 HtrA4和VE-cadherin
的 mRNA表达水平比较

2.4 3组胎盘组织中 HtrA4和VE-cadherin的蛋白

表达水平比较 与健康妊娠晚期孕妇比较,PE孕妇

胎盘组织中 HtrA4和 VE-cadherin的蛋白表达水平

降低(P<0.05);与 PE 早 发 组 比 较,PE 晚 发 组

HtrA4蛋白表达水平升高,VE-cadherin蛋白表达水

平降低(P<0.05)。见图2。

  注:A为 Western
 

blot检测胎盘组织中蛋白表达水平结果;B为

Western
 

blot检测胎盘组织中蛋白表达水平结果统计图;与对照组比

较,aP<0.05;与PE早发组比较,bP<0.05。

图2  胎盘组织中 HtrA4和VE-cadherin的

蛋白表达水平比较

3 讨  论

  PE是最常见且潜在的严重的妊娠相关疾病之

一,是孕产妇死亡的主要原因,几乎占妊娠相关疾病

病死率的15%~20%[12]。PE并非简单的妊娠并发

症,而是涉及肝、肾、肺、凝血系统和神经系统等多器

官功能衰竭的综合征。研究表明PE与氧化应激、内
皮细胞功能障碍、血管收缩、代谢变化、血栓性疾病及

炎性反应等有关,然而确切的机制仍不清楚[13-14]。
HtrA4是一种特异性丝氨酸蛋白酶,在调节细胞

生长、应激反应和衰老过程中有重要作用。研究发

现,HtrA4与PE密切相关,HtrA4水平升高可能与

PE的发病相关,HtrA4可作为诊断PE的生物标志

物[6]。然而,另外的研究则认为,PE中 HtrA4水平

降低[7]。本研究发现,HtrA4在健康妊娠晚期孕妇及

PE孕妇中均有表达,与健康妊娠晚期孕妇比较,PE
孕妇HtrA4水平升高,与PE早发组比较,PE晚发组

HtrA4水平降低,研究结果与孔红芳等[15]一致。然

而,本研究 Western
 

blot和qPCR结果提示PE孕妇

HtrA4的mRNA和蛋白表达水平低于健康妊娠晚期

孕妇,与PE早发组比较,PE晚发组 HtrA4的 mR-
NA和蛋白表达水平升高。

VE-cadherin影响正常滋养细胞的侵袭及分化

等,检测VE-cadherin的 mRNA
 

表达水平或将成为

妊娠 滋 养 细 胞 疾 病 的 重 要 参 考 指 标 之 一[16-18]。
TSENG等[19]研究发现,随着 HtrA4水平升高,VE-
cadherin在人脐血管内皮细胞的水平降低;HtrA4在

人静脉内皮细胞中裂解VE-cadherin以破坏细胞接触

并增加通透性,同时表明 HtrA4可能是胎盘来源的

蛋白酶,其通过裂解VE-cadherin破坏母体内皮细胞。
本文研究结果提示,HtrA4与VE-cadherin均参与

了PE疾病发展,随着PE孕妇孕周的增加,HtrA4与

VE-cadherin水平也发生改变,VE-cadherin的表达可能

与PE滋养细胞的侵袭分化发生改变有关。
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