
作者简介!李金艳%

![)-_

&!主治医师!硕士!主要从事围产医学研究$

!

"

!

通信作者!

P*T>E?

'

$TKNAH

F\

EH

F!

!1"@KAT

$

论著"临床研究
!!

IAE

'

!O@0["[

*

]

@EBBH@!")!*-02-@1O!-@1Y@O![

胎盘葡萄糖转运蛋白
0

在胎儿生长受限胎盘中的表达和意义

李金艳!

!胡荣静!

!曾
!

敏1

"

"重庆市中医院(

!@

妇产科#

1@

病理科
!

2OOO1!

$

!!

#摘要$
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目的
!

探讨葡萄糖转运蛋白
0

"

/5.&0

$在胎儿生长受限"

+/9

$中的表达及意义%方法
!

收集正

常妊娠胎盘"

&g!Y

$和
+/9

胎盘"

&g!Y

$%采用免疫组织化学法分析
/5.&0

在胎盘组织母体面和胎儿面表

达情况!

9&*

\

;W9

及
Z<B=<%HL?A=

检测胎盘组织母体面和胎儿面
/5.&0T93,

和蛋白表达情况%结果
!

+/9

组胎儿体质量&胎盘质量&胎盘厚度分别为"

1O0Y@[̀ 2Y!@1

$
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KT

均低于

对照组"
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$
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!差异有统计学意义"

!

#

O@OY
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组胎盘组

织母体面
/5.&0,S4

!

/5.&0T93,

&蛋白表达水平"

O@2Y!̀ O@!1!

&

1@!1̀ O@10

&

!@!1̀ O@10

$明显高于对

照组"

O@1))̀ O@O[0

&

O@2"`O@!0

&

O@2-`O@!0

$!差异有统计学意义"
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组胎盘组织胎儿面

/5.&0,S4

!

/5.&0T93,

和蛋白表达与对照组比较!差异无统计学意义"

!

$
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$%结论
!

+/9

胎盘缺

氧导致胎盘组织母体面
/5.&0

表达增高!胎盘因缺氧而过度消耗了葡萄糖!最终可能导致转运到胎儿的葡萄

糖降低%
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胎儿生长受限%
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&增

加新生儿的病死率!并且新生儿在成年后糖耐量异常

及心血管疾病的发病率也随之增高$

+/9

的发病机

制目前尚不清楚$母胎间葡萄糖转运出现异常可能

与
+/9

的发生有着密切关系$葡萄糖是生长发育的

胎儿和胎盘中有氧代谢的必需物质"

!

#

$葡萄糖从母

体血液中通过葡萄糖转运蛋白%

F
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J

A%=<%

!

/5.&

&介导转运到胎儿体内$
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是一个蛋白家

[!00

重庆医学
1O!-

年
[

月第
2)

卷第
1Y

期



族!目前发现共有
!2

个异构体!主要负责葡萄糖通过

细胞膜的双脂质层进入细胞内$人类胎盘滋养层上

皮细胞中
/5.&

的主要成员包括
/5.&!

)

/5.&0

和
/5.&2

"

1

#

$

/5.&!

主要分布在哺乳动物胎盘的

合体滋养层!在整个妊娠期间呈高表达"

0*2

#

$

/5.&0

通常在代谢率高的组织如受精卵植入前胚胎中的神

经元和滋养外胚层中有表达"

Y

#

$

/5.&0

对葡萄糖有

着较高的亲和力!比
/5.&!

和
/5.&2

具有更高的

葡萄糖转运能力"

"

#

$

/5.&2

是对胰岛素敏感的异构

体!

/5.&2

主要负责妊娠早期在胰岛素存在条件下

能够促进葡萄糖母胎间转运$研究表明
+/9

与先兆

子痫有着相同的胎盘病因学!即胎盘滋养细胞不充分

生长!导致子宫胎盘血流灌注减少使胎盘长期处于慢

性缺氧状态从而引起
+/9

的发生$本文研究
+/9

胎盘中
/5.&0

的表达情况!以明确其作用$
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!

资料与方法

>@>

!

一般资料
!

选取
1O!"

年
!_!!

月在本院住院

分娩的
+/9

孕妇
!Y

例作为研究对象!年龄%

1)@0`

1@2

&岁!孕周%

0-@-̀ !@"

&周!无其他产科的合并症及

并发症$

+/9

的诊断标准参照谢幸主编1妇产科学2

第
-

版$同期住院分娩的正常孕妇
!Y

例作为对照!

无任何妊娠期合并症和并发症!年龄%

1"@-̀ !@"

&岁!

孕周%

0[@"̀ !@-

&周$
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药品和试剂
!

兔抗人
/5.&0

多克隆抗体)

(,RW

免疫组化试剂盒)

4,R

显示剂购自武汉博士德

生物公司(

96;,

裂解液)

RW,

蛋白浓度测定试剂盒)

(4(*;,/P

凝胶试剂盒)

;Q4+

膜)

PW5

发光液购自

上海碧云天生物公司(

93,

提取试剂盒)逆转录试剂

盒购自北京百泰克生物技术有限公司(

/5.&0

引物

由上海生工设计引物序列并合成引物$
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!

方法
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测定新生儿)胎盘质量及标本采集
!

经阴道

或剖宫产分娩的新生儿!娩出后擦干全身的羊水及血

液称取体质量并记录$胎盘娩出后称取质量并记录$

在胎盘中央靠近脐带处取大小为
1@OKTh1@OKTh

1@OKT

三角形的胎盘组织!测定胎盘组织厚度!将剪

下胎盘分为两个水平片段!底蜕膜为胎盘母体面!顶

部绒毛膜表面为胎儿面!分别用于以下研究$

>@@@?

!

免疫组化检测
/5.&0

的表达
!

胎盘母体面

和胎儿面常温固定于
2a

多聚甲醛中
12N

后!常规石

蜡包埋并连续切片$具体操作步骤如下'胎盘切片用

二甲苯脱蜡至水!用柠檬酸缓冲液高温进行抗原修

复!

0a

双氧水灭活内源性酶!山羊血清封闭后加入一

抗
/5.&0

!工作液浓度为
!kYO

!

2 l

过夜$加入

(,RW

免疫组化试剂盒中生物素标记的羊抗兔
6

F

/

!

加入
#9;

标记链亲和素!

4,R

显色后!苏木素复染!

中性树脂封片$结果判定'以胞浆出现棕黄色颗粒为

阳性反应!阴性反应为除细胞核染成蓝色外!胞核和

胞浆内无棕黄色反应物$采用
6T>

F

<*;%A;?GB"@O

软

件系统对
/5.&0

在胎盘组织的表达进行定量分析!

每张切片随机选取
!O

个完整不重叠的高倍镜视野

%

h2OO

&下阳性反应面积和阳性积分光密度!计算出

平均光密度值%

,S4

&!以每例
!O

个视野
,S4

的平均

值作为该例的测量值$

>@@@@
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!

按照
93,

提取试剂盒说明书分

别提取胎盘母体面和胎儿面总
93,

!

K43,

的合成

按照逆转录试剂盒说明操作$人
/5.&0

基因引物

由上海生物工程合成!上游引物
Ŷ*W,//W,W,W

//& /W, /,& ,/*0̂

!下游引物
Ŷ*/W, //W

&W/,&/W&/&&W,&*0̂

$反应体系
1O

&

5

$退

火温度为
"Y l

!

0-

次循环$用
/,;4#

作为内参

照$每个样品复孔
0

次!最后分析溶解曲线!用

/5.&0

与内参基因
/,;4#

基因表达量的比值来表

示相对表达量$

>@@@A

!
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!

胎盘组织称重后剪细!加入含

蛋白酶抑制剂的
96;,

裂解液!用匀浆机匀浆后!

RW,

蛋白浓度测定试剂盒测定蛋白浓度$采用细胞

裂解液配平各组之间蛋白浓度$加热使蛋白变性$

蛋白样品上样量为
!1

&

5

!行
(4(*;,/P

胶电泳分

离!然后通过电转至
;Q4+

膜!用
Ya

脱脂奶粉室温

封 闭
;Q4+

膜
0O TEH

后!放 入
/5.&0

抗 体

%

!k!OOO

&

2l

过夜$

;Q4+

转至二抗羊抗兔
6

F

/

抗

体%

!k"OOO

&室温孵育
1N

$

(

*>K=EH

作为内参$

PW5

发光液发光显影检测目的蛋白条带的变化情况$采

用
REA*9>I

凝胶成像系统软件分析目的条带和内参

条带的灰度值$

>@A

!

统计学处理
!

采用
(;((!)@O

统计软件进行分

析$计量资料以
I B̀

表示!采用独立样本
;

检验!以

!

#

O@OY

为差异有统计学意义$

?

!

结
!!

果
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!

两组新生儿出生体质量)胎盘质量)胎盘厚度
!

+/9

组新生儿出生体质量)胎盘质量)胎盘厚度明显

低于对照组!差异有统计学意义%

!

#

O@OY

&!见表
!

$

表
!

!!

两组新生儿出生体质量(胎盘质量(胎盘厚度

!!!

比较%

I B̀

'

组别
&

体质量%

F

& 胎盘质量%

F

& 胎盘厚度%

KT

&

+/9

组
!Y 1O0Y@[̀ 2Y!@1 0-"@1̀ YY@0 !@[0̀ O@"O

对照组
!Y 01OY@-̀ 0Y-@! Y-1@)̀ ))@2 1@Y"̀ O@2O

?@?

!

/5.&0

在胎盘组织表达情况
!

/5.&0

在胎盘

细胞滋养细胞和合体滋养细胞上均有表达!主要表达

于细胞膜和细胞质内$与对照组比较!

+/9

组胎盘组

织母体面
/5.&0

表达呈强阳性$

+/9

组胎盘组织

母体面
/5.&0

的
,S4

值%

O@2Y!̀ O@!1!

&明显高于

O100
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,

'

+/9

组胎盘组织母体面(

R

'对照组胎盘组织母体面(

W

'

+/9

组胎盘组织胎儿面(

4

'对照组胎盘组织胎儿面

图
!

!!

/5.&0

在胎盘组织中表达情况%

h2OO

'

对照组%

O@1))`O@O[0

&!差异有统计学意义%

!

#

O@OY

&$

/5.&0

在
+/9

胎盘组织胎儿面
,S4

值

%

O@1Y1̀ O@!O1

&与对照组%

O@12"`O@O-"

&比较!差异

无统计学意义%

!

#

O@OY

&!见图
!

$

图
1

!!

9&*

\

;W9

检测两组胎盘组织
/5.&0T93,

表达变化

!!

,

'

Z<B=<%HL?A=

蛋白条带(

R

'两组
/5.&0

灰度值与
(

*>K=EH

灰度

值的比值柱形图

图
0

!!

Z<B=<%HL?A=

检测两组胎盘组织

/5.&0

蛋白表达变化

?@@

!

两组胎盘组织
/5.&0T93,

的表达
!

+/9

组胎盘组织母体面
/5.&0 T93,

的表达水平

%

1@!1̀ O@10

&明显高于对照组%

O@2"̀ O@!0

&!差异有

统计学意义%

!

#

O@OY

&$

+/9

组胎盘组织胎儿面

/5.&0T93,

的表达水平%

O@YY`O@!-

&与对照组

%

O@Y!̀ O@!2

&比较!差异无统计学意义%

!

$

O@OY

&!见

图
1

$

?@A

!

两组胎盘组织
/5.&0

蛋白的表达
!

与对照组

比较!

+/9

组胎盘组织母体面
/5.&0

蛋白的表达

%

!@!1̀ O@10

&明显高于对照组%

O@2-̀ O@!0

&!差异有

统计学意义%

!

#

O@OY

&$

+/9

组胎盘组织胎儿面

/5.&0

蛋白%

O@YỲ O@O[

&与对照组%

O@Y!̀ O@!Y

&比

较!差异无统计学意义%

!

$

O@OY

&!见图
0

$

@

!

讨
!!

论

!!

+/9

在我国发病率为
0a

"

)a

!是一种严重的

妊娠并发症!围产儿的病死率是正常胎儿的
2

"

"

倍!

其新生儿远期和近期并发症均明显升高"

)

#

$葡萄糖

是胎儿和胎盘主要的能量来源!是维持胎儿正常的代

谢和生长的必需物质$葡萄糖转运受到复杂的机制

调控$葡萄糖通过胎盘组织从母体转运到胎儿体内!

而胎盘本身也会消耗葡萄糖"

-

#

!当胎盘处于缺氧状态

时会过度消耗葡萄糖$胎儿组织摄取葡萄糖受葡萄

糖转运体的调控$

/5.&0

的分布有组织特异性!主

要表达在代谢活跃的组织中如胎盘)大脑)视网膜的

神经元$

/5.&0

对葡萄糖具有较低的
8T

!当底物

的活性降低时
/5.&0

仍然可以保持活性$随着妊

娠增加!

/5.&0

在胎盘葡萄糖转运中起着更重要的

作用!影响胎盘滋养细胞的植入)分化"

[

#

!参与妊娠早

期和妊娠晚期胚胎发育的调控"

!O*!!

#

!在妊娠晚期

/5.&0

逐渐代替
/5.&!

!随着妊娠进展
/5.&0

在

胎盘转运葡萄糖方面起着更重要的作用$

+/9

时葡

萄糖转运体随胎儿血糖浓度急性或慢性改变而出现

相应的增加或降低$当胎盘中
/5.&

表达异常时!

葡萄糖的转运或利用受损!使胎儿葡萄糖摄取不足!

通过研究发现
+/9

胎盘的
/5.&0

表达出现明显

改变$

本研究显示!

/5.&0

主要表达于细胞滋养层细

胞!部分表达于合体滋养层细胞$这与许多学者发现

妊娠早期
/5.&0

在合体滋养层细胞中表达相一

致"

!1

#

$

/5.&0

在
+/9

胎盘组织母体面表达呈强阳

性!

+/9

胎盘组织母体面
/5.&0T93,

和蛋白明
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显高于对照组!两组间胎盘组织胎儿面差异无统计学

意义%

!

$

O@OY

&$以上研究结果表明!

+/9

胎盘的母

体面和胎儿面对葡萄糖的转运能力不同$既往研究

表明从足月胎盘分离培养的滋养细胞处于缺氧状态

时
/5.&0T93,

表达增加"

!!

#

$来源于绒毛膜癌的

滋养叶细胞随着供氧压力降低!

/5.&0

表达呈剂量

依赖性增高!同时伴随着上皮细胞的葡萄糖转运增

加"

!0

#

$因为
+/9

的胎盘绒毛血管发育异常!胎盘血

流处于低灌注状态!使胎盘绒毛间气体交换下降!胎

盘处于缺氧状态!故推测因为
+/9

胎盘处在缺氧状

态导致胎盘组织母体面
/5.&0

表达增加!从而提高

了葡萄糖从母体到胎盘的转运!增加胎盘组织内葡萄

糖以提供更多能量来适应胎盘缺氧状态!但胎盘因缺

氧过度消耗葡萄糖!导致转运到胎儿体内的葡萄糖减

少!从而
+/9

$另一方面!

+/9

胎盘组织母体面

/5.&0

表达增加可能与糖皮质激素增高有关系"

!2

#

$

+/9

发生时胎儿处于高水平的糖皮质激素环境中!胎

盘组织母体面
/5.&0

表达增高是提高胎盘对葡萄

糖的供应!以减轻胎儿暴露于糖皮质激素引起的胎儿

低血糖"

!Y

#

!但是胎盘过度消耗葡萄糖损害了葡萄糖向

胎儿转运!从而导致生长受限$

+/9

严重程度与胎盘缺氧受损程度密切相关$

+/9

胎盘组织母体面
/5.&0

表达增高提示胎盘发

生缺氧程度$胎盘因缺氧而过度消耗了葡萄糖!最终

可能导致转运到胎儿的葡萄糖降低!影响胎儿的生长

发育$
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