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摘要 目 的 研 究 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ
( PPAＲγ) 蛋白在正常早孕及早期自然流产患者绒毛组织中

的差异表达，探讨 PPAＲγ 与早期自然流产的关系。方法

应用免疫组化 PV 两步法、Western blot 法检测 PPAＲγ 蛋白

在正常早孕妇女( 对照组，n = 40) 和早期自然流产患者( 实

验组，n = 40 ) 绒毛组织中的表 达。结 果 免 疫 组 化 显 示

PPAＲγ蛋白主要在两组绒毛组织中细胞滋养层细胞及绒毛

外滋养层细胞中表达; Western blot 法显示 PPAＲγ蛋白在实

验组绒毛组织中的表达较对照组高，差异有统计学意义( P
＜ 0. 01 ) 。结论 PPAＲγ 对妊娠早期滋养细胞浸润起负性

调节作用，PPAＲγ蛋白表达水平增高，可能与自然流产的发

生有关。
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自然流产是妊娠最常见的疾病，育龄女性发病

率为 25% ～50%［1］。在研究其病因时发现，滋养细

胞的侵袭能力下降等一系列生物学行为的异常可能

导致流产。因此，深入探讨滋养细胞侵袭力下降的

机制可能为自然流产的防治提供新的思路。过氧化

物酶体增殖物激活受体( peroxisome proliferator acti-
vated receptors，PPAＲs) 是核内受体转录因子超家族

成员，具有调节目标基因表达的功能［2］，分为 3 个亚

型: PPAＲα、PPAＲβ 和 PPAＲγ，其中 PPAＲγ 生物学

功能最 复 杂，国 内 外 对 其 研 究 也 最 多。Asami et
al［3］在啮齿动物中的实验数据显示，PPAＲγ 在胎盘

发育尤其是滋养细胞侵袭及分化中必不可少，表明

PPAＲγ 在妊娠中扮演着重要的角色。然而在人类

滋养细胞分化及侵袭能力中的确切作用及影响机制

尚未准确阐明。该实验通过免疫组化 PV 两步法和

Western blot 法检测 PPAＲγ 蛋白在早孕和早期自然

流产患者绒毛组织中的表达变化，为研究 PPAＲγ 与

自然流产的关系提供理论和实验基础。

1 材料与方法

1． 1 材料

1． 1． 1 病例资料 选择 2012 年 6 月 ～ 12 月于安

徽医科大学妇幼保健临床学院( 安徽省合肥市妇幼

保健院) 妇科门诊就诊的 40 例早期自然流产患者

作为实验组，孕龄 6. 8 ～ 9. 8 周，年龄 20 ～ 41 ( 28. 2
± 5. 2) 岁，B 超显示无胚芽或无胎心搏动。同期就

诊的正常早孕妇女，自愿要求终止妊娠者 40 例作为

对照组，孕龄 6. 5 ～ 9. 6 周，年龄 19 ～ 39 ( 28. 1 ±
5. 2) 岁，B 超证实胚胎发育正常。两组研究对象均

无妊娠并发症，无不良孕产史，术前 1 个月未服用激

素类药物，签署终止妊娠同意书。经负压吸引流产

术获得两组新鲜绒毛组织，无菌条件下剪取一部分

组织放于液氮中快速冻存用于提取 PPAＲγ 蛋白，剩

余另一部分经 4%多聚甲醛固定后用于免疫组化。
1． 1． 2 主要试剂 PPAＲγ、β-actin 抗体( 美国 Santa
Cruz 公司) ; 两步法免疫组化试剂盒、DAB 显色剂、
山羊抗鼠 IgG( 北京中杉金桥生物制剂公司) ; ＲIPA
蛋白裂解液( 北京普里奥基因公司) 。
1． 2 方法

1． 2． 1 免疫组化方法 详细阅读抗体说明书，严格

控制 操 作 步 骤、实 验 条 件，检 测 两 组 绒 毛 组 织 中

PPAＲγ蛋白表达情况，应用免疫组化 PV 两步法( 抗

体稀释浓度 1 ∶ 150 ) ，各组显微照片的拍摄和冲洗

均在相同条件下进行。
1． 2． 2 Western blot 法检测 分别定量检测对照组

和实验组绒毛组织中 PPAＲγ 蛋白表达水平，绒毛组

织剪 碎 后 加 入 ＲIPA 裂 解 缓 冲 液 1 ml ( 含 10%
PMSF) ，冰上充分裂解，将上清液中的可溶性蛋白转

移至 PVDF 膜上( 采用十二烷基硫酸钠 － 聚丙烯凝

胶电 泳 方 法) 。转 移 后 的 PVDF 膜 用 抗 PPAＲγ
( 1 ∶ 400) 和 β-actin ( 1 ∶ 500) 行 Western blot 法检

测，实验重复 3 次。Western blot 法进行灰度扫描，

用 Image-Pro Plus 图像处理系统分析光密度值，有效

值为特异性条带平均光密度值与面积的乘积，反映

蛋白表达水平。
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1． 3 统计学处理 采用 SPSS 16． 0 软件进行分析，

数据以 珋x ± s 表示，采用 t 检验。

2 结果

2． 1 实验样本比较 观察对照组和实验组年龄、孕
龄、孕次、产次等临床特征，结果显示差异无统计学

意义。见表 1。

表 1 临床特征( n = 40，珋x ± s)

临床特征 对照组 实验组 t 值 P 值

年龄( 岁) 28． 1 ± 5． 2 28． 2 ± 5． 2 － 0． 021 0． 98
孕龄( 年) 8． 0 ± 0． 6 8． 0 ± 0． 8 － 0． 125 0． 90
孕次( 次) 2． 5 ± 1． 2 2． 6 ± 1． 0 0． 412 0． 68
产次( 次) 0． 8 ± 0． 6 0． 9 ± 0． 8 0． 795 0． 43

2． 2 PPAＲγ绒毛组织中免疫组化分析 免疫组化

显示 PPAＲγ 蛋白在对照组与实验组绒毛组织中细

胞滋养层细胞及绒毛外滋养层细胞中均有表达，且

实验组 PPAＲγ 染色强度高于对照组。见图 1。

图 1 PPAＲγ在绒毛组织中表达 免疫组化 × 200
A: 对照组; B: 实验组

2． 3 PPAＲγ蛋白在对照组和实验组绒毛组织中的

表达 PPAＲγ 蛋白在实验 组 绒 毛 组 织 中 的 表 达

( 1. 780 ± 0. 120) 明显高于对照组( 1. 046 ± 0. 200 ) ，

差异有统计学意义( P ＜ 0. 01 ) 。表明 PPAＲγ 蛋白

可能参与了早期自然流产的病程。见图 2。

3 讨论

正常妊娠时，滋养细胞侵入子宫蜕膜的机制虽

与恶性肿瘤细胞的侵袭、浸润相似，却受到精确的调

控，这一过程的失衡将会导致妊娠相关疾病的发生。
滋养细胞浸润能力的下降，无法形成维持正常妊娠

时所需的低阻力血管可导致自然流产。因此，深入

探讨滋养细胞侵袭力下降的机制可能为提高早期妊

娠成功率提供新的思路。
研究［4］显示 PPAＲγ 在妊娠期胎盘形成、发育过

程中发挥着不可或缺的作用，在人类妊娠相关性疾

病( 如子痫前期、妊娠期糖尿病、胎儿宫内生长受限

图 2 绒毛组织中 PPAＲγ蛋白相对表达量

1: 对照组; 2: 实验组; 与对照组比较: ＊＊P ＜ 0． 01

等) 的胎盘中均有异常表达。在 PPAＲγ 缺失的小鼠

中研究［5］显示其终末滋养细胞分化及胎盘血管生

成障 碍，最 终 导 致 胚 胎 死 亡，但 通 过 嵌 合 体 复 位

PPAＲγ 基 因 可 以 拯 救 这 一 状 况。有 研 究［6］ 显 示

PPAＲγ 激活后刺激细胞滋养层细胞，促进其内分泌

功能，如 PPAＲγ 参与了人绒毛膜促性腺激素 β 亚单

位的合成，对胎盘正常发育起重要作用。但目前对

于其参与滋养细胞浸润和分化的确切机制尚未阐

明，尤其在早期自然流产中的表达变化方面，国内对

此研究甚少。本次试验通过研究实验组与对照组绒

毛组织中 PPAＲγ 的表达差异推测 PPAＲγ 的表达异

常可能是流产的病理生理因素之一。
研究［7］表明 PPAＲγ 只特定在滋养细胞中表达。

孕早期，PPAＲγ 蛋白主要在绒毛细胞滋养层中表

达，并且早在妊娠第 7 周即可在绒毛外滋养层细胞

中测到［8］，这与本次实验结果一致。本次研究对象

为孕早期妇女，显示 PPAＲγ 蛋白在早孕及自然流产

患者绒毛组织中细胞滋养层细胞及绒毛外滋养层细

胞中均有表达。一方面，PPAＲγ 被证实在正常的血

管功能和滋养层血管系统分化中扮演了重要角色，

是正常妊娠中必不可少的; 另一方面，Ｒauwel et al［9］

用人类巨细胞病毒作为激活物，激活 PPAＲγ，发现

阻碍了 早 期 胎 盘 滋 养 细 胞 侵 袭。研 究［10］ 表 明

PPAＲγ 降低了胎盘血管形成必不可少的血管内皮

生长因子的产生，而流产的发生可能存在胎盘滋养

细胞浸润能力不足，不能形成符合正常妊娠所需的
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低阻力血管。研究［11］ 显示，孕 6 ～ 8 周到 11 ～ 12
周，PPAＲγ 呈下降表达，而早孕期滋养细胞侵袭能

力随孕周增加而逐渐增强，说明 PPAＲγ 负性调节

滋养细胞的侵袭、浸润能力，对早孕期细胞滋养细胞

的浸润行为起抑制作用。研究［12］显示 PPAＲγ 的过

度激活损害了胚胎植入和胎盘化，从而影响胚胎发

育。本次实验中检测到实验组绒毛组织中 PPAＲγ
的高表达可能降低滋养细胞侵袭性，引起胚胎着床

障碍，导致流产的发生。由此下一步可以扩大样本

量，研究是否能将 PPAＲγ 作为早期诊断流产的标志

物质，为防治早期流产提供新思路，并作为判断疗效

的一项参考指标。
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PPAＲγ expressed in villi in the organization and the relationship
with spontaneous abortion

Chen Guo1，2，Cheng Linghui1，Liu Bo2，et al
( 1Dept of Gynaecology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;

2Dept of Gynaecology，Anhui Women and Child Health Care Hospital，Hefei 230032)

Abstract Objective To investigate the protein expression of PPAＲγ in villi of first trimester spontaneous abor-
tion． Methods To detect the expression of PPAＲγ in villi of normal first trimester pregnant women ( control
group，n = 40) and first trimester spontaneous abortion ( experimental group，n = 40) by immunohistochemistry and
Western blot． Ｒesults PPAＲγ localisation was researched by immunohistochemiscal methods; and in control and
experimental group，the protein was observed in both villous and extravillous trophoblast nuclei． Western blot analy-
sis showed that in villi of experimental group，expression of PPAＲγ was significantly increased than that of control
group ( P ＜ 0. 01 ) ． Conclusion PPAＲγ may play an important role in the modulation of thophoblast invasion，a
significantly enhanced expression of PPAＲγ is identified in villous and extravillous trophoblast of miscarriage pa-
tients may be one factor linked to spontaneous abortion．
Key words PPAＲγ; villi; first trimester; spontaneous abortion
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