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Ｓｙｎｃｙｔｉｎ和ＧＣＭａ在特发性胎儿生长受限胎盘中的表达

韩　笑，崔世红，张　婷，张林东，程国梅，赵岚岚　　（４５００５２郑州，郑州大学第三附属医院妇产科）

　　［摘要］　目的　探讨 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ及 ｇｌｉａｌｃｅｌｌｓｍｉｓｓｉｎｇ（ＧＣＭａ）在特发性胎儿生长受限（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，
ＩＦＧＲ）患者胎盘组织中的表达及意义。方法　选取剖宫产分娩的ＩＦＧＲ孕妇３２例为研究组，同期因社会因素剖宫产分娩
的健康足月孕妇３０例作为健康对照组。采用免疫组化 ＳＰ法和逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）检测２组胎盘组织中
Ｓｙｎｃｙｔｉｎ和ＧＣＭａ的表达。结果　免疫组化及ＲＴＰＣＲ结果均显示 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ和 ＧＣＭａ在研究组胎盘组织中表达水平低于
健康对照组，差异均具有显著统计学意义（Ｐ＜０．０１）。Ｓｙｎｃｙｔｉｎ及ＧＣＭａ在研究组胎盘组织中表达均降低，两者呈正相关
（ｒ＝０．５３７，Ｐ＜０．０５）。结论　Ｓｙｎｃｙｔｉｎ与ＧＣＭａ在ＩＦＧＲ胎盘组织中均低表达，提示可能在该疾病的发生、发展过程中起
重要作用。
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　　胎儿生长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）是指
胎儿受各种不利因素影响，未能达到其遗传增长潜力。

表现为足月胎儿出生体质量 ＜２５００ｇ，或胎儿体质量
低于同孕龄平均体质量的两个标准差，或低于同孕龄

正常体质量的第１０百分位数。其围生儿死亡率是正
常体质量儿的４～６倍。ＦＧＲ患儿远期影响较多，如
发育迟缓，心血管系统疾病、糖尿病等比正常体质量儿

多见［１］。我国发病率平均为６．３９％，其病因复杂，常

见原因包括：孕妇营养不良、胎盘功能障碍、妊娠期高

血压疾病、胎儿染色体异常等，但约有４０％患者病因
尚不明确，称之为特发性胎儿生长受限（ＩＦＧＲ）。随着
对这一疾病认识的不断深入，人们发现多种因素导致

的胎盘生长发育障碍及胎盘免疫病理改变在 ＩＦＧＲ的
发病机制中起着十分重要的作用。Ｓｙｎｃｙｔｉｎ和 ｇｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓｍｉｓｓｉｎｇ（ＧＣＭａ）是参与胎盘滋养细胞分化、融合
的重要基因，与胎盘正常形态和功能的维持关系密切，

因而可能与ＩＦＧＲ的发病密切相关。本研究应用免疫
组化和ＲＴＰＣＲ方法检测 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ和 ＧＣＭａ在健康妊
娠及患 ＩＦＧＲ孕妇胎盘组织的表达，探讨 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ及
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ＧＣＭａ在ＩＦＧＲ发病中的作用，为 ＩＦＧＲ病因的深入研
究提供线索，也为今后采取相应的干预措施提供理论

依据。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　选取郑州大学第三附属医院２０１０年１２月至２０１１年１２月
住院分娩的孕妇，其中３２例诊断为ＩＦＧＲ并行剖宫产分娩的孕
妇为研究组，３０例健康足月剖宫产分娩的孕妇为健康对照组。
胎盘组织采取前均征得产妇知情同意，研究经医院伦理委员会

批准。ＩＦＧＲ的诊断标准参照《妇产科学》第７版［２］。

　　孕妇均为单胎、初产妇、平素月经规律、末次月经清楚；无
吸烟、酗酒、长期服药及营养不良史；排除肝肾功能异常；无任

何妊娠合并症及并发症；未发现胎儿畸形；孕期无临床感染征

象；无宫缩行剖宫产分娩者。２组孕妇的年龄、孕前体质量、孕
周、孕次均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），新生儿体质量差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　２组孕妇一般临床资料（珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
年龄

（岁）

孕前体

质量（ｋｇ）
孕周 孕次

新生儿体

质量（ｇ）

健康对照组 ３０２７．３７±４．９２５７．３０±４．６３３８．１０±１．１６１．４７±０．６８ ３６０７±２７９
研究组 ３２２６．８１±４．７９５８．３４±４．７４３７．９４±１．１６１．５０±０．７２ ２１６３±１４８ａ

ａ：Ｐ＜００５，与健康对照组比较

１．２　主要试剂
　　兔抗人Ｓｙｎｃｙｔｉｎ多克隆抗体（ｂｓ２９６２Ｒ）和兔抗人ＧＣＭａ多
克隆抗体（ｂｓ６３０６Ｒ）均购于北京博奥森生物工程公司，通用型
ＳＰ９０００免疫组化染色试剂盒购于北京中杉金桥生物技术有限
公司；ＲＮＡｉｓｏＰｌｕｓ总ＲＮＡ提取剂ＴｒａｎｓＺｏｌ（ＥＴ１０１）、ＲＴＰＣＲ试
剂盒（ＡＥ３０１）、ＥａｓｙＴａｑＤＮＡ聚合酶（ＡＰ１１１）、ＴｒａｎｓＤＮＡＭａｒｋｅｒ
Ⅰ（ＢＭ４０１）购自北京全式金生物技术有限公司；ＤＥＰＣ水购自
Ｓｉｇｍａ公司。
１．３　方法
１．３．１　免疫组织化学法检测Ｓｙｎｃｙｔｉｎ、ＧＣＭａ蛋白的表达　　２组
胎盘处理均按如下操作：胎盘自然娩出后，无菌操作下避开钙

化灶于胎盘母体面中央取１ｃｍ×１ｃｍ×１ｃｍ的组织块，立即用
０．９％氯化钠液洗净血液后置入１０％甲醛溶液中固定，２４ｈ后
常规石蜡包埋，５μｍ连续切片４张，６０℃烤箱过夜，３７℃温箱
保存备用。免疫组化采用 ＳＰ法，严格按照试剂盒说明进行，
微波抗原修复，ＤＡＢ显色，苏木精复染。以 ＰＢＳ液代替一抗作
为阴性对照，胎盘合体滋养细胞中细胞膜和／或细胞质呈棕黄色
或黄褐色颗粒者为阳性表达，以阳性区平均灰度值为检测指标，

每张切片随机选取５个具有代表意义的高倍镜视野（×４００），计
算其阳性区平均灰度值。

１．３．２　ＲＴＰＣＲ检测组织Ｓｙｎｃｙｔｉｎ及ＧＣＭａｍＲＮＡ水平　　总
ＲＮＡ提取后，选取合格的 ｍＲＮＡ作为模板进行反转录反应，
ＲＴＰＣＲ反转录条件严格按照说明书进行操作。ＰＣＲ引物由北
京博大泰克公司合成，Ｓｙｎｃｙｔｉｎ上游：５′ＴＡＡＴＣＴＣＣＣＡＡＣＴＣＡＣ
ＣＣＧ３′，下游：５′ＡＧＡＧＣＣＡＴＴＣＡＡＡＣＡＡＣＧＡ３′，扩增产物为
４５５ｂｐ；ＧＣＭａ上游：５′ＧＴＴＡＧＡＡＧＣＴＧＡＧＧＣＡＡＧＡＡ３′，下游：
５′ＴＡＡＡＧＡＴＴＡＣＣＣＧＣＴＧＧＡＴ３′，扩增产物为 ６１２ｂｐ；ＧＡＰＤＨ

上 游：５′ＧＣＡＣＣＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧＡＡＣ３′，下 游：５′ＴＧＧＴ
ＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴＧＧＡ３′，扩增产物为１３８ｂｐ。Ｓｙｎｃｙｔｉｎ、ＧＣＭａ
两者反应体系均为 ９４℃预变性 ２ｍｉｎ，１个循环；９４℃变性
３０ｓ，退火５５℃３０ｓ，７２℃延伸２ｍｉｎ，共计３５个循环；７２℃总
延伸６ｍｉｎ。ＧＡＰＤＨ反应体系中退火为５８℃ ３０ｓ，其余同上。
扩增产物经凝胶电泳后，在Ｄ１４０图像记录分析系统上进行分
析。Ｓｙｎｃｙｔｉｎ和 ＧＣＭａ的 ｍＲＮＡ表达量分别以 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ或
ＧＣＭａ扩增ＤＮＡ条带的灰度值／ＧＡＰＤＨ灰度值计算。
１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，所得数据以 珋ｘ±ｓ表示，免疫组
化及ＲＴＰＣＲ结果在正态性检验和方差齐性检验之后，采用两
独立样本的ｔ检验，相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ检验。

２　结果

２．１　Ｓｙｎｃｙｔｉｎ与ＧＣＭａ在２组胎盘组织中的表达及相
关性

　　２组胎盘组织中 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ和 ＧＣＭａ的定位和表达：Ｓｙｎｃｙｔｉｎ
和ＧＣＭａ在２组胎盘组织中均有不同程度的阳性表达，呈棕黄
色或黄褐色染色，均主要定位于胎盘合体滋养细胞细胞膜及细

胞质中，同时绒毛膜间质及血管内膜、绒毛外滋养细胞中有少

许表达（图１）。Ｓｙｎｃｙｔｉｎ和ＧＣＭａ在２组胎盘合体滋养细胞中
的表达见表２。合体滋养细胞中，研究组 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ和 ＧＣＭａ蛋
白的表达水平均低于健康对照组，差异具有显著统计学意义

（Ｐ＜００１）。对Ｓｙｎｃｙｔｉｎ和 ＧＣＭａ蛋白的相关性分析发现，两
者表达呈正相关（ｒ＝０．５３７，Ｐ＜０．０５）。
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↑：合体滋养细胞
Ａ：ＧＣＭａ在健康对照组中表达；Ｂ：ＧＣＭａ在研究组中的表达；
Ｃ：Ｓｙｎｃｙｔｉｎ在健康对照组中表达；Ｄ：Ｓｙｎｃｙｔｉｎ在研究组中表达
图１　免疫组化观察２组胎盘组织中ＧＣＭａ与Ｓｙｎｃｙｔｉｎ的

表达　（ＳＰ×４００）

表２　免疫组化及ＲＴＰＣＲ分析Ｓｙｎｃｙｔｉｎ与ＧＣＭａ在２组胎盘组织
中的表达（珋ｘ±ｓ）

Ｓｙｎｃｙｔｉｎ ＧＣＭａ
组别 ｎ

免疫组化 ＲＴＰＣＲ 免疫组化 ＲＴＰＣＲ
健康对照组 ３０ １４８．６５±５．９４ ０．５５２±０．０２１ １６０．４５±８．１３ ０．４２９±０．０１７
研究组 ３２ １１１．５２±８．５５ａ ０．１２５±０．００９ａ １２１．２８±５．４１ａ ０．１０６±０．００９ａ

ａ：Ｐ＜００１，与健康对照组比较
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２．２　Ｓｙｎｃｙｔｉｎ与ＧＣＭａｍＲＮＡ在２组中的表达
　　如表２，图２所示，在ｍＲＮＡ水平，Ｓｙｎｃｙｔｉｎ与ＧＣＭａ在２组
中均有表达，Ｓｙｎｃｙｔｉｎ与 ＧＣＭａｍＲＮＡ表达量在研究组中低于
健康对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
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Ｍ：标准；１、２：健康对照组；３、４：研究组
Ａ：Ｓｙｎｃｙｔｉｎ；Ｂ：ＧＣＭａ

图２　Ｓｙｎｃｙｔｉｎ、ＧＣＭａｍＲＮＡ在２组胎盘组织中的表达

３　讨论

３．１　ＩＦＧＲ病因
　　ＩＦＧＲ的病因与自身免疫异常、胎盘功能障碍、感
染、糖代谢等多因素有关，多数病例有２个或２个以上
的异常因素［３］。目前关于 ＩＦＧＲ可能的病因及发病机
制报道不多，本课题组相关基础研究发现ＩＦＧＲ胎盘组
织中Ｔｏｌｌ样受体２和Ｔｏｌｌ样受体４蛋白表达增加，可能
通过增强母胎非特异性免疫功能参与发病［４］；对ＩＦＧＲ
患者母血和脐血相关因子的研究发现，滋养细胞的过

度凋亡可能引起胎盘功能障碍，导致疾病发生［５－６］；

ＩＦＧＲ患者胎盘组织中缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）和
半胱天冬氨酸蛋白３（ｃａｓｐａｓｅ３）的异常表达，还可能
通过缺氧调节通路影响胎盘正常功能，参与 ＩＦＧＲ的
发生［７］。本研究证实与胎盘功能密切相关的 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ
和ＧＣＭａ在 ＩＦＧＲ的发生、发展过程中起着重要作用，
进一步丰富了 ＩＦＧＲ可能的病因及发病机制，为我们
以后进行相应的个体化干预治疗提供理论依据。

３．２　胎盘滋养细胞中Ｓｙｎｃｙｔｉｎ表达意义及与ＩＦＧＲ的
关系

　　Ｓｙｎｃｙｔｉｎ是人内源性逆转录缺陷病毒（ＨＥＲＶ）系
列中ＨＥＲＶＷ编码的糖包膜蛋白，具有融合细胞膜成
分的功能，它可以介导细胞滋养层细胞（ｃｙｔｏｔｒｏｐｈｏ
ｂｌａｓｔ，ＣＴ）向合体滋养层细胞（ｓｙｎｃｙｔｉｏｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ，ＳＴ）
的生长分化，对维持正常胎盘的发育和功能有着十分

重要的作用［８－１０］。有学者通过Ｎｏｒｔｈｅｒｎｂｌｏｔ技术检测
２３种人体组织Ｓｙｎｃｙｔｉｎ基因的表达，发现其含量在人
胎盘合体滋养层细胞中表达最高［９］。法国学者Ｍａｌａｓ
ｓｉｎｅ等［１０］发现早孕期的胎盘绒毛滋养细胞中可检测

到ＳｙｎｃｙｔｉｎｍＲＮＡ及其基因表达产物 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ蛋白，
由此认为 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ蛋白是人类滋养细胞的特异性标
志，在滋养细胞融合中起着重要的作用。

　　本研究发现Ｓｙｎｃｙｔｉｎ的表达在研究组胎盘组织中
明显低于健康对照组，提示 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ的表达可能与
ＩＦＧＲ的发病有关。其内在机制可能包括以下三方面：
①Ｓｙｎｃｙｔｉｎ表达的降低，影响了合体滋养层细胞的形
成，进而导致胎盘绒毛的不良发育，使绒毛侵袭子宫血

管的能力降低，造成母胎间不能建立起良好的血液交
换体制，胎儿不能从母血中获得充足的营养成分，从而

造成胎儿缺血缺氧，使胎儿在宫内发育不良，导致

ＩＦＧＲ的发生。Ｒｕｅｂｎｅｒ等［１１］通过免疫印迹、免疫组化

等技术证明了在 ＦＧＲ患者胎盘组织中 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ蛋白
的表达是降低的，并且观察到胎盘合体滋养层细胞排

列紊乱、细胞核少，进一步的体外研究发现 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ表
达减少伴随着 ＣＴ融合成 ＳＴ的指数降低。②在正常
胎盘形成过程中，生理性的细胞凋亡发挥重要作用，它

可以平衡 ＣＴ向 ＳＴ的分化和融合过程。有研究用
Ｓｙｎｃｙｔｉｎ转染 ＨＥＫ２９３５２细胞系和 ＣＨＯ５２细胞系，
证明了Ｓｙｎｃｙｔｉｎ有抗凋亡的作用，可能的作用机制是细
胞色素 ｃ释放的减少导致了 ｃａｓｐａｓｅ９活化降低以及
ｂｃｌ２活化的增加［１２－１３］。因此，我们推测Ｓｙｎｃｙｔｉｎ蛋白
在维持细胞凋亡的平衡中起到了一定的作用。在ＩＦＧＲ
胎盘中Ｓｙｎｃｙｔｉｎ表达的降低，可能会通过激活凋亡途径
引起滋养细胞凋亡增加，使胎盘绒毛侵袭能力下降，出

现血管重铸异常和胎盘血流量减少，进而导致胎盘功能

障碍［１４］，同时激活的凋亡途径也会抑制一些维持正常

妊娠所必需激素和细胞因子的释放，最终导致ＩＦＧＲ的
发生。③母胎间免疫耐受是维持正常妊娠的关键。胎
盘合体滋养细胞表面有一层带有负电荷的糖蛋白，与表

面同样带有负电荷的母体淋巴细胞互相排斥，这样使滋

养细胞表面抗原被覆盖，使胎儿避免母体免疫攻击。

Ｄｕｐｒｅｓｓｏｉｒ等［１５］和 Ｋｎｅｒｒ等［１２］等提到 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ蛋白在
维持母胎间免疫耐受方面有着重要意义，但具体机制仍

不详。那么Ｓｙｎｃｙｔｉｎ蛋白在ＩＦＧＲ胎盘中表达的降低，
有可能会打破这种母胎天然免疫屏障，介导一系列免
疫途径，引起免疫损伤，导致ＩＦＧＲ的发生。
３．３　胎盘滋养细胞中 ＧＣＭａ表达意义及与 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ、

ＩＦＧＲ的关系
　　ＧＣＭ蛋白是一种具有保守ＤＮＡ结合区域的转录
因子。ＧＣＭ基因首先在黑腹果蝇突变细胞系中发现，
在哺乳类动物中与果蝇ＧＣＭ同源的基因已被确定，被
称为ＧＣＭａ和 ＧＣＭｂ。人类的 ＧＣＭａ主要在胎盘组织
中表达并参与胎盘形成过程［１６］。在胎盘发育过程中，

滋养细胞的分化和融合是需要多种转录因子介导的，

ＧＣＭａ是其中必需的转录因子，它能够调控多种相关
基因的表达参与合体滋养层细胞的分化和融合［１７］。
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　　ＧＣＭａ基因的表达可通过 ｃＡＭＰ途径而活化［１８］，

同时作为转录因子的 ＧＣＭａ能够识别 ＨＥＲＶＷ家族
Ｓｙｎｃｙｔｉｎ基因５’ＬＴＲ上游区域的２个 ＧＣＭａ结合位
点（ＧＢＳｓ），从而激活 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ基因的表达并增强
Ｓｙｎｃｙｔｉｎ调控滋养细胞融合的作用［１１，１６，１９］。Ｙｕ等［１９］

实验检测到 ＧＣＭａ能够调控 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ基因的表达，并
且刺激Ｓｙｎｃｙｔｉｎ调控细胞融合。Ｗｉｃｈ等［２０］在低氧条

件下观察到ＧＣＭａ和Ｓｙｎｃｙｔｉｎ在滋养细胞中的表达均
降低，推测在低氧环境下，环磷酸腺苷蛋白激酶 Ａ
（ｃＡＭＰＰＫＡ）途径活化降低，使 ＧＣＭａ基因的表达产
物减少，从而对 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ基因的调控不足造成多种病
理妊娠，如子痫前期等。本研究中ＩＦＧＲ胎盘中ＧＣＭａ
蛋白的表达下降，有可能降低对 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ基因的调控
作用，使其蛋白量表达下降，从而使 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ蛋白不能
发挥正常的生物学功能，导致 ＩＦＧＲ的发生；另外，
ＧＣＭａ的低表达还可以降低胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＬＧＦ）启动子的活化，使ＰＬＧＦ基因表达
下调［２１］。ＰＬＧＦ主要在胎盘局部表达，对胎盘滋养细
胞和血管内皮细胞的生长和功能起着重要的调节作

用，保证胎盘血管网络充分形成。ＧＣＭａ表达的降低，
可能通过下调ＰＬＧＦ表达，造成胎盘血管发育障碍，使
血管阻力增加，影响胎盘血流灌注，胎儿不能从母体摄

入充足的营养物质，造成ＩＦＧＲ。
　　综上所述，ＩＦＧＲ患者胎盘组织 Ｓｙｎｃｙｔｉｎ和 ＧＣＭａ
的表达降低，可能是 ＩＦＧＲ发病机制中的关键环节之
一，为我们更好地研究 ＩＦＧＲ病因机制提供了相关线
索，也为今后采取相应的预防、治疗干预措施甚至潜在

的靶向治疗提供了理论依据。ＩＦＧＲ的发生是多种异
常病理因素综合作用的结果，Ｓｙｎｃｙｔｉｎ及 ＧＣＭａ在
ＩＦＧＲ发生、发展中的具体机制仍需要进一步的研究。
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