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妊娠相关血浆蛋白A 
3 ．，／ 

生化教研室 综述 吕懿娟 审校 

年由Lin等首次报道并从孕血中分离纯化 。 

该蛋白质也有其它名称 ：妊娠特异性a 迁移 

蛋白、人精浆免疫抑制物、男性抑制物等， 

但以PAPPA最常用。迄今，人们对PAP— 

PA 的理化性质、台成部位、生理功能以及 

临床意义等方面的研究已有一定进展，分别 

综述如下。 

PAPPA的理化性质 

Lin等经硫酸铵沉淀、DEAE—Sephar— 

ose、Sephadex G-2oo和竟疫亲和层析等 

步骤，从孕血清 (浆)中分离纯化了PAPP 

A ，但操作太繁琐，且见长的分离过程可 

能使该蛋白质变性。Davey等根据 其能与 

肝素可逆结台的性质采用肝素——Sephar— 

ose亲和层析法和凝 肢过 滤纯化 PAPP— 

A 。此法条件温和，简便怏捷，蛋 白纯度 

及回收率均较高，是 目前常用的分离纯化该 

蛋白质的较好方法。 

PAPPA为四聚体的大 分子 糖蛋白， 

分子量为 820，000，每条多肽链的 分子量是 

200，000左右，两条多肽链由 二磕键连接成 

单体．单体分子量为 420，000 ：。PAPPA 

与a 一 巨球蛋白 (a 一M)在分子结构、电 

泳迁移率等方面均很相似 (见表1)，甚至 在 

氨基酸组成上也相近，但“ 一M台有较多的 
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氨酸，而PAPPA 则含组 氨酸和精氨酸 

多，二者在抗原性上不同，彼此不存在免 

交叉反应 。 

PAPPA的合成部位 

Vermeulen等 ：发现影 响孕血中PA· 

PPA含量的因素不止胎盘一个，因而认为 

胎 盘并非孕血中该蛋白的唯一来源。Klop— 

per等 认为蜕膜合成并分泌PAPPA到子 

宫静脉血 中，再吸附到胎盘组织表面。Sino— 

sich等 ：在研究胎盘滋养层 和 蜕膜 中该蛋 

白质的浓度之比在不同孕期的变化情 况时发 

现，该比值在妊娠早期高达¨ ． ，随着孕期 

的增加，比值逐渐 降低，足月时两组织q 该 

蛋白质水平几乎相等，此结果说明胎盘滋养 

层和蜕膜组织都在合成该蛋白质，其具体关 

系式为 ： 

『一Tro p—ho—b—l—as—ti—cDecidual J1PAPPA 
L ⋯  

= l1
． 9×(Trimester)-l,B8 

同时，竟疫组化和细胞培养也证实了PAP— 

PA主要是 由胎盘滋养层合体细胞与蜕膜合 

成，这就解 释了为 什么在妊娠3 5周后胎盘 的 

发育巳减慢的情况下，孕血中该蛋 白质仍呈 

明显增加趋 势。 

另外，子宫内膜也 能 合 成 少量该蛋白 

质 j，卵泡渡中的PAPPA是 由卵泡内的颗 

粒层细胞合成并分泌的“ ，其浓度与留休浓 

度相关，其合成受性腺激素的控制，其免 疫 
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表 1 PAPPA与 一巨球蛋白的瞧化性质比较 

学特性及理化性质 与孕 血 中 PAPPA相 

同。 

PAPPA 生理功能 

PAPPA不仅在理化性质、分子结构而 

且在生理功能上与n 一巨球蛋白也相似，它 

们都是丝 氨酸蛋 白酶的抑 制 剂 和 锌载体蛋 

白，并参与凝血过程和补体效应 ：。 

PAPPA作为特异的自细胞弹性蛋白酶 

抑制剂，其分布 明 显 不 同0于其它胎盘蛋白 

(HCa、8 P1)，它位于绒毛合挥滋养层细胞 

顶端。Sinosich认为它在 绒毛 周围形成局 

部的保护鞘，特异地抑制绒毛血液中的中性 

粒细胞弹性蛋白酶的活性，在胎儿和母体之 

间形成一道屏障，以维持妊娠的继续，他还 

发现高度纯化的PAPPA的锌的载体，其载 

锌能力是a 一巨球蛋白的四倍，妊 娠晚期孕血 

中PAPPA 浓度相对 较高 (48．7mg／L)， 

对维持外周血与绒毛 间锌 平 衡起着重要作 

用 、”。 

PAPPA还参与凝血过程。同一血源的 

EDTA 抗凝血浆 中其含量最高，肝索抗凝 

血浆次之，血清中最低。这种在血液凝固前 

后含量的受化表明其可能 参 与 血 液凝固过 

程，影响妊娠期的凝血体系。体外模型也证 

实它通过澈活AT I而完全抑制凝血酶的活 

性”、 o 

Bischof。报道 PAPPA 具有抑制淋 

巴细胞转化的作用，并从而抑制免疫反应， 

体外实验也表明它可以通过连接到C。上而特 

异地抑制补体系统。因此目前认为PAPP· 

A是一种免疫抑制剂，由 蜕 膜 和 滋养层产 

生，从而避免 了母体对有遗传学差 异的胎儿 

产 生排斥。 

PLPPA的测定及临床意义 

测定PAPPA主要用实验免疫学方法， 

如交叉免疫电泳、火箭免疫电泳 放射免疫 

法和酶联免疫吸附法等，其中以后两者为最 

常用，因其特异性强、灵敏度高。由于血液 

标本~PAPPA的浓度受血液凝固的影响， 

且与抗凝剂有关 、 ，为比较实验结果，应 

该以W HO提供的参考血清作标准，并且 以 

血清作为标本来源 。 

正常妊娠妇女在末次月经后5周时，血中 

即可检出 PAPPA，含量 约lOmg／L，从 

第7周开始呈明显上升趋势，并持续稳定上升 

到30周，以后升高趋势更明显，一直到分娩 

可达 5omg／L左右“ 。在不同妊娠和分娩情 

况下， ：O 中PAPPA的消失速度相差较大。 

正常分娩后，即很快消失，而早期妊娠中断 

相异位妊娠中断后，其消失速度明显慢于正 
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常分娩。妊娠晚期子宫切除后，其消失速度 

明显快于正常分娩，可能子宫对消失速度有 

影响。 

另外，PAPPA与产科 各项 指标间存 

在一些关系，如血中 PAPPA浓 度 与胎儿 

体重、胎盘重量明 显 相关“ ，初产妇及舒 

张压偏高的孕妇血中其含量偏高，但与收缩 

压、1和5rain Apgar评分、胎儿性别及新 

生儿胆红素量等指标无关。 

在病理妊娠条件下 孕血中 PAPPA的变 

化情况如下 

1
． 
流产 W estergaard等 ：剥3ol例 

在妊娠前半期阴道流血的 孕妇 PAPPA 测 

定结果表明，其浓度相对较低者，绝大多数 

妊娠失败即流产，而浓度正常者99 继续妊 

娠。Bisohof“ 在进行人工授 精 及 胚胎移 

植的39斜 PAPPA测定后发现，其中1 2例 

发生流产者，PAPPA 含量明 显 低予正常 

剥照，自发流产前几周，超声 检查 完全正 

常，但母体血中该 蛋 自质 却处于低水平。 

Sinosich“ 报告了3例自发流产病例，其中 

l例在流产前 48小时超 声 检 查 正常，血中 

HCG也正常，PAPPA 则明显偏低。 因此 

目前认为测定孕-血中 PAPPA 含量对判断 

先兆流产之预后具有较大价值 

2． 异位妊娠、异位妊娠时血清中PA- 

PPA含量盟显值低或缺乏。Sinosich“ 测 

定了l6蜘宜外孕的47个血标本，只有2介为 

PAPPA 阳性，而g4届的标本 HCG、SP 

均为阳 Stabile~l等“ 测定l0例异位妊 

娠的血清标本，其中4例为 PAPPA阴性， 

其余6侧该蛋白质也明显偏低。而Bioehof 

等“ 通过人工受精和胚胎移植的39例中有6 

伪出现异位妊娠，其血中该蛋白质浓度一直 

维持在非妊娠水平。因此，测~PAPPA对 

异位妊娠的确诊是一项重要指标。 

3． 晚期异常妊娠 研究发现 ，胰岛素 

依赖佳糖尿病患者妊娠晚期时，其胎盘和血 

中该蛋白质含量较正常对照低 ，足月分娩 
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时，糖尿病产妇胎盘中该蛋白质浓度也珥显 

低于 正常对照“ 。先兆 子痫、产前出血、 

早产(34周左右)等孕血中其浓度明显高于正 

常妊娠。因此，可根据 PAPPA 水平来确 

定高危妊娠，并可用作产 前监护指标“”。 

精浆PAPPA (S—PAPPA) 

精浆中 PAPPA 的含量小 于晚期孕血 

清的 5 “ ，其免疫学性质和理 化性质与血 

中PAPPA相同。免疫组化证实S—PAPPA 

存在 睾丸间 质 细 胞、附睾、肇丸 同和精 

囊 。前列腺和精囊可能是PAPPA台成和 

贮存之地，随后分泌至 精 液中。8一PPPA 

可能具有抑制补体及抑制淋巴细胞、巨噬细 

胞和多形核白细 胞 的识别 吞噬及杀伤作 

用“ ，它包被在精子表面，选择性克服局部 

吞噬细胞的蛋白降解作用[z02~其浓度与精子 

形态、数量 精液量及锌水平无’相关关系 ， 

但对精子能动性的影响仍无定论。输精营切 

除和精液歃乏者，其水平降低。不育及妻子 

'流产的男性，其PAPPA水平普遍较低 ，提 

示其与受精 着床有主要关系。PAPPA减 

少或缺乏，其配偶可产生抗精子抗体 (A8 

Ab)丽发生对精液的过敏反应，即 AsAb 

的产生与丈夫S-PAPPA 的低水平或缺乏 

乏有关。Alexander等“ 认为精浆虽具有 

润滑和运载作用，但其免疫抑制作月j才是最 

重要 的，精浆中缺乏 PAPPA是 导致男性 

免疫性不育和流产的原因之一 据此可以通 

过改变精浆中PAPPA的量 或功能来实现 

男性避孕控制生育的目的。 

上述是 目前对 PAPPA 的 一些研究结 

果，但对某 些结论仍有争议。例如关于其生 

理功能，有学者尉纯 化的 PAPPA 没能验 

证出它对淋巴系统的抑制。有的学者发现只 

有通过肝素Agarose亲和层析得到的该蛋 

自才能抑制弹性蛋白酶潘性和补体效应等， 

而未经此步骤者则没有上述作剧，因此认为 

PAPPA 的上述作用是由 于盱 素的污染所 

致。就其临床意义 也有不同的看法，有的学 
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者认为其水平与胎盘重量无关，但男性胎儿 

和1分钟Apgar评分大于 7者的母亲孕血中 

PAPPA~平偏高，等等。总之，目前尚未 

完全认识PAPPA，尤其生理功能和临床意 

义，有待进一步探索。 
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六三级校友团聚母校举行毕业30周年 

1O月16、1 7日，阔别学校三十年的六三级校友回至Ⅱ母校．隆重举行毕业30周年纪念活动。经过三十年 

的艰难创业、努力拼搏，三十年前血气方刖的小青年如今已鬟染霜发．成为了专家、教授。、局长．书记·⋯一。 

回到母校．一百五十余名校友无不为母校的发展．壮大而惊害、而自豪。他们兴致勃勃地参观了校园，拜 

访了师长 在庆祝大舍上，市A大副主仨章必果到会井讲话，校党委书记、校长周雅德代表母校九平余师 

生对六三缉校友的光的临表示热烈欢迎．同时殷切期望按友们在祖国的天南海北．在各个岗位以不回的方 

式继续关 和建设母校，使重庆医科大学这片我们共同拥有的天地更加美丽，更加壮大。 

纪念活动共进行了两天，校友们相互交流了经验，并展示了新近的科研成果和医疗器械． 
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