
第２７卷第６期
２００７年１２月

国际病理科学与临床杂志
ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ

　　　　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．２７　Ｎｏ．６
Ｄｅｃ．　２００７

①

解整合素金属蛋白酶１２在子痫前期患者胎盘组织中的表达及意义
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［摘要］　 目的：探讨子痫前期患者胎盘组织中解整合素金属蛋白酶１２（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１２，
ＡＤＡＭ１２）蛋白和ｍＲＮＡ表达水平变化及其意义。方法 采用免疫组织化学方法检测３１例子痫前期患者（子痫前期
组包括子痫前期重度１６例、子痫前期轻度１５例）和２０例正常足月孕妇（对照组）胎盘组织中ＡＤＡＭ１２的蛋白表达
水平。采用杂交组化方法检测各组孕妇胎盘组织中ＡＤＡＭ１２Ｓ和ＡＤＡＭ１２Ｌ的ｍＲＮＡ表达水平。结果：子痫前期
组孕妇胎盘组织中ＡＤＡＭ１２蛋白表达水平为０．５６±０．１４，对照组的为０．３９±０．１４，两者相比，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；子痫前期重度组与轻度组比较，差异没有统计学意义（Ｐ＞０．０５）。子痫前期组孕妇胎盘组织中 ＡＤ
ＡＭ１２ＳｍＲＮＡ水平为０．５２±０．０９，对照组为０．４０±０．１５，两者相比，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；子痫前期重度
组与轻度组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；子痫前期组孕妇胎盘组织中 ＡＤＡＭ１２ＬｍＲＮＡ水平为０．５１±
０．０９，对照组为０．４２±０．１８，两者相比，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；子痫前期重度组与轻度组比较，差异没有统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：ＡＤＡＭ１２蛋白和ｍＲＮＡ水平在胎盘组织中的表达增高可能在子痫前期的发病过程中
起重要作用。
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　　子痫前期是妊娠期特有的疾病，对母儿造成极
大的危害，其发病的中心环节为滋养细胞功能紊乱。

解整合素金属蛋白酶１２（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１２；ｍｅｌｔｒｉｎα，ＡＤＡＭ１２）也叫融合素α，是
一个拥有多功能区域的蛋白，具有金属蛋白酶的特

性，在细胞分化、黏附、融合和相互作用过程中发挥

重要作用［１］，研究发现 ＡＤＡＭ１２在胎盘组织中有丰
富的表达，参与了滋养细胞的生长、分化、融合及迁

移等环节［２］，与子痫前期的发病关系密切。本研究

通过比较 ＡＤＡＭ１２蛋白及 ｍＲＮＡ在子痫前期患者
胎盘组织中的表达水平变化，探讨其在子痫前期发

病机制中的作用。

１　资料与方法

１．１　临床资料　　选取２００６年３月至１２月在湘
雅三医院住院分娩的子痫前期患者３１例（其中子痫
前期重度患者１６例、子痫前期轻度患者１５例）及正
常足月孕妇２０例，均为单胎妊娠。子痫前期组和对
照组的年龄分别为２３～３４（３０．５６±３．２６）岁、２４～
３１（２７．２２±２．８９）岁，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；孕周分别为３２＋６～３９＋２（３７．８６±５．０２）周、
３７＋２～３９＋６（３８．３５±１．８９）周，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。子痫前期的诊断标准按照全国高等学
校教材《妇产科学》第 ６版妊娠期高血压疾病分
类———子痫前期诊断标准［３］，排除妊娠期高血压、妊

娠合并糖尿病、心脏病及肝肾疾病等。

１．２　试剂与仪器　　试剂 ＡＤＡＭ１２为羊抗人单隆
抗体（晶美生物试剂有限公司），ＳＡＢＣ试剂盒和
ＤＡＢ试剂盒，ＡＤＡＭ１２Ｓ，ＡＤＡＭ１２Ｌ杂交组织化学
试剂盒（武汉博士德公司）。在光学显微镜下随机

选取５个高倍视野（×４００），ＭｏｔｉｃＢ５显微摄像系统
（麦克奥迪实业集团公司）摄像，ＭＩＡＳ医学图象分
析系统（北航生物软件公司）计算每个视野的平均

吸光值（Ａ）。
１．３　标本处理　　取材方法参照 ＳａｂｉｎｅＧａｃｋ［４］的
方法，即胎盘娩出后１５ｍｉｎ内取胎盘中央绒毛丰富
部位母体面胎盘组织，避开出血、坏死、钙化的地方，

大小约１ｃｍ×１ｃｍ×１．５ｃｍ（深度达到１ｃｍ以上）。
生理盐水清洗组织 ３次，４％的甲醛固定 ２４～４８ｈ
后，石蜡包埋，制成４μｍ厚的切片备用。
１．４　免疫组织化学法检测胎盘组织中 ＡＤＡＭ１２蛋
白的表达　　应用 ＳＡＢＣ免疫组织化学法，一抗浓
度为１∶１００，用ＰＢＳ代替一抗作为空白对照，已知阳
性的骨巨细胞瘤组织切片作为阳性对照。阳性结果

根据Ｖａｌｍ判断标准：标本组织细胞质和细胞膜中有
黄色和（或）浅黄色颗粒［５］。

１．５　杂交组化方法检测胎盘组织中 ＡＤＡＭ１２Ｓ
ｍＲＮＡ及ＡＤＡＭ１２ＬｍＲＮＡ的表达水平　　实验步
骤按照试剂盒操作说明进行。阳性结果判断标准：

标本组织细胞核和细胞质中有黄色和（或）浅黄色

颗粒。

１．６　统计学处理　　数据以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件包进行 ｔ检验，Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组孕妇胎盘组织中 ＡＤＡＭ１２蛋白的表达水
平　　胎盘组织中 ＡＤＡＭ１２蛋白表达阳性信号位
于细胞滋养细胞和合体滋养细胞的胞浆和胞膜内，

合体滋养细胞的细胞膜表达尤为丰富（图１）。子痫
前期组的吸光值为０．５６±０．１４，正常组的吸光值为
０．３９±０．１４，两组差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
子痫前期重度组的吸光值为０．５７±０．１２，子痫前期
轻度组的吸光值为０．５４±０．１６，两者差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）（表１）。

表１　胎盘组织中ＡＤＡＭ１２蛋白表达水平的比较

Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＡＤＡＭ１２ｐｒｏｔｅｉｎ

ｉｎｐｌａｃｅｎｔａｂｅｔｗｅｅｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｗｏｗｅｎａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

组别 ｎ 吸光值（Ａ）
子痫前期组 ３１ ０．５６±０．１４

　　重度 １６ ０．５７±０．１２
　　轻度 １５ ０．５４±０．１６
对照组 ２０ ０．３９±０．１４

　　与对照组比较， Ｐ＜０．０５

２８４
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２．２　各组孕妇胎盘组织中 ＡＤＡＭ１２ＳｍＲＮＡ的表
达水平　　胎盘组织中ＡＤＡＭ１２ＳｍＲＮＡ的阳性信
号位于细胞滋养细胞和合体滋养细胞的细胞核和细

胞浆内（图２）。子痫前期组ＡＤＡＭ１２ＳｍＲＮＡ的表
达水平为０．５２±０．０９，对照组的表达水平为０．４０±
０．１４，两者相比，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
子痫前期重度的表达水平为 ０．５５±０．１０，子痫前期
轻度的表达水平为 ０．４９±０．０８，两者相比，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）（表２）。
２．３　各组孕妇胎盘组织 ＡＤＡＭ１２ＬｍＲＮＡ表达水
平的分析　　胎盘组织中ＡＤＡＭ１２ＬｍＲＮＡ的阳性
信号位于细胞滋养细胞和合体滋养细胞的细胞核和

细胞浆内（图３）。子痫前期组孕妇胎盘组织中 ＡＤ
ＡＭ１２ＬｍＲＮＡ水平为０．５１±０．０９，对照组为０．４２±

０．１８，两者相比，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
子痫前期重度组患者为０．５２±０．１０，子痫前期轻度
组为０．４８±０．２３，两者相比，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）（表３）。

表２　胎盘组织中ＡＤＡＭ１２ＳｍＲＮＡ表达水平的比较
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＡＤＡＭ１２ＳｍＲＮＡ
ｉｎｐｌａｃｅｎｔａｂｅｔｗｅｅｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｗｏｗｅｎａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

组别 ｎ 吸光值（Ａ）
子痫前期组 ３１ ０．５２±０．０９

　　重度 １６ ０．５５±０．１０△

　　轻度 １５ ０．４９±０．０８
对照组 ２０ ０．４０±０．１４

　　与对照组比较， Ｐ＜０．０１；与子痫前期轻度组比较，△ Ｐ＜

０．０５

图１　ＡＤＡＭ１２蛋白在子痫前期重度胎盘组织中的表达
（×４００）

Ｆｉｇ．１ ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＤＡＭ１２ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｐｌａｃｅｎｔａｏｆｓｅｖｅｒｅｐｒｅ
ｅｃｌａｍｐｓｉａ（×４００）

图２　ＡＤＡＭ１２ＳｍＲＮＡ在子痫前期重度胎盘组织中的表达
（×４００）

Ｆｉｇ．２ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＤＡＭ１２ＳｍＲＮＡｉｎｐｌａｃｅｎｔａｏｆｓｅｖｅｒｅｐｒｅ
ｅｃｌａｍｐｓｉａ（×４００）

图３　ＡＤＡＭ１２ＬｍＲＮＡ在子痫前期重度胎盘组织中的表达
（×４００）

Ｆｉｇ．３ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＤＡＭ１２ＳｍＲＮＡｉｎｐｌａｃｅｎｔａｏｆｓｅｖｅｒｅ
ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ（×４００）

表３　胎盘组织中ＡＤＡＭ１２ＬｍＲＮＡ表达水平的比较
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＡＤＡＭ１２ＬｍＲＮＡ
ｉｎｐｌａｃｅｎｔａｂｅｔｗｅｅｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｗｏｗｅｎａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

组别 ｎ 吸光值（Ａ）
子痫前期组 ３１ ０．５１±０．０９

　　重度 １６ ０．５２±０．１０
　　轻度 １５ ０．４８±０．２３
对照组 ２０ ０．４２±０．１８

　　与对照组比较， Ｐ＜０．０５

３　讨　　论

人的 ＡＤＡＭ１２具有两种形式，一种为膜结合／
可溶性形式，称为 ＡＤＡＭ１２Ｌ；另一种为分泌性／可
３８４
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溶性形式，称为ＡＤＡＭ１２Ｓ。ＡＤＡＭ１２Ｌ具有水解肝
素表皮生长因子（ｈｅｐａｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇＥＧＦｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＨＢＥＧＦ）的功能［５］。Ｒｉｃｈａｒｄ等［６］发现，妊娠

早期ＨＢＥＧＦ不仅具有提高滋养细胞增殖和浸润的
能力，而且能够提高滋养细胞对缺氧的耐受性和促

进血管形成。Ｌｅａｃｈ等［５］研究表明，ＨＢＥＧＦ在子痫
前期胎盘组织中表达明显减少。本研究发现子痫前

期胎盘中 ＡＤＡＭ１２ＬｍＲＮＡ水平明显高于对照组，
由此推断ＡＤＡＭ１２Ｌ在胎盘组织中表达水平升高，
可能导致了 ＨＢＥＧＦ的脱落，使滋养细胞的浸润能
力下降，参与子痫前期的发病过程。ＡＤＡＭ１２Ｓ脱
掉前结构域后具有金属蛋白酶的特性，Ｓｈｉ等［７］证实

ＡＤＡＭ１２Ｓ为妊娠晚期孕母血清中胰岛素样生长因
子结合蛋白３（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎ３，ＩＧＦＢＰ３）主要的水解蛋白酶。ＩＧＦＢＰ３能够
调节血中游离胰岛素生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ１），与 ＩＧＦ１结合使其缓慢释放从而提
高ＩＧＦ１的作用［８］。ＩＧＦ１可促进滋养细胞黏附到
细胞外基质中，并呈剂量依赖性［９］，胎盘绒毛间叶细

胞产生的 ＩＧＦ１通过旁分泌方式刺激滋养细胞侵
蚀［１０］。ＩＧＦ１的降低导致滋养细胞浸润能力下降，
进而引起螺旋小动脉重铸过程障碍，胎盘“浅着

床”。ＡＤＡＭ１２Ｓ将 ＩＧＦＢＰ３水解为无活性的小分
子片段后，将大大降低ＩＧＦ１在体内的水平及作用。
本研究结果显示子痫前期胎盘组织中的 ＡＤＡＭ１２Ｓ
ｍＲＮＡ水平显著高于对照组，由此推测，子痫前期胎
盘组织中 ＡＤＡＭ１２Ｓ表达水平升高，使 ＩＧＦＢＰ３／
ＩＧＦ１比例失衡，从而影响ＩＧＦ１发挥功能。同时发
现子痫前期重度组胎盘组织中的 ＡＤＡＭ１２ＳｍＲＮＡ
水平高与子痫前期轻度组，表明 ＡＤＡＭ１２Ｓ的表达
水平与子痫前期的严重程度存在一定的相关性，提

示胎盘组织中ＡＤＡＭ１２Ｓ水平可以作为判断子痫前
期严重程度的辅助指标。本研究比较胎盘组织中子

痫前期重度组与轻度组之间的 ＡＤＡＭ１２蛋白表达
水平及 ＡＤＡＭ１２ＬｍＲＮＡ表达水平，结果无明显差
异，提示 ＡＤＡＭ１２Ｌ与 ＡＤＡＭ１２Ｓ在子痫前期胎盘
组织中表达变化程度并不一致；胎盘组织中 ＡＤ
ＡＭ１２蛋白定位在滋养细胞及合体滋养细胞的细胞
质和细胞膜上，其他部位表达缺失，与 Ｉｔｏ等［１１］报道

一致。本研究同时发现 ＡＤＡＭ１２ＳｍＲＮＡ，ＡＤ
ＡＭ１２ＬｍＲＮＡ也定位于滋养细胞，胎盘组织其他部
位无表达，结合ＡＤＡＭ１２本身具有介导细胞融合和
黏附功能，提示ＡＤＡＭ１２的表达异常可能直接参与
了滋养细胞的融合和迁移过程。

综上所述，ＡＤＡＭ１２可能从多个途径影响滋养

细胞的生长、浸润能力，在子痫前期的发病过程中发

挥了重要作用，为进一步深入研究抗细胞因子抗体、

抗黏附分子抗体指导临床治疗子痫前期提供了新的

思路。有学者认为孕妇血清中的ＡＤＡＭ１２Ｓ有望成
为一个有效、无创预测子痫前期发生的候选因子。

但是目前国外对子痫前期孕妇血清中ＡＤＡＭ１２Ｓ表
达变化研究结果并不完全一致［４，１２］，可能与不同学

者选取不同妊娠阶段的孕妇作为研究对象有关。子

痫前期孕妇血清中ＡＤＡＭ１２Ｓ在整个妊娠期间的变
化趋势不清，尚需进一步深入研究。
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ｎｅｃｏｌ，２００５，１０６（１）：１４４１４９．
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