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STAT4、STAT6 在子痫前期胎盘组织中的表达及意义

吕艳关1,臧晓娟2,武摇 荣2,范广来1,刘摇 石2,魏摇 红1

[摘要]目的:探讨子痫前期患者胎盘组织中信号转导和转录激活因子(STAT)4 以及 STAT6 的表达及意义。 方法:采用免疫

组织化学链霉菌抗生物素蛋白 -过氧化物酶连接(SABC)法和 Western blot 法检测 30 名正常妊娠晚期孕妇(对照组)和 50 例

子痫前期患者(子痫前期组,其中轻度 22 例、重度 28 例)胎盘组织中 STAT4、STAT6 的蛋白定位和表达。 结果:STAT4 主要表

达于绒毛滋养细胞的胞质,胞核多数无明显着色;轻、重度子痫前期组胎盘组织中 STAT4 的表达均明显高于对照组(P <
0. 01);STAT6 主要表达于绒毛滋养细胞的胞质,胞核多数无明显着色;轻度、重度子痫前期组均显著低于对照组(P < 0. 01),
且轻、重度子痫前期组 STAT4 和 STAT6 表达水平差异均有统计学意义(P < 0. 01)。 子痫前期组和正常妊娠组绒毛组织中

STAT4 与 STAT6 的表达水平均呈负相关关系( r = - 0. 509,r = - 0. 617;P < 0. 01)。 结论:STAT4、STAT6 共同参与子痫前期的

病理生理改变,并与病情严重程度有一定关系。
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The expressions of STAT4 and STAT6 in placenta of preeclampsia patients and its significance
L譈 Yan鄄guan1,ZANG Xiao鄄juan2,WU Rong2,FAN Guang鄄lai1,LIU Shi2,WEI Hong1

(1. Laboratory of Clinical Medicine,2. Laboratory of Neonatal Medical Center,Huai忆an Women &
Children Hospital Affiliated to Yangzhou University,Huai忆an Jiangsu 223002,China)

[Abstract] Objective:To investigate the signal transduction and expression of STAT4 and STAT6 in placenta of preeclampsia patients
and its significance. Methods:The expressions and location of STAT4 and STAT6 in placenta of 30 normal late pregnant women(control
group) and 50 preeclampsia patients ( including 22 mild cases and 28 severe cases ) were observed using Western blot and
immunohistochemistry,respectively. Results: The expressions of STAT4 and STAT6 located mainly in the cytoplasm of villous
trophoblast cell,the most nucleus were no clear coloring. The expressions of STAT4 and STAT6 were significantly higher and lower than
those of control group,respectively(P < 0. 01). The differences of the expressions between STAT4 and STAT6 in placenta of mild and
severe preeclampsia patients were statistically significant(P < 0. 01). The expressions of STAT4 in the cytoplasm of villous trophoblast
cell in two groups were negative correlation with the level of STAT6( r = - 0. 509,r = - 0. 617;P < 0. 01). Conclusions:Both STAT4
and STAT6 paticipate the pathogenic process of preeclampsia,and are related to the severe degree of disease. The high expression of
STAT4 and low expression of STAT6 in the villous trophoblast cell of preeclampsia patients can lead to Th1 / Th2 imbalance,which may
lead to the preeclampsia.
[Key words] reeclampsia;trophoblast;signal transducers and activators of transcription

摇 摇 子痫前期是妊娠晚期特有的并发症,主要临床

表现为妊娠 20 周后出现进行性加重的高血压、水肿、
蛋白尿等临床症状。 在世界范围内发病率为 4% ~
8% [1 - 2]。 该病与围生期母婴患病率和死亡率密切

相关,发病原因至今仍未阐明,国内外学者[3 - 4]研究

发现,子痫前期的发生可能与 Th1 型细胞因子介导

的细胞免疫功能增强和 Th2 型细胞因子介导的体液

免疫功能减弱有关。 信号转导和转录激活因子

(STAT)4 和 STAT6 作为特异性的转录因子可诱导

生成相应的细胞因子,从而促进 Th 细胞分化,使
Th1 / Th2 比例失衡,是众多免疫性疾病的重要发病

机制[5 - 6]。 STAT4 和 STAT6 的表达变化是否与子

痫前期的发病有关? 二者是否存在相关性? 国内鲜

有报道。 本研究通过测定子痫前期患者和正常妊娠

孕妇胎盘组织 STAT4、STAT6 的表达,探讨其在子痫

前期发病过程中可能发挥的作用。

1摇 资料与方法

1. 1摇 研究对象摇 选择 2012 年 2 月至 2013 年 2 月

淮安市妇幼保健院产科监护病房收治的子痫前期患

者 50 例(轻度 22 例,重度 28 例),诊断标准参照
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《妇产科学》第 7 版[7]。 选择同期住院的正常妊娠

晚期孕妇 30 名作为对照组。 2 组孕妇均为初产、单
胎,均排除内科合并症和其他产科并发症,2 组孕妇

均以剖宫产终止妊娠。 子痫组孕妇年龄 26 ~ 38 岁,
孕 36 ~ 40 周。 对照组年龄 26 ~ 37 岁,孕 36 ~
40 周。 2 组年龄和孕周均具有可比性。
1. 2摇 研究方法摇
1. 2. 1摇 标本采集与处理摇 分娩后立即收集入选者

胎盘组织,避开胎盘梗死、钙化和血管瘤部分,从脐

带植入点旁开 5 cm 处纵向切开胎盘组织。 参照

Sood 等[8]报道,将胎盘组织纵向分为 3 部分,即母

体面部分、中间部分和胎儿面部分,本研究采集中间

部分绒毛体积约 1 cm 伊1 cm 伊1 cm。 在冰预冷的磷

酸盐缓冲液中充分漂洗后,保存于 4% 多聚甲醛和

液氮中备用。
1. 2. 2摇 实验试剂和方法摇 (1)主要试剂:STAT4 多

克隆抗体(Bioworld 公司),STAT6 兔抗人多克隆抗

体( Sigma鄄Aldrich 公司),GAPDH 抗体 ( Abcam 公

司),联苯二胺(DAB)底物显色试剂盒(武汉博士德

公司)。 (2)采用免疫组织化学(免疫组化) SABC
法检测胎盘组织中 STAT4 和 STAT6 蛋白定位。 一

抗工作浓度分别 1 颐 200、1 颐 150。 (3)采用 Western
blot 印记杂交法检测胎盘组织中 STAT4 和 STAT6

的蛋白表达,一抗工作浓度均为 1 颐 500,GAPDH 为

内参,以各标本目的条带和与内参实际灰度值的比

值表示各组抗体蛋白表达水平。
1. 3摇 统计学方法摇 采用方差分析和 q 检验及直线

相关分析。

2摇 结果

2. 1摇 各组胎盘绒毛组织 STAT4 的表达比较摇 免疫

组化实验结果显示,STAT4 阳性细胞主要表达于合

体滋养细胞胞质和蜕膜组织中间质细胞胞质,间质

细胞内也可见少量表达(见图 1)。 Western blot 检
测 STAT4 蛋白的表达结果显示,轻、重度子痫前期

组 STAT4 蛋白表达均显著高于正常妊娠组,且重度

组亦明显高于轻度组(P < 0. 01)(见表 1)。
2. 2摇 各组胎盘绒毛组织 STAT6 的表达比较摇 免疫

组化实验结果显示,STAT6 主要表达于合体滋养细

胞胞质和蜕膜组织中间质细胞胞质 (见图 2 )。
Western blot 检测 STAT6 蛋白的表达结果显示,子痫

前期重度组及轻度组 STAT6 蛋白表达水平均显著

低于正常妊娠组(P < 0. 01),且重度组亦明显低于

轻度组(P < 0. 01)(见表 2)。
2. 3摇 胎盘组织中 STAT4、STAT6 表达的相关性摇 子

痫前期组和正常妊娠组妇女绒毛组织中STAT4与

表 1摇 各组胎盘组织中 STAT4 表达水平比较(x 依 s)

分组 n STAT4 表达水平 F P MS组内

子痫前期轻度组 22 1. 52 依 0. 36摇 摇

子痫前期重度组 28 1. 78 依 0. 28** 180. 11 < 0. 01 0. 068

对照组 30 0. 54 依 0. 12**
吟吟

摇 摇 q 检验:与子痫前期轻度组比较**P < 0. 01;与子痫前期重度

组比较吟吟P < 0. 01

表 2摇 各组胎盘组织中 STAT6 表达水平比较(x 依 s)

分组 n STAT6 表达水平 F P MS组内

子痫前期轻度组 22 1. 19 依 0. 27摇 摇

子痫前期重度组 28 0. 64 依 0. 11** 278. 36 < 0. 01 0. 036

对照组 30 1. 82 依 0. 18**
吟吟

摇 摇 q 检验:与子痫前期轻度组比较**P < 0. 01;与子痫前期重度

组比较吟吟P < 0. 01

STAT6 蛋白的表达均呈负相关关系( r = - 0. 509,
r = - 0. 617;P < 0. 01)。

3摇 讨论

摇 摇 研究[9]发现,人类辅助性 T 细胞主要包含 Th1、
Th2 2 个亚群。 Th1 型细胞因子通过分泌白细胞介

素鄄2( IL鄄2)、干扰素鄄酌 ( IFN鄄酌)、肿瘤坏死因子鄄琢
(TNF鄄琢)等细胞因子促进巨噬细胞的活化、引起 T
淋巴细胞介导的迟发过敏反应和细胞毒作用,具有

免疫杀伤作用,可抑制胚胎着床、滋养细胞生长,损
害胎盘细胞分化和生长,对胚胎发育有毒性作用,其
过表达不利于妊娠维持[10]。 Th2 型细胞因子以分

泌 IL鄄4、IL鄄6、IL鄄10 等细胞因子为主,主要介导 B 细

胞增殖抗体生成,具有免疫营养作用,有利于妊
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娠[11]。 正常妊娠过程中两类细胞因子间相互协调、
形成 Th1 / Th2 细胞因子平衡网络,维持正常体内免

疫应答及正常妊娠的顺利进行。 此平衡网络的失调

会导致妊娠高血压综合征等多种病理性妊娠的发

生、发展[12]。
研究[13]表明,STAT4 是 Th1 细胞分化的特异性

转导因子,是多种免疫调控细胞内 IL鄄12 / STAT4 /
INF鄄酌 信号转导途径的关键组成元件,其对具有完

整功能的 Th1 细胞的发育是必不可少。 STAT4 途径

是细胞因子调节免疫细胞向 Th1 分化的最主要的信

号转导通路[14]。
STAT6 是信号转导和转录激活因子家族的另一

成员,它可以通过 JAK鄄STAT 信号转导途径介导细

胞因子 IL鄄3、IL鄄4 及 IL鄄6 诱导等基因表达,尤其是

在促进 IL鄄4 诱导的 MHCH 类抗原及 Th2 型辅助细

胞的发育上发挥了重要的作用[15]。 STAT6 是 Th2
分化的特异性转导子,可促进 Th2 增殖,产生大量细

胞因子。 一旦 STAT6 表达不足,会使 Th2 型细胞分

化受到抑制,导致 Th2 型细胞因子分泌减少。 因此

表明,STAT6 是维持 Th1 / Th2 平衡不可缺少的因

子。 STAT6 途径是细胞因子调节免疫细胞向 Th2 分

化的最主要的信号转导通路[16]。
研究[17] 证实,在胞内信号分子通路传导中,

STAT4 / STAT6 居于 JAK / STAT 信号通路级联反应

的中心环节,STAT4、STAT6 信号通路通过调节 Th1 /
Th2 参与多种疾病的发生、发展过程。

本研究结果显示,STAT4、STAT6 蛋白在绒毛滋

养细胞的胞质中表达,子痫前期组 STAT4 蛋白表达

水平高于正常妊娠组,而 STAT6 蛋白表达水平明显

低于正常妊娠组,两者的表达呈负相关关系(P <
0. 01);张冬丽等[18] 在原因不明复发性自然流产患

者绒毛组织中也发现类似结果。
本研究还发现,STAT4、STAT6 蛋白在子痫前期

组和对照组的蜕膜组织中表达差异均有统计学意义

(P < 0. 01),且主要表达部位不同,在子痫前期组

中,STAT4 高表达可促进 Th1 的募集、增优势表达

IL鄄12、IFN鄄酌; 提示当绒毛组织中 STAT4 蛋白表达

上调时,Th1 型细胞因子过表达,通过直接或间接激

活巨噬细胞、NK 细胞及细胞毒性 T 淋巴细胞等多

种对着床、滋养细胞生长、胚胎发育和胎儿生存有害

的毒性细胞,不利于妊娠。 而 Th2 型细胞因子则使

Th1 型细胞介导激活自然杀伤细胞和细胞毒性 T 淋

巴细胞的应答抑制,子痫前期组 STAT6 低表达则可

能抑制了 IL鄄4 等 Th2 型细胞因子的增殖,通过信号

转导途径,调节相应的细胞因子,或者直接诱导母胎

界面 Th1 / Th2 平衡向 Th1 偏移,防止对滋养细胞和

胎儿的继发损伤,使 Th1 / Th2 比例失衡,导致子痫

前期的发生[19]。 以往动物实验[20 - 21] 发现,野生型

和 STAT4 缺陷小鼠表现 Th2 免疫应答优势,STAT6
缺陷小鼠表现 Th1 免疫优势,因此 STAT4、STAT6 途

径是细胞因子调节免疫细胞向 Th1 分化的最主要的

信号转导通路。
总之,胞内信号分子 STAT4、STAT6 对 Th1 / Th2

细胞及其细胞因子的调控越来越多的引起人们的重

视,通过调控 STAT4、STAT6 蛋白所介导的信号转导

系统来调控免疫系统,将为临床诊断、治疗子痫前期

开辟新的途径。
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保肢成功 53. 3% ;近期临床疗效明显,但观察时间

较短及患者数较少,有待积累患者数以继续观察大

样本近期及远期疗效。
大剂量 MTX 对细胞周期短、增殖快的骨髓细

胞、胃肠道、皮肤、口腔黏膜细胞及肝细胞影响巨大,
因而会导致骨髓抑制、胃肠道反应、黏膜炎、口腔溃

疡及肝功能损害等不良反应[9],相关不良反应的病

死率约为 6% [10]。 本研究中,中性粒细胞下降、血
红蛋白下降、恶心呕吐、脱发发生率较高,发生率为

86. 7% ~100. 0% ,但多为轻到中度,经对症处理后

多 1 周内恢复;口腔黏膜炎的发生率为 26. 7% ,恢
复较快;芋 ~ 郁度中性粒细胞下降比例占 46. 7% ,
经粒细胞集落刺激因子及预防性抗生素应用后未出

现严重感染及致死患者,未出现因不良反应推迟化

疗的患者。 值得讨论的是本研究中肝功能损害为

13. 3% ,明显低于其他报道的 50% [9 - 10],分析可能

原因有以下 2 点:(1)本研究将 PDD 80 ~ 100 mg /
m2,ADR 50 mg / m2,于 d6、d7 平均分 2 d 应用,避免

大剂量 MTX 与 ADR 2 种药物对肝功能损害的叠加

效应。 (2)本研究的 CF 解救及水化碱化方案简单、
安全、有效,降低了大剂量 MTX 的不良反应。 我们

在大剂量 MTX 静滴结束后多次给予 CF 解救,以及

大量静脉补液并嘱患者多饮水进行充分水化,同时

给予碳酸氢钠及别嘌呤碱化尿液。 因此,即使 MTX
剂量高达 18 g,经过 CF 解救、充分水化、碱化仍然

安全、有效。 本研究中我们发现 5 例患者在第 1 次

化疗结束后出现白细胞升高[(12. 98 ~ 14. 37) 伊
109],以中性粒细胞为主,但并无发热及感染征象,
排除其他因素考虑可能与第 1 周期化疗后肿瘤组织

坏死吸收有关,且术后该 5 例肿瘤组织坏死率均

逸90% ,并经术后病理证实。
综上所述,本研究显示大剂量 MTX、PDD 联合

ADR 治疗骨肉瘤肿瘤组织坏死率高,保肢成功率

高,近期疗效肯定;通过 CF 解救、充分水化及碱化

尿液,未出现严重不良反应,不良反应可耐受,值得

临床推广使用。
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