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血清GATA６和SMAD３表达水平对孕中期
胎儿心血管畸形的诊断价值

陈聪丽,李园园,曲冬颖

(北部战区总医院妇产科,辽宁 沈阳１１００１６)

[摘　要]目的　探究孕中期孕妇血清 GATA结合６(GATA６)、SMAD同源物３(SMAD３)表达水平对胎儿心血管畸形的诊

断价值.方法　选取２０１７年６月至２０２３年６月北部战区总医院收治的有高危胎儿心血管畸形风险的孕中期孕妇２０３例作为研

究对象,根据随访结果,４５例孕妇胎儿确诊为心血管畸形(疾病组),１５８例孕妇胎儿心脏发育正常(对照组).采用荧光定量 PCR

法和酶联免疫吸附(ELISA)法分别检测孕中期孕妇血清 GATA６mRNA、SMAD３表达水平.受试者工作特征(ROC)曲线分析孕

中期孕妇血清GATA６mRNA、SMAD３对胎儿心血管畸形的诊断价值.结果　疾病组孕妇血清GATA６mRNA、SMAD３表达水

平均低于对照组,差异有统计学意义(t值分别为４．２１０、７．１８５,P＜０．０５);孕中期孕妇血清 GATA６mRNA、SMAD３二者联合诊断

胎儿心血管畸形的曲线下面积(AUC)为０．９５,优于各自单独诊断(Z 值分别为５．４１、５．２３,P＜０．０５);联合诊断的灵敏度和特异度

分别为９７．７８％、７９．１１％.结论　胎儿心血管畸形的孕中期孕妇血清 GATA６mRNA、SMAD３表达水平均较低,二者联合检测对

胎儿心血管畸形有较好的诊断价值.
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ThediagnosticvalueofserumGATA６andSMAD３expressionlevelsforfetal

cardiovascularmalformationsinthesecondtrimesterofpregnancy
CHENCongli,LIYuanyuan,QUDongying

(DepartmentofGynecologyandObstetrics,GeneralHospitalofNorthernTheaterCommand,

LiaoningShenyang１１００１６,China)

[Abstract]ObjectiveToexplorethediagnosticvalueofserum GATAbinding６ (GATA６)andSMADhomolog３ (SMAD３)

expressionlevelsinthesecondtrimesterofpregnancyforfetalcardiovascularmalformations．MethodsAtotalof２０３pregnant

womenwithhighＧriskfetalcardiovascularmalformationsinthesecondtrimesterwhowereadmittedtotheGeneralHospitalof

NorthernTheaterCommandfromJune２０１７toJune２０２３wereselectedasthestudyobjects．AccordingtothefollowＧupresults,４５

pregnantwomen􀆳sfetuseswerediagnosedwithcardiovascularmalformations(diseasegroup),and１５８pregnantwomen􀆳sfetuses

withnormalheartdevelopment(controlgroup)．TheexpressionlevelsofGATA６mRNAandSMAD３intheseruminthesecond

trimesterofpregnancy weredetectedusingfluorescencequantitativePCRandenzymeＧlinkedimmunosorbentassay (ELISA)

methods,respectively．Thereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasusedtoanalyzethediagnosticvalueofserumGATA６

mRNAandSMAD３inthesecondtrimesterofpregnancywomenforfetalcardiovascularmalformations．ResultsTheexpression

levelsofserumGATA６mRNAandSMAD３inthediseasegroupwerelowerthanthoseinthecontrolgroup,andthedifferences

werestatisticallysignificant(t＝４．２１０and７．１８５,respectively,P＜０．０５);Theareaunderthecurve (AUC)ofthecombined

diagnosisoffetalcardiovascularmalformationsbyserumGATA６mRNAandSMAD３inthesecondtrimesterwas０．９５,whichwas

betterthantherespectiveindividualdiagnoses (Z＝５．４１and５．２３,respectively,P ＜０．０５)．Thesensitivityandspecificityof

combineddiagnosiswere９７．７８％and７９．１１％,respectively．ConclusionTheexpressionlevelsofserumGATA６mRNAandSMAD３

inpregnantwomenwithfetalcardiovascularmalformationsinthesecondtrimesterarelow,andthecombineddetectionofthetwo

８８

　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　



hasagooddiagnosticvalueforfetalcardiovascularmalformations．
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　　胎儿心血管畸形是临床医学上多见的胎儿先天

性畸形之一.据有关报道,胎儿心血管畸形约占先

天性异常胎儿死亡率的３０％,且是导致胎儿死亡的

重要原因之一[１Ｇ２].现在临床上主要采用B超、磁共

振成像检测方法对胎儿心血管畸形进行产前诊断,

但检测者操作水平容易影响诊断结果,有一定的局

限性,且有的胎儿心血管畸形不易被发现,会导致误

诊和漏诊[３Ｇ４].因此,联合可靠的生物学指标诊断胎

儿心血管畸形,可降低漏诊率.GATA６是一个锌指

转录因子家族成员,在脊椎动物发育过程中对细胞

分化和器官形成发挥着重要调控作用[５].GATA６

在早期胚胎发育过程中有表达,并在后期胚胎发育

过程中位于中胚层细胞和内皮细胞,也在胃肠道、肺

和心脏发育中扮演着重要角色,且 GATA６突变与

多种先天性畸形疾病密切相关[６].SMAD３ 属于

SMAD家族的一员,在影响心血管系统形成的胚胎

发育 中 起 重 要 作 用[７].先 前 较 多 的 研 究 表 明,

SMAD３信号在梗死心脏的纤维化重塑中发挥关键

性作用[８Ｇ９].目前血清 GATA６、SMAD３在孕中期孕

妇中 的 研 究 较 少,因 此,本 研 究 经 过 检 测 血 清

GATA６mRNA、SMAD３表达水平,进一步分析二

者对胎儿心血管畸形的诊断价值.

１对象与方法

１．１研究对象

选取２０１７年６月至２０２３年６月北部战区总医

院收治的有高危胎儿心血管畸形风险的孕中期孕妇

２０３例作为研究对象,随访结果显示,４５例孕妇胎儿

确诊为心血管畸形(疾病组),１５８例孕妇胎儿心脏发

育正常(对照组).纳入标准:①所有研究对象均有

高危胎儿心血管畸形因素(如有先天性心脏病家族

史、放射物质接触史、有不良生育史、孕期感染史、有

吸烟酗酒者等);②孕妇为单胎妊娠;③均有完善检

查报告单和临床资料,且愿意接受连续随访.排除

标准:①胎儿合并有其他部位畸形;②胎儿染色体不

正常;③孕妇有严重心肝肾功能不全者;④孕妇有习

惯性流产史者;⑤有精神异常者;⑥男方有异常遗传

因素.最终纳入的孕妇年龄２０~３８岁,孕周１５~２６

周.其中初产妇１３７例,经产妇６６例;高危因素情

况:伴有先天性心脏病家族史者５６例,有放射物质

接触者７９例,有不良生育史者４５例,孕期感染史者

４７例,有吸烟史５３例,有酗酒史４８例.孕妇及其家

属均知情并签署同意书,本研究已通过医院伦理委

员会审批(审批号:１７０６０４６).

１．２研究方法

１．２．１血清 GATA６表达水平检测

采集有高危胎儿心血管畸形风险的孕中期孕妇

空腹静脉血４mL,以３５００r/min离心８min后,留取

血清放 于 无 菌 离 心 管 中,置 于 －８０℃ 冰 箱 保 存.

GATA６及内参 GAPDH 上、下游引物序列如表１所

示,GATA６ 产物片段大小为 ５９３bp,退火温 度 为

６５℃.实时荧光定量逆转录 PCR(realtimefluoresＧ

cencequantitativePCR,RTＧqPCR)总反应体系为

２０μL,包含SYBRPremixExTaqⅡ(２×)(艾科瑞

生物科技有限公司)１０μL,ROX ReferenceDye Ⅱ

(５０×)(江苏康润生物科技有限公司)０．４μL,cDNA

(５０ng/μL)２μL,上游引物、下游引物(１０μmol/L)各

加０．８μL,再加入ddH２O 到２０μL.循环参数:９５℃

预变性３０s、９５℃５s、６０℃３４s、７２℃５s,总共４０个循

环;采用BioＧRadCFXmanager软件收集荧光信号.

采用 ２－ΔΔCt (Ct为 循 环 阈 值)法 对 血 清 GATA６

mRNA的表达水平进行定量分析.

１．２．２血清SMAD３表达水平检测

采用酶联免疫吸附(enzymelinkedimmunosorＧ

bentassay,ELISA)法 检 测 血 清 SMAD３ 表 达,

SMAD３ELISA试剂盒购自美国Biolegend公司,具

体操作步骤参照试剂盒说明书.

１．２．３胎儿心血管畸形的判断

妊娠终止进行引产者,获得胎儿父母同意进行
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尸体解剖;妊娠继续者随访至分娩后,采用超声心动

图对新生儿进行检查.将引产后尸检或分娩后新生

儿心血管检查结果作为标准,统计胎儿心血管畸形

比例.

表１　qRTＧPCR引物序列

Table１　qRTＧPCRprimersequence

基因 上游引物５′Ｇ３′ 下游引物５′Ｇ３′

GATA６ TGCAGACCTGCTGGAGGA ACTTGAGCTCGCAGTTCTCG

GAPDH CAAATTCAACGGCACAGTCAA TGGTGAAGACACCAGTAGACTC

１．３统计学方法

采用SPSS２５．０统计学软件进行数据处理.计

量资料以均数±标准差(x－±s)表示,组间比较采用

t检验;计数资料以例数(n)和百分比(％)表示,组间

比较采用χ２检验;运用 MedCalc软件绘制受试者工

作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲

线,分析孕中期孕妇血清 GATA６mRNA、SMAD３
表达水平对胎儿心血管畸形的诊断价值,并用曲线

下面积(areaunderthecurve,AUC)、灵敏度及特异

度评价组间差异,P＜０．０５表示差异有统计学意义.

２结果

２．１两组一般资料比较

两组患者年龄、孕前体质量指数(body mass

index,BMI)、孕周、初产妇和经产妇比例、高危因素

比例相比,差异均无统计学意义(P＞０．０５),见表２.

表２　两组一般资料比较 [x－±s,n(％)]

Table２　Comparisonofgeneralinformationbetweenthetwogroups[x－±s,n(％)]

因素 疾病组(n＝４５) 对照组(n＝１５８) t/χ２ P

年龄(岁) ２８．３±６．１ ２９．２±６．２ ０．８６２ ０．３９０

BMI(kg/m２) ２１．５±１．４ ２１．４±１．５ ０．４００ ０．６８９

孕周(周) ２０．１９±４．１５ ２０．２３±４．１６ ０．０５７ ０．９５５

产妇类型

　初产妇 ３０(６６．７) １０７(６７．７) ０．０１８ ０．８９４

　经产妇 １５(３３．３) ５１(３２．３) ０．０１８ ０．８９４

高危因素

　先天性心脏病史 １２(２６．７) ４４(２７．８) ０．０２４ ０．８７６

　接触放射物质 １８(０．４) ６１(３８．６) ０．０２９ ０．８６６

　不良生育史 １０(２２．２) ３５(２２．２) ０．０００ ０．９９２

　孕期感染史 １０(２２．２) ３７(２３．４) ０．０２８ ０．８６７

　吸烟史 １２(２６．７) ４１(２５．９) ０．００９ ０．９２３

　酗酒史 １１(２４．４) ３７(２３．４) ０．０２０ ０．８８６

２．２胎儿心血管畸形占比统计

在２０３例有高危胎儿心血管畸形风险的孕中期

孕妇中,确诊为胎儿心血管畸形４５例(其中３１例经

引产后尸检确诊,１４例经新生儿出生后诊断确诊),

其中室间隔缺损占比最高,比例为１７．８％,见表３.

２．３两组血清 GATA６mRNA、SMAD３表达水

平比较

疾病组孕妇血清 GATA６mRNA、SMAD３表

达水平均低于对照组,差异有统计学意义(t值分别

为４．２１０、７．１８５,P＜０．０５),见表４.

０９
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２．４孕中期孕妇血清 GATA６mRNA、SMAD３
表达水平对胎儿心血管畸形的诊断价值

孕中期孕妇血清 GATA６mRNA、SMAD３二

者联合诊断胎儿心血管畸形的AUC为０．９５,优于血

清 GATA６mRNA、SMAD３各自单独诊断(Z 值分

别为５．４１、５．２３,P＜０．０５);联合诊断的灵敏度和特

异度分别为９７．７８％、７９．１１％,见图１和表５.

表３　胎儿心血管畸形情况

Table３　Stateoffetalcardiovascularmalformations

类别 确诊(例) 占比(％)

室间隔缺损 ８ １７．８

完全型房室间隔缺损 ５ １１．１

左心室发育不良综合征 ３ ６．７

右心室发育不良综合征 ３ ６．７

右室双出口 ２ ４．４

法洛四联症 ４ ８．９

单心房 ３ ６．７

单心室 １ ２．２

大动脉转位 ２ ４．４

动脉导管早闭 ３ ６．７

二尖瓣闭锁 １ ２．２

三尖瓣下移 ２ ４．４

主动脉狭窄 ３ ６．７

肺动脉狭窄 ３ ６．７

共同动脉干 ２ ４．４

合计 ４５ １００．０

表４　两组血清GATA６mRNA、SMAD３

表达水平比较 (x－±s)

Table４　ComparisonofserumGATA６mRNAand

SMAD３expressionlevelsbetweenthetwogroups(x－±s)

组别 例数 GATA６mRNA SMAD３(pg/mL)

疾病组 ４５ ０．８±０．２ ４４．３±５．３

对照组 １５８ １．０±０．３ ５１．７±６．３

t ４．２１０ ７．１８５

P ＜０．００１ ＜０．００１

图１　血清GATA６mRNA、SMAD３诊断胎儿

心血管畸形的ROC曲线

Fig．１　ROCcurvesofserumGATA６mRNAandSMAD３

forthediagnosisoffetalcardiovascularmalformations

表５　孕中期孕妇血清GATA６mRNA、SMAD３对胎儿心血管畸形的诊断价值

Table５　DiagnosticvalueofmaternalserumGATA６mRNAandSMAD３

inthesecondtrimesterforfetalcardiovascularmalformations

变量 AUC 最佳截断值 ９５％CI 灵敏度(％) 特异度(％) Youden指数

GATA６mRNA ０．７６ ０．９５ ０．７１~０．８３ ８６．６７ ６０．７６ ０．４７

SMAD３(pg/mL) ０．７３ ４５．６４ ０．６７~０．７９ ８２．２２ ５９．４９ ０．４２

二者联合 ０．９５ － ０．９１~０．９７ ９７．７８ ７９．１１ ０．７７

３讨论

人类心脏是胚胎发生过程中最早形成和发挥作

用的器官之一[１０].胎儿心血管畸形是导致胎儿和

新生儿死亡率升高的主要病因[１１].胎儿心血管畸

形会导致早产或流产、神经系统发育异常、身体组织

衰竭、宫内缺氧窘迫、智力发育异常等,对胎儿来说

是极其严重且不可逆的疾病.先天性心血管畸形也

会加大新生儿家庭的经济负担.目前临床上主要依

赖超声和磁共振成像来诊断胎儿情况,但易造成漏

诊、误诊现象,增加胎儿死亡率和新生儿心血管畸形

的出生率[１２Ｇ１３].因此,临床上需要增设敏感的指标

联合诊断胎儿心血管畸形疾病,降低新生儿和胎儿

的死亡率,从而改善患者孕妇妊娠结局.

３．１GATA６和胎儿心血管畸形

GATA６是 GATA 家 族 成 员,由 GATA１~
１９
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GATA６组成,其中GATA４~GATA６参与心脏、肠

道细胞分化的发展过程[１４].研究已证明,GATA６
在人类早期心脏、肺、消化系、肾上腺、卵巢、神经系

统等正常发育中起着至关重要的作用[１５].有研究

发现,与对照组相比,妊娠合并心脏病孕妇血清

GATA６mRNA水平显著下降,心功能分级升高,血

清 GATA６低表达可能与妊娠合并心脏病孕妇不良

妊娠 结 局 有 着 紧 密 联 系[１６],表 明 血 清 GATA６

mRNA表达水平下降可能与妊娠合并心脏病孕妇

心肌损伤有关.朱淑嫔等[１７]研究也发现,妊娠合并

心脏病患者血清 GATA６mRNA 水平低于对照组,

GATA６mRNA与妊 娠 风 险 分 级 呈 负 相 关 性,

GATA６mRNA是影响不良妊娠结局的相关因素,

推测GATA６异常水平变化可能对胎儿发生心脏畸

形产生一定影响.本研究中,胎儿心血管畸形的孕

中期孕妇血清 GATA６mRNA 表达水平均显著低

于对照组,孕中期孕妇血清 GATA６mRNA 水平变

化可能与胎儿心血管畸形相关;孕中期孕妇血清

GATA６mRNA表达水平对胎儿心血管畸形诊断的

AUC为０．７６,其灵敏度、特异度分别为 ８６．６７％、

６０．７６％,当孕中期孕妇血清 GATA６mRNA水平低

于０．９５时,胎儿心血管畸形的可能性较大,在临床

应用上有一定的参考价值.

３．２SMAD３及GATA６、SMAD３联合诊断胎儿

心血管畸形

SMAD３是 TGFＧβ 家族的细胞内重要 介 质,

TGFＧβ是一种分泌细胞因子,可激活 SMAD２ 和

SMAD３[１８].SMAD３能够诱导特定的细胞类型和

依赖性转录反应,其在心脏重塑中发挥重要作用[８].

已有研究表明,TGFＧβ在受伤组织中释放和激活,与

其受体结合并通过激活受体SMADS细胞内效应器

家族的级联来转导信号,可能在心血管发育过程中

发挥关键性作用[１９].本研究发现,胎儿心血管畸形

的孕中期孕妇血清SMAD３表达水平显著低于对照

组,提示血清SMAD３低表达可能参与胎儿心血管

畸形的发展过程,表明在孕中期发生胎儿心血管畸

形 可 能 与 SMAD３ 水 平 异 常 表 达 有 关. 血 清

SMAD３诊断 AUC为０．７３,当SMAD３表达水平低

于４５．６４pg/mL时,应联合超声或磁共振成像检测

胎儿是否发生心血管畸形,以此降低新生儿先天性

畸形出生率.本研究ROC曲线进一步分析显示,孕

中期孕妇血清 GATA６mRNA、SMAD３表达水平

联合诊断胎儿心血管畸形的 AUC为０．９５,其灵敏

度、特异度分别为９７．７８％、７９．１１％,均高于二者单

一检测,由此表明二者联合能够更有效地诊断胎儿

心血管畸形,可能对孕中期胎儿死亡率具有重要

价值.

综上所述,胎儿心血管畸形的孕中期孕妇血清

GATA６mRNA、SMAD３表达水平均明显降低,二

者联合检测对胎儿心血管畸形的发生有较好诊断价

值,对临床医师针对胎儿心血管畸形的判定有一定

参考价值.但是,血清 GATA６mRNA、SMAD３变

化对胎儿心血管畸形在临床上的应用价值需通过大

数据样本进一步验证,本研究在此方面尚有不足之

处,需深入探究.
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