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妊娠期高血压疾病孕妇胎盘组织中 HDAC８和SMAD４的
表达及与妊娠结局的相关性
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[摘　要]目的　探讨妊娠期高血压疾病(HDCP)孕妇胎盘组织中组蛋白去乙酰化酶８(HDAC８)、果蝇母本抗生存因子蛋白

同源物４(SMAD４)的表达与疾病严重程度及妊娠结局的相关性.方法　选择２０２０年８月至２０２２年１２月河北中石油中心医院

收治的９６例 HDCP孕妇为观察对象(HDCP组),根据病情严重程度将其分为妊娠期高血压组３５例,轻度子痫前期(PE)组３３

例,重度PE组２８例;选择同期９６例健康孕妇为对照组.根据妊娠结局,将 HDCP孕妇分为妊娠结局良好组５７例与妊娠结局不

良组３９例.以免疫组化法检测 HDCP孕妇胎盘组织中 HDAC８、SMAD４的表达水平,以实时荧光定量 PCR(RTＧqPCR)检测胎

盘组织中 HDAC８mRNA、SMAD４mRNA的表达水平;比较不同组别孕妇及不同妊娠结局孕妇胎盘组织中 HDAC８、SMAD４的

表达,以受试者工作特征(ROC)曲线分析 HDAC８mRNA、SMAD４mRNA诊断 HDCP孕妇发生不良妊娠结局的价值;采用多因

素Logistic回归分析 HDCP孕妇妊娠结局的影响因素.结果　HDCP组与对照组胎盘组织中 HDAC８、SMAD４的阳性表达率

(χ２值分别为３０．５６１、４０．７７６),以及 HDAC８mRNA、SMAD４mRNA表达水平(t值分别为１２．１０１、２２．３４２)比较,差异均有统计学

意义(P＜０．０５).妊娠期高血压组、轻度 PE 组、重度 PE 组胎盘组织中 HDAC８、SMAD４的阳性表达率(χ２值分别为２１．０５５、

１５．９０３),以及 HDAC８mRNA、SMAD４mRNA表达水平(F 值分别为４８．１５８、２１．８７９)比较,差异均有统计学意义(P＜０．０５).

HDCP组与对照组早产儿、胎儿生长受限、胎儿窘迫、新生儿窒息的发生率比较差异均有统计学意义(χ２值分别为５．８５８、６．３９１、

６．７５２、４．３０１,P＜０．０５).妊娠结局良好组的收缩压、舒张压、２４h尿蛋白及 HDAC８mRNA 和SMAD４mRNA 表达水平比较,差

异均有统计学意义(t值分别为２．７７０、５．０５８、３．０６２、７．２８２、６．０３１,P＜０．０５).HDAC８mRNA、SMAD４mRNA 及二者联合诊断

HDCP孕妇发生不良妊娠结局的曲线下面积分别为０．７８０、０．７７９、０．９１８,二者联合诊断的曲线下面积明显高于单独诊断者(Z 值

分别为２．４１２、２．５２２,P＜０．０５).收 缩 压(OR＝２．８９５,９５％CI:１．５８０~５．３０５)、舒 张 压(OR＝２．３４２,９５％CI:１．２４１~４．４１９)、

SMAD４mRNA(OR＝２．７６５,９５％CI:１．５４５~４．９４８)均是 HDCP孕妇发生不良妊娠结局的独立危险因素(P＜０．０５),HDAC８mRNA
(OR＝０．７６４,９５％CI:０．６３８~０．９１５)是 HDCP孕妇发生不良妊娠结局的保护因素(P＜０．０５).结论　HDCP孕妇胎盘组织中

HDAC８表达降低,SMAD４表达升高;其与孕妇病情严重程度及不良妊娠结局有关,可能参与了 HDCP的发生及发展.
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ExpressionofHDAC８andSMAD４inplacentaltissueofpregnantwomenwithhypertensive

disordercomplicatingpregnancyandthecorrelationwithpregnancyoutcomes
AN Hongrun,WUYanan,XURan

(DepartmentofObstetrics,HebeiPetroChinaCentralHospital,HebeiLangfang０６５０００,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigatethecorrelationbetweentheexpressionofhistonedeacetylase８ (HDAC８)andsmallmother

againstdecapentaplegic (SMAD)inplacentaltissueofpregnant women withhypertensivedisordercomplicatingpregnancy
(HDCP)andtheseverityofdiseaseandpregnancyoutcomes．MethodsAtotalof９６pregnantwomendiagnosedwithHDCPat

HebeiPetroChinaCentralHospitalfrom August２０２０toDecember２０２２wereselectedastheobservationgroup(HDCPgroup)．

Basedondiseaseseverity,theyweredividedintothreesubgroups:３５casesinthegestationalhypertensiongroup,３３casesinthe

mildpreeclampsia(PE)group,and２８casesintheseverePEgroup．Additionally,９６healthypregnantwomenduringthesame

periodwereselectedasthecontrolgroup．Accordingtopregnancyoutcomes,HDCPpregnantwomenwerefurtherdividedintoa
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goodoutcomegroup(５７cases)andapooroutcomegroup(３９cases)．TheexpressionlevelsofHDAC８andSMAD４intheplacental

tissueofHDCPpregnantwomenweredetectedusingimmunohistochemistry,whilerealＧtimequantitativePCR (RTＧqPCR)was

employedtoassesstheexpressionlevelsofHDAC８mRNAandSMAD４mRNAinplacentaltissue．TheexpressionofHDAC８and

SMAD４indifferentgroupsanddifferentpregnancyoutcomegroupswascompared．ThediagnosticvalueofHDAC８mRNAand

SMAD４mRNAforadversepregnancyoutcomesinHDCPpregnantwomenwasanalyzedusingreceiveroperatingcharacteristic
(ROC)curves．Multivariablelogisticregression wasusedtoanalyzetheinfluencingfactorsofpregnancyoutcomesin HDCP

pregnantwomen．ResultsThepositiveexpressionratesofHDAC８andSMAD４inplacentaltissuesoftheHDCPgroup(χ２＝３０．５６１

and４０．７７６,respectively,P＜０．０５)andthemRNAexpressionlevelsofHDAC８andSMAD４(t＝１２．１０１and２２．３４２,respectively,

P＜０．０５)intheplacentaltissuesoftheHDCPgroupweresignificantlydifferentfromthoseofthecontrolgroup．Thepositive

expressionratesofHDAC８andSMAD４inplacentaltissueamongthegestationalhypertensiongroup,mildPEgroup,andsevere

PEgroup(χ２＝２１．０５５and１５．９０３,respectively,P＜０．０５),aswellastheexpressionlevelsofHDAC８mRNAandSMAD４mRNA
(F＝４８．１５８and２１．８７９,respectively,P＜０．０５),alsodemonstratedstatisticallysignificantdifferences．Theincidenceratesof

pretermbirth,fetalgrowthrestriction,fetaldistress,andneonatalasphyxiaintheHDCPgroupcomparedtothecontrolgroupwere

statisticallysignificant(χ２＝５．８５８,６．３９１,６．７５２,and４．３０１,respectively,P＜０．０５)．Thesystolicbloodpressure,diastolicblood

pressure,２４hurineprotein,andexpressionlevelsofHDAC８mRNAandSMAD４mRNAinthegoodpregnancyoutcomegroup

showedstatisticallysignificantdifferences(t＝２．７７０,５．０５８,３．０６２,７．２８２and６．０３１,respectively,P＜０．０５)．Theareaunderthe

curveofHDAC８mRNA,SMAD４mRNAandthecombineddiagnosisofHDCPpatientswithadversepregnancyoutcomeswere

０．７８０,０．７７９and０．９１８,respectively,andtheareaunderthecurveofthecombineddiagnosisofHDCPpatientswassignificantly

higherthanthatofpatientsdiagnosedalone(Z＝２．４１２and２．５２２,respectively,P＜０．０５)．Systolicbloodpressure(OR＝２．８９５,

９５％CI:１．５８０Ｇ５．３０５),diastolicbloodpressure(OR＝２．３４２,９５％CI:１．２４１Ｇ４．４１９),SMAD４mRNA (OR＝２．７６５,９５％CI:１．５４５Ｇ

４．９４８)wasanindependentriskfactorforadversepregnancyoutcomesinHDCPpatients(P＜０．０５),whileHDAC８mRNAwasa

protectivefactor(OR＝０．７６４,９５％CI:０．６３８Ｇ０．９１５,P＜０．０５)．ConclusionTheexpressionofHDAC８isdecreased,andSMAD４is

increasedintheplacentaltissueofHDCPpregnantwomen．Theseexpressionsareassociatedwiththeseverityofthemother􀆳s

conditionandadversepregnancyoutcomes,andtheymaybeinvolvedintheoccurrenceanddevelopmentofHDCP．
[Keywords]hypertensivedisordercomplicatingpregnancy;histonedeacetylase８;smallmotheragainstdecapentaplegichomolog４;

pregnancyoutcome

　　妊娠期高血压疾病(hypertensivedisordercomＧ

plicatingpregnancy,HDCP)为妊娠期特有的疾病,

可影响胎儿正常发育,造成胎儿心衰、肾衰、早产等

不良母婴结局[１].在 HDCP中,由于滋养层的侵袭

性降低,导致蜕膜螺旋动脉重构不足,并剥夺母体的

氧气供应,导致细胞因子、炎症因子大量分泌,引起

疾 病 的 发 生[２]. 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 (histone

deacetylase,HDAC)通过调节乙酰化水平,调节基因

转录,与高血压、心肌重构、心律失常等心血管疾病

的发生发展密切相关[３].HDAC８属于 HDAC 家

族,在癌症中,HDAC８参与调节肿瘤细胞的侵袭与

转移,促进肿瘤生长[４].研究显示,HDAC８在自发

性高 血 压 大 鼠 (spontaneously hypertensiverat,

SHR)及血管紧张素Ⅱ诱导的高血压小鼠模型中的

表达水平显著降低[５].SMAD同源物４(SMAD４)是

人体内重要转录因子,可通过参与调节胰岛素抵抗、

炎症反应、细胞增殖等,调节滋养层细胞侵袭,与妊

娠期糖尿病、HDCP等疾病密切相关[６].研究显示,

在轻度子痫前期(preeclampsia,PE)患者胎盘组织

中,SMAD４ 及 SMAD４ mRNA 水 平 升 高,上 调

SMAD４表达,导致滋养层细胞增殖与侵袭数量减

少,细胞凋亡率增加[７].转化生长因子β(transformＧ

inggrowthfactorＧβ,TGFＧβ)/SMAD４信号通路参与

多种疾病的调节.研究显示,HDAC８与SMAD３/４
异源 三 聚 体 形 成 复 合 物,并 占 据 乙 酰 化 转 移 酶

Sirtuin７(SIRT７)启 动 子,HDAC８ 抑 制 剂 通 过

SIRT７ＧSMAD４轴 TGFＧβ信号传导,从而抑制乳腺

癌肺转移,并提高乳腺癌的化疗效果[８].由此可以

推测,HDAC８及SMAD４可能共同参与了 HDCP的

进展,但二者在 HDCP中的临床价值尚不清楚.本

研究探讨了 HDAC８、SMAD４的表达与疾病严重程

度及妊娠结局的相关性,为 HDCP的临床诊治提供
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新思路.

１研究对象与方法

１．１研究对象

选择２０２０年８月至２０２２年１２月河北中石油中

心医院收治的９６例 HDCP孕妇为观察对象(HDCP
组),根据病情严重程度将其分为妊娠期高血压组３５
例,轻度PE组３３例,重度PE组２８例;选择同期９６
例健康孕妇为对照组;根据妊娠结局,将 HDCP孕妇

分为妊娠结局良好组５７例与妊娠结局不良组３９例.

１．２纳入与排除标准

纳入标准:①符合 HDCP诊治指南(２０２０)中的

诊断标准[９],且按照病情严重程度分组;②单胎妊

娠;③孕周在２８周以上;④检查前２周未服用过影响

血压的药物.

排除标准:①孕前高血压、糖尿病、冠心病等;

②合并肝肾功能障碍、自身免疫性疾病;③孕妇或胎

儿伴感染性疾病;④合并严重内分泌疾病;⑤临床资

料不全;⑥胎儿畸形、胎位异常或胎儿伴有先天性疾

病;⑦恶性肿瘤或精神异常无法配合检查者.

本研究经过河北中石油中心医院医学伦理委员

会批准(编号:KYLLＧ２０２２Ｇ３４).

１．３研究方法

１．３．１资料的收集

收集所有入组者的一般资料,包括年龄、孕前体

质量指数(bodymassindex,BMI)、分娩孕周、是否

为初产妇.收集所有入组者的胎膜早破、早产儿、胎

儿生长受限、胎儿窘迫、新生儿窒息等资料.

１．３．２免疫组化法检测胎盘组织中 HDAC８和

SMAD４的表达

在分娩后１５min内,取１cm×１cm×１cm 胎盘组

织,生理盐水冲洗后,使用４％多聚甲醛固定２４h,石

蜡包埋,切成 ４μm 的切片,采用免疫组化法检测

HDAC８、SMAD４的表达.免疫组化法检测试剂盒

(货号:SP００４１)、兔抗人 HDAC８、SMAD４单克隆抗

体(货号:AF２７３７、AF１２９１)均购自碧云天生物科技

有限 公 司,一 抗 HDAC８、SMAD４ 抗 体 均 按 照

１∶１０００稀释,用磷酸盐缓冲液代替一抗做为阴性

对照,使用已知阳性切片作为阳性对照.

结果的判定:显微镜下随机选取５个视野,根据

染色强度:未着色、淡黄色、黄色、棕黄色,分别记为

０、１、２、３分;阳性细胞所占百分比为＜５％、５％~

２５％、２６％~５０％、５１％~７５％、＞７５％,分别记为０、

１、２、３、４分;两项积分相乘,得分０~１分为阴性

(－),得分≥２分为阳性(＋).

１．３．３ 实 时 荧 光 定 量 PCR 检 测 胎 盘 组 织 中

HDAC８mRNA 和SMAD４mRNA 的表达

使用 TRIzolReagent试剂(上海齐源生物科技

有限公司,货号:QYKＧ１２８３０)提取胎盘组织中的总

RNA,检测总RNA纯度和浓度,使用逆转录试剂盒

(Thermo,货号:K１６２２)将 RNA 逆转录为cDNA,

HDAC８、SMAD４以 GAPDH 作为内参,引物由上海

吉玛制药技术公司合成,见表１.采用实时荧光定量

PCR(RTＧqPCR)进行扩增后,采用２－ΔΔCt公式估算

HDAC８mRNA、SMAD４mRNA的表达水平.

表１　HDAC８、SMAD４的引物序列

Table１　PrimersequenceofHDAC８andSMAD４

基因 引物序列

HDAC８ F:CCAAGAGGGCGATGATGATC

R:GTGGCTGGGCAGTCATAACC

SMAD４ F:GGAACACCACTACGCCTTCAAC

R:AGTGCATCACCTGTTCGTAGGC

GAPDH F:GAAGGTGAAGGTCGGAGTC

R:GAAGATGGTGATGGGATTTC

１．４统计学方法

应用SPSS２５．０统计学软件分析数据,符合正态

分布的连续变量用均数±标准(x－ ±s)表示,两组间

比较采用t检验,多组间比较采用单因素方差分析,

组间两两比较采用LSDＧt检验;计数资料用例数(百

分率)[n(％)]表示,组间比较采用χ２/校正χ２检验,

组间多重比较采用 Bonferroni法;用受试者工作特

征(ROC)曲线分析 HDAC８mRNA、SMAD４mRNA
对 HDCP孕妇发生不良妊娠结局的诊断价值;用多

因素Logistic回归分析 HDCP孕妇妊娠结局的影响

因素.以P＜０．０５表示差异有统计学意义.

２结果

２．１HDCP组与对照组孕妇胎盘组织中 HDAC８
和SMAD４的表达情况

免疫 组 化 法 检 测 结 果 显 示,与 对 照 组 比 较,
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HDCP组胎盘组织中 HDAC８阳性表达率明显降

低,SMAD４阳性表达率明显升高,差异均有统计学

意义(P＜０．００１);RTＧqPCR 检测结果显示,与对照

组比较,HDCP组胎盘组织中 HDAC８mRNA 表达

水平明显降低,SMAD４mRNA 表达水平明显升高,

差异均有统计学意义(P＜０．００１),见表２、图１.

表２　HDCP组与对照组孕妇胎盘组织中 HDAC８和SMAD４表达的比较 [n(％),x－±s]

Table２　ComparisonofHDAC８andSMAD４expressioninplacentaltissueof

pregnantwomeninHDCPgroupandcontrolgroup[n(％),x－±s]

组别 例数(n) HDAC８阳性 SMAD４阳性 HDAC８mRNA SMAD４mRNA

HDCP组 ９６ ３５(３６．４６) ６５(６７．７１) ０．７８±０．１５ ２．４５±０．６２

对照组 ９６ ７３(７６．０４) ２１(２１．８８) １．０６±０．１７ １．０１±０．１２

χ２/t ３０．５６１ ４０．７７６ １２．１０１ ２２．３４２

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

图１　HDCP组与对照组孕妇胎盘组织中 HDAC８和SMAD４的表达

Fig．１　ExpressionofHDAC８andSMAD４intheplacentaltissueofpregnantwomen

intheHDCPgroupandthecontrolgroup

　　２．２ 不同严重程度 HDCP 孕妇胎盘组织中

HDAC８和SMAD４的表达情况

在妊娠期高血压组、轻度 PE组、重度 PE组胎

盘组织中,HDAC８阳性表达率及 HDAC８mRNA
表达水平比较、SMAD４阳性表达率及SMAD４mRNA
表达水平比较,差异均有统计学意义(P＜０．００１),见

表３.

两两比较显示,与妊娠期高血压组比较,轻度

PE组、重度PE组胎盘组织中 HDAC８阳性表达率

及 HDAC８mRNA 表达水平均明显降低,SMAD４
阳性表达率及SMAD４mRNA 表达水平均明显升

高,差异均有统计学意义(P＜０．０５);与轻度 PE组

比较,重度PE组胎盘组织中 HDAC８阳性表达率及

HDAC８mRNA表达水平均明显降低,SMAD４阳

性表达率及SMAD４mRNA 表达水平均明显升高

(P＜０．０５),见表３.

２．３HDCP组与对照组妊娠结局的比较

HDCP组发生不良妊娠结局３９例(妊娠期高血

压组７例,轻度PE组１２例,重度PE组２０例),对

照组发生不良妊娠结局５例,HDCP组不良妊娠结

局发生率明显高于对照组,差异均有统计学意义

(P＜０．０５);与对照组比较,HDCP组的早产儿、胎儿

生长受限、胎儿窘迫、新生儿窒息的发生率均明显升

高,差异均有统计学意义(P＜０．０５),而胎膜早破的

发生率比较,差异无统计学意义(P＞０．０５),见表４.

２．４不同妊娠结局孕妇的基本情况

HDCP孕妇妊娠结局良好组与妊娠结局不良组

的年龄、孕前 BMI、分娩孕周、肌酐、甘油三酯(triＧ

glyceride,TC)、谷 丙 转 氨 酶 (alanineaminotransＧ

ferase,ALT),以及初产妇、不良孕史、高血压家族史

的分布比较,差异均无统计学意义(P＞０．０５);妊娠

结 局 不 良 组 的 收 缩 压、舒 张 压、２４h 尿 蛋 白、

SMAD４mRNA表达水平均明显高于妊娠结局良好

组,HDAC８mRNA 表达水平明显低于妊娠结局良

好组,差异均有统计学意义(P＜０．０５),见表５.
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表３　不同严重程度 HDCP孕妇胎盘组织中 HDAC８、SMAD４表达的比较 [n(％),x－±s]

Table３　 ComparisonofHDAC８andSMAD４expressioninplacentaltissuesof

pregnantwomenwithHDCPofdifferentseverity[n(％),x－±s]

组别 例数(n) HDAC８阳性 SMAD４阳性 HDAC８mRNA SMAD４mRNA

妊娠期高血压组 ３５ ２２(６２．８６) １６(４５．７１) ０．８９±０．０８ ２．１５±０．３８

轻度PE组 ３３ １１(３３．３３) ２３(６９．７０) ０．７６±０．１２ ２．４１±０．４２

重度PE组 ２８ ２(７．１４) ２６(９２．８６) ０．６６±０．０７ ２．８７±０．５０

χ２/F ２１．０５５ １５．９０３ ４８．１５８ ２１．８７９

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

χ２
１/t１ ５．９２７ ３．９９４ ８．１１５ ３．５１３

P１ ０．０１５ ０．０４６ ＜０．００１ ０．０３９

χ２
２/t２ ２４．４７５ １５．５５７ １３．７４０ ９．３１０

P２ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００１

χ２
３/t３ ６．１９６ ５．１４２ ５．８９５ ５．８６９

P３ ０．０１３ ０．０２３ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注:χ２/F、P 为妊娠期高血压组与轻度PE组和重度PE组的比较;χ２
１/t１、P１为妊娠期高血压组与轻度PE组的比较;χ２

２/t２、P２为妊娠期高血

压组与重度PE组的比较;χ２
３/t３、P３为轻度PE组与重度PE组的比较.

表４　HDCP组与对照组妊娠结局的比较 [n(％)]

Table４　ComparisonofpregnancyoutcomesbetweenHDCPgroupandcontrolgroup[n(％)]

组别 例数(n) 早产儿 胎儿生长受限 胎儿窘迫 胎膜早破 新生儿窒息 合计

HDCP组 ９６ １２(１２．５０) ８(８．３３) ９(９．３８) ４(４．１７) ６(６．２５) ３９(４０．６３)

对照组 ９６ ３(３．１３) ０ １(１．０４) １(１．０４) ０ ５(５．２１)

χ２ ５．８５８ ６．３９１ ６．７５２ ０．８２１ ４．３０１ ３３．５７７

P ０．０１６ ０．０１１ ０．００９ ０．３６５ ０．０３８ ＜０．００１

表５　不同妊娠结局孕妇基本资料的比较 [x－±s,n(％)]

Table５　Comparisonofbasicdataofpregnantwomenwithdifferentpregnancyoutcomes[x－±s,n(％)]

项目 妊娠结局良好组(n＝５７) 妊娠结局不良组(n＝３９) t/χ２ P

年龄(岁) ３３．４５±５．１３ ３３．５８±５．４８ ０．１１９ ０．９０６

孕前BMI(kg/m２) ２３．８５±２．２６ ２４．１７±２．１９ ０．６９０ ０．４９２

分娩孕周(周) ３７．１５±２．７２ ３６．４２±２．６８ １．２９９ ０．１９７

初产妇 ２８(４９．１２) ２１(５３．８５) ０．２０７ ０．６４９

不良孕史 ９(１５．７９) ７(１７．９５) ０．０７８ ０．７８０

高血压家族史 １１(１８．６４) ８(２０．５１) ０．０５２ ０．８１９

收缩压(mmHg) １４２．６４±１６．７８ １５２．３８±１７．１２ ２．７７０ ０．００７

舒张压(mmHg) ８５．９２±９．８３ ９６．０１±９．２５ ５．０５８ ＜０．００１

肌酐(μmol/L) １５４．６９±１８．１４ １５８．０３±１８．７２ ０．８７５ ０．３８４

２４h尿蛋白(g) ５．６３±１．１５ ６．３２±０．９８ ３．０６２ ０．００３

TC(mmol/L) ４．９８±０．９４ ５．０３±０．９９ ０．２５０ ０．８０３

ALT(IU/L) ２３．９２±５．７５ ２４．４８±６．１６ ０．４５５ ０．６５０

HDAC８mRNA ０．８５±０．１２ ０．６８±０．１０ ７．２８２ ＜０．００１

SMAD４mRNA ２．１８±０．５５ ２．８４±０．４９ ６．０３１ ＜０．００１
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　　２．５ HDAC８ mRNA 和 SMAD４ mRNA 诊断

HDCP孕妇发生不良妊娠结局的价值

以胎盘组织中 HDAC８mRNA、SMAD４mRNA
单独及联合诊断概率值为检验变量,以 HDCP孕妇

是否发生不良妊娠结局为状态变量(是＝１,否＝０),

绘 制 ROC 曲 线,结 果 显 示,HDAC８ mRNA、

SMAD４mRNA 及二者联合诊断 HDCP孕妇发生

不良妊娠结局的曲线下面积(areaunderthecurve,

AUC)分别为０．７８０、０．７７９、０．９１８,二者联合诊断的

AUC明显高于单独诊断者 (Z 值分别为 ２．４１２、

２．５２２,P＜０．０５),见图２、表６.

２．６影响 HDCP孕妇妊娠结局的多因素Logistic
回归分析

以 HDCP孕妇是否发生不良妊娠结局为因变

量(是＝１;否＝０),将收缩压、舒张压、２４h尿蛋白、

HDAC８mRNA、SMAD４mRNA 纳入自变量进行

多因素Logistics回归分析,结果显示,收缩压、舒张

压、SMAD４mRNA 均是 HDCP孕妇发生不良妊娠

结局的独立危险因素(P＜０．０５),HDAC８mRNA

是 HDCP 孕 妇 发 生 不 良 妊 娠 结 局 的 保 护 因 素

(P＜０．０５),见表７.

图２　HDAC８mRNA、SMAD４mRNA及二者联合诊断

HDCP孕妇发生不良妊娠结局的ROC曲线

Fig．２　ROCcurvesofHDAC８mRNA,SMAD４mRNA

andtheircombinationinthediagnosisofadverse

pregnancyoutcomesinHDCPpatients

表６　HDAC８、SMAD４mRNA诊断 HDCP患者发生不良妊娠结局的价值分析

Table６　AnalysisofthediagnosticvalueofHDAC８andSMAD４mRNAforadversepregnancyoutcomesinHDCPpatients

指标 AUC ９５％CI 灵敏度(％) 特异度(％) 截断值 P

HDAC８mRNA ０．７８０ ０．６８１~０．８５８ ８４．６２ ７３．６８ ０．７５ ＜０．００１

SMAD４mRNA ０．７７９ ０．６８３~０．８５７ ７４．３６ ７５．４４ ２．４２ ＜０．００１

联合 ０．９１８ ０．８４４~０．９６４ ８４．６２ ８４．２１ ＜０．００１

表７　影响 HDCP患者妊娠结局的多因素Logistic回归分析结果

Table７　LogisticregressionanalysisresultsofmultiplefactorsaffectingpregnancyoutcomesinHDCPpatients

影响因素 B S．E． Waldχ２ P OR ９５％CI

收缩压 １．０６３ ０．３０９ １１．８３４ ０．００１ ２．８９５ １．５８０~５．３０５

舒张压 ０．８５１ ０．３２４ ６．８９９ ０．００８ ２．３４２ １．２４１~４．４１９

２４h尿蛋白 ０．０７６ ０．１２５ ０．３７０ ０．５４３ １．０７９ ０．８４５~１．３７９

HDAC８mRNA －０．２６９ ０．０９２ ８．５６１ ０．００３ ０．７６４ ０．６３８~０．９１５

SMAD４mRNA １．０１７ ０．２９７ １１．７２６ ０．０００ ２．７６５ １．５４５~４．９４８

３讨论

HDCP是严重的妊娠并发症,多发于高龄孕妇,

以高血压、水肿、蛋白尿等为主要临床特征,可导致

孕妇脑出血、胎儿早产及生长受限等不良妊娠结

局[１０].因此,寻找与 HDCP相关的诊断指标,评估

患者病情及妊娠结局,给予及时干预,对于改善不良

妊娠结局具有积极作用[１１Ｇ１２].

３．１HDAC８与 HDCP的相关性

HDACs是一种蛋白酶,对改变染色体结构和调

节基因表达有较大影响.有研究表明,组蛋白乙酰

转移酶(histoneacetyltransferase,HAT)的平衡和

HDAC的活性在基因转录调控中起着至关重要的
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作用;在PE中,HDACs(如 HDAC２、HDAC６等)通

过对滋养层细胞的增殖与侵袭,影响 PE的发生及

发展[１３Ｇ１４].HDACs主要分为４种,HDAC８属于Ⅰ
类 HDAC,通过调节细胞的增殖与分化、血管生成、

炎症反应等,与心肌肥大、哮喘、肿瘤等疾病密切相

关[１５].有研究显示,在三阴性乳腺癌中,HDAC８可

增强乳腺癌细胞的迁移能力,抑制 HDAC８的表达,

可抑制三阴性乳腺癌细胞的增殖与迁移[１６].本研

究显示,HDCP组胎盘组织中 HDAC８阳性表达率

及 HDAC８mRNA 表达水平均明显低于对照组,提

示 HDAC８ 与 HDCP 的发生有关.有研究认为,

HDCP的发生可能与滋养层细胞的侵袭性不足有

关,滋养层细胞的侵袭性不足导致子宫内膜的不完

全浸润,使子宫螺旋动脉重塑和全身血管内皮受损,

引 起 身 体 各 器 官 出 现 各 种 病 理 生 理 变 化[１７].

HDAC８可促进肿瘤细胞的侵袭,推测 HDAC８可能

通过调节滋养层细胞的迁移和侵袭参与 HDCP的

发生及发展.在 HDCP中,HDAC８表达降低,可导

致滋养层细胞的侵袭性不足,引发子宫螺旋动脉障

碍,导致 HDCP的发生.

３．２SMAD４与 HDCP相关性

SMADs是 TGFＧβ信号转导的下游调节因子,

TGFＧβ１可通过调节滋养层细胞侵袭,参与PE的发

生及发展,TGFＧβ１可与其受体结合,激活 SMAD２
和SMAD３,并与SMAD４形成复合体,进行信号传

导并调节相应基因的表达,参与调控细胞的增殖与

凋亡[１８Ｇ１９].有研究显示,活素 A 通过 ALK４调节的

SMAD２/３ＧSMAD４通路,上调整合素β１表达,促进

滋养层细胞的侵袭[２０].本研究显示,HDCP组胎盘

组织中SMAD４阳性表达率及SMAD４mRNA表达

水平均明显高于对照组,提示SMAD４与 HDCP的

发生有关.有研究显示,肌肉生长抑制素可能通过

SMAD２/３ＧSMAD４信号上调 N－钙粘蛋白增加对

人类滋养层细胞的侵袭[２１].这表明,在 HDCP中,

SMAD４表达升高,可能与其参与调节滋养层细胞迁

移与侵袭有关.

３．３HDAC８和SMAD４与 HDCP孕妇妊娠结

局的相关性

本研究显示,妊娠期高血压组、轻度 PE 组、重

度PE组的胎盘组织中 HDAC８阳性表达率逐渐降

低,而SMAD４阳性表达率逐渐升高,提示 HDAC８、

SMAD４与患者病情严重程度有关.究其原因,可能

是 HDAC８、SMAD４参与了滋养层细胞的增殖与侵

袭,参与了子宫螺旋动脉的重铸,导致胎盘组织缺氧

缺血,释放大量炎症物质,引起母体血管功能障碍,

进而导致 PE的发生及发展.本研究还显示,妊娠

结局不良组胎盘组织中 HDAC８mRNA 表达水平

明显低于妊娠结局良好组,而SMAD４mRNA 表达

水平明显高于妊娠结局良好组;二者联合诊断对不

良妊娠结局有一定的预测价值,且多因素 Logistics
回归分析显示,SMAD４mRNA 是 HDCP孕妇发生

不良妊娠结局的独立危险因素,HDAC８mRNA 是

HDCP孕妇发生不良妊娠结局的保护因素,提示

HDAC８、SMAD４与 HDCP妊娠结局有关.分析其

原因,HDAC８、SMAD４可能通过影响滋养层细胞的

增殖与侵袭,进而影响胎盘供氧,导致 HDCP的发

生及发展,从而影响妊娠结局.

综上,HDCP孕妇胎盘组织中 HDAC８表达降

低,SMAD４表达升高,与患者病情严重程度及不良

妊娠结局有关,HDAC８、SMAD４可能参与了 HDCP
的发生及发展,HDAC８、SMAD４在 HDCP中的临

床诊断应用仍需扩大样本量行进一步研究.
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