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摘要　 目的　 探讨低氧对孕鼠胎盘组织人类白细胞抗原⁃Ｇ
（ＨＬＡ⁃Ｇ）及内皮 ＰＡＳ 结构域包含蛋白 １（ＥＰＡＳ１）的影响及

参与子痫前期发病机制研究。 方法 　 将 ＳＤ 孕鼠随机分为

常氧组，急性低氧组： ４８ ｈ、７２ ｈ 、１ 周组，慢性低氧组：２ 周、３
周组，共 ６ 组；通过腹腔注射亚硝基左精氨酸甲酯 （ Ｌ⁃
ＮＡＭＥ）溶液建立子痫前期模型。 运用无创血压仪测量孕鼠

鼠尾动脉血压，全自动生化分析仪检测孕鼠血清丙氨酸氨基

转移酶（ＡＬＴ）、白蛋白（ＡＬＢ）、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）值

及尿蛋白值，免疫组化检测孕鼠胎盘 ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋白及 ＥＰＡＳ１
蛋白表达情况。 结果　 ① 各子痫前期组孕鼠平均收缩压、
平均舒张压及妊娠 ２１ ｄ 尿蛋白均高于同条件正常妊娠孕

鼠，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），而低氧对孕鼠血压及尿

蛋白无影响。 ② 低氧环境下，孕鼠 ＡＬＴ、ＢＵＮ 值均发生改

变，其中正常妊娠、子痫前期组孕鼠 ＡＬＴ、ＢＵＮ 值均在低氧

７２ ｈ 后开始上升，低氧 １ 周升高达最大值，低氧 ３ 周下降，但
仍比常氧组稍高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 ③ 各子痫前期组与同条件正

常妊娠组孕鼠比较，ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋白表达阳性率均下降，差异有

统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；低氧亦影响孕鼠 ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋白表达

阳性率，ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋白阳性率整体呈先下降后上升的动态变

化。 ④ 各子痫前期组与同条件正常妊娠组孕鼠比较，ＥＰＡＳ１
蛋白表达阳性率均上升，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；低
氧亦影响孕鼠 ＥＰＡＳ１ 蛋白表达阳性率，ＥＰＡＳ１ 蛋白阳性率

整体呈先上升后下降的动态变化。 结论　 低氧环境下孕鼠

胎盘 ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋白整体表达呈先下降后上升的动态变化，急
性低氧可能加重母体对胎盘产生免疫攻击性，但在机体适应

低氧后，母体和胎盘免疫关系又恢复正常；ＥＰＡＳ１ 蛋白整体

表达呈先上升后下降的动态变化，ＥＰＡＳ１ 对缺氧的高选择性

压力的反应，可能引起对于高原缺氧的习服适应。
关键词　 低氧环境；大鼠；子痫前期；人类白细胞抗原⁃Ｇ；内
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　 　 高原地区有低压、缺氧、寒冷、强紫外线辐射等

特点，其中最重要的是低氧环境，易诱发子痫前期

（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）。 该课题组前期研究［１］ 发现，低
氧条件下通过小分子干扰 ＲＮＡ 抑制绒毛膜滋养细

胞系 ＪＥＧ⁃３ 细胞人类白细胞抗原⁃Ｇ（ ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏ⁃
ｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ⁃Ｇ，ＨＬＡ⁃Ｇ）的表达，可能影响滋养细胞

的增殖及侵袭能力，参与妊娠期高血压疾病的发生。
内皮 ＰＡＳ 结构域包含蛋白 １ （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＰＡＳ ｄｏ⁃
ｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＥＰＡＳ１）是细胞在缺氧应答

反应中最重要的调节因子之一。 依据 ＥＰＡＳ１ 的生

物学特性，可将 ＥＰＡＳ１ 低氧信号通路作为主要细胞

信号通路，通过大鼠实验来明确 ＨＬＡ⁃Ｇ、ＥＰＡＳ１ 蛋

白参与高原低氧环境下子痫前期发病的分子机制。
故该研究建立 ＰＥ 孕鼠模型，在模拟低氧环境下研

究低氧环境对正常妊娠和 ＰＥ 孕鼠血压、２４ ｈ 尿蛋

白、血清丙氨酸氨基转移酶 （ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓ⁃
ｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）、尿素氮（ｂｌｏｏｄ
ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、肌酐（ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）值的影响

及胎盘 ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋白和 ＥＰＡＳ１ 蛋白表达变化，探讨

低氧环境下孕鼠胎盘 ＨＬＡ⁃Ｇ、ＥＰＡＳ１ 低氧反应通路

对子痫前期的影响。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物 　 雌性和雄性 ＳＤ 大鼠，１０ ～ １２ 周

龄，体质量（２３０ ± ２０）ｇ，ＳＰＦ 级，购于北京维通利华

实验动物技术有限公司［许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１６
－ ０００６］。 ＳＤ 大鼠于动物饲养中心适应性喂养 １ 周

后，于下午 １８ 点将雌鼠与雄鼠按 ２ ∶ １ 合笼，次日上

午 ８ 点观察受孕情况，以观察到阴道栓日为妊娠第

１ 天。 本实验通过了青海大学附属医院伦理委员会

的伦理审查（伦理批号：Ｐ⁃ＳＬ⁃２０１７０６４）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 实验分组　 观察到孕栓的大鼠随机分为常

氧组（５ 只正常妊娠孕鼠，５ 只 ＰＥ 模型孕鼠，共 １０
只），急性低氧组：分 ４８ ｈ、７２ ｈ 和 １ 周三个时间点，
（每个低氧时间点包括 ５ 只正常妊娠孕鼠、５ 只 ＰＥ
模型孕鼠，共 ３０ 只），慢性低氧组：分 ２ 周、３ 周两个
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时间点（每个低氧时间点包括 ５ 只正常妊娠孕鼠、５
只 ＰＥ 模型孕鼠，共 ２０ 只）。 因大鼠平均孕期在 ２２
ｄ 左右，低氧 ４８ ｈ 处理孕鼠于妊娠第 １９ 天放置低压

氧舱中（模拟 ５ ０００ ｍ 海拔，氧浓度 １２％ 左右），低
氧 ７２ ｈ 处理孕鼠于妊娠第 １８ 天放置低压氧舱中，
低氧 １ 周处理孕鼠于妊娠第 １４ 天放置低压氧舱中，
低氧 ２ 周处理孕鼠于妊娠第 ７ 天放置低压氧舱中，
低氧 ３ 周处理孕鼠于妊娠第 １ 天放置低压氧舱中，
这样检测孕鼠胎盘因子表达结果时，孕鼠都处于妊

娠晚期，可消除妊娠不同时期胎盘因子的变化对实

验结果的影响。 低氧处理期间每日固定时间喂水，
喂食。
１． ２． ２　 ＰＥ 造模　 孕鼠于妊娠第 １１ 天开始，使用亚

硝基左精氨酸甲酯 （Ｎ⁃ｎｉｔｒｏ⁃Ｌ⁃ａｒｇｉｎｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ，
Ｌ⁃ＮＡＭＥ）溶液（美国 ＳＩＧＭＡ 公司）０. ２５ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）
腹腔注射，共 ７ ｄ，正常妊娠孕鼠于妊娠第 １１ 天开始

规律腹腔注射同剂量生理盐水，共 ７ ｄ。 低氧 ４８ ｈ、
７２ ｈ 模型组大鼠为造模成功后放置低压氧舱中，低
氧 １ 周、２ 周、３ 周模型组大鼠为低氧处理同时腹腔

注射 Ｌ⁃ＮＡＭＥ。 所有孕鼠于妊娠第 ９ 天和妊娠第 ２１
天运用大鼠鼠尾无创血压仪（安徽正华生物仪器设

备有限公司）测量血压；分别于妊娠第 ９ 天和妊娠

第 ２１ 天放入代谢笼中，禁食不禁水，收集孕鼠 ２４ ｈ
尿液。 运用全自动生化分析仪测量 ２４ ｈ 尿蛋白总

量。
目前国内外尚无统一的动物子痫前期诊断标

准，本实验按收缩压和（或）舒张压达到 １４０ ｍｍＨｇ
和（或）９０ ｍｍＨｇ［２］，造模前后 ２４ ｈ 尿蛋白明显升高

为造模成功。

１． ２． ３ 　 肝、肾功能检测 　 于妊娠第 ２１ 天，使用

２０％乌拉坦按［梯希爱（上海）化成工业发展有限公

司］５ ｍｌ ／ ｋｇ 剂量腹腔注射麻醉后，留取下腔静脉血

４ ｍｌ 左右，全自动生化分析仪检测 ＡＬＴ、ＡＬＢ、ＢＵＮ、
Ｃｒ 值。
１． ２． ４ 　 免疫组化检测胎盘组织 ＨＬＡ⁃Ｇ、ＥＰＡＳ１ 蛋

白表达　 孕鼠麻醉后切开子宫，无菌剪剪取适量胎

盘组织，放至甲醛溶液（中性）中固定。 免疫组化检

测胎盘组织中 ＨＬＡ⁃Ｇ、ＥＰＡＳ１ 低氧反应通路蛋白表

达。
１． ３　 统计学处理　 采用统计学软件 ＳＰＳＳ ２２. ０ 进

行数据分析，数据进行正态分布检验、方差齐性检

验，正态分布数据用 �ｘ ± ｓ 表示，组内两两比较用配

对 ｔ 检验，两组间比较用独立 ｔ 检验，三组及三组以

上组间比较用单因素方差分析，两两比较用 ＬＳＤ
法，分类资料使用 χ２ 检验，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计

学意义。

２　 结果

２． １　 大鼠无创血压仪测量血压值　 妊娠第 １ 天，各
组孕鼠平均收缩压与舒张压差异无统计学意义（Ｐ
＞ ０. ０５）。 妊娠第 ２１ 天，各组孕鼠平均收缩压与舒

张压均有差异，且差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），其
中，与同条件正常妊娠孕鼠比较，各 ＰＥ 组平均收缩

压、舒张压均升高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），
ＰＥ 孕鼠造模成功；各正常妊娠低氧组、ＰＥ 低氧组孕

鼠平均收缩压、舒张压分别与对应常氧组比较差异

无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５），即低氧处理对孕鼠血压

无影响，见表 １。

表 １　 各组孕鼠收缩压、舒张压变化（ｍｍＨｇ，�ｘ ± ｓ）

组别 ｎ
收缩压

妊娠第 １ 天 妊娠第 ２１ 天 Ｐ 值

舒张压

妊娠第 １ 天 妊娠第 ２１ 天 Ｐ 值

正常妊娠常氧 ５ １０２． ８６ ± ５． ０３ １０３． ０６ ± ２． ９１ ０． ９４１ ７０． ３７ ± ４． ０３ ７１． ２１ ± ３． ０２ ０． ７４３
正常妊娠低氧 ４８ ｈ ５ １０６． ４５ ± ３． ８９ １０５． ２６ ± ５． ０９ ０． ７２９ ６９． ５７ ± ３． ５９ ６９． ４７ ± ３． ９４ ０． ９７２
正常妊娠低氧 ７２ ｈ ５ １０５． ８２ ± ４． ８３ １０６． ５８ ± ３． ５５ ０． ７８４ ７２． ８９ ± ３． ０６ ７０． ５９ ± ３． ６０ ０． ３９３
正常妊娠低氧 １ 周 ５ １０６． ３３ ± ２． １３ １０５． １０ ± ２． １９ ０． ３９２ ６９． ３７ ± ２． ８６ ７２． ２６ ± １． ６０ ０． ２０６
正常妊娠低氧 ２ 周 ５ １０６． ０８ ± ４． ６２ １０３． ８１ ± ３． ５３ ０． ４３３ ７１． ５１ ± ３． ００ ６９． ７９ ± ３． ５１ ０． ４６６
正常妊娠低氧 ３ 周 ５ １０４． ５０ ± ５． ３８ １０５． ８７ ± ２． １２ ０． ６４５ ６９． ０９ ± ２． ２８ ７０． ２４ ± ４． ３７ ０． ６７７
ＰＥ 常氧 ５ １００． ７４ ± ６． ４６ １４２． ８６ ± ２． ２７∗ ＜ ０． ００１ ６８． ２８ ± ３． ４１ ９１． ７８ ± １． ４６∗ ＜ ０． ００１
ＰＥ 低氧 ４８ ｈ ５ １０６． １１ ± ５． ６２ １４１． ８６ ± １． ２２∗ ＜ ０． ００１ ７２． ３６ ± ３． ４３ ９１． ５４ ± ０． ６９∗ ＜ ０． ００１
ＰＥ 低氧 ７２ ｈ ５ １０４． ９３ ± ４． ９５ １４１． ７３ ± １． ２６∗ ＜ ０． ００１ ７２． ６４ ± ３． ０７ ９２． ５３ ± １． ４６∗ ＜ ０． ００１
ＰＥ 低氧 １ 周 ５ １０４． ５７ ± ３． ９４ １４２． ０４ ± １． ３２∗ ＜ ０． ００１ ６８． ０４ ± ４． ３７ ９１． ５８ ± ２． １４∗ ０． ００１
ＰＥ 低氧 ２ 周 ５ １０４． ３６ ± ６． ２０ １４１． ５２ ± ２． ４４∗ ０． ００１ ６８． ３６ ± ３． ０８ ９２． ２５ ± １． ９７∗ ＜ ０． ００１
ＰＥ 低氧 ３ 周 ５ １０４． ７７ ± ４． ０５ １４４． ２８ ± ２． ４５∗ ＜ ０． ００１ ７０． １２ ± ２． ７７ ９３． ８１ ± ２． ９７∗ ＜ ０． ００１
Ｆ 值 ０． ５７９ ２５３． ８４７ １． ４１４ ８２． ４６７
Ｐ 值 ０． ８３６ ＜ ０． ００１ ０． １９８ ＜ ０． ００１

　 　 与同条件正常妊娠组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５
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２． ２　 全自动生化分析仪测量 ２４ｈ 尿蛋白总量　 妊

娠第 １ 天，各组孕鼠 ２４ ｈ 尿蛋白差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０. ０５）。 妊娠第 ２１ 天，各组孕鼠 ２４ ｈ 尿蛋白间

差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），其中，与同条件正常

孕鼠比较，各 ＰＥ 组 ２４ ｈ 尿蛋白增加，差异有统计学

意义（Ｐ ＜ ０. ０５），即注射 Ｌ⁃ＮＡＭＥ 溶液后孕鼠 ２４ ｈ
尿蛋白增加；各正常妊娠低氧组、ＰＥ 低氧组孕鼠 ２４
ｈ 尿蛋白与同条件常氧组比较均差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０. ０５），即低氧处理对正常妊娠孕鼠、ＰＥ 孕鼠

２４ ｈ 尿蛋白无影响，见表 ２。

表 ２　 各组孕鼠 ２４ｈ 尿蛋白变化（ｍｇ ／ ２４ｈ，�ｘ ± ｓ）

组别 ｎ
２４ ｈ 尿蛋白

妊娠第 １ 天 妊娠第 ２１ 天
Ｐ 值

正常妊娠常氧 ５ ４． １０ ± ０． ７４ ３． ６２ ± ０． ８５ ０． ４９７
正常妊娠低氧 ４８ ｈ ５ ４． ０７ ± １． ０９ ４． ９３ ± １． ０７ ０． １９８
正常妊娠低氧 ７２ ｈ ５ ３． ９５ ± ２． ０３ ５． ３５ ± １． ３５ ０． ３５０
正常妊娠低氧 １ 周 ５ ４． １７ ± １． ４０ ３． ９６ ± １． ３８ ０． ７７１
正常妊娠低氧 ２ 周 ５ ４． １２ ± １． ４８ ４． ７３ ± １． ６８ ０． ４６９
正常妊娠低氧 ３ 周 ５ ４． ０５ ± ０． ７４ ５． ０６ ± １． ５９ ０． １９１
ＰＥ 常氧 ５ ４． ０４ ± ０． ９４ ４７． ９４ ± ２０． ４５ ０． ００９
ＰＥ 低氧 ４８ ｈ ５ ４． ３６ ± ０． ７６ ５０． ８２ ± １５． ９５∗ ０． ００２
ＰＥ 低氧 ７２ ｈ ５ ４． ８２ ± ２． ３７ ５０． ７８ ± １４． ２１∗ ０． ００１
ＰＥ 低氧 １ 周 ５ ５． ００ ± ２． ０６ ４２． ９６ ± ２０． ６１∗ ０． ０１４
ＰＥ 低氧 ２ 周 ５ ４． ０８ ± １． ７２ ４４． ３６ ± ８． ４１∗ ０． ００１
ＰＥ 低氧 ３ 周 ５ ５． １１ ± １． ４５ ４７． ５１ ± １９． ６２∗ ０． ００６
Ｆ 值 ０． ３７６ １７． １３５
Ｐ 值 ０． ９５９ ＜ ０． ００１

　 　 与同条件正常妊娠组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

２． ３　 全自动生化分析仪检测 ＡＬＴ、ＡＬＢ、ＢＵＮ、Ｃｒ
值　 各组孕鼠 ＡＬＴ、ＢＵＮ 值比较差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０. ０５），其中低氧环境下正常妊娠孕鼠 ＡＬＴ、

ＢＵＮ 值均呈一过性改变，ＡＬＴ 值在低氧 ７２ ｈ 后开始

上升，低氧 １ 周、２ 周升高达最大值，低氧 ３ 周下降，
但仍比常氧组和低氧 ４８ ｈ 组增高（Ｐ ＜ ０. ０５）；ＢＵＮ
值在低氧 ４８ ｈ 后即开始升高，至低氧 １ 周达最大

值，低氧 ２ 周、３ 周降低，但仍比常氧组稍高（Ｐ ＜
０. ０５），ＰＥ 组 ＡＬＴ、ＢＵＮ 值呈相同趋势；各低氧时间

点的 ＰＥ 组 ＡＬＴ、ＢＵＮ 值与同条件正常妊娠组比较，
差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５），即注射 Ｌ⁃ＮＡＭＥ 对

孕鼠 ＡＬＴ、ＢＵＮ 值无影响。 各组孕鼠 ＡＬＢ、Ｃｒ 值比

较均差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５），即低氧处理和

注射 Ｌ⁃ＮＡＭＥ 溶液对正常妊娠孕鼠和 ＰＥ 孕鼠

ＡＬＢ、Ｃｒ 值无影响，见表 ３。
２． ４　 各组孕鼠胎盘组织 ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋白表达 　 每张

免疫组化片子里随机选取 ２０ 个高倍视野，每组 ５ 张

片子，共 １００ 个视野进行统计分析。 ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋白主

要表达于胎盘滋养细胞的胞质和胞膜中（见图 １Ａ、
Ｂ）。 低氧环境下正常妊娠组内胎盘组织 ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋

白表达比较，差异有统计学意义（χ２ ＝ ２０１. ６２，Ｐ ＜
０. ００１）、ＰＥ 组内比较差异亦有统计学意义（ χ２ ＝
１５９. ７４，Ｐ ＜ ０. ００１），说明低氧环境影响 ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋白

表达；正常妊娠组组内比较，胎盘 ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋白表达

阳性率在低氧 ４８ ｈ、７２ ｈ 处理后下降，低氧 １ 周处理

后阳性率较低氧 ４８ ｈ、７２ ｈ 增加，但仍低于常氧水

平，至低氧 ２ 周、３ 周阳性率与常氧无差异，ＰＥ 组组

内比较胎盘 ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋白阳性表达率呈相同趋势。
各 ＰＥ 组孕鼠胎盘 ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋白表达阳性率与同条件

正常妊娠组孕鼠比较，ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋白表达阳性率均下

降，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），即 ＰＥ 孕鼠胎盘

ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋白阳性表达率低于正常妊娠孕鼠，见表 ４。

表 ３　 各组孕鼠 ＡＬＴ、ＡＬＢ、ＢＵＮ、Ｃｒ 值变化（�ｘ ± ｓ）

组别 ｎ ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＬＢ（ｇ ／ Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
正常妊娠常氧 ５ ４３． ６２ ± ７． ４１ ２９． ９４ ± １２． ７４ ５． ８８ ± １． ９７ ３０． ００ ± ９． ７７
正常妊娠低氧 ４８ ｈ ５ ４４． ２８ ± ７． ４６ ３３． ０８ ± ４． ５５ ８． ９２ ± １． ８５∗ ２８． ６０ ± ３． ９７
正常妊娠低氧 ７２ ｈ ５ ５４． １４ ± １０． ４８∗＃ ３５． ４４ ± ２． ５７ １０． ２０ ± ２． ０２∗ ３６． ００ ± ２． ９２
正常妊娠低氧 １ 周 ５ ７２． ９６ ± ４． ４７∗＃△▽ ３１． ８２ ± ２． ８１ １１． １０ ± １． ５７∗＃▽ ３０． ８０ ± ３． ７０
正常妊娠低氧 ２ 周 ５ ７２． ７０ ± ５． ０１∗＃△▽ ３１． ７２ ± ５． ５７ １０． ２２ ± １． ６３∗ ３４． ６０ ± ３． ０５
正常妊娠低氧 ３ 周 ５ ５４． ４０ ± ２． ９２∗＃ ２９． ０８ ± ２． ７９ ９． ０４ ± ０． ６２∗ ３３． ２０ ± ３． ６３
ＰＥ 常氧 ５ ４１． ６４ ± ３． ９７ ３２． ７６ ± ５． ８３ ６． ３６ ± ０． ９８ ３１． ２０ ± ２． ３９
ＰＥ 低氧 ４８ ｈ ５ ４１． ３２ ± ２． ６４ ３１． ３６ ± ５． ３３ ８． ４２ ± ０． ５３∗ ３０． ４０ ± ４． ５１
ＰＥ 低氧 ７２ ｈ ５ ５０． ２４ ± ６． １４∗＃ ３３． ７８ ± ２． ６３ ９． ７８ ± ０． ７２∗ ２９． ４０ ± ３． ５１
ＰＥ 低氧 １ 周 ５ ６５． ８０ ± ５． １７∗＃△▽ ３１． ００ ± ３． ９５ １０． ９４ ± ０． ４４∗＃▽ ３０． ２０ ± ５． ８９
ＰＥ 低氧 ２ 周 ５ ７０． ００ ± ８． １４∗＃△▽ ３１． ５６ ± ４． ７９ ９． ３８ ± １． ５４∗ ３１． ４０ ± ３． ４４
ＰＥ 低氧 ３ 周 ５ ５０． ７４ ± ６． １６∗＃ ３４． １６ ± ４． ９９ ８． ９６ ± ０． ７７∗ ３０． ６０ ± １． ６７
Ｆ 值 １９． ０９８ ０． ５２７ ７． １９９ １． １６２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ８７５ ＜ ０． ００１ ０． ３３８

　 　 与同一条件常氧组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与同一条件低氧 ４８ ｈ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５；与同一条件低氧 ７２ ｈ 组比较：△Ｐ ＜ ０. ０５；与同一条件低氧 ３
周组比较：▽Ｐ ＜ ０. ０５
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表 ４　 低氧环境孕鼠 ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋白表达变化

组别 视野数 阴性 阳性 χ２ 值 Ｐ 值

常氧 １２． １８０ ＜ ０． ００１
　 正常妊娠 １００ １ ９９
　 ＰＥ １００ １４ ８６
低氧 ４８ ｈ ４． １１９ ０． ０４２
　 正常妊娠 １００ ５４ ４６
　 ＰＥ １００ ６８ ３２
低氧 ７２ ｈ ４． １６０ ０． ０４１
　 正常妊娠 １００ ５５ ４５
　 ＰＥ １００ ６９ ３１
低氧 １ 周 ４． １４７ ０． ０４２
　 正常妊娠 １００ ２２ ７８
　 ＰＥ １００ ３５ ６５
低氧 ２ 周 １１． ０６０ ０． ００１
　 正常妊娠 １００ １ ９９
　 ＰＥ １００ １３ ８７
低氧 ３ 周 ７． ６８０ ０． ００６
　 正常妊娠 １００ ２ ９８
　 ＰＥ １００ １２ ８８

　 　 正常妊娠组和 ＰＥ 组孕鼠组内两两比较调整检验水准 ＝ ０. ０５ ／

１５ ＝ ０. ００３ ３。 正常妊娠组组内比较总 χ２ ＝ １９４. ６０９，Ｐ ＝ ０. ０００，ＰＥ
组组内比较总 χ２ ＝ １６２. ２３２，Ｐ ＝ ０. ０００，两组组内均是除低氧 ４８ ｈ 组

ｖｓ 低氧 ７２ ｈ 组、低氧 ２ 周组 ｖｓ 常氧组、低氧 ３ 周组 ｖｓ 常氧组、低氧 ２

周组 ｖｓ 低氧 ３ 周组无差异，其余组间两两比较 Ｐ 均 ＜ ０. ００３ ３

２． ５　 各组孕鼠胎盘组织 ＥＰＡＳ１ 蛋白表达　 ＥＰＡＳ１
蛋白主要表达于滋养细胞胞核和胞质（见图 １Ｃ、
Ｄ）。 低氧环境下正常妊娠组内胎盘组织 ＥＰＡＳ１ 蛋

白表达比较，差异有统计学意义（χ２ ＝ ２２９. ０４，Ｐ ＝
０. ０００）、ＰＥ 组内比较差异亦有统计学意义（ χ２ ＝
２４５. ７３，Ｐ ＝ ０. ０００），说明低氧环境下 ＥＰＡＳ１ 蛋白表

达水平升高；正常妊娠组组内比较，胎盘 ＥＰＡＳ１ 蛋

白表达阳性率在低氧 ４８ ｈ、７２ ｈ 处理后阳性率上升，
低氧 １ 周处理后阳性率下降，至低氧 ２ 周、３ 周阳性

率与常氧无差异，ＰＥ 组组内比较胎盘 ＥＰＡＳ１ 蛋白

阳性表达率呈相同趋势。 各 ＰＥ 组孕鼠胎盘 ＥＰＡＳ１
蛋白表达阳性率与同条件正常妊娠组孕鼠比较，
ＥＰＡＳ１ 蛋白表达阳性率均上升，差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０. ０５）。 即 ＰＥ 孕鼠胎盘 ＥＰＡＳ１ 蛋白阳性表达

率高于正常妊娠孕鼠，见表 ５。

３　 讨论

３． １　 高原低氧环境与 ＰＥ 的关系　 高原低氧是人

类生存面临的最大环境威胁之一，缺氧是许多广泛

存在的人类疾病的中心特征，而且高海拔会损害胎

儿生长，增加 ＰＥ 的发病率，并因此增加围产期和 ／
或产妇发病率和死亡率的风险［３］。 众所周知，血管

内皮细胞损伤是ＰＥ的基本病理变化之一，它使血

表 ５　 低氧环境孕鼠 ＥＰＡＳ１ 蛋白表达变化

组别 视野数 阴性 阳性 χ２ 值 Ｐ 值

常氧 １１． ４９９ ０． ００１
　 正常妊娠 １００ ９０ １０
　 ＰＥ １００ ７１ ２９
低氧 ４８ ｈ ２４． ７１９ ＜ ０． ００１
　 正常妊娠 １００ ２２ ７８
　 ＰＥ １００ ０ １００
低氧 ７２ ｈ １９． ２０７ ＜ ０． ００１
　 正常妊娠 １００ ２０ ８０
　 ＰＥ １００ １ ９９
低氧 １ 周 ５． ８０８ ０． ０１６
　 正常妊娠 １００ ５５ ４５
　 ＰＥ １００ ３８ ６２
低氧 ２ 周 ８． ５６２ ０． ００３
　 正常妊娠 １００ ８７ １３
　 ＰＥ １００ ７０ ３０
低氧 ３ 周 ８． ０００ ０． ００５
　 正常妊娠 １００ ８８ １２
　 ＰＥ １００ ７２ ２８

　 　 正常妊娠组内和 ＰＥ 组孕鼠组内两两比较调整检验水准 ＝
０. ０５ ／ １５ ＝ ０. ００３ ３。 正常妊娠组内比较总 χ２ ＝ ２２９. ０３６，Ｐ ＝ ０. ０００，
ＰＥ 组组内比较总 χ２ ＝ ２４５. ７３１，Ｐ ＝ ０. ０００，两组组内均是除低氧 ４８
ｈ 组 ｖｓ 低氧 ７２ ｈ 组、低氧 ２ 周组 ｖｓ 常氧组、低氧 ３ 周组 ｖｓ 常氧组、低
氧 ２ 周组 ｖｓ 低氧 ３ 周组无差异，其余组间两两比较 Ｐ 均 ＜ ０. ００３ ３

图 １　 ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋白与 ＥＰＡＳ１ 蛋白免疫组化表达部位 ＳＰ × ４００
Ａ、Ｂ：ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋白的表达部位，箭头所指 ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋白表达在滋

养细胞的胞质、胞膜上；Ｃ、Ｄ：ＥＰＡＳ１ 蛋白的表达部位，箭头所指 ＥＰ⁃
ＡＳ１ 蛋白表达在滋养细胞的胞核和胞质

管扩张物质如一氧化氮等合成减少，从而促进血管

痉挛。 Ｌ⁃ＮＡＭＥ 作为一种一氧化氮合酶的抑制剂，
可抑制一氧化氮产生，使动物模型的血流动力学发

生了一系列变化，包括胎盘和肾脏缺血，缺氧症状，
血管内皮损伤、氧化应激和炎症反应加剧，Ｌ⁃ＮＡＭＥ
诱发 ＰＥ 模型为研究 ＰＥ 的发病机制提供了强有力
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的工具［４］。 本研究使用 Ｌ⁃ＮＡＭＥ 溶液制作 ＰＥ 孕鼠

模型，模拟海拔 ５ ０００ ｍ 高原低氧环境研究低氧对

正常孕鼠及 ＰＥ 孕鼠的影响，结果显示低氧处理对

孕鼠 ＡＬＢ、Ｃｒ 值均无影响，ＡＬＴ、ＢＵＮ 值于低氧 ４８ ｈ
至 ７２ ｈ 后开始上升，低氧 １ 周、２ 周升高达最大值，
可能是 ＡＬＴ、ＢＵＮ 值对缺氧的反应更为敏感。 而低

氧对孕鼠血压、尿蛋白无明显影响，不能体现高原地

区对 ＰＥ 发病率的影响，可能与实验样本量不够大

及大鼠在西宁地区（海拔 ２ ２００ ｍ）适应性喂养 １ 周

有关。
３． ２　 低氧环境下大鼠胎盘组织 ＨＬＡ⁃Ｇ 表达的影

响　 ＨＬＡ⁃Ｇ 称为非经典的 ＨＬＡ⁃Ⅰ分子，区别于经

典 ＨＬＡ 分子，具有有限的基因多态性、限制性组织

分布、特殊的选择性剪切模式的特点［５］。 ＨＬＡ⁃Ｇ 分

子的特点及功能决定了它必然在母胎免疫耐受方面

具有关键性作用。 首次对青海高原地区 ＰＥ 患者胎

盘组织中 ＨＬＡ⁃Ｇ ｍＲＮＡ 及蛋白进行定量分析发现，
ＨＬＡ⁃Ｇ 基因转录的下调及其蛋白质表达下降，在青

海高原地区 ＰＥ 的发生发展过程中可能发挥重要作

用［６］。 前期还研究了不同海拔 ＰＥ 患者 ＨＬＡ⁃Ｇ 的

表达，结果发现海拔的增高引起 ＨＬＡ⁃Ｇ 低表达，可
能是高原地区 ＰＥ 发病率高于平原地区的原因之

一［７］。 本研究中通过免疫组化研究了低氧环境下

孕鼠胎盘 ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋白的表达，结果表明 ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋

白在 ＰＥ 孕鼠胎盘阳性表达率明显降低，进一步通

过动物实验验证了 ＨＬＡ⁃Ｇ 可能参与 ＰＥ 的发病机

制。 另外胎盘 ＨＬＡ⁃Ｇ 蛋白整体表达呈先下降后上

升的动态变化。 这与课题组前期低氧环境下细胞实

验结果一致，低氧组在 ４８ ｈ 及 ７２ ｈ，ＪＥＧ⁃３ 细胞中

ＨＬＡ⁃Ｇ ｍＲＮＡ 水平较常氧组降低［８］。 急性低氧可

能加重母体对胎盘产生免疫攻击性，但在机体适应

低氧后，母体和胎盘免疫关系又恢复正常。
３． ３　 低氧环境下大鼠胎盘组织 ＥＰＡＳ１ 表达的影响

　 胎盘最初是在含氧量为 １％ 的低氧环境中发育，
直到怀孕 １０ 周后。 在此期间，氧浓度对滋养细胞活

性有重要影响，缺氧诱导因子被认为是影响妊娠早

期滋养细胞生物学行为的重要调节因子之一［９］。
其中 ＨＩＦ⁃１ 和 ＥＰＡＳ１ 是细胞在缺氧应答反应中最

重要的调节因子。 ＥＰＡＳ１ 又名缺氧诱导因子 ２（ｈｙ⁃
ｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃２，ＨＩＦ⁃２）。 有研究报道低氧状

态下为维持内皮细胞氧平衡，ＨＩＦ⁃２α 可能替代 ＨＩＦ⁃
１α 起作用，ＨＩＦ⁃２α 在长期慢性缺氧反应中起着重

要作用，ＨＩＦ⁃１α 则与急性缺氧反应有关［１０］。 本研

究发现，各 ＰＥ 组的孕鼠胎盘 ＥＰＡＳ１ 蛋白阳性表达

率较正常妊娠孕鼠高，ＥＰＡＳ１ 可能参与 ＰＥ 的发病

机制。 另外低氧环境下胎盘 ＥＰＡＳ１ 蛋白整体表达

呈先上升后下降的动态变化，这表明孕鼠在急性缺

氧的 ４８ ｈ、７２ ｈ 内对 ＥＰＡＳ１ 蛋白的影响最大，从低

氧 １ 周开始由急性缺氧转为初期习服过程，至低氧

２ 周、３ 周，尤其 ３ 周达到习服水平，与 Ａｈｍｅｄ ｅｔ
ａｌ［１１］的研究结果一致，可能预示着 ＰＥ 的低氧细胞

对缺氧的高选择性压力的反应，具有更高的遗传变

异性，这可能导致适应高海拔。
综上所述，ＨＬＡ⁃Ｇ 和 ＥＰＡＳ１ 可能参与 ＰＥ 发病

机制。 本研究推测，ＨＬＡ⁃Ｇ 作为一种免疫抑制因

子，急性低氧可能会下调 ＨＬＡ⁃Ｇ 表达使母胎免疫失

衡。 在急性低氧环境下滋养细胞可能为了应对低氧

使 ＥＰＡＳ１ 表达增加，从而调节下游基因使血管生成

增加，组织血供增加应对缺氧，在机体适应缺氧后

ＥＰＡＳ１ 蛋白表达又恢复至正常水平，低氧环境下胎

盘 ＥＰＡＳ１ 的整体表达趋势可看作机体对低氧反应

的适应。 而 ＨＬＡ⁃Ｇ 和 ＥＰＡＳ１ 也可能存在某种关

系，将下一步实验计划中尝试通过细胞实验检测沉

默表达后 ＨＬＡ⁃Ｇ、ＥＰＡＳ１ 和其下游基因的变化，为
ＰＥ 的发病机制和治疗提供更好的依据。
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