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HIF-2α 在妊娠期肝内胆汁淤积症患者胎盘中的表达及意义

章易琳，倪观太，周毅惠
( 皖南医学院附属弋矶山医院 妇产科，安徽 芜湖 241001)

【摘 要】目的: 检测妊娠期肝内胆汁淤积症( ICP) 患者胎盘组织缺氧诱导因子 HIF-2α蛋白的含量，探讨其在 ICP 胎儿宫内缺

氧中的作用。方法: 选取 2010 年 2 ～ 8 月在弋矶山医院剖宫产分娩的 40 例孕妇为研究对象，其中正常足月孕妇 10 例，ICP 轻

度组 15 例，重度组 15 例。采用蛋白免疫印迹法检测各组孕妇胎盘组织中 HIF-2α 蛋白的表达水平。结果: 3 组孕妇 HIF-2α
蛋白表达差异有统计学意义( P ＜ 0． 05 ) ，轻、重度 ICP 组 HIF-2α 蛋白表达较正常对照组有统计学意义 ( P ＜ 0． 05 ) ; 轻、重度

ICP 组间 HIF-2α蛋白表达差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。结论: ICP 患者 HIF-2α蛋白在胎盘组织中的高表达，可能在胎盘-胎
儿系统对缺氧的自稳和代偿反应中起重要的调节作用。
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Expression and significance of hypoxia-inducible factor-2α in placenta in intrahepatic chole-
stasis of pregnancy

ZHANG Yilin，NI Guantai，ZHOU Yihui
Department of Obstetrics and Gynecology，Yijishan Hospital，Wannan Medical College，Wuhu 241001，China

【Abstract】Objective: To investigate the role of hypoxia-inducible factor-2α( HIF-2α) protein in placenta in intrahepatic cholestasis of pregnancy( ICP) ．
Methods: Forty women undergone cesarean section delivery were included between February and August of 2010 in our hospital． Of them，10 were normal
full-term pregnancy women，15 were complicated with mild ICP and another 15，with severe ICP． Western blot was performed determine the protein level of
placental HIF-2α． Ｒesults: HIF-2α level was different among the three groups( P ＜ 0． 05) ，and higher in mild and severe ICP group as compared with nor-
mal controls ( P ＜ 0． 05) ，yet difference was not significant between mild and severe ICP group ( P ＜ 0． 05 ) ． Conclusion: HIF-2α protein is highly ex-
pressed in placenta in ICP pregnancy，suggesting that it play an important role in regulating the compensatory homeostatic response to hypoxemia of placen-
ta-fetus system．
【Key words】intrahepatic cholestasis; hypoxia inducible factor; placenta

妊娠期肝内胆汁淤积症 ( intahepatic cholestasis
of pregnancy，ICP) 是妊娠中晚期的常见疾病，孕妇

预后尚好，但围产儿结局不良，可导致不可预测的胎

儿宫内猝死。目前，ICP 导致胎儿宫内窘迫的发病

机制仍未完全阐明。缺氧诱导因子 HIF-2α( hypoxi-
a-inducible factor-2α，HIF-2α) 是新近发现的 PAS 结

构域蛋白 1( EPAS-1) 家族成员，其蛋白质表达水平

受氧分压的严密调控，对低氧环境中组织细胞的生

存和适应有着重要意义［1］。国外研究显示: HIF-2α
的异常与缺氧相关性病理妊娠如妊娠期高血压疾

病，胎儿生长受限有关［2］。本研究采用 western blot
印迹技术检测正常晚孕妇女和 ICP 患者的 HIF-2α
蛋白表达，旨在从分子水平初步探讨 ICP 胎儿缺氧

机制。

1 资料和方法

1． 1 研究对象 2010 年 2 ～ 8 月在弋矶山医院剖

宫产分娩的正常孕妇 10 例及 ICP 孕妇 30 例。ICP
诊断标准参照乐杰主编的《妇产科学》第 7 版［3］，分

度依据相关报道［4］的 ICP 临床分度标准。正常晚孕

妇女无妊娠合并症和并发症。剖宫产术前无宫缩，

ICP 孕妇排除其他肝胆疾病史和自身免疫病史。各

组孕妇孕龄 35 ～ 42 周，平均年龄、孕产次无统计学

差异。
1． 2 方法

1． 2． 1 各组孕妇均在胎盘娩出后 5 min 内切取胎
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盘中央全层绒毛组织 100 mg × 3 块，注意避开梗死

及钙化区，剔除大血管，以冷生理盐水漂洗后速置消

毒 EP 管中 － 80℃冰箱保存。
1． 2． 2 western blot 蛋白免疫印迹法检测 HIF-2α 蛋

白的表达 取胎盘组织 100 mg，加入预冷的细胞裂

解液 300 μL，充分匀浆后，4℃，12 000 r /min 离心 10
min 后取上清，以 BCA 法进行蛋白定量。取 20 μL
总蛋白，加入上样缓冲液，以 5% ～ 8% 不连续十二

烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳( SDS-PAGE) 进行

分离电泳，然后在半干转膜仪中，100 V 恒压电转

1 h，HIF-2α 一抗为鼠抗人单克隆抗体 ( 1 ∶ 1 000 ) ，

购自 Millipore 公司，二抗为辣根过氧化物酶标记的

羊抗鼠抗体，购自美国 Chemicon 公司，ECL 显色，曝

光。像片经扫描后，用 Labwork． 3． 0 UVP 软件分析

条带灰度。
1． 2． 3 统计学方法 计量资料以 珋x ± s 表示，多个

样本均数的比较采用单因素方差分析和 q 检验。

2 结果

3 组孕妇 HIF-2α 蛋白表达差异有统计学意义

( P ＜ 0． 05) ; ICP 轻度组与重度组 HIF-2α 蛋白表达

较正常妊娠组均有统计学意义( P ＜ 0． 05) ; ICP 轻度

组与重度组之间 HIF-2α 蛋白表达差异无统计学意

义( P ＞ 0． 05) ，见表 1。

表 1 各组孕妇胎盘组织 HIF-2α蛋白灰度扫描比值比较

组别 例数
HIF-2α 蛋白

灰度扫描比值
F 值 P 值

正常妊娠组 10 0． 325 6 ± 0． 089 1a

轻度 ICP 组 15 0． 737 8 ± 0． 122 7b 31． 556 ＜ 0． 05

重度 ICP 组 15 0． 684 1 ± 0． 168 3b

注: 各组两两比较采用 SNK-q 检验，两组间字母相同表示 P ＞ 0． 05，

两组间字母不同表示 P ＜ 0． 05

3 讨论

HIF-2 是 1997 年首次在内皮细胞发现的一类

缺氧诱导因子，又称内皮 PAS 结构域蛋白 1 ( EPAS-
1) ，是由 HIF-2α 和 HIF-1β 两种亚基组成的异源二

聚体，HIF-2α 是调节 HIF-2 活性的功能亚基，氧分

压下降时，HIF-2α 降解受阻，和 HIF-1β 形成二聚体

后构成完整稳定的 HIF-2 分子，作为细胞缺氧应激

的上游调节因子发挥对细胞的转录调节作用，直接

影响细胞在缺氧状态的生存能力［5］。
Ｒajakumar 等［5］发现人类胎盘 HIF-2α 蛋白表

达在合体滋养细胞、细胞滋养细胞的胞核和胞浆中，

认为 HIF-2α 可能参与低氧子宫环境下滋养细胞的

形成。该学者在另一研究中还发现: HIF-2α 蛋白在

妊娠期高血压疾病患者胎盘组织中呈高表达，认为

缺氧诱导的 HIF-2α 蛋白合成增加参与胎盘血管构

建障碍及氧运减少［7］。Meade 等［8］研究表明低氧培

养的绒毛滋养细胞 HIF-1α、HIF-2αDNA 活性及蛋白

表达增加。DunnWB［9］通过急性缺氧 /复氧体外培

养胎盘绒毛组织，发现常氧状态下 ICP 患者胎盘组

织 HIF-2α 的表达明显上调，推测急性缺氧时 ICP 胎

盘上 HIF-2α 的功能障碍可能导致胎儿不良妊娠

结局。
本研究采用 western blot 蛋白印迹法检测 ICP

患者胎盘组织 HIF-2α 蛋白的表达水平，结果显示:

正常妊娠组 HIF-2α 呈微量表达，而 ICP 组 HIF-2α
的表达明显上调，可能与 ICP 患者血循环中胆汁酸

增加，绒毛膜板和羊膜上皮处胆盐沉积，内皮细胞受

损，造成胎盘组织血氧储备功能下降，胎盘缺氧，从

而启动 HIF-2α 介导的一系列低氧适应性反应，维持

母胎界面滋养细胞的功能有关。HIF-2α 表达在胎

盘早期缺氧的自稳和代偿反应中起重要的调节作

用，但当出现临产或刺激后频发宫缩时，其失代偿后

可能通过调节其下游相关基因诱发多种缺氧相关的

病理效应加重胎儿缺氧，甚至导致胎儿宫内死亡。
ICP 不同临床分度对正确分析胎儿缺氧程度和

预测不良妊娠结局至 关 重 要［10］。本 组 研 究 中 将

ICP 组分为轻、重度组观察 HIF -2α 表达趋势，结果

显示两组间差异无显著性，这与胡雅毅等［11］报道的

HIF 蛋白表达与 ICP 病情分级存在等级相关结论不

甚一致，推测与实验标本采集于临产宫缩发动前，此

时尚无急性缺氧等应激因素的作用，不能充分反映

HIF -2α 在缺氧条件下的变化趋势有关。Walmsley
等［12］则认为体内不同组织细胞面对氧供应变化时

需要不同的适应性变化，HIF -2α 激活所引起的下

游反应在不同的细胞类型间明显不同［13］。因此本

研究结论在改变缺氧时间、缺氧程度、组织细胞类型

等条件下有待于进一步探讨。
ICP 胎儿不良结局与胎盘缺氧、胆汁酸、胆红素

的毒性作用等综合因素有关［14］，本研究提示 HIF-
2α 在 ICP 胎盘缺氧的病理生理改变中起着一定作

用，进一步深入研究，可为阐明 ICP 胎儿缺氧机制研

究提供新的思路。
( 下转第 239 页)
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是一种方便、有效的办法。但是本研究中也存在一

定的不足，我们选取的病例均为渗出型患者，比较单

一，而且采用微波照射治疗的疗程定为 4 周，仅仅是

依据临床经验，没有参考标准，我们会在以后进行深

入研究，以便针对不同病情的患者制定不同的疗程。
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