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子痫前期相关 Ｓｉｇｌｅｃ￣６ 核心基因的预测及
生物信息学分析

秦金金ꎬ曹辰媛ꎬ邢杰杰ꎬ安燕ꎬ黄煜湘
(河北大学附属医院产科ꎬ 河北 保定 ０７２５５０)

摘要:目的　 探讨子痫前期高通量生物信息学分析与核心发病基因ꎮ 方法　 选取基因表达综合数据库(Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｏｍｎｉｂｕｓꎬ ＧＥＯ)２ 个关于子痫前期编码基因芯片数据进行生物信息学分析ꎮ 通过 Ｒ 语言对 ２ 组数据进行均一化矫

正ꎬ其后找到共同上调和下调表达的差异基因ꎮ 对上调和下调表达的差异基因进行基因本体富集分析、京都百科

全书信号通路富集分析、蛋白互作网络分析以及核心基因计算分析ꎬ找到与子痫前期最相关的发病基因及信号通

路ꎮ 随机选取河北大学附属医院产科 ５ 例子痫前期患者和正常产妇的胎盘组织进行实时定量聚合酶链反应对核

心基因进行验证实验ꎮ 结果　 融合子痫编码基因芯片 ＧＳＥ４３９４２ 和 ＧＳＥ６６２７３ 筛选出 ３８ 个共同上调和 ２０ 个共同

下调表达的基因ꎮ 全部数据经均一化处理后基因本体分析显示ꎬ生物功能富集于促卵泡激素分泌的正向调节ꎬ分
子组成富集于细胞外区ꎬ细胞组分富集于激素活性ꎬ信号通路富集于肽激素代谢通路ꎮ 蛋白质互作网络结果显示ꎬ
全部差异基因间共 ５８ 个点ꎬ３０ 条线ꎬｃｙｔｏｈｕｂｂａ 对全部点和线分析计算后锁定 Ｓｉｇｌｅｃ￣６ 为子痫前期发病的核心基因ꎮ
实时定量聚合酶链反应验证子痫前期孕妇胎盘组织内 Ｓｉｇｌｅｃ￣６ 表达是正常孕妇体内的 ２.８５ 倍ꎬ与生物信息学分析结

果一致ꎮ 结论　 Ｓｉｇｌｅｃ￣６ 可作为子痫前期血清学诊断的潜在诊疗标志物ꎬ并有希望成为此疾病新的治疗靶点ꎮ
关键词:子痫前期ꎻ高通量生物信息学分析ꎻ基因本体富集分析ꎻ京都百科全书信号通路富集分析ꎻ蛋白互作网络

分析ꎻ实时定量聚合酶链反应
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　 　 子痫前期是妊娠期特有的并发症ꎬ主要表现为

妊娠 ２０ 周后会出现血压升高ꎬ并对机体多个系统

器官造成严重损害[１]ꎮ 目前ꎬ妊娠期高血压发病率

逐年上升ꎬ是危害孕妇和胎儿身体健康的一个重要

危险因素[２￣３]ꎮ 临床诊断以检测血压和 ２４ ｈ 尿蛋白

进行评估ꎮ 当前治疗手段多以降压和改善肾功能等

对症支持治疗为主ꎬ使孕妇顺利度过围产期[４]ꎮ 因

目前对妊娠期高血压特别是子痫前期的发病机制尚

不清晰[５￣８]ꎬ因此有效的早期诊断方法尚缺乏ꎮ 孕

妇体内的多肽如脑钠肽、腺苷酸活化的蛋白激酶、胸
腺素 Ｂ４ 以及血管内皮生长因子被认为有潜在诊断

子痫前期的功能ꎬ并可作为分子靶标进行治疗[９]ꎬ
但尚未在临床得到广泛应用ꎮ 本研究通过对高通量

生物信息数据库进行挖掘ꎬ应用高通量生物信息分

析工具[１０]进行数据分析ꎬ以期通过对大数据生物信

息分析的方法筛选出子痫前期患者的核心发病基

因ꎬ并为后续的研究提供科学可靠的研究方向ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象

选取 ２０２０ 年 １ 月至 １２ 月在河北大学附属医院

产科行剖宫产的子痫前期患者 ５ 例以及正常产妇 ５
例的胎盘组织ꎮ 子痫前期患者年龄 ２４ ~ ３６ 岁ꎬ平均

(２７.１２ ± ３. ２４) 岁ꎬ体质量指数 ( ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ
ＢＭＩ)为２４.６１±２.５８ꎬ收缩压(１５６.０６±６.６５)ｍｍＨｇꎬ
舒张压 (１０１.３５±５.４８)ｍｍＨｇꎬ尿蛋白 (３.４７±０.５３)
ｇ / ２４ ｈꎻ孕周(３５.４３±３.１８)周ꎻ胎儿体质量(２.１８±
０.４２)ｋｇꎮ 正常产妇年龄 ２５ ~ ３５ 岁ꎬ平均 (２６.６７±
３.２９)岁ꎻＢＭＩ 为 ２５. ６３ ± ３. １０ꎬ收缩压 ( １０８. ５５ ±
５.９３)ｍｍＨｇꎬ舒张压 (７１.６９±５.０７)ｍｍＨｇꎬ尿蛋白

未检出ꎬ孕周(３８.０５± ３.１０)周ꎬ胎儿体质量(３.１６±
０.７４)ｋｇꎮ 两组年龄和 ＢＭＩ 比较差异无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比性ꎮ
纳入标准:①妊娠前月经周期正常ꎻ②单胎妊

娠ꎻ③两组孕妇签署知情同意书ꎮ
排除标准:①合并内分泌及自身免疫性疾病ꎻ

②合并慢性高血压、心脏病、糖尿病ꎻ③合并多胎妊

娠、胎儿异常、胎膜早破、感染ꎮ 子痫前期诊断标准

参照«妇产科学»(第 ９ 版)中相关标准ꎮ 胎盘的处

理:胎盘娩出后 ３０ ｍｉｎ 内ꎬ选取胎盘中部避开基底

膜与羊膜处ꎬ切取约１.０ ｃｍ×１.０ ｃｍ 的组织ꎬ共 ３ 块ꎬ
冰盐水漂洗后ꎬ液氮速冻并转运至－８０ ℃冰箱中备

用ꎮ 本研究经河北大学附属医院伦理委员会批准

(ＨＤＦＹ￣ＬＬ￣２０２１￣２３８)ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 子痫前期基因芯片数据

编码基因芯片 ＧＳＥ４３９４２ 和 ＧＳＥ６６２７３ 来源于

基因表达综合数据库 ( ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｍｎｉｂｕｓꎬ
ＧＥＯ) ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ / ｇｅｏ / )ꎮ
ＧＳＥ４３９４２ 芯片含有 ５ 例子痫前期患者和 ７ 例正常

孕妇患者胎盘组织ꎮ ＧＳＥ６６２７３ 含有 ６ 例子痫前期

患者和 ５ 例正常孕妇患者胎盘组织ꎮ 全部数据在分

析前均应用计算机 Ｒ 语言以及 Ｌｉｍｍａ 分析包进行

均一化处理ꎬ应用 ＧＥＯ２Ｒ 算法进行差异表达基因

的计算ꎮ 设置 Ｐ 值和差异倍数 ( ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅꎬ ＦＣ)
进行差异基因的筛选ꎮ 当 Ｐ<０.０５ꎬ ｜ ｌｏｇ２ＦＣ ｜ >２ 时

差异具有统计学意义ꎮ 其后将 ２ 组基因芯片进行融

合分析ꎬ筛选共同差异表达的上调和下调的编码

基因ꎮ
１.２.２　 功能富集分析

应用 ＤＡＶＩＤ(ｈｔｔｐｓ: / / ｄａｖｉｄ. ｎｃｉｆｃｒｆ.ｇｏｖ / )在线

分析软件[１１]进行基因本体和京都百科全书信号通

路富集分析ꎮ 其中基因本体分析包括生物过程、分
子功能和细胞组分ꎮ ＴＢｔｏｏｌｓ 进行数据分析和可视

化呈现ꎮ Ｒ 语言进行信号通路“气泡图”绘制ꎮ
１.２.３　 蛋白质互作网络分析

应用 ＳＴＲＩＮＧ ( ｈｔｔｐ: / / ｓｔｒｉｎｇ￣ｄｂ. ｏｒｇ / ｃｇｉ / ｉｎｐｕｔ.
ｐｌ)在线分析软件[１２]进行蛋白质互作网络分析ꎮ 其

中将全部共同差异表达的基因输入多种蛋白质对话

框ꎬ物种选择人类ꎮ 网络边缘定义为可信ꎮ 最小关

联评分≥０.４００ꎮ 数据分析方法包括文本挖掘、实验

数据、主流数据库、共表达报道、互作关系、基因融合

关系、共现关系等 ７ 方面进行计算ꎮ
１.２.４　 核心发病基因预测

应用 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件(ｈｔｔｐｓ: / / ｃｙｔｏｓｃａｐｅ.ｏｒｇ / )对
蛋白质互作网络分析结果进行可视化处理ꎬ其后应

用内置应用软件 ｃｙｔｏｈｕｂｂａ 从 １１ 个不同的方面进行
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多维度拓扑计算ꎬ根据 ｄｅｇｒｅｅ 算法进行全部差异表

达基因关联分数排列ꎬ对核心基因进行分析ꎮ
１.２.５　 实时定量聚合酶链反应

ＴＲＩＺＯＬ 试剂(购自美国 ＧＩＢＣＯ / ＢＲＬ 公司)进
行组织 ＲＮＡ 提取ꎬ并验证 ＲＮＡ 浓度及纯度(１.８≤
ＯＤ２６０ / ＯＤ２８０≤２.０)ꎮ 然后进行 ＲＮＡ 逆转录以及实

时定量 ＰＣＲꎮ 其中 ＳＩＧＬＥＣ６ 顺向引物序列为

ＡＧＣＣＴＣＧＴＡＣＴＡＴＧＧＴＴＡＴＧＧＣꎬ反向引物序列为

ＣＡＣＴＴＣＴＴＣＧＴＣＴＧＧＧＴＣＧＴＴꎮ 内 参 基 因 ＧＧＡ￣
ＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣＣＡＡＡＡＴꎬ 反 向 引 物 序 列 为

ＧＧＣＴＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴＴＣＴＣＡＴＧＧꎮ 实验重复 ３ 次ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 软件进行统计分析ꎬ计量资料

以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ实时定量聚合酶链反应计算基因相对差

异倍数采用 ２－ΔΔＣｔ算法ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 芯片差异基因

ＧＳＥ４３９４２ 包含 ２３６ 个差异上调表达的基因和

１６６ 个差异下调表达的基因ꎮ ＧＳＥ６６２７３ 包含 ２３３
个差异上调表达的基因和 ２６８ 个差异下调表达的基

因ꎮ 对两组基因芯片进行融合分析后ꎬ筛选出 ３８ 个

共同差异上调表达和 ２０ 个共同差异下调表达的基

因ꎮ 全部数据经均一化处理后进行后续分析ꎬ均一

化结果见图 １ꎮ

图 １　 对数据库中 １１ 例子痫前期患者和 １２ 例正常孕妇患者基因芯片数据均一化处理
　 　 　 Ａ:处理前ꎻＢ:处理后ꎮ
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｃｈｉｐ ｄａｔａ ｏｆ １１ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ １２ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ
　 　 　 　 ｉｎ ｔｈｅ ｄａｔａｂａｓｅ ｗｅｒｅ ｈｏｍｏｇｅｎｉｚｅｄ
　 　 　 　 Ａ: Ｂｅｆｏｒｅ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇꎻ Ｂ: Ａｆｔｅｒ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ.

２.２　 差异基因本体分析

全部差异基因本体分析结果显示ꎬ生物过程富

集于促卵泡激素分泌生成的正调控ꎬ血管生成ꎬ细胞

增殖的正调控ꎬ胰高血糖素分泌的负调节ꎬ卵泡刺激

素分泌的负调控ꎮ 细胞组分富集于细胞外区ꎬ细胞

外间隙ꎬ抑制素 Ａ 复合物ꎬ胞外体ꎬ细胞质核周区ꎮ
分子功能富集于激素活性ꎬ支架蛋白结合ꎬ蛋白质异

二聚活性ꎬ抑制素结合ꎬ受体结合ꎬ详细表达见图 ２ꎮ

图 ２　 基因本体包括生物过程、细胞组分、分子功能分析结果
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓꎬ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
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２.３　 差异基因信号通路分析

全部差异基因 ＫＥＧＧ 信号通路富集于肽激素

代谢ꎬ糖蛋白激素代谢途径ꎬＴＰ５３ 调节ꎬ类风湿关节

炎生物合成途径ꎬ白细胞介素￣４ 和白细胞介素￣１３
信号转导通路ꎬ详见图 ３ꎮ

图 ３　 差异基因信号通路分析(点的大小代表基因数ꎬ颜色渐变代表 Ｐ 值大小)ꎮ
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ (Ｔｈｅ ｄｏｔ ｓｉｚｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｇｅｎｅｓꎬ ｔｈｅ ｃｏｌｏｒ ｉｎ￣

ｄｉｃａｔｅｄ ｔｈｅ Ｐ ｖａｌｕｅｓ)

２.４　 蛋白质互作网络分析

上调基因蛋白质互作网络:包括 ３８ 个点ꎬ１５ 条

线ꎬＰ ＝ １.２３ｅ－０６ꎮ 下调基因蛋白质互作网络包括 ２０
个点ꎬ４ 条线ꎬＰ ＝ ０.０６１ ２ꎮ 共同表达基因蛋白质互

作网络包括 ５８ 个点ꎬ３０ 条线ꎬＰ＝ ５.０１ｅ－０８ꎮ
２.５　 核心发病基因预测

将蛋白质互作网络分析所得到的基因间关系输

入 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 进行 ｃｙｔｏｈｕｂｂａ 模块分析ꎮ 将全部核心

基因根据 ｄｅｇｒｅｅ 程度排列ꎬ依次 Ｓｉｇｌｅｃ￣６ 为 ５ 分ꎬ
Ｉｎｈａ 为 ４ 分ꎬＳｌａｍｆ１ 为 ３ 分ꎬＰａｐｐａ２ 为 ３ 分ꎬＭｍｐ１
为 ３ 分ꎮ 因此 Ｓｉｇｌｅｃ￣６ 为子痫前期发病的核心基

因ꎬ详见图 ４ꎮ
２.６　 实时定量 ＰＣＲ 实验

实时定量 ＰＣＲ 显示 Ｓｉｇｌｅｃ￣６ 在子痫前期患者

胎盘组织中的相对 ＣＴ 值为(２.７３±０.３２)ꎬ在正常患

者胎盘组织中相对 ＣＴ 值(４.２４３±０.５２)ꎬ表达差异倍

数为 ２.８５ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见图 ５ꎮ

图 ４　 蛋白质互作网络图(颜色渐变代表前 １０ 位核心发病
基因)

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ (Ｔｈｅ ｃｏｌｏｒ ｉｎｄｉ￣
ｃａｔｅｄ ｔｈｅ １０ ｍｏｓｔ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｃｏｒｅ ｅｔｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｅｎｅｓ)
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图 ５　 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 溶解曲线显示 ＡＳＩＧＬＥＣ６ 的 ＣＴ 值和差异表达倍数
Ａ:Ｓｉｇｌｅｃ￣６ 在子痫前期患者胎盘组织中的溶解曲线ꎻＢ:Ｓｉｇｌｅｃ￣６ 在正常孕妇胎盘组织中的溶解曲线ꎻＣ:２－ΔΔＣｔ 计算
Ｓｉｇｌｅｃ￣６在子痫前期患者胎盘组织中表达量是正常孕妇胎盘组织中的 ２.８５ 倍ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｔｈｅ ｑＲＴ￣ＰＣＲ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｏｆ ＣＴ ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｆｏｌｄ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｓｉｇｌｅｃ￣６
Ａ: Ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ Ｓｉｇｌｅｃ￣６ ｉｎ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ｐａｔｉｅｎｔ′ｓ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｔｉｓｓｕｅꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ Ｓｉｇｌｅｃ￣６ ｉｎ
ｎｏｒｍａｌ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ′ｓ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｔｉｓｓｕｅꎻ Ｃ: ２－ΔΔＣｔ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｉｇｌｅｃ￣６ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｃｅｎｔａｓ ｏｆ ｐｒｅ￣
ｅｃｌａｍｐｓｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ２.８５ ｔｉｍｅｓ ｔｈａｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ.

３　 讨　 论

子痫前期是一种严重危害孕妇和胎儿健康的围

产期并发症[１３]ꎮ 目前临床诊断主要依靠于监测血

压以及检测 ２４ ｈ 尿蛋白含量ꎮ 但是由于生理状态

下血压波动较大ꎬ且影响因素较多ꎬ很难精确区分妊

娠期高血压的程度[１４]ꎮ 而即使做出精确诊断ꎬ胎儿

娩出仍是目前唯一的有效方法ꎬ主要原因是子痫前

期的分子机理制不明确[１５]ꎮ 当前学者认为子痫前

期是由多种混合因素造成ꎬ包括胎盘发育不良、胎盘

缺血、血管重塑、滋养细胞不足等因素[２]ꎬ也针对不

同的发病机制提出了潜在诊疗标志物以及治疗靶

点ꎬ包括抗血管生成因子、血管内皮生长因子、胸腺

素 Ｂ４ 肽、脑钠肽、胎盘生长因子以及同型半胱氨

酸ꎮ 但上述物质诊断特异性较低ꎬ随着二代测序技

术的发展和进步ꎬ生物信息学在子痫前期靶基因的

预测和分析等研究中发挥了重要作用[１６]ꎮ 而本研

究利用先进的生物信息学工具对既往子痫相关数据

在基因组学方面进行深入分析ꎮ
本研究通过对子痫前期患者和正常孕妇测序结

果进行分析后ꎬ将 ２ 个基因芯片的数据进行整合ꎬ寻
找出在 ２ 个基因芯片中均呈现一致性表达的基因ꎮ
其后对全部基因数据进行均一化处理ꎬ此方法可以

有效的剔除“垃圾信息”ꎮ 这也是现代生物信息学

在数据分析方面所具备的独特优势ꎮ 因为在数据测

序的过程中ꎬ会出现许多与所要研究的疾病并不相

关的基因变化ꎬ这些基因会对最终的结果造成一定

的偏差ꎮ 在生物信息学出现之前ꎬ如此庞大的基因

偏差很难被全面的一次性 排 除ꎮ 比 如 ＣＣＬ４、

ＡＣＴＧ２、ＮＮＴ、ＷＮＴ２ 虽然在 ＧＳＥ４３９４２ 中差异性表

达ꎬ但是似乎与重度子痫前期并无太直接的联系ꎬ诸
如此类的基因在测序结果中有成百上千个ꎬ逐一进

行排查显然费时费力ꎬ而应用生物信息学进行分析

后可以简单、方便的排除此类不相关的信息ꎬ也就是

所谓的“垃圾信息”ꎮ
本研究结果显示ꎬＳｉｇｌｅｃ￣６ 是子痫前期患者发

病的关键基因ꎮ Ｓｉｇｌｅｃ￣６ 是 Ｓｉｇｌｅｃｓ 家族中的一员ꎬ
是一种跨膜受体ꎬ其基因仅在灵长类动物中表

达[１７]ꎮ Ｓｉｇｌｅｃ￣６ 在人类胎盘呈特异性表达ꎬ研究表

明ꎬＳｉｇｌｅｃ￣６ 妊娠早期仅在细胞滋养层和合体滋养

层细胞中表达ꎬ而且其表达水平在妊娠早期较高ꎬ后
随妊娠周期而逐渐下降[１８]ꎮ Ｓｉｇｌｅｃ￣６ 配体瘦蛋白与

子宫糖基化脂蛋白均是分泌蛋白ꎬ通过机体的内分

泌或旁分泌发挥生理作用ꎮ 在子痫前期患者中ꎬ
Ｓｉｇｌｅｃ￣６在胎盘上的表达随妊娠周期的增加而上升ꎬ
妊娠早期主要在合体滋养层与部分基质细胞表达ꎮ
而在妊娠后期ꎬ细胞滋养层也会有部分表达ꎮ 而在

子痫前期患者中ꎬＳｉｇｌｅｃ￣６ 的表达相较于正常妊娠

者明显升高[１９]ꎮ 因此 Ｓｉｇｌｅｃ￣６ 表达水平的异常升高

可能与子痫前期的发病机制有关ꎮ 这将为 Ｓｉｇｌｅｃ￣６
成为诊断标志物提供必要的条件ꎮ Ｖáｒｋｏｎｙｉ 等[２０]

也发现 Ｓｉｇｌｅｃ￣６ 在子痫前期患者和 ＨＥＬＬＰ 综合症

胎盘组织中存在共同趋势的差异性表达ꎬ而且推测

炎症反应可能参与子痫前期患者发病ꎮ 虽然文章尚

未对炎症反应如何参与子痫前期做出进一步的研

究ꎬ但是推测可能是 Ｓｉｇｌｅｃ￣６ 调节胎盘组织中的瘦

素进而引起的一系列免疫炎症反应ꎮ 事实上ꎬ早在

２０１４ 年 和 ２０１５ 年 Ｔｒｉｆｏｎｏｖａ 等[２１]、 Ｋａａｒｔｏｋａｌｌｉｏ
等[２２]就发现 Ｓｉｇｌｅｃ￣６ 在子痫前期孕妇胎盘中过度
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表达ꎮ 但是受到当时生物信息学发展的限制ꎬ
Ｓｉｇｌｅｃ￣６并未引起研究者的关注ꎮ 而随着生物信息

学的发展ꎬ使得本研究通过多种分析方法最终锁定

Ｓｉｇｌｅｃ￣６ 作为子痫前期患者发病过程中的核心基

因ꎬ且通过实验的方法验证 Ｓｉｇｌｅｃ￣６ 在子痫前期患

者胎盘组织中呈现高表达ꎬ与既往研究一致ꎮ 因此

Ｓｉｇｌｅｃ￣６ 具备成为子痫前期患者潜在的诊疗标志物

的可能ꎮ
本研究 ＫＥＧＧ 信号通路富集分析结果显示ꎬ激

素代谢通路可能是子痫前期发病的关键信号通路ꎮ
关于子痫前期患者体内激素变化水平ꎬＺｈａｎｇ 等[２３]

通过对 ２０３ 个子痫前期孕妇体内性激素基因多态性

方面进行研究发现ꎬＴＸＮＲＤ２ / ＣＯＭＴ、ＳＵＬＴ１Ａ２ /
ＳＵＬＴ１Ａ１、ＣＹＰ１７Ａ１、 ＨＳＤ１７Ｂ３、 ＧＮＲＨＲ、 ＬＨＣＧＲ
和 ＳＵＬＦ１ 等基因多态性可能与子痫前期患者具有

相关性ꎮ Ｓｈｉｎ 等[２４] 通过对子痫前期患者体内类固

醇激素进行研究ꎬ对比了雌激素、黄体酮、孕烯醇酮

和脱氢表雄酮等 ４ 种激素后发现ꎬ这 ４ 种激素在子

痫前期患者胎盘组织和血液中均呈现低表达趋势ꎬ
而其中雌激素、黄体酮下降明显具有统计学意义ꎬ提
示这两种激素可能是子痫发病过程中通过体内激素

代谢通路参与疾病的发生和发展ꎮ 不仅类固醇激素

可能参与子痫前期患者的发病ꎬＰｒｏｃｏｐｃｉｕｃ 等[２５] 发

现 Ｄ２￣Ｔｈｒ９２Ａｌａ 基因突变通过调节甲状腺激素也会

参与到子痫的发病过程中ꎮ 推测激素代谢通路可能

是子痫前期发病的关键信号通路ꎮ
综上所述ꎬＳｉｇｌｅｃ￣６ 作为子痫前期发病的关键

基因ꎬ可作为子痫前期血清学诊断的潜在诊疗标记

物ꎬ并有希望成为此疾病新的治疗靶点ꎬ值得临床

借鉴ꎮ
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ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈａｔ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｓ ｏｆ ｅａｒｌｙ￣ｏｎｓｅｔ
ＨＥＬＬＰ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ａｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ[ Ｊ] . Ｐｌａ￣
ｃｅｎｔａꎬ ２０１１ꎬ Ｓｕｐｐｌ(０): Ｓ２１￣２９.

[２１] Ｔｒｉｆｏｎｏｖａ ＥＡꎬ Ｇａｂｉｄｕｌｉｎａ ＴＶꎬ Ｅｒｓｈｏｖ ＮＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙ￣

ｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ
ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｎａｔｕｒａｅꎬ
２０１４ꎬ ６(２): ７１￣８３.

[２２] Ｋａａｒｔｏｋａｌｌｉｏ Ｔꎬ Ｃｅｒｖｅｒａ Ａꎬ Ｋｙｌｌöｎｅｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｐｒｅ￣ｅｃｌａｍｐｔｉｃ ｐｌａｃｅｎｔａｅ ｂｙ ＲＮＡ ｓｅ￣
ｑｕｅｎｃｉｎｇ[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１５ꎬ ２１(５): １４１０７. ｄｏｉ: １０.
１０３８ / ｓｒｅｐ１７２４５.

[２３] Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｙａｎｇ Ｈꎬ Ｆｅｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｓｅｘ
ｈｏｒｍｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ｉｎ
Ｔａｉｙｕａｎꎬ Ｃｈｉｎａ [ Ｊ] . Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｂｓｔｅｔ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１８ꎬ ８３
(２): １７９￣１８６.

[２４] Ｓｈｉｎ ＹＹꎬ Ｊｅｏｎｇ ＪＳꎬ Ｐａｒｋ ＭＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｅｒ￣
ｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｃｅｎｔａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ
ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ １７(２): ２６８１￣
２６８８.

[２５] Ｐｒｏｃｏｐｃｉｕｃ ＬＭꎬ Ｃａｒａｃｏｓｔｅａ Ｇꎬ Ｈａｚｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄ２￣Ｔｈｒ９２Ａｌａꎬ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ
ｉｎ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ[Ｊ] . Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ ３３(２):
１３６￣１４０.
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