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自然流产患者绒毛和蜕膜中 ZEB1的差异性表达及意义 *
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摘要 目的：检测锌指结合蛋白（zinc finger E-box-binding protein，ZEB1）在自然流产患者绒毛和蜕膜组织中的差异性表达。方法：
选取 2010年 3月到 2011年 3月在我院妇产科门诊进行人工流产的患者，分为正常人工流产（对照组 50例）和自然流产（实验组
50例）两组，两组年龄和孕周间差异无统计学意义（P＞ 0.05）。用荧光实时定量 PCR（qRT-PCR）技术检测在绒毛和蜕膜组织中
ZEB1 mRNA的表达量。结果：自然流产患者绒毛（0.835± 0.047）中 ZEB1的表达量低于对照组（1.942± 0.095），自然流产患者蜕
膜（0.65± 0.058）中 ZEB1的表达量低于对照组（1.13± 0.084），差异具有统计学意义(P＜ 0.05)。结论：绒毛及蜕膜组织中 ZEB1的
异常表达可能参与自然流产的发生发展过程。
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Differential Expression of ZEB1 in Patients' Villi and Decidual with
Spontaneous Abortion*

To explore the differential expression of ZEB1 in embryos damage patients decidual and villi tissue.
The woman whoes embryos damage were Select (n=50) as the experimental group, the same period in normal early pregnancy

voluntarily request the abortion of women (n=50) as a control group, respectively, leaving whichever villi and decidual tissue, using a
real-time quantitative PCR (qRT-PCR) of specimens ZEB1 mRNA transcription level analysis. Villus samples, ZEB1mRNA
expression levels in the experimental group（0.835± 0.047）was significantly higher than that in the control group（1.942± 0.095）. in the
decidual specimens, ZEB1 mRNA expression levels of the experimental group（0.65± 0.058）was significantly higher than that in the
control group（1.13± 0.084）. The differences in the expression of ZEB1 in decidual and villi may be involved in the
occurrence and development of the embryos damage.
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前言

胚胎停育是指妊娠早期胚胎发育自然终止、胚胎丢失的病

理过程，其妊娠结局常常为稽留流产和不全流产。近几年，自然

流产患者有增加趋势，其原因主要有染色因素[1]、免疫因素[2，3]、

感染因素、内分泌因素[4，5]、环境因素等[6，7]。有研究表明滋养细胞

增殖不良、浸润异常可能是导致早期胚胎停育的原因之一[8]。锌

指结合蛋白在基因的表达调控、细胞分化、胚胎发育等生命过

程中发挥重要作用。目前已证实 ZEB1在肺癌、结肠癌等的浸

润转移过程中发挥重要作用，ZEB1在胚胎停育中的作用目前
还没有相关的研究。本文应用荧光 Real time PCR (qRT-PCR)检

测 ZEB1 mRNA在自然流产患者绒毛和蜕膜组织中的表达情

况，以探讨 ZEB1在自然流产中的可能作用。

1 材料与方法

1.1 研究对象
按孕天随机选取 2010年 3月至 2011年 3月在我院妇产

科门诊就诊的经 B超证实为胚胎停育而行清宫术的 50例患者

为实验组。B超检查表现为妊娠囊内未见胚芽、无胎心搏动，染

色体检测均无异常。同时选取同期正常早孕要求人流者 50例

作为对照组。两组患者月经周期规律均为（28± 4）天，年龄及孕

周均无统计学意义（P＞ 0.05）。无自然流、死胎、染色体异常，近
3个月未服用非甾体类抗炎药，并排除生殖道感染及自身免疫

性疾病史，且夫妻双方均否认有遗传病史。

1.2 方法
1.2.1 器械的准备 剪刀镊子碗盘等耐高温器械 180℃干烤

·临床研究·
DOI: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.02.015

261· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.2 JAN.2014

2.2 qRT-PCR结果验证
qRT-PCR可能存在假阳性结果，我们用凝胶成像仪验证

qRT-PCR结果，跑胶显示目的条带在预期条带处。应用软件
Image进行灰度分析，以目的基因的灰度值对应 GAPDH的灰

度值之比作为该标本中 mRNA的相对表达量，以此比值进行

半定量统计分析。其结果与 RT-PCR结果相一致。

3 讨论

8 h，冻存管 1‰ DEPC浸泡过夜，在烤箱中烤干备用，准备生

理盐水及消毒的纱布。

1.2.2 标本的采集与处理 人流术中收集的绒毛和蜕膜组织

用生理反复冲洗然后用消毒的纱布吸干表面的水分放入事先

准备好的冻存管中，标记清楚迅速放入液氮，过夜后放入 -80℃

保存备用。

1.2.3 qRT-PCR反应引物 PCR反应引物 ZEB1及内参GAPDH

的基因序列均有北京奥科设计及合成，引物序列见表2。

1.2.4 样本 RNA 的提取 取出 -80 ℃保存的绒毛和蜕膜组

织，剪取约 100 g组织，放入提前预冷的研钵中，倒入液氮研磨

至粉末状，加入 1 mL RNAiso（TaKaRa大连宝生），严格按照试

剂说明书进行操作，提取的沉淀用 DEPC水稀释，吸取 1 滋L样

本置于紫外分光光度计中检测 260 nm和 280 nm吸光光度值

（OD值），OD值在 1.8-2.0之间，表明 RNA的质量好。
1.2.5 PCR反应体系 应用 TaKaRa（大连宝生）公司的 SYS-

BII反应液进行试验，上下游引物各 1 滋L，DNA 模板 1 滋L，
SYSB11 滋L，加 DEPC水至 25 滋L。反应条件：95 ℃ 5 min，95
℃ 30 s 57℃ 30 s 72 ℃ 30 s 30个循环，72 ℃ 5 min。

1.3 统计学处理

用 SPSS13.0软件分析数据，组间差异比较采用独立样本 t

检验。P＜ 0.05差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 正常人流及自然流产患者绒毛和蜕膜组织中 ZEB1mRNA

的表达

实验组绒毛和蜕膜中 ZEB1的表达量低于对照组，差异具

有统计学意义（蜕膜 t=33.33 P＜ 0.05，绒毛 t=73.85，P＜ 0.05）。
（见表 3）。

基本资料

Basic detail

正常人流

Control

（n=50）

自然流产

Spontaneous abortion

（n=50）

t值 P值

年龄(year)

妊娠天数（day）

孕囊大小（cm）

妊娠次数（次）

30.9± 4.49

54.2± 6.2

2.28± 0.35

1.6± 0.2

28.6± 3.97

56.5± 5.4

2.19± 0.38

1.5± 0.2

0.979

1.943

1.232

0.974

＞0. 05

＞0. 05

＞0. 05

＞0. 05

表 1 不同程度 ACOP患者临床症状及体征比较 1

Table 1 Different degrees of patients with clinical symptoms and signs comparison

注：P＞0. 05差异无统计学意义。

例数

Gene

引物序列 (5'- 3')

Prime sequence

PCR产物（bp）

PCR product

F 5' - GCACCTGAAGAGGACCAGAG-3'

R 5' - TGCATCTGGTGTTCCATTTT-3'

F 5' - CC-ATGTTCGTCATGGGTGTG-3'

R 5' - CAGGGGTGCTAAGCAGT-TGG-3'

256

296

ZEB1

GAPDH

表 2 RT-PCR引物序列

Table 2 Real-time PCR primer sequence

组织来源

Tissue sources

蜕膜 Decidual

绒毛 Villi

实验组 Experimental group

对照组 Control group

实验组 Experimental group

对照组 Control group

50

50

50

50

0.65± 0.058*

1.13± 0.084

0.835± 0.047*

1.942± 0.095

组别

Groups

例数（n）

Cases

ZEB1/GAPDH

注：*P＜0.05，与对照组相比。

表 3 ZEB1在不同组间绒毛和蜕膜中的表达（X± SD）

Table 3 The expression of ZEB1 between villi and decidual indifferent group（X± SD）
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图 1绒毛（Fig.1 Villi） 图 2 蜕膜（Fig.2 Decidual）

A 自然流产与正常人流绒毛中 ZEB1 RT-PCR结果后验证；M：marker 1、2为自然流产者 3、4为正常人流者

B 自然流产与正常人流蜕膜中 ZEB1 RT-PCR结果后验证；M：marker 1、2为自然流产者 3、4为正常人流者

ZEB1的分子量为 256bp GAPDH分子量为 296bp

结果显示 ZEB1在 256bp出有清晰的条带，在自然流产患者蜕膜和绒毛中 ZEB1的表达量低于正常人工流产患者，

其结果与 RT-PCR结果相一致。

A The verification of ZEB1 RT-PCR results in Spontaneous and the normal abortion villi tissues.

M：marker 1、2 Spontaneous abortion 3、4 normal abortion

B The verification of ZEB1 RT-PCR results in Spontaneous and the normal abortion decidual tissues.

M：marker 1、2 Spontaneous abortion 3、4 normal abortion

ZEB1 Molecular weight 256bp GAPDH Molecular weight 296bp

ZEB1 是指含有通过结合 Zn2+稳定的短的可以自我折叠

形成“手指”结构的一类蛋白质，由于其自身的结构特点，可以

选择性的结合特异地靶结构，使锌指蛋白在基因的表达调控、

细胞分化、胚胎发育等生命过程中发挥重要作用[9-11]。ZEB1是

上皮向间质转换（epithelial-mesenchymal transitions, EMT）诱导

基因之一，在基因的表达调控、细胞分化、胚胎发育等生命过程

中发挥重要作用。EMT是指上皮细胞通过特定程序转化为具
有间质表型细胞的生物学过程。有文献报道，在胚胎发育的早

期阶段，胚胎的植入及早期胎盘的形成都和 EMT相关[12-13]。在

EMT过程中上皮细胞获得成纤维细胞的特性，如细胞极性丧

失、细胞间粘着降低、运动性增强。通过 EMT，上皮细胞失去了

极性，失去了与基底膜的连接等上皮表型，可获得较高的迁移

与侵袭、抗凋亡和降解细胞外基质的能力等间质表型。ZEB1主

要在 EMT的形成过程中起关键作用，因此被称为 EMT控制

基因[14-15]。近年来，大量的研究结果表明，ZEB1在生理和病理

条件下都参与了 EMT的调节过程，ZEB家族成员能在转录水

平调节 E-钙粘连蛋白等细胞粘附分子或细胞极性分子的表

达，增强细胞的迁移能力，进而影响 EMT的发生与维持[16]。

胚胎的成功着床取决于胚泡的侵入性和子宫内膜的容受

性，这两个方面与细胞的分化和发育状态相关[7]。胚胎植入母体

后，滋养细胞与子宫内膜细胞、滋养细胞与细胞外基质粘附及

相互作用在胚胎发育过程中起重要作用。胚泡外围的滋养细胞

外胚层细胞经过 EMT 使胚胎侵入到子宫内膜并锚定在胎盘
上，利于母体和胎儿之间进行营养和气体交换[17]，合体滋养层

细胞主要是以上皮细胞的形式存在，而绒毛外滋养层细胞则经

历 EMT过程，使其获得迁移和侵入的特性，从而可深度侵入到

母体蜕膜基质和血管中，这个过程使得胎儿与母体之间建立联

系，完成了母胎之间的物质交换。这个过程对于妊娠的成功起

至关重要的作用[18]。本研究用 Real time PCR技术检测出 ZEB1

在胚胎停育绒毛中低表达。新近的研究报道：ZEB1促进肿瘤的

侵袭及转移[19]。在乳腺癌、结肠癌中均出现 ZEB1 的表达增

加[20]。有研究用慢病毒 RNA干扰技术敲除骨转移性非小细胞
肺癌细胞（SBC-5株）的 ZEB1表达，发现 siRNA干扰 ZEB1后

能抑制肿瘤细胞的侵袭和迁移能力。滋养细胞的植入与肿瘤侵

袭作用在机制上有许多相似之处。ZEB1 的低表达导致 EMT

受到抑制，细胞的浸润能力明显下降。因此我们推测 ZEB1在

胚胎停育患者绒毛中的低表达引起滋养细胞浸润能力下降，无

法有效完成血管重铸，造成胎盘浅着床,从而导致自然流产等

妊娠结局。

子宫中早期蜕膜化过程中发生的 MET可使胚胎更好地锚

定在子宫中。子宫内膜的蜕膜和蜕膜功能的正常表达，对胚胎

着床、妊娠建立与维持,以及分娩发动均起着极为重要的作用。
ZEB1通过影响 E钙蛋白诱导 EMT的发生，E钙蛋白即为子宫
内膜细胞表达的一种粘附分子，在钙离子存在的条件下，通过

胞外区结构域之间的相互作用介导细胞与细胞的粘附。刘芸

等[21]证明在增殖期到分泌期，子宫内膜腺上皮细胞表达 E钙蛋

白逐渐增加,分泌晚期及蜕膜期表达降低，揭示 E钙蛋白与子

宫内膜容受性有密切关系。本研究用实时 Real time PCR技术
检测出 ZEB1在胚胎停育绒毛中低表达，ZEB1在蜕膜中的低

表达，可能通过影响 E钙蛋白诱导 EMT的发生进而影响子宫
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内膜的容受性，从而参与了的发生。

妊娠早期绒毛滋养层细胞对子宫内膜的浸润性及子宫内

膜的容受性决定着妊娠胚胎能否成功着床。绒毛滋养层细胞对

子宫内膜的浸润不足，可能引起流产，侵袭过度可能会引发绒

癌。ZEB1在绒毛及蜕膜组织中的低表达，导致滋养细胞浸润深

度不足同时通过影响 E-钙蛋白进而影响子宫内膜的容受性，

从而参与自然流产的发生。
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