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【摘要】　目的　探讨骨桥蛋白在体重不一致性双胎胎盘中的表达变化。方法　用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ及

实时荧光定量ＰＣＲ检测双胎盘胎盘中的骨桥蛋白的表达。结果　体重不一致ＤＣＤＡ双胎的小胎与大

胎胎盘比较，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ结果显示，体重不一致ＤＣＤＡ双胎的小胎与大胎胎盘比较，胎盘中蛋白表

达明显减少（０．３１±０．０９ＶＳ０．６２±０．０８，狋＝－４．１８２，犘＝０．００１），体重一致ＤＣＤＡ双胎胎盘间ＯＰＮ蛋

白表达无明显差异（０．６２±０．１６ＶＳ０．６８±０．１３，狋＝－１．６８７，犘＝０．７２４）；实时荧光定量ＰＣＲ结果显

示，体重不一致ＤＣＤＡ双胎的小胎与大胎胎盘比较，胎盘中ＯＰＮｍＲＮＡ表达明显减少（０．６１±０．２８ＶＳ

１．０１±０．１２，ｔ＝３．０８７，犘＝０．０１４），体重一致ＤＣＤＡ双胎胎盘间ＯＰＮｍＲＮＡ表达无明显差异（０．９８±

０．１８ＶＳ１．０２±０．１１，狋＝１．８８４，犘＝０．４６４）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ显示体重不一致 ＭＣＤＡ的小胎与大胎

比较，ＯＰＮ蛋白表达显著下降，（０．２４±０．０６ＶＳ０．７３±０．１８，狋＝５．６８７，犘＜０．００１），体重一致 ＭＣＤＡ

双胎胎盘间ＯＰＮ蛋白表达无明显差异（０．４８±０．１２ＶＳ０．４２±０．１５，狋＝－１．６８７，犘＝０．５８６）；实时荧光

定量ＰＣＲ结果显示，体重不一致 ＭＣＤＡ的小胎与大胎胎盘比较，ＯＰＮｍＲＮＡ表达显著下降，（０．４６±

０．１６ＶＳ１．０１±０．０９，狋＝５．１２８，犘＜０．００１），生长一致 ＭＣＤＡ双胎胎盘间ＯＰＮｍＲＮＡ表达无明显差

异（０．８９±０．１５ＶＳ０．９５±０．２２，狋＝０．６９７，犘＝０．５６４）。结论　体重不一致性双胎胎盘中的骨桥蛋白表

达有显著生差异，小胎胎盘骨桥蛋白的表达量明显减少。
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１．０１±０．０９，犘＜０．０５），ＯＰＮｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｔｈｅｐｌａｃｅｎｔａｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅｃｏｎｃｏｒｄａｎｔＤＣＤＡｔｗｉｎｓ（０．８９±０．１５ＶＳ０．９５±０．２２，犘＞０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀狊　Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＯＰＮｍＲＮＡａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｗｉｎｐｌａｃｅｎｔａｌｔｅｒｒｉｔｏｒｙ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈａｔＯＰＮｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｐｌａｃｅｎｔａｌｄｅｖｅｌ

ｏｐｍｅｎｔ，ｌｏｗＯＰＮｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍａｙｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｓｃｏｒｄａｎｔｔｗｉｎｓ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｔｗｉｎｓ；ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ；ｄｉｓｃｏｒｄａｎｃｅ；ｐｌａｃｅｎｔａｌｔｅｒｒｉｔｏｒｙ

　　随着辅助生殖技术的发展，双胎妊娠的发生率

逐年升高。双胎妊娠按绒毛膜性质分为单绒毛膜

（ｍｏｎｏｃｈｏｒｉｏｎｉｃｄｉａｍｎｉｏｔｉｃ，ＭＣＤＡ）双胎和双绒毛

膜（ｄｉｃｈｏｒｉｏｎｉｃｄｉａｍｎｉｏｔｉｃ，ＤＣＤＡ）双胎，大多数

ＤＣＤＡ双胎各自的胎盘独立，可以直接判断各自胎

盘的大小；ＭＣＤＡ双胎共用一个胎盘，两胎胎盘间

普遍存在着血管吻合，通过２个胎儿脐带发出的动

静脉分支判断各自所占的胎盘份额，ＭＣＤＡ和ＤＣ

ＤＡ双胎妊娠都可并发双胎体重不一致。双胎妊娠

的母体环境及宫内环境相似，但双胎的表型可以不

同，其中双胎的出生体重差值超过２０％被定义为双

胎体重不一致（ｄｉｓｃｏｒｄａｎｔｔｗｉｎ），双胎体重不一致

极有可能是各自胎盘功能差异所致。利用双胎胎盘

间互相对照进行研究，可以最大限度地控制母体因

素、遗传因素及环境因素对胎儿发育的影响，单胎妊

娠合并ＦＧＲ受到母体、胎儿、胎盘因素这些因素的

共同影响，仅部分单胎妊娠ＦＧＲ是由胎盘功能障碍

导致的。因此双胎妊娠是研究胎盘发育的天然对照

模型，有利于探索胎盘发育差异对胎儿体重的影响。

体重不一致双胎在临床产科很常见，一般随着双胎

间体重差异增加，围生期死亡率也相应增加。体重

不一致双胎的病因学，尤其是胎盘发育大小与双胎

出生体重的关系是目前双胎研究的热点［１，２］。

骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）参与体内多种生

理活动，ＯＰＮ及其受体整合素β３是子宫、胎盘微环

境的重要组成部分。近年研究显示ＯＰＮ在胚胎植

入、着床过程中发挥重作用，ＯＰＮ通过ＲＧＤ序列与

整合素β３相互识别并结合，从而促进胚泡和子宫内

膜细胞间的相互作用；定位在合体滋养层和细胞滋

养层的整合素β３和ＯＰＮ，可以促进细胞间的黏附、

诱导细胞趋化使滋养层迁徙，从而调节早期妊娠时

胚胎的着床和胎盘形成［３］。ＯＰＮ在人类胎盘也是

主要表达于具有侵袭能力的绒毛外滋养细胞［４，５］，

孕酮可以上调滋养细胞中 ＯＰＮ 的表达
［６］。说明

ＯＰＮ对胚胎植入过程中伴随的胎盘形成可能起一

定作用。因此本文拟研究骨桥蛋白在双胎胎盘中的

表达。

１　资料与方法

１．１　双胎妊娠胎盘组织收集

１．１．１　双胎胎盘组织基本资料　收集双胎妊娠胎

盘组织共４６例，分娩孕周２９．２～３８．６周，平均３６．４

周，孕妇年龄２３～３８岁，平均２９．６岁。胎盘娩出后

在脐带附着点对应的母体面剪取胎盘组织，在预冷

的磷酸盐缓冲液中漂洗３次，去除血液。一部分组

织在液氮中保存２～２４小时后，转移至－８０℃冰箱

保存。采集胎盘组织前先检查两胎盘间胎膜分层情

况，ＭＣＤＡ胎盘间羊膜分２层，ＤＣＤＡ胎盘间胎膜

分４层，包括２层绒毛膜和２层绒毛膜，如果ＤＣＤＡ

胎盘间绒毛膜融合，胎膜分为３层，包括２层羊膜和

１层绒毛膜。ＭＣＤＡ双胎２２例，分娩孕周３２．６～

３８．５周，平均３５．４周，孕妇年龄２１～４２岁，平均

３１．４岁，其中体重不一致 ＭＣＤＡ双胎１２例，分娩

孕周２９．２～３４．１周，平均２９．５周，孕妇年龄２１～

４２岁，平均２９．１岁；体重一致 ＭＣＤＡ双胎１０例，

分娩孕周３３．２～３８．６周，平均３５．５周，孕妇年龄

２６～３７岁，平均２９．８岁。ＤＣＤＡ双胎２４例，分娩

孕周３２．６～３８．５周，平均３５．４周，孕妇年龄２４～

３７岁，平均２９．５岁，其中体重不一致 ＤＣＤＡ双胎

１０例，分娩孕周３２．３～３７．１周，平均３６．１周，孕妇

年龄２４～３４岁，平均２９．４岁；体重一致ＤＣＤＡ双

胎１４例，分娩孕周３０．６～３８．６周，平均３７．２周，孕

妇年龄２５～３７岁，平均２９．６岁。

１．１．２　绒毛膜性质诊断标准　单绒毛膜：妊娠５～

５１



·论著· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１３年第５卷第３期

７周超声波示１个孕囊，妊娠１１～１３
＋６周超声波检

查两胎间胎膜呈“Ｔ”征；双绒毛膜：妊娠５～７周超

声波示２个孕囊，妊娠１１～１３
＋６周超声波检查两胎

间胎膜呈“λ”征。

１．１．３　双胎体重不一致诊断标准　双胎出生体重

差≥２０％。

１．２　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔｔｉｎｇ检测胎盘组织 ＯＰＮ 蛋白

表达

１．２．１　胎盘组织总蛋白提取　在每１ｍｌ冷Ｌｙｓｉｓ

Ｂｕｆｆｅｒ加入１０μｌ磷酸酶抑制剂、１μｌ蛋白酶抑制剂

和５μｌ１００ｍＭＰＭＳＦ，混匀。冰上保存数分钟待

用。取每份胎盘标本约１００ｍｇ，组织块放入预冷的

研钵中进行研磨，边研边加液氮，至组织块研磨成粉

沫状，加入１ｍｌ冷ＬｙｓｉｓＢｕｆｆｅｒ，玻璃匀浆器在低温

环境中上下手动匀浆，使组织进一步研碎。取组织

匀浆 液 转 移 至 １．５ ｍｌ预 冷 的 离 心 管，４ ℃、

１００００ｒｐｍ离心５分钟。取上清转移至新的预冷

管，蛋白定量采用ＢＣＡ法。分装保存于－８０℃环

境，避免反复冻融。

１．２．２　ＳＤＳＰＡＧＥ电泳、转膜、印迹反应　１２％浓

缩胶时将电压调至８０～９０Ｖ，到５％分离胶以后电

压调至１００～１２０Ｖ，待溴酚蓝迁移到分离胶底部，

终止电泳。转膜：１００Ｖ转移９０分钟。免疫印迹反

应：电转后取出ＰＶＤＦ膜，用ＴＢＳ将膜从下向上浸

湿后移至含封闭液的平皿中，室温下脱色摇床摇动

封闭２ｈ；孵育一抗：以ＴＢＳＴ将兔抗人ＯＰＮ多克

隆一抗、ＧＡＰＤＨ多克隆一抗分别以１∶１０００稀释，

４℃摇床孵育过夜；孵育二抗 ：以ＴＢＳＴ洗膜３次，

每次１０分钟，按１∶２０００稀释辣根过氧化物酶标记

的羊抗兔二抗。室温摇床孵育１小时，用ＴＢＳＴ在

温室下摇床上清洗２次，再用ＴＢＳ清洗１次后进行

化学发光反应。化学发光：ＴＢＳＴ洗膜后，按说明书

加发光剂，将膜蛋白面朝下与发光剂充分接触后，反

应１分钟，去尽残液后置于Ｘ光片夹中，于暗室中

放置Ｘ胶片，曝光１分钟，显影定影各１分钟。将

胶片进行扫描或拍照，用凝胶图像处理系统分析光

密度值。

１．３　实时荧光定量ＰＣＲ反应检测胎盘组织 ｍＲ

ＮＡ表达

１．３．１　ＲＮＡ提取和纯度鉴定　组织研磨、匀浆：组

织块放入预冷的研钵中进行研磨，边研边加液氮，不

要使液氮挥发干，至组织块研磨成粉沫状。每个研

钵中加入Ｔｒｉｚｏｌ２ｍｌ，转移Ｔｒｉｚｏｌ至玻璃匀浆器，进

一步匀浆５分钟，再转移至１．５ｍｌＥＰ管，室温下放

置５分钟。加入氯仿，０．２ｍｌ／管，用力振摇１５秒。

室温下孵育２～３分钟，接着于４℃，１２０００ｇ离心

１５分钟。ＲＮＡ全部分配于水相中。水相体积为加

入的Ｔｒｉｚｏｌ试剂的６０％。ＲＮＡ沉淀：小心吸取上

层无色水相（５００μｌ左右），将转移至一干净的

１．５ｍｌＥＰ管中，加入０．５ｍｌ异丙醇，轻轻混匀。

并将混合液于室温下放置１０分钟。接着于４℃下

１２０００ｇ离心１０分钟。弃上清，加入１ｍｌ７５％乙

醇后，水平摇动离心管以清洗ＲＮＡ沉淀，洗去盐离

子核残余的异丙醇。随后于４℃下７５００ｇ离心５分

钟。小心吸取上清，于无菌环境中空气干燥 ＲＮＡ

沉淀３～５分钟，但不能使沉淀过于干燥，以免影响

ＲＮＡ的溶解，加入２０μｌＤＥＰＣ水溶解ＲＮＡ，分装

备用，－８０℃冰箱保存。

ＲＮＡ纯度及完整性鉴定，紫外分光光度计测定

ＲＮＡ纯度：每２μｌＲＮＡ中加入９８μｌＤＥＰＣ水测

定所提取 ＲＮＡ 在２６０ｎｍ 和２８０ｎｍ 吸光度 ＯＤ

值，对各组 ＲＮＡ 进行浓度监测，并用 Ａ２６０／Ａ２８０

判断 ＲＮＡ 的纯度，比值在１．８～２．０之间，说明

ＲＮＡ较纯，无蛋白质污染。以 ＤＥＰＣ 水为空白

调零。

１．３．２　ｍＲＮＡ逆转录为ｃＤＮＡ　ｃＤＮＡ第一链的

合成参照Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ公司第一链合成系统试剂盒

（Ｋ１６２２）操作指南上的说明进行。在无菌的０．２ｍｌ

塑料离心管中准备模板引物混合物。反应条件为

６５℃５分钟，之后将混合物置于冰上至少１分钟。

混合物体系为总 ＲＮＡ１μｇ，Ｒａｎｄｏｍ ｈｅｘａｍｅｒ

ｐｒｉｍｅｒ１μｌ，加 ＤＥＰＣ水至总体积为１２μｌ。加入

８μｌｃＤＮＡ合成试剂，ｃＤＮＡ合成试剂包括５×第一

链合成缓冲液４μｌ，ＲＮＡ酶抑制剂１μｌ，ＭＭＬＶ逆

转录酶１μｌ，１０ｍＭｄＮＴＰＭｉｘ２μｌ。将上述２０μｌ

混合体系按以下条件进行逆转录反应，２５℃５分

钟，４２℃６０分钟，７０℃５分钟。反应产物－８０℃

保存或进行ＰＣＲ扩增反应。
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１．３．３　实时荧光定量ＰＣＲ反应引物设计和合成　

由上海生工生物工程技术服务有限公司设计及合成

荧光定量ＰＣＲ所需引物（目的基因的扩增片段大小

为１００～３００ｂｐ；退火温度在５８～６０℃范围之内；３′

末端避免有Ｇ／Ｃ重复序列；（Ｇ＋Ｃ）％＜６０％等）。

ＧＡＰＤＨ作为内参，引度溶解浓度为１０μｍｏｌ／Ｌ。基

因引物的具体序列见表１。

表１　实时荧光定量ＰＣＲ反应引物序列

ｍＲＮＡ 引物 引物序列 产物长度

ＯＰＮ
上游 ５′ＡＣＣＴＧＣＣＧＧＴＡＣＴＡＧＡＣＡＧＣ３′

１１８ｂｐ
下游 ５′ＧＡＡＣＴＴＧＧＧＴＧＡＧＴＧＧＧＣＡＣ３′

ＧＡＰＤＨ
上游 ５′ＣＡＡＡＴＧＣＴＧＧＡＣＣＡＡＡＣＡＣ３′

１０６ｂｐ
下游 ５′ＣＡＧＴＣＴＴＧＧＣＧＧＴＧＣＡＧＡＴ３′

　　ｃＤＮＡ的ＰＣＲ扩增，ＰＣＲ反应体系如下，２×

ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＩＰＣＲＭｉｘ１０μｌ，５０×ＲＯＸＲｅｆｅｒｅｎｃｅ

ｄｙｅ０．４μｌ，模板ｃＤＮＡ２μｌ，上游引物２μｌ，下游引

物２μｌ，加ｄｄＨ２Ｏ至２０μｌ。按上述反应体系进行

加样于９６孔反应板，每个基因重复３个孔，反应板

封闭后放入实时荧检测系统 ＡＢＩ７５００ＲｅａｌＴｉｍｅ

ＰＣＲＳｙｓｔｅｍ中。反应条件如下，预变性９５℃１０

分钟，４０个循环反应，每个循环９５℃１０秒，６０℃

２０秒，７２℃３５秒，于延伸阶段检测荧光信号。反

应结束将９６孔反应板取出，将ＰＣＲ产物４μｌ上样

于２．０％琼脂糖凝胶中，以１１０Ｖ电压电泳１小时，

检测ＰＣＲ反应产物是否具有特异性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０统计学软件进

行独立样本狋检验，计数资料以均数犡±犛犇 表示，

犘＜０．０５认为差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＤＣＤＡ双胎胎盘中ＯＰＮｍＲＮＡ和蛋白的表

达　体重不一致ＤＣＤＡ双胎的小胎与大胎胎盘比

较，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ结果（见图１）显示，体重不一

致ＤＣＤＡ双胎的小胎与大胎胎盘比较，胎盘中蛋白

表达明显减少（０．３１±０．０９ＶＳ０．６２±０．０８，狋＝

－４．１８２，犘＝０．００１），体重一致ＤＣＤＡ双胎胎盘间

ＯＰＮ蛋白表达无明显差异（０．６２±０．１６ＶＳ０．６８±

０．１３，狋＝－１．６８７，犘＝０．７２４）；实时荧光定量ＰＣＲ

结果（见图２）显示，体重不一致ＤＣＤＡ双胎的小胎

与大胎胎盘比较，胎盘中 ＯＰＮｍＲＮＡ表达明显减

少（０．６１±０．２８ＶＳ１．０１±０．１２，狋＝３．０８７，犘＝

０．０１４），体重一致ＤＣＤＡ双胎胎盘间ＯＰＮｍＲＮＡ

表达无明显差异（０．９８±０．１８ＶＳ１．０２±０．１１，狋＝

１．８８４，犘＝０．４６４）。

图１　ＤＣＤＡ双胎胎盘ＯＰＮＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ结果

　　注：１：体重不一致双胎的小胎胎盘；２：体重不一致双胎的大胎胎

盘；３：体重一致双胎小胎胎盘；４：体重一致性双胎大胎胎盘。体重不

一致双胎小胎胎盘与大胎胎盘比较，ＯＰＮ蛋白表达减少，体重一致

双胎胎盘间ＯＰＮ表达无明显差异。ＧＡＰＤＨ为内参

图２　ＤＣＤＡ双胎胎盘ＯＰＮ实时荧光定量ＰＣＲ结果

　　注：犘＜０．０５，体重不一致ＤＣＤＡ的小胎与大胎比较，胎盘中

ＯＰＮｍＲＮＡ表达显著下降，体重一致ＤＣＤＡ双胎胎盘间ＯＰＮｍＲ

ＮＡ表达无明显差异

２．２　ＭＣＤＡ双胎胎盘中ＯＰＮｍＲＮＡ和蛋白的表

达　体重不一致 ＭＣＤＡ双胎的小胎与大胎胎盘比

较，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ结果（见图３）显示，体重不一

致 ＭＣＤＡ的小胎与大胎比较，胎盘中ＯＰＮ蛋白表

达显著下降，（０．２４±０．０６ＶＳ０．７３±０．１８，狋＝

－４．９６７，犘＝０．００１），体重一致ＭＣＤＡ的小胎与大

胎比较，胎盘中蛋白表达无明显差异（０．４８±０．１２

ＶＳ０．４２±０．１５，狋＝－１．６８７，犘＝０．５８６）；实时荧光

定量ＰＣＲ结果（见图４）显示，体重不一致 ＭＣＤＡ

的小胎与大胎比较，胎盘中 ｍＲＮＡ表达显著下降，

（０．４６±０．１６ＶＳ１．０１±０．０９，狋＝５．１２８，犘＜

０．００１），生长一致 ＭＣＤＡ双胎胎盘间ＯＰＮｍＲＮＡ

表达无明显差异（０．８９±０．１５ＶＳ０．９５±０．２２，狋＝

０．６９７，犘＝０．５６４）。
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图３　ＭＣＤＡ双胎胎盘ＯＰＮＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ结果

　　注：１：体重不一致双胎的小胎胎盘；２：体重不一致双胎的大胎胎

盘，３：体重一致双胎小胎胎盘；４：体重一致性双胎大胎胎盘。体重不

一致 ＭＣＤＡ双胎小胎胎盘与大胎胎盘比较，ＯＰＮ蛋白表达降低，体

重一致 ＭＣＤＡ双胎胎盘间ＯＰＮ表达无明显差异。ＧＡＰＤＨ为内参

图４　ＭＣＤＡ双胎胎盘ＯＰＮ实时荧光定量ＰＣＲ结果

　　注：犘 ＜０．０５，体重不一致 ＭＣＤＡ的小胎与大胎比较，胎盘中

ＯＰＮｍＲＮＡ 表达显著下降。体重一致 ＭＣＤＡ 双胎胎盘间 ＯＰＮ

ｍＲＮＡ表达无明显差异

３　讨　论

无论是 ＭＣＤＡ还是ＤＣＤＡ双胎都可并发双胎

体重不一致，ＤＣＤＡ双胎发生的体重不一致通常发

生在妊娠的中晚期；ＭＣＤＡ双胎发生的体重不一致

则不可预测，可以发生在妊娠的早期、中期或者晚

期［７９］。发病原因可能与胎盘、脐带或胎儿之一先天

畸形、染色体异常等有关，ＭＣＤＡ双胎也可因双胎

输血综合征引起双胎体重不一致，是由于血液的交

换不平衡所致。双胎体重不一致按起病时间可分为

早发型及晚发型，早发型指孕２０周前发现的体重不

一致，晚发型指孕２６周后发现的体重不一致，起病

越早，胎儿预后越差［１０１２］。

影响胎儿生长发育的因素包括母体、胎儿、胎盘

三方面，双胎妊娠具有相同的母体因素及相似的宫

内环境，胎盘份额或功能可能是双胎体重不一致的

主要影响因素。有研究发现，无论是在ＤＣＤＡ双胎

还是在 ＭＣＤＡ双胎，体重不一致双胎的小胎胎盘重

量小［１３］。本研究结果显示，体重不一致双胎胎盘间

份额有明显差别，胎盘份额差别越大，双胎间体重差

越明显，两者正相关关系。还有研究显示体重不一

致双胎胎盘在氨基酸转运功能有明显差异［１４］。一

项前瞻性多普勒超声研究显示，体重不一致双胎的

小胎脐动脉舒张末期血流返向或缺失发生率

高［１５，１６］。提示体重不一致双胎中的小胎存在胎盘

灌注不足。还有研究发现在 ＭＣＤＡ体重不一致双

胎的小胎子宫螺旋动脉血流阻力增加［１７］。以上研

究显示体重不一致双胎胎盘在胎盘份额和胎盘灌注

及转运功能有明显差异。

双胎体重不一致还存在其他病因。ＭＣＤＡ双

胎具有相同的基因，理论上双胎具备相似的生长潜

力，体重差异不大，但当受精卵内细胞团形成后发生

分裂时在两胚囊间的分裂球分配不等，可以使 ＭＣ

ＤＡ双胎生长潜力出现差异；ＭＣＤＡ双胎的脐带异

常和脐带帆状附着以及单脐动脉可能是其胎盘份额

不均的影响因素［１６］。ＤＣＤＡ双胎可以存在遗传学

方面的生长潜能差异，独立分隔的２个胎盘其中之

一未能占据理想而有利的宫腔位置而得不到良好的

血供。无论ＭＣＤＡ还是ＤＣＤＡ，双胎先天性感染也

是影响因素之一，虽然感染多影响到２个胎儿，但严

重程度可能有所不同［１８］。

Ｙｕｓｕｆ等
［１９］通过对正常孕妇、子痫前期和单胎

妊娠ＦＧＲ的胎盘组ＯＰＮ表达的研究发现，ＯＰＮ在

细胞滋养层侵入母亲血管和或细胞外基质的过程中

发挥重要作用，可能是胎盘床重塑的标志。子宫和

胎盘的免疫细胞分泌的ＯＰＮ可调节免疫细胞的行

为和细胞因子的生成，并在母胎免疫屏障的形成中

发挥作用［２０２２］。Ｆｅｄａｒｋｏ等
［２３］发现ＯＰＮ在正常妊

娠子宫蜕膜基质细胞及蜕膜自然杀伤细胞中高表

达，并随着妊娠的进展而进一步增高，在复发性流产

患者蜕膜ＯＰＮ的表达明显下调。研究发现在子痫

前期患者胎盘组织中多种参与细胞内信号转导的胞

质蛋白和细胞骨架蛋白如ＯＰＮ、Ｓｒｅ、Ｃａｓ、ＰＩ３Ｋ及

ＳＴＡＴ３ 等 蛋 白 表 达 较 正 常 胎 盘 组 织 显 著 减

少［２４２６］。本部分实验采用免疫组织化学染色、

Ｗｅｓｔｅｍｂｌｏｔｔｉｎｇ和实时荧光定量ＰＣＲ反应，从转

录到翻译水平定性定量地研究了正常妊娠及子痫前

期胎盘组织ＯＰＮ表达的差异性，ＯＰＮ蛋白在正常
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晚期妊娠组和子痫前期胎盘组织中均有表达，ＯＰＮ

要表达定位于胎盘绒毛滋养细胞浆中，子痫前期胎

盘组织中ＯＰＮ的蛋白及 ｍＲＮＡ表达量均明显低

于正常晚孕组。Ｂａｔｏｒｆｉ等
［２７］指出，在正常妊娠中，

ＯＰＮ对滋养层生长和侵入的调节是一个复杂的过

程，妊娠相关疾病如子痫前期、ＦＧＲ、自然流产、葡

萄胎这种调节被改变，其发病机制可能与 ＯＰＮ的

下调有一定关系。本研究显示，体重不一致ＤＣＤＡ

双胎与 ＭＣＤＡ双胎两胎各自胎盘间份额差距明显，

说明胎盘发育的差异可能导致双胎体重不一致。

ＯＰＮｍＲＮＡ及蛋白在体重不一致双胎中的小胎胎

盘中低表达，相关性分析显示，胎盘中ＯＰＮｍＲＮＡ

的表达水平与胎盘份额大小成正相关，提示 ＯＰＮ

分泌不足可能导致胎盘发育障碍有关。可能是导致

双胎体重不一致的机制之一。
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视频导读

双胎之一异常的筛查和诊断

周

（中山大学附属第一医院 胎儿医学中心）

　　近年来，随着辅助生殖技术的广泛开展，双／多胎妊娠发生

率明显增高，随之而来的复杂性双胎问题也日显突出，特别是单

绒毛膜双胎并发症。

作为产科领域的专业医学大会，“中国胎儿医学大会”也一

直非常关注复杂性双胎问题。在第二届“中国胎儿医学大会”

上，来自中山大学附属第一医院胎儿医学中心，拥有多年双胎诊

治经验的周教授就绒毛膜性的确定、双胎染色体非整倍体筛

查、单绒双胎的风险、单绒双胎常见的结构异常、复杂性双胎治

疗的指征与技术等问题进行了逐一阐述。
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