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子痫前期孕妇胎盘组织自噬相关蛋白的
表达及其临床意义*

顾梦薇， 丁丽娟， 陈晨

[南京医科大学附属无锡人民医院（南京医科大学无锡医学中心） 产科， 江苏 无锡 214002]

摘要： 目的　探讨子痫前期孕妇胎盘组织自噬相关蛋白 LC3-Ⅱ、LC3-Ⅰ和 LC3B 的表达及其临床意

义。方法　选取2021年8月—2023年8月在南京医科大学附属无锡人民医院产科就诊的子痫前期孕妇108例，

其中早发型子痫前期孕妇54例（早发组），晚发型子痫前期孕妇54例（晚发组）；另取同期在该院就诊的健康孕

妇 30 例作为对照组。采用逆转录聚合酶链反应和 Western blotting 检测各组孕妇胎盘组织 LC3B mRNA、

LC3B和LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ蛋白表达。结果　早发组孕妇胎盘组织LC3B mRNA和蛋白相对表达量、LC3-Ⅱ/

LC3-Ⅰ均高于对照组和晚发组（P <0.05）。晚发组与对照组孕妇胎盘组织 LC3B mRNA 和蛋白相对表达量、

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。早发组≥30岁孕妇胎盘组织LC3B mRNA和蛋白相对

表达量、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ均高于< 30 岁孕妇（P <0.05）。Spearman 相关性分析显示，早发组孕妇年龄与 LC3B 

mRNA、LC3B蛋白、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ均呈正相关（rs =0.292、0.299和0.279，均P <0.05）。早发组不同BMI、孕妇

类型胎盘组织 LC3B mRNA 和蛋白相对表达量、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。晚发

组不同年龄、BMI、孕妇类型胎盘组织 LC3B mRNA 和蛋白相对表达量、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比较，差异均无统计

学意义（P >0.05）。结论　胎盘组织中自噬相关蛋白的表达在子痫前期中具有特定的模式，尤其在早发型子

痫前期孕妇中更为显著，并且这种表达与孕妇年龄相关。
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Abstract:  Objective To explore the expression and clinical significance of autophagy-related proteins (LC3-

Ⅱ , LC3- Ⅰ , and LC3B) in the placental tissues of pregnant women with preeclampsia.  Methods A total of 108 

pregnant women with preeclampsia who visited the Department of Obstetrics of our hospital from August 2021 to 

August 2023 were selected for this study, which included 54 pregnant women with early-onset preeclampsia (early-

onset group) and 54 with late-onset preeclampsia (late-onset group). Additionally, 30 healthy pregnant women who 

visited the hospital during the same period were taken as a control group. The mRNA expression of LC3B and 

protein expressions of LC3B, and LC3-Ⅱ/LC3- Ⅰ in the placental tissues of pregnant women in each group were 

measured by quantitative real-time polymerase chain reaction and Western blotting, respectively.  Results In the 
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early-onset group, the relative mRNA and protein expressions of LC3B, as well as the LC3- Ⅱ/LC3- Ⅰ ratio in 

placental tissues of pregnant women, were significantly higher than those in the late-onset and control groups (P < 

0.05). There was no significant difference in the relative mRNA and protein expressions of LC3B and the LC3-Ⅱ/

LC3-Ⅰ ratio between the late-onset group and the control group (P > 0.05). In the early-onset group, pregnant women 

aged ≥ 30 years had higher relative mRNA and protein expressions of LC3B and LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ ratio compared with 

those aged < 30 years (P < 0.05). The Spearman correlation analysis revealed that there were positive correlations 

between the age of pregnant women and the mRNA and protein expressions of LC3B and the LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ ratio in 

the early-onset group (rs = 0.292, 0.299, and 0.279, all P < 0.05). No significant difference in the relative mRNA and 

protein expressions of LC3B and the LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ ratio was observed among those with different BMI and types of 

pregnancy in the early-onset group (P > 0.05), or among those with different ages, BMI and types of pregnancy in 

the late-onset group (P > 0.05).  Conclusions The expressions of autophagy-related proteins in placental tissues 

exhibit a specific pattern in individuals with preeclampsia, which is particularly prominent in pregnant women with 

early-onset preeclampsia and associated with the maternal age.

Keywords:  hypertensive disorder complicating pregnancy; preeclampsia; placental tissue; autophagy-related 

proteins

子痫前期作为一种典型的妊娠期相关并发症，

长期以来一直是产科研究的重点。子痫前期不仅

对孕妇健康构成严重威胁，还会影响胎儿健康[1-2]。

尽管这一领域的研究已取得显著进展，但子痫前期

的确切病理机制仍不完全清楚。近年来，越来越多

的研究关注自噬过程在子痫前期中的作用。自噬

作为一种重要的细胞内降解途径，涉及多种生物学

过程，包括细胞应对营养不足、去除损伤细胞器和

蛋白质聚集体等[3]。在妊娠过程中，自噬对维持胎

盘的正常功能和适应妊娠过程中的代谢变化至关

重要[4]。而子痫前期孕妇胎盘中自噬相关蛋白的表

达模式及其调控机制引起了广泛关注。其中，LC3

作为自噬的标志性蛋白之一，尤其值得关注。LC3-

Ⅰ转化为 LC3-Ⅱ的过程与自噬囊泡的形成密切相

关[5]，因此，LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ常被用作自噬活性的指

标。除此之外，LC3B 是 LC3 蛋白家族中的另一个重

要成员，其在胎盘组织中的表达及其变化同样备受

关注。子痫前期胎盘组织的自噬活性可能与孕妇

临床特征有着密切联系。本研究基于此研究背景，

旨在探究子痫前期孕妇胎盘组织中自噬相关蛋白

LC3-Ⅱ、LC3-Ⅰ和 LC3B 的表达水平及其临床意义。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2021 年 8 月—2023 年 8 月在南京医科大学

附 属 无 锡 人 民 医 院 产 科 就 诊 的 子 痫 前 期 孕 妇 108

例。其中，早发型子痫前期孕妇 54 例（早发组），晚

发型子痫前期孕妇 54 例（晚发组）。另取同期在本

院就诊的健康孕妇 30 例作为对照组。早发组、晚发

组和对照组孕妇年龄、体质量指数（body mass index, 

BMI）和 孕 妇 类 型 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >

0.05），具有可比性（见表 1）。本研究经医院医学伦

理委员会批准，所有孕妇签署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①符合《妊娠期高血压疾病诊

治 指 南（2020）》[6] 中 子 痫 前 期 的 诊 断 标 准 ；②年 龄

18～45 岁，无年龄相关的慢性健康问题；③孕期无

严重并发症，如严重贫血、妊娠期糖尿病、心脏病等。

1.2.2 　 排除标准 　①有严重慢性疾病或急性传染

病可能影响妊娠结局；②孕期使用可能影响胎盘功

能的药物，如某些类固醇或抗炎药；③妊娠期间有

吸烟、酗酒或药物滥用史；④胎盘前置、胎盘早剥等

严重胎盘异常；⑤孕前或孕期有精神疾病史，或无

法理解研究内容和程序。

1.3　逆转录聚合酶链反应检测胎盘组织 LC3B 

mRNA表达

①总 RNA 提取：胎盘娩出后，取丛密绒毛膜层

表1　3组孕妇一般资料比较 

组别

早发组

晚发组

对照组

F / χ2 值

P 值

n

54

54

30

年龄/（岁， 

x±s）

29.46±4.7

29.09±4.82

28.72±5.37

0.228

0.797

BMI/（kg/m²， 

x±s）

24.22±2.28

24.17±2.78

24.45±2.69

0.12

0.887

孕妇类型  例（%）

初产妇

46（85.19）

44（81.48）

25（83.33）

0.267

0.875

经产妇

8（14.81）

10（18.52）

5（16.67）
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组 织 2 块 ，采 用 TRIzol 法 提 取 RNA（试 剂 盒 购 自 美

国 Invitrogen 公司）。②RNA 纯化和浓缩：通过乙醇

沉 淀 法 对 提 取 的 RNA 进 行 纯 化 和 浓 缩 。 使 用 无

RNase 水溶解 RNA，以保证 RNA 的纯度和完整性。

③逆转录：使用逆转录试剂盒（上海赛默飞世尔科

技公司），按照说明书进行操作，将提取的 RNA 逆

转 录 成 cDNA。④逆 转 录 聚 合 酶 链 反 应（reverse 

transcription polymerase chain reaction，RT-PCR）：使用

SYBR Green PCR Master Mix（上 海 赛 默 飞 世 尔 科 技

公 司）和 特 异 性 的 miR-21 和 FER1L4 引 物 对 cDNA

进 行 定 量 分析。在 Applied Biosystems 7900HT 实时

PCR 仪器（上海赛默飞世尔科技公司）上进行扩增，

LC3B 正向引物：5'-AGCAGCATCCAACCAAAATC-3'，

引物长度 20 bp，反向引物：5'-CTGGGAGGCATAGA

CCATGT-3'，引 物 长 度 20 bp；内 参 GAPDH 正 向 引

物 ：5'-GGTCGGAGTCAACGGATTTG-3'，引 物 长 度

20 bp，反向引物：5'-ATGAGCCCCAGCCTTCTCCAT-3'，

引物长度 21 bp。采用 2-ΔΔCt 法计算 LC3B mRNA 相对

表达量。

1.4　Western blotting检测LC3B、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ
蛋白表达

①样品准备：收集胎盘组织样本同 1.3，使用组

织裂解液（含蛋白酶抑制剂，购自上海赛默飞世尔

科技公司）制备蛋白提取物。通过离心分离细胞碎

片，收集上清液。使用蛋白定量试剂盒测定样品的

蛋白质浓度。②SDS-PAGE（上海碧云天生物技术

有限公司）电泳：按需稀释样品，并加入等量的 SDS

加载缓冲液（含 β-巯基乙醇）。100 ℃加热 5 min 使

蛋白质变性。将样品加载到聚丙烯酰胺凝胶上进

行 SDS-PAGE 电 泳 。③转 膜 ：将 电 泳 完 的 凝 胶 与

PVDF 膜或硝酸纤维素膜一起，通过湿转膜系统转

移到膜上。转膜过程中使用甲醇预处理膜，以及含

有甘油的转膜缓冲液。④封闭：使用 5% 脱脂奶粉

或 BSA 溶液在室温下封闭膜 1 h，防止非特异性结

合。⑤一抗孵育：使用 LC3B Rabbit mAb 一抗（成都

正能生物技术有限责任公司）用 Western blotting 检

测一抗稀释液（上海碧云天生物技术有限公司，1∶

1 000 稀释），在 4 ℃条件下过夜孵育，加入 LC3B 可

显影 LC3-Ⅰ和 LC3-Ⅱ 2 条条带。⑥二抗孵育 ：第

2 天，用 PBST（含 Tween-20 的磷酸盐缓冲盐水）清洗

膜，清洗 3 次，10 min/次。使用与一抗相对应的 HRP

标记的二抗（上海碧云天生物技术有限公司）孵育

膜 1 h，用 Western blotting 检测二抗稀释液（上海碧云

天生物技术有限公司，1∶1 000 稀释）。再次用 PBST

清洗 3 次，10 min/次。⑦信号检测：使用化学发光底

物 ECL 试剂（上海赛默飞世尔科技公司）进行信号

检测。将底物均匀涂覆于膜上，反应几分钟后进行

成像。使用 Clinx ChemiScope 化学发光成像系统（美

国 Thermo 公司）捕获信号。⑧数据分析：通过 Image 

J 软件分析膜上的条带强度，与内参蛋白 β-actin 的

信号进行相对定量比较，计算 LC3B 蛋白相对表达

量、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ。

1.5　统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件。计量资料

采用均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或方

差分析；计数资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2

检验；相关性分析用 Spearman 法。P <0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1　3 组孕妇胎盘组织 LC3B mRNA 相对表达量

比较

早 发 组 、晚 发 组 、对 照 组 孕 妇 胎 盘 组 织 LC3B 

mRNA 相 对 表 达 量 分 别 为（4.23±1.80）、（1.41±

0.67）、（1.23±0.50）比较，经方差分析，差异有统计

学意义（F =91.239，P =0.000）。进一步两两比较结

果：早发组胎盘组织 LC3B mRNA 相对表达量高于对

照组和晚发组（P <0.05）；晚发组与对照组胎盘组织

LC3B mRNA 相对表达量比较，差异均无统计学意义

（P >0.05）。

2.2　3 组孕妇胎盘组织 LC3B 和 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ
蛋白表达比较

对照组、早发组、晚发组孕妇胎盘组织 LC3B 蛋

白相对表达量和 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比较，经方差分析，

差异均有统计学意义（P <0.05）。早发组胎盘组织

LC3B 蛋白相对表达量和 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ均高于对照

组 和 晚 发 组（P <0.05）；晚 发 组 与 对 照 组 胎 盘 组 织

LC3B 蛋白相对表达量和 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比较，差异

均无统计学意义（P >0.05）。见表 2。

2.3　早发组不同临床特征孕妇 LC3B mRNA 和蛋

白相对表达量、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比较

早 发 组 < 30 岁 与≥ 30 岁 孕 妇 胎 盘 组 织 LC3B 

·· 79



中国现代医学杂志 第 34 卷 

mRNA 和蛋白相对表达量、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比较，经 t 

检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；早发组≥ 30

岁孕妇胎盘组织 LC3B mRNA 和蛋白相对表达量、

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ均 高 于 < 30 岁 孕 妇 。 早 发 组 不 同

BMI、孕妇类型胎盘组织 LC3B mRNA 和蛋白相对表

达量、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比较，经 t 检验，差异均无统计

学意义（P >0.05）。见表 3。

2.4　早发组孕妇年龄与LC3B mRNA、LC3B蛋白、

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的相关性

Spearman 相关性分析显示，早发组孕妇年龄与

LC3B mRNA、LC3B 蛋白、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ均呈正相关

（rs =0.292、0.299 和 0.279，P =0.032、0.028 和 0.041）。

见图 1。

2.5　晚发组不同临床特征孕妇胎盘组织 LC3B 

mRNA和蛋白相对表达量、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比较

晚 发 组 不 同 年 龄 、BMI、孕 妇 类 型 胎 盘 组 织

LC3B mRNA 和蛋白相对表达量、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比

较 ，经 t 检 验 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >0.05）。

见表 4。

表 2　3组孕妇胎盘组织LC3B和LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ
蛋白表达比较 （x±s）

组别

早发组

晚发组

对照组

F 值

P 值

n

54

54

30

LC3B 蛋白

1.47±0.3

1.11±0.25†

1.08±0.15†

35.041

0.000

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ
1.59±0.32

1.12±0.28†

1.04±0.16†

54.223

0.000

注 ： †与早发组比较，P <0.05。

表 3　早发组不同临床特征孕妇LC3B mRNA和蛋白

相对表达量、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比较 （x±s）

因素

年龄

    < 30 岁

    ≥ 30 岁

    t 值

    P 值

BMI

    < 24/ kg/m2

    ≥ 24 kg/m2

    t 值

    P 值

孕妇类型

    初产妇

    经产妇

    t 值

    P 值

n

27

27

24

30

46

8

LC3B mRNA

3.71±1.51

4.75±1.91

2.219

0.031

3.97±1.59

4.53±1.73

1.225

0.226

3.99±1.55

4.49±1.67

0.833

0.409

LC3B 蛋白

1.37±0.29

1.57±0.28

2.578

0.013

1.41±0.30

1.54±0.26

1.705

0.094

1.47±0.32

1.41±0.26

0.501

0.618

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ

1.49±0.25

1.69±0.36

2.371

0.021

1.55±0.27

1.65±0.34

1.174

0.246

1.58±0.29

1.59±0.31

0.089

0.929

10

8

6

4

2

0
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图1　早发组孕妇年龄与LC3B mRNA、LC3B蛋白、

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的相关性分析散点图

表 4　晚发组不同临床特征孕妇胎盘组织LC3B mRNA和

蛋白相对表达量、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比较 （x±s）

临床特征

年龄

    < 30 岁

    ≥ 30 岁

    t 值

    P 值

BMI

    < 24 kg/m2

    ≥ 24 kg/m2

    t 值

    P 值

n

29

25

24

30

LC3B mRNA

1.47±0.65

1.35±0.7

0.653

0.517

1.44±0.61

1.37±0.71

0.383

0.703

LC3B 蛋白

1.14±0.25

1.07±0.25

1.026

0.310

1.11±0.22

1.09±0.27

0.293

0.771

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ

1.17±0.25

1.05±0.31

1.574

0.122

1.13±0.23

1.08±0.33

0.629

0.532
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3 讨论

子痫前期是妊娠期一种常见的复杂性疾病，主

要特征是高血压和蛋白尿[7]。该病可能引发多种并

发症，影响母婴健康。其确切病因尚未完全明确，

但通常认为与胎盘发育异常、免疫调节失衡、遗传

因素、内皮细胞功能障碍和环境因素等有关[8-14]。子

痫 前 期 不 仅 对 孕 妇 的 健 康 有 影 响 ，还 可 能 导 致 早

产、胎儿生长受限和胎死宫内等不良妊娠结局[15-16]。

自噬是一种细胞自我消化过程，通过该过程，细胞

能够降解并回收损伤的细胞器和蛋白质。在妊娠

过程中，自噬对于胎盘细胞的正常功能和适应妊娠

期间的代谢变化至关重要。在子痫前期，胎盘组织

自噬过程异常被认为与疾病的发展有关[17-18]。不适

当的自噬可能导致胎盘功能障碍，进而影响母体健

康和胎儿发育[19-22]。LC3 是自噬过程中的核心蛋白

之 一 。 LC3 存 在 于 2 种 形 式 ：LC3-Ⅰ和 LC3-Ⅱ[23]。

LC3-Ⅰ位于胞质中，而在自噬过程中，LC3-Ⅰ通过

磷酸化转化为 LC3-Ⅱ，并与自噬囊泡膜结合。因

此，LC3-Ⅱ形成被认为是自噬活性的标志。LC3B 是

LC3 家族中的一个成员，其在调控自噬过程中起着

关键作用[24]。在子痫前期的胎盘组织中，LC3B 及其

不同形式 LC3-Ⅰ和 LC3-Ⅱ的表达水平和活性可反

映自噬过程的改变，这些改变可能与子痫前期的病

理过程密切相关。因此，研究 LC3B 及其不同形式的

表达，对了解子痫前期胎盘的病理生理变化具有重

要意义。

本研究结果显示，LC3B 蛋白的表达及 LC3-Ⅱ/

LC3-Ⅰ在早发型子痫前期孕妇胎盘组织中显著高

于晚发型子痫前期和健康孕妇，这一结果表明早发

型子痫前期胎盘中自噬活性增强可能与疾病发病

有关。此外，本研究还揭示这些自噬标志物与孕妇

年龄呈正相关，提示年龄可能也是子痫前期的重要

危险因素。本研究结果与 HUTABARAT 等[25]的研究

结果相似，该研究指出早发型子痫前期和宫内生长

受限的孕妇表现出最高水平的自噬蛋白表达，而正

常妊娠和晚发型子痫前期的 LC3B/Beclin-1 比值最

高。这些结果表明，胎盘自噬活性的改变可能与子

痫前期的发病密切相关。胎盘自噬异常可能通过

影响胎盘细胞的存活和功能，进而影响胎儿的养分

供应和废物排出，导致妊娠并发症。

综上所述，本研究对子痫前期胎盘组织中的自

噬相关蛋白表达进行了深入探究，发现表达模式及

与年龄的相关性，为了解子痫前期的病理生理机制

提供了新的视角，并可能为针对这一严重妊娠并发

症治疗和管理策略的制订提供科学依据。在未来，

深入研究子痫前期胎盘的分子机制，将有助于开发

更有效的预防和治疗策略，以改善孕妇及其胎儿的

健康状况。
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