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血清 HDAC2、SMAD7 水平与 HDCP 严重程度及预后关系的分析

姜海英, 张桂欣, 宋志慧, 左金玲, 张哲
唐山市妇幼保健院妇产科,河北唐山 063000

[摘　 要] 　 目的 　 分析妊娠期高血压疾病(HDCP) 患者血清组蛋白脱乙酰基酶 2 (HDAC2)、SMA 和 MAD 相关蛋白 7
(SMAD7)水平及其与疾病严重程度和预后的关系。 方法　 选取本院就诊的 213 例 HDCP 患者作为 HDCP 组,依据疾病严重

程度分为妊娠期高血压组 105 例、子痫前期组 64 例、重度子痫前期组 44 例;依据妊娠结局分为预后不良组 45 例和预后良好

组 168 例;同时纳入 197 例健康孕妇作为对照组。 采用酶联免疫吸附法检测各组血清 HDAC2、SMAD7 水平。 采用多因素

Logistic 回归分析 HDCP 患者发生不良结局的影响因素。 采用 ROC 曲线分析血清 HDAC2、SMAD7 水平对 HDCP 患者发生不

良结局的预测效能。 结果　 血清 HDAC2、SMAD7 水平,HDCP 组低于对照组(P<0. 05);妊娠期高血压组>子痫前期组>重度子

痫前期组(P<0. 05);预后不良组低于预后良好组(P<0. 05)。 预后不良组重度子痫前期患者占比高于预后良好组(P<0. 05)。
HDAC2、SMAD7、重度子痫前期是 HDCP 患者发生不良结局的影响因素(P<0. 05)。 血清 HDAC2、SMAD7 联合预测 HDCP 患

者发生不良结局的 AUC 值高于其单独 AUC 值。 结论　 HDAC2、SMAD7 在 HDCP 患者血清中表达水平较低;HDAC2、SMAD7
是 HDCP 患者发生不良结局的影响因素;其对 HDCP 患者发生不良结局的联合预测效能高于其单独预测效能。
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Analysis of the relationship between serum HDAC2 and SMAD7 levels and the severity, and
prognosis of HDCP
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To analyze the levels of serum recombinant histone deacetylase 2 (HDAC2), SMA-and MAD-related pro-
tein 7 (SMAD7) in patients with hypertensive disorder complicating pregnancy(HDCP) and their relationship with disease severity and
prognosis. 　 　 Methods　 213 patients with HDCP who visited our hospital were selected as the HDCP group. 　 According to the se-
verity of the disease, they were divided into pregnancy induced hypertension group (105 cases), preeclampsia group (64 cases), and
severe preeclampsia group (44 cases). 　 According to pregnancy outcomes, there were 45 cases in the poor prognosis group and 168
cases in the good prognosis group. 　 At the same time, 197 healthy pregnant women were included as the control group. 　 Enzyme
linked immunosorbent assay was used to detect the levels of serum HDAC2 and SMAD7 in each group. 　 Multivariate Logistic regres-
sion was applied to analyze the factors influencing adverse pregnancy outcomes in HDCP patients. 　 The predictive efficacy of serum
HDAC2 and SMAD7 levels for adverse pregnancy outcomes in HDCP patients was analyzed by using ROC curve analysis. 　 　 Results
The levels of serum HDAC2 and SMAD7 in the HDCP group were lower than those in the control group (P<0. 05), in an order of
pregnancy induced hypertension group > preeclampsia group > severe preeclampsia group (P<0. 05); The poor prognosis group was
lower than the good prognosis group (P<0. 05). 　 The proportion of severe preeclampsia patients in the poor prognosis group was high-
er than that in the good prognosis group (P<0. 05). 　 HDAC2, SMAD7 and severe preeclampsia were the influencing factor for
adverse pregnancy outcomes in HDCP patients (P<0. 05). 　 The AUC value of predicting adverse pregnancy outcomes in HDCP pa-
tients by combining serum HDAC2 and SMAD7 is higher than its individual AUC value. 　 　 Conclusion　 The expression levels of
HDAC2 and SMAD7 are relatively low in the serum of HDCP patients. 　 HDAC2 and SMAD7 are the influencing factors for adverse
pregnancy outcomes in patients with HDCP; The combined predictive power for adverse pregnancy outcomes in HDCP patients is higher
than its individual predictive power.
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　 　 流行病学调查结果显示,妊娠期高血压疾病(hy-
pertensive disorder complicating pregnancy,HDCP)的

发病 率 约 占 妊 娠 期 孕 妇 的 5. 2% ~ 8. 2% [1-2]。
HDCP 是导致孕产妇和新生儿发生不良结局的重要

原因[3]。 组蛋白脱乙酰基酶 2( recombinant histone
deacetylase 2,HDAC2)参与各类信号转导,与冠状动

脉粥样硬化、心血管疾病、肿瘤等多种疾病密切相

关[4]。 SMA 和 MAD 相关蛋白 7(SMA-and MAD-re-
lated protein 7,SMAD7)在转化生长因子-β 信号通

路中发挥重要抑制作用,参与多种实体肿瘤的生

长、转移和耐药等[5-6]。 聂付芳等[7] 研究发现,
SMAD7 在早发型子痫前期患者胎盘组织中的阳性

率低于正常胎盘组织;然而 HDAC2、SMAD7 表达是

否与 HDCP 患者疾病的严重程度和妊娠结局相关,
目前尚无定论。 因此,本研究探讨血清 HDAC2、
SMAD7 水平与 HDCP 患者疾病严重程度和预后的

关系,现报道如下。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

选取 2020 年 3 月—2022 年 3 月本院就诊的

213 例 HDCP 患者为 HDCP 组,根据疾病严重程度

将其分为妊娠期高血压组 105 例、子痫前期组

64 例、重度子痫前期组 44 例;同时纳入 197 例健康

孕妇作为对照组。 本研究已获取本院医学伦理委

员会批准,患者及家属均签署知情同意书。
纳入标准:①HDCP 患者诊断及疾病严重程度

依据《妊娠期高血压疾病诊治指南(2020)》 [8] 诊断

标准;②临床资料齐全,均单胎妊娠;③孕周 24 ~
39 周。 排除标准:①孕期伴急性感染性疾病或恶性

肿瘤;②孕期合并糖尿病、胆内淤积症等;③认知功

能异常或有精神疾病而无法正常交流;④既往有原

发性高血压、人工流产史。
1. 2　 资料收集

收集 HDCP 患者临床资料,包括年龄、孕前体

质指数(body mass index,BMI)、收缩压、舒张压、孕
周、文化程度、高血压家族史、孕产次、不良孕史、总
胆固醇( total cholesterol,TC)、甘油三酯( triacylglyc-
erol, TG )、 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( low-density
lipoprotein cholesterol,LDLC)、高密度脂蛋白胆固醇

(high-density lipoprotein cholesterol,HDLC)。 记录

HDCP 患者临床不良结局情况,包括羊水过多、胎膜

早破、产后出血、巨大儿、新生儿低血糖、新生儿窒

息等。 依据是否发生上述不良结局将患者分为预

后不良组 45 例和预后良好组 168 例。
1. 3　 血清 HDAC2、SMAD7 水平检测

收集对照组和 HDCP 组静脉血 5 mL 置于离心

管中,室温静置 30 min 后 3 000 r / min 离心(离心半

径 14 cm)10 min,收集血清于 EP 管中,并于-80 ℃
超低温冰箱保存。 采用酶联免疫吸附法检测血清

HDAC2、SMAD7 水平。
1. 4　 统计学分析

采用 IBM-SPSS 23. 0 统计软件分析数据。 计量

资料的两两比较采用独立样本 t 检验,多组比较采

用单因素方差分析,组间进一步比较采用 SNK-q 检

验;计数资料比较采 用 χ2 检 验。 采 用 多 因 素

Logistic 回归分析 HDCP 患者发生不良结局的影响

因素;ROC 曲线分析血清 HDAC2、SMAD7 水平对

HDCP 患者发生不良结局的预测效能。 P<0. 05 表

示差异有统计学意义。

2　 结　 果

2.1　 对照组和HDCP 组血清HDAC2、SMAD7水平比较

HDCP 组血清 HDAC2、SMAD7 水平低于对照组

(P<0. 05;表 1)。

表 1　 对照组和 HDCP 组血清 HDAC2、SMAD7 水平比较

分组 n HDAC2 / (μg / L) SMAD7 / (ng / L)

对照组 197 18. 95±4. 16 60. 54±15. 78

HDCP 组 213 9. 66±3. 12a 38. 01±9. 65a

　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较。

2. 2　 不同严重程度 HDCP 患者血清 HDAC2、SMAD7
水平比较

血清 HDAC2、SMAD7 水平妊娠期高血压组>子
痫前期组>重度子痫前期组(P<0. 05;表 2)。

表 2　 不同严重程度 HDCP 患者血清 HDAC2、
SMAD7 水平比较

分组 n HDAC2 / (μg / L) SMAD7 / (ng / L)

妊娠期高血压组 105 12. 05±3. 48 42. 65±10. 97

子痫前期组 64 8. 67±2. 32a 36. 05±8. 31a

重度子痫前期组 44 5. 41±1. 62ab 29. 81±7. 69ab

　 　 注:a 为 P<0. 05,与妊娠期高血压组比较;b 为 P<0. 05,与子痫
前期组比较。

2. 3　 不同临床预后 HDCP 患者临床资料比较

213 例 HDCP 患者中,发生不良结局(预后不良

组)45 例,其中羊水过多 24 例、胎膜早破 4 例、产后
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出血 5 例、巨大儿 2 例、新生儿低血糖 4 例、新生儿

窒息 6 例;未发生不良结局(预后良好组)168 例。
预后不良组重度子痫前期患者占比高于预后良好

组(P<0. 05),血清 HDAC2、SMAD7 水平低于预后

良好组(P<0. 05;表 3)。

表 3　 不同临床预后 HDCP 患者临床资料比较

指标
预后良好组
(n=168)

预后不良组
(n=45)

年龄 / 岁 32. 85±3. 62 32. 58±3. 76

孕前 BMI / (kg / m2) 22. 75±2. 86 22. 91±2. 93

收缩压 / mmHg 148. 85±18. 62 149. 57±18. 71

舒张压 / mmHg 97. 94±13. 26 98. 05±13. 58

孕周 / 周 36. 59±1. 32 36. 62±1. 40

文化程度 / [例(% )]

　 高中及以上 98(58. 33) 31(68. 89)

　 高中以下 70(41. 67) 14(31. 11)

高血压家族史 / [例(% )] 18(10. 71) 5(11. 11)

疾病严重程度 / [例(% )]

　 妊娠期高血压 98(58. 33) 7(15. 56)

　 子痫前期 48(28. 57) 16(35. 56)

　 重度子痫前期 22(13. 10) 22(48. 88) a

孕产次 / [例(% )]

　 初产 77(45. 83) 21(46. 67)

　 经产 91(54. 17) 24(53. 33)

不良孕史 / [例(% )] 20(11. 90) 6(13. 33)

TC / (mmol / L) 4. 86±0. 92 4. 91±0. 79

TG / (mmol / L) 1. 45±0. 40 1. 48±0. 42

LDLC / (mmol / L) 2. 56±0. 53 2. 57±0. 56

HDLC / (mmol / L) 1. 22±0. 28 1. 21±0. 25

HDAC2 / (μg / L) 10. 39±2. 81 6. 94±2. 01a

SMAD7 / (ng / L) 40. 55±10. 21 28. 53±7. 16a

　 　 注:a 为 P<0. 05,与预后良好组比较。

2. 4　 多因素 Logistic 回归分析结果

以 HDCP 患者是否发生不良结局(是 = 1,否 =
0)为因变量,以 2. 3 单因素结果中差异有统计学意

义的疾病严重程度(妊娠期高血压 /子痫前期= 0,重
度子痫前期 = 1)和连续变量 HDAC2、SMAD7 为自

变量进行多因素 Logistic 回归分析, 结果显示,
HDAC2、SMAD7 及疾病严重程度是 HDCP 患者发生

不良结局的影响因素(P<0. 05;表 4)。

表 4　 多因素 Logistic 回归分析结果

指标 β SE Wald χ2 OR 95% CI P

HDAC2 -0. 217 0. 082 6. 998 0. 805 0. 685 ~ 0. 945 0. 008

SMAD7 -0. 272 0. 095 8. 186 0. 762 0. 633 ~ 0. 918 0. 004

疾病严重程度 1. 048 0. 295 12. 621 2. 852 1. 600 ~ 5. 085 <0. 001

2. 5　 血清 HDAC2、SMAD7 水平对 HDCP 患者发生

不良结局的预测效能

结果显示, 血 清 HDAC2、 SMAD7 联 合 预 测

HDCP 患者发生不良结局的 AUC 值高于其单独

AUC 值(图 1),即联合预测效能高于其单独预测

效能。

图 1　 血清 HDAC2、SMAD7 水平预测 HDCP 患者

发生不良结局的 ROC 曲线分析

3　 讨　 论

HDCP 是与遗传、年龄、心理因素等多种因素有

关的一类疾病,患者伴血液灌注量减少、全身小血

管痉挛和脏器损伤,典型临床症状为孕 20 周后出现

尿蛋白、高血压[9]。 HDCP 早期临床症状不显著,就
诊率 不 高 且 易 出 现 误 诊, 进 而 可 能 造 成 严 重

后果[10]。
既往研究显示,妊娠早期滋养层细胞可分化为

固定绒毛和游离绒毛,其中固定绒毛持续增生、侵
袭,进入子宫内膜基底层,发挥浸润肌层、血管和蜕

膜的作用;游离绒毛分布于绒毛间隙,负责母体间

气体和营养物质的交换[11]。 若滋养层细胞分化受

损,将造成螺旋小动脉重铸障碍,胎盘血管发育不

良[12]。 组蛋白乙酰化动力学在控制细胞增殖和分

化方面起着关键作用,HDAC2 是Ⅰ类组蛋白去乙酰

化酶,对染色体的结构修饰和基因表达的调控起着

重要作用[13]。 研究表明,HDAC2 在子痫前期患者

的胎盘组织中表达降低,其上调可减少滋养层细胞

的凋亡,此外 HDAC2 的上调促进了滋养层细胞的

增殖[14-15]。 因此,HDAC2 被认为是治疗子痫前期的

一个新分子靶点。
本文结果显示,随着 HDCP 患者疾病严重程度

的加重,血清 HDAC2 水平逐渐降低;提示 HDAC2
水平降低导致滋养层细胞凋亡增加,子宫内螺旋小
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动脉的生理重铸障碍,血管阻力增加,血压升高,从
而导致不良结局的发生。

SMAD7 有调控细胞增殖、迁移等功能[16]。 Yu
等[17]研究显示,子痫前期患者胎盘组织中 SMAD7
的信使 RNA 表达下降,与滋养层细胞侵袭和迁移减

弱有关。 本研究 HDCP 患者血清 SMAD7 是 HDCP
患者不良结局的影响因素,与聂付芳等[7] 研究结果

中胎盘组织 SMAD7 表达趋势一致。 血清 HDAC2、
SMAD7 对 HDCP 患者发生不良结局的联合预测效

能高于其单独预测效能。
综上,血清 HDAC2、SMAD7 是 HDCP 患者发生

不良结局的影响因素。 临床可通过监测此两种血

清水平变化,早期预测疾病发展及临床预后。 然而

本研究不足之处作为回顾性研究,纳入样本量相对

不足;且未能动态检测不同时间点 HDCP 患者血清

HDAC2、SMAD7 水平变化;回顾性研究使得本研究

多因素分析中纳入的影响因素相对较少,未能对其

他潜在混杂因素进行控制,今后将开展前瞻性的多

中心研究来验证研究结果。
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