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GNA13在侵入性胎盘植入性疾病中的表达及临床价值
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摘要 目的：探讨鸟嘌呤核苷酸结合蛋白α亚基13（GNA13）在侵入性胎盘植入性疾病（PAS）妊娠晚期外周血和胎盘中的表

达及意义。方法：采用病例对照的研究方法，选择2021年9月至2023年6月在广西医科大学第一附属医院产科住院剖宫产并

经临床和病理诊断为PAS的32例患者作为研究对象（PAS组），以分娩孕周、胎盘位置、剖宫产史及是否合并内科疾病为条件，

匹配同期非PAS剖宫产孕妇32例作为对照组。应用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测孕妇血清GNA13水平，免疫组化（IHC）

和蛋白免疫印迹法（western blotting）检测胎盘GNA13的表达。受试者工作特征曲线（ROC）分析GNA13的诊断效能。结果：

PAS 组外周血中 GNA13 表达水平显著高于对照组（P＜0.05）。ROC 曲线下面积（AUC）为 0.734（95%CI：0.593~0.876），血

GNA13辨别PAS的最佳阈值为201.53 ng/mL，灵敏度为96%，特异度为52%。GNA13定位于胎盘绒毛滋养层细胞。PAS组胎

盘GNA13表达显著低于对照组（P＜0.05）。结论：GNA13具有成为侵入性PAS的产前预测指标的潜力。PAS滋养细胞侵袭、

迁移能力增强可能与GNA13低表达有关。
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Abstract Objective: To investigate the expression and significance of Guanine nucleotides binding protein al-

pha 13 (GNA13) in the late pregnancy peripheral blood and placental tissue of patients with invasive placenta ac-

creta spectrum disorders (PAS). Methods: A case-control study method was used. Patients diagnosed with PAS

by clinical and pathological examination at the First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University from Sep-

tember 2021 to June 2023 formed the study group (PAS group, n=32), and the control group (n=32) consisting of

cesarean section pregnant women without PAS, was matched according to the gestational age at delivery, placen-

tal location, history of cesarean section and the presence of concurrent medical diseases. Enzyme-linked immuno-

sorbent assay (ELISA) was used to detect the serum GNA13 levels, and immunohistochemistry assay (IHC) and

western blotting were used to detect the placental GNA13 expression. Receiver operating characteristic (ROC)

curve was used to analyze the diagnostic efficacy of GNA13. Results: The expression level of GNA13 in the pe-

ripheral blood of the PAS group was significantly higher than that in the control group (P＜0.05). The area under

the ROC curve (AUC) was 0.734 (95% CI: 0.593- 0.876). The optimal threshold for distinguishing PAS with

blood GNA13 was 201.53 ng/ml, with a sensitivity of 96% and a specificity of 52%. GNA13 was localized in the

trophoblast cells of the placental villi. The expression of GNA13 in the placenta tissue of the PAS group was sig-

nificantly lower than that of the control group (P＜0.05). Conclusion: GNA13 has the potential to become a pre-

natal predictive indicator for invasive PAS. The enhanced invasion and migration capacity of PAS trophoblast
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胎盘植入性疾病（placenta accreta spectrum dis-

orders, PAS）是引起孕产妇在分娩前、后发生大出血

的一种妊娠特有的并发症[1]。据胎盘绒毛侵入子宫

肌层深度的不同，可将其分为黏连型、植入型和穿

透型胎盘植入，后两者又合称为侵入性胎盘植

入[2]。PAS临床表现通常为胎儿娩出后经轻柔牵引

脐带、促进子宫收缩等处理胎盘仍不能自行排出，

必须借助专业器械或手术进行剔除[3]，是导致围产

期死亡率升高的一个重要因素 [1]。胎盘植入的发

生、发展与众多因素相关，其发病机制至今尚未阐

明[4]。

鸟嘌呤核苷酸结合蛋白 α亚基 13（guanine nu-

cleotide binding protein alpha 13，GNA13）是异源三

聚体 G 蛋白 G12 亚家族中的一员 [5]。研究发现，

GNA13 具有促进肿瘤细胞侵袭、迁移的作用 [6- 7]。

PAS滋养细胞侵袭、迁移能力明显增强，与肿瘤细胞

具有相似的特性 [8]。目前鲜少有研究报道 GNA13

与PAS之间的直接关联。本研究旨在探讨GNA13

在侵入性 PAS孕妇妊娠晚期外周血和胎盘中的表

达情况，并评估其判别 PAS的能力，为 PAS机制的

研究以及寻找预测指标提供更多的思路和可能性。

1 资料与方法

1.1 研究对象

采用病例对照研究方法，选择 2021 年 9 月至

2023年6月在广西医科大学第一附属医院产科住院

剖宫产并经临床及病理诊断为PAS的患者共65例，

其中黏连型 PAS 33 例，植入型 PAS 25 例，穿透型

PAS 7例。将 32例侵入性 PAS患者作为研究对象

（PAS 组），以分娩孕周（相差不超过 1 周）、胎盘位

置、剖宫产史及是否合并内科疾病（糖尿病、高血压

等）作为匹配条件，按照 1∶1比例选择 32例同期非

PAS的剖宫产孕妇作为对照组。 PAS组和对照组

年龄、分娩孕周、产次、既往剖宫产次对比均无统计

学差异（P＞0.05），见表1。

将两组中各 25例研究对象（包括 20例植入型

PAS和5例穿透型PAS），有完整的临床资料且血清

和胎盘组织样本均收集齐全，用于后续实验。本研

究已获得广西医科大学第一附属医院伦理委员会

批准（No.2015KY-E-042），所有患者在收集样本前

均已签署知情同意书。

表1 两组患者基本资料比较

基本特征

年龄/岁，x̄ ± s
分娩孕周/周，x̄ ± s
既往剖宫产，n（%）

＜2次

≥2次

产次，n（%）

＜2次

≥2次

PAS组
（n=32）

35.41±5.17

37.40±0.89

22（68.75）

10（31.25）

3（9.38）

29（90.63）

对照组
（n=32）

33.66±4.50

37.70±0.88

26（81.25）

6（18.75）

8（25.00）

24（75.00）

t/χ2

1.44

-1.40

1.33

2.74

P

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

1.2 样本收集

1.2.1 血清样本 产前超声和（或）磁共振（magnet-

ic resonance imaging，MRI）检查结果提示胎盘植入

的患者及同期匹配的妊娠妇女入院待产，在接受输

血和药物治疗前，采集肘正中静脉血2～4 mL，置于

真空采血促凝管中，静置 30 min后，于 4 ℃条件下

3 000 r/min 离心 15 min，随后取上清液进行分装，

-80 ℃冰箱保存备用。

1.2.2 胎盘组织样本 依据术中探查评估胎盘绒

毛侵入子宫肌层的深度、广度和局部组织的破坏程

度，保留子宫的 PAS患者通过徒手剥离、刮匙及局

部子宫壁切除的方法去除胎盘组织，随即进行多个

植入部位取材，并将所取材料及切除的子宫壁送病

理检查，从而证实胎盘绒发生毛异常侵袭和迁移

（图1）。PAS组在因胎盘植入而出现缺损的部位进

行取材，对照组在胎盘母体面选取组织样本，采样

区域避开血管、肌层、结缔组织和钙化坏死部位。

每个病例至少收集两块胎盘组织样本，一块置于冰

上切成小块（2～4 mm），用无菌磷酸盐平衡生理盐

水（PBS）清洗2～3次后放入无菌冻存管中，保存于

-80 ℃冰箱；另一块用10%福尔马林固定，随后进行

石蜡包埋。

cells may be associated with low expression of GNA13.

Keywords placenta accreta spectrum disorders; invasive; guanine nucleotide binding protein alpha 13; predic-

tive indicators; diagnosis
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1.3 方法

1.3.1 酶联免疫吸附试验（enzyme-linked immuno-

sorbent assay, ELISA） 严格按照ELISA试剂盒（江

苏酶免实业有限公司）说明书进行操作，酶标仪450

nm波长下测定吸光度（OD）值，最后依据标准曲线

计算出各个血清样品中对应的GNA13浓度值。

1.3.2 免疫组化检测（immunohistochemistry assay，

IHC） 按照PV-9000免疫组化二步法及DAB显色

试剂盒（北京中衫金桥生物技术有限公司）说明书

进行操作，一抗为兔抗人GNA13单克隆抗体（美国

Abcam公司），中性树脂封片后用奥林巴斯立式显

微镜拍摄染色图片。每例组织切片中随机选取5个

不同的高倍视野，再由两位病理科医师各自观察阳

性染色强度及阳性细胞数后取平均值。通过将染

色强度的得分与阳性区域的得分相乘得出染色指

数（0～12分）。染色强度评分如下：0分为阴性；1分

为弱阳性；2分为中阳性；3分为强阳性。阳性细胞

的面积定义如下：0 分为＜5%；1 分为 5%至 25%；

2分为26%至50%；3分为51%～75%；4分为＞75%。

染色指数0～7分评为阴性，8～12分评为阳性。

1.3.3 蛋白质免疫印迹（western blotting）检测

常规提取胎盘组织中的总蛋白后，用Nanodrop

2000紫外分光光度计（美国Thermo Fisher公司）测

定浓度，添加 5×Loading buffer（中国Sorlobio公司）

进行热变性，随后恒压220 V快速凝胶电泳30 min，

400 mA恒流快速转膜 20 min，配制 5%脱脂牛奶后

室温条件下封闭 1 h。兔源一抗孵育浓度分别为

GNA13抗体（美国Abcam公司）1∶5 000，内参β-Tu-

bulin（美国 SAB 公司）1∶500，4 ℃条件下孵育过

夜。第2天室温条件下于摇床上进行抗兔荧光二抗

（美国 CST 公司）孵育 1 h，使用浓度为 1∶20 000，

Odyssey激光成像系统（美国 Licor公司）进行蛋白

条带扫描，Image J软件分析蛋白条带灰度值。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 25.0 统计软件对数据进行统计分

析，GraphPad Prism 8.0用于作图，不符合正态分布

的数据用中位数和四分位数间距[M（P25～P75）]表

示，组间比较采用Mann-Whitney U秩和检验；满足

正态分布且方差齐的数据用均数±标准差（x̄ ± s）表
示，组间比较采用两个独立样本均数比较的 t检验；

计数资料以百分率（%）表示，组间比较采用χ2检

验。受试者工作特征曲线（ROC）用于评估GNA13

预测PAS的效能。以P＜0.05表示差异具有统计学

意义。

2 结 果

2.1 血清中GNA13的表达水平及预测价值

GNA13在 PAS组和对照组血清中的表达水平

分 别 为 237.22（213.26～258.18）ng/mL 和 200.01

（158.25～236.83）ng/mL，PAS 组血清中 GNA13 的

表达水平显著高于对照组（Z=-2.84，P＜0.05）（图2A）。

为评估GNA13区分侵入性PAS的能力，绘制了ROC

曲线，对应的ROC曲线下面积（AUC）为0.734（95% CI：

A1~A3：植入型PAS，A1：子宫前壁可见明显异生血管，A2：子宫前壁肌层变薄，A3：胎盘植入部位母体面明显粗糙、胎盘小

叶欠完整；B1~B3：穿透型PAS，B1：子宫前壁下段呈筒状改变表面可见明显异生血管及紫蓝色改变，B2：子宫前壁部分仅剩浆

膜层且存在破裂缺失，B3：胎盘植入部位母体面明显缺损、部分胎盘小叶缺失。

图1 临床诊断为植入型和穿透型PAS病例情况
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0.593～0.876），最佳临界值为201.53 ng/mL（图2B）。

诊断灵敏度为 96%，特异度为 52%，阳性预测值为

96%，阴性预测值为 67%，准确率为 74%，见表 2。

GNA13在植入型 PAS组和穿透型 PAS组血清中的

表达水平分别为 237.24（218.52～257.59）ng/mL 和

237.22（203.48～339.52）ng/mL，两组差异无统计学

意义（Z=-0.14，P＞0.05）（图2C）。

A：PAS组和对照组血清中GNA13水平；B：ROC曲线；C：植入型和穿透型PAS 血清中GNA13水平；组间比较，**P＜0.01。

图2 血清GNA13水平及ROC曲线

A：GNA13 蛋白表达水平；B：ROC 曲线；组间比较，**P＜0.01。

图4 胎盘中GNA13蛋白的表达

表2 血清GNA13临界值诊断效果

GNA13浓度

≥201.53 ng/mL

＜201.53 ng/mL

PAS组
（n=25）

24

1

对照组
（n=25）

12

13

2.2 胎盘中GNA13的表达定位

GNA13主要表达定位于胎盘绒毛滋养层细胞

（棕色信号）（图3）。GNA13在PAS组和对照组胎盘

中的阳性率分别为 48%和 80%，对照组阳性表达显

著高于PAS组阳性表达（χ2=5.56，P＜0.05），见表3。

2.3 胎盘中GNA13的表达水平

PAS组胎盘GNA13蛋白表达水平显著低于对

照组（0.84 ± 0.15 vs. 1.01 ± 0.12，t=3.82，P＜0.01）

（图4A），对应的AUC为 0.817（95% CI：0.681～0.953），

胎盘 GNA13 蛋白辨别 PAS的临界值为 0.96，其灵

敏度为 84%，特异度为 68%（图4B）。

A：PAS组；B：对照组

图3 胎盘组织 IHC染色对比（×400，标尺：20 μm）

表3 两组胎盘GNA13表达阳性率比较

组别

PAS组

对照组

n

25

25

阳性

12

20

阴性

13

5

阳性率/%

48

80*

与PAS组比较，*P＜0.05。
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3 讨 论

异源三聚体G蛋白在G蛋白偶联受体（G pro-

tein coupled-receptor, GPCR）向细胞内效应器传递

信号的过程中扮演关键的角色，可将GPCR接收的

信号传递至特定的效应器，并引发相应的细胞活

动[9]。GPCR是细胞膜上负责信号传递中最大的一

个家族，在促进肿瘤生长、存活、新生血管形成、侵

袭、转移、抵抗治疗以及免疫逃逸等多个方面发挥

作用[10]，而这些作用主要通过异源三聚体G蛋白中

的G12亚家族传递信号。异源三聚体G蛋白由Gα、

Gβ、Gγ 3个亚基组成，其中Gα由Gs、Gq、Gi和G12

4个亚家族组成，这4个亚家族已被证实与多种肿瘤

信号传导有关。GNA12和GNA13是G12亚家族成

员，在细胞信号传导和细胞病理生理过程发挥重要

作用，与多种人体疾病发生有关 [9,11- 12]。GNA12 和

GNA13被认为是致癌基因，可促进肿瘤的发生、发

展和转移。文献报道，GNA13可作为评估乳腺癌的

标志物，GNA13过表达与前列腺癌、头颈部鳞癌的

不良预后有关[13]。本研究通过ELISA检测妊娠晚期

孕妇血清中GNA13表达水平，发现与对照组相比，

PAS组血清中GNA13表达水平显著升高；IHC结果

表明，GNA13定位于胎盘绒毛滋养层细胞，PAS组

GNA13阳性表达显著低于对照组；western blotting

结果也显示，PAS组胎盘组织中GNA13蛋白表达显

著低于对照组。

研究报道，mRNA 的 3’非翻译区（3’-UTR）存

在降解信号，影响细胞核内mRNA 的稳定性、翻译

及降解速率 [14]，微小 RNA（miRNA）可与目的基因

mRNA的3’-UTR结合，进而阻断目的蛋白的翻译，

导致目的蛋白低表达[13,15]。PAS组胎盘GNA13蛋白

的低表达是否也存在转录后受到miRNA调控还尚

未可知。本研究纳入的研究对象除了孕周匹配外，

还进行了胎盘位置、剖宫产史及是否合并内科疾病

的匹配，匹配条件严苛，研究对象基线资料齐平，研

究结果具有可比性，western blotting结果也证实了

PAS组胎盘组织 GNA13蛋白的低表达。PAS子宫

切除后病理检查发现，PAS滋养细胞异常侵入子宫

深肌层 [16]，结合本研究发现，侵入性 PAS 组胎盘

GNA13表达量显著降低，推测PAS滋养细胞侵袭、

迁移能力增强可能与GNA13低表达有关，但具体调

控机制还有待进一步实验验证。

迄今为止，GNA13在滋养细胞相关疾病上的研

究鲜少报道，对于PAS来说其亦是一个相对较新颖

的因子，缺乏可供参考的研究成果。虽然本研究结

果尚不足以说明GNA13在PAS组血清中高表达与

胎盘中低表达的直接关联，但本研究发现了侵入性

PAS患者外周血中GNA13的表达显著高于对照组

这一明显趋势，ROC曲线提示其具备一定的预测价

值。IHC结果提示，GNA13表达定位于胎盘绒毛滋

养层细胞，GNA13在 PAS组血清和胎盘中表达不

一致是否与胎盘 GNA13 蛋白被分泌到血液中和

（或）胎盘中GNA13蛋白质的降解速度加快，从而发

挥基因在疾病中的生物学功能和调控机制有关，还

需要进一步研究探讨。

目前，PAS产前诊断主要依赖于超声检查，MRI

也是重要的辅助检查手段[17]，但是由于影像检查者

主观判断的差异以及孕妇自身因素影响常引发产

前疏漏[18]。据统计，有超过一半的PAS患者在分娩

前被漏诊[19]，从而导致临床分娩的工作呈现被动状

态。血生化指标具有便捷、客观的特点，不仅有助

于提高PAS产前诊断的准确性，还可以对高危妊娠

患者进行监测，减少产前漏诊、误诊。因此，寻找客

观的预测指标是有必要的。研究指出，VEGF、sFlt-1

及AFP在PAS患者外周血中呈现差异表达，具有潜

在的预测价值，但目前研究数据有限，并未界定出

预测临界值[20]。此外，β-hCG、胎儿游离DNA（cffD-

NA）也显示出一定的预测潜力，但其临床应用价值

还需进一步检验[21]。本研究结果提示，PAS组血清

中GNA13表达水平显著升高，其诊断灵敏度高，且

具有良好的辨识能力，当发现血清GNA13测定值超

过201.53 ng/mL时，应该警惕PAS的可能，可联合超

声等检查以提高诊断准确性，减少漏诊的概率。

本研究初步探讨了GNA13与PAS的关联性，发

现GNA13在侵入性PAS孕妇血清中的表达显著升

高，具有一定的诊断与预测价值。PAS滋养细胞侵

袭、迁移能力增强可能与GNA13低表达有关。本研

究的局限性在于研究样本量有限，且缺乏进一步实

验验证。未来的研究除增加样本量外，还应设计更

深入的研究方案以探讨血清和胎盘中GNA13的关联。
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