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滋养层细胞在先兆流产合并宫腔积血中的研究进展
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　 　 【摘要】 　 先兆流产合并宫腔积血是妊娠期常见疾病,其发病机制与母胎界面微环境失衡、子宫螺旋动脉重塑

受阻有关。 滋养层细胞是母胎界面微环境的最外层,其增殖、迁移及侵袭与正常妊娠密切相关,在免疫耐受与调

节、子宫螺旋动脉重塑、维持母胎界面微环境等方面发挥着不可替代的作用。 近年来滋养层细胞已经成为自身免

疫性疾病等领域的研究主线,研究发现其在先兆流产合并宫腔积血的诊治中发挥重要作用。 本文就滋养层细胞在

先兆流产合并宫腔积血中的研究进展进行综述。
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　 　 【Abstract】　
 

Threatened
 

abortion
 

complicated
 

with
 

intrauterine
 

hemorrhage
 

is
 

a
 

common
 

disease
 

during
 

pregnancy.
 

Its
 

pathogenesis
 

is
 

related
 

to
 

an
 

imbalance
 

of
 

the
 

maternal-fetal
 

interface
 

microenvironment
 

and
 

obstruction
 

of
 

uterine
 

spiral
 

artery
 

remodeling.
 

Trophoblast
 

cells
 

compose
 

the
 

outermost
 

layer
 

of
 

the
 

maternal-fetal
 

interface
 

microenvironment.
 

Their
 

proliferation,
 

migration,
 

and
 

invasion
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

normal
 

pregnancy.
 

They
 

play
 

an
 

irreplaceable
 

role
 

in
 

immune
 

tolerance
 

and
 

regulation,
 

uterine
 

spiral
 

artery
 

remodeling,
 

and
 

maintenance
 

of
 

the
 

maternal-fetal
 

interface
 

microenvironment.
 

In
 

recent
 

years,
 

trophoblast
 

cells
 

have
 

become
 

the
 

main
 

research
 

focus
 

in
 

autoimmune
 

diseases
 

and
 

other
 

fields.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

trophoblast
 

cells
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

threatened
 

abortion
 

complicated
 

with
 

intrauterine
 

hemorrhage.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

trophoblast
 

cells
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

threatened
 

abortion
 

complicated
 

with
 

intrauterine
 

hemorrhage.
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　 　 先兆流产指妊娠妇女在妊娠 28 周前出现少量

阴道流血伴有阵发性腰背痛或下腹痛的症状,是妊

娠期内较常见的疾病[1] 。 大量研究发现,先兆流产

患者在黄体期子宫血流异常,子宫灌注是影响胚胎

着床的重要因素,先兆流产患者多伴有子宫腔积血

(intrauterine
 

hematomas,IUH),超声检查提示有多



种形状的液性暗区存在于子宫腔内、子宫壁和孕囊

(或胎膜)之间,此暗区与宫颈口相连多表现为阴道

流血[2] 。 及时找出原因对症治疗则有好转可能;积
血范围增大则会导致出血增多,若失治则易发展为

流产等不良妊娠结局,甚至后期会出现胎盘早剥、
胎儿生长受限及围生期母体异常等危险疾病[3] 。

因母体与胎儿的抗原不同,完好的妊娠需要母

体的免疫系统能耐受胚胎的抗原来维持。 母体的

免疫系统既要耐受胎儿,又要保护母体和胎儿免受

感染,是一项艰巨的任务,此过程有赖于母胎界面

的稳定运行[4] ,其中良好的滋养层功能对于胚胎着

床、子宫螺旋动脉重塑及胎盘发育尤为重要。 人类

母胎界面在免疫学上是一个复杂免疫环境,母胎界

面的免疫微环境承担着为胚胎供养、维持母胎免疫

耐受及病原体防御等任务,还能隔绝来自母体病原

体的感染。 然而一旦此环境破坏或失衡时,会减弱

滋养层细胞侵袭能力,使螺旋动脉重塑受阻,引起

异常子宫内膜蜕膜化,宫腔内血液积聚,继而发生

流产[5] 。 滋养层细胞具有增殖分化、迁移侵袭等功

能,在免疫耐受与调节、子宫螺旋动脉重塑、维持母

胎界面微环境等方面发挥着不可替代的作用,在妊

娠期其高度适应性能很好地维持胚胎发育所需的

内环境,保护胎盘植入、稳固胎盘屏障、维持母婴之

间能量代谢转运,促进顺利妊娠。 本文就滋养细胞

在先兆流产合并宫腔积血中的研究进展进行综述。

1　 滋养层细胞的来源及分类

　 　 在组织学中根据滋养层细胞的结构及功能特

性, 将 人 胎 盘 的 滋 养 层 分 为 合 体 滋 养 层

( syncytiotrophoblasts,
 

STB ) 和 细 胞 滋 养 层

(cytotrophoblasts,
 

CTB) 两类[6] 。 滋养层细胞来源

于胚胎,是母胎界面微环境的最外层,与母体血液

等直接接触,是防止病原微生物侵入胎盘的关键部

位。 受精 1 周后,处于外部的滋养外胚层分化为细

胞滋养层,向更深层转变成不具有增殖功能的、侵
入性极强的、原始多核合胞体块;此时合胞体块会

通过分泌酶脱离其周围的蜕膜,最终向合体滋养层

融合。 胚胎着床后,囊胚的细胞滋养层迅速增殖并

产生滋养细胞[7] ,滋养层细胞向蜕膜方向深入,内
层深入蜕膜层的部分称之为间质绒毛外滋养层细

胞;另一部分称之为血管内绒毛外滋养层细胞,其
绒毛会转向子宫螺旋动脉方向,向血管内皮细胞方

向深入,侵袭覆盖后使之凋亡,生成新的大血管,参

与子宫螺旋动脉重塑;这两类细胞以绒毛外滋养细

胞(extravilloustrophoblast,EVT)统称[8] 。

2　 滋养层细胞的特点
  

　 　 滋养层细胞具有增殖、分化及迁移、侵袭等特

性。 其与母体蜕膜免疫细胞直接接触,能免受母体

免疫排斥,并共同合作完成 EVT 正常增殖分化等功

能。 作为胎盘的功能结构单位,参与母胎界面微循

环,助力母儿营养物质及气体交换[9] 。 EVT 具备侵

袭和迁移功能,其固定的绒毛向子宫方向附着,CTB
将从基底膜分离出来,在细胞壁内增殖生长,穿过

STB 后侵袭进入子宫蜕膜层,深入内部后为重塑血

管做准备。 滋养层细胞的生物学特性决定其侵袭

特性跟肿瘤细胞的占位侵袭不同,EVT 侵袭是胚胎

抗原对母体免疫系统的友好占位,是一种正常生理

范围内的适度行为,不仅受到母体的严格调控,也
受到滋养层细胞自身信号通路的调控[10] 。

EVT 增殖、分化及迁移、侵袭具有可调节性。
EVT 增殖和分化可通过自噬、线粒体膜电位及多种

信号通路调节,但目前对其作用机制了解有限[11] 。
EVT 特性的可调节性也有动物研究的支持,Kisanga
等[12]通过体外培养小鼠胚胎,研究发现部分转录因

子及蛋白调节因子可对滋养层细胞谱系干预调节,
使之有不同的分化增殖能力,从而发挥其相应作

用。 有学者通过对大鼠胎盘蛋白表达研究发现,异
常的蛋白表达影响滋养层细胞功能[13] ,EVT 的侵

袭、增殖、凋亡异常等会引起胎盘植入、妊娠滋养细

胞疾病、复发性流产( recurrent
 

spontaneous
 

abortion,
RSA)、 子 痫 前 期、 胎 儿 生 长 受 限 ( fetal

 

growth
 

restriction,FGR)等妊娠相关疾病,其机制尚未明确,
但随着新科技的发展,从免疫学、组织与胚胎学、人
类滋养细胞干细胞培养系统等方向阐明了部分参

与调控滋养层细胞增殖、侵袭的调节因子,可为滋

养细胞类疾病的诊治提供新的思路与方法。

3　 滋养层细胞的作用

　 　 滋养层细胞具有增殖分化、迁移侵袭、分泌细

胞因子等功能,在诱导免疫耐受与调节、促进子宫

螺旋动脉重塑、维持母胎界面微环境等方面发挥着

不可替代的作用,在妊娠期其高度适应性能很好地

维持胚胎发育所需的内环境,保护胎盘植入、稳固

胎盘屏障、维持母婴之间能量代谢转运,促进顺利

妊娠。
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3. 1　 诱导免疫耐受,参与免疫调节

　 　 胚胎中带有异体父系抗原,之所以不被母体免

疫排斥是因为有复杂的免疫学机制保护,其中最重

要的就是滋养层细胞诱导免疫应答。 从免疫学上

看,细胞介导的适应性免疫反应受人主要组织相容

性复合体(major
 

histocompatibility
 

complex,MHC)和

人白细胞抗原( human
 

leukocyte
 

antigen,HLA)的调

节,通过免疫组化分析,发现滋养层细胞在免疫学

上能表达 MHC 和 HLA[14] 。 HLA 分子是滋养层细

胞表面糖蛋白,其主要功能是向 T 淋巴细胞提供内

源性和外源性抗原,对抗原及其他进行识别后作出

相应的反应[15] 。 HLA 基因编码具有多态性,因此

具有对广泛的传染性病原体产生不同免疫反应的

进化 优 势, 其 中 HLA-E 分 子 是 自 然 杀 伤 细 胞

(natural
 

killer
 

cell,NK)抑制性受体 CD94 的主要配

体,HLA-E 与受体 CD94 结合后能有效抑制杀伤细

胞参与的裂解行为,同时能帮助胎儿逃避母体免疫

监视,不被母体免疫系统识别,从而抑制免疫活性

细胞对胎儿的攻击,免于被杀伤细胞伤害[16] 。 EVT
在母胎界面起着重要作用,不仅能有效地保护胚胎

源性细胞免受伤害,而且还能对其产生免疫保护作

用。 张建平团队[17] 在复发性流产相关免疫机制的

研究发现新的免疫抑制过程,得出“滋养细胞的固

有免疫识别受体 NOD1-2 通过 MAPK-JNK 介导母胎

免疫耐受” 的科技成果。 这种固免疫识别受体

NOD1-2 是位于胞浆的核苷酸结合寡聚化结构域

(nucleotide
 

binding
 

oligomerization
 

domain,NOD) 蛋

白家族最有代表性的成员,它参与对细胞内病原体

的识别并诱导炎症反应,产生免疫耐受;MAPK-JNK
是丝裂原活化蛋白激酶 ( mitogen-activated

 

protein
 

kinase,MAPK)的一种,能承受不同细胞外源物的刺

激,滋养细胞能通过此种免疫抑制来挽救妊娠丢

失[18] 。 从细胞学层面上看,滋养层细胞蛋白表达的

是免疫球蛋白 Fc 段多体 ( immunoglobulin
 

( Fc )
 

receptors,FcR),FcR 在细胞学上的表达有助于母源

性免疫球蛋白进入胎盘,为胎儿提供免疫保护;同
时滋养层细胞通过 FcR 表达,能发挥吸附作用,将
某些不利于胚胎免疫的抗体吸附后内吞,而后通过

侵袭降解,排除不利于妊娠的免疫应答[19] 。
EVT 独特地表达及分泌各种趋化因子和细胞

因子,这些因子能作用于它细胞本身以调节其增

殖、侵袭的力度,从而在维持正常妊娠等方面起双

向效应细胞的作用。 它能激活母体免疫效应因子,

如 T 细胞辅助因子( helper
 

T
 

cell,Th)、调节性 T 细

胞(regulatory
 

cells,Tregs)和 B 细胞等参与免疫调节

以适应免疫[20] 。 例如,滋养层细胞是孕妇胸腺基质

淋巴 细 胞 生 成 素 ( thymic
 

stromal
 

lymphopoietin,
TSLP)的主要来源,能诱导淋巴细胞中的调节性 T
细胞。 滋养层细胞分泌 TSLP,激活 Tregs,Tregs 通

过消除自身反应性 T 细胞、诱导自身耐受性和抑制

炎症过程,参与免疫调节,维持免疫稳态[21] 。 EVT
激活 Tregs,使之发挥改变先天和适应性免疫系统细

胞中的免疫功能的潜力,从而参与免疫调节。 Jin
等[22]研究发现,滋养细胞中高水平的 HLA-F 表达

可能对蜕膜杀伤细胞( decidual
 

natural
 

killer,dNK)
促进胚泡植入至关重要。 HLA-F 可能在妊娠期期

间参与 dNK 细胞和 EVT 之间的受体-配体相互作

用,从而有助于母胎免疫调节[23] 。 作为母胎界面最

主要的抗原提呈细胞,EVT 通过抑制 CD 细胞及 T
细胞激活、诱导 Tregs 细胞分化及调控蜕膜 dNK 细

胞功能发挥免疫调节的作用。
3. 2　 重塑子宫螺旋动脉

　 　 胎盘的主要功能之一是在胎儿和母亲的血液

循环之间提供一个屏障,是母体与胎儿气体交换和

营养物质转输的场所。 子宫螺旋动脉是子宫动脉

最小的末端分支,是从子宫肌层延伸到蜕膜的管

道,用于在妊娠期间将氧气和营养物质输送到胎

盘,最终输送到胎儿[24] 。 孕早期,为了维持健康的

胎盘功能,满足胎儿生长的高营养需求,以及清除

代谢废物,需要适应母体血容量和流经的急剧增

加,就需要更强大的动脉支撑,子宫螺旋动脉重塑

是其中的重要环节,螺旋动脉重塑由子宫自然杀伤

细胞、巨噬细胞和绒毛外滋养层细胞的共同完成,
此过程离不开滋养层细胞的侵袭[25] 。 滋养层细胞

中的合胞素助力合体滋养层细胞向子宫动脉侵袭,
取代母体内皮细胞,与黏膜的局部免疫细胞相互作

用,扩大原有受限的血管,并促进低压血流到胎盘

中,为其生长发育持续供能。 入侵的滋养层细胞发

挥其迁移、分化功能,促使原有小血管上的内皮细

胞失活、凋亡,螺旋动脉纤维化后分解,衍生大血

管,扩充胎盘循环血管容量,创造高通量、低阻力的

子宫胎盘血管,实现对胎盘的血管重塑[26] 。
3. 3　 维持母胎界面微环境

　 　 滋养层细胞肩负参与母胎界面微循环,完成母

体与胎儿之间气体与营养物质的交换的重任。 滋

养层细胞参与免疫抑制与调节,与巨噬细胞共同抵
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御病原体入侵,清除有害物质,保护母胎界面细胞

免受炎症反应影响,杀灭病原体,凋亡细胞碎片,维
护母胎界面微环境稳态[27] 。 人滋养细胞产生两种

主要的蛋白质,人绒毛促性腺素( human
 

chorionic
 

gonadotrophin, HCG ) 和 人 胎 盘 生 乳 素 ( human
 

placental
 

lactogen,HPL),两者都是胎盘形成及维持

的重要激素。 胎盘是胎儿发育过程中生成的第一

个器官,作为连接母亲和胎儿的主要纽带,它比任

何其他器官都具有更多样化的功能,充当胎儿的消

化、呼吸、内分泌和免疫系统[28] ,其产生和成长都离

不开滋养层细胞产生的 HCG 和 HPL。 滋养层细胞

通过协调所有系统功能,防止母儿排异反应,防止

胎儿感染,助力重塑螺旋动脉,维持子宫内环境稳

态,在胎盘植入、稳固胎盘屏障、维持母婴之间能量

代谢转运、促进顺利妊娠中起着关键作用。

4　 EVT 与先兆流产合并 IUH 的关系

　 　 国内外研究表明,引起先兆流产的原因较多,
除夫妇或胎儿染色体异常、母体因素中的生殖道解

剖结构异常、内分泌异常、全身性疾病及父亲因素、
环境因素外,很大一部分不明原因是免疫功能异

常[29] ,现代研究已发现几种与免疫相关的细胞,例
如滋养层细胞、巨噬细胞、Tregs 及 NK 细胞等参与

了先兆流产合 IUH 的病理过程[30] 。 既往研究提供

了先兆流产中滋养层细胞侵袭和增殖受损的证据,
表明滋养层细胞在先兆流产的病理生理过程中起

重要作用[31] 。 而 IUH 多是由子宫螺旋动脉受阻引

起,很大程度上与母胎界面微环境受损、滋养层细

胞免疫调节失常有关,因此对先兆流产合并 IUH 的

预防和治疗可从滋养层细胞方面着手。
4. 1　 EVT 功能异常与先兆流产

　 　 既往认知中我们对母胎界面界定是稳定的,不
会受外界因素干扰。 实际上,母胎界面微环境的每

个组成部分和环节都很薄弱,受多种因子影响和调

节[32] 。 滋养层细胞正常的增殖、侵袭才能维护稳定

的母胎界面,但其增殖异常或侵袭失败则无法对抗

来自杀伤细胞等的侵害,免疫抑制失常,无法正确

做出对胚胎有利的免疫应答[33] 。 滋养层细胞增殖

失衡,表达 MHC 和 HLA 异常,无法抑制免疫活性细

胞对胎儿的攻击,使母胎微环境失衡可能导致妊娠

失败或引起其他妊娠并发症。 随着免疫学及组织

胚胎学的发展,近年来对妊娠期间免疫耐受调节机

制的研究有了长足进展,有学者对怀孕奶牛做破坏

滋养层细胞正常增殖的实验,利用四型分泌系统

(type
 

IV
 

secretion
 

system,
 

T4SS)诱导滋养层细胞对

内质网应激细胞做出特异性反应,结果造成了奶牛

胎盘炎症,并引发了小牛流产[34] 。 T4SS 是唯一能

排外 DNA 分子的细菌分泌系统,干扰了滋养细胞正

常增殖,致使免疫耐受失败,引发流产。 通过此种

方法研究,发现怀孕小鼠滋养层细胞破坏后更容易

感染布鲁氏菌病毒,对此类孕鼠血中炎症因子较正

常高,孕酮降低,继而发生流产[35] 。
为研究母胎界面微环境在正常妊娠的作用,陈

恒禧等[36]建立个体差异趋近于零的先兆流产小鼠

模型,建造除外母体、父亲、胚胎及环境因素的流产

小鼠模型,解剖后发现此类小鼠胚胎组织上有血栓

形成,部分组织坏死,局部散在出血点;镜下观察到

滋养细胞层可见炎性浸润、变性、凋亡,部分血管纤

维化成纤维结节,提示小鼠胚胎组织瘀血,发育不

良。 检测难免流产患者排出组织,发现其中滋养层

细胞分泌的 TSLP 水平较低,不能激活蜕膜细胞,导
致 1 型辅助性 T 细胞(helper

 

T
 

cell
 

1,Th1)与 2 型辅

助性 T 细胞( helper
 

T
 

cell
 

2,Th2)比值 Th1 / Th2 失

调,抑制母胎界面 Treg 扩增,导致自然流产[37] 。
4. 2　 EVT 功能异常与先兆流产合并 IUH
　 　

 

子宫螺旋动脉的重塑是母亲怀孕的关键适应

之一,是母胎血液循环的重要保障,若重塑失败则

会影响胎盘和子宫的血液循环,引起宫腔积血[38] 。
而 EVT 对螺旋动脉的重塑对胎儿适应血流是至关

重要的。 在螺旋动脉重塑过程中,这些特殊血管扩

张并最终完全失去其肌肉弹性壁,被嵌入纤维蛋白

材料的壁内
 

EVT
 

所取代,EVT 和子宫自然杀伤细胞

(uterine
 

NK
 

cells,uNK)通过几种不同的机制在促进

网络血管平滑肌细胞( vascular
 

smooth
 

muscle
 

cell,
VSMC)凋亡中发挥重要作用[39] 。 EVT 迁移和侵袭

功能受阻,则无法发挥重塑子宫螺旋动脉作用,会
使子宫内膜容受性建立失败,引起滋养细胞功能障

碍相关疾病产生,Ono 等[40]研究发现 IUH 的发生发

展可能与滋养层细胞功能失常有关,此时蜕膜血管

收缩控制无力,EVT 侵袭太过破坏蜕膜血管内皮细

胞,导致血小板凝集而形成血栓。 母胎界面微环境

稳态被破坏,则绒毛滋养层细胞与蜕膜间隙易出现

静脉阻滞,血液不能正常流出,导致绒毛膜下腔内

血液淤滞,形成宫腔积血。
子宫螺旋动脉重塑正常,会大大减轻宫腔积血

的发生率,这就需要滋养层细胞发挥其作用。 侵入
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性 EVT 产生和释放的细胞因子和生长因子,包括细

胞内生长因子白介素- 6( interleukin-6,IL-6)、白介

素-8( interleukin-8,IL-8)、细胞缺氧调控关键因子

miR-210-3p、信号转导和转录激活因子 3 ( signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3,STAT3)、肿
瘤坏死因子( tumor

 

necrosis
 

factor,TNF) 等,可以结

合并激活表面的相应受体促进 VSMC 凋亡,重建大

血管,促进血管重塑[41] 。 Salomon 等[42] 发现 Th1 /
Th2 失衡是引起 IUH 的一个重要原因,由于滋养层

细胞介导的免疫调控机制异常,母胎界面微环境失

衡,血管流通不畅,会引起凝血功能异常,蜕膜血管

破裂出血,血液积聚于宫腔,导致不良妊娠结局。
滋养层细胞侵袭功能异常,无法取代母体螺旋动脉

的内皮细胞,不能衍生出大血管,胎盘循环血管容

量得不到扩充,则易形成积血,影响妊娠正常进行。

5　 调控 EVT 功能,防治先兆流产合并 IUH

　 　 通过对 EVT 特点、功能、影响因子及其与先兆

流产合并 IUH 的关系的研究分析,发现可以从调控

其生殖、分化、侵袭等功能方面入手,来预防和治疗

先兆流产合并宫腔积血。 上调某些通路或影响某

些调节因子可将 EVT 功能稳定在有利于正常妊娠

的水平,预防宫腔积血的形成。 比如,环状 RNA
(circRNA)中的部分因子能限制滋养层形成内皮血

管的侵袭能力,其过度表达显著提高 IL-6、 IL-8、
TNF-α 等水平,而这些细胞因子能促进 EVT 侵袭内

皮血管细胞,聚集迁移对应的免疫细胞到螺旋动脉

重塑部位发挥作用,纠正宫腔积血,因此可通过靶

向调控影响 EVT 功能的因子防治本病[43] 。 孕早期

绒毛外滋养层生长减慢或增殖异常与 Th1 / Th2 失

调有关,可通过靶向调控相关通路,稳定 Th1 / Th2
比值,促进母胎界面 Treg 扩增,恢复 EVT 正常免疫

调节等功能,维持良好的妊娠状态。
5. 1　 调控 EVT 的因子及通路

　 　 参与调控滋养层细胞功能的因子较多,影响其

发挥重塑子宫螺旋动脉的途径以调控 miRNA 等环

状 RAN 通 路 为 主[44] , Hayder 等[45] 研 究 发 现

MicroRNAs
 

(miRNA)中的细胞缺氧调控关键因子

miR-210-3p 是一种参与调控细胞增殖、促进血管生

成的基因,miR-210-3p
 

的表达太过会抑制滋养层细

胞的迁移和侵袭。 作为 miRNA 海绵,circRNA 除可

调控滋养细胞的增殖与凋亡外,还可调控血管内皮

生长因子( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)

的行为以影响胎盘的血管生成,进而造成流产。
上调 circRNA 离子通道( pumilio

 

RNA
 

binding
 

family
 

member
 

1,CircPUM1),可使滋养细胞增殖、迁
移和侵袭减少,进一步 IL-6 及 IL-8 的分泌。 Liu
等[46]研究发现,滋养层细胞分泌的因子通过自身调

节抑制可以逆转由来自核基因组的 CircPUM1 过低

引起的滋养细胞功能障碍和炎症。 CircPUM1 可以

通过调节轴促进滋养细胞增殖、侵袭过程和保护避

免炎症反应,从而损害滋养层细胞异常所导致疾病

的发生与发展。 大量肿瘤、心血管疾病等领域的研

究也已发现参与调控血管生成的 circRNA-miRNA-
VEGF 轴,miR-16 异常表达可影响孕鼠胎盘和胚胎

的重量、胎盘的微血管密度和子代数量,并可通过

调控 VEGF 的表达而导致反复流产。 众多研究分析

统计发现 circRNA、miRNA 和 mRNA 在先兆流产患

者的滋养细胞中异常表达,并在先兆流产的治疗中

发挥了重要的作用[47] ,周俏苗等[48] 通过动物实验

发现 miR-124-3p 能靶向调控 MAPK14,从而对大鼠

胎盘滋养层细胞增殖与侵袭产生作用,使其发挥迁

移、分化功能,促使大鼠子宫小血管上的内皮细胞

失活、凋亡,螺旋动脉纤维化后分解,这些研究都表

明了,miRNA 参与调控 EVT 功能,其表达太过可损

害螺旋动脉重塑,因此先兆流产合并宫腔积血的预

防和治疗可从控制 miRNA 等调控因子的表达入手。
5. 2　 药物调控 EVT 功能

　 　 较多研究把 miRNA 作为调控 EVT 重塑螺旋动

脉重塑功能的潜在治疗靶点,通过 miRNA 相关调控

因子从分子层面干预滋养层细胞功能是新的治疗

途径,但目前研究都是在动物实验层面,只有少数

靶向 miRNA 的模拟抑制剂进入临床试验验证其安

全性及有效性,更缺乏妊娠期用药的临床试验[49] 。
因此,寻找安全有效的可代替药物很有必要,越来

越多学者对中药活性成分中是否有相关分子进行

探究。 随着生命科学前沿技术的高速发展,单细胞

组学技术在中医药与免疫等方面的研究应用取得

长足进展。 这一技术能通过对药物成分中单个细

胞进行分离之后,采用基因转录测序等方法探究药

物的作用通路机制。 杨明[50] 基于 sc
 

RNA-Seq 单细

胞组学技术对补肾活血方中药物成分作用机制进

行研究,发现菟丝子、桑寄生等保胎药物中的活性

成分能够通过调控 circRNA-miRNA-VEGF 轴影响滋

养层细胞增殖、侵袭等的能力,从而发挥提高母体

和胎儿免疫耐受能力功效,起到保胎作用。 邓礼
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林[51]通过对妊娠小鼠的实验发现当归、丹参等药物

能保证滋养层细胞正常增殖,通过调控 STAT3 通

路,上调细胞内生长因子 IL-6 的表达,从而促进

VEGF 的表达,促进血管重塑,防止宫腔积血的产

生。 中药五味子中含有能保护滋养层细胞的五味

子素,李晓等[52]通过实验发现五味子素能降低外环

境对 EVT 的增殖的抑制作用,从而发挥保胎功效。
更有研究发现脾肾双补方的含药血清基因转录测

序,可通过调控 Th1 / Th2 的比值,调节细胞的凋亡

和氧化应激反应[53] ,激活扩增母胎界面 Tregs 细胞,
促进滋养层细胞侵袭血管内皮细胞,完成螺旋动脉

重塑,维持良好的妊娠状态。

6　 展望

　 　 EVT 在诱导免疫耐受、免疫调节、重塑子宫螺

旋动脉及维持母胎界面微环境稳态等方面发挥重

要作用,越来越多研究表明先兆流产合并 IUH 发病

与滋养层细胞的增殖分化、迁移侵袭失调密切相

关。 先兆流产合并 IUH 相关病因复杂多样,常规活

血化瘀等治疗效果不明显,若治疗不及时,妊娠后

期易出现胎盘早剥、胎儿生长受限及围生期母体异

常等危险疾病。 特别是免疫因素引起的先兆流产

合并 IUH 是临床上的一大难题,目前的治疗方法十

分有限。 近年来,滋养层细胞已经成为肿瘤和自身

免疫性疾病等领域的研究主线,随着中医药现代化

步伐加快及国家对中医药发展的支持,中医药治疗

免疫疾病的研究取得了优异成绩[54-56] 。 多通路调

控相关因子水平,促进滋养层细胞生殖、分化,减慢

其凋亡有利于维持正常妊娠,通过中药调节相关因

子以维持 EVT 正常功能有望成为治疗先兆流产合

并 IUH 的新方法。 研究 EVT 与先兆流产合并 IUH
间的关系,为预测和治疗先兆流产尤其是免疫因素

先兆流产决策附翼,希望能为更多临床上深受困扰

的患者排忧解难。
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