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【摘要】胎盘是妊娠期间胎儿和母体之间的桥梁，具有血流灌注、物质交换、免疫耐受和妊娠适应性调节等功能，对保

障胎儿发育和母体健康发挥关键作用。胎盘发育不良与子痫前期等妊娠疾病密切相关。在本文中，我们总结了人类滋养层

细胞分化和胎盘功能单元构建的最新研究进展，并讨论了可能导致子痫前期发病的因素。
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【Abstract】 Serving as the interface between the fetal and maternal environment during gestation, the

placenta plays critical roles in the protection of the developing fetus and the maintenance of pregnancy. The

placenta is responsible for blood perfusion and maternal-fetal material exchange, immune tolerance, and the

regulation of pregnancy adaptation. Defects in placental development and functional maintenance are in tight

association with adverse pregnancy outcomes such as preeclampsia. In this article, we reviewed recent advances

on human trophoblast cell differentiation and the construction of placental functional units and discuss the

pathogenic factors that may contribute to the occurrence of preeclampsia.
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0 前言

胎盘是妊娠期特有的临时性、多功能器官，对

母体健康和胎儿发育具有重要意义。胎盘的形成依

赖于胎盘滋养层细胞的有序分化，及其与母胎界面

众多母体细胞的相互作用，从而形成胎盘的多个功

能单元。胎盘是母胎营养交换的场所，负责母胎间

的气体、营养物质和代谢废物的交换；同时它是一

个内分泌器官，分泌多种对妊娠维持有重要作用的

激素、生长因子、细胞因子等；此外，胎盘还具有
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免疫屏障功能，保护胎儿免受母体的免疫攻击[1]。

然而，滋养层细胞的发育分化和/或功能损伤与子

痫前期等多种妊娠疾病直接相关，因而阐明胎盘发

育的调控机制是预测或干预妊娠疾病的重要途径。

本文将对人类胎盘发育、滋养层细胞分化以及胎盘

功能单元进行简要介绍，并探讨胎盘发育失调导致

子痫前期发生发展的机制。

1 胎盘发育

胎盘发育起始于囊胚期的滋养外胚层 （Tro-
phectoderm，TE）。在受精后第 6-7天，靠近内细胞

团（Inner Cell Mass，ICM）的 TE形成初级合胞体，

并迅速侵入子宫内膜；受精后第14天左右，囊胚完

全植入子宫内膜，滋养层细胞也开始了复杂的分

化。人类滋养层主要有两种分化途径：绒毛滋养层

细胞 （Villous Trophoblasts，VTs） 和绒毛外滋养层

细胞 （Extravillous Trophoblasts，EVTs）。VTs主要

包 括 单 核 的 细 胞 滋 养 层 细 胞 （Cytotrophoblast，
CTB） 和 多 核 的 合 体 滋 养 层 细 胞 （Syncytiotro-
phoblast，STB）。EVTs主要包括间质绒毛外滋养层

细胞（interstitial EVTs，iEVTs）和血管内绒毛外滋

养层细胞（endovascular EVTs，enEVTs）。

1.1 绒毛滋养层细胞分化途径

在绒毛滋养层细胞分化途径中，单核CTB融合

形成多核 STB，覆盖在胎盘绒毛表面，浸泡在绒毛

间隙 （Intervillous Space，IVS） 的母血中[2, 3]，构成

绒毛的初级结构。CTB表达特异性转录因子Yes相
关蛋白 1（Yes1 Associated Protein，YAP1）、TEA 结构

域转录因子 4（TEA Domain Transcription Factor 4，
TEAD4）、尾 型 同 源 异 型 盒 基 因 2（Caudal Type
Homeobox 2，CDX2）、肿瘤蛋白 p63（Tumor Protein
p63，TP63）、E74 样 ETS 转录因子 5（E74 like ETS
Transcription Factor 5，ELF5）、GATA 结 合 蛋 白 3
（GATA Binding Protein 3，GATA3）、T细胞转录因子 1
（Transcription Factor T Cell Factor 1，TCF1）、转录因

子 AP-2γ （Transcription Factor AP-2 gamma，
TFAP2）、WW结构域的转录调节子 1（WW-Domain
Containing Transcription Regulator 1，WWTR1）和Myc
原癌基因（Myc Proto-Oncogene，MYC），维持自身增殖

的同时抑制合体化[4-8]。STB与母血直接接触，分泌

大量妊娠相关的激素，包括孕酮（Progesterone，P4）、
人绒毛膜促性腺激素（human Chorionic Gonadotropin，
hCG）和人催乳素（human Prolactin，hPL）。

滋养层细胞合体化是一个复杂的过程，一般认

为起始于蛋白激酶 A（Protein Kinase A，PKA） 的

激活，随后 cAMP水平增加，激活转录因子 （如

GCM1）及其下游靶基因，从而诱导 CTB合体化形

成 STB[9]。STB以自分泌或旁分泌方式分泌 hCG，促

进细胞融合。hCG与促黄体激素/绒毛膜促性腺激素

受体结合诱导细胞内 cAMP产生以激活 PKA信号，

作用于下游的GCM1，诱导融合关键基因表达，包

括hCG、连接蛋白43和合胞素，维持合体化[10-13]。

1.2 绒毛外滋养层细胞分化途径

从受精后第 3周开始，快速增殖的 CTB突破

STB 并 聚 集 形 成 滋 养 层 细 胞 柱 （Cell Column
Trophoblast，CCT），CCT中的一些细胞迁移至蜕膜

形成 EVT，随后它们与蜕膜细胞外基质 （Extracel⁃
lular Matrix，ECM）接触，分化为 iEVTs和 enEVTs，
从而将绒毛锚定在子宫壁上[2, 3, 14]。

侵入蜕膜的滋养层细胞称为 iEVTs，它具有粘

附分子、蛋白酶和组织相容性抗原的独特表达特

征，如 E-cadherin和整合素 α6β4下调，而整合素

α5β1和整合素α1β1上调[15]；表达非典型的 I类主要

组织相容性复合体 （Class I Major Histocompatibility
Complex，MHC I） 抗原，包括人类白细胞抗原-E
（Human Leukocyte Antigen-E，HLA-E）、HLA-G和

HLA-C[1]。在母胎界面上，iEVTs与多种母体细胞相

互作用，包括蜕膜基质细胞、子宫血管内皮细胞、

血管平滑肌细胞、蜕膜杀伤 （decidual NK，dNK）
细胞、巨噬细胞和 T细胞。这些细胞之间复杂的相

互作用对于胎盘血流灌注和母胎免疫耐受至关

重要[10, 16, 17]。

enEVTs是一类可侵入蜕膜和子宫内膜的母体

血管的细胞，使子宫螺旋动脉从高阻力、低容量的

血管改建为低阻力、高容量的血管。血管改建导致

螺旋动脉血流的剧烈变化，以确保母血最大限度地

灌注到胎盘中，满足胎儿的生长发育需要[10]。

enEVTs的起源备受争议，有观点认为，在蜕

膜浅层的螺旋动脉区域是从 iEVT到 enEVT的转换，

而 动 脉 的 较 深 区 域 则 是 由 滋 养 层 细 胞 栓

（Trophoblast Plugs）来源的 enEVT来改建[10]。此外，

我们发现 enEVTs在某种程度上有类似于内皮细胞

的特性。enEVTs下调上皮细胞标志物E-cadherin和
整合素α6β4，并上调粘附分子VE-Cadherin、血小板

内皮细胞粘附分子 1（Platelet-Endothelial Cell Adhe⁃
sion Molecule1，PCAM1）、神经细胞粘附分子又称

CD56（Neural Cell Adhesion Molecule，NCAM）、整
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合素 α5β1、α1β1以及 αVβ3等[15, 18, 19]，由上皮细胞

表型转变为内皮细胞表型，随后整合到血管内皮

层，促进螺旋动脉血管内皮细胞凋亡，最终完全替

代血管内皮细胞[20, 21]。

2 胎盘功能单元

2.1 胎盘内分泌功能单元

胎盘是孕期特有的内分泌器官，可以产生多种激

素、神经肽、神经递质和生长因子，如hCG、hPL、促

性腺激素释放激素（Gonadotropin-Releasing Hormone，
GnRH） 和多种类固醇激素如孕酮 （Progesterone，
P4）、雌激素、雄激素等，形成下丘脑-垂体-性腺

内分泌轴。胎盘分泌的激素在胚胎着床、胎盘细胞

分化、免疫适应、胎儿发育和分娩启动中发挥着至

关重要的作用[1, 22]。

hCG是胎盘产生的最重要的激素之一，能够促

进滋养层细胞融合，刺激P4的产生、以及促进胎盘

血管内皮细胞增殖和血管形成[1, 23-25]；胎盘产生Ⅰ型

GnRH（GnRH I）和人类特异的Ⅱ型GnRH（GnRHⅡ），

它们作为下丘脑-垂体-性腺轴的上游激素可以合成

促性腺激素，包括卵泡刺激素和黄体生成素，对卵

巢、子宫、胎盘和免疫系统具有重要的调节作

用[26-28]。妊娠第 6-8周，胎盘代替卵巢黄体细胞合

成类固醇激素 P4，P4是抑制母体对胎儿抗原免疫排

斥、维持母胎界面免疫耐受的关键激素[29-32]。除此

之外，胎盘还会产生雌激素和雄激素等其他激素，

在胚胎着床、胎盘细胞分化、免疫适应、胎儿发育

和分娩启动中起着至关重要的作用[33-37]。

2.2 胎盘物质交换功能单元

母-胎间营养物质交换主要发生在胎盘绒毛表

面的 STB。STB表面的微绒毛显著增加了胎盘与母

血接触的表面积，有效地保证了母-胎间多种分子

和代谢物质的双向运输[38]。胎儿所需的葡萄糖、氨

基酸和脂肪酸等代谢物主要由母体提供。作为主要

营养物质的葡萄糖通过葡萄糖转运蛋白 （Glucose
Transporter Protein，GLUT）运至胎儿；氨基酸主要

通过氨基酸转运蛋白 SLC1、SLC6和 SLC38逆浓度

梯度由母血转运至胎儿[38-41]；胎盘通过脂肪酸结合

蛋白和脂肪酸转运蛋白 （FAT/CD36） 促进脂肪酸

从母血的高浓度向胎盘的低浓度方向转运[42]。这些

转运体蛋白分布在绒毛的滋养层细胞上，因此胎盘

绒毛构成母胎物质交换的功能单元。

在哺乳动物中，母体和胎儿之间的营养分配影

响着胎儿生长和妊娠进程，尤其是在营养缺乏的情

况下，更能体现营养适当分配的重要性。胎盘是母

体和胎儿之间的桥梁，平衡营养分配，维持正常的

妊娠进程。我们最近的研究发现，滋养层细胞的合

体化触发了巨胞饮这一内吞机制，摄取细胞外大分

子作为营养来源；这种独特的营养摄取机制在氨基

酸缺乏的条件下，通过抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白 （mammalian Target Of Rapamycin，mTOR） 信号

而进一步激活，使胎盘能够活跃摄取大分子营养物

质，为胎盘/胎儿提供新的营养来源[43]。mTOR通路

如何协调营养微环境、滋养层分化和细胞代谢以维

持胎盘功能，仍有待进一步研究。

2.3 母胎界面血流灌注功能单位

母胎界面充足的血流灌注对妊娠进程至关重要，

这主要通过 EVT对子宫螺旋动脉 （Spiral Arteries，
SPA）改建来实现。未改建的 SPA由完整的内皮细

胞和散布的血管平滑肌细胞组成[1]。而妊娠期间

SPA改建的生理过程仍不清楚，有假设认为该过程

可分为五个阶段：（1）蜕膜相关的早期血管改建；

（2） iEVT相关的血管改建；（3） enEVT迁移；（4）
enEVT与血管壁的结合；（5）再内皮化和内膜下增

厚[2, 3]。子宫螺旋动脉的改建主要包括内皮细胞空泡

化、平滑肌肿胀和血管平滑肌细胞去分化等细胞事

件[44]。在这一阶段，蜕膜基质细胞和淋巴细胞，特

别是 dNK和巨噬细胞，以不依赖滋养层细胞的方式

参与母体血管改建；螺旋动脉周围 iEVT的侵润导

致血管平滑肌细胞显著去分化，从而破坏血管平滑

肌层[44]；enEVTs侵入动脉管腔，以假血管生成的方

式取代母体血管的内皮细胞[15]。这一改建过程使得

母胎界面处的螺旋动脉变为低阻高容的血管。然而

迄今有关 SPA改建过程中多种细胞事件（主要包括

SPA的血管平滑肌细胞消失、enEVTs替代子宫 SPA
内皮细胞、血管周围ECM的分解代谢等[45-48]）的调

节机制如何，参与其中的多种细胞类型之间如何进

行复杂而协调的相互作用，仍是悬而未知的。

2.4 母胎界面的免疫适应性调节

哺乳动物的正常妊娠很大程度上取决于母体对

同种半异体胎儿的免疫耐受，这意味着母体在妊娠

期间对胎儿抗原的免疫反应是受到抑制的；与此同

时，为防止胎盘感染，母体对外源微生物抗原需保

持完备的免疫反应能力。最近的研究显示，母体产

前的不良免疫应激将会降低小胶质细胞的免疫反应

性，尤其在子代接触内源性及外源性应激时表现出
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来[49]。临床分析和动物模型研究表明，母体免疫适

应失调与各种不良妊娠结局密切相关，例如复发流

产和子痫前期[50, 51]。

母胎界面有两个免疫耐受部位。一个是蜕膜免

疫微环境，主要由EVT和各种母体免疫细胞之间的

相互作用形成免疫适应微环境；另一个是绒毛免疫

微环境，与母血直接接触的 STB和母血中的多种免

疫细胞相互作用形成免疫屏障[1]。

妊娠早期，蜕膜中积累了大量的母体免疫细

胞，约占蜕膜细胞的 40%~50%。子宫内膜中聚集

的免疫细胞包括 dNK细胞（约 50%~70%）、巨噬细

胞（约 20%）、T细胞（约 10%~20%），以及少量的

树突状细胞（Dendritic Cell，DC）、肥大细胞和B细

胞。这些免疫细胞参与了多种免疫事件，包括局部

免疫反应、滋养层细胞的分化和侵袭、血管改建

等[52, 53]。滋养层细胞与多种免疫细胞相互作用，训

导免疫细胞的表型和功能，建成免疫耐受微环境。

这种相互作用主要涉及两种方式：直接的配体-受
体识别[54-57]，以及由生长因子、细胞因子或趋化因

子介导的间接相互作用[58-64]。因此，滋养层细胞是

局部免疫耐受微环境的主要构建者[52]。

3 胎盘功能障碍和子痫前期

胎盘发育障碍和功能受损与不良妊娠结局甚至

胎儿死亡密切相关。多种妊娠相关疾病，例如子痫

前期、复发性流产、胎儿生长受限和胎盘植入等，

已被认为是胎盘起源的疾病[65]。以下重点介绍子痫

前期发病因素的近期研究进展。

3.1 子痫前期概述

子痫前期是妊娠20周后新发高血压并伴有蛋白

尿或多个母体器官功能障碍的妊娠期并发症，威胁

约 5%~7%的孕产妇，是产期、围产期母儿发病和

死亡的主要原因。临床指征发生于孕34周前的子痫

前期定义为早发型子痫前期；相应地，孕34周之后

发病者定义为晚发型子痫前期[66]。目前认为早发型

子痫前期多与妊娠早期胎盘发育受损和随后胎儿生

长受限相关，而晚发型子痫前期通常与母体内皮功

能障碍有关。

关于子痫前期胎盘的病理变化已有较多报道。

子痫前期胎盘的 iEVT细胞数量和侵润性不足，这

可能是持续缺氧情况下滋养层分化障碍和/或细胞

凋亡增加所致。

3.2 子痫前期发病因素

3.2.1 血管生成和抗血管生成因子异常

胎盘来源的血管生成因子可作为预测子痫前期

的生物分子，包括 VEGF、 PlGF、可溶性 Flt-1
（sFLT1） 以 及 可 溶 性 内 皮 素 （soluble Endoglin，
sENG）。妊娠早中期母体血清中VEGF或 PlGF水平

的降低和/或 sFLT1、 sENG或 sFLT/PlGF水平的升

高，预示着更高的子痫前期（尤其是早发型子痫前

期）发病风险[1]。在妊娠小鼠或大鼠中，全身性或

胎盘特异性过表达 sFLT1可导致胎盘发育缺陷和子

痫前期样表型，并损害子宫 SPA重塑[67]；妊娠大鼠

中同时注射 sENG和 sFLT1过表达腺病毒可导致

HELLP综合征（一种极其严重的子痫前期并发症）

样表型[66]；通过结扎单侧子宫动脉诱导子宫胎盘缺

血构建的子痫前期样狒狒模型中，sFLT1的特异性

siRNA可抑制 sFLT1过表达并改善子痫前期症状[68]。

3.2.2 类固醇激素合成失衡

胎盘是妊娠期类固醇激素的主要来源。我们发

现，子痫前期患者的类固醇激素合成失衡，表现为

外周血中睾酮 （Testosterone，T） 升高，雌二醇

（17β-estradiol，E2）降低；子痫前期胎盘的 T合成

限速酶 17β-HSD3表达和活性异常升高，而雌激素

合成酶芳香酶 （Aromatase） 的表达及活性异常降

低[69, 70]；这种失衡可能与miR-22/ERα/aromatase途径

有关，但T异常升高的具体原因仍需进一步探究。

胎盘中存在抵御这种过量雄激素危害滋养层细

胞分化的机制。蛋白质 O-乙酰氨基葡萄糖（O-
linked-beta-D-N-Acetylglucosamine，O-GlcNAc）修

饰是真核细胞胞内一种普遍存在的蛋白质翻译后修

饰[71]。PKA信号可诱导胱硫醚-γ-裂解酶 （CSE）
O-GlcNAc修饰显著上调，并由此促进其合成H2S的
酶活性，而H2S可通过阻碍雄激素受体 （Androgen
Receptor，AR）的二聚化来抑制 T的促滋养层细胞

合体化的作用；子痫前期胎盘中 CSE 蛋白 O-
GlcNAc修饰异常增高，可能参与防止过量T引起的

过度合体化[37]。这种胎盘细胞分化的复杂调控，也

提示我们不能简单地将子痫前期胎盘中所发现的差

异分子认定为病理诱因。

3.2.3 代谢紊乱

子痫前期胎盘中存在线粒体功能失调，包括三

羧酸循环、电子传递链、脂肪酸氧化等相关蛋白的

表达异常[72, 73]。此外，子痫前期胎盘中表现出蛋白
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质降解异常和有害蛋白质积累[74, 75]，如细胞外囊泡

增加，血小板激活等[76]。进一步研究子痫前期独特

的代谢表型，有望挖掘新的分型依据，探索更多病

因学机制，为子痫前期提供新的干预策略。

4 总结和展望

近年来，在滋养层细胞谱系分化调控、胎盘发

育和功能建立机制、妊娠疾病生物标志物及潜在治

疗靶点等方面，均取得了越来越多令人兴奋的进

展。妊娠成功取决于“种子”（胚胎/胎儿和胎盘）

和“土壤”（子宫微环境以及母体免疫和代谢状态）

之间复杂的动态平衡，这一生理进程涉及胚胎着

床、蜕膜发育、免疫豁免、胎盘形成等多个环节、

多种细胞事件的精细级联。生理过程的精妙和妊娠

疾病的复杂性决定了这一领域的研究必须将发育过

程的复杂事件系统地联系起来，既要强调由神经-
内分泌所调节的机体大环境的稳态，又要深入局

部，从细胞与分子水平上精细地研究细胞之间相互

作用的程序性调控机理。

目前，我们对人类胎盘的了解非常有限。由于

医学伦理和技术手段的限制，很难获取连续和准确

妊娠时间节点的母胎界面加以分析。此外，胎盘的

物种差异较大，因而在模拟人类胎盘的生理或病理

动物模型的选择上也面临挑战。新型研究模型例如

hTSCs、胎盘类器官、重构胚胎等，加之包括单细

胞组学、高分辨率成像等前沿技术的发展，以及日

益紧密的学科间的交叉协作，有望为揭示胚外细胞

的精确调控、母胎界面细胞间的相互作用提供崭新

的研究平台，极大地促进对人类妊娠奥秘的探究，

并加快基础研究成果转化为妊娠并发症的临床预测

和治疗方案。

参 考 文 献

[1] JI L, BRKIC J, LIU M, et al. Placental trophoblast cell

differentiation: physiological regulation and pathological

relevance to preeclampsia[J]. Mol Aspects Med, 2013, 34

(5): 981-1023.

[2] CARTWRIGHT J E, FRASER R, LESLIE K, et al.

Remodelling at the maternal-fetal interface: relevance to

human pregnancy disorders[J]. Reproduction, 2010, 140

(6): 803-813.

[3] KAUFMANN P, BLACK S, HUPPERTZ B.

Endovascular trophoblast invasion: implications for the

pathogenesis of intrauterine growth retardation and

preeclampsia[J]. Biol Reprod, 2003, 69(1): 1-7.

[4] APLIN J D, JONES C J P. Cell dynamics in human

villous trophoblast[J]. Hum Reprod Update, 2021, 27(5):

904-922.

[5] VENTO-TORMO R, EFREMOVA M, BOTTING R A, et

al. Single-cell reconstruction of the early maternal-fetal

interface in humans[J]. Nature, 2018, 563(7731): 347-

353.

[6] KUMAR P, LUO Y, TUDELA C, et al. The c-Myc-

regulated microRNA-17~92 (miR-17~92) and miR-106a~

363 clusters target hCYP19A1 and hGCM1 to inhibit

human trophoblast differentiation[J]. Mol Cell Biol,

2013, 33(9): 1782-1796.

[7] MEINHARDT G, HAIDER S, KUNIHS V, et al. Pivotal

role of the transcriptional co-activator YAP in trophoblast

stemness of the developing human placenta[J]. Proc Natl

Acad Sci U S A, 2020, 117(24): 13562-13570.

[8] RAY S, SAHA A, GHOSH A, et al. Hippo signaling

cofactor, WWTR1, at the crossroads of human trophoblast

progenitor self-renewal and differentiation[J]. Proc Natl

Acad Sci U S A, 2022, 119(36): e2204069119.

[9] LIU Y W, FAN X Y, WANG R, et al. Single-cell RNA-

seq reveals the diversity of trophoblast subtypes and

patterns of differentiation in the human placenta[J]. Cell

Res, 2018, 28(8): 819-832.

[10] KNOFLER M, HAIDER S, SALEH L, et al. Human

placenta and trophoblast development: key molecular

mechanisms and model systems[J]. Cell Mol Life Sci,

2019, 76(18): 3479-3496.

[11] LU J, ZHANG S, NAKANO H, et al. A positive feedback

loop involving Gcm1 and Fzd5 directs chorionic

branching morphogenesis in the placenta[J]. PLoS Biol,

2013, 11(4): e1001536.

[12] HORNBACHNER R, LACKNER A, PAPUCHOVA H, et

al. MSX2 safeguards syncytiotrophoblast fate of human

trophoblast stem cells[J]. Proc Natl Acad Sci U S A,

2021, 118(37): e2105130118.

[13] FRENDO J L, OLIVIER D, CHEYNET V, et al. Direct

involvement of HERV-W Env glycoprotein in human

trophoblast cell fusion and differentiation[J]. Mol Cell

Biol, 2003, 23(10): 3566-3574.

[14] TURCO M Y, MOFFETT A. Development of the human

placenta[J]. Development, 2019, 146(22): dev163428.

[15] DAMSKY C H, FISHER S J. Trophoblast pseudo-

vasculogenesis: faking it with endothelial adhesion

receptors[J]. Curr Opin Cell Biol, 1998, 10(5): 660-666.

26



（Biomedical Transformation），2022年12月，第3卷，第4期

[16] AL-LAMKI R S, SKEPPER J N, BURTON G J. Are

human placental bed giant cells merely aggregates of

small mononuclear trophoblast cells? An ultrastructural

and immunocytochemical study[J]. Hum Reprod, 1999,

14(2): 496-504.

[17] YANG H L, LAI Z Z, SHI J W, et al. A defective

lysophosphatidic acid-autophagy axis increases

miscarriage risk by restricting decidual macrophage

residence[J]. Autophagy, 2022, 18(10): 2459-2480.

[18] SUNG D C, CHEN X, CHEN M, et al. VE-cadherin

enables trophoblast endovascular invasion and spiral

artery remodeling during placental development[J]. Elife,

2022, 11: 77241.

[19] MUTO M, CHAKRABORTY D, VARBERG K M, et al.

Intersection of regulatory pathways controlling hemostasis

and hemochorial placentation[J]. Proc Natl Acad Sci U S

A, 2021, 118(50): e2111267118.

[20] ZHOU Y, FISHER S J, JANATPOUR M, et al. Human

cytotrophoblasts adopt a vascular phenotype as they

differentiate. A strategy for successful endovascular

invasion?[J]. J Clin Invest, 1997, 99(9): 2139-2151.

[21] HERR F, SCHREINER I, BAAL N, et al. Expression

patterns of notch receptors and their ligands Jagged and

delta in human placenta[J]. Placenta, 2011, 32(8): 554-

563.

[22] VACHER C M, LACAILLE H, O'REILLY J J, et al.

Placental endocrine function shapes cerebellar

development and social behavior[J]. Nat Neurosci, 2021,

24(10): 1392-1401.

[23] HERR F, BAAL N, REISINGER K, et al. HCG in the

regulation of placental angiogenesis. Results of an in

vitro study[J]. Placenta, 2007, 28 (SupplA): S85-S93.

[24] REISINGER K, BAAL N, MCKINNON T, et al. The

gonadotropins: tissue-specific angiogenic factors? [J].

Mol Cell Endocrinol, 2007, 269(1-2): 65-80.

[25] ZYGMUNT M, HERR F, KELLER-SCHOENWETTER

S, et al. Characterization of human chorionic gonadotropin

as a novel angiogenic factor[J]. J Clin Endocrinol Metab,

2002, 87(11): 5290-5296.

[26] STAMATIADES G A, KAISER U B. Gonadotropin

regulation by pulsatile GnRH: signaling and gene

expression[J]. Mol Cell Endocrinol, 2018, 463: 131-141.

[27] LIU J, CAO B, LI Y X, et al. GnRH I and II up-regulate

MMP-26 expression through the JNK pathway in human

cytotrophoblasts[J]. Reprod Biol Endocrinol, 2010, 8: 5.

[28] LIU J, MACCALMAN C D, WANG Y L, et al.

Promotion of human trophoblasts invasion by

gonadotropin-releasing hormone (GnRH) Ⅰ and GnRH Ⅱ
via distinct signaling pathways[J]. Mol Endocrinol, 2009,

23(7): 1014-1021.

[29] RAGHUPATHY R, AL MUTAWA E, MAKHSEED M, et

al. Modulation of cytokine production by dydrogesterone

in lymphocytes from women with recurrent miscarriage

[J]. BJOG, 2005, 112(8): 1096-1101.

[30] TUCKEY R C. Progesterone synthesis by the human

placenta[J]. Placenta, 2005, 26(4): 273-281.

[31] GOLDMAN S, SHALEV E. Progesterone receptor

profile in the decidua and fetal membrane[J]. Front

Biosci, 2007, 12: 634-648.

[32] LASKARIN G, TOKMADZIC V S, STRBO N, et al.

Progesterone induced blocking factor (PIBF) mediates

progesterone induced suppression of decidual lymphocyte

cytotoxicity[J]. Am J Reprod Immunol, 2002, 48(4): 201-

209.

[33] PIERRO E, MINICI F, ALESIANI O, et al. Stromal-

epithelial interactions modulate estrogen responsiveness

in normal human endometrium[J]. Biol Reprod, 2001, 64

(3): 831-838.

[34] SHU C, HAN S M, XU P, et al. Estrogen and

preeclampsia: potential of estrogens as therapeutic agents

in preeclampsia[J]. Drug Des Devel Ther, 2021, 15: 2543-

2550.

[35] WELSH T, JOHNSON M, YI L, et al. Estrogen receptor

(ER) expression and function in the pregnant human

myometrium: estradiol via ERalpha activates ERK1/2

signaling in term myometrium[J]. J Endocrinol, 2012, 212

(2): 227-238.

[36] MAKIEVA S, SAUNDERS P T, NORMAN J E.

Androgens in pregnancy: roles in parturition[J]. Hum

Reprod Update, 2014, 20(4): 542-559.

[37] LIU J, SHAO X, QIN W, et al. Quantitative

chemoproteomics reveals O-GlcNAcylation of cystath-

ionine gamma-lyase (CSE) represses trophoblast syncytia-

lization[J]. Cell Chem Biol, 2021, 28(6): 788-801, e5.

[38] BOWMAN C E, ARANY Z, WOLFGANG M J.

Regulation of maternal-fetal metabolic communication

[J]. Cell Mol Life Sci, 2021, 78(4): 1455-1486.

[39] CLEAL J K, LOFTHOUSE E M, SENGERS B G, et al.

A systems perspective on placental amino acid transport

[J]. J Physiol, 2018, 596(23): 5511-5522.

[40] ILLSLEY N P. Glucose transporters in the human

placenta[J]. Placenta, 2000, 21(1): 14-22.

[41] CLEAL J K, GLAZIER J D, NTANI G, et al. Facilitated

transporters mediate net efflux of amino acids to the fetus

27



（Biomedical Transformation），2022年12月，第3卷，第4期

across the basal membrane of the placental

syncytiotrophoblast[J]. J Physiol, 2011, 589(Pt4): 987-

997.

[42] DUTTAROY A K. Transport of fatty acids across the

human placenta: a review[J]. Prog Lipid Res, 2009, 48

(1): 52-61.

[43] SHAO X, CAO G M, CHEN D J, et al. Placental

trophoblast syncytialization potentiates macropinocytosis

via mTOR signaling to adapt to reduced amino acid supply

[J]. Proc Natl Acad Sci U S A, 2021, 118(3):

e2017092118.

[44] MA Y L, YU X, ZHANG L M, et al. Uterine decidual

niche modulates the progressive dedifferentiation of spiral

artery vascular smooth muscle cells during human

pregnancydagger[J]. Biol Reprod, 2021, 104(3): 624-637.

[45] BLANKENSHIP T N, ENDERS A C, KING B F.

Trophoblastic invasion and the development of

uteroplacental arteries in the macaque:

immunohistochemical localization of cytokeratins,

desmin, type IV collagen, laminin, and fibronectin[J].

Cell Tissue Res, 1993, 272(2): 227-236.

[46] CARTWRIGHT J E, KENNY L C, DASH P R, et al.

Trophoblast invasion of spiral arteries: a novel in vitro

model[J]. Placenta, 2002, 23(2-3): 232-235.

[47] MA L, LI G, CAO G, et al. dNK cells facilitate the

interaction between trophoblastic and endothelial cells via

VEGF-C and HGF[J]. Immunol Cell Biol, 2017, 95(8):

695-704.

[48] MA Y L, YANG Q, FAN M J, et al. Placental

endovascular extravillous trophoblasts (enEVTs) educate

maternal T-cell differentiation along the maternal-

placental circulation[J]. Cell Prolif, 2020, 53(5): e12802.

[49] HAYES L N, AN K, CARLONI E, et al. Prenatal immune

stress blunts microglia reactivity, impairing neurocircuitry

[J]. Nature, 2022, 610(7931): 327-334.

[50] LIU S, DIAO L H, HUANG C Y, et al. The role of

decidual immune cells on human pregnancy[J]. J Reprod

Immunol, 2017, 124: 44-53.

[51] DESHMUKH H, WAY S S. Immunological basis for

recurrent fetal loss and pregnancy complications[J]. Annu

Rev Pathol, 2019, 14: 185-210.

[52] ANDER S E, DIAMOND M S, COYNE C B. Immune

responses at the maternal-fetal interface[J]. Sci Immunol,

2019, 4(31): aat6114.

[53] RIZZUTO G, BROOKS J F, TUOMIVAARA S T, et al.

Establishment of fetomaternal tolerance through glycan-

mediated B cell suppression[J]. Nature, 2022, 603(7901):

497-502.

[54] KANEVSKIY L, EROKHINA S, KOBYZEVA P, et al.

Dimorphism of HLA-E and its disease association[J]. Int

J Mol Sci, 2019, 20(21): 5496.

[55] TILBURGS T, EVANS J H, CRESPO A C, et al. The

HLA-G cycle provides for both NK tolerance and

immunity at the maternal-fetal interface[J]. Proc Natl

Acad Sci U S A, 2015, 112(43): 13312-13317.

[56] LU B J, TENG X D, FU G X, et al. Analysis of PD-L1

expression in trophoblastic tissues and tumors[J]. Hum

Pathol, 2019, 84: 202-212.

[57] WANG S C, LI Y H, PIAO H L, et al. PD-1 and Tim-3

pathways are associated with regulatory CD8+ T-cell

function in decidua and maintenance of normal pregnancy

[J]. Cell Death Dis, 2015, 6: e1738.

[58] LINDAU R, MEHTA R B, LASH G E, et al. Interleukin-

34 is present at the fetal-maternal interface and induces

immunoregulatory macrophages of a decidual phenotype

in vitro[J]. Hum Reprod, 2018, 33(4): 588-599.

[59] DING J L, YANG C G, CHENG Y X, et al. Trophoblast-

derived IL-6 serves as an important factor for normal

pregnancy by activating Stat3-mediated M2 macrophages

polarization[J]. Int Immunopharmacol, 2021, 90: 106788.

[60] WANG S C, SUN F R, HAN M T, et al. Trophoblast-

derived hyaluronan promotes the regulatory phenotype of

decidual macrophages[J]. Reproduction, 2019, 157(2):

189-198.

[61] LEE G K, PARK H J, MACLEOD M, et al. Tryptophan

deprivation sensitizes activated T cells to apoptosis prior

to cell division[J]. Immunology, 2002, 107(4): 452-460.

[62] LIU J, HAO S N, CHEN X, et al. Human placental

trophoblast cells contribute to maternal-fetal tolerance

through expressing IL-35 and mediating iTR35 conversion

[J]. Nat Commun, 2019, 10(1): 4601.

[63] ZHOU Y G, FU B Q, XU X X, et al. PBX1 expression in

uterine natural killer cells drives fetal growth[J]. Sci

Transl Med, 2020, 12(537): axx1798.

[64] VALERO-PACHECO N, TANG E K, MASSRI N, et al.

Maternal IL-33 critically regulates tissue remodeling and

type 2 immune responses in the uterus during early

pregnancy in mice[J]. Proc Natl Acad Sci U S A, 2022,

119(35): e2123267119.

[65] PEREZ-GARCIA V, FINEBERG E, WILSON R, et al.

Placentation defects are highly prevalent in embryonic

lethal mouse mutants[J]. Nature, 2018, 555(7697): 463-

468.

[66] PEREZ-ROQUE L, NUNEZ-GOMEZ E, RODRIGUEZ-

28



（Biomedical Transformation），2022年12月，第3卷，第4期

BARBERO A, et al. Pregnancy-induced high plasma

levels of soluble endoglin in mice lead to preeclampsia

symptoms and placental abnormalities[J]. Int J Mol Sci,

2020, 22(1): 165.

[67] VOGTMANN R, HEUPEL J, HERSE F, et al.

Circulating maternal sFLT1 (soluble fms-like tyrosine

kinase-1) is sufficient to impair spiral arterial remodeling

in a preeclampsia mouse model[J]. Hypertension, 2021,

78(4): 1067-1079.

[68] SUNDERLAND N, HENNESSY A, MAKRIS A. Animal

models of pre-eclampsia[J]. Am J Reprod Immunol,

2011, 65(6): 533-541.

[69] SHAO X, LIU Y, LIU M, et al. Testosterone represses

estrogen signaling by upregulating miR-22: a mechanism

for imbalanced steroid hormone production in

preeclampsia[J]. Hypertension, 2017, 69(4): 721-730.

[70] SHAO X, WANG Y, LIU Y L, et al. Association of

imbalanced sex hormone production with excessive

procoagulation factor SerpinF2 in preeclampsia[J]. J

Hypertens, 2019, 37(1): 197-205.

[71] HART G W, HOUSLEY M P, SLAWSON C. Cycling of

O-linked beta-N-acetylglucosamine on nucleocytoplasmic

proteins[J]. Nature, 2007, 446(7139): 1017-1022.

[72] SHI Z H, WEI L, ZHAO C, et al. Comparative

proteomics analysis suggests that placental mitochondria

are involved in the development of pre-eclampsia[J]. Plos

One, 2013, 8(5): 0064351.

[73] MA K D, JIN H, HU R, et al. A proteomic analysis of

placental trophoblastic cells in preeclampsia – eclampsia

[J]. Cell Biochemistry and Biophysics, 2014, 69(2): 247-

258.

[74] NAKASHIMA A, CHENG S B, IKAWA M, et al.

Evidence for lysosomal biogenesis proteome defect and

impaired autophagy in preeclampsia[J]. Autophagy, 2020,

16(10): 1771-1785.

[75] NAPSO T, ZHAO X, LLIGONA M I, et al. Placental

secretome characterization identifies candidates for

pregnancy complications[J]. Commun Biol, 2021, 4(1):

701.

[76] KOHLI S, RANJAN S, HOFFMANN J, et al. Maternal

extracellular vesicles and platelets promote preeclampsia

via inflammasome activation in trophoblasts[J]. Blood,

2016, 128(17): 2153-2164.

acceptability of research on human-animal chimeric

embryos: summary of opinions by the Japanese expert

panel on bioethics[J]. Life Sci Soc Policy, 2015, 11: 15.

[39] KWISDA K, WHITE L, HÜBNER D. Ethical arguments

concerning human-animal chimera research: a systematic

review[J]. BMC Med Ethics, 2020, 21(1): 24.

[40] SCHUKLENK U. From the chimera research frontiers:

ethics of monkey-human embryos[J]. Bioethics, 2021, 35

(5): 391.

[41] HYUN I. What's wrong with human/nonhuman chimera

research?[J]. PLoS Biol, 2016, 14(8): e1002535.

[42] TAM P P, ROSSANT J. Mouse embryonic chimeras:

tools for studying mammalian development[J].

Development, 2003, 130(25): 6155-6163.

[43] AZUMA H, PAULK N, RANADE A, et al. Robust

expansion of human hepatocytes in Fah-/-/Rag2-/-/

Il2rg-/- mice[J]. Nat Biotechnol, 2007, 25(8): 903-910.

[44] COHEN M A, WERT K J, GOLDMANN J, et al. Human

neural crest cells contribute to coat pigmentation in

interspecies chimeras after in utero injection into mouse

embryos[J]. Proc Natl Acad Sci U S A, 2016, 113(6):

1570-1575.

[45] GOYAMA S, WUNDERLICH M, MULLOY J C.

Xenograft models for normal and malignant stem cells

[J]. Blood, 2015, 125(17): 2630-2640.

[46] LU Y F, ZHOU Y, JU R, et al. Human-animal chimeras

for autologous organ transplantation: technological

advances and future perspectives[J]. Ann Transl Med,

2019, 7(20): 576.

[47] LÄNGIN M, MAYR T, REICHART B, et al. Consistent

success in life-supporting porcine cardiac xenotransp-

lantation[J]. Nature, 2018, 564(7736): 430-433.

[48] GRIFFITH B P, GOERLICH C E, SINGH A K, et al.

Genetically modified porcine-to-human cardiac

xenotransplantation[J]. New England Journal of

Medicine, 2022, 387(1): 35-44.

[49] MASCETTI V L, PEDERSEN R A. Human-monkey

chimeras: monkey see, monkey do[J]. Cell Stem Cell,

2021, 28(5): 787-789.

[50] LOVELL-BADGE R, ANTHONY E, BARKER R A, et

al. ISSCR guidelines for stem cell research and clinical

translation: the 2021 update[J]. Stem Cell Reports, 2021,

16(6): 1398-1408.

[51] KOPLIN J J, SAVULESCU J. Time to rethink the law on

part-human chimeras[J]. J Law Biosci, 2019, 6(1): 37-50.

􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅􀤅
（上接第21页）

29


