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转录因子在滋养细胞浸润行为调控中的作用 *
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摘要 ：  在妊娠早期，滋养细胞的浸润调控对维持母胎界面的胎盘功能发挥着重要作用，该文综述转录因子

如过氧化物酶体增殖物激活受体、转录因子激活蛋白 -2α、碱性螺旋 - 环 - 螺旋蛋白家族、GCM1、核转录

因子及同源异型盒基因家族等在滋养细胞浸润的调节过程中的作用机制，有利于进一步阐明滋养细胞浸润相关

性疾病的发病机制。
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Role of transcription factors in regulation of trophoblast invasion*
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Abstract:  Regulation of trophoblast invasion plays an important role in maintaining placental function in 
early pregnancy stage. This article reviewed role of transcription factors including peroxisome proliferator-activated 
receptor, transcription factor activator protein-2α, basic helix-loop-helix protein family, glial cell missing 1 (GCM1), 
nuclear transcription factor and homeobox gene family in regulating trophoblast invasion. This further elucidates the 
potential pathogenesis of trophoblast invasion related diseases.
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在妊娠早期，人类细胞滋养细胞（cytotrophoblast，

CTB）可以使子宫螺旋动脉发生重构，拟合并替代血管内皮

细胞和部分血管平滑肌，使螺旋小动脉从高排低阻状态

变成低排高阻状态，从而建立有效的母胎循环系统之间的

营养物质交换，维持胎儿的正常发育。滋养细胞浸润行

为具有严格时间上和空间上的限制，受到多种因素的

调控，如转录因子、蛋白酶、激素、细胞因子以及趋化

因子等等。任何因素的调节失控均会引起滋养细胞浸

润能力的改变，如滋养细胞浸润过浅时与子痫前期和

胎儿生长受限等妊娠期疾病有关，浸润过度时与滋养

细胞肿瘤有关 [1]。因此，滋养细胞浸润的精确调控在

成功妊娠过程中尤为重要。本文对近年来转录因子对

滋养细胞浸润行为的调控机制作一综述，为进一步阐

明滋养细胞浸润相关疾病发病机制提供更多新思路。

1    过氧化物酶体增殖物激活受体

过氧化物酶体增殖物 γ（peroxisome proliferators-

activated receptorγ，PPARγ）是核激素受体超家族的成

员之一，是配体依赖的转录调节因子。PPARγ 与配体

结合激活后，与视黄醇类 X 受体（retinol X receptor，

RXR）形成异二聚体（PPARγ/RXR），PPARγ/RXR

再与靶基因启动子上游的 PPAR 反应元件（PPRE）

结合，调节靶基因转录。

研究发现，在早孕期胎盘绒毛组织中，PPARγ

综述
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激动配体可抑制滋养细胞浸润，PPARγ 拮抗配体可

促进滋养细胞浸润。李淑娟等 [2] 研究发现 PPARγ

激动剂（15-d-PGJ2）通过降低金属蛋白酶 2（MMP-

2）和金属蛋白酶 9（MMP-9）mRNA 和蛋白质的表

达，抑制滋养细胞的浸润。SEGOND 等 [3] 用 PPARγ

激动剂（罗格列酮）处理后，体外培养的绒毛外滋养

细胞中赖氨酰氧化酶（lysine oxidase，LOX），LOXL1

和 LOXL2 mRNA 表 达 上 调， 提 示 LOX，LOXL1 和

LOXL2 是 PPARγ 的下游靶向蛋白，采用 β- 氨基丙

睛特异性阻断 LOX 活性之后，发现滋养细胞浸润性增

强，提示 LOX 是绒毛外滋养细胞浸润的负性调节因

子，PPARγ 可能通过作用于 LOX 影响滋养细胞功

能。TACHE 等 [4] 发现缺氧时，诱导产生的缺氧诱导因

子（hypoxia inducible factor，HIF） 和 组 蛋 白 脱 乙 酰

酶（histonedeacetylases，HDACs）使 PPARγ 表达减

少 ；而 PPARγ 表达减少时会引起胎盘滋养细胞功能

障碍。GARNIER 等 [5] 在人类滋养细胞和胎盘外植体

研究中发现罗格列酮能增加内分泌腺源性血管内皮

生长因子（endocrine gland-derived vascular endothelial 

growth factor，EG-VEGF）分泌，同时能通过调节前动力

蛋白受体 2（prokineticin receptor 2，PROKR2）抑制滋

养细胞迁移和侵袭。

2    转录因子激活蛋白 2α

转 录 因 子 激 活 蛋 白 2α（transcription factor activator 

protein-2α，AP-2α）是一种转录过程中特殊序列的

DNA 结合蛋白，其 N 端具有脯氨酸和谷氨酰胺的转录激

活结构，可以与其 C 端结合形成同源或异源二聚体结

构，并通过调控其下游靶基因的表达，在细胞增殖、迁

移、侵袭、凋亡及癌变过程中发挥重要的调节作用。

研究发现，AP-2α 可调控胎盘滋养细胞特有

基 因 的 表 达， 如 人 绒 毛 膜 促 性 腺 激 素（HCG-α、

HCG-β）[6]、人类胎盘生乳素（HPL）[7]、胎盘亮氨酸氨基

肽酶（P-LAP）及细胞色素 P450 胆固醇侧链裂解酶

（P450scx）等。近年来，ZHANG 等 [8] 研究发现，AP-2α

可通过反式调控 MMP-2、MMP-9 和顺式调控 E- 钙粘蛋

白的表达，来抑制滋养细胞的侵袭，从而导致重度子痫前

期的发生。BIADASIEWICZ 等 [6] 研究发现，表皮生长因子

（epidermal growth factor，EGF）能促进绒毛外滋养细

胞中 AP-2α 的表达，升高的 AP-2α 能转录激活绒毛外滋

养细胞中基因的表达，如 MMP-2、HCG-β 和尿激酶纤溶

酶原激活物（urokinase plasminogen activator，uPA）等，

促进滋养细胞的浸润。

3    碱性螺旋 - 环 - 螺旋蛋白家族

早期研究发现，组织特异性的碱性螺旋 - 环 - 螺

旋（basic Helix-Loop-Helix，bHLH）转录因子家族在真

核生物生长发育调控中发挥着重要作用，且发现有 20

多种生物基因组中 bHLH 家族的成员，其中包括中胚

层相关蛋白（mesoderm posterior，Mesp）、生殖细胞 α

因子（factor in the germline α，Figα）、缺氧诱导因子

1（hypoxia inducible factor -1，HIF-1）、TWIST 等 [9]

研究发现，HIF-1 和 Twist 在参与多种细胞的发育和

分化，如滋养细胞、肌细胞及神经细胞等。

3.1    HIF-1

HIF-1 是由 1 个 α 亚基和 1 个 β 亚基单位组成

的异源蛋白二聚体，属于 bHLH 家族中的 PAS 亚类。

在生理情况下，HIF-1 也可表达，可刺激滋养细胞增

生，促进胎盘发育，但很快被细胞内的蛋白酶降解，

使滋养细胞无浸润能力。当氧分压过低或缺氧环境持

久时，HIF-1 在血红蛋白变构和氧化呼吸链中活性氧

基团的刺激下稳定地表达增强，调节滋养细胞的浸润，

因此 HIF-1 在胎盘滋养细胞浸润功能调节和早期妊

娠期间发挥重要作用。

研究发现，HIF-1 的表达与转化生长因子 -β3

（transforming growth factor-β3，TGF-β3）、血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）及一氧

化氮（nitric oxide，NO）等有关 [10]。HIGHET 等 [11] 研究孕

早期不同孕周胎盘标本，发现低氧能诱导 HIF-1α/HIF-2α

生物学活性发生改变，从而促进滋养细胞的侵袭，且认为

1％氧（其中 HIF-1α 蛋白定位于细胞核）和 5% 氧（其

中 HIF-1α 主要是细胞质）培养的滋养细胞 HIF-1α 表

达活跃。WANG 等 [12] 研究发现在缺氧环境下，MTA1

（Metastasis-associated gene 1）通过乙酰化调控 HIF-1α 在

滋养细胞中的表达，使 HIF-1α 编码的蛋白质表达增加，

抑制滋养细胞的侵袭，进而形成滋养细胞的浅着床。栾

南南等 [13] 研究发现，孕早期时，低氧诱导因子脯氨酸羟化酶

（hrpoxia inducible factor-prolyl hydroxylase，PHD） 生

成增加，羟化 HIF-1α 上脯氨酸残基抑制其转录活性，

促进滋养细胞浸润，使螺旋小动脉发生重铸，维持正常妊

娠胎盘的发育。LIU 等 [14] 发现 PHD 生成降低时，调节 HIF-

2α 的过度表达，进一步促进滋养层缺氧相关基因的表达，

如 VEGF、促红细胞生成素和瘦素等，该蛋白质会抑制细

胞滋养细胞的浸润及胎盘血管重塑障碍，引起系统性
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血管内皮细胞功能障碍，导致子痫前期的发生。由于

绒毛外滋养细胞在 2% 氧气情况下自噬作用被活化，

YAMANAKA 等 [15] 在绒毛外滋养细胞系 HTR8/SVneo 细

胞中，通过氯化钴（CoCl2）诱导 HIF-1α 过表达，激活自噬，

发现该自噬作用提供能量促进滋养细胞的浸润。

3.2    Twist

Twist 也是 bHLH 家族成员之一。NG 等 [16] 通过

免疫组织化学法研究早孕期绒毛膜绒毛的细胞中 Twist

或 E- 钙粘蛋白的表达情况，发现多核合胞体的形成与

Twist 表达增加及 E- 钙粘蛋白表达减少相关。同时还通过

RT-PCR 和 Western blot 法，检测高侵袭性绒毛外滋养细胞

（JEG-3、BeWo 细胞）中的 N- 钙粘蛋白和 Twist 的表

达，发现 N- 钙粘着蛋白可介导人滋养细胞侵袭，而

Twist 是其上游的调节因子。该课题组还发现 IL-1β

和 TGF-β1 以时间和浓度依赖方式调节滋养细胞中

Twist mRNA 和蛋白的表达 [17]。PENG 等 [18] 研究发现，

促性腺激素释放激素（GnRH）通过 Twist 诱导的 N-

钙粘蛋白表达，调节人滋养细胞侵袭，可能机制是

GnRH 能通过其受体诱导 AKT 磷酸化，促进 Twist 表达，

Twist 随后诱导 N- 钙粘蛋白表达，进而促进体外人滋养细

胞的浸润。

4    胶质细胞缺失因子 1

胶质细胞缺失因子 1（glial cell missing 1，GCM1）

是滋养细胞的重要转录因子，在胎盘组织中表达。WANG

等研究发现，胎盘转录因子 GCM1 可通过 HtrA4（high 

temperature reguirement A4，HtrA4）基因（编码丝氨酸蛋白酶），

转录激活调节滋养层细胞的侵袭 [19]。KASHIF 等 [20] 研究发

现，红系核因子 2（nuclear factor erythroid，Nfe2）能抑

制 GCM1 在滋养层细胞中表达，抑制合体滋养细胞形成和

正常胎盘血管化。CHIU 等 [21] 通过免疫组织化学方法

研究发现 GATA3 和 GCM1 共同存在于合体滋养细胞

和绒毛外滋养细胞中，且 GATA3 不是 GCM1 的同系

物，GATA3 不影响 GCM1 的 DNA 结合域活性，但能

抑制 GCM1 的转录活性，抑制 HtrA4 启动子的活性，

因此认为胎盘中作为 GATA3 是作为调节 GCM1 对滋

养细胞侵袭的负调节因子。研究发现还有很多因子影

响 GCM1 的活性与表达。KUMAR 等 [22] 研究发现，c-Myc

原癌基因能调节微小 RNA-17 ～ 92（miRNA-17 ～ 92）

和 miR-106a ～ 363 抑制 GCM1 的表达，从而抑制滋

养细胞的浸润，并表明该 miRNA 的异常调节可能是

子痫前期发生的机制。LU 等 [23] 研究发现，Wnt 卷曲 5

（Wnt-Frizzled，Fzd5）和 GCM1 相互作用共同促进胎

儿周围绒毛膜和尿囊膜滋养细胞的浸润。WU 等 [24] 采

用毛喉素处理的胎盘 BeWo 细胞研究发现 Caspase-14

能阻碍 GCM1 和 cAMP 反应元件结合蛋白（cAMP-

response element binding protein，CREB）及结合蛋白

（CREB binding protein，CBP）之间的相互作用，从而

抑制 CBP 介导的 GCM1 的转录激活，因此 caspase-14

可以通过下调 GCM1 活性来抑制胎盘滋养细胞的浸

润。研究发现，小鼠的滋养层干细胞中，母体表达基

因 Tssc3 通过 AKT-Sp1 信号通路促进小鼠滋养层干

细胞中 GCM1 转录因子的表达 [25]。

5    核转录因子

核 转 录 因 子 -κB（nuclear factor-kappaB，NF-

κB）是由 P50 和 P65 组成的异二聚体，P50 是与 DNA

结合的部位，P65 参与基因转录的起始调节。早期研

究发现，NF-κB 在机体的细胞生长发育、凋亡、炎症反

应等多种生理和病理过程中发挥重要作用。已证实

NF-κB 能调控相应靶基因抑制滋养细胞侵袭及血管

重铸障碍，造成血管内皮细胞受损，诱发子痫前期的

产生，该靶基因包括血管紧张素原基因、EGF、基质

蛋白酶（MMPs）、肿瘤坏死因子（TNF-α）、血管细胞黏

附 因 子（vascular cell adhesion molecule 1，VCAM-1）

及细胞间黏附分子（intercellular cell adhesion molecule 

1，ICAM-1）等 [26]。辛李辉等 [27] 研究发现，NF-κB p65

表达上调时，使绒癌和胎盘部位滋养细胞肿瘤中的

滋养细胞的侵袭能力增强。近年来研究发现，激活

NF-κB 通路可以促进滋养细胞的浸润，但其具体机

制还有待进一步的研究。YU 等 [28] 研究发现，Notch-1

通过抑制滋养层细胞中的 NF-κB 信号通路，抑制滋养

细胞的迁移和浸润，引起子痫前期的发生。还有研究

表明滋养细胞层中的鞭毛蛋白能增加 NF-κB 活性 [29]。

KOH 等 [30] 研究发现，脂多糖（LPS）激活 JEG-3 中的

NF-κB 通路，促进滋养细胞的浸润。WANG 等 [31] 研究

发现，环孢菌素 A 通过 MAPK 激活 NF-κB 通路促进

滋养细胞增殖细胞核抗原 PCNA 表达，从而促进滋养

细胞的迁移和浸润。

6    同源异型盒基因家族

同源异型盒基因由 HOX 基因和分歧基因组成，

其 中 HOX 基 因 又 分 为 HOX A、B、C 和 D 共 4 组 ；

分歧基因包含 PAX、MS、IRX 和 DLX 基因等。早期
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研究发现，同源异型盒基因的表达异常与肿瘤的发生

有 关， 同 时 发 现 DLX4、MSX2、HB24、MOX2 在 胎

盘形成中发挥重要的作用。LIANG 等 [32] 研究发现当

MSX2 表达增强时，HTR8/SVneo 细胞的体外侵袭能力

也增强，同时伴随着 MMP-2、波形蛋白和 β- 连环

蛋白等蛋白质表达的增加，并表明 MSX2 能诱导人类

滋养细胞的浸润 ；当 MSX2 表达降低时，HTR8/SVneo

细胞的体外侵袭能力也相对减弱，因此推测 MSX2 表

达异常时可能与子痫前期的发生有关。MORRISON

等 [33] 研究发现，小鼠的滋养层细胞内也有 CDX2 的表

达，并推测 CDX2 可能在早期哺乳动物胚胎发育中具

有重要作用，可能与滋养细胞的浸润途径有关。因此

同源异型盒基因家族的作用机制还需进一步研究。

7    其他转录因子

T 细胞因子 4（T cell factor 4，TCF-4）是 Wnt 信号传

导通路的重要转录因子，而 Wnt 信号通路是一种对胚胎发

育起重要作用的信号传导通路，在滋养细胞的调控中发挥重

要 的 作 用。MEINHARDT 等 [34] 研 究 发 现，Wnt 依 赖

性 TCF-4 能促进迁移性基因的表达，从而进一步促进绒毛外

滋养细胞的浸润 ；同时使用沉默 RNA（siRNA）沉默

TCF-4 使绒毛外滋养细胞中标志物减少，如整联蛋白

α1 和 α5，Snail1 和 Notch2。VELICKY 等 [35] 研究发

现当 TCF-4 表达降低时，抑制绒毛外滋养细胞的浸润，

其可能原因是因为 Notch 依赖性的转录因子 RBPJκ

的基因的沉默与 TCF-4 表达有关。SZABO 等 [36] 还发

现，滋养细胞表达的基因还有 TP63，KRT7，ERVW1，

CGA，KLF4 和 PPARG 等，其滋养细胞的激活的量与滋养

细胞的浸润有关，但具体的机制还需要进一步研究。

综上所述，转录因子在滋养细胞浸润行为调控中

复杂多样，同一转录因子可通过不同的途径调控滋养

细胞的浸润，不同的转录因子可使滋养细胞浸润发挥相同

的效应。目前，转录因子的具体调控滋养细胞浸润机

制研究甚少，对各转录因子之间的调控、各途径之间的相互

作用，多层次信号转导等方面还有待深入研究。探索

滋养细胞浸润的生物学机制，对相关疾病如妊娠期高血

压、子痫前期、流产、胎儿生长受限、滋养细胞肿瘤等的诊

断、预防和治疗提供新的指导。
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