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摘　要 ：胎儿发育过程中，胎盘既作为胎儿寄生于母体的中介，又在一定程度上充当胎儿的肾脏、肝脏、

胃肠道以及呼吸、内分泌和免疫等系统，对母体和胎儿孕期，甚至终生的健康至关重要。然而，胎盘却是

了解的最少的人类器官。随着现代生物学技术的发展，人类对胎盘的认识正在从简单的组织结构层面上升

到细胞、分子层面，并逐渐走向组学和系统生物学时代。人类对胎盘认识的深入必将为改善妊娠结局提供

重要的理论基础和技术路径。
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Abstract: The placenta functions as an autonomous organ that supports the development of the embryo, and also 
serves, to a certain extent, as the kidney, liver, intestinal tracts and respiratory, endocrine and immune systems of the 
fetus. However, our knowledge on the human placenta is very limited. With the development of modern biology, 
researches on placental biology have extended from pure histomorphology to cellular and molecular biology, and 
will finally enter into an era of omics and systemic biology. A comprehensive understanding of the human placenta 
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will provide a theoretical basis for the clinical diagnosis and treatment of pregnancy-associated diseases and hence 
improve pregnancy outcome.
Key words: human placenta; trophoblast; pregnancy-associated diseases

1　人类胎盘的主要功能

胎盘是了解得最少的人类器官，美国国家儿童

健康和人类发展研究所 (National Institute of Child 
Health and Human Development) 所长 Alan Guttmacher
博士指出，在科学界人们大多忽视了胎盘的存在。

但无可争辩的是，胎盘不仅对妊娠期间孕妇和胎儿

的健康尤为重要，而且对分娩后母亲和后代终生的

健康也具有极其深远的影响。

胎盘作为妊娠期胎儿与母体进行营养物质和气

体交换的场所，是哺乳动物的临时内分泌器官 [1-3]。

胎盘的最主要功能是提供并维持胚胎最优的生长环

境，具体表现为两方面：一是优良环境的建立，即

母体子宫与胎儿血液循环和物质交换系统的建立；

二是这一环境的维持，即胎儿生长微环境的维持。

母体与胎儿物质交换依赖于胎儿和母体血液循

环双向联系的建立。一方面，胎盘绒毛树的生长极

大地增加了胎儿与母体的接触表面积，绒毛树内部

发生的胎儿血管通过绒毛的半透屏障与母血进行物

质交换；另一方面，蜕膜化的子宫内膜血管的通透

性和内径都会显著增加，血管壁被胎盘滋养层细胞

所改建，使营养丰富的动脉血更容易灌注到绒毛间

隙中，从而保证胎盘绒毛树最大程度地与母血进行

物质交换 [4]。

胎儿生长微环境的维持主要表现为妊娠状态的

维持和母 - 胎免疫耐受的维持。妊娠状态的维持主

要依靠孕酮对子宫内膜蜕膜化状态的维持和对宫缩

反应的抑制作用来实现。非孕期，孕酮由卵巢黄体

大量合成和分泌。在正常月经周期中，黄体在排卵

之后两周退化，孕酮水平也随之下降。在妊娠初期，

胎盘分泌的人绒毛膜促性腺激素 (human chorionic 
gonadotropin, hCG) 能够延长黄体分泌孕酮的周

期 [5]。这种黄体响应 hCG 分泌孕酮的机制将会持

续到妊娠的第 5~7 周，之后胎盘代替黄体发挥分泌

孕酮的功能 [6]。胎盘除了分泌 hCG 和孕酮之外，还

会分泌多种与妊娠建立和维持以及胎儿生长发育相

关的激素，共同调节和维持胎儿生长微环境的稳态。

胎盘在母 - 胎免疫耐受的建立和维持中发挥重

要作用。对母亲而言，胎儿是半同种异体，因此，

成功的妊娠需要母体免疫系统对胚胎来源的胎儿 -

胎盘单元产生免疫耐受。在母 - 胎界面，胎盘滋养

层细胞是母体与胎儿之间的第一道屏障，同时绒毛

外细胞滋养层细胞向蜕膜局部侵袭，参与胎盘血管

重塑。母体子宫蜕膜中富集大量的免疫细胞，包括

50%~70% 的子宫自然杀伤细胞 (uNK)、10%~20%
的单核巨噬细胞 (MФ)、10%~15% 的 T 细胞以及少

量的树突状细胞 (DC) 与 NKT 细胞等，蜕膜中的免

疫细胞不仅其亚群构成比与外周血中的不同，其表

型亦迥异，在母 - 胎免疫耐受中起重要的调节作用。

与外周血 NK 细胞 (CD3−CD56dimCD16+) 表型不同，

蜕膜 NK 细胞主要为 CD3−CD56brightCD16−，并表达

丰富的抑制性受体和活化性受体库，人胎盘滋养层

细胞表达独特的组织相容性抗原分子 (MHC)，即人

类白细胞抗原 (HLA)，如 HLA-C、-E 和 -G，这些

非经典 MHC-I 类分子通过识别 uNK 细胞表面抑制

性受体，传递抑制信号，降低 uNK 细胞的细胞杀

伤毒性。近年来的研究亦显示，蜕膜局部巨噬细胞

以 M2 型为主，M2 型巨噬细胞分泌多种抗炎性细

胞因子维持母 - 胎耐受。蜕膜 NK 细胞与巨噬细胞

亦分泌多种血管活性因子参与胎盘发育。有一类特

殊的 T 细胞被称为辅助性 T 细胞 (helper T cell, Th)，
母 - 胎界面存在 Th1/Th2 细胞因子间的平衡，Th1
细胞分泌的细胞因子，如干扰素 -γ (IFN-γ) 主要介

导细胞免疫应答，而 Th2 细胞分泌的细胞因子，如

白介素 -4 (IL-4) 主要调节体液免疫应答。一般认为

Th2 细胞因子对成功的妊娠起促进作用，而 Th1 细

胞因子则起抑制作用，二者的平衡对妊娠维持至关

重要。近年来 Th1/Th2 理论逐渐演化为 Th1/Th2/
Th17/Treg (regulatory T cell) 理论，其中 Th1 与 Th17
细胞主要起促炎作用，而 Th2 与 Treg 细胞具有抗炎

作用，妊娠期母 - 胎界面 Th2 型优势与 Treg 扩增的

格局对母 - 胎免疫耐受与正常妊娠的维持至关重要；

而早孕期母 - 胎界面特有的微环境在蜕膜局部免疫

细胞亚群的差异构成与独特表型形成中发挥重要

作用
[7]。

2　人类胎盘滋养层细胞的分化与妊娠相关疾病

人类胎盘发育是一个非常复杂的过程，它起始

于胚胎的第一次细胞命运决定。胚胎在 4 细胞时期

开始建立极性，各个卵裂球发生不对称分裂从而形
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成具有不同特征的两群细胞——具有上皮样极性的

滋养外胚层以及被滋养外胚层包裹的内细胞团 [8]。

在这一阶段，滋养外胚层细胞就已经高度特化并将

在未来发育成胎盘。通过对小鼠早期胚胎发育的研

究，已经在遗传学基础上阐明了控制桑椹胚时期细

胞定向分化为这两群细胞的关键转录因子。Oct4 和

Sox2 对 Nanog 表达的促进作用是内细胞团维持多

能性的关键 [9]。而滋养层细胞则降低了 Oct4 和

Nanog 的表达，转而表达 Cdx2 和 Eomes[10-11]
。其

中 Cdx2 的表达与细胞极性的建立有着密切联系，

是桑椹胚的卵裂球分化为滋养外胚层最重要的转录

因子 [10,12-15]
。

囊胚沿着输卵管进入子宫，从透明带中孵化出

来，植入接受态的子宫内膜 [16]。现有的关于人类胚

胎植入的研究都是基于对与人类近缘的高等灵长类

( 恒河猴和狒狒等 ) 以及罕见的妊娠妇女子宫切除

病例的结果得来的 [17]。植入过程的第一步是定位。

大概在受精后 6~7 d，囊胚在子宫壁上滚动，直到

囊胚和子宫内膜上皮细胞互相识别到某个适合植入

的位置停下来，这个位置就是胚胎植入位点 [18]。囊

胚的整个囊胚壁会分化形成胎盘，而内细胞团则分

化成胎儿、脐带、卵黄囊和尿囊 [19]。胚胎定位之后

发生胚胎黏附。滋养层细胞开始与相接触的子宫蜕

膜细胞建立联系，并进入最后一步 —— 侵润 [20]。

从形态学上描述这一过程，与子宫内膜细胞接触的

滋养层细胞会先发生初级合体化形成一个多核的初

级合体滋养层 (syncytiotrophoblast, STB)。目前领域

内的主要观点认为人类胚胎植入过程中，初级合体

滋养层是胚胎植入初期介导胚胎侵入子宫内膜上皮

并到达子宫内膜基质的重要“引导者”[21]。它降解

内膜细胞间的连接复合物从而打开细胞间隙，使合

体滋养层以致整个胚胎种植入子宫内膜 [22-23]
。之后，

这层合体滋养层还可能侵蚀早期子宫内膜腺上皮

以及子宫内膜的毛细血管，为早期胚胎在建立完

备的母 - 胎循环之前提供营养物质 [24]。考虑到初

级合体滋养层是最早与母体接触并建立母 - 胎联系

的胎儿组织，可以推测初级合体滋养层具有某些

独特的功能从而引起母体的免疫耐受，初级合体

化的异常极有可能造成母体对胎儿的识别异常，

引发复发流产等妊娠疾病。未与内膜接触的滋养层

细胞不会经历初级合体化过程而成为细胞滋养层细

胞 (cytotrophoblast cells, CTBs)。受精后 7~8 d 的阶

段被称为胎盘发育的前腔隙时期，因为此时的 STB
还是一个均质且连续的合胞体，内部未出现后期会

形成的腔隙结构。在受精后第 8 天，植入位点处肥

厚的 STB 内部开始出现空泡样结构，这些空泡很

快就增大并互相贯通形成一个完整的腔隙，标志着

胎盘发育进入了腔隙时期。在妊娠第 8~13 天，囊

胚各处的 CTBs 都开始增殖并向 STB 融合，使其增

厚，并逐渐让腔隙包绕整个囊胚。在腔隙形成的过

程中，STB 还会蚀破植入位点周围的子宫内膜腺，

使腺体泌出液流入腔隙中，以作为早期胎盘发育的

营养物质来源。在腔隙中还能观察到 STB 以片状

或柱状的形式存在，类似于骨质中的骨小梁。约在

受精后第 12 天，处于旺盛增殖状态的 CTBs 会穿

透这些小梁结构向蜕膜生长而形成滋养层柱，最终

在受精后第 14 天左右突破 STB，在其与母体蜕膜

之间形成一层由 CTBs 构成的细胞滋养层鞘。位于

细胞滋养层鞘的 CTBs 含大量糖原，形态上较绒毛

膜的 CTBs 更圆一些。这时胎盘发育已经进入绒毛

时期
[25]。

绒毛时期除了滋养层柱的生长和细胞滋养层鞘

的形成之外，还伴有从 STB 小梁向腔隙发出分支

的过程。这些分支是由被 STB 包裹着的 CTBs 构成，

称作初级绒毛干，因为之后会有更多细末分支从这

些绒毛干中发出，形成一个树枝状的完整绒毛结构。

这些伸向腔隙生长的绒毛树有一部分接触到细胞滋

养层鞘而形成锚定绒毛，其他则被称为漂浮绒毛。

此时的腔隙也有了正式的名称 —— 绒毛间隙。初

级绒毛形成后 2 d，胚外中胚层来源的细胞会侵入

CTBs 中形成次级绒毛。直到受精后 18~20 d，绒毛

中才会出现由中胚层的血管母细胞分化而来的毛细

血管，这时的绒毛被称为三级绒毛 [26]。

细胞滋养层鞘在接触到母体蜕膜之后，便开始

深层侵润和迁移。此时的 CTBs 由于已经脱离绒毛

结构，所以称为绒毛外滋养层细胞 (extravillous 
trophoblast cells, EVTs)。一部分 EVTs 细胞侵润至

子宫内膜的深层，直至子宫肌层的上三分之一，从

而把胎儿锚定于母体子宫内，它们被称为间质滋养

层细胞 (interstitial EVTs, iEVTs) ；另外一部分 EVTs
细胞称为血管内滋养层细胞 (endovascular EVTs, 
enEVTs)。在胎盘发育早期，enEVTs 侵润到子宫内

膜的螺旋动脉，逐渐替换螺旋动脉的血管平滑肌细

胞和内皮细胞，并沿着动脉向上堵塞动脉口，防止

母体血液进入绒毛间隙，从而维持对绒毛生长必要

的低氧环境 [27-28]
。直到妊娠 12~13 周才会开放动脉

口使母血灌注到绒毛间隙中，以实现母 - 胎循环的

建立。enEVTs 侵入子宫螺旋动脉，获得血管内皮
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细胞样的特征，并取代母体血管内皮细胞，从而将

子宫螺旋动脉改建成低阻抗、高通量的子宫 - 胎盘

动脉血管，由此至妊娠 20~22 周完成子宫 - 胎盘开

放式血液循环的建立，以保证胎儿生长对营养物质

的需求。因而，胎盘滋养层细胞对子宫内膜基质的

侵润和对子宫螺旋动脉的改建是成功妊娠得以维持

的重要生理环节。人类胎盘 EVTs 细胞分化的调节

机制非常复杂，母体多系统、子宫基质细胞、腺体

细胞、子宫肌层、血管内皮细胞、滋养层细胞自身、

绒毛间质细胞以及母 - 胎界面的免疫细胞亚群所产

生的多种因子以内分泌、旁分泌或自分泌方式协调

作用 [29] ；反之，EVTs 细胞也可直接或间接影响这

些细胞的活动，由此在母 - 胎界面建立起了一个精

细的调节网络。此外，氧分压是滋养层细胞增殖与

分化平衡中的一个关键因子，对于螺旋动脉改建、

锚定绒毛建成以及绒毛内血管的建成都有重要调控

作用。

在整个妊娠进程中，CTBs 持续向 STB 中融合，

最终形成一个完整的 STB 覆盖在胎盘绒毛的表面，

形成分隔母体和胎儿的半透性屏障，同时也是联系

母体和胎儿的关键结构。STB 是一个完整的多核结

构，在妊娠足月时其延展面积可达 11~12 m2，包含

超过 58 亿个细胞核。STB 主要负责妊娠相关激素

(hCG 和孕酮等 ) 的分泌，以及母 - 胎间营养物质和

代谢废物的交换，并且对于防止母体对胎儿的免疫

排斥发挥重要作用。一方面，CTBs 持续融入到

STB，为 STB 功能的维持提供“新鲜血液”；另一

方面，STB 通过一种合体结节 (syncytial knot) 的结

构将其中一些凋亡的细胞核和部分细胞器、胞质等

成分排出到母 - 胎间隙池中进入母体循环，以此来

维持 STB 结构和功能的动态平衡。大量证据表明，

次级合体化是一个细胞滋养层细胞向多核的合体

滋养层不断融合的过程，已发现转录因子 GCM1 
(glial cells missing homolog 1)以及下游分子 syncytin1、
syncytin2 是滋养层融合的关键因子 [30]。除此之外，

一些细胞间的连接分子如 connexin43、ZO-1 等，信

号通路分子如 MAPK、PKA 等，以及凋亡相关分

子 caspase8 等都参与了滋养层细胞融合。

胎盘的结构和功能影响母体妊娠期间的健康，

它在母体的胰岛素抵抗、子痫前期、妊娠期高血压

和子痫的发生和发展过程中起到重要作用 [31]。胎盘

功能的紊乱同样影响胎儿的健康，导致流产、早产、

胎儿生长及神经发育的异常 [32-34]
。胎盘发育异常还

会影响胎儿营养物质的供给和胎儿各系统的发育，

而这些异常会导致婴儿成年后疾病的发生 [35-36]
。基

于这些研究，研究者提出了“胎盘源性成人疾病”

这一概念。另外，胎盘的大小和形状与母体营养和

成体的寿命预期有一定的关系 [37-38]
。因此，妊娠是

对母体终生健康进行的一次“压力测验”，胎盘功

能既可能是未来母体心血管疾病的一个标识，也有

可能是其诱因。深入了解人类胎盘滋养层细胞的分

化过程将为发现可用于以上疾病的预测、诊断、治

疗和预后的关键生物靶标分子提供帮助。

3　从基础走向临床——现状与展望

现代生物学和医学之所以对胎盘知之甚少，除

了对这一重要器官的关注度不足之外，还极大程度

地受限于研究条件和手段。体外研究人类胎盘发育，

主要的研究对象是胎盘滋养层细胞。目前领域普遍

认可的滋养层细胞研究模型有滋养层细胞系、原代

的绒毛外植体培养或绒毛 - 蜕膜共培养以及原代分

离的早期、中期或足月的 CTBs 和 EVTs 的培养等模

型。原代分离的足月 CTBs 细胞可以自发融合形成

合胞体；漂浮绒毛的 STB 在经过消化剥离之后可以

通过 CTBs 的融合进行再生，因此常用来研究 CTBs
融合形成 STB 的分化过程；原代的绒毛外植体和

漂浮绒毛与蜕膜组织的共培养模型可以诱导 CTBs
分化出具有侵润迁移特性的细胞，因而常被用于研

究 CTBs 定向分化为 EVTs 的过程。利用这些模型

得出的与通过细胞系研究得出的一系列发育和生理

学层面的结果互相补充和印证，描绘了现代人类胎

盘滋养层分化的远景。但遗憾的是，目前这一远景

还只处于草图阶段，更多内涵和外延还需不断发展

的细胞、分子和生化等模型和方法来发现和验证。

过去 10 多年来，基因敲除小鼠等动物模型及

滋养层干细胞的体外分化模型为胎盘滋养层细胞的

命运决定和选择性分化的机制提供了重要的实验证

据，也使人类对小鼠和大鼠等动物的胎盘滋养层细

胞分化过程有了一个较全面的阐述。然而由于物种

差异，基于小鼠的研究成果只能部分代表人类胎盘

发育的情况，小鼠胎盘发育中起重要调节作用的因

子在人类滋养层细胞功能调节中是否存在相似作用

也值得深入对比研究。目前人类滋养层干细胞还未

成功分离和建系，因此滋养层干细胞命运选择的完

整调节网络系统以及滋养层干细胞分化在调控胎盘

发育中的分子遗传学机制仍然十分隐秘。只有清晰

地阐释胎盘每一发育阶段的滋养层细胞都具有哪些

类群，哪些分子决定了这些细胞的命运，不同的分
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化方向又对应着何种不同的功能，才能对正常和病

理状态的胎盘做出区分，同时对疾病发病机理和病

情进行研究和判断，最终为临床上妊娠相关疾病的

早期诊断和防治干预服务，以达到让孕妇维持正常

妊娠或将疾病造成的伤害降至最低的目的。

未来领域发展需加强跨学科领域的交叉互作，

在现有的方法和技术基础上萌生新想法，创造新技

术，用以揭示胎盘结构、发育和功能实时的变化。

比如利用研究心脏和大脑的超声以及磁共振成像技

术，对胎盘中的血流和氧化作用进行实时的监测，

并基于大量的样本数据获得标准化的生理胎盘和病

理胎盘的模型，用来分析病理状态的潜在指标，从

而建立不同孕周的诊断指标。此外，以血管内传感

器为代表的新型分子感应器可以作为植入介质，在

孕妇的妊娠过程中实时对胎盘和胎儿的生长发育情

况进行监控，并对孕妇的血样进行分析，甚至在疾

病相关分子标志物出现时及时预警，这种个性化的

定制医疗手段也是未来医学发展的方向。2014年初，

在癌症治疗领域崭露头角的纳米机器人显然为妊娠

疾病的治疗提供了新思路。利用这些小巧的纳米机

器人，不但可以靶向将药物送到致病部位，还可以

用于微创治疗，修复损伤的子宫内膜，或者在妊娠

期对胎盘的病理部位进行靶向手术。此外，基于大

样本的流行病学统计也可以从妊娠期的胎盘监控、

出生时的胎盘相关指标以及罹患疾病的情况等方面

分析胎盘与成体健康的相关性，从而为进一步了解

妊娠疾病的发病机制，并为预防和治疗提供指导。

同时也需要建立合理的动物模型 ( 小鼠、大鼠和猴

等 ) 来检测和验证相关干预手段，为新药研发和新

型技术拓展提供参考。

相信人类胎盘发育的研究在未来 10~20 年内会

迎来迅速发展的新局面，这些研究必将为人们对生

命追根溯源带来新思路。
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