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胎盘发育与母胎健康
王雁玲
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摘　要：胎盘是妊娠期保证胎儿正常生长发育的临时性器官，是胎儿与母体进行营养和气体交换的唯一渠道。

胎盘发育异常不仅会造成胎儿发育障碍和多种妊娠疾病，还可影响母体乃至后代的远期健康。深入了解胎

盘发育的生理特征及其调控机理，阐释胎盘发育障碍在妊娠相关疾病发生过程中的作用机制，进而探讨靶

向胎盘的妊娠疾病的防治策略，对全面提高人类生殖健康水平、出生人口素质乃至终生的健康水平都具有

深远的意义。首先简介胎盘发育过程中滋养层细胞分化及对母体子宫螺旋动脉的改建过程；分析胎盘发育

不良与子痫前期等妊娠疾病的关系；进而阐述胎盘发育过程中，母体肝脏、肾脏、循环系统、免疫系统以

及凝血系统的妊娠适应性调节；最后简单阐述胎盘发育不良对母婴远期健康的影响。对上述问题的整体认

识会大力推进妊娠维持及母胎健康研究领域产生新的突破。
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Placental development and maternal-fetal health
WANG Yan-Ling

(State Key Laboratory of Stem Cell and Reproductive Biology, Institute of Zoology, Beijing 100101, China)

Abstract: Placenta is a temporary organ to nurse the growing embryo in the uterus. It is the only place where the 
fetus exchanges nutrients and gases with the mother during pregnancy. Disorders in placentation will not only 
hamper the fetal development, cause various pregnancy diseases, but also lead to long-term problems in the health 
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of the mother and the offspring. Systematic research in the physiological properties and the regulatory mechanisms 
of human placenta development is vitally important to explore strategies for predicting and intervening the placenta-
origin pregnancy diseases, and therefore to improve the reproductive health as well as the long-term health of 
human beings. In this article, we briefly introduce the processes of placental trophoblast cell differentiation and the 
reconstruction of maternal uterine spiral arteries, and summarize the knowledge on the pregnancy adaptation of 
maternal liver, kidney, circulation system, immune system, and coagulation system. The contribution of placental 
dysfunctions to pregnancy diseases such as preeclampsia, as well as the long-term effect of these disorders to 
maternal and fetal health are also discussed. The integral understanding on these aspects will substantially advance 
the investigations on pregnancy maintenance and maternal-fetal health. 
Key words: placental development; pregnancy adaptation; pregnancy-associated diseases; maternal-fetal health 

胎盘是哺乳动物妊娠期特有的临时性器官，对

母体的健康和胎儿的发育具有至关重要的意义。许

多在人类 / 模式动物中的研究表明，胎盘是一个多

功能的器官 [1]，它是母胎间营养交换的场所，承担

母胎间的营养物质及代谢废物的交换 [2] ；胎盘还是

一个临时的内分泌器官，所分泌的多种激素、生长

因子、细胞因子等对妊娠维持有重要作用 [3] ；此外，

胎盘是妊娠期胎儿免疫保护的重要屏障，可保护胎

儿免受母体免疫系统攻击 [3] ；同时，胎盘是妊娠期

母胎之间适应性调节的重要纽带，是母体发生妊娠

适应性的调节主体。近年来，越来越多的证据也显

示，以胎盘为主体的母胎界面微环境对胎儿出生后

远期发育的健康状况还有长期的影响。以下将对人

类胎盘的发育进行简要介绍，阐述其与妊娠期母体

适应性调节的联系，并介绍胎盘发育与妊娠疾病和

母婴远期健康间的关联。

1　胎盘发育过程简介

人类胎盘主要由囊胚外围的滋养外胚层细胞发

育而成。这些滋养层细胞在孕早期侵入子宫壁，随

后发育成包含丰富血管和绒毛滋养层组织的复杂结

构。滋养层细胞是胎盘功能得以实现的重要细胞基

础。人类的滋养层祖细胞沿着绒毛滋养层与绒毛外

滋养层 (EVTs) 两条途径分化。绒毛滋养层途径分

化特指单核的滋养层 (CTBs) 细胞融合为多核的合

体滋养层细胞，形成覆盖于绒毛外层的合胞体层 [4]。

这些合体滋养层细胞不仅参与母胎界面上的气体、

营养物质以及代谢废物的交换，还能通过分泌相关

激素和因子促进胎盘建成及维持胎盘的正常功能。

在绒毛外滋养层分化途径中，滋养层细胞分化成具

有高度浸润性的细胞，其中间质滋养层细胞 (iEVTs)
侵入子宫蜕膜直至子宫肌层的上三分之一，将胎儿

锚定于子宫壁；而血管内滋养层细胞 (enEVTs) 可侵

入子宫螺旋动脉并沿之逆行，获得血管内皮细胞样

的特征并逐渐取代血管内皮细胞，同时使血管平滑

肌弹性层被纤维样物质取代，由此将子宫螺旋动脉

改建成低阻抗、高容量的血管，保证母体血流对母

胎界面的灌注，满足胎儿成长对营养物质的需求
[5]。

可以说，滋养层细胞的分化是胎盘维持其正常

功能的重要基础，向合体化方向分化的过程保证了

胎盘的物质交换和内分泌功能，向浸润方向的分化

和对子宫血管的改建则保证了胎儿 / 胎盘的锚定和

母胎界面充足的血流灌注，给不断发育的胎盘和胎

儿提供充足的血液供应，保证胎儿发育过程中对营

养物质和氧的不断需求，确保胎儿的正常发育进程。

胎盘发育过程受到母胎界面上诸多因素的影

响，而细胞间互作是这一过程的重要生理基础，这

主要包括多种滋养层细胞、子宫蜕膜细胞、子宫血

管内皮细胞和血管平滑肌细胞，以及子宫内的多种

免疫细胞 ( 子宫 NK 细胞、巨噬细胞、T 细胞、树

突状细胞等 ) 之间的动态、精细互作。

2　胎盘发育不良与妊娠疾病—子痫前期

(preeclampsia)

已有较多的证据显示，胎盘发育障碍会导致胎

儿的正常生长受阻，造成流产、胎儿生长受限、早产、

死产等；同时，发育不良的胎盘会向母体异常释放

多种细胞及免疫因子，造成孕妇多脏器功能受损，

这在子痫前期等严重妊娠综合征中表现尤为突出。

子痫前期是发生于妊娠中晚期的一种多脏器功

能紊乱的综合征，是导致产妇死亡和围产期胎儿死

亡的重要原因之一，影响全世界2%~7%妊娠妇女 [6]。

其主要的临床指征是妊娠 20 周以后妊娠妇女突然

出现高血压 (≥160/110 mmHg)，伴随蛋白尿 (≥0.3 g / 
24 h) 或者肝、肾等多脏器功能障碍乃至衰竭，甚

至出现持续而严重的中枢神经系统症状，严重者可
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危及母婴生命 [7]。子痫前期的发病率在围产保健不

全的发展中国家更高，比如哥伦比亚 42% 的孕妇

死亡是由子痫前期导致的 [8]。尽管子痫前期是发病

于妊娠中晚期，但是导致其发病的分子事件却在妊

娠早期即开始出现。妊娠期间胎盘，尤其是胎盘滋

养层细胞的发育分化障碍，是被广泛接受的子痫前

期的发病根源所在。

大量证据表明，子痫前期患者母胎界面上蜕膜

中的 EVT 在数量和密度上都有明显减少，且大多

情况下子痫前期妊娠比正常妊娠的 EVT 浸润要浅

表。更加重要的是，子痫前期患者母胎界面上，子

宫深层螺旋动脉，尤其是肌层螺旋动脉被滋养层细

胞的改建不完善，例如在大多数早发重度子痫前期

病例中，母体子宫螺旋动脉血管中极难找到入侵的

enEVT 细胞；此外，EVT 细胞在向子宫血管迁移

过程中不能出现特异性标记分子 ( 如 VE-cadherin、
PECAM、NCAM、integrin α5β1、α1β1 和 αVβ3 等 )
的上调，显示出其向血管内皮表型分化的缺陷 [9-12]。

未被滋养层细胞充分改建的螺旋动脉阻力过高，导

致母体向胎盘的血流灌注不足，胎盘源因子分泌异

常。已有许多研究发现血管发生相关因子在子痫前

期发生中有重要作用，其中 VEGF 和 PlGF 的可溶

性受体 sFlt-1 以及 TGFβ 的可溶性辅助受体 sEndoglin
在子痫前期胎盘中表达明显上调；sFlt-1 和 sEndoglin
过量表达的大、小鼠模型也成功模拟了子痫前期的

临床表型，有力证实了胎盘发育调节的障碍在子痫

前期病理学中的重要角色 [13-15]。此外，在子痫前期

胎盘中螺旋动脉改建不足不仅会导致 GCM-1 转录

因子表达水平升高，还会导致绒毛间隙血流速度过

高，而过高的血液流速则会增加合体滋养层的脱落；

同时，EVT 细胞凋亡和坏死的程度增加，坏死细胞

产生的碎片则促进了炎症反应的发生。

当前，学界广泛接受的是子痫前期发病的两阶

段模型。第一阶段是妊娠早期，胎盘发育不良以及

子宫 - 胎盘血流灌注不足，但还没有表现出任何的

临床症状；第二阶段为妊娠中后期，处于强烈的氧

化应激压力下的胎盘释放各种信号分子，导致母体

多脏器受损，临床病理症状集中体现 [16-17]。这一理

论认为，胎盘发育不良是在妊娠较早阶段即发生的，

甚至早于子宫血管改建时期。然而由于伦理等因素

的限制，人们对这一重要病理过程的发生机制的认

识还远远不足。另外值得注意的是，来自于母体自

身的因素，如遗传背景、行为和环境的影响可能和

子痫前期发病的第一阶段有着千丝万缕的联系。

事实上，子痫前期是一种复杂的疾病，临床表

型具有高度的异质性，而其临床亚型的分类还不够

明确，这也阻碍了对其病因学的深刻认识。有学者

提出，子痫前期或许可以归为两个大类：胎源子痫

前期和母源子痫前期 [16]。母源子痫前期可能是正常

发育的胎盘和异常的母体脏器机能之间不能协调

所导致的，后者通常包括代谢异常和微血管疾病，

比如长期高血压或糖尿病等。因而，母源子痫前期

的临床症状更可能受环境或母体营养状态的影响，

通常发病时间较晚。与此相对的，胎源子痫前期

则可能是胎盘发育异常为主，通常发病较早，造成

的临床危害更大。但是临床研究却显示，母源和胎

源的发病因素通常同时存在，大多数患者表现为混

合型。

目前临床上治疗子痫前期的有效手段仍然是适

时终止妊娠。如何有效地实现疾病的早期预测和 /
或诊断，发展积极有效的干预措施，仍是这一研究

领域非常棘手的问题。应对这些挑战的重要策略还

是回归到妊娠维持的生理机制研究。

3　母体妊娠适应性调节

妊娠过程中，母体多脏器会发生一系列生理性

的变化，如血管阻力下降、血容量上升；凝血系统

适度激活；肝脏的生理性增大；免疫平衡向促炎方

向的轻微改变；适度的胰岛素抵抗以促进营养的吸

收；肠道菌群的种群构成性改变等。妊娠期机体诸

多脏器的生理性变化被称作妊娠适应性 (pregnancy 
adaption)。机体的上述生理变化是为了适应妊娠压

力和胎儿的需求，因而与胎盘发育过程密不可分。

3.1　肝脏的妊娠适应性调节

肝脏是正常代谢的核心，参与血糖的维持、血

脂的调节、血浆蛋白的合成，以及毒素和药物代谢

等。妊娠期机体为了满足胎儿的营养需求，新陈代

谢旺盛，所需的热量较非妊娠期高 20%，铁、钙、

各种维生素、糖、脂和蛋白质的需求量大大增加，

母体血糖及胆固醇含量在妊娠期间明显上升；同时

全身血容量增加 35%~40% 的情况下，肝脏的血流

量却无明显增加，致使肝脏处于相对缺血的状态，

承受了巨大的压力
[18]。

多篇报道指出，妊娠过程中母体肝脏出现生理

性增大 [19-20] ；在 SD 大鼠中，母体肝细胞增殖始于

妊娠 D4.5，在妊娠 D18.5 时达到最高峰，在分娩前
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停止 [21] ；大鼠妊娠期肝细胞基因表达谱也发生相应

改变 [21]，如肾胚细胞瘤过表达基因 (Nov/Ccn3)、转

录因子哺乳动物无刚毛鳞甲同系物 -1 (Ascl1)、马

铃薯糖蛋白样磷脂酶结构物包含蛋白 3 ( Pnpla3)、
神经营养酪氨酸激酶 I 型受体 (Ntrk1)、转录因子早

期生长响应蛋白 1 (Egr1) 和细胞表面蛋白 Prominin 
(Prom1) 等分子表达水平随着妊娠时间的延长而增

高。小鼠中的研究也表明，母体肝细胞在妊娠前期

增殖活性提高，但细胞体积减小，妊娠后期增殖停

滞但细胞体积增大 [22] ；肝细胞中核因子红系细胞相

关因子 2 (Nrf2) 缺失会引起肝细胞增殖延迟，同时

伴随着细胞周期蛋白Cyclin D1、E1、A2的激活抑制；

Nrf2 缺失会导致母体在妊娠前期不能生理性减小肝

细胞体积，并且 mTOR 活性异常升高；妊娠后期，

Nrf2 缺失会导致 mTOR 上游的 AKT1 和 mTOR 的靶

基因 p70SK6 的激活受阻，因此破坏了 AKT1/mTOR/ 
p70SK6 信号通路 [22]。因此，mTOR 相关通路可能

在肝脏妊娠适应性调节中发挥重要作用。

有关人类妊娠过程中肝脏是否也发生上述细胞

生长和分化上的改变，尚无直接证据，但妊娠期肝

脏功能损伤或不足与多种孕产妇疾病的关联已广为

认可，妊娠期肝功能指标的严密监测已经是围产

保健的重要内容之一。有报道显示，胎儿宫内发育

迟缓 (IUGR) 患者中，胎盘供应给胎儿的营养物质

不充分 [23]。子痫前期通常伴随有 IUGR，推测也可

能是由于母体的肝脏和 / 或胎盘的妊娠期适应改变

不良，不能胜任胎儿发育的营养物质交换需求而造

成的。

3.2　肾脏的妊娠适应性调节

妊娠过程中最早发生的妊娠适应性改变是肾脏

和其他非生殖器官中显著的血管舒张。心输出量、

肾小球过滤速度及肾血流速度在妊娠期间上升了

30%~80%，与此同时，肾血管阻力和血压则有所下

降 [24]。这些改变在妊娠初期出现，在妊娠早期结束

或妊娠晚期开始时达到峰值，并一直保持到妊娠结

束 [25-26]。

松弛素 (Relaxin) 是妊娠期黄体分泌的相对分

子质量约6 × 103的蛋白。在绒毛膜促性腺激素 (hCG)
的刺激下，血清中松弛素的水平在妊娠时增加，与

肾血流速度及肾小球过滤速度的妊娠适应性改变同

时发生 [27]。月经周期的黄体期血管中也存在低水平

的松弛素，与黄体期肾血流速度及肾小球过滤速度

增加 20% 也具有相关性 [28]。松弛素还和妊娠期渗

透调节有关 [29]。在孕鼠中，早在妊娠第 8 天即可

检测到主要由黄体分泌的松弛素 [27]。对妊娠第

8~14 天的孕鼠注射松弛素特异抗体导致大鼠妊娠期

间理应出现的肾血流速度及肾小球过滤速度上升完

全消失，且肾血管也没有出现正常生理情况下理应

出现的阻力下降 [27]，提示松弛素在大鼠肾脏妊娠适

应性改变中起着至关重要的作用。进一步研究证明，

松弛素会导致大鼠肾小血管中金属基质蛋白酶 2 
(MMP-2) 和 MMP-9 的表达增高。有趣的是，短时

间松弛素处理 (4~6 h)仅会导致MMP-9的表达增高；

但长时间处理 ( 数天 ) 则主要是导致 MMP-2 的增

高 [30]。MMP-2 及 MMP-9 能够将内皮素 (endothelin, 
ETB) 水解成具有更强生物学活性的 ET1-32，后者

则能够通过结合内皮素受体而刺激有促血管舒张效

果的 NO 的生成，继而导致肾血流速度及肾小球过

滤速度的上升 [31-32]。而有关内皮素受体维持生物体

肾血管低阻的研究早先已有报道 [33-34]。

在子痫前期患者中，血管对血管紧张素 II 和
去甲肾上腺素的血管活性反应上升，肾脏乃至全身

血管的舒张性有所下降，致使肾小球过滤速度轻微

下降，使得滤过速度跟不上肾血管血流速度，继而

导致妊娠期高血压的发生。某些胎盘来源的可溶性

因子，如 sFlt-1 等，在子痫前期患者血液中的水平

上升，可引起肾小球的屏障功能受损，导致蛋白尿

的发生 [24]。

3.3　心血管系统的妊娠适应性调节

妊娠过程中，母体的心血管系统也发生了一些

适应性改变，包括血管舒张程度增加、血管收缩程

度降低，以及心输出量显著上升，以满足母胎间氧

气、营养物质和代谢产物的交换需要 [18]。血容量在

妊娠 24 周时比妊娠前水平增加 40%。妊娠时心输

出量一般增加 30%~50%。而心脏本身则可在妊娠

期间增大 30%。在妊娠早期，心输出量的增加主要

是由于心博量的增加所造成的；但在妊娠晚期，心

率的增加则是主要原因。心率早在妊娠 20 周即开

始增加，一直持续到 32 周。分娩后 2~5 d 孕妇的心

率仍维持在较高水平。妊娠早期收缩压 (SBP) 通常

是下降的，妊娠中期舒张压 (DBP) 通常比孕前低

10 mmHg。妊娠期血压的改变是由有活性的血管舒

张剂所导致的，如环前列腺素和一氧化氮等。在妊

娠晚期，舒张压缓慢增加，直至分娩前后达到妊娠

前的水平 [18]。有学者在小鼠模型中发现，孕酮代谢

物通过孕烷 X 受体 (PXR) 激活细胞色素 P450 表氧
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化酶，增加血管的舒张程度，使之适应于妊娠的

需求 [35]。

心血管系统的妊娠适应性调节障碍是子痫前期

的主要表征之一。有学者在对妊娠晚期的子痫前期

患者进行血液动力学研究时发现，子痫前期患者在

分娩前后脑钠肽含量显著增高，组织多普勒 Em/Ea
显著升高，脐动脉阻力显著增加 [36]。还有学者指出，

和正常孕妇相比，子痫前期患者显示出心输出量增

加、心博量增加，全身系统性血管阻力增加等表

征 [37]。血管内皮细胞功能的改变是造成子痫前期血

液动力学改变的主要原因之一。血管内皮细胞激活

的标志物，如血栓调节蛋白、血管性血友病因子 (von 
Willebrand factor)、纤连蛋白和纤溶酶激活抑制剂 1 
(PAI-1) 在子痫前期患者的血浆中显著升高 [38-39]。这

就提示我们，若妊娠过程中母体的心血管系统不能

适时地发生改变来满足胎盘和胎儿发育的需求，则

会导致子痫前期等多种疾病的发生。

Nakada 等 [40] 认为，孕妇中高水平的雌激素能

够促进造血干细胞的自我更新、增强造血功能。相

比男性，女性的造血干细胞自我更新更快。在非孕

女性体内，正常水平的雌激素虽然增加造血干细胞

的更新速度，但并不能增加骨髓和脾脏中造血干细

胞的数量；而在妊娠状态下，高水平的雌激素却能

够增加骨髓和脾脏中造血干细胞的数量 [40]。可见，

造血干细胞的自我更新是雌激素剂量依赖的。妊娠

中，胎盘胎儿的发育对母体血液循环的需求增强，

更高水平的雌激素适应性地增高以增加母体的造血

能力，以满足胎盘胎儿的需求。有许多报道指出，

子痫前期患者血浆中呈现雌激素显著降低而雄激素

显著升高的现象 [41-45]，这就提示我们子痫前期患者

的造血能力可能会受到一定程度的影响。

3.4　免疫系统的妊娠适应性调节

胎儿对于母体来说是同种异体抗原，母体需要

对自身的免疫系统适时做一些改变以正常接纳胎

儿，使之不受母体的免疫排斥而引起生长受限，甚

至流产。T 细胞在免疫调节和免疫激活中起着核心

作用。辅助性 T 细胞 (Th) 可以分为 Th1 和 Th2。
Th2 表现为合成及分泌 Th2 型细胞因子，如 IL-4、
IL-5、IL-6、IL-10 和 IL-13 等，主要参与体液免疫。

而 Th1 则表现为合成及分泌 IL-2、干扰素 γ (IFN-γ)
和肿瘤坏死因子 α 和 β (TNF-α、TNF-β) 等，主要

参与细胞免疫 [46]。和非孕时相比，分离的孕妇外周

血单核细胞呈现出显著的 Th2 倾向，Th2 型免疫强

于 Th1 型免疫，因此能够保护胎儿免受母体 Th1 型

免疫细胞的攻击，介导胎儿的免疫耐受。若妊娠时

Th1/Th2 的平衡被打破，则可能造成不良的妊娠后果。

有文献报道，习惯性自发流产患者体内常见

Th1 型倾向 [47-48]。另外，子痫前期患者中，Th1 型

倾向不仅表现在患者的外周血中，还表现在母 —
胎界面上 [49]。作为 Th1 细胞所分泌的众多促炎细

胞因子中的重要一员，肿瘤坏死因子 α (TNF-α) 在
母胎界面上主要由单核细胞和活化的巨噬细胞所产

生，这些细胞在子痫前期患者改建中的螺旋动脉中

大量存在 [50-52]。TNF-α 除了全身系统性地影响细胞

存活、血管通透性、中性粒细胞活化和许多下游的

细胞因子级联反应之外，还介导绒毛外滋养层细胞

分泌单核细胞趋化因子，由此更进一步加重促炎级

联反应 [53]。Cotechini 等 [54] 还指出，巨噬细胞来源

的 TNF-α 能够在体内、体外抑制滋养层细胞的浸润。

所以，TNF-α 在免疫失衡和不良妊娠结局的关联中

起着十分关键的桥梁作用。当然，可能不只有

TNF-α 一种免疫因子与妊娠适应相关，其异常产生

会导致不良妊娠结局的出现。更多免疫调节因子的

参与有待深入阐释。

3.5　凝血纤溶级联系统的妊娠适应性调节

人体内凝血系统和与其相对的纤溶系统维持着

一个相对平衡的状态。凝血级联反应是由凝血因子

组成的凝血酶原酶复合物将凝血酶原 (prothrombin)
转化为凝血酶 (thrombin) 而起始的。凝血酶将纤维

蛋白原 (fibrinogen) 转化为纤维蛋白 (fibrin)，后者

和聚集的血小板共同形成血栓。在生理情况下，血

栓的降解需要与凝血系统相对的纤溶系统来完成。

纤溶酶原 (plasminogen) 由组织纤溶酶激活剂 (tPA)
转化为纤溶酶 (plasmin)，后者可以将血栓降解。

妊娠会引起凝血系统的生理性改变，包括血浆

中凝血因子 VII 和 X 的含量活性增加，纤维蛋白原、

D 二聚体浓度增加，血小板黏附性增强。而对于凝

血系统的内源抑制剂来说，蛋白 C (PrC) 和总蛋白

S (TPrS) 的含量显著降低而促凝血的肝素辅因子

Ⅱ (HC Ⅱ ) 含量显著升高。这些证据提示我们，正

常妊娠过程中存在着高凝血状态。同时，凝血系统

激活伴随着与此相对的纤溶过程的降低，如纤溶酶

原含量升高，PAI-1 和 α2- 纤溶酶抑制剂 (SerpinF2)
升高等 [55]。这些适应性改变可以使母体满足胎盘形

成和分娩时止血的需要 [56]。

有血栓形成倾向遗传背景的孕妇和一系列的妊
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娠疾病相关，包括流产、子痫前期、胎儿宫内发育

迟缓等 [57-58]。相比正常妊娠，子痫前期患者的凝血

处于更为严重的水平 [59]。胎盘绒毛间隙的纤维蛋白

沉积和胎盘梗塞是子痫前期的显著病理改变 [60]。有

证据显示，D 二聚体、PAI-1、组织纤溶酶原激活

剂 (t-PA) 和凝血酶激活的纤溶酶抑制剂 (TAFI) 在子

痫前期患者中均升高 [61-63]。这就提示我们，和正常

孕妇相比，子痫前期是更加倾向于凝血的。一旦凝

血纤溶的正常平衡被打破，则有可能导致类似子痫

前期这样的妊娠疾病的发生。

大量证据表明，凝血 - 纤溶级联系统的失衡是

子痫前期的重要病理变化之一。在正常妊娠中，凝

血系统适度激活，孕妇体内逐渐建立起促凝血状

态 [55-56,64]。但是子痫前期患者体内则处于凝血系统

过度激活的超凝血状态 [59-60,65]。譬如，子痫前期患

者体内纤溶系统的最主要的抑制剂纤溶酶原激活Ⅰ

型抑制剂 (PAI-1)[55,61,64,66-69] 和凝血酶活化纤溶抑制

剂 (TAFI)[62,69] 均显著增加，表明子痫前期患者处于

低纤溶、高凝血状态；血浆中的 α2- 抗纤溶酶 (α2AP
或 SerpinF2) 在血浆中主要以纤溶酶 - 抗纤溶酶

(PAP) 复合物的形式存在，在子痫前期患者体内

PAP 显著升高 [68,70] ；先天缺乏 SerpinF2 导致 Miyasato
氏疾病，该病的特征为反复流血 [71]，获得性

SerpinF2 缺乏可在严重肝脏疾病的患者中见到，其

血浆中 SerpinF2 水平可以降低至 8%[72] ；肾脏疾病、

弥散性血管内凝血，以及溶血栓治疗的患者中也报

道有SerpinF2的水平降低 [73]。以上证据清楚地显示，

SerpinF2 在疾病中起着不同的作用，但其与妊娠期

疾病的关系尚未见报道。相关研究可能是该领域新

的增长点。

总之，母体多脏器在妊娠过程中的适应变化是

和发育中的胎盘和胎儿高度协调的，成功的协调对

正常妊娠的建立和维持至关重要。近 10 年来一些

跨学科的证据显示，胎盘源性妊娠疾病，如妊娠失

败和子痫前期的发生必然伴随着相关适应性变化的

失调。这集中体现了妊娠过程中机体机能整体水平

上的母胎对话。相关的机制的深入阐明需要生殖生

理和病理领域与能量代谢、心血管、凝血等领域的

深度合作。

4　胎盘发育不良对母体及子代远期健康的影响

4.1　胎盘发育不良对母体健康的远期影响

胎盘发育不良不仅会在妊娠期间带来多种妊娠

疾病，危害孕产妇安全和健康，还会对她们产后的

远期健康构成威胁 [74]。流行病学研究显示子痫前期

患者产后 10~20 年间，发生高血压、缺血性心脏病

以及中风的风险分别是正常妊娠妇女的 3.7、2.6 和

1.8倍 [75]，糖尿病发病风险是正常妊娠妇女的 2倍 [76]。

2014 年的一项研究也表明，复发性流产患者远期患

动脉粥样硬化的风险是正常人群的 1.6 倍 [77]，子痫

前期患者或具早产生育史的妇女远期患心血管疾病

的风险则是正常人群的 1.4 倍 [78]，而重度子痫前期

患者远期发生动脉粥样硬化的风险甚至为正常人群

的 2 倍以上 [79]。这表明胎盘发育不良是母体远期罹

患心血管疾病及糖尿病等慢性疾病的重要风险因素

之一。

目前，对于胎盘发育不良影响母体远期健康的

具体机制尚不清楚。一些学者认为，胎盘发育受限

以及母体妊娠期适应性调整不足可能会导致过高的

氧化应激以及胎盘源因子的释放，这些因素作用于

循环系统，使心脏 / 动脉的结构出现永久性微小变

化，进而导致患者远期发生心血管问题 [80]。另一方

面，妊娠过程本身对于母体是一个巨大的生理压力，

母体妊娠期适应性调整不足也是导致母体症状出现

的重要原因之一；同时，妊娠适应性不完善也可能

是体现了患者机体存在某些亚临床性机能不足，在

妊娠压力存在时显现出临床指征。因此，妊娠期罹

患相关疾病的孕产妇是多种慢性疾病的高危人群，

需要适时进行疾病的预防和干预。

4.2　胎盘发育不良对子代健康的远期影响

随着 David Barker 的“胎源性成人疾病”理论

的发展 [81]，人们已经更加深刻地认识到以胎盘为主

的母胎界面是胎儿编程的重要微环境，在胎儿出生

后远期发育的健康与疾病易感性编码中扮演极其

重要的角色。研究表明，子痫前期患者的后代在

13~15 岁时肺动脉血压比正常妊娠后代高约 30%，

而肺动脉舒张血流则比正常妊娠后代低约 30%，提

示他们具有较高的心血管疾病风险 [82] ；另有研究表

明，子痫前期及早产患者后代罹患高血压的风险也

显著升高 [83] ；2014 年的流行病学调查还发现，子

痫前期可能会对后代的在学龄时的认知能力产生不

良影响 [84]。另一方面，胎盘发育缺陷相关的妊娠疾

病常会伴有胎儿宫内生长受限 (IUGR)，低出生体

重会影响新生儿的进一步发育。IUGR 新生儿出生

后最初的一周内生长发育较正常新生儿快，但之后

生长速度则会减慢，至 5 岁时，可比正常儿体重低
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20%~25%，且智力发育显著较差。最新的报道表明，

IUGR 新生儿 1.5 岁时的认识能力显著低于正常新

生儿 [85]，且 6~10 岁时发生高血压的风险显著高于

正常对照 [86]。

近年来“胎源成年疾病发育起源”学说得到了

进一步拓展，妊娠期孕体生存环境与基因互作决定

妊娠结局和子代健康的理念日益受到青睐。但相关

实验证据仍十分有限，一个重要的瓶颈就是我们对

人类胎盘发育调控规律的认识还远不够深入。

5　展望

生命科学研究的发展趋势决定了对生命奥秘的

研究需要更加重视生理过程的复杂性和整体性。因

此，妊娠调节领域的总体发展趋势是更加注重机制

与功能的整合性研究，将妊娠疾病的病理机制回归

到母胎多层次对话的生理事件中，系统地阐明母胎

发育过程的调控机理。成功妊娠所经历的胎盘发育

以及妊娠适应是非常复杂的发育过程，涉及一系列

精细的细胞和器官相互作用。在此过程中，时间或

者空间上的调节失误都将导致不良的妊娠后果。因

此，生理过程的复杂性决定了这一领域的研究需基

于“从局部到整体并回归应用”的理念，将胎盘发

育过程与母体的适应性变化系统地联系起来，开展

深入的基础研究，在临床实践中对基础研究的进展

加以应用和改进，并指导进一步的基础研究方向。

2015 年美国 NIH 启动的“人类胎盘研究计划”

充分显示了学者们对胎盘研究的重视，通过多学科

交叉协作，对生理和病理状况下胎盘结构、发育、

功能的实时动态描述，鉴定妊娠疾病早期预测和诊

断的分子标志，发展靶向胎盘的妊娠疾病干预策略，

这些方面的研究布局对全面提高人类生殖健康水

平、出生人口素质乃至终生的健康水平都具有深远

的意义。
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