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TGF-茁2与妊娠期高血压疾病 *
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摘要：妊娠期间母胎界面存在着复杂的免疫调控关系，蜕膜及绒毛作为母体及胎儿的直接接触面，是发生免疫反应的重要部位。

多种细胞因子如转化生长因子 -茁、肿瘤坏死因子 -琢及血管内皮细胞等具有营养细胞、调控滋养细胞侵入、免疫抑制、防止母胎排
斥等多种功能，他们在正常妊娠的维持中起着重要的作用。目前转化生长因子 -茁2的作用已越来越受重视，本文将从转化生长因

子 -茁2与妊娠期高血压疾病存在的关系作如下综述。
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Transforming Gowth Factor- beta 2 and Pregnancy Induced Hypertension*

There are complicated immunoregulations in maternal-fetal interface. As a direct maternal-fetal interface, decidua

and villi are important positions for immunoreaction. Many kinds of cytokines such as transforming growth factor-beta, tumor necrosis

factor-琢 and vascular endothelial growth factor, are all important trophoblast cell regulators which excert many roles: nutrition, regulating

invasion of trophoblasts, immnosuppression, preventing the fetus from maternal rejection. They play important roles in maintaining nor-

mal pregnancy. At present, they pay more attention to the role of transforming growth factor-bate 2. This article will do the review as fol-
lows on the relationship between transforming growth factor beta 2 and Pregnancy Induced Hypertension.
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前言

妊娠期高血压疾病(PIH)简称妊高病，是妊娠期特有的疾

病，以妊娠期间一过性高血压、蛋白尿为主要特征，于分娩后自

行消失。该病严重威胁母婴健康，是导致孕产妇及围生儿病率

及死亡率的主要原因。其病因至今尚未完全阐明，目前的研究

主要集中在子痫前期及子痫的病因和发病机制,认为其发病机

制主要与母胎界面的免疫失衡、胎盘缺氧、胎盘浅着床、血管内

皮广泛损伤等因素密切相关[1]。胎盘滋养细胞功能障碍是其发

病基础[2]。免疫学认为妊娠是成功的自然同种异体移植，胎儿在

孕母体内不被排斥是因为胎盘的免疫屏障作用及母体内免疫

抑制物、免疫抑制细胞的作用，故妊高病的发生与免疫适应不

良有密切关系[1]，而蜕膜及绒毛作为母体及胎儿的直接接触面，

是发生免疫反应的重要部位。

1 转化生长因子 -茁的生物学特征及功能
转化生长因子 -茁（TGF-茁）是 TGF-茁 超家族中的一员，是

由两个分子量为 12.5 kDa亚单位的同源二聚体，借助于二硫键

连接成 25 kDa的双体。人 TGF-茁 cDNA 基因序列研究表明，

含 400 个氨基酸残基的前体分子(per-pro-TGF-茁)从羧基端裂

解形成单体的 TGF -茁112氨基酸残基，而 per-pro-TGF-茁需转
化为成熟型才能发挥生物活性。TGF-茁通过结合细胞表面指定
的受体（types I、typesⅡ、typesⅢ）而发挥生物学效应[3]。TGF-茁
是一组结构相似、功能相关的多功能活性多肽，是一种分泌性

蛋白，是一种多潜能生长因子,在不同种类细胞上对细胞的增

殖和分化起促进或抑制作用。到目前为止，在哺乳动物中常见

TGF-茁1、TGF-茁2、TGF-茁3三种亚型形式，它们由不同的基因所

编码，而三者的基因重叠率很高，在不同类别的哺乳动物间高

度保守，具有不同的表达作用[4]。目前，能从胎盘、胚胎间质、成

骨细胞、活化的免疫细胞、肾脏、骨髓和胎肝的造血细胞等细胞

分化活跃的组织中提纯 TGF-茁。TGF-茁作为多潜能细胞因子具
有调节细胞生长、增殖、迁移及不同类型细胞的凋亡，对胚胎形

成、组织修复也起到重要的作用，还具有抗炎、调节免疫反应的

作用[5,6]，尤其在滋养细胞的增殖、分化、免疫及内分泌功能调节
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方面具有重要意义。多潜能的 TGF-茁是免疫反应的关键调节
器，是一种潜在的免疫抑制剂[7]。

2 TGF-茁2与正常妊娠

TGF-茁是一种重要的滋养细胞调节剂，对胎盘组织的细胞
滋养层细胞和合体滋养细胞具有重要的调节作用[8]。胎盘组织

中的 TGF-茁2可能与妊娠期间母体免疫功能的抑制及防止妊

娠期间免疫排斥有关[9]。TGF-茁2在孕期有两个表达高峰：孕 17

周时母体血清中 TGF-茁2表达水平是最高的，它与此时滋养层

完全侵入蜕膜与子宫肌层相一致；同理，在孕 34周胎盘停止生

长时，TGF-茁2的表达水平也是最高的。它在胎盘这两生长阶段

的表达水平可以用来作为其调节滋养层入侵和增殖的依据。

Ando N等[10]通过原位杂交实验显示细胞滋养细胞及蜕膜均能

特异性表达 TGF-茁1、TGF-茁2、T茁R-Ⅱ，TGF-茁2 主要在蜕膜中

转录，提出 TGF-茁2 主要由蜕膜产生，可以调节绒毛滋养层的

入侵。TGF-茁2主要在蜕膜中表达，说明其很有可能控制滋养层

入侵、增殖及胎盘的侵袭活性。自然杀伤细胞 CD56+释放的

TGF-茁2样分子，作为免疫抑制因子，能在早孕妇女的蜕膜中探

测到[11]。TGF-茁2在子宫内膜及蜕膜中表达，主要是通过抑制局

部免疫反应，从而阻止对胎儿的同种异体排斥反应，进而起保

护胎儿的作用。Kuznetsova RA等[12]检测妊娠 34-37周因慢性

胎盘功能不全导致早产的孕妇胎盘与正常足月产的孕妇胎盘

中血管内皮生长因子（VEGF）及 TGF-茁2 表达水平，发现

VEGF及 TGF-茁2在慢性胎盘功能不全的孕妇胎盘滋养层和蜕

膜细胞中的表达水平明显下降。可见，TGF-茁2在正常妊娠期间

维持着一定的水平，在妊娠晚期胎盘功能不全时，其表达水平

是下降的，说明 TGF-茁2对正常妊娠起保护性作用。胎盘滋养

层细胞的适度浸润是成功妊娠过程中胚胎植入和胎盘形成的

必要条件。在正常妊娠过程中，滋养细胞具有类似肿瘤的浸润

能力。在妊娠 10周左右，随着母胎界面的血管化，血管内的滋

养细胞层细胞侵入血管壁中，母体血管开始向胎盘供血，由于

此时血流灌注量少加上缺氧，胎盘的细胞滋养层细胞开始发生

增殖、分化，滋养层侵入母亲血管，使血管发生重新塑型，随着

滋养层细胞对子宫螺旋小动脉壁的逐渐侵袭，胎盘绒毛间隙氧

分压明显增加[13]。此后，滋养层细胞逐渐取代血管内皮细胞，向

肌层侵入，穿过母胎界面深达子宫肌层的内 1/3处，这种生理

性植入可促进子宫螺旋动脉重新塑型，重塑血管的内皮细胞被

滋养细胞取代的同时，血管壁肌纤维及弹力纤维被破坏，管腔

直径明显增加使得血流量灌注量增加，这种低阻力高血流量的

动脉系统的建立有利于母胎间营养物质的供应，且不受母体缩

血管因素控制，使胎儿血供得到保障[14-16]。与肿瘤细胞的恶性浸

润所不同的是，胎盘滋养细胞的浸润受到严格的调控。在正常

妊娠过程中，滋养层细胞仅能浸润孕母子宫肌层的内 1/3，并且

这种浸润行为仅能持续至妊娠的第 5个月。滋养层细胞植入不

足可造成流产、妊娠期高血压疾病等，而侵入过度则可以导致

绒毛膜癌的发生[2,17,18]。

TGF-茁可以诱导 T淋巴细胞及 B淋巴细胞的凋亡，在维

持免疫自稳方面起到重要的作用[19]，这对抑制母胎界面的免疫

排斥反应、维持正常妊娠至为重要。TGF-茁在胎盘组织中的多
功能调节作用主要是抑制[5,20]，如抑制母胎接触面淋巴细胞增

殖、分化，抑制单核细胞分泌的肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）与 酌-

干扰素（IFN-酌），对其他细胞因子或生物因子起抵抗或修饰作
用。TNF-琢可由胎盘滋养细胞能合成和分泌，其受体在蜕膜、子
宫内膜、细胞滋养细胞、胎盘中都有较为广泛的分布。正常妊娠

是需要低浓度的 TNF-琢，它在胚泡植入、早期胚胎发育及分娩
的启动中起重要的作用[9]。在妊娠的不同时期，胎盘的合体滋养

细胞层和细胞滋养细胞层也可产生和分泌 IFN-酌，其受体在蜕
膜细胞和胎盘滋养细胞中均有表达。正常情况下，适量的 IFN-酌
在维持正常胚泡植入、蜕膜细胞的活性及启动子宫螺旋动脉的

重塑中起重要作用，还可以防止胎盘过度生长和胎盘组织过度

的侵入子宫[21]。在机体宫腔内有感染时，胎盘组织产生的 IFN-酌
对病菌和死亡细胞的起清除作用[9]。

3 TGF-茁2与妊高病

适量的 TGF-茁对正常妊娠的维持是必需的[5]。妊高病时，

TGF-茁分泌异常，大量的 TGF-茁可抑制滋养细胞向浸润型细
胞分化，使细胞滋养细胞分化为无浸润性的合体滋养细胞[8,22]。

Shaarawy M等[23]研究显示，与正常妊娠组比，重度子痫前期及

子痫患者血清 TGF-茁2表达水平是明显增强的，他们推测血清

中 TGF-茁2的表达水平可能与血清中核酸及肌酸酐的升高、胎

儿不正常的生物物理评分、及低新生儿体重有关，子痫前期母

体血清中 TGF-茁2的水平对评估疾病的严重性及胎儿的预后

有很大的作用。TGF-茁信号对血管内皮细胞因子的表达起调节
作用，内皮因子作为 TGF-茁的共受体，在内皮细胞和胎盘的合
体滋养细胞层都有表达。妊高病时血管内皮广泛损伤，TGF-茁
表达异常，而且 TGF-茁通过自分泌产生血管紧张素Ⅱ在高血
压终末脏器的损害及组织纤维化上也起重要作用[24-26]。

子痫前期孕妇血清及蜕膜组织中 IFN-酌较正常妊娠明显
增高[21]，而重度子痫前期孕妇及脐带血中的 TNF-琢表达量与正
常妊娠相比也是明显增高的[27]，这说明 TNF-琢和 IFN-酌可能参
与了妊高病的发病机制。TGF-茁2可对抗 TNF-琢与 IFN-酌的作
用，其在妊娠期肝内胆汁淤积症（ICP)患者胎盘中表达明显减

弱。当 TGF-茁缺失时 IFN-酌信号会出现失调[28]。艾瑛等[29]进一

步研究发现，ICP 胎盘组织上清液中 TNF-琢 与 IFN-酌 明显升
高，而增加 TGF-茁2的量对其有明显的抑制作用，可见 TGF-茁2

在胎盘滋养细胞中起到免疫抑制作用。ICP患者与妊高病患者

的体内都存在免疫耐受 -免疫排斥平衡紊乱，表现为免疫耐受

即保护性反应减弱，而排斥性反应增强[30]。胎盘作为妊高病的

病理根源，在妊娠的免疫耐受中起着关键性的作用。当母胎界

面的免疫平衡破坏时，滋养细胞以排斥反应为主，其以增加

Th1型细胞介导的细胞凋亡为特征，而 IFN-酌和 TNF-琢同属于
Th1 型细胞因子，故能诱导胎盘绒毛滋养细胞凋亡。此外，

IFN-酌 能使滋养细胞内组织相容性 II类抗原释放入 ECM，该

机制与母胎排斥反应有关。妊娠期高血压疾病与母胎界面的免

疫失衡及胎盘浅着床存在密切联系，胎盘蜕膜部位及滋养层

TGF-茁2的分泌、合成在胎盘和正常妊娠的维持中起着重要作
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用。正常妊娠时，TGF-茁2在孕妇体内维持着一定的表达水平，

可以抑制 TNF-琢与 IFN-酌的过量分泌。妊高病时 TGF-茁2表达

异常，不能抑制 TNF-琢与 IFN-酌的异常表达水平，导致母胎界
面的免疫失衡，从而参与了妊高病的发病机制。

近年来大量的研究发现，胎盘与妊娠期高血压疾病的发病

密切相关，因为胎盘娩出后妊高病的病情迅速好转，这是目前

唯一已知的治疗妊高病的方法[31]。胎盘作为引起妊高病的主要

病理根源，主要与胎盘滋养细胞功能障碍有关[2]。目前，关于妊

高病患者滋养细胞浸润功能受损所导致的胎盘浅着床这一观

点已在组织学上广泛证实。而蜕膜及绒毛作为母体及胎儿的直

接接触面，是发生免疫反应的重要部位。

滋养细胞功能障碍是导致妊高病的重要发病机制之一[2]。

细胞滋养细胞层的附着特性是滋养层细胞侵入子宫螺旋动脉

壁取代内皮细胞的先决条件，妊高病患者滋养细胞表面黏附分

子表达障碍，引起滋养细胞浸润能力下降[9]。滋养细胞侵袭子宫

螺旋小动脉仅限于子宫蜕膜层内部血管，未能达到肌层，而且

植入子宫螺旋动脉的滋养细胞数目也相对减少，再加上血管痉

挛、子宫螺旋小动脉急性粥样硬化、血管内皮细胞呈脂肪变性、

管壁坏死、管腔狭窄，从而导致胎盘浅着床，进而引起胎盘血流

灌注量下降，各种细胞毒性物质于胎盘缺血缺氧时产生并释放

入血，不同程度的损伤全身血管内皮细胞，使舒血管因子与缩

血管因子比例下降，导致全身小动脉痉挛，继而引起子痫前期，

甚至子痫发作等系列病理改变和临床症状，严重时可出现胎儿

宫内窘迫[1]。

虽然适量的 酌-干扰素和肿瘤坏死因子 -琢 在正常妊娠中
起一定作用[9]，但是在一些病理生理条件下，TNF-琢可由抗原激
活的 T淋巴细胞、自然杀伤细胞、成纤维细胞、肥大细胞等合成

和分泌，TNF-琢还可通过 T淋巴细胞产生的 IFN-酌刺激单核巨
噬细胞增加自身的合成[32]。过高水平的 TNF-琢与 IFN-酌却不利
于正常妊娠的维持[9]。TGF-茁可通过多种机制使单核细胞聚集
到损伤及炎症部位，而当单核细胞分化成巨噬细胞时，TGF-茁
则抑制巨噬细胞的活性而起到抑制炎性反应及炎性趋化因子

的作用，而巨噬细胞又可以通过吞噬凋亡细胞分泌 TGF-茁[5]。正

常情况下母体巨噬细胞可以迅速有效的清除凋亡细胞，减少促

炎因子 TNF-琢、IFN-酌的分泌和促进 Th2细胞的释放，其机理

是通过吸收凋亡细胞而抑制自身的活化；妊高病时，巨噬细胞

则被活化后可合成和分泌 TNF-琢及 IFN-酌等促炎因子，他们
可以诱导绒毛滋养细胞凋亡，阻止滋养细胞分化和浸润，阻碍

子宫螺旋动脉重新塑型，使得胎盘浅植入，进而导致胎盘缺血、

缺氧[33]。近年来，对于 T辅助细胞（Th)的大量研究表明，Th2细

胞因子在妊娠中起重要的作用，其主要参与体液免疫；而 Th1

细胞因子参与的细胞免疫则受到抑制作用，当 Th1值偏高时易

发生流产。由此推测，正常的妊娠时一种“Th2”现象。而 TGF-茁
表达水平下降时可导致 Th1型细胞因子功能增强，Th1 型和

Th2型细胞的动态平衡被打破，不利于正常妊娠的维持[34-36]。

IFN-酌和 TNF-琢都属于 Th1型细胞因子，有研究表明，正常妊

娠时辅助性 T细胞与抑制性 T淋巴细胞（Th/Ts）比值在妊娠各

期均低于非妊娠期，子痫前期及子痫，胎盘缺血、缺氧，导致子

宫螺旋动脉重塑性差[37]，孕妇体内以 Th1型的细胞免疫功能为

主，Th/Ts比值升高[38]，引起类似脏器同种异体移植排斥的免疫

反应(子宫螺旋小动脉急性粥样硬化、血管纤维素样坏死和胎

盘纤维素沉积增加 )，这些变化提示在妊娠期高血压疾病患者

的胎盘及蜕膜组织中存在着免疫控制的异常及免疫抑制的缺

乏[39]。

4 结论

综上所述，胎盘蜕膜部位及滋养层 TGF-茁2的分泌、合成

在胎盘和正常妊娠的维持中起着重要作用。而 TGF-茁2表达异

常时：一、可使滋养细胞向子宫肌层的浸润受限,子宫胎盘血流

灌注量减少，致使胎盘滋养细胞浅植入和子宫胎盘循环阻力增

高；二、TGF-茁2作为免疫抑制因子，当表达异常时，可使母胎界

面免疫失衡。这两点均与妊娠期高血压疾病的病理生理改变相

对应，从而导致妊高病的发生。妊高病的具体分子调控机理比

较复杂，目前国内外对这方面的研究还在不断进行。但可以相

信的是，进一步揭示胎盘蜕膜部位及滋养层 TGF-茁2具体调控

机制，有助于对妊高病发病机制的深入认识，并为妊高病的防

治提供新的途径。
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