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gn@U 及其受体 qOa7 在不同母胎组织中表达水平的
研究现状

! "#$%&'()*

（天津医科大学第二医院产科，天津 V__7``）
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女性妊娠从受精卵着床直至分娩结束均与炎症反应有

着密不可分的关系。适度的炎症反应是维持正常妊娠的重要

条件之一，而过度激活的炎症反应可能导致不良妊娠事件的

发生如：流产、早产、子痫前期等 +̀ b7-。脂氧素 @U（02I3H2( @UP

gn@U）被认为兼具抗炎及促进炎症消退作用，是维持局部炎

症稳态的重要因子。近年来，许多学者专注于 gn@U 及其甲

酸基肽受体 7（\3"M50 I*I&21* "*)*I&3" 7P qOa7）在不同母胎组

织中表达水平的研究，以期找到有关病理妊娠的病因及发病

机制，本文就此方面的研究现状综述如下。

! "#$%bcdefghijklm

脂氧素 R02I3H2(%，gn%T是 E*">?( 于 `QrU 年发现的二十烷

R*2)3%?(231%T类家族中一类花生四烯酸（?"?)>213(2) ?)21P @@）

通过脂氧合酶（02I3H5G*(?%*P g]）代谢的产物，主要在炎症、

免疫等病理过程中通过跨细胞途径来合成。其分子结构中有

V 个羟基和 U 个共轭双键，包括 gn@ 和 gnm 两类P 二者均存

在多种立体异构体。gn@U 的分子结构式为 <EP:aP`<Eb三羟b

pPQP`Vb反b`` 顺二十碳四烯酸，其同分异构体为阿司匹林诱

生的 gn@U（?%I2"2(b&"2GG*"*1 02I3H2(%P @Xg）即 `<b*I2bgn@U。

gn@U 的合成来源于两种不同的 g]，通过跨细胞途径合

成。（`）@@ 在上皮细胞、单核细胞及嗜酸性粒细胞内被 `<b

g] 催化生成中间产物 `<Eb羟二十碳四烯酸t`<（E）bBuXuv

后，再由中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞中

的 <bg] 催化生成 gn@U。（^）在血小板中 `^bg] 和巨噬细胞

或上皮组织中的 `<bg] 能将中性粒细胞释放的白细胞三烯

@U（0*KA3&"2*(*，gX@U）转化为 gn@U。（V）在炎症、细胞因子、

缺氧等作用下，上皮细胞、血管内皮细胞、单核巨噬细胞等表

达环氧合酶b（̂[5[33H5G*($%*b^Pl]nb^），阿司匹林使 l]nb^

乙酰基化形成乙酰化复合物，丧失原有的合成前列腺素的功

能，转而催化 @@ 形成 `<abBuXu，通过多形核白细胞
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（!"#$%"&!'"()*#+,& #+)-"*$.+/0 123）中的 4567 合成 845+!95

6:;< 即 ;=6

>?54@。

ABCD 是最主要的 6:;< 受体，又称为 ;6:，是 E5蛋白

偶联受体（E !&".+9(5*")!#+F &+*+!."&/0 EBGC）超家族的成员。

ABCD 主要表达于中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、单核巨噬细

胞、上皮细胞、成纤维细胞、星形胶质细胞、肾脏系膜细胞等，

分布于肺、肝、脾、肠道、胎盘等多种器官。ABCD 在炎症过程

中可被脂多糖、多种炎症因子、前列腺素 HD 等上调，发挥抗

炎及促炎症消退作用>I@。

! "#$%!"#$%&'(#)*+$%

6:;< 通过阻断肿瘤坏死因子（.)%"& (+*&"/9/ J,*."&!0

=3A!）引起的活性氧簇产生、减少中性粒细胞表面 GK88LM

GK8N 的表达以及三磷酸肌醇的产生，下调趋化因子和粘附

分子的表达，抑制中性粒细胞与内皮细胞及上皮细胞的粘

附、趋化和渗出；6:;< 还能抑制炎性刺激引起的中性粒细胞

中活性氧簇的产生及促炎细胞因子的表达抑制中性粒细胞

的活性；6:;< 通过下调 O654 和嗜酸性粒细胞趋化蛋白的表

达，减少嗜酸性粒细胞的趋化和渗出发挥重要的抗炎及促炎

症消退作用>P5N@。

炎性细胞的凋亡及凋亡后的清除是炎症消退的重要机

制，6:;< 通过刺激单核细胞趋化和粘附、巨噬细胞非炎症性

清除凋亡的粒细胞、促进巨噬细胞转化生长因子5"8

（.&,(/J"&%9(Q Q&"R.' J,*."&5=EA5"8）释放并抑制 O65N 和单核

细胞趋化蛋白58（%"("*$.+ *'+%",..&,*.,(. !&".+9(58S 2GB5

8）释放发挥促进炎症消退作用>T@。

& ,-. "#'(&/01 )*+!234567!89

近年来研究表明：6:;< 表达于子宫内膜上皮细胞，发挥

雌激素受体激动剂及抗炎作用，参与妊娠的整个过程>8U@。妊

娠早期，子宫内膜基质细胞发生蜕膜化反应，为胚胎的着床

及滋养细胞的浸润做好准备，而基质细胞的分化包括许多炎

症反应事件，如：白细胞浸润、细胞外基质改变及血管通透性

增加等>88@。发育中的胚胎亦释放多种促炎症因子，诱导子宫

内膜中多条炎症通路的开放，提高其对胚胎的容受性。有研

究表明>8D58?@，子宫内膜如存在过度的炎症反应或 6:;< 及其

合成酶的缺乏会导致复发性流产，因此，维持子宫内膜中炎

症因子与抗炎因子的稳态，更有利于受孕及维持正常的妊娠

过程。2,*F"(,#F 等>8<@通过 H6OV; 及 C=5BGC 方法检测发现，

妊娠早期妇女血清中 6:;< 及子宫蜕膜中 ABCD%C3; 表达

明显高于未孕妇女，说明妊娠早期存在母胎之间的炎症反应

交联。在体外，将 WGE 加入含有蜕膜组织的培养基中可以促

进 6:;< 的释放，猜测 WGE 升高可能是妊娠早期孕妇血清

中 6:;< 升高的原因之一；将含蜕膜组织的培养基加入多形

核白细胞（!"#$%"&!'"()*#+,&，B23）可增加 O65I 及 O65N 的

表达，而同时加入 6:;< 及 B23，则使 O65I 及 O65N 的表达

受到抑制，说明 6:;< 通过 ABCD 在妊娠早期参与子宫蜕

膜组织局部的炎症反应调节。

2,#F"(,F"5B!&+X 等>N@通过 H6OV; 方法测定未妊娠妇女、

妊娠妇女孕 D< 周、?8 周、?P 周、?P"<D 周临产前、?P"<D 周临

产后血清 6:;< 水平，发现妊娠 D< 周妇女血清中的 6:;<

（4YNT#UYI?）(%"#M6 明显高于未妊娠妇女 ZU[<N$UYU<\ (%"#M6，

并且随着孕周的增加有升高趋势；取少许 ?P%<D 周行剖宫产

术产妇的子宫肌层组织，C=5BGC 分析比较临产前和临产后

子宫肌层中 ABCD%C3; 表达水平，并通过免疫荧光法定位，

结果显示：是否临产不影响孕妇血清中的 6:;< 变化，但临

产后剖宫产术组子宫肌层的 ABCD%C3; 表达明显高于未临

产剖宫产术组，ABCD主要定位于肌细胞及浸润的中性粒细胞；

在体外实验中，将 6:;<加入经脂多糖（#9!"!"#$/,**',&9F+/，6BV）

5诱导过的子宫肌层培养基中，观察炎症因子 O65I 及 O65N

的水平较未加入 6:;< 组明显降低。得出结论：即便在缺乏

6:;< 合成酶表达增加的时候，6:;< 受体 ABCD 表达的增加

亦可放大内源性 6:;< 的抗炎效果，6:;< 有望在早产的治

疗中发挥作用。

( "#'(&/01 )*+!2:;<.=>34567!89

目前认为，与非妊娠妇女相比，孕妇的病理生理改变可

以用全身炎症反应来解释，而子痫前期是更加严重的全身炎

症反应>84@。反映在临床上，根据全身炎症反应理论，正常妊娠

与子痫前期的发病机制的区别只是全身炎症反应程度的不

同，发病的根源是胎盘的氧化应激反应>8I@。近年来，许多学者

致力于 6:;< 及其受体 ABCD 在子痫前期患者母胎组织中表

达水平的研究，结论尚存在争议。有学者认为>8P58T@，6:;< 释放

不足引起胎盘局部免疫微环境异常，可增加子痫前期发病风

险，子痫前期患者血浆中 6:;< 水平及胎盘中其受体的表达

明显低于正常妊娠者；此外动物实验表明，6BV 诱导的子痫

前期大鼠模型体内存在 6:;< 缺乏，补充 6:;< 可抑制其体

内前炎症因子的释放并缓解子痫前期症状>DU5D8@。K"(Q 等>DD@分

析子痫前期患者血清、胎盘及脐血中炎症抑制因子 6:;< 和

炎症因子 =3A!、O658" 的表达水平，发现：（8）子痫前期患者

血清 6:;< 和 =3A!、O658" 均明显高于血压正常者，随着病

情加重，这种升高趋势更为明显，但 6:;<M=3A! 及 6:;<M

O658" 比值明显下降，说明子痫前期患者，6:;< 是升高趋

势，但程度不及 =3A! 和 O658"，存在相对不足，而不是绝对

不足。（D）子痫前期患者胎盘中 ABCD 的表达明显高于血压

正常者，并与血清中 6:;< 的水平呈正相关，推测子痫前期

患者血清内 6:;< 的水平升高可能来源于胎盘中其受体的

高表达。（?）脐血中未发现 6:;<，认为孕母体内 6:;< 的变

化并不会通过胎盘影响胎儿。

6:;< 合成过程复杂，代谢极快，半衰期短，直到 8TT4 年

合成稳定的 6:;< 类似物后，其生物学作用才日益受到重

视>D?@，大量研究发现，6:;< 及其受体 ABCD 与妊娠有着密不

可分的关系，虽然，不同妊娠时期 6:;< 及其受体的表达水

平及变化趋势尚无定论，但其表达异常可能与妊娠过程中的

诸多病理情况例如：复发性流产、早产、子痫前期等的发生密

切相关，因此，妊娠期母体外周血中 6:;< 正常范围的确定

可能为相关病理妊娠的预测及治疗提供新的依据。

?@AB,
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