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胎盘生长因子在早期妊娠中的研究进展

杨冬梅 综述，庞丽红 审校
（广西医科大学第一附属医院妇产科，南宁 530021）

摘要 胎盘生长因子（PlGF)属于血管内皮生长因子家族，是一种多效性血管生成因子。 PlGF 表达于子宫内膜、滋养层细胞和子
宫自然杀伤（uNK）细胞，除参与血管生成功能外，PlGF 还能降低 uNK 细胞对滋养细胞的毒性，参与胚胎着床期间的免疫调节，
在一些情况下 PlGF 可能使血管生成转化为严重的炎症导致胚胎种植失败。 它对滋养层细胞的生长，绒毛血管的生成与侵入以
及正常胎盘循环的建立起到重要作用。
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早期妊娠的滋养细胞及新生血管的发育对于

胚胎成功着床以及未来胎盘的结构和功能至关重

要，许多妊娠期并发症如流产、子痫前期、妊娠期糖

尿病、胎儿宫内生长受限、低出生体重儿等的发生

都与胎盘血管的早期发育异常有关[1-3]。胎盘生长因

子（placental growth factor，PlGF)是参与血管生成的
重要血管生成因子之一，具有多种作用如诱导血管

内皮细胞在不同组织中的生长、增殖、迁徙和存活，

是众所周知的维持妊娠的重要因素，其分泌异常可

导致妊娠并发症发生。目前的研究多关注于 PlGF
在子痫前期等中晚期妊娠并发症的作用[2]，而对于

PlGF在早期妊娠中发挥的作用知之甚少。本文对
近年来 PlGF 在早期妊娠中的研究进展进行综述
如下。

1 PlGF 概述
PlGF是从人胎盘中分离的多效性血管生成生长

因子[4]，其基因位于染色体 14q24～q31上，隶属于血
管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）家族，是一种分泌型糖蛋白同型二聚体。它具
有4种异构体：PlGF-1、PlGF-2、PlGF-3和 PlGF-4[5]。

其中以 PlGF-1和-2为最主要的亚型。PlGF-1和
PlGF-3无肝素结合区，是可扩散的亚型，可能以旁
分泌方式影响靶细胞。PlGF-2和 PlGF-4具有肝素
结合区，与细胞膜相关并以自分泌方式发挥作用。

PlGF和 VEGF是负责胎盘生长的主要促血管
生成因子。PlGF与 VEGF共享受体酪氨酸激酶受体
（Flt）-1，PlGF通过占据 Flt-1受体使 VEGF从 Flt-1

上移位，从而引导 VEGF激活具有更强酪氨酸激酶
活性的 VEGFR-2，促进内皮细胞增殖、迁移和存
活。PlGF还可增强巨噬细胞的增殖、迁移和存活[6]，

并且通过在钙调神经磷酸酶依赖性途径中触发肿

瘤坏死因子（TNF）-α和白细胞介素（IL）-6的产生，对
炎症产生直接影响 [7]。神经纤毛蛋白-1（neu－
ropilin-1，NRP1）主要由树突状细胞（DC）和调节性 T
（Treg）细胞表达，并主要对免疫反应产生抑制作用。
NRP1 的天然配体是信号素 3A（Se ma3A），而
PlGF 和 Sema3A 在相同域中结合 NRP1 时可能存
在竞争，因此，PlGF同时可参与免疫抑制的发生[8]。

PlGF在子宫内膜、蜕膜、胎盘、子宫自然杀伤细
胞（uterine nature killer cells，uNK细胞）和滋养层细
胞中均有表达，其在血管生成、炎症以及对免疫调节

中的良好平衡被认为是妊娠成功的关键因素。任何一

环节的调节失衡，均可能会对妊娠产生不良影响。

2 PlGF 在胚胎着床和早期妊娠中的作用
分泌期子宫内膜、合体滋养层细胞、细胞滋养

层细胞和基质细胞中均可表达 PlGF，其中胎盘合体
滋养细胞是 PlGF的主要来源。随着植入部位的血
管化，绒毛外滋养层细胞侵入底蜕膜，在蜕膜基质

细胞蜕膜化的过程中 PlGF 的表达也明显增高 [9]。

PlGF的另一个重要来源是 uNK细胞，uNK细胞和
M2 巨噬细胞促进滋养层细胞深入子宫肌层，是诱导
母胎耐受的重要因子之一。当发生胚胎植入时，子

宫内膜 NK细胞在 IL-15的介导下转换为 uNK 细
胞，这种改变导致它们产生血管生成因子 PlGF[10]。

在Bazhenov 等 [11]研究中发现，唯一能够在NK 细胞
存在的情况下降低滋养层细胞死亡率的细胞因子

就是 PlGF，它增强了血管内皮生长因子的活性，进
而通过降低滋养层细胞的细胞毒性，保证了滋养层
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细胞在 NK细胞存在的情况下存活。
Santi等[12]研究发现，成功妊娠的良好子宫内膜

中 PlGF的表达明显高于未成功妊娠的不良子宫内
膜。Moldenhauer等[13]进行的研究发现，与未交配小

鼠相比，交配的小鼠引起子宫 Treg细胞增加 5倍，
在引流子宫的淋巴结中有大量 Treg增殖，其中包括
70％NRP1+胸腺来源的 Treg细胞和 30％NRP1-外周

Treg细胞。而插入了 21个碱性氨基酸的 PlGF-2和
PlGF-4，能够结合神经纤毛蛋白 NRP1和 NRP2[8]，表

明分泌型 PlGF-2 和 PlGF-4可能参与了胚胎早期
植入的 NRP1免疫调节。

PlGF在胚胎植入后表达随着胎龄的增加而逐
渐增强，在植入部位，如果 PlGF水平与 VEGF升高
一致，笔者推测 PlGF水平升高会增加 VEGF的产
生，并通过占据该受体并将其导向 VEGFR-2的激活
而导致 VEGF从 Flt-1移位最终加强血管生成[14]。然

而，明显上调 PlGF也可能影响胚胎着床与胎盘发
育。Kang 等 [15]研究发现胎儿 T细胞过表达 PlGF可
导致生长迟缓、血管生成不足和 Treg细胞减少，从
而可能导致妊娠丢失；并可激活胎盘中的 BRAF、
ERK和 HIF-1α信号转导途径，表明 PlGF异常升
高可能将血管生成作用转换为炎症，进而导致胚胎

发育中血管生成失败，最终引起妊娠丢失。

Chen等[16]评估了在辅助生殖中注射人绒毛膜

促性腺激素（hCG）当天血清孕酮水平高和低的妇女
子宫内膜中 PlGF的表达，发现高孕酮水平的妇女
子宫内膜腺细胞和间质细胞中 PlGF的表达较高。
而取卵前高孕酮水平与低着床率有关[17]。研究者认

为，孕酮升高可能通过血管生成因子特别是 PlGF
的失衡而降低着床率。值得一提的是，有研究发现

由人工助孕无论是排卵剂、人工授精还是辅助生殖

技术而受孕的妇女，孕 11～13周期间，血液中 PlGF
的均值与正常孕妇相比都较低[18]。Tocci等[19]发现取

胚外滋养细胞进行植入前产前诊断的胚胎发生妊

娠时，其妊娠期并发症与有胎盘 PlGF下调的妊娠
并发症惊人的相似。由此推测，胚外滋养细胞活检

可能导致胎盘中不同基因包括 PlGF的持续失调而
引起复杂妊娠。

在一些妊娠相关并发症如异位妊娠、稽留流

产、流产以及子痫前期中，妊娠早期血清和滋养细

胞的 PlGF水平均降低。韩瑾等[20]研究发现，妊娠高

血压孕妇孕早期血清 PlGF浓度明显降低。推测可
能由于孕早期低水平的 PlGF影响绒毛血管的生成
与侵入，减少螺旋动脉重塑，使血液在更高的压力

下流动，导致绒毛间隙压力增加和滋养细胞发育减

少，最终导致妊娠期高血压的发生。但一项对早期

妊娠血样和胎盘组织切片的回顾性研究发现，在母

体胎盘血管灌注不良的病例中，妊娠早期 PlGF和
sFlt-1/PlGF比值降低的趋势并不显著[21]，其具体作

用机制还有待进一步探讨。

3 不同效应因子对 PlGF 表达的调节及对早期妊
娠的影响

一氧化氮合酶 3（NOS3）位于 VEGF/VEGFR-2
信号通路的下游[22]，并与该信号通路有明显的相关

性。在对羊的辅助生殖研究中发现，其早孕绒毛中

PlGF和 NOS3的 mRNA表达均降低，且与胎盘血管
发育不良有关，故此推测在着床受阻部位和妊娠丢

失病例中，PlGF和 NOS3的联系被破坏，导致血管
生成不足[23]。肾上腺髓质素 2（ADM2）在子宫和胎盘
中表达，其血浆水平在怀孕期间升高。在妊娠早期，

ADM2可能上调植入部位的 PlGF、VEGF和 NOS3，
并增强血管生成。在大鼠植入部位应用 ADM2拮抗
剂可降低胎盘中 PlGF、NOS3和 VEGF的表达，并降
低血清雌二醇和孕酮的水平[24]。因此，ADM2可能在
植入初期上调 PlGF、VEGF和 NOS3并增强妊娠早
期的血管生成。Kato等[25]分别用 IFN-γ和 TNF-α处
理人早期原代滋养细胞后，发现人早期滋养细胞

PlGF mRNA的表达均增加，表明 TNF-α和 IFN-γ
可促进原代滋养细胞中 PlGF的产生。角蛋白调节
蜕膜和胎盘的血管重塑，它的缺失可能导致绒毛外

滋养细胞严重缺氧，降低 PlGF信号转导[26]。此外，角

蛋白缺乏会导致 uNK细胞水平升高，这些细胞的异
常升高可能会导致氧化应激，最终导致复发性流产[27]。

在反复流产患者血清中已观察到抗 β2-糖蛋白 I
（抗 β2-GPI）抗体，其对滋养层细胞有抑制作用。
Ichikawa等[28]认为抗 β2-GPI抗体与滋养层细胞表
面的磷脂酰丝氨酸结合，抑制这些细胞产生 PlGF，
从而可能导致妊娠失败。孤儿核受体（NUR77）可以
直接结合到 PlGF启动子区域并激活 PlGF表达，促
进妊娠早期的滋养细胞侵袭[29]。与健康对照组相比，

反复流产组合体滋养层中 NUR77 的表达显著降
低。在泼尼松龙作用下，人子宫内膜基质成纤维细

胞蜕膜化的过程中滋养层细胞显著生长和滋养层

细胞运动基因 PLCG1 的 mRNA 表达显著增强，同
时滋养层 PlGF的产生减少。在妊娠早期，泼尼松龙
治疗可能改变蜕膜与其他细胞的相互作用，包括侵

袭性滋养层细胞[30]。细胞因子 IL-36可以上调 HTR-
8/SVneo细胞 VEGF和PlGF mRNA的表达和蛋白翻
译，从而调节滋养层细胞的迁移和内皮细胞的相互

作用 [31]。低氧培养可以增加 HTR-8/SVneo 细胞
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PlGF mRNA表达，并降低抗血管生成的内皮糖蛋白
和可溶性 fms样酪氨酸激酶-e15a（sFlt-e15a）mR－
NA水平[32]。最新的研究发现，在妊娠早期孕妇暴露

于空气污染环境中，空气污染物 NO与 sFlt1/PlGF比
值升高和 PlGF水平降低呈显著正相关，这可能反
映了空气污染暴露所产生的抗血管生成状态[33]。有

研究发现，有吸烟史的妇女其早孕期滋养细胞 PlGF
的表达高于不吸烟的妇女。母亲吸烟史可能刺激了

有氧条件下侵袭性滋养细胞中 PlGF的表达[34]。

4 PlGF 的临床应用前景
妊娠早期 PlGF水平与异位妊娠密切相关。在

对 120例早期宫内妊娠妇女和 120 例异位妊娠妇
女的研究中发现，异位妊娠 PlGF水平低于宫内妊娠。
以 PlGF15.5 pg/mL为临界值诊断异位妊娠，其敏感
性为 92.5%，特异性为 82.5%，阳性预测值为 91.8%。
血清 PlGF水平可能是诊断异位妊娠的一项有前途
的生物标志物[35]。妊娠早期 PlGF水平与子痫前期密
切相关[36]。在妊娠 11～13周应用 PlGF与其他因素一
起联合预测早发型子痫前期的研究中发现，早发型

子痫前期孕妇有更低的 PlGF均值[37]。PlGF<100 pg/mL
的妇女有更明显的高血压，进而导致不良孕产妇结

局，且早产率增加，小于胎龄儿的比率更高。低水平

的 PlGF可能预示着更严重的子痫前期。按照针对
高危人群的管理办法的建议，可以通过更快的诊断

和严密的监测来减少严重不良孕产妇结局[38]。目前，

尚无关于 PlGF在胚胎植入和早孕中的治疗作用的
研究。而 Spradley等[39]设计了降低子宫灌注压的小

鼠模型模来拟先兆子痫状态，再为模型小鼠输注重

组人 PlGF，结论是 PlGF治疗可以抑制高血压的进展，
并能够降低 sFlt-1水平。PlGF治疗可能比 VEGF治
疗的不良反应小，因为 VEGF除了 FLT-1外，还与
VEGFR-2 结合，可能导致更高的血管通透性和水
肿。与 VEGF相比，PlGF只与 Flt-1结合，其给药更
安全，脱靶效应更少[39]。可以推测 PlGF治疗似乎是一
个治疗缺血诱导的早孕失败的新机会，并将可能适

用于临床，但尚需更多的研究来阐明其临床价值。

综上所述，PlGF参与了胚胎植入和早孕状态的
维持。它的功能可以归类为血管生成、炎症转换以及

免疫调节。然而，人们对这些机制仍知之甚少，还需

要进一步的研究来了解 PlGF如何以及何时沿着其
血管生成功能转变为严重的炎症状态，如何参与早

孕特别是胚胎着床期间子宫内膜的免疫调节。如果

能够探明这些机制，就可能在不同的条件下实施

PlGF治疗，并验证其在胎盘良好发育、预防妊娠失
败、预防和治疗妊娠并发症方面的临床价值。
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