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蜕膜细胞早熟衰老与早产
马珍子  李世杰  严云勤*  马兴红*

(东北农业大学生命科学学院, 哈尔滨 150030)

摘要      世界范围内, 5%~18%的妊娠与早产相关, 早产是导致新生儿死亡的最主要原因。每

年大约有1 500万早产儿降生, 由早产导致的新生儿死亡每年超过100万。尽管已发现许多因素与

早产有关, 但对早产的发病机制仍认识不深, 临床上仍然缺乏有效的预防与治疗手段。细胞衰老在

各种生物学过程中发挥重要作用。最近的研究表明, 子宫蜕膜衰老可能决定分娩的时机, 蜕膜早熟

衰老是早产的重要诱因。该文总结了最近关于细胞衰老的最新观点, 综述了蜕膜细胞早熟衰老与

早产关系的最新研究进展。
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Premature Decidual Senescence and Preterm Birth

Ma Zhenzi, Li Shijie, Yan Yunqin*, Ma Xinghong*
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Abstract       Preterm birth accounts for 5% to 18% of pregnancies worldwide and is a leading cause of infant 
morbidity and mortality. Each year, about 15 million preterm neonates are born and over 1 million neonatal deaths 
happen. Although several risk factors were found to contribute to this disorder, the mechanisms underling preterm 
birth are still not well understood and the effective prevention and treatment are not quite available. Cellular senes-
cence is implicated in several biological processes. Recent studies suggest that decidual senescence may determine 
the timing of birth, and the premature decidual senescence may be the common cause of preterm birth. In this paper, 
we summarize the current understanding of cellular senescence and review advances relevant to the relationship be-
tween preterm birth and decidual senescence.
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世界卫生组织(WHO)定义, 早产是指发生在妊

娠37周之前的分娩, 或者从最后一次月经的第1天
起少于259天的分娩[1]。世界范围内大约5%~18%的

妊娠会发生早产, 每年大约有1 500万早产儿诞生[2]。

我国报告的早产发生率在5%~8%之间[3]。早产是导

致新生儿死亡的最主要原因, 也是导致儿童在5岁之

前死亡的第二位因素[2]。早产不仅是一个严重的医

学问题, 同时也是严重的公众健康和社会问题。早

产儿由于在生理发育尚未完成之前出生, 常常需要

特殊的护理。早产幸存者经常发生生长发育迟缓和

综  述
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长期的器官功能障碍。早产者面临一生脑瘫、智能

障碍、慢性肺疾病、听力和视力丧失等巨大威胁, 
给其家庭和社会带来巨大的负担[4]。

早产是由多种病理学过程引起的综合征, 涉及

遗传因素、感染/炎症、氧化应激、多胎引起的子宫

过度膨胀、子宫颈异常以及孕酮拮抗等多种因素[5]。

三分之二的早产是自发性早产, 其余三分之一则是

由于母源或胎儿的并发症引起的治疗性早产, 比如

先兆子痫和子宫内生长抑制等[6]。尽管临床上利用

抑制子宫收缩的药物、抗生素和手术环扎术等各种

方法努力降低早产的发生, 但收效甚微。每年, 仅美

国耗费在早产上的费用就高达2 600万美元, 而且呈

逐年上升趋势[7]。因此, 应用临床相关的模型进行更

加深入的基础研究对于解决早产问题至关重要。

自从1961年Hayflick等[8]提出细胞衰老(cellular 
senescence)的概念以来, 关于细胞衰老的研究有了

长足的进展, 细胞衰老在各种生理和病理过程中发

挥着重要的作用[9]。近年来, 通过基因敲除小鼠构建

了模拟人早产的临床前模型。临床前模型研究表明, 
细胞衰老也在分娩过程中发挥重要作用[10]。本文综

述了细胞衰老的发现、特征、分类、分子机制和生

理功能以及子宫蜕膜细胞衰老和早产关系的最新研

究进展, 为进一步研究早产的分子机理和临床实践

提供参考。

1   细胞衰老的发现和特征
细胞衰老最早是指Hayflick和Moorhead发现的

正常人成纤维细胞在体外培养一段时间后会进入

不可逆的生长停滞状态[8]。细胞衰老通常伴随着细

胞形态学的改变, 体外培养的细胞衰老时通常会变

大、变平、空泡化, 偶尔会出现多核化。但体内衰

老的细胞由于组织结构的限制, 通常形态正常。无

论体内或体外衰老的细胞都具有一些分子标记。

最常用的衰老标记是在pH6条件下组织冰冻切片的

β-半乳糖苷酶活性, 称为衰老相关的β-半乳糖苷酶

活性(senescence-associated β-galactosidase activity, 
SAβGAL)[11]。最近也有报道称, 苏丹黑(Sudan Black B)
染料可标记石蜡切片中的衰老细胞[12]。细胞衰老是

稳定的细胞周期阻滞, 因此缺乏增殖细胞的特征标

记(如Ki67染色阳性和BrdU复制参入)是判定细胞处

于衰老状态的必要条件。经典的细胞衰老标志分子

还包括细胞周期抑制分子和肿瘤抑制因子, 如p15、

p16、ARHF、p53、p21、p27和低磷酸化的RB[13]。

在一些衰老的细胞尤其是原癌基因诱导的衰老细

胞中, 会形成衰老相关的异染色质集落(senescence-
associated heterochromatic foci, SAHF), 包含异染色质

标志分子组蛋白赖氨酸三甲基化(H3K9me3)、异染

色质蛋白1-γ(heterochromatin protein 1 homologue-γ, 
HP1γ)和异型组蛋白macro-H2A[14-15]。

衰老的细胞虽然永久地失去了增殖能力, 但仍

然能在很长的一段时间内保持代谢活性和蛋白质合

成能力。衰老细胞的分泌组(secretome)出现了显著

的改变, 分泌一系列的细胞外分子, 被称为衰老相关

的分泌表型(senescence-associated secretory pheno-
type, SASP)[16]。这些细胞外分子包括促炎症细胞因

子(白介素-6和白介素-8)、炎症趋化因子(单核细胞

趋化蛋白MCPs和巨噬细胞炎症蛋白MIPs)、生长因

子(TGFβ和巨噬细胞粒细胞集落刺激因子GM-CSF)
和朊酶类等[16-22]。

需要注意的是, 这些标志分子并不仅仅在衰老

细胞中表达, 也没有哪个标志分子能够单独证明细

胞处于衰老状态[13]。所以, 只能通过一系列标志分

子组合来共同确定细胞处于衰老状态。

2   细胞衰老的种类
细胞衰老从诱因上可分为损伤诱导的细胞衰

老和生理过程中自然发生的细胞衰老两大类(图1)。
2.1   损伤诱导的细胞衰老

      损伤诱导的细胞衰老包括复制性细胞衰老和早

熟性细胞衰老。

2.1.1   复制性细胞衰老(replicative cellular senescence)      
随着DNA复制的进行, DNA末端的端粒不断缩短直

至达到最短的阈值时便会激活肿瘤抑制因子p53, 活
化的p53能够激活它下游的靶标p21, 并引发细胞衰

老[23]。 
2.1.2   早熟性细胞衰老(premature cellular senescence)      
在端粒没有任何缩短或功能存在任何障碍时, 仍然

有许多因素可以诱导细胞衰老, 这种在端粒缩短之

前就已经发生的细胞衰老被称为早熟性细胞衰老[13]。

早熟性细胞衰老又分为应激诱导的细胞衰老、癌基

因诱导的细胞衰老、肿瘤抑制因子缺失诱导的细胞

衰老。活性氧(reactive oxygen species, ROS)能够通

过激酶MKK3、MKK6和它们下游的激酶受体p38来
激活p16和p53, 进而引发细胞衰老, 称为应激诱导的
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细胞衰老[24]。癌基因(如RAS)的激活和抑癌基因(如
PTEN和VHL)的失活等也可诱发细胞衰老, 许多研

究表明, 细胞通过细胞衰老可以限制癌症的早期发

展[25-27]。

2.2   生理过程中的细胞衰老

生理过程中的细胞衰老是指在生物体的正常

生理过程中所必经的衰老过程, 是由非外界因素引

起的自然发生的衰老。在胚胎发育过程和成体组织

中均发现大量的细胞衰老现象。

2.2.1   胚胎发育中的细胞衰老      最近的研究发现, 
细胞衰老在整个胚胎发育过程中十分普遍, 如在胚

胎中肾衰退过程中的中肾管、内耳的内淋巴囊、肢

顶外胚层嵴、闭合中的神经管都发现存在细胞衰老

现象[9,28-29]。发育衰老与损伤诱导的衰老具有一些

相同的调控通路, 但与损伤诱导的衰老相比, 发育衰

老又有它独特的特征。在经历发育衰老的组织中并

不存在DNA损伤标志, 发育衰老并不激活p16或p19, 
并不被p53或DNA损伤激活, 而是由p21通过不依赖

于p53的途径介导的。TGFβ/SMAD和PI3K/FOXO信

号途径参与调节发育中的细胞衰老[28]。

2.2.2   成体中发生的细胞衰老      细胞衰老不仅在

胚胎发育中存在, 也在成体组织中自然发生。例如, 
对于巨核细胞和胎盘合胞体滋养层来说衰老是它们

自然成熟的一个必经过程[30-31]。巨核细胞的衰老与

发育衰老相似, 主要依赖于p21通路[30]。而人类胎盘

合胞体滋养层细胞中有明显的SAβGAL活性, 并表

达DNA损伤标志分子p16、p21和p53[31]。通过细胞

融合形成的成肌细胞也有明显的SAβGAL活性[32]。

此外, 在母胎界面存在大量的NK细胞, NK细胞通过

重塑胎盘母体血管在维持妊娠中发挥巨大作用。蜕

膜NK细胞具有明显的细胞衰老特征, 包括SAβGAL
染色、DDR标志分子、HP1γ、p21和SASP分泌特

征[33]。

3   细胞衰老的机制与作用
多种诱导因素通过各种信号途径导致细胞衰

老(图1)。这些信号途径的绝大部分最后激活细胞

周期依赖的激酶(cyclin-dependent kinase, CDK)抑
制因子p15(也称作INK4B, 由CDKN2B基因编码)、
p16(也称作INK4A, 由CDKN2A基因编码)、p21(也
称作WAF1, 由CDKN1A基因编码)和p27(由CDKN1B
基因编码), 从而抑制CDK-cyclin复合物的功能, 进
一步导致RB磷酸化降低, 细胞周期停滞[23,34-39]。

细胞衰老和细胞凋亡在某些情况下能够相互

补偿[40]。与细胞凋亡类似, 细胞衰老普遍的生物学

意义是清除机体不需要的细胞, 参与组织重塑。细

图1  细胞衰老的种类和分子途径(根据参考文献[9]修改)
Fig.1  The types and molecular pathways of cellular senescence (modified from reference [9])

p53 p53 p53

p21 p21 p21 p21 p21 p21 p21

p53

p16 p16
p27

p15

β β

CDK1, CDK2
Cyclin A, Cyclin E

CDK4, CDK6
Cyclin D

RB

Cellular senescence

DNA damage
and telomere loss



中
国
细
胞
生
物
学
学
报

马珍子等: 蜕膜细胞早熟衰老与早产 1007

胞衰老的作用模式可通过以下几个阶段: 首先, 使细

胞处于稳定的细胞周期阻滞状态; 然后, 通过细胞衰

老相关的分泌表型(senescence-associated secretory 
phenotype, SASP)分泌各种因子招募免疫细胞(包括

辅助T细胞和巨噬细胞等), 进而清除衰老的细胞; 最
后再动员附近的前体细胞参与组织重塑[9]。通过细

胞衰老–清除–重建(senescence-clearance-regenera-
tion)这种模式实现组织重塑的过程可能因年龄增加

等因素, 在衰老细胞的清除或重建环节受到削弱, 以
致影响组织的功能。

4   蜕膜化与蜕膜细胞衰老
蜕膜化是子宫基质成纤维细胞分化为具有特

殊分泌功能的蜕膜细胞的过程。子宫蜕膜在妊娠早

期胚胎营养提供和免疫耐受方面发挥重要作用[41]。

最近的研究表明, 子宫蜕膜在识别着床的胚胎的质

量及控制妊娠的进程中也发挥了重要作用[42]。在小

鼠中, 蜕膜化由正在着床的胚胎诱导; 而人可以在没

有胚胎诱导的情况下, 子宫内膜发生周期性地自发

蜕膜化[42]。

4.1   蜕膜细胞多倍化与蜕膜细胞衰老  
蜕膜化的一个显著特点是一些子宫基质细胞通

过内分裂复制(endoreduplication)方式产生终末分化

的多倍化蜕膜细胞[43]。许多证据表明, 多倍化能引

起细胞衰老。正常细胞和癌细胞通过内源逆转录病

毒蛋白ERVWE1或麻疹病毒(measles virus, MV)这
样的促融剂进行细胞融合后会表现出细胞衰老的特

征。ERVWE1转染后的多核细胞变平、变大, SA-β-
gal活性明显增加, CDK抑制因子p21和p16在蛋白和

mRNA水平都有所升高, 与SASP相关的细胞因子如

IL-6、IL-8、CXCL1和CCL-5的分泌增加[31,44]。生

理情况下, ERVWE1在发育胚胎的合胞体滋养层中

表达, 它能介导细胞滋养层细胞融合成合胞体滋养

层[45-46]。合胞体滋养层具有许多细胞衰老的特征, 在
多核的合胞体滋养层中能检测到SA-β-gal活性, 但是

在基底单核细胞、血管细胞、结缔组织或胎盘的其

他细胞层中则检测不到。合胞体滋养层细胞中表达

p16和p21, 表明衰老的主要通路在这些细胞中都被

激活。另一个衰老标志分子DCR2也被激活, 它能保

护衰老的细胞不发生细胞凋亡。细胞衰老对胎盘的

功能具有重要作用: 从结构上看, 衰老细胞具有典型

的扁平扩大的细胞形态, 这可能有助于营养物质在

母胎界面的运输[31,44]。细胞周期停滞是细胞衰老的

主要特征, 而细胞融合能导致细胞周期停滞[47]。将

HeLa细胞和人的二倍体成纤维细胞相互融合得到

的杂交细胞中大部分都不能无限增殖[48]。将正常的

人成纤维细胞和人类能无限增殖的细胞相互融合得

到的杂合细胞的寿命是有限的[49]。高倍化的形成能

使癌细胞发生衰老, 当肿瘤细胞与正常的二倍体细

胞相融合时, 致瘤性会受到抑制[50-51]。多倍化状态

和其他衰老信号共同诱导多倍化的血管平滑肌细胞

具有衰老表型[52]。多倍体细胞会发生大量细胞骨架

的改变, 这些改变能激活p53和pRB通路, 细胞骨架

的改变可能是导致融合细胞衰老的原因之一[53-54]。

巨核细胞与合胞体滋养层细胞这两种天然的多倍化

细胞存在细胞衰老现象, 无亲缘关系的不同类型细胞

相互融合也会导致细胞衰老, 表明多倍化可能是引发

衰老的因素[30-32]。蜕膜细胞衰老在蜕膜化的早期就已

经启动, 随着蜕膜化的进行, 多倍化的蜕膜细胞逐渐

增加, 蜕膜化过程伴随的细胞衰老可能是由蜕膜细胞

多倍化引发的[55]。多倍体化和细胞融合通过DDR、
p53和RAS诱导早期生长反应蛋白1(early growth re-
sponse protein 1, EGR1)的活化, 进而上调p21, 导致

细胞衰老[9]。有趣的是, 最近有研究表明, EGR1也在

蜕膜化中发挥重要作用[56-57], 关于EGR1在蜕膜细胞

多倍化和衰老过程中的作用值得进一步研究。

4.2   蜕膜细胞衰老与多倍化蜕膜细胞清除  
多倍化的细胞能增强生物合成, 有利于在早期

妊娠过程中胚胎和母体建立胎盘联系之前支持胚胎

生长发育。多倍化也限制了细胞的寿命, 蜕膜在持

续增大一段时间后开始变薄, 为发育的胚胎提供足

够的空间, 使胎盘得以扩展和发育。长期以来, 研究

者认为蜕膜变薄是由多倍化的蜕膜细胞发生细胞凋

亡引起的。但最近的研究表明, 多倍化的蜕膜细胞

并没有发生细胞凋亡[58-59]。

大量的证据表明, 损伤诱导的衰老细胞通常通

过免疫介导的过程得以清除[60-62]。通过蜕膜化过程, 
子宫基质细胞分化为多倍化的蜕膜细胞, 多倍化诱

发蜕膜细胞衰老。是否衰老的蜕膜细胞可能通过衰

老相关的分泌表型(senescence-associated secretory 
phenotype, SASP)分泌一些炎症因子、趋化因子及

生长因子, 招募各种免疫细胞, 招募来的免疫细胞进

而清除衰老的多倍化细胞、重建子宫蜕膜组织, 值
得进一步的研究。
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4.3   蜕膜细胞衰老与分娩时机  
蜕膜细胞衰老在妊娠早期启动[55], 接近分娩时

子宫蜕膜细胞衰老逐渐增强, 当蜕膜细胞衰老达到

某一阈值, 分娩启动[63]。因此, 蜕膜细胞衰老可看作

是分娩的“细胞或分子钟”, 适时适度的蜕膜细胞衰

老决定分娩的正确时机。

5   蜕膜细胞早熟衰老(premature decidual 
senescence)与早产

    理想的早产动物模型对于更好地理解自然

早产机理及发展更有效的预防和治疗方法至关重

要。目前, 普遍应用的早产模型是利用炎症因子如

LPS和RU-486等诱导小鼠早产[64-65]。但这些模型也

不理想, 因为在这些模型中, 分娩的启动是由于卵巢

黄体溶解导致了血清孕酮(P4)水平降低引发的, 但
在人类的分娩过程中黄体并未发生溶解, 血清孕酮

的水平也未降低。最近发现, p53蛋白(transformation 
related protein 53, Trp53)敲除鼠似乎是用来研究人

类自然早产机制的一个理想模型, 这种模型鼠发生

高比率的自然早产, 但血清孕酮水平并不降低[55]。

5.1   Trp53子宫特异性敲除小鼠诱发蜕膜早衰、

模拟人自发早产  
肿瘤抑制因子Trp53在各种癌症的发生发展中

具有重要作用, 最近研究发现, 它在生殖过程中也发

挥着重要作用。Hu等[66]发现, 全身敲除Trp53的小鼠

在妊娠第4 d由于子宫内白血病抑制因子(leukemia 
inhibitory factor, LIF)的下调导致着床失败。Dey实验

室[55]通过使floxed Trp53小鼠(Trp53loxP/loxP)与孕酮受体

驱动的Cre重组酶(PR-Cre)转基因小鼠进行杂交, 构建

了子宫条件性敲除Trp53的小鼠Trp53loxP/loxPPgrCre/+(本
文记为Trp53d/d)。与全身敲除Trp53不同, 子宫条件

性敲除Trp53并没有引起子宫或其他器官形成肿瘤。

子宫条件性敲除Trp53的雌鼠其排卵、受精、植入

前胚胎发育和植入都正常[55]。尽管如此, 研究发现, 
50%以上的条件性敲除Trp53的雌鼠会发生自发早产

并伴有难产和新生鼠的死亡。有意思的是, 其血清

孕酮水平在分娩时并未下降[55]。在子宫条件性敲除

Trp53的小鼠中, 蜕膜细胞的PI3K-AKT信号途径上

调、mTOR信号途径上调、p21表达升高、β-半乳糖

苷酶染色增强、蜕膜COX2表达升高以及PGF2α水平

升高[55,63]。这些变化表明, 敲除Trp53的小鼠蜕膜细

胞此时处于衰老状态。

5.2   PI3K-AKT-mTORC1-p21信号途径诱导蜕膜

早衰  
mTOR信号通路能够抑制细胞周期的进行, 许

多类型的细胞衰老都与mTOR信号通路有关, 包
括复制性衰老、癌基因诱导的衰老和SASP等[67]。

PI3K-AKT信号通路能够增强mTOR通路[67], 诱导细

胞衰老[68]。在Trp53d/d小鼠妊娠第16 d蜕膜中, PI3K
催化亚基p110α表达上调, 蛋白激酶B(protein kinase 
B, PKB/Akt)磷酸化水平升高; 同时, mTORC1表达

量增加, mTORC1下游效应分子S6磷酸化水平上调, 
β半乳糖苷酶染色增强[55,63]。这些结果表明, Trp53d/d

小鼠在妊娠第16 d时, 蜕膜中PI3K-AKT-mTORC1信
号通路被激活, 从而诱导蜕膜细胞早熟性衰老。在

妊娠第16 d, 低剂量的mTORC1信号抑制剂雷帕霉素

(Rapamycin)处理能够抑制mTORC1信号通路, 减弱

蜕膜早熟性衰老的进程, 进而挽救了Trp53d/d雌鼠的

早产[63]。Trp53的缺失同时也降低子宫蜕膜抗氧化

能力, 使氧化应激反应(oxidative stress, OS)升高[69], 
OS也能激活mTOR信号通路。

p21在子宫蜕膜中是mTORC1的下游信号分子[63], 
能够诱导细胞周期阻滞和细胞衰老。在Trp53d/d妊娠

第16 d子宫蜕膜中, p21表达上调, 雷帕霉素处理能

抑制p21的上调。p21单独敲除小鼠生殖表型正常, 
有意思的是, 在Trp53d/d小鼠中再敲除p21, 得到的p53
和p21双敲除的小鼠能挽救Trp53d/d小鼠的早产表型, 
蜕膜衰老相关的β-半乳糖苷酶活性也下降[63]。在雷

帕霉素处理的Trp53d/d小鼠或者p53和p21双敲除的

小鼠中, COX2和PGFS水平均下调, 表明mTORC1和
p21是COX2的上游信号, 雷帕霉素处理和p21敲除挽

救p53敲除小鼠的早产是通过COX2介导的[63](图2)。
5.3   蜕膜早衰通过COX2-PGFS-PGF2α途径诱发

早产 
在许多物种中, 前列腺素(prostaglandins, PGs)

如PGE2和PGF2α在分娩中作为收缩性的调节因子发

挥作用[70]。PGF2α通过同步子宫肌层收缩来控制分

娩时机[71]。环氧合酶COX(COX1和COX2)是催化

从花生四烯酸合成PGs的限速酶。已知COX1催化

合成的PGs影响小鼠的分娩[72]。然而, 在Trp53d/d和

Trp53loxP/loxP雌鼠妊娠第16 d的子宫蜕膜中, COX1的
表达水平没有差别; 而在Trp53d/d雌鼠中, COX2的表

达水平明显上调, PGFS和PGF2α的水平也增加, 表明

在Trp53d/d雌鼠妊娠第16 d的子宫蜕膜中由COX2-
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PGFS途径催化合成的PGF2α通过旁分泌的方式作用

于子宫肌层, 引起子宫肌层收缩, 启动分娩[55]。有研

究表明, PGF2α还能作用于卵巢FP受体, 诱导黄体溶

解, 进而降低P4水平, 而P4水平的降低也能够诱导分

娩。但是, Trp53d/d鼠的E2与P4水平与Trp53loxP/loxP鼠的

相似, 而且在妊娠的第16 d并没有发生黄体溶解, 表
明Trp53d/d鼠的早产是由子宫中COX2诱导的PGF2α

水平升高引发的子宫肌层收缩反应引起的。在妊娠

第16 d, 通过灌胃使Trp53d/d小鼠摄取COX2抑制剂

塞来西布(Celecoxib), 能够挽救早产和新生鼠死亡。

值得注意的是, Trp53d/d鼠的妊娠第16 d子宫颈并未

成熟, 这表明Trp53d/d鼠的难产可能是由于子宫收缩

和子宫颈成熟不同步所致[55]。

以上研究表明, PI3K/AKT-mTORC1-p21-COX2- 
PGFS信号通路在Trp53d/d小鼠早产中发挥重要的作

用, 有意思的是在发生早产的妇女中同样也观察到

蜕膜早熟性衰老并伴随有mTORC1信号和COX2表
达增强这一特征[73]。培养的人蜕膜细胞对LPS、P4
和雷帕霉素也具有同小鼠蜕膜细胞同样的反应[73]。

5.4   早产中的遗传与环境相互作用  
长期以来, 研究者认为早产是遗传与环境相互

作用的结果。利用Trp53d/d小鼠研究显示, 当内在的

遗传倾向性与外界的刺激因素(如炎症反应)叠加时

早产的几率会明显增加[73]。Trp53d/d雌鼠在遗传上易

感(50%以上的小鼠发生早产), 给Trp53d/d的雌鼠较弱

的炎症反应刺激(不引起Trp53loxP/loxP小鼠发生早产的

剂量), 能100%的诱导Trp53d/d雌鼠发生早产, 而且同

时伴随着蜕膜早熟性衰老、卵巢黄体溶解与P4水平

下调[73]。蜕膜能够分泌催乳素来维持黄体寿命, 而
黄体能够分泌P4。Trp53d/d鼠由于蜕膜早衰不能完成

维持黄体寿命的任务, 增加了黄体对外界刺激的敏感

性, 这也有可能是导致P4水平下降的一个因素。通过

利用雷帕霉素抑制mTORC1信号和额外补充P4能够

缓解Trp53d/d雌鼠蜕膜早熟性衰老, 进而治疗早产[73]。

5.5   早产的综合机制  
综合以上研究表明, 早产是一个复杂的疾病, 除

了来自子宫和卵巢的因素, 遗传与环境相互作用也发

挥着重要的影响。子宫蜕膜的早熟性衰老能够引发

早产; 卵巢黄体溶解, P4水平下降也能引起早产。通

过p53子宫特异性敲除小鼠的研究表明, 子宫条件性

敲除Trp53能够增加mTORC1信号通路的水平, 促进

子宫基质细胞的终末分化, 使其进入早熟性衰老状

态; 衰老的蜕膜细胞又上调了COX2的表达, 进而使

蜕膜中PGF2α浓度增加、并通过旁分泌方式来促进子

宫肌层的收缩, 开启分娩过程, 进而导致早产。当机

体同时又受到损伤或炎症反应刺激时, 损伤或炎症反

应能够使卵巢黄体溶解, 降低血清中的P4水平, 而P4
水平的降低减弱了对早产的抑制作用, 使机体发生早
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图2  早产中的基因与环境相互作用示意图(根据参考文献[10,55,63,73]修改)
Fig.2  Schematic representation of gene-environment interaction in preterm birth (modified from references [10,55,63,73])
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产。如果蜕膜早衰、来自蜕膜的黄体营养因子不足, 
则进一步增加了黄体对外界溶黄体刺激因素的敏感

性, 加剧早产。引起早产的来自子宫和卵巢的因素既

相互独立, 在某些情况下又互相影响。遗传因素与环

境的相互作用能够增加早产的几率, 同时针对子宫和

卵巢的因素进行干预可有效阻止早产的发生(图2)。

6   结语与展望
年龄的增加易导致细胞衰老[35], 细胞衰老能引

起早产[55]。人类流行病学证据显示, 母源的年龄增

加与早产密切相关[74-75]。另有研究表明, 通过辅助

生殖技术怀孕的高龄产妇, 即使从年轻女性那里获

得卵母细胞进行移植, 早产的几率仍然较高[76-77]。

这些结果表明, 妇女由于年龄的增加, 子宫衰老加之

外界因素(如炎症、压力等)的影响很可能是导致早

产的原因之一。

关于子宫蜕膜细胞衰老还有许多问题值得研

究, 如蜕膜化如何启动细胞衰老; 衰老的细胞如何被

清除, 以利于胚胎进一步发育; 在蜕膜化过程中细

胞衰老与细胞凋亡的关系; 细胞衰老是否在分娩后

的子宫内膜再生中发挥作用; 子宫蜕膜细胞SASP与
蜕膜化的关系; 子宫蜕膜细胞SASP如何影响卵巢功

能; 在细胞衰老方面, 胚胎、卵巢和子宫三者之间如

何协调来调节分娩的时机等。回答这些问题需要更

加深入的研究。目前, 针对一些疾病的抗细胞衰老

和促进细胞衰老的治疗方法都取得了较好的效果。

例如, CDK4的抑制剂(可以看作是P16的类似物)能
够诱导许多人类癌细胞系发生细胞衰老(而不是细

胞凋亡)[78-80]。CDK4抑制剂palbociclib(PD-033299, 
Pfizer)在外套细胞淋巴瘤[81]、脂肪肉瘤[82]、乳腺癌[83]

及肾脏纤维化[84]治疗中均表现出令人鼓舞的结果。

CDK4的抑制剂LEE011(Novartis)在神经母细胞瘤

显示了良好的临床前效果[80]。抗细胞衰老的药物如

mTOR抑制剂雷帕霉素除了在本文中能挽救Trp53d/d

小鼠早产, 还能通过抑制细胞衰老用于促进口腔纤

维化治疗[85]。因此, 对于蜕膜化过程中细胞衰老以

及蜕膜细胞衰老和早产的关系的深入研究, 将会极

大地促进对早产的临床干预和治疗。 
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