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激活素A调控人类滋养细胞生物学特性的分子机制

及其与胎盘源性妊娠疾病关系的研究进展
蓝湘鑫  王钰峰  李艳*

(山东大学生殖医学与子代健康全国重点实验室, 济南 250012)

摘要      在人类妊娠建立过程中, 胚胎滋养外胚层细胞与子宫内膜直接接触, 严密介导母胎对

话, 调控胚胎着床、植入宫腔, 并逐渐形成维持妊娠期间物质交换、营养供应的胎盘组织。起源于

滋养外胚层的一部分滋养细胞(trophoblast)侵袭、迁移进入母体蜕膜组织, 重塑子宫螺旋小动脉, 对
于胎盘形成和母胎血液循环建立至关重要。滋养细胞侵袭、迁移、增殖、凋亡、内皮特性获得等

生物学特性异常是胚胎种植失败、自然流产、妊娠滋养细胞疾病、子痫前期、胎儿生长受限等胎

盘源性妊娠疾病的重要因素。激活素A(activin A)作为转化生长因子β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)超家族中的一种分泌型蛋白, 在妊娠期间母体循环及母胎界面表达丰富, 在调控滋养细胞生

物学特性以及妊娠的建立和维持中起重要作用。该文主要围绕激活素A调控人类滋养细胞生物学

特性的分子机制及其在胎盘源性妊娠疾病中表达改变的研究进展进行综述。
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Abstract       During the establishment of human pregnancy, embryonic trophoblast cells are in direct contact 
with the endometrium, closely mediate the maternal-fetus dialogue, regulate embryo implantation and gradually 
form the placenta, which is responsible for maintaining material exchange and nutrient supply throughout pregnan-
cy. A subset of trophoblast cells invade and migrate into the maternal decidual tissue, remodeling the uterine spiral 
arteries, which is essential for placental formation and blood supply. Abnormalities in biological characteristics 
such as trophoblast invasion, migration, proliferation, apoptosis, and acquisition of endothelial-like phenotype are 
important causative factors in various placenta-derived pregnancy disorders, including embryo implantation fail-
ure, miscarriage, gestational trophoblastic diseases, PE (preeclampsia), and FGR (fetal growth restriction). Activin 
A, a secreted protein belonging to the TGF-β superfamily, is abundantly present in the maternal circulation and at 
the maternal-fetal interface during pregnancy, which plays key roles in regulating the biological characteristics of 
trophoblasts and the establishment and maintenance of pregnancy. This paper reviews the molecular mechanisms 
through which activin A regulates the biological characteristics of human trophoblasts and its dysregulation in pla-
centa-derived pregnancy disorders.

Keywords       activin A; trophoblast; biological characteristics; pregnancy; placenta-derived pregnancy disor-
ders

人类妊娠建立过程中 , 胚胎在受精后 6~7天发

育成晚期囊胚并植入母体宫腔。胚胎植入是一个由

胚胎滋养细胞、母体蜕膜基质细胞、免疫细胞等共

同协调介导的精密的母胎对话过程。在妊娠黄体分

泌的孕酮及合体滋养细胞合成分泌的人绒毛膜促性

腺激素 (human chorionic gonadotropin, hCG)、雌孕

激素等的作用下 , 胚胎外层的滋养细胞逐渐发育、

浸润母体子宫 , 形成为胎儿提供血供和营养的胎盘

组织。胎盘滋养细胞增殖、侵袭、迁移等生物学特

性异常会导致母胎界面血管重塑不足、胎盘功能

障碍 , 在妊娠早期表现为胚胎种植失败、早期妊娠

丢失 ; 在妊娠中晚期表现为子痫前期 (preeclampsia, 
PE)、胎儿生长受限等多种临床常见的胎盘源性妊

娠相关疾病。近年来 , 基于胎儿起源的成人疾病的

“多哈理论 ”认为 , 胎儿宫内不良环境会增加子代在

成年后罹患心血管疾病、神经精神疾病、代谢性疾

病的风险 [1]。有关胎盘源性妊娠疾病的病理生理机

制备受关注, 随着研究的不断深入, 胎盘滋养细胞生

物学特性的调控被认为是胎盘发育、功能建立和维

持的重要机制之一, 然而其具体调控机制并不明确。

因此 , 深入理解滋养细胞生物学特性的生理病理调

控机制 , 可为滋养细胞功能障碍相关的胎盘源性妊

娠疾病的病因认识、机制探索及防控诊治提供重要

的思路。

激活素A(activin A)是转化生长因子β(transforming 
growth factor-β, TGF-β)超家族中的一员 , 其作为一种

分泌型蛋白, 广泛存在于人类的各种组织中并参与调

节造血、胚胎发育、组织修复和纤维化等基本生物

过程 [2]。激活素A最早被发现在下丘脑–垂体–卵巢

轴中发挥重要作用, 自此后30余年, 激活素A在生殖

领域中的作用被逐步揭示 , 包括参与子宫内膜蜕膜

化、胚胎着床、胎盘形成和妊娠维持等重要的妊娠

生理过程。研究发现激活素A与滋养细胞侵袭、迁

移、内皮特性获得等生物学特性的调控密切相关。

母体血液中激活素A水平的改变与多种胎盘源性妊

娠疾病 (如子痫前期、早期妊娠丢失等 )的发生密切

相关 , 提示其可能作为胎盘源性妊娠疾病的潜在诊

疗靶点。

本文综述了激活素A调控人类滋养细胞生物学

特性的作用和分子机制 , 以及作为生物靶标用于胎

盘源性妊娠疾病的早期预测、诊断和治疗新策略的

应用。

1   激活素A的结构、受体、信号通路和

调节机制
目前 , 哺乳动物中已经成功分离的激活素 (ac-

tivin)家族成员包括激活素A、激活素B(activin B)、
激活素C(activin C)、激活素E(activin E)和激活素
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AB(activin AB), 它们在结构上具有相似性 , 都是由

两个抑制素β(inhibin β, INHB)亚基经二硫键连接而

成的双亚基蛋白[3]。如图1所示, 激活素A、激活素B、
激活素C、激活素E和激活素AB分别由两个抑制素

βA(inhibin βA, INHBA)亚基、两个抑制素βB(inhibin 
βB, INHBB)亚基、两个抑制素 βC(inhibin βC, IN-
HBC)亚基、两个抑制素βE(inhibin βE, INHBE)亚
基、一个抑制素βA和一个抑制素βB亚基构成。目

前研究较为充分且已证明具有明确生物活性的二聚

体只有激活素A、激活素B和激活素AB[4]。激活素

A和激活素B在人类卵泡液、胎盘、羊水和孕期血

清中均可被检测到 [5]; 而有研究表明激活素AB仅能

在卵泡液中被检测到 [6]; 另一项更近的研究在孕期

血清中也检测到了激活素AB, 其浓度约为激活素A
的千分之一 [7]。编码激活素A的 Inhba基因被编码激

活素B的Inhbb基因取代的突变小鼠表现出卵泡数量

减少、睾丸发育异常等生殖功能障碍 [8]。这说明激

活素家族成员虽然在结构上具有相似性 , 但在组织

分布和功能上存在很多差异性。此外, βA和βB亚基

还分别与抑制素α(inhibin α, INHA)亚基构成抑制素

A(inhibin A)和抑制素B(inhibin B), 抑制素在功能上

与激活素起拮抗作用。

激活素A下游信号转导通路通过I型和II型受体

组合形成复合物转导细胞内信号级联反应 [9-10]。I型
受体通常被称为激活素受体样激酶 (activin receptor-
like kinases, ALKs)。目前在哺乳动物中已报道的 I
型受体共有7个 (ALK1~7), 与激活素A结合的 I型受

体(activin receptor type I, ActRI)主要是ALK4[11]。已

知的 II型受体共有 5个 , 包括TGF-βII型受体 (trans-
forming growth factor β receptor II, TGFβRII)、激

活素 IIA型和 IIB型受体 (activin receptor type IIA/B, 
ActRIIA/B)、骨形态发生蛋白 II型受体 (bone mor-
phogenetic protein receptor type II, BMPRII)和苗勒氏

管抑制物质 II型受体 (Müllerian inhibitory substance 
type II receptor, MISRII), 与激活素A结合的II型受体

是ActRIIA/B[12]。I型和II型受体都有一个胞外结构域、

一个胞内丝氨酸/苏氨酸激酶和一个富含甘氨酸和丝

氨酸的胞质甘氨酸丝氨酸(glycine serine, GS)结构域, 
GS可以被磷酸化激活。两种受体不能单独发挥作用, 
II型受体需要招募I型受体来进行信号传递, 反之, I型
受体只能与II型受体结合的配体形成复合物[13]。

激活素A与 II型受体的胞外结构域结合 , 促进

II型受体磷酸化 , 然后招募 I型受体 , 形成异源丝氨

酸 /苏氨酸激酶复合物 [2], 通过两种途径介导细胞

内信号转导 : 经典途径和非经典途径。如图2所示 , 
在SMAD介导的经典途径中 , 细胞内的SMAD2和
SMAD3被磷酸化并招募SMAD4, 形成活化的异三聚

体SMAD复合物SMAD2/3-SMAD4, 移位至细胞核, 作
为转录因子调控靶基因的转录 [12,14]。激活素A还可通

过独立于SMAD激活的非经典途径发挥作用 , 如糖尿

病肾病中的RhoA/Rho相关蛋白激酶 (Rho associated 
protein kinases, ROCK)信号[15], 骨骼肌分解代谢、炎症

性疾病和纤维化中的丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-
activated protein kinase, MAPK)信号 [16-17], 肿瘤中的

磷脂酰肌醇 3-激酶 (phosphatidyl inositol 3-kinase, 
PI3K)/蛋白激酶B(protein kinase B, AKT)通路 [18]等。

图1   激活素和抑制素家族成员组成结构

Fig.1   Compositional structures of activin and inhibin family members
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非经典的信号通路可以协同或拮抗SMAD介导的效

应[19], 调控靶基因转录, 从而调节细胞生物学特性。

激活素 A信号通路的调节机制复杂 , 其信号

级联的调节因子分布于细胞外间质、细胞膜和细

胞内 [20-22]。目前研究较多的是卵泡抑素 (follistatin, 
FST)和抑制素 (inhibin), 二者都是在细胞膜和血液

循环中被发现的激活素A的内源性抑制剂 [23-24]。卵

泡抑素通过包围、中和激活素A的受体结合位点 , 
阻止激活素A与 I、II型受体结合 [25]。抑制素的α亚
基锚定在 III型TGF-β受体 (抑制素共受体betaglycan)
上 , 其β亚基与ActRII结合 , 与激活素A竞争受体位

点。因为抑制素与ActRII的结合不招募 I型受体 , 不
足以触发下游级联信号 , 因此抑制素是激活素的竞

争性拮抗剂 [26]。最近的证据也表明 , 激活素C可能

通过结合ActRII和ActRI拮抗激活素A的受体 , 因为

激活素C的结合不会导致ActRI磷酸化 , 不能启动信

号级联 [27]。BAMBI是一种跨膜蛋白 , 通过与激活素

I型和 II型受体的稳定而独立的关联来抑制激活素信

号转导 [28]。CRIPTO位于细胞膜上 , 是表皮生长因子

/Cripto-1/FRL-1/Cryptic(EGF-CFC)家族的共受体 , 通
过降低激活素/ActRII复合物招募I型受体的能力抑制

激活素A下游信号通路[29]。激活素A信号的阻断也可

以发生在细胞内。激活的SMAD复合物可能通过增

加细胞内SMAD7水平诱导负反馈机制, 与ActRI形成

复合物阻止SMAD2/3被磷酸化 , 从而阻断整个下游

通路[30-31]。SMAD泛素连接酶SMURF可以被SMAD7
募集到 I型受体上进而介导蛋白酶体降解 , 或者作为

SMAD2的拮抗剂[32]在信号通路的调节中发挥重要作

用(图2)。

2   激活素A在母胎界面中的表达、定位

及在妊娠建立和维持中的动态变化
非孕期 , 激活素A在子宫内膜中的表达呈现随月

经周期而周期性变化的动态模式。在增殖期内膜中

的 INHBA水平非常低 ; 而在月经周期其余阶段中 , 腔
上皮的INHBA水平较高且保持恒定, 腺体INHBA水平

则在分泌期逐渐增加 , 并于分泌晚期达到最大值 [33]。

分泌期内膜腺体分泌高水平的激活素A表明激活素

A在子宫内膜获得容受性以顺应胚胎植入而发生的

一系列形态功能变化中发挥重要作用 [2]。FLORIO
等 [34]在 hCG日收集了宫腔内人工授精 (intrauterine 
insemination, IUI)患者的宫腔灌洗液 , 发现成功妊娠

的女性宫腔灌洗液中激活素A的水平显著高于未妊

娠者(0.800 vs 0. 022 ng/mL, P<0.000 1)。激活素A对

不孕症患者接受 IUI治疗后的胚胎是否成功着床具

有较好的预测能力[34-35]。

妊娠期间 , 胎盘是激活素A的主要来源 [36]。激

活素A的水平在妊娠期间逐渐增加 , 母体外周血的

图2   激活素A的信号通路及调节机制

Fig.2   Signaling pathways and regulatory mechanisms of activin A
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激活素A水平与胎盘中的激活素A水平高度相关, 接
近分娩时达到峰值, 在胎儿及胎盘娩出后, 母体血清

激活素A水平在短期内迅速下降至未妊娠水平 [37-38], 
提示激活素A是反映妊娠各阶段中胎盘−胎儿单元

功能状态的重要标志。

人类妊娠早期 , 囊胚外壁的滋养外胚层是发育

成胎盘的基本细胞来源 , 包括不同的滋养细胞类型 : 
绒毛外层多核的合体滋养细胞 (syncytiotrophoblast, 
STB)、位于绒毛核心的细胞滋养细胞 (cytotropho-
blast, CTB)和绒毛外滋养细胞 (extravillous tropho-
blast, EVT)。如图3所示 , 两层细胞在囊胚表面形成

大量多分支的绒毛膜绒毛 , 突入蜕膜中。一些绒毛

漂浮在充满母体血液的绒毛间隙内 , 被称为漂浮绒

毛 , 为发育中的胎儿提供了充分的物质交换面积; 其
他锚定附着在子宫壁的绒毛 , 被称为锚定绒毛 , 远
端为细胞滋养细胞柱 , 这些细胞滋养细胞逐步分化

形成具有侵袭、迁移等功能的侵袭性EVT。侵袭性

EVT包括间质EVT(interstitial EVT, iEVT)和血管内

EVT(endovascular EVT, eEVT)。iEVT迁移、侵入子

宫蜕膜 , 将囊胚锚定于子宫壁 ; 而eEVT侵入子宫螺

旋动脉 , 获得血管内皮细胞样表型并逐渐取代血管

内皮细胞(血管内皮特性获得), 将子宫螺旋动脉改造

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 [39]。这

些过程的异常可能导致胎盘源性妊娠疾病的发生 , 
如早期妊娠丢失、胎儿生长受限和子痫前期等[40]。

激活素A调控人类滋养细胞生物学特性的过程

依赖于激活素A、受体和下游信号转导分子在母胎

界面的协调时空表达和作用。人类妊娠的前三个月, 
激活素A、受体和SMAD分子在母胎界面的绒毛外

滋养细胞、合体滋养细胞、细胞滋养细胞或蜕膜中

的表达汇总信息如表1所示。

3   激活素A对滋养细胞生物学特性的调控
3.1   激活素A调控滋养细胞的增殖和凋亡

滋养细胞的增殖、凋亡在胎盘形成和生理功

Uterine lumen: 宫腔; mucus: 黏液; endometrial epithelial cell: 内膜上皮细胞; cytotrophoblast: 细胞滋养细胞; syncytiotrophoblast: 合体滋养细胞; 
ectoderm: 滋养外胚层; lacunae: 绒毛间隙; interstitial extravillous trophoblast: 间质绒毛外滋养细胞; endovascular extravillous trophoblast: 血管内绒

毛外滋养细胞; maternal arteriole: 母体小动脉; maternal blood: 母体血液; endothelial cell: 内皮细胞; decidua: 蜕膜; myometrium: 肌层; fetal capil-
lary: 胎儿毛细血管; chorionic villi: 绒毛膜绒毛; cell column: 细胞柱; migration and invasion via interstitial and endovascular routes: 经间质途径和

血管内途径迁移和侵袭; acquisition of endothelial-like phenotype: 内皮特性获得; natural killer cell: 自然杀伤细胞; macrophage: 巨噬细胞; gland: 
腺体; spiral artery: 螺旋动脉; giant cell: 巨细胞。

图3   妊娠早期母胎界面绒毛滋养层的形态结构和细胞分类

Fig.3   Morphologic structure and cellular classification of the chorionic trophoblast 
at the maternal-fetal interface in early pregnancy
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能维持 , 以及子痫前期、早期妊娠丢失等胎盘源性

妊娠疾病中发挥重要作用 [52-53]。激活素对于维持小

鼠滋养层干细胞增殖是必要的 , 在缺少外源TGF-β
或激活素的情况下 , 滋养层干细胞系无法维持长期

培养, 而在培养基中加入激活素A的天然抑制剂FST
会在短时间内抑制细胞增殖 [54]。而永生化滋养细胞

(HTR-8/SVneo)和人类原代滋养细胞在体外培养过

程中 , 外源性添加激活素A对细胞增殖无明显促进

作用 [55-56]。在妊娠早期绒毛外植体培养过程中外源

性添加激活素A能刺激CTB近端区域内的细胞分裂

和生长 , 此作用可以被FST拮抗 [24]。然而 , 激活素A
过高会诱导滋养细胞凋亡。YU等 [57]用病理性高剂

量激活素A处理滋养细胞 , 发现Nodal/ALK7信号随

之增强并诱导了滋养细胞凋亡。结合子痫前期患者

表1   激活素A、受体和SMAD分子在妊娠早期母胎界面的表达

Table 1   Expression of activin A, receptors and SMAD molecules at the maternal-fetal interface in early pregnancy
激活素A/受体/SMAD分子

Activin A/receptors/SMAD molecules
细胞/组织定位

Cell/tissue localization
表达

Expression
检测方法

Detection method
参考文献

References

Activin A STB Protein IHC [41]

CTB Protein IHC [41]

Protein Two-site ELISA [42]

EVT mRNA RT-qPCR [43]

Decidua Protein IHC [44]

Protein Two-site ELISA [45]

Type I receptors

  ACVR1B (ALK4) EVT mRNA RT-qPCR [46]

Type II receptors

  ACVR2A (ActRIIA) EVT mRNA RT-qPCR [43]

  ACVR2B (ActRIIB) EVT mRNA RT-qPCR [43]

SMAD molecules

  SMAD2 STB Protein IHC [47-48]

IF [49]

CTB Protein IHC [47-48]

IF [49-50]

WB [50]

mRNA RT-qPCR [50]

EVT Protein IF [49-50]

WB [43,50-51]

  SMAD3 STB Protein IHC [47]

CTB Protein IHC [47]

IF/WB [50]

mRNA RT-qPCR [50]

EVT Protein IF [50]

WB [43,50-51]

mRNA RT-qPCR [50]

  SMAD4 STB Protein IHC [47]

CTB Protein IHC [50]

WB [47]

mRNA qPCR [50]

EVT Protein WB [46,50]

mRNA RT-qPCR [46,50]

STB: 合体滋养细胞; CTB: 细胞滋养细胞; EVT: 绒毛外滋养细胞; IHC: 免疫组织化学; RT-qPCR: 逆转录定量实时聚合酶链反应; IF: 免疫荧光; 
WB: 免疫印记。

STB: syncytiotrophoblast; CTB: cytotrophoblast; EVT: extravillous trophoblast; IHC: immunohistochemistry; RT-qPCR: reverse transcription quantita-
tive real-time polymerase chain reaction; IF: immunofluorescence; WB: Western blot.
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血浆和胎盘中激活素A水平异常增高 , 为子痫前期

患者母胎界面细胞过度凋亡的病理特征提供了一种

可能的解释。

3.2   激活素A调控滋养细胞的融合

胎盘的重要功能之一是内分泌功能 , 通过产生

hCG和孕酮等支持妊娠的建立和维持。具有内分泌

功能的合体滋养层是由滋养层细胞膜融合产生的。

激活素信号的激活可促进STB融合[58]。激活素A在妊

娠早期胎盘hCG分泌的调节中发挥作用。SONG等[59]

用激活素A刺激培养的人类胎盘滋养层绒毛膜 , 发
现激活素A能促进促性腺激素的产生和芳香化酶活

性。在人早期妊娠胎盘组织体外培养体系中加入激

活素A能快速刺激灌注系统中hCG的分泌 [60]。有研

究表明 , 90%以上21号染色体三体 (trisomy 21, T21)
妊娠的胎盘滋养细胞融合异常 , hCG分泌低于正常

水平; 而在T21胎盘分离培养的原代滋养细胞中外源

性补充充足激活素A能促进滋养层细胞的融合[61]。

3.3   激活素A调控滋养细胞的侵袭和迁移

在正常人类妊娠中 , 胎盘绒毛外滋养细胞EVT
迁移、侵入母体子宫内膜至肌层内1/3处 , 浸润过浅

会造成胚胎着床失败、早期妊娠丢失、子痫前期等, 
而浸润过深则会导致植入性胎盘植入甚至穿透性胎

盘植入[62]。这是一个在时间和空间上受到多种激素、

生长因子和细胞因子严格调控的过程[63]。研究表明, 
TGF-β超家族中TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3和Nodal
抑制EVT的侵袭性, 而激活素A、激活素B、激活素

AB、骨形态发生蛋白2(bone morphogenetic protein 2, 
BMP2)和GDF8促进EVT的侵袭[19]。激活素A处理人

绒毛滋养细胞系HTR-8/SVneo细胞的转录组测序结

果显示 , 激活素A对滋养细胞生物学特性的调控过

程主要富集于细胞外基质(extracellular matrix, ECM)
与受体相互作用通路中 [56]。CANIGGIA等 [24]发现 , 
向离体培养的绒毛外植体中加入激活素A后观察到

了绒毛尖端的滋养细胞形成了表达MMP9和HLA-G
的具有侵袭能力的EVT。基于永生化滋养层细胞系、

人原代滋养细胞或妊娠早期绒毛外植体的研究结果

显示, 激活素A通过上调N-钙黏蛋白(N-cadherin)[64]、

基质金属蛋白酶 -2(matrix metalloproteinase, MMP-
2)[46]、MMP26[65]、整合素β1(integrin β1)[56]、整合素

β3(integrin β3)[55]等下游靶基因的表达 , 调节细胞黏

附和ECM重构 , 以SMAD2/3-SMAD4依赖的方式促

进EVT侵袭和迁移。

3.4   激活素A调控滋养细胞的内皮特性获得

妊娠期间母体子宫螺旋动脉的充分重塑是妊

娠维持、母胎物质交换的重要条件 [66]。eEVT穿透

母体远端螺旋动脉管腔, 获得内皮样特性, 取代子宫

血管内皮细胞。血管内皮生长因子 -A(vascular en-
dothelial growth factor-A, VEGF-A)是该生理过程中

公认的关键调节因子。LI等 [67]研究发现 , 激活素A可

通过SMAD2/3-SMAD4信号通路增加人永生化滋养

细胞(HTR-8/SVneo)中VEGF-A的表达水平, 进而可促

进HTR-8/SVneo细胞内皮样特性获得。此外 , 最近的

一篇研究发现 , 激活素A能通过经典的SMAD信号通

路上调EVT和HTR-8/SVneo细胞中Fibronectin的表达, 
并能促进绒毛外植体的外生性生长和HTR-8/SVneo
细胞内皮样特性获得。而在小鼠母胎界面局部敲减

Fibronectin会造成小鼠早期妊娠丢失和子宫局部血

管异常 [68]。图 4汇总了目前已经证实的激活素A对

滋养细胞生物学特性调控作用的下游靶标分子及已

证实的信号通路[24,46,55-56,64,67,69]。

4   激活素A在胎盘源性妊娠疾病中的表

达改变
4.1   激活素A与早期妊娠丢失

在自然受孕的女性中 , 包含激活素A在内的母

体激素异常降低与早期妊娠丢失发生相关。在蜕膜

化过程中激活素A的表达是动态的 , 孕妇血清中的

激活素A水平高于非妊娠女性 , 并在妊娠期持续增

加直至妊娠晚期。有报道称 , 健康女性的血清激活

素A水平在妊娠过程中可增加近70倍[70]。

妊娠早期 , 激活素A可以通过调节蜕膜化和滋

养细胞侵袭力参与胚胎着床和早期妊娠的建立 [20]。

已有观察性临床研究发现 , 后续发生妊娠丢失的患

者妊娠早期的血清激活素A水平显著低于获得活产

者 [71-72]。对于早期妊娠丢失患者 , 尤其有反复妊娠

丢失病史的患者, 激活素A可能用于诊断滋养细胞功

能障碍、早期妊娠管理以及妊娠结局的预测 [71]。也

有研究指出, 激活素A水平在早期妊娠丢失的女性中

没有发生显著性改变。MUTTUKRISHNA等 [73]选

取单次偶发妊娠丢失的患者 (n=10)和妊娠6~12周具

有不明原因反复妊娠丢失病史的患者 (n=12), 并以

8~12周选择性终止妊娠的健康女性为对照组(n=15), 
测定血清中的激活素A水平 , 结果表明偶发妊娠丢

失患者与健康女性的血清激活素A水平相比并未存
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在显著差异。然而该研究样本量较小而具有相当的

局限性。WALLACE等 [74]的一项病例对照研究同样

发现, 与健康对照相比, 早期妊娠丢失患者妊娠6~13
周的血清激活素A水平不具有显著性差异 , 但研究

者对实验对象进行血样采集时 , 并非全部对象已接

受妊娠情况的超声评估 , 因此该研究也具备一定局

限性[74]。

总体而言 , 激活素A在早期妊娠丢失发生机制

中发挥的生物学效应尚不完全明确 , 激活素A是否

可作为早期妊娠丢失预测和诊断的生物标志物目前

也存在争议。

4.2   激活素A与异位妊娠

异位妊娠 (ecotopic pregnancy)即胚胎着床发生

于子宫体腔以外的妊娠 , 以输卵管妊娠最为常见。

据报道, 与宫内妊娠相比, 异位妊娠女性的血清激活

素A浓度显著降低。FLORIO等[75]在一项对536名妊

娠部位不明女性的前瞻性研究中发现 , 相对于发生

宫内妊娠和早期妊娠丢失患者 , 异位妊娠患者具有

最低的血清激活素A水平 , 作者认为这是由于激活

素A分泌受损继而发生相关的滋养细胞异常侵袭和

胚胎异常植入所致的。此外 , 研究发现使用激活素

A作为识别异位妊娠的独立标志物具有优势性的敏

感性和特异性: 以370 pg/mL作为诊断临界值时具有

100%的敏感性和99.6%的特异性。RAUSCH等[76]开

展的一项包含100例异位妊娠和100例宫内妊娠患者

血清的多中心病例对照研究发现 , 以激活素A血清

浓度376.15 pg/mL为临界值预测异位妊娠具有80%
的敏感性和72%的特异性。DAPONTE等 [77]还观察
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Follistatin: 卵泡抑素; proliferation: 增殖; apoptosis: 凋亡; fusion: 融合; syncytialization: 合胞化; invasion: 侵袭; migration: 迁移; acquisition of 
endothelial-like phenotype: 内皮特性获得; transcription of target gene: 靶基因转录。图中向上的箭头表示相应的生物学特性增强。

Upward arrows in the figure indicate that the corresponding biological characteristics are enhanced.
图4   激活素A对滋养细胞生物学特性的调控机制

Fig.4   The regulatory mechanism of activin A on the biological characteristics of trophoblast cells
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到, 与正常妊娠相比, 异位妊娠和稽留流产患者的血

清激活素A浓度均显著降低, 同时指出激活素A临界

值为505 pg/mL时, 区分异位妊娠和正常妊娠的敏感

性和特异性分别为87.9%和100%。

相反 , 也有报道称血清激活素A无论是单独检

测还是与孕酮或hCG等多项指标联合检测 , 在预测

异位妊娠方面都无显著临床意义 [78]。KIRK等 [79]对

141名妊娠部位不明女性的研究发现 , 激活素A水平

与妊娠结局的相关性较弱 , 单次或间隔48 h连续测

量激活素A均不能可靠地预测妊娠部位不明女性的

临床结局 , 即发生妊娠丢失、正常宫内妊娠还是异

位妊娠。

由此可见 , 激活素A在异位妊娠相关细胞生物

学特性中的作用机制尚未被完全阐明 , 同时激活素

A在区分异位妊娠和正常妊娠 , 以及对异位妊娠早

期预测中的临床价值目前仍存在争议。

4.3   激活素A与葡萄胎

作为妊娠期间人类胎盘分泌的抑制素相关蛋

白 , 激活素A、抑制素A和抑制素B在葡萄胎患者中

的分泌水平是否与正常妊娠者有统计学差异 , 并是

否具有用于诊断葡萄胎的潜在临床价值 , 目前对此

的研究仍十分有限。FLORIO等 [80]使用ELISA技术

对6例葡萄胎妊娠女性、37例正常妊娠女性和22例
未妊娠健康女性的血清抑制素A、抑制素B、激活

素A和hCG水平进行了测定, 发现了葡萄胎患者血清

中的抑制素A和激活素A的水平均明显高于正常妊

娠女性 ; 在接受清宫术后10~15天 , 葡萄胎患者血清

抑制素A和激活素A的水平显著下降至未妊娠水平 , 
说明葡萄胎患者异常增生的滋养细胞是这些二聚体

蛋白分泌的来源 , 同时也更加表明二者在葡萄胎妊

娠患者术后随访中潜在的临床意义。既往研究指出, 
激活素A和抑制素A的半衰期较hCG短 [36], 而在该研

究中6例葡萄胎妊娠患者术后激活素A和抑制素A水

平均比hCG水平下降更快 , 均于术后10周左右即下

降至未妊娠水平。因此 , 与仅测定葡萄胎患者术后

的血hCG水平相比, 联合测定血清激活素A、抑制素

A水平或许能够更加客观地对术后情况进行评估并

判断是否需行预防性化疗。然而 , 目前缺乏有关激

活素A与葡萄胎妊娠的大样本队列研究以阐明激活

素A是否可用于葡萄胎的疾病诊治与临床随访。

4.4   激活素A与子痫前期

子痫前期是一种累及多系统的妊娠期高血压

疾病, 严重威胁母婴健康, 是母胎围产期病死率升高

的主要原因。妊娠早期激活素A有助于促进滋养层

细胞对蜕膜的侵袭 , 这是胎盘良好附着于子宫的关

键因素 [42]。绒毛侵袭不充分而造成胎盘浅着床伴随

子宫螺旋小动脉重铸不良 , 是导致胎盘结构功能缺

陷和子痫前期发生的重要病理机制。

一项对子痫前期患者的回顾性巢式病例对照

研究发现 , 与健康对照组相比 , 子痫前期女性在妊娠

11~13+6周时血清激活素A水平显著升高, 这提示激活

素A水平可能与子痫前期的病理生理学改变相关 [81]。

另一项针对在不同妊娠阶段发病的子痫前期患者的

研究显示 , 早发性子痫前期 (妊娠34周前确诊 )患者

在妊娠各阶段的激活素A水平均高于正常妊娠者 ; 
而晚发性子痫前期 (妊娠34周或之后确诊 )患者与正

常妊娠相比 , 妊娠25周及之前的激活素A水平均不

具显著性差异 , 激活素A仅在27~30周及之后的测定

中显著升高 , 表明激活素A水平可能与子痫前期的

发病时期及严重程度相关 , 激活素A应用于预测早

发型子痫前期可能比其他子痫前期具有更高的敏感

性和似然比[82]。

如前文中提到的 , 许多独立研究都指出子痫前

期患者的激活素A水平在获得临床诊断的数周至数

月之前就已出现升高趋势 , 一些观点认为这反映了

早期妊娠中胎盘通过升高激活素A水平以促进滋养

细胞侵袭的代偿性机制 [83-84]。一项发表于2019年的

纵向病例对照研究发现 , 早发型子痫前期患者在妊娠

22~28周时的激活素A和唾液酸结合免疫球蛋白样凝

集素 -6水平升高 , 而VEGF-A和胎盘生长因子水平降

低 , 同时这种多蛋白组学预测模型对重度子痫前期患

者的敏感性高于早发型子痫前期患者 , 表明在妊娠不

同阶段中包括激活素A在内的胎盘分泌蛋白水平可

用于鉴别早发型及晚发型子痫前期的表型 , 并能够对

早发型子痫前期的后续发展进行预测[85]。

在动物实验研究中 , 使用质粒构建的激活素

A过表达妊娠小鼠 , 以及注射重组人激活素A的妊

娠小鼠这两种动物模型均出现了高血压、蛋白尿、

胎儿生长受限或死胎等子痫前期的典型表型 [86-87]。

BARBER等 [88]将健康雌性小鼠的主动脉在不同浓

度的重组激活素A中孵育 , 以分别模拟早期妊娠、

晚期妊娠及子痫前期的激活素A水平, 孵育24 h后对

血管反应性进行评估 , 结果显示只有模拟子痫前期

的激活素A水平可显著降低主动脉内皮依赖性舒张
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能力 , 但内皮非依赖性的血管反应未受到影响。对

人主动脉内皮细胞系的进一步研究提示这种血管内

皮障碍是由于细胞质膜渗透性增加、细胞增殖和黏

附能力下降导致的 , 这表明高水平的激活素A可能

诱导子痫前期患者的血管内皮细胞生物学特性发生

改变, 进而导致了广泛性血管内皮功能障碍。

由于孕妇血液中的激活素A在出现临床症状之

前就已发生明显升高 , 因此已有多数关于激活素A
用于早期识别及预测潜在子痫前期患者的研究。有

研究提出在单胎妊娠中联合评估平均动脉压、子宫

动脉搏动指数和多种生物标志物(激活素A、抑制素

A和可溶性内皮素等)可将子痫前期的检出率提高至

91%[89]。这种检测模型的检出率相当可观 , 但不可

否认的是进行多仪器多系统筛查的成本相当高。尽

管如此 , 激活素A在妊娠早期高风险子痫前期的预

测和筛查中均表现出了较为显著的临床意义。

4.5   激活素A与胎儿生长受限

胎儿生长受限 (fetal growth restriction, FGR)或
宫内生长受限(intrauterine growth retardation, IUGR)
指胎儿应有的生长潜力受损 , 超声估测的胎儿体质

量小于孕龄儿 (small for gestation age, SGA)。FGR
与胎儿围产期各类并发症的发病率及死亡率均密切

相关, 同时已有流行病学研究指出, 既往发生FGR已
成为胎儿成年后发生缺血性心脏病、高血压、糖尿

病、阻塞性肺病等疾病的显著危险因素 [90]。因此 , 
尽早识别并诊断FGR、尽早改善胎儿健康状况是非

常重要的。

由于激活素A可作为一种反映母胎界面发育

不良及功能障碍的生物标志物 , 并且在前文的讨论

中我们提到以胎盘功能受损和并发 FGR为特征表

型的子痫前期患者具有较高水平的激活素A, 目前

已有研究对激活素A能否用于筛查FGR进行探究。

WALLACE等 [91]分别对FGR妊娠者、FGR并发PE
妊娠者以及健康小样儿 (即无发育异常和缺氧表现

的SGA)妊娠的血清激活素A水平进行测定 , 发现健

康小样儿的孕妇血清激活素A水平与健康对照组相

比无显著差异 , 但FGR妊娠者、FGR并发PE妊娠者

的血清激活素A水平均显著高于对照组和健康小样

儿妊娠组。MORPURGO等 [92]对脐带血激活素A水

平进行测量 , 发现激活素A在FGR胎儿循环中同样

显著高于健康对照组。与之类似 , BARKEHALL-
THOMAS等 [93]一项研究发现 , 与健康小样儿妊娠

相比 , FGR妊娠的母体血清激活素A水平显著升高。

但作者指出 , 在该研究中SGA妊娠和FGR妊娠之间

存在相当大的重叠 , 这表明单次的血清检测可能无

法准确鉴别两者 , 采用孕期连续的血清学检测可能

会解决这一问题 , 尤其针对超声检查提示可能存在

SGA/FGR妊娠的以及其他具有FGR高危因素的患

者。此外, 有文献报道, SGA妊娠合并脐动脉多普勒

超声异常的患者 , 与相似胎龄而脐动脉多普勒超声

正常者相比具有更高的血清激活素A水平 , 这进一

步支持了当胎儿生长潜力受损时 , 母体的血清激活

素A水平发生显著升高的观点[94]。

对FGR妊娠患者, 尤其FGR妊娠并发子痫前期患

者 , 侵入性更小、可检出孕周更早的检测方法是必要

的, 因此需要更多研究来理解激活素A和SGA/FGR及
子痫前期之间的关系 , 同时重视SGA妊娠不同亚组

间的母体血清激活素A水平的差异。

5   总结与展望
本文综述了激活素A调控人类滋养细胞生物学

特性的作用和分子机制及信号通路 , 总结了目前已

知的激活素A调控人类滋养细胞的下游靶基因 , 以
及激活素A表达水平改变与胎盘源性妊娠疾病关系

的研究进展。这为滋养细胞生物学特性异常、胎盘

功能障碍相关的妊娠并发症的诊疗提供了潜在靶标

和研究方向。

现有数据表明 , 激活素A在母胎界面微环境调

控胎盘建立和妊娠维持中发挥重要作用。作为一种

分泌型蛋白 , 激活素A能够便捷地经母体循环检测 , 
这为将激活素A作为异位妊娠、子痫前期等疾病的

预测、诊断靶标提供了便利。尽管已有大量研究致

力于通过检测母体循环激活素A来对相关妊娠并发

症进行预测 , 但由于样本量有限、激活素A检测方

法、时间差异等因素的影响, 目前的研究仍存争议。

因此, 开展更大样本量的多中心临床研究, 探索与其

他生物标志物的关系 , 建立更有效的联合预测模型

具有重要意义。

激活素A调节人类滋养细胞生物学特性的基础

研究数量有限, 且由于伦理学限制, 现有的大多研究

数据来源于永生化人滋养细胞系、原代滋养细胞和

绒毛外植体。体外研究不能充分模拟妊娠早期母胎

界面的复杂微环境和多细胞互作 , 常用实验动物的

胎盘发育、滋养细胞生物学特性和人类存在一定的
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差异。但值得欣慰的是 , 近年来 , 随着单细胞测序、

空间转录组学、空间蛋白质组学等新技术的发展 , 
目前已经成功建立了人类母胎界面时空图谱 [95]、妊

娠早期滋养细胞发育的空间多组学图谱 [96], 这为我

们了解滋养细胞分类、生物作用、胎盘功能建立以

及理解母胎界面细胞分布和交互作用、开发更有效

的研究模型提供了便利。充分利用单细胞多组学测

序技术、结合胎盘类器官 [97]以及子宫蜕膜和免疫细

胞共培养等将为研究激活素A在调控滋养细胞生物

学特性的基础研究提供强有力支撑。

目前滋养细胞生物学特性异常导致的胎盘源

性妊娠疾病如子痫前期、胎儿生长受限仍然是妇产

科临床诊疗的难点。基于激活素A在滋养细胞生物

学特性调控和疾病发生发展机制中的作用 , 开发靶

向激活素A的新型疾病精准干预策略至关重要。如

图 5所示 , 激活素A在妊娠早期能促进滋养细胞侵

袭、迁移、内皮特性获得等生物学功能 , 且其表达

水平随着正常妊娠进展逐渐升高 , 提示激活素A在

妊娠建立和维持中发挥重要作用。值得注意的是 , 
激活素A表达水平在不同妊娠时期疾病中的变化趋

势存在差异 , 其在早期妊娠丢失、异位妊娠中表达

水平下降 , 而在葡萄胎、子痫前期、胎儿生长受限

中表达水平增高。不同妊娠时期的疾病均存在胎盘

发育异常 , 激活素A表达异常是胎盘功能不全或损

伤的标志 , 其在不同妊娠时期疾病中的表达变化趋

势差异可能是由于激活素A在妊娠不同阶段发挥不

同的功能调控作用导致的。具体来说 , 在妊娠早期 , 
激活素A在调节滋养细胞功能和妊娠的建立及维持

中发挥重要作用; 在妊娠中晚期, 尤其是在FGR、PE

等胎盘发育异常的妊娠相关疾病中 , 激活素A的水

平升高有可能是机体代偿妊娠早期胎盘发育异常的

结果 , 而非导致疾病发生的原因。相似的例子有近

期报道的BMP2, 尽管其具有促进胎盘发育和滋养细

胞生物学功能的作用, 但BMP2在子痫前期患者妊娠

晚期胎盘中的表达水平依旧是升高的 [98]。诚然 , 疾
病中激活素A水平改变是疾病发生的因 , 还是机体

为顺应病理环境进行代偿性调节的果仍有待进一步

的实验验证 , 其作为生物学标志物在疾病早期预测

中的价值尚待基于大规模的生物样本库和前瞻性队

列研究。进一步在胎盘类器官或动物模型中探索激

活素A在不同妊娠阶段及疾病状态下的作用 , 或者

借助于纳米材料新技术 [99]在母胎界面局部靶向补充

激活素A将有助于明确激活素A的作用机制和疾病

治疗效果 , 推动胎盘源性妊娠疾病精准诊疗体系的

建立和完善。
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