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PLAC与胎盘源性妊娠疾病关系的研究进展
李连春1  朱真仪1  杨好1  杨永康2*  李勤2*

(1陕西中医药大学第二临床医学院,  咸阳 712046; 2陕西中医药大学第二附属医院, 咸阳 712000)

摘要      胎盘特异性家族蛋白(placenta-specific family protein, PLAC)是一类胎盘特异性表达的

蛋白, 主要通过调控胎盘的形成、胚胎的植入、滋养细胞和胚胎干细胞的功能, 促进胎盘和胎儿的

生长发育, 确保妊娠的顺利进展。近年来, 越来越多的关于PLAC在胎盘源性妊娠疾病中的表达变

化备受关注, 与健康孕妇之间存在显著差异, 相关蛋白和基因表达异常可能与胎盘功能障碍和疾病

发生风险相关。该文探讨PLAC与胎盘源性妊娠疾病关系和作用机制, 其可能成为妊娠疾病的潜在

生物标志物, 有望用于疾病的诊断和预防。
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and Placenta-Mediated Pregnancy Disorders
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Abstract      PLAC (placenta-specific family protein) is a class of placenta-specific expressed protein that 
promote placental and fetal growth and development, and ensure the smooth progression of pregnancy by regulat-
ing placental formation, embryo implantation, and the function of trophoblast and embryonic stem cells. In recent 
years, more and more attention has been paid to the changes in expression of PLAC family protein in placenta-me-
diated pregnancy disorders, with significant differences between them and healthy pregnant women, and abnormali-
ties in the expression of related proteins and genes that may be associated with the risk of placental dysfunction and 
disease development. It is important to explore the relationship and mechanism of action of PLAC family protein 
with placenta-mediated pregnancy disorders, and they may be potential biomarkers for pregnancy disorders, which 
are expected to be used for diagnosis and prevention of diseases.
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胎盘源性妊娠疾病是由孕早期胎盘发育异常诱

发的一系列疾病, 主要包括流产、胎儿生长受限、子

痫前期等 , 其病理生理学机制复杂 , 可导致不良的妊

娠结局, 且影响母儿远期健康[1-2]。胎盘中滋养细胞的

侵袭能力不足和子宫螺旋动脉重铸障碍是疾病发病

的重要环节 [3]。在妊娠期间胎盘的结构和功能会发

生一系列变化 , 以满足对胎儿生长的需要 , 这些变化

受到胎盘调节基因和管家基因的严格调控, 其中胎盘
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调节基因包括胎盘生长因子、胎盘特异性蛋白基因

(placenta-specific genes, PLACs)、胰岛素样因子等 [4]。

这些胎盘调节基因的异常表达与胎盘结构和功能失

调有关, 可能导致妊娠并发症和胎儿死亡[4]。

许多胎盘特异性基因包括 TPBP、syncytin、
GCM1等 , 是调控滋养细胞形态结构和侵袭、迁移、

合胞化等功能的关键分子 , 除了这些在胎盘形成中

功能相对明确的基因外 , 一系列被称为胎盘特异性

蛋白(placenta-specific family protein, PLACs)的基因, 
如PLAC1、PLAC8等, 也在胎盘组织中丰富表达, 与
滋养细胞的发育和功能具有紧密联系 , 其功能有待

进一步研究 [5-6]。越来越多研究发现胎盘特异性家

族蛋白在胎盘源性妊娠疾病中的表达与健康孕妇

之间存在显著差异 [7-8], 因此 , 对胎盘特异性家族蛋

白的研究有助于深入了解胎盘源性妊娠疾病的发病

机制, 为疾病的预防和治疗提供新的思路和方法。

1   胎盘特异性家族蛋白的概述
1.1   胎盘特异性家族蛋白的概念

胎盘特异性家族蛋白基因(placenta-specific fam-
ily protein, PLAC), 包含PLAC1、PLAC1l、PLAC2、
PLAC3、PLAC4、PLAC8、PLAC9a、PLAC9b、
PLAC11等成员 , 是胎盘 cDNA文库中富集的一系列

基因, 在胎盘组织中特异性表达一些蛋白质, 参与胎

盘的形成和生长发育, 调控滋养细胞的功能, 这类蛋

白质最初被发现在胎盘中丰富表达 , 但它们在基因

结构和功能上存在差异[5,9]。特别是PLAC1、PLAC8、
PLAC9, 通过胎盘基因富集发现这三种基因在胎盘

中丰富表达 , 其在妊娠中期胎盘中的表达量是胚胎

的10倍以上[10]。

1.2   胎盘特异性家族蛋白的分型及功能

1.2.1   PLAC1的结构、受体、信号通路和调节机制      
人类编码PLAC1基因位于染色体Xq26.3区域, 包含6
个外显子 , 其中最后1个外显子编码蛋白质 [11-12]。人

类PLAC1蛋白质由212个氨基酸组成, 预测其为一种

II型膜蛋白 , 包含3个保守的功能域 : 信号肽、跨膜

域和ZP结构域 (该域与精子受体的N-端亚结构域具

有同源性), 结构如图1所示[12-13]。

PLAC1基因表达调控机制复杂 , 有两个启动

子, P1和P2, 分别控制不同的转录本, 这些转录本包

括不同的外显子组合, 并且有着多种不同的分子量, 
提示该蛋白可能存在不同的异构体 [12]。P2启动子

负责胎盘组织绝大多数信息传递 , 而P1启动子负责

肿瘤和胎儿组织中绝大多数信息传递 [14-15]。(1) 在
人类和小鼠中, P1和P2启动子均由RXRα和LXRβ联
合激活[12,14]; (2) 转录因子CCAAT/C/EBPβ-2和Sp1可

图1   PLAC1的结构、信号通路及调节机制(根据参考文献[9,15]修改)
Fig.1   The structure, signaling pathway and regulatory mechanism of PLAC1 (modified from references [9,15])
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促进肿瘤细胞系中P2启动子的激活[12]。DEVOR等[15]

研究发现缺氧条件可驱动PLAC1表达下调 , 并且通

过MED1/TRAP介导转录共激活复合物发挥作用 (图
1); (3) 生长因子也可调节PLAC1的表达 , 研究发现 , 
KGF作为一种与滋养细胞分化相关的多肽生长因

子, 可通过MAP激酶和PI-3激酶依赖性信号通路, 介
导BeWo绒毛膜癌细胞中的PLAC1 mRNA的表达水

平升高 , 并且这种作用被另一种在滋养细胞分化中

起重要作用的EGF所增强[16-17]。

1.2.2   PLAC8的结构、受体、信号通路和调节机制      
PLAC8, 又称ONZIN、C-15, 分子量大小为12.5 kDa, 
从两栖动物到人类都高度保守 , 最初通过微阵列分

析在小鼠胎盘中被识别 [10,18]。人类PLAC8位于染色

体4q21上, 包含5个外显子, 编码的多肽由115个氨基

酸组成, 有1个富含半胱氨酸的结构域, 没有信号肽, 
包含分子内二硫键 , 该结构是其与基底物结合的特

殊位点, 结构如图2所示 [10], 其参与多种生物学过程, 
包括细胞凋亡、增殖、肿瘤发生和免疫反应[19-20]。

PLAC8中半胱氨酸结构域的前 11个氨基酸对

于其与Mdm2和Akt1结合是必需的 , 并调节Mdm2
和 Akt1的活性 [19]。PLAC8可通过促进 Mdm2和
Akt1的激活, 进而抑制p53, 来抑制成纤维细胞的凋

亡 , Akt1/Mdm2/p53途径在细胞凋亡中起着重要作

用 [19,21]。此外 , PLAC8也是棕色脂肪分化和体温调

节的关键上游调节因子 , PLAC8中半胱氨酸结构域

帮助其结合到C/EBPβ启动子并诱导其转录 , 来调节

棕色脂肪细胞的形态和产热能力, 详见图2[22]。

研究发现 , PLAC8的表达受到氧张力调控 , 在
侵袭性绒毛外滋养层细胞 (invasive extravillous tro-
phoblast, iEVT)分化期间 , 低氧条件能诱导PLAC8表
达水平升高 , 低氧条件增加缺氧诱导因子1α(hypoxia 
inducible factor 1α, HIF1α)的表达量, 并激活PLAC8的
表达 , 且使用HIFα抑制剂可抑制PLAC8在低氧条件

下的表达 [23]。与对照组相比 , 经过缺氧处理的滋养

细胞系HTR8/SVneo细胞中PLAC8和ALKBH5的表

达水平升高 , 且PLAC8水平降低 [24]。其中ALKBH5
能够与PLAC8 mRNA相互作用, 降低PLAC8 mRNA
的m6A甲基化水平, 正向调节PLAC8的表达, 并且其

抑制PLAC8 mRNA的降解, 促进PLAC8的表达[24]。

1.2.3   PLAC1在母胎界面的定位、表达      PLAC1
主要在胎盘中表达 , 但在卵母细胞、睾丸和多种

肿瘤组织中也有发现PLAC1的表达 [9,12]。在胎盘中

PLAC1的表达仅限于滋养细胞来源的细胞 [17,25], 在
妊娠期间 (8~41周 )其主要定位于合体滋养层 , 同时

也存在于细胞滋养层、绒毛外滋养细胞中 [5,17], 亚细

胞定位发现PLAC1在合体滋养细胞的微绒毛刷状边

缘膜上的表达最为强烈 [26]。在小鼠中 , PLAC1在8.5
天和9.5天的外胎盘锥中表达 , 随后表达于胎盘海绵

滋养层和迷路层 , 直到13.5天 , 其表达水平下降 , 并
且在胎儿和母体蜕膜也有不同程度的表达[27]。

多项研究表明 , 母体血清中能检测到PLAC1 
mRNA的表达 , 最早在妊娠8周就可以检测到 [28], 妊
娠22~40周, 稳定表达, 但分娩结束, 外周血中PLAC1 
mRNA迅速被清除 , 提示胎盘是母体血浆中mRNA

图2   PLAC8的结构、信号通路及调节机制(根据参考文献[19,21]修改)
Fig.2   The structure, signaling pathway and regulatory mechanism of PLAC8 (modified from references [19,21])
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的起源 [29-30]。PLAC1 mRNA在妊娠期间滋养细胞层

表达也具有特异性 , 研究发现其在胎盘绒毛的合体

滋养层中大量表达 , 在滋养层柱和绒毛外滋养层中

少量表达[31]。

1.2.4   PLAC8在母胎界面的定位、表达      PLAC8在
胎盘中的表达水平最为显著, 在卵母细胞、胚胎、脾、

肺、胰腺和白细胞中均发现有一定表达 [10,18], 并且其

在多种肿瘤细胞中也有较高水平表达 [19]。研究发现

在小鼠胎盘7.5天时就能检测到PLAC8的明显信号 , 
随后持续存在, 而在胚胎中信号则相对较弱, 在12.5
天时才有所显现 , 且在小鼠妊娠中期 , PLAC8在胎

盘中的表达量是胎儿中的10倍[10]。PLAC8在不同妊

娠阶段具有特定的表达模式 , 小鼠胎盘的PLAC8在
6.5~8.5天定位于滋养层巨细胞 , 在10.5~18.5天定位

于海绵滋养层 [10]; 对于人类不同孕周的胎盘绒毛组

织研究发现 , PLAC8主要在滋养细胞柱和间质绒毛

外滋养细胞中高表达 , 而在细胞滋养细胞、合体滋

养细胞、血管内绒毛外滋养细胞和母体蜕膜中无表

达[23]。

PLAC8在免疫细胞和免疫组织中高度表达 [4]。

与健康对照组相比 , 患有上升性和诺卡菌样胎盘炎

的马胎盘的绒毛膜尿囊中PLAC8表达水平升高 , 且
免疫组化显示 , PLAC8主要定位于绒毛上皮和免疫

细胞 ; 除胎盘组织外 , LPS诱导的早产小鼠模型的

子宫肌层组织中 PLAC8表达水平也上升 [4]。提示

PLAC8参与了免疫反应过程 , 但其在胎盘组织中参

与免疫调节的具体机制还缺乏相关研究。

1.2.5   其他PLAC家族的结构和表达      PLAC3是一

种金属蛋白酶 , 由合体滋养细胞和绒毛外滋养细胞

表达 , 促进绒毛外滋养细胞的侵袭 , 其可裂解胰岛

素样生长因子结合蛋白 5和胰岛素样生长因子之间

形成的复合物 , 增加胎盘组织中胰岛素样生长因子

的含量 , 从而促进胎盘的发育 [32-33]。PLAC4在妊娠

中的作用研究较少 , 其由150个氨基酸组成 , 没有与

之特定生物功能相关的明显蛋白质结构域 , 在胎盘

中表达丰富, 定位于合体滋养层, 并随着滋养细胞融

合而增加 [34-35], 被提议作为唐氏综合征的潜在生物

标志物 [36]。编码PLAC9蛋白的基因位于人染色体

10q22.3, 包含4个外显子和3个内含子 , PLAC9是由

97个氨基酸组成的外分泌蛋白 , 在4至7周时几乎没

有胚胎表达, 但在8至9周时表达出现上调, 与胚胎生

长和器官发育阶段一致 , 其在人类胚胎中的表达模

式暗示其在胚胎发育中的作用[37]。

PLAC1在所有滋养细胞中强烈表达 [17,25], PLAC8
在植入前胚胎的外胚层以及发育后的滋养层巨细胞

和海绵滋养层大量表达 , 而PLAC9虽然在胎盘中高

度丰富, 但表达能力较弱[10], 且对于PLAC3、PLAC4
在妊娠作用中的研究较少。因此以PLAC1和PLAC8
为代表阐述胎盘特异性家族蛋白在妊娠中的作用机

理 , 也期待未来更多的研究以深入了解胎盘特异性

家族蛋白具体作用机制。

2   胎盘特异性家族蛋白在正常妊娠中的

作用
2.1   促进胎盘的发育形成

胎盘特异性家族蛋白对正常胎盘的发育至关

重要。研究发现 , 小鼠X染色体 (包含PLAC1基因定

位区域 )的大量缺失会导致胎盘生长异常、胎儿生

长迟缓和新生儿死亡 [38]。研究指出胎盘发育以及种

间杂交胎盘发育不良 (interspecific hybrid placental 
dysplasia, Ihpd)表型与PLAC1在胎盘表达水平异常

有关, 差异基因分析显示, 与正常发育胎盘相比, Ihpd
相关的增生性胎盘中PLAC1表达水平降低, 相反, 通
过核移植产生的小鼠增生性胎盘中PLAC1表达水平

升高[8]。PLAC1参与调节胎盘的形成, 其表达异常可

能导致胎盘的结构和功能异常, 动物实验表明, 敲除

小鼠PLAC1, 将引起胎盘肥大和胎儿生长发育受限 , 
扩张的交接区侵入迷路层 , 且邻近的母体血窦扩张 , 
影响了胎盘的结构和功能 , 另外PLAC1表达水平降

低还会引起小鼠致命的脑积水 [8,39]。通过慢病毒载

体介导的转基因表达补充囊胚中PLAC1的含量 , 可
改善胎儿的体重和母体血窦形态学损伤 , 但胎盘增

生依然存在, 扩张的交接区侵入迷路层; 且将PLAC1
转导到野生型胎盘中将导致胎盘增生 , 并没有累及

交界区形态学改变[40]。

2.2   调节滋养细胞的增殖、侵袭和迁移

对胎盘组织进行亚细胞分离 , 发现PLAC1主要

定位于合体滋养细胞的质膜上 , 并与顶端微绒毛膜

表面相关联 , 免疫荧光发现PLAC1与合体滋养细胞

微绒毛基部的丝状肌动蛋白存在共定位 [26]。另外其

与ZP3之间存在约30%的同源序列, 推测其可能是调

节和连接滋养细胞内外环境的分子受体 , 改变细胞

的形态、运动性和可塑性 [12,41]。通过比较侵袭性和

非侵袭性滋养细胞的cDNA减法文库, 发现PLAC1是
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与滋养细胞侵袭相关的基因之一 [12]。SUN等 [7]使用

siRNA-PLAC1转染JEG-3和JAR细胞系, 发现下调滋

养细胞中PLAC1的表达 , 可有效抑制滋养细胞的增

殖、迁移和侵袭。在滋养细胞系HTR/SVneo和绒毛

外植体培养模型中 , 敲低PLAC1表达抑制滋养细胞

的增殖、侵袭和迁移 , 并缩短诱导的EVT从外植体

的细胞滋养层柱向外生长的距离 , 且降低滋养细胞

MMP9的分泌量[5]。

PLAC8作为EVT的特异性标志物 , 具有促进滋

养细胞侵袭的功能 [23,42]。敲低PLAC8的表达 , 可显

著降低HTR8/SVneo细胞和原代滋养细胞的侵袭和

迁移能力, 且降低MMP-2和MMP-9的分泌水平[23-24]。

过表达PLAC8, 可促进滋养细胞的迁移和侵袭, 并增

加MMP-2和MMP-9的分泌水平 [24]。免疫荧光发现 , 
PLAC8在原代滋养细胞中主要分布在细胞质中 , 定
位于滋养细胞前沿 , 呈点样信号沿着肌动蛋白丝排

列, 并且PLAC8可增强GTP酶Cdc42和Rac1的活性进

一步促进细胞前缘的丝足和片足样结构形成 , 以此

促进滋养细胞侵袭和迁移 [23]。PLAC8可促进人滋养

细胞的自噬流 , 通过促进自噬来增强滋养细胞活性 , 
并促进其增殖[42]。在该过程中PLAC8可促进自噬相

关基因的表达和p53降解 , PLAC8过表达可增加S期
细胞数量 , PLAC8可能参与滋养细胞的细胞周期进

程, 导致细胞活力增强[42]。

2.3   调节滋养细胞的合胞化和分化

CHANG等 [43]研究发现PLAC1主要在人类绒毛

合体滋养层中表达 , 随着滋养细胞合胞化PLAC1的
转录水平显著增加近600倍 , 且敲低PLAC1的表达 , 
显著减弱足月原代细胞滋养细胞的合胞化 , 这一结

果通过细胞融合指数和相应标志物的表达模式得到

了证实 , 提示PLAC1在人类滋养细胞合胞化过程中

起着促进作用。PLAC1受多肽生长因子的正向调节, 
在滋养细胞合胞化过程中KGF可促进滋养细胞中

PLAC1的表达上调 , 且使用酶抑制剂发现该过程与

MAP激酶和PI-3激酶依赖性信号通路有关 [17]。与之

类似, 对健康足月胎盘免疫组化发现, PLAC4定位于

胎盘的合体滋养层, 且对BeWo细胞使用毛喉素诱导

合胞化处理发现 , PLAC4的mRNA和蛋白质表达水

平显著升高 , 表明PLAC4参与滋养细胞的合胞化过

程[34]。

PLAC1仅由滋养细胞系表达 , 对妊娠不同发育

阶段的小鼠胎盘连续病理切片发现 , PLAC1在原代

滋养层巨细胞中几乎不表达 , 但在次级滋养层巨细

胞和糖原滋养细胞中丰富表达 , 随着滋养细胞的分

化进程其蛋白的表达含量显著升高 , 在小鼠胎盘中

滋养细胞分化6天后PLAC1水平增加500倍以上 [27]。

PLAC8同样具有调节滋养细胞的分化的功能 , 其能

调节CTB分化成iEVT, 在原代CTB中PLAC8几乎不

存在, 随着CTB分化成iEVT, PLAC8表达水平逐渐增

高, 敲除PLAC8的表达后, iEVT分化被明显抑制[23]。

2.4   调控胚胎植入和胎儿生长发育

PLAC8在胚胎植入过程中发挥独特作用 , 其在

胚胎发育的过程中呈动态分布 , 并以一种植入依赖

性的方式进行调节 [4]。LI等 [18]通过对人卵母细胞研

究发现, 敲低胚胎中PLAC8的表达, 将导致早期胚胎

的卵裂率下降 , 同时发现人类卵母细胞和植入前胚

胎表达的PLAC8主要分布在细胞质 , 并向细胞中心

含量降低, 植入后PLAC8在细胞核含量显著升高, 且
PLAC8 mRNA在桑葚胚和囊胚中表达 , 而在较早阶

段未被发现 , PLAC8在胚胎早期阶段表达水平很低 , 
直到囊胚阶段才显著增加 , 提示PLAC8参与了胚胎

植入过程的调节。

在评估牛胚胎质量时 , PLAC8被作为预测妊

娠结果的生物标志物 , 对于体内和体外发育的牛胚

胎研究发现 , PLAC8在能够发育成小牛的胚胎中高

度表达 , 体外牛胚胎移植发现 , 成功分娩小牛组中

PLAC8基因含量高达吸收胚胎组的26倍 ; 与未妊娠

的牛相比 , PLAC8在妊娠母牛子宫内膜中表达上调 ; 
与发育失败的吸收囊胚相比 , PLAC8在妊娠成功的

牛囊胚中上调; 在暴露于热应激的牛囊胚中, PLAC8
的表达下调 , 其中热应激对胚胎发育有着负面影响 , 
引起妊娠率降低 [44-45]。 ABDOON等 [46]发现孤雌激

活的牛胚胎中 PLAC8的表达水平低于正常受精胚

胎, 表现为发育速度更为迟缓, 推测PLAC8可能促进

牛胚胎的发育成熟。同样对人类卵细胞研究发现 , 
在胚胎植入失败或呈收缩状态的胚胎中PLAC8含量

减少甚至无表达[18]。敲低人胚胎干细胞(human em-
bryonic stem cell, hESC)中PLAC8表达 , 降低hESC
增殖相关蛋白CCND1、PCNA的表达水平 , 可抑制

hESC细胞的增殖并促进凋亡[47]。

与此类似 , 研究发现胎儿中存在 PLAC1的表

达[8,27], 最初研究人员发现小鼠 HPRT基因座周围

200~700 Kb的染色体缺失, 即PLCA1基因的位置, 导
致胎儿生长迟缓和早期死亡 [27]。研究显示PLAC1基
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因存在父本印记现象 , 即父本遗传的PLAC1基因在

胎盘和胚胎中部分失活, 且与性别相关, 表现为雄性

胚胎中PLAC1表达水平降低, 而敲除PLAC1, 雄性小

鼠存活但生存能力降低[12]。

3   胎盘特异性家族蛋白在胎盘源性妊娠

疾病中的表达改变
3.1   胎盘特异性家族蛋白与自然流产

在自然状态下发生的流产为自然流产 , 在临床

中妊娠孕妇发生自然流产的概率为15%[48]。在整个

妊娠期间, 母体血液中可检测到PLAC1 mRNA, 研究

显示先兆流产具有阴道出血症状 (孕期<10周 )孕妇

全血中PLAC1 mRNA水平较低 , 低水平PLAC1可能

导致胎盘发育延迟或异常 [49]。YILMAZ等 [50]研究发

现, 与生育力正常的对照组相比, 复发性流产和体外

胚胎移植反复失败患者血清中PLAC1水平升高 , 且
相关性分析显示血清 PLAC1水平与流产率呈正相

关, 与活产率呈负相关。

3.2   胎盘特异性家族蛋白与不孕症

研究发现PLAC1对卵母细胞减数分裂和受精

也具有重要作用。在卵母细胞膜区域 , PLAC1激活

弗林蛋白酶或胰岛素样生长因子 -1R以帮助维持微

绒毛的结构 , 敲低PLAC1的表达引起皮质微绒毛异

常分布 , 干扰小鼠卵母细胞的受精过程和胚胎的着

床(图1), 同时敲低PLAC1的表达显著降低AKT磷酸

化水平和细胞周期蛋白B11的水平, 抑制卵母细胞减

速分裂进程 , 最终导致成熟卵母细胞数量减少、无

排卵和不孕[9]。

研究发现 PLAC1具有免疫原性 , 在健康人群

中检测到PLAC1抗体 , 且观察到免疫反应仅限于女

性, 表明她们可能在怀孕期间接触过PLAC1抗原, 抗
PLAC1抗体的存在可能与不孕症或复发性流产有

关 [12,38]。MATTEO等 [51]一项病例对照研究发现 , 与
正常妊娠孕妇相比 , 反复胚胎移植失败的患者血清

中抗PLAC1抗体水平增高 , 如果将PLAC1抗体作为

不孕和不明原因反复胚胎移植失败的生物学检测指

标, 将显著提高不孕夫妇的诊断效果。

3.3   胎盘特异性家族蛋白与子痫前期

许多科学家认为子痫前期是一种胎盘源性疾

病 , 其根本原因在于滋养细胞的功能障碍和螺旋动

脉重塑不充分 [24,30], 无法提供充足的血液供应 , 导致

机体慢性和长期缺氧 , 增加胎儿宫内生长受限和死

产的风险[52-53]。众多研究发现, 子痫前期患者外周血

浆中PLAC1 mRNA水平显著升高[54-55]。检测轻度、重

度子痫前期和HELLP综合征基因表达水平, 发现这些

mRNA水平随着疾病严重程度而上升 [54]。对早发型

和晚发型子痫前期研究发现 , 早发型PLAC1 mRNA
中位数高于晚发型5.5倍(P<0.01)[52]。ZANELLO等[55]

基于孕妇病史、特征、平均动脉压和孕早期PLAC1 
mRNA水平 , 用以预测晚发型子痫前期 , 研究发现

结合这些因素可以提高筛查的检测率 , 其中PLAC1 
mRNA水平的加入显著提高了筛查的准确性 , 表明

孕期结合孕妇因素和PLAC1水平的筛查有助于疾病

的早期预测。

与之类似 , 研究发现子痫前期患者全血和胎

盘中PLAC3、PLAC4 mRNA水平升高 , 且PLAC3
升高水平在全血比胎盘中更为明显 [32,34]。将BoWo
细胞和原代胎盘组织暴露于缺氧条件 , PLAC4的
mRNA和蛋白质表达无明显变化 , 表明缺氧可能不

是患者胎盘中PLAC4上调的机制 [34]。同样在患者

胎盘中PLAC8的mRNA和蛋白质水平均升高 [23,56]。

ZHANG[24]等研究发现 , 子痫前期或滋养细胞损伤模

型中PLAC8和ALKBH5的表达水平显著升高 , 其中

PLAC8 m6A水平降低。ALKBH5是一种m6A去甲基

酶 , 可调节mRNA的降解 , 过表达ALKBH5发现可促

进PLAC8的表达 , 同时降低其m6A甲基化水平 , 提示

PLAC8的低m6A的修饰可能参与疾病的发生发展[24]。

研究发现患者胎盘中PLAC1表达水平减少与母

体血浆中PLAC1 mRNA水平增加之间存在差异[15,57]。

子痫前期患者胎盘中PLAC1水平降低 , 低氧条件会

降低滋养细胞中PLAC1的表达水平 , 且沉默滋养细

胞中PLAC1的表达 , 抑制细胞的增殖、迁移和侵袭 , 
并增加细胞凋亡 , 提示PLAC1可能参与疾病的发生

机制 [57]。进一步将子痫前期患者胎盘与足月分娩胎

盘比较, 发现PLAC1 mRNA含量显著降低, 其中与启

动子P1相比, 启动子P2的PLAC1 mRNA的相对表达

量降低更为明显 , 这表明子痫前期患者胎盘组织中

总PLAC1 mRNA表达量绝大多数降低是由启动子

P2转录水平减少引起的[15]。

3.4   胎盘特异性家族蛋白与胎儿生长受限

胎盘功能障碍引起的胎儿生长受限是围产期发

病和死亡的主要原因之一 , 占不明原因死产病例的

50%, 目前尚无有效的宫内治疗方法 [36]。研究发现

PLAC1基因的表达与新生儿出生体重呈负相关[6]。研
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究发现胎儿生长受限患者胎盘组织中PLAC1 mRNA
表达水平升高[58]。IBANOGLU等[59]研究发现患者血

清中PLAC1水平升高 , PLAC1的受试者工作特征曲

线 (receiver operating characteristic curve, ROC)面积

为0.708, 当母体PLAC1水平超过7.41 ng/mL, 整体诊

断率为70%, 提示PLAC1对疾病具有一定的诊断价

值。与之类似 , WHITEHEAD等 [35]通过RT-PCR检测

发现PLAC3、PLAC4在胎儿生长受限孕妇血液和胎

盘中表达水平均升高。

与基因表达不同 , SUN等 [7]发现患者胎盘组织

中PLAC1表达水平降低 , 且敲低PLAC1的表达 , 抑
制滋养细胞的增殖和侵袭 , 经低氧处理后滋养细胞

PLAC表达水平降低和细胞活力下降, 过表达PLAC1
可逆转滋养细胞活力并且抑制低氧条件下滋养细胞

的凋亡 , 提示患者胎盘PLAC1的表达水平异常可能

参与了疾病的发病机制。

4   总结与展望
总结胎盘特异性家族蛋白在母胎界面的表达

和功能, 其在正常妊娠进程中, 主要参与调控胎盘的

形成、胚胎的植入、滋养细胞和胚胎干细胞的功能, 
促进胎盘和胎儿的生长发育, 确保妊娠的顺利进展。

与正常妊娠孕妇相比 , 胎盘特异性家族蛋白表达在

胎盘源性妊娠疾病中存在显著差异, 如表1可见在不

同妊娠疾病中胎盘特异性家族蛋白变化趋势不同 , 
并且在患者血清和胎盘组织中相同蛋白表达水平也

存在不同的变化趋势。在目前的研究中分析其可能

通过抑制滋养细胞的增殖、迁移和侵袭以及增加细

胞凋亡, 导致胎盘发育异常, 从而引发流产、子痫前

期和胎儿生长受限等不良妊娠结局。患者体内胎盘

特异性家族蛋白水平改变是疾病发生的原因 , 还是

机体为顺应病理改变进行代偿性调节的结果还有待

进一步验证。

母体循环中mRNA提供了便捷、无创产前诊断

的工具 [53]。母体血液中游离的RNA来源于胎盘 , 可
能由于疾病中受损的绒毛细胞泄漏引起 , 母体循环

中mRNA可用于指示胎盘功能状态或疾病早期预

测 , 从而对胎盘源性疾病生物标志物的发展提供新

思路[30,52]。

由于样本量有限、检测方法、伦理学限制 , 
目前研究仍存在不足 , 且大多数研究来源于各种

滋养细胞系和动物研究 , 并不能充分模拟胎盘特

异性家族蛋白人体妊娠期间母胎界面复杂的调节

过程。因此有待大规模的生物样本库和更多临床

表1  PLAC在胎盘源性妊娠疾病中的表达

Table 1   Expression of PLAC in placenta-mediated pregnancy disorders
蛋白类型

Protein type
表达变化

Expression
胎盘源性疾病

Diseases
参考文献

References

PLAC1 Blood: mRNA↓ Abortion [49]

PLAC1 Blood: protein↑ Recurrent pregnancy loss 
& in vitro fertilisation failure

[50]

anti-PLAC1 antibody Antibody↑ Repeated unexplained implantation failure [51]

PLAC1 Blood: mRNA↑ Preeclampsia [30,52,54-55]

Placenta: mRNA↓ [15,57]

PLAC3 Blood: mRNA↑
Placenta: mRNA↑

Preeclampsia [32]

PLAC4 Blood: mRNA↑
Placenta: mRNA↑

Preeclampsia [32,34]

PLAC8 Placenta: protein↑
mRNA↑

Preeclampsia [23-24,56]

PLAC1 Placenta: mRNA↑ Fetal growth restriction [58]

Blood: mRNA↑
Placenta: protein↓

[59]
[7]

PLAC3 Placenta: mRNA↑ Fetal growth restriction [35]

Blood: mRNA↑

PLAC4 Placenta: mRNA↑ Fetal growth restriction [35]

Blood: mRNA↑
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队列研究来确定其生物标志物的作用 , 以便更可

靠、有效地预测疾病。
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