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妊娠期间胎盘高表达过氧化物酶体增殖物激活受体$
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FF(U<

%#但其

生理作用尚不明确&本文从
FF(U<

结构特点'作用机制'在人胎盘中的分布和功能#以及与病理性妊娠可能关系等方面进行

综述#以揭示
FF(U<

在人胎盘胎儿发育'妊娠维持和分娩启动等过程中起重要作用&
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过氧化物酶体增殖物激活受体$

=
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204.5,2*802H*)8.;*8,+2,),

=

802<

#

FF(U<

%属于核受

体超家族#包括
FF(U

"

'

FF(U

'

$也称为
FF(U

0

%'

FF(U

1

&

个亚型#参与调控体内脂质和葡萄糖代

谢'炎症反应'细胞增殖分化及血管发生等过程#并

与胰岛素的敏感性密切相关)

#

*

&研究表明#妊娠期

间宫内组织$包括胎盘胎膜%高表达
FF(U<

各亚型#

并参与滋养层细胞分化'脂质代谢和血管生成等过

程)

!H&

*

&本文从
FF(U<

的结构特点'作用机制及其

在人胎盘中的表达'功能等方面进行综述#以揭示

FF(U<

在病理性妊娠中潜在的治疗作用&

$

!

!!9>8

结构特点和作用机制

--4I(

基因含有
'

个外显子#其中
E

个为主要

编码区域#相对分子质量为
E%"""

%

$""""

)

&HE

*

&

FF(U<

氨基酸序列含有
$

个区域!

(

"

Z

#

M

#

A

#

R

和

L

&其中
(

"

Z

即
@

端含有配体非依赖性激活区

$

(LH#

%#可与各种辅助因子产生相互作用&

R

"

L

区

即
M

端是配体结合区$

4.

P

*3+K.3+.3

P

+0-*.3

#

XZA

%#含有配体依赖性转录激活功能区$

(LH!

%(

M

区是
A@(

结合区域$

A@(K.3+.3

P

+0-*.3

#

AZA

%#

该区域高度保守#由特异性锌指结构组成#参与

FF(U<

和视黄酸类受体$

2,8.3).+J2,),

=

802

#

UJU

%

形成异源二聚体的过程#并识别'结合
A@(

上

FF(U

反应元件$

FF(U2,<

=

03<,,4,-,38

#

FFUR

%#

进而调节靶基因转录&

A

区又称铰链区#该区高度

保守#连接
AZA

和
XZA

#参与核定位过程&其中

AZA

和
XZA

为
FF(U<

配体调节活化所必需结构

-

&G%
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域#且
AZA

比
XZA

具有更高的保守性&相比而言#

FF(U<XZA

区比其他核受体口袋区大#使得

FF(U<

能与很多结构不同的天然配体或合成配体

相互作用#从而使
FF(U<

激活后作用更为复杂'更

为多样化)

$

*

&

FF(U<

与配体结合后#和
UJU

结合形成功能

性转录单位111

FF(U<

"

UJU

异源二聚体#进而与

靶基因启动子区
FFUR

结合'调控靶基因转录&研

究表明#无论
FF(U<

配体还是
UJU

配体均可激活

FF(U

"

UJU

异源二聚体#因此二者可产生协同效

应&最终
FF(U<

是诱导还是抑制靶基因转录则取

决于
FF(U<

"

UJU

异源二聚体偶联的共调节因子#

如与共抑制因子$如
31)4,*2N02-03,2,),

=

802)0H

2,

=

2,<<02

即
@)0U

'

<.4,3).3

P

-,+.*8025022,8.30.)

*).+2,),

=

802*3+8N

9

20.+HN02-03,2,),

=

802

即

67UO

%结合则抑制靶基因转录#而如招募共激活因

子$如
FUCF

"

U(F!$"

'

FWMH#

'

6UMH#

%#进而与共调

节因子$如
MURZH

结合蛋白
MZF

"

=

&""

%结合#则激

活靶基因转录&所以
FF(U<

调控靶基因的环节非

常复杂#包括与配体的结合'一系列共调节因子参与

的级联反应)

E

*

&研究显示#配体激活核受体还可以

通过不依赖异源二聚体的途径直接与
FFUR

结合#

调控靶基因的表达)

'

*

&另外#

FF(U<

还可与其他核

因子如
@L

)

Z

'

(FH#

和
M

"

RZF

$

MM((O

"

,3N*3),2

K.3+.3

P=

208,.3<

%结合发挥抗炎效应#如
FF(U

'

通

过
FC&V

"

(]8

依赖途径参与巨大细胞分化过程&而

且
FF(U

"

还可通过与
@LH

)

Z

=

'$

亚单位相互作用

抑制
FFUR

缺如的靶基因转录)

$

*

&

总之#

FF(U<

调控靶基因表达的机制非常复

杂#包括与配体的结合及其他核受体'转录因子'共

激活因子'共抑制因子等的参与和相互作用&

C

!

!!9>8

在人胎盘中的分布和作用

现已证实
FF(U<&

个亚型主要表达于人胎盘

绒毛滋养层'绒毛外滋养层'滋养层细胞的分化区及

血管周围#体外培养的滋养层细胞和合体滋养层细

胞也检测到
FF(U<

的表达&

FF(U

"

和
FF(U

'

主

要表达于胎盘绒毛滋养层#尤其是合体滋养层&妊

娠早期#

FF(U

1

主要表达在具有侵蚀能力的合体滋

养层细胞#妊娠中期则主要表达在固定绒毛柱和细

胞滋养层#而妊娠晚期主要定位于绒毛外细胞滋养

层和绒毛合体滋养层#参与胚泡着床'胚胎营养供

应'维持妊娠和分娩等妊娠过程)

D

*

&

!>#

!

参与细胞分化"侵蚀
!

研究表明#

FF(U

1

调节

绒毛滋养层的分化#如曲格列酮促进细胞滋养层细

胞分化为合体滋养层细胞#而
FF(U

1

天然配体
#$H

A,0[

9

H

,

$

#!

#

#E

%

F20<8*

P

4*3+.3/!

$即
#$+FW/!

%作

用则与之相反并促使滋养层凋亡)

G

*

&以上结果提示

不同配体与同一种
FF(U<

亚型结合位点或招募的

共调节因子可能有所不同#从而对同一个靶基因产

生不同甚至相反的调节效应&多种细胞如脂肪细

胞'巨噬细胞等的分化伴有
FF(U

1

表达的增加#而

胎盘细胞滋养层细胞和合体滋养层细胞之间

FF(U

1

的表达量无显著差异)

%

*

&由此推测
FF(U

1

诱使细胞滋养层细胞分化并非是
FF(U

1

表达增加

所致#而可能是通过上调人绒毛膜促性腺素$

N1-*3

)N02.03.)

P

03*+0820

=

N.3

#

NMW

%的表达和分泌#后者

通过自分泌方式进而促进滋养层细胞的分化'合体

滋养层细胞的形成)

#"

*

&另外#

FF(U

1

抑制子宫内

膜血管生成因子$

?RWL

%的合成#由此影响胚胎早

期血管化过程而参与胚胎植入过程)

##

*

&研究发现#

FF(U

1

激动剂抑制体外培养滋养层细胞的侵蚀#而

拮抗剂促进侵蚀'并能逆转激动剂的作用)

#!

*

&因此

FF(U

1

促进滋养层细胞侵蚀子宫内膜和胎盘血管

网络的形成过程&若
FF(U

1

表达缺失则影响滋养

层细胞的分化和胎盘的血管化#致胎盘发育障碍'胎

儿死亡)

#&

*

&以上研究结果提示#

FF(U

1

在细胞滋

养层分化'侵蚀和胎盘的血管化中发挥重要作用&

而关于
FF(U

"

和
FF(U

'

在细胞分化和侵蚀过程

中的作用尚不清楚&

!>!

!

调节营养物质转运和代谢
!

妊娠期间#通过胎

盘将脂肪酸由母体循环转运至胎儿循环#这对于胎

儿的发育是至关重要的&脂肪酸在胎盘中的转运过

程受到诸多因素的调节#其中包括
FF(U<

各亚型的

作用及其表达水平和作用的平衡&与在脂肪细胞相

似!

FF(U

1

促进滋养层细胞储存脂质#而
FF(U

"

则

作用相反111增强脂质利用过程&

FF(U

1

促进脂

滴相关蛋白
*+.

=

0

=

N.4.3

和脂肪酸转运蛋白$

L(

82*3<5,2

=

208,.3

#

L(OF

%的表达#从而利于滋养层细

胞摄取脂肪酸和中性脂肪酸在合体滋养层的聚

集)

#E

*

#同时调节滋养层细胞表达和分泌人胎盘催乳

素#后者通过脂解作用提高游离脂肪酸'甘油浓度#

-

EG%

-
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过氧化物酶体增殖物激活受体在人胎盘中的表达及其作用

并抑制滋养层细胞对葡萄糖的摄取#参与调控葡萄

糖向胎盘和胎儿的转运过程#使脂肪酸成为胎儿蛋

白质合成的主要来源&

FF(U<

还通过调节滋养层

细胞瘦素'人胎盘生长激素等表达在胎儿脂肪酸'葡

萄糖'蛋白质等物质转运和合成方面发挥重要作

用)

'

*

&

!>&

!

调控妊娠维持和分娩启动过程
!

FF(U

1

参与

子宫静息状态的维持和分娩的启动等过程&如前所

述#

FF(U

1

可能上调细胞滋养层细胞
NMW

的表达

和分泌)

#"

*

#后者通过自分泌方式进而促进滋养层细

胞的分化'合体滋养层细胞的形成#而且
NMW

还可

维持月经黄体寿命#使月经黄体增大成为妊娠黄体#

增加甾类激素的分泌以维持妊娠#同时促进雄激素

芳香化转化为雌激素'刺激孕酮的生成以维持妊娠&

另外#

FF(U

1

还可以调节滋养层细胞表达和分泌人

胎盘催乳素#抑制母体对胎儿的排斥作用以维持妊

娠&众所周知#正常妊娠是一个生理性炎性状态#妊

娠末期致炎趋化因子和细胞因子增加#促进子宫收

缩和分娩启动&

FF(U

1

通过下调炎症细胞因子和

前列腺素合成酶$又称环氧合酶#

MBJH!

%的表达'

减少内皮炎症和损伤#维持妊娠期间子宫的静息状

态&因此
FF(U

1

表达高时#胎盘以抗炎作用为主&

FF(U

1

天然配体$如
#$+FW/!

%和合成配体$如

820

P

4.8*S03,

%通过抑制炎症反应降低基础和脂多糖

$

4.

=

0

=

04

9

<*))N*2.+,

#

XF6

%诱导的胎盘'羊膜前列腺

素的生成#利于妊娠的维持&而分娩启动胎盘时胎

膜
FF(U

1

表达降低'

MBJH!

表达增加#致使局部前

列腺素浓度增加#诱发子宫收缩和分娩启动过

程)

#$

*

&

最近
T,

等)

#'

*研究显示#

FF(U<&

个亚型均促

进绒毛膜滋养层细胞前列腺素代谢酶$

@(AH

+,

=

,3+,38#$HN

9

+20[

9=

20<8*

P

4*3+.3

#

FWAT

%的表

达和活性&与足月未临产绒毛膜相比#足月临产绒

毛膜
FF(U<&

个亚型均显著降低#早产者绒毛膜

FF(U<

的表达进一步减少(且足月未临产绒毛膜

FF(U<

的表达与
FWAT

的表达呈正相关#提示

FF(U<

在人妊娠维持和分娩启动过程中发挥着重

要的调节作用&

此外#流行病学研究证实#临床上正常足月临产

者胎盘'胎膜
FF(U

"

表达和
A@(

结合活性低于未

临产者#而胎盘'胎膜
FF(U

'

的表达显著高于未临

产者)

#D

*

#提示
FF(U

"

'

FF(U

'

参与妊娠的维持和分

娩启动过程&

FF(U

"

通过激活
ON!

细胞因子参与

妊娠的维持&

FF(U

'

主要参与妊娠初期'中期胎盘

功能的发挥#到妊娠晚期胎盘
FF(U

'

的表达及功能

下降&如前所述#

FF(U<

各亚型主要是通过与

UJU

形成异源二聚体发挥调节作用#所以
FF(U<

各个亚型竞争性与
UJU

结合&那么#

FF(U<

各亚

型激活和作用的发挥不仅取决于自身的相对丰度和

与
UJU

的亲和力#还与可结合
UJU

的丰度密切相

关&所以妊娠晚期
FF(U

'

表达的降低#有利于

UJU

与
FF(U

"

或
FF(U

1

结合#益于
FF(U

"

和

FF(U

1

功能的发挥&

/14*3

等)

#G

*和
T,

等)

#%

*分别

发现
FF(U

'

下调'

FF(U

1

上调糖皮质激素
(

型代

谢酶$

##

'

HN

9

+20[

9

<8,20.++,N

9

+20

P

,3*<,8

9=

,!

#

##

'

HT6A!

%的表达和酶活性#后者在妊娠期间起着

胎盘功能性屏障作用#以维持胎儿发育所需的适宜

的糖皮质激素环境&以上研究结果说明#妊娠期间

FF(U<

可通过调控激素'细胞因子的水平和酶的表

达与活性等多种途径参与妊娠和胎儿发育过程&

总之#

FF(U<&

个亚型在人胎盘中高表达#参

与胚泡植入'滋养层侵蚀'滋养层的分化'胎盘血管

网络的形成等胎儿胎盘发育过程#在妊娠期间和分

娩过程中起着非常重要的作用&

K

!

!!9>8

与常见病理性妊娠的关系

如前所述#妊娠期间胎盘
FF(U<

在胚泡植入'

胎盘胎儿发育和分娩过程中起着重要作用#机体代

谢产物'药物或饮食成分等可作为
FF(U<

配体参与

妊娠期生理功能的调节过程&正常妊娠过程伴随着

脂质和葡萄糖代谢的变化#如果脂质和葡萄糖代谢

失常可导致
FF(U<

系统激活和功能异常#可能导致

胎盘及胎儿发育异常#如临床上常见的妊娠期特异

性并发症如妊娠期高血压疾病$

=

2,

P

3*3)

9

H.3+1),+

N

9=

,28,3<.03

#

FCT

%和妊娠期糖尿病$

P

,<8*8.03*4

+.*K,8,<-,44.81<

#

WA7

%的发生发展与之密切相关&

已有研究报道
FF(U

'

"

0

和
FF(U

1

的表达在宫内

发育迟缓'

WA7

和
FR

患者胎盘中表达异常)

!"

*

&

FCT

是妊娠
!"

周后发生的高血压'蛋白尿为特

征的妊娠相关性疾病&研究发现
FCT

患者滋养层

过氧化作用增强'

FF(U

1

特异性配体
#$TROR

生

成增加)

!#

*

#即
FF(U<

天然配体增多&同时研究显

-

$G%

-
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%

月#第
&'

卷

示#怀孕女性血清中
FF(U<

激活因子浓度显著高于

未孕者)

!!

*

#推测是为了适应妊娠期脂质和葡萄糖的

负荷量#而
FCT

患者较正常孕者有所减少#不能满

足脂肪和葡萄糖的运输和代谢#这也可部分解释为

什么
FCT

多伴有胎儿宫内发育迟缓&

FCT

发病原因尚不清楚#目前认为
FCT

病理发

病过程经过两个阶段!第一个阶段是滋养层的侵蚀

受阻和子宫螺旋小动脉重铸不足(第二个阶段是破

坏的胎盘释放一些因子通过循环系统刺激母体血管

内皮细胞产生炎症免疫过度激活&如前文所述#

FF(U

1

可能通过上调细胞滋养层细胞
NMW

的表达

和分泌来促进胚泡细胞滋养层分化'侵蚀和胎盘的

血管化#从而防止
FCT

发病第一阶段&妊娠期大部

分时间循环中自由脂肪酸水平在正常范围#而妊娠

最后几周则急剧增加#而到了足月又骤然降低)

#D

*

#

提示妊娠期间
FF(U<

配体$脂肪酸%的质和量在体

内受到精细调节#以使
FF(U<

系统发挥正常生理功

能&正常妊娠是一个生理性炎性状态#若细胞因子

CXH#

'

'

O@L

"

等生成异常增多#则影响孕妇前列腺素

和脂肪酸的代谢#后两者代谢产物是
FF(U<

重要的

内源性配体#最终会引起机体
FF(U<

系统功能的异

常&事实的确如此#临床发现
FCT

患者不仅在临床

症状出现前血循环脂肪酸水平显著升高'

FF(U<

共

激活因子显著减少'

FF(U<

转录活性降低#而且

FWL

!

"

含量显著增高)

!&

*

&

FWL

!

"

是氧化应激的标记

物之一#提示
FCT

患者处于氧化应激'炎性反应过

度状态#导致机体
FF(U<

系统功能异常'

NMW

合成

减少#进而影响滋养细胞分化和侵蚀'血管的形成'

营养物质运输等过程#从而可能与
FCT

发生的病理

过程密切相关&

WA7

指的是妊娠期出现的任何程度的葡萄糖

耐受#不仅是
'

细胞功能缺陷#还多伴有胰岛素抵

抗&现在妊娠期肥胖'糖尿病的发生率不断增加#研

究发现在以上情况下常伴有合体滋养层'细胞滋养

层'滋养层基底膜和胎儿血管异常等变化)

!"

*

&正常

妊娠期间#母体脂质'葡萄糖的代谢受到多种因素的

调控#

FF(U<

系统在其中起着重要的作用&发育中

的胎儿主要利用葡萄糖作为能量来源#依赖于母体

持续提供能源物质111葡萄糖&由于胎儿对葡萄糖

的持续需求#导致正常妊娠经常性的低血糖和餐后

高血糖&与正常妊娠相比#

WA7

患者胎盘中

FF(U<

的天然配体
#$+FW/!

减少)

!E

*

#导致
FF(U<

功能发生异常#可能与
WA7

病理过程密切相关&

传统治疗糖尿病药物如罗格列酮即为
FF(U

1

激动

剂#但是对于
WA7

的治疗因其发病机制不同于一

般糖尿病#又需兼顾妊娠'胎儿发育的特殊需求#对

于
FF(U<

作为靶点治疗
WA7

还需进一步的基础

研究及临床试验&

综上所述#

FF(U<

参与人妊娠期间滋养层细胞

分化与侵蚀'胎盘的发育及妊娠维持和分娩启动等

过程#与某些妊娠特异性疾病亦密切相关#

FF(U<

有望成为防治
FCT

'

WA7

及早产等妊娠特异性疾病

的药物靶点&因此#关于
FF(U<

系统在妊娠期间的

表达'作用及其调节等值得深入研究&
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