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  [摘要] 稽留流产 指宫内胚胎或胎儿死亡后未及时排出者 病因较多 该文就近年来稽留流产的发生
与过度滋养层细胞凋亡有关研究进行综述 
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   Abstract  Missed abortion referstointrauterineembryoorfetusthatisnottimeIydischarged afterdeath.its
causesaremuItifactoriaI.thisreviewpresentsrecentresearch advancesin thedeveIopmentofmissed abortion in asso-
ciated with excessiveapoptosisoftrophodermceII.
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  稽留流产 又称过期流产 指妊娠 20 周以前胚
胎或胎儿已死亡滞留宫腔内未能及时自然排出

者 l  典型表现为早孕反应消失 有先兆流产症状
或无任何症状 子宫不再增大反而缩小 若已到中期
妊娠 孕妇腹部不见增大 胎动消失 妇科检查宫颈
口未开 子宫较停经周数小 质地不软 未闻及胎心 
自然流产是妊娠常见并发症 稽留流产是自然流产
的一种特殊类型 其发生可能是多因素共同作用的
结果 这些因素包括染色体异常 免疫功能不全 内
分泌功能紊乱 子宫内环境异常 遗传性血栓形成倾
向 全身感染性疾病 环境不良等 但是确切机制尚
不明确 有研究 2 3 发现成功的妊娠依赖于必要的

滋养层细胞凋亡 稽留流产可能与过度的滋养层细
胞凋亡有关 4  细胞凋亡 apoptosis 是多细胞有机
体为调控机体发育 维护内环境稳定 由基因编码程
序的细胞主动死亡的过程 5  本文将近年来国内
外有关稽留流产的发生与滋养层细胞凋亡及其调控

因素的研究进展综述如下 
1 p53 基因~抗凋亡蛋白 (Bcl-2)和促凋亡蛋白
(Bax)
  p53 基因在人类位于 l7 号染色体上 为一种凋

亡促进基因 基因编码的 p53 蛋白是一个转录调节
因子 6  p53 蛋白作为转录因子 调节着多个基因
的表达 当细胞的DNA受到损伤 适当的 p53 基因
介导的修复途径被激活 如果过多的损害使修复不
能顺利进行 则 p53 介导的凋亡途径开始起作用 从
而导致细胞凋亡 细胞周期停滞在Gl 期 7  p53 基
因的功能在正常细胞中保持在较低水平 从而使细
胞周期不中断或细胞不会遭受最终的死亡 8  En-
do等 9 研究胎儿生长受限病例 结果发现 胎儿生
长受限组病例与胎儿正常发育组的病例比较 胎儿
生长受限组病例的 p53 基因产物表达明显上调 可
见 p53 基因主要定位于细胞滋养层细胞 并且 p53
基因表达上调可能与稽留流产的发生有关联 p53
蛋白能与 DNA结合通过上调促凋亡基因 Bax和下
调抑凋亡基因 BcI-2 的转录翻译进而引起细胞凋
亡 l0  p53 蛋白主要表达于细胞滋养层细胞 合体
滋养层细胞较少表达 SchuIer等 ll 研究表明稽留

流产组细胞滋养层细胞 p53 阳性和强阳性表达明显
高于正常早孕 其表达增加可影响与一些转录因子
或调控元件的结合 导致凋亡抑制因子 BcI-2 表达
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下降,凋亡促进因子 Bax表达上升,破坏 BOI-2 与
Bax之间的平衡,诱导细胞滋养层细胞凋亡增加,从
而导致绒毛功能障碍,当妊娠组织凋亡过度会使绒
毛生长受阻,蜕膜变性坏死,这可能与稽留流产的发
生有关O
2 鼠双微体基因$MDM2%启动子区 309 位点多态
性

  MDM2 是 p53 调控网络中的下游基因,作为
p53 的重要调节因子参与细胞的生长~凋亡~细胞周
期调控等过程O p53 基因转录翻译编码的野生型
p53 蛋白(Wt-p53)由 393 个氨基酸残基组成,包含
多个功能区域 12] O Wt-p53 的高表达能刺激 MDM2
蛋白表达升高O MiOhaeI等 13] 研究发现,增加的
MDM2 蛋白能够抑制 p53 蛋白的功能,影响到 p53~
MDM2 或 p53O MDM2 相互作用的因素都会对细胞
凋亡或细胞周期阻滞等产生重要影响 14] O 当基因
序列的变化发生极为稀有时称为突变,而当其发生
较为常见时即称为多态O MDM2 基因启动子中的单
核苷酸多态改变同样能够改变 MDM2 蛋白的表达O
研究表明MDM2 基因启动子中的单核苷酸的多态
改变能够使 MDM2 基因的表达增加 2 ~3 倍 15] O
MDM2 基因第一内含子中第 309 位有T到G的多态
位点改变O MDM2 SNP309 的G/G基因型能够通过
提高对转录子 Sp1(妊娠特异糖蛋白 1)结合,从而
提高MDM2 基因的表达,随之改变 p53 基因介导的
对于DNA损伤所诱导的凋亡反应 16,17] O 有学者 18]

报道MDM2 SNP309 的G/G基因型可能是稽留流产
基因学发病中的高危因素O
3 低氧诱导因子-1$HIF-1%

成功的妊娠依赖于滋养细胞的正确的胎儿胎盘

血管发育,只有这样才能将氧气和营养物质从滋养
细胞间隙传输给胎儿 19] O 因此,血管生成在早孕绒
毛的发育过程中发挥着重要的作用,如果血管生成
不足,则会导致稽留流产O 研究证明,血管的生成过
程受局部氧浓度的调节 19] O 而局部氧压力作用的
调节因子是 HIF-1a 20] O HIF-1 是 1992 年由 Semen-
Za等找到的一种氧依赖转录激活因子,低氧时在组
织细胞中广泛表达O HIF-1a在低氧的作用下于孕
7 ~9周时达高峰,在 10 ~12 周时开始下降 21] O 有
研究显示,正常早孕妇女及稽留流产患者绒毛滋养
细胞胞浆和胞核中均有HIF-1a的表达,但稽留流产
患者绒毛中HIF-1a的表达比正常早孕妇女绒毛中
HIF-1a的表达明显低,使得胚胎不能耐受低氧环
境,滋养细胞发育受到影响导致胚胎停止发育,发生

稽留流产 10] O
4 增殖细胞核抗原$PCNA%

PCNA是DNA聚合酶 8 的辅助蛋白,有促进延
伸DNA的能力,是细胞DNA合成必不可少的因子O
孙阳等 22]研究显示,正常早期妊娠组与早孕稽留流
产组比较,正常早期妊娠组绒毛滋养内层的细胞滋
养层细胞分裂活跃,核内 DNA合成旺盛,可见大量
的PCNA阳性细胞和强阳性细胞,外层的合体滋养
层细胞为分化终末细胞,无增殖能力,见到PCNA阴
性细胞;在早孕稽留流产病例中,由于各种细胞均呈
现明显的退行性改变,PCNA阳性细胞和强阳性细
胞均明显减少,细胞滋养层细胞增殖明显减少,从而
可导致绒毛发育障碍,引起胚胎发育停止,致使稽留
流产发生O 同时还发现早孕稽留流产病例合体滋养
层细胞中可见少量 PCNA阳性细胞和强阳性细胞,
均较正常早期妊娠组明显增加,可能是随着细胞滋
养层细胞凋亡增加,为了维持绒毛正常发育的平衡
状态,合体滋养层细胞出现代偿性增殖O 细胞凋亡
与增殖的平衡对维持妊娠起着重要的作用,其关系
失衡可能会导致稽留流产O
5 天冬氨酰-$天冬酰胺酰%#-羟化酶$AAH%

AAH是一种a-酮戊二酸依赖性双加氧酶,在细
胞的运动性及侵入性方面起关键作用 23] ,其过度表
达使细胞运动性增强O 米春梅等 24]研究提示 AAH
在正常早孕妇女及稽留流产患者绒毛滋养细胞胞浆

及胞核中均有表达,但稽留流产患者AAH的表达明
显低于正常早孕妇女O 可推测AAH的表达减少,使
滋养细胞运动力~侵袭力减弱及具有侵袭能力的滋
养细胞减少,可能导致稽留流产的发生O 因此,若提
高AAH的表达,就可治疗或减少稽留流产的发生O
胰岛素和胰岛素样生长因子等 AAH激动剂可诱导
AAH表达,提高滋养细胞运动~侵袭能力O 有可能
使用AAH激动剂成为治疗流产的一种新方法 25] O
6 妊娠相关血浆蛋白A$PAPP-A%

1974 年 Lin 等 26]首次从孕妇血清分离得到

PAPP-A,它是与妊娠相关的一种大分子糖蛋白O 有
研究显示PAPP-A可作为早孕的诊断指标及孕期胎
儿健康情况的监测指标 27] ,在早期配子的发育~孕
卵的着床~妊娠的维持以及胎儿和胎盘的生长发育
等方面均起重要的作用O 从妊娠第 5 周开始在孕妇
血清中即可检出PAPP-A,孕早期血清浓度上升较人
绒毛膜促性腺激素(HCG)显著,且随孕周增加含量
逐渐升高,直至孕末期达高峰,产后开始下降,产后
6 周完全消失O FiaIova等 28]研究认为PAPP-A对于
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监测早期流产的发生有较高的临床价值O Ong
等 29]研究结果发现流产~胚胎发育迟缓和伴有其他
妊娠早期并发症的妇女,其血清 PAPP-A明显下降
(低于第 10 百分数>O 故孕妇血清PAPP-A值越低,
越易发生早期流产~胚胎发育迟缓甚至胚胎停止发
育,导致稽留流产的发生O
7 乙酰肝素酶$Hpa%

Hpa是裂解细胞外基质和细胞基底膜中乙酰硫
酸肝素盐蛋白聚糖中乙酰硫酸肝素盐的内源葡萄糖

醛酸酶的统称O 早在 1976 年 Kiein 等 30]就发现在

人类胎盘组织中有 Hpa的表达O 胚胎的植入与着
床目前认为与植入子宫内膜局部的粘性糖蛋白有

关,这一类糖蛋白沉淀于子宫内膜表面,可起到阻碍
胚泡粘附作用O 对胎盘组织检查时发现 Hpa具有
调节胚胎粘附活性的作用O Iwahashi等 31]在对自

然流产和正常妊娠 7 ~12 周的蜕膜组织进行研究后
发现,V 型胶原纤维在自然流产组明显降低,而V 型
胶原纤维在体内主要以与 Hpa紧密结合的形式存
在,因此可推测 Hpa与自然流产的关系密切,稽留
流产是自然流产的特殊类型,Hpa可能与稽留流产
的发生~发展密切相关O
8 死亡受体$Fas%和细胞因子$FasL%

Fas属于肿瘤坏死因子受体超家族的I 型跨膜
蛋白,称为死亡受体,FasL为细胞因子,是 Fas的天
然配体,在Fas配体及Fas抗体的作用下,细胞表面
的Fas分子相互交联,向细胞内传递死亡信号,引起
靶细胞凋亡O 朱劲松等 32]研究发现 FasL可表达于
胎盘绒毛细胞滋养细胞~合体滋养细胞以及绒毛间
质中的 hofbauer巨噬细胞上,复杂性流产患者胎盘
绒毛FasL表达减少,表明 FasL在滋养细胞上的表
达对胚胎的存活起着极其重要的作用O 同时发现,
复杂性流产患者蜕膜中CD3( +>T淋巴细胞Fas抗
原表达减少,从而证实,由 Fas/FasL介导的针对特
异性 T淋巴细胞的凋亡是保证胎儿同种异体移植
物不被母体免疫系统排斥的防御机制之一O 由于滋
养层细胞表面FasL表达的减少,不能引起母体内特
异性活化 T细胞凋亡,导致母体对胚胎排斥,引起
流产O Kaponis等 33]研究认为Fas/FasL介导的细胞
凋亡失常可能为稽留流产发生所需O
9 半胱氨酸蛋白酶$Caspase%家族和 Fas相关死
亡域蛋白$FADD%
  FADD是新近克隆出的一种能与 Fas相互作用
而诱导细胞凋亡的蛋白,其基因位于人 11 号染色体
长臂上O FADD在胚胎发育中也发挥着重要的作

用 34] O Caspase家族是一系列半胱氨酸天冬氨酸水
解酶,特异性作用于底物的天冬氨酸残基O Caspase
家族在细胞滋养细胞和合体滋养细胞中都有表达且

在妊娠早期表达较高O FADD基因介导着多种死亡
受体的细胞凋亡信号传导通路,其主要传导途径为:
Fas与FasL结合导致Fas胞内的死亡域形成三聚体
而活化,并引起与之结合的 FADD构象改变,使
Caspase-8 前体集聚~断裂和激活,产生有活的Casp-
ase-8,从而激发一系列下游的 Caspase-3 等级联反
应,诱发细胞凋亡 35] O Caspase-3 是天冬氨酸特异
性的半胱氨酸蛋白酶家族中的一个成员,是细胞凋
亡的主要执行者O Mu等 36]研究稽留流产小鼠和正

常妊娠小鼠胎盘后发现,稽留流产组胎盘中活性
Caspase-3 的表达明显高于正常组O Caspase-3 归类
于效应Caspase,被激活后可诱导滋养层细胞凋亡,
胎盘功能下降,直接导致稽留流产的发生O
10 一氧化氮$NO%和一氧化氮合酶$NOS%

NO是L-精氨酸在NOS催化作用下生成的一种
生物学活性分子O 妊娠期胎盘和脐带是NO的主要
来源O 有研究表明,NO是维持妊娠的重要调节因
子,其水平降低时,可引起一系列的病理生理过
程 37] O NO水平降低后胎盘绒毛血管阻力增加,致
使胎儿-胎盘之间的氧和营养物质交换障碍,影响胚
胎的生长发育,严重时造成胚胎死亡O 叶喜阳等 38]

研究表明,反复性流产组患者血清中 NO含量,NOS
活性及绒毛组织中 NOS 活性和 p53 蛋白表达量均
较正常妊娠组显著升高,抑凋亡基因 Bci-2 蛋白表
达量显著减少O 上述细胞因子网络在体内进行错综
复杂的作用,最终导致胎盘滋养层细胞凋亡增加,进
而导致流产发生O 这说明,NO对维持正常妊娠和
胚胎存活生长具有重要的作用,早期妊娠流产的发
生与血清NO降低可能有关,NO的合成减少可能是
稽留流产的原因之一O
11 凋亡抑制因子$Survivin基因%

Survivin 是一种凋亡抑制基因,1997 年由耶鲁
大学的 Aitieri实验组杂交筛选中首先分离出来O
Survivin最显著的特点就是在肿瘤组织中高表达,却
在正常组织中沉默O Survivin 是细胞凋亡抑制蛋白
(IAPs>家族中新近发现的一员,是至今为止作用最
强的凋亡抑制因子,其组织分布具有明显的细胞选
择性O 研究表明 39] ,Survivin 丰富地表达于胚胎和
发育的胎儿组织,而在正常成人组织中无明显表达,
当细胞发生转化可以形成不同程度的表达O 李昭荣
等 40]研究发现自然流产组绒毛组织中 Survivin 的
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表达明显低于对照组,可见 Survivin 的表达可能参
与了自然流产;自然流产妊娠组织中 Survivin 表达
降低,使其对促凋亡基因如Fas,Bax~Caspase的抑制
作用减弱,抑制过度凋亡的能力下降,当妊娠组织凋
亡过度会使绒毛生长受阻~蜕膜变性坏死,阻碍孕卵
发育,导致自然流产的发生,特别是稽留流产的
发生O
12 其他因素

除上述因素外,X连锁凋亡抑制蛋白(XIAP>~
凋亡蛋白抑制素(KIAP>~肿瘤坏死因子(TNF>~血
管内皮生长因子(VEGF>~细胞外基质(ECM>~酪蛋
白激酶 4(CKI4>等均与胎盘滋养层细胞凋亡密切相
关O TNF~VEGR~ECM可共同作用于胎盘滋养层细
胞增殖及血管分化,通过细胞内信号转导途径维持
妊娠[41] O CKI4在人体分布具有组织非特异性,主
要定位于中心体及细胞分裂纺锤体,CKI4 被抑制后
可导致中心体结构改变,形成多极纺锤体,抑制有丝
分裂,导致细胞凋亡O 其在有丝分裂与滋养层细胞
增殖和凋亡的过程中起重要作用[42] O XIAP在整个
妊娠期胎盘都有表达,通过抑制凋亡途径中的蛋白
水解酶Caspase家族的活性和降低Fas的敏感性[43]

而抑制滋养层细胞的凋亡O KIAP为凋亡蛋白抑制
素,其过度表达能抑制由 Bax引起的细胞凋亡O
TNF~VEGR~ECM~CKI4~XIAP~KIAP等表达异常都
有可能导致稽留流产的发生O

总之,在正常早期妊娠中,凋亡可能在胎盘绒毛
组织结构的改建和功能等方面发挥着重要的作

用[44] O 当凋亡的"抑制-促平衡"被打破时,将可能
导致病理妊娠的发生O 细胞凋亡机制复杂,更复杂
的调节机制有待进一步探讨O 可喜的是现在越来越
多的学者对细胞凋亡机制不断深入研究,这不仅是
对稽留流产的病因上提出新的诠释,更有可能为稽
留流产的临床治疗探索新的治疗方案提供理论
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