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［摘要］ 目的·探讨转移相关蛋白 1 （metastasis-associated protein 1，MTA1）在子痫前期（preeclampsia，PE）胎盘组织中

的表达及其对滋养细胞功能的影响。方法·采集PE孕妇胎盘标本（PE组，20例），以健康妊娠孕妇胎盘标本作为对照（对

照组，35 例）。采用蛋白质印迹法、免疫荧光双重染色分析 MTA1 的表达变化情况；培养人早孕期胎盘滋养层细胞系 

HTR8/SVneo；通过细胞伤口愈合实验检测细胞迁移能力；通过Transwell细胞侵袭实验检测细胞侵袭能力；体外条件下模

拟绒毛外滋养层细胞侵入子宫时的低氧环境，通过定量实时聚合酶链式反应检测低氧诱导下蛋白酶 MMP-2、MMP-9 的

mRNA表达情况；构建绒毛外植体模型，通过绒毛外植体培养检测外植体整体绒毛外延能力；通过免疫组织化学方法检测

内皮标志物CD31，进行小鼠胎盘血管形成分析；将Mta1−/−雌性小鼠、野生型C57雌性小鼠各 15只，与野生型雄性C57小

鼠合笼，进行生育力测试。结果·蛋白质印迹法分析结果显示，与对照组比较，MTA1蛋白在 PE组胎盘中的表达异常降

低；免疫荧光双重染色结果显示MTA1主要定位于滋养层细胞胞核；细胞伤口愈合实验表明稳定敲低MTA1的人绒毛膜滋

养层细胞HTR8/SVneo的细胞迁移能力弱于对照组（P=0.002），Transwell细胞侵袭实验显示细胞的侵袭性被显著抑制，明

显低于对照组（P=0.015）；低氧刺激诱导的MMP-2、MMP-9表达水平显著降低（P=0.020，P=0.003）；MTA1敲低后外植体

整体绒毛外延能力较对照组下降 （P=0.003）；免疫组织化学结果显示 Mta1−/−雌鼠胎盘 CD31 表达明显低于野生型雌鼠

（P=0.004）；Mta1−/−雌鼠产仔数显著降低（P=0.000）。结论·MTA1表达水平与PE密切相关；内源性MTA1可能参与滋养细

胞浸润子宫内膜及绒毛毛细血管重塑过程。
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[Abstract]  Objective·To investigate the expression of metastasis-associated protein 1 (MTA1) in placental tissues of 

preeclampsia (PE) patients and its impact on trophoblast cell function. Methods·Placental specimens were collected from 

pregnant women with PE (PE group, 20 cases) patients and healthy pregnant women as controls (control group, 35 cases). 

Western blotting and immunofluorescent double staining were performed to analyze the expression changes of MTA1. The human 

first-trimester placental trophoblast cell line HTR8/SVneo was cultured, and the cell migration ability was assessed through 

wound healing assay. The cell invasion ability was detected using Transwell invasion assay. Under hypoxic conditions simulating 

the invasion of extravillous trophoblasts into the uterus, quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR) was 

performed to analyze the mRNA expression of hypoxia-induced matrix metalloproteinases (MMP-2 and MMP-9), thus assessing 

their secretion levels. An extravillous trophoblast explant model was constructed to assess the overall villus outgrowth capacity of 

the explants. Immunohistochemistry (IHC) was performed to confirm the presence of the endothelial marker CD31 for placental 

angiogenesis analysis in mice. Fifteen Mta1−/− female mice and fifteen wild-type C57 female mice were mated with wild-type 
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male C57 mice for fertility testing. Results·Western blotting revealed significantly decreased expression of MTA1 protein in 

placental tissues of the PE group compared to the control group. Immunofluorescent double staining showed that MTA1 was 

mainly localized in the nuclei of trophoblast cells. The wound healing assay demonstrated that HTR8/SVneo with stable MTA1 

knockdown exhibited weaker cell migration ability compared to the control group (P=0.002). The Transwell invasion assay 

demonstrated a marked decrease in invasiveness in MTA1-knockdown cells, significantly lower than the control group (P=0.015). 

Hypoxia-induced expression levels of matrix metalloproteinases MMP-2 and MMP-9 were significantly reduced (P=0.020, 

P=0.003). After MTA1 knockdown, the overall villus outgrowth capacity of the explants was decreased compared to the control 

group (P=0.003). IHC results showed that CD31 expression in the placenta of Mta1−/− female mice was significantly lower than 

that of wild-type female mice (P=0.004). The litter size of Mta1−/− female mice was significantly reduced (P=0.000). 

Conclusion·The expression level of MTA1 is closely related to PE. Endogenous MTA1 may be involved in trophoblast invasion 

into the endometrium and villous capillary remodeling.

[Key words] preeclampsia (PE); metastasis-associated protein 1 (MTA1); extravillous trophoblast (EVT)

子痫前期（preeclampsia，PE）可影响妊娠结局，

每年造成大量孕产妇死亡和胎儿围生期死亡。除了分

娩，PE 几乎没有其他治疗方式，但早产本身又容易

影响胎儿健康状况［1］。PE 发生于妊娠 20 周后的孕

妇，其症状包括高血压、蛋白尿等，与胎盘功能障碍

有关［2］，特别是子宫螺旋动脉中绒毛外滋养层细胞

（extravillous trophoblast，EVT）侵袭和迁移不良，导

致血管重塑缺陷和胎盘灌注不足［3］。

EVT 在胎盘植入过程中表现出高度的侵袭、迁

移和增殖，这与癌症侵袭过程中观察到的病理效应相

似［4］。转移相关蛋白 1 （metastasis-associated protein 

1，MTA1） 在肿瘤中具有调控细胞侵袭和转移的作

用，且与MTA1功能密切相关的因素如缺氧、基质金

属蛋白酶 （matrix metalloproteinase，MMP） 等均与

PE 病理发生过程有关。我们推测，内源性 MTA1 表

达可能对胎盘滋养细胞的功能非常重要。本研究拟探

讨 MTA1 在 PE 胎盘组织中的表达及其对其滋养层细

胞功能的影响，以期为妊娠相关胎盘疾病的预防和治

疗提供参考。

1　材料与方法

1.1　胎盘来源与分组

随机选取 2015 年 3 月—2017 年 9 月在中国人民

解放军空军军医大学第一附属 （西京） 医院产科住

院分娩的 PE 孕妇 20 例 （PE 组），孕妇年龄 22~34

岁，平均年龄（31.4±3.5）岁，孕龄（33.4±2.3）周。

以同期在该院分娩的健康妊娠孕妇 35 例作为对照

组，孕妇年龄（29.3±4.1）岁，孕龄（39.1±0.6）周。

纳入标准：月经周期规律，且具备明确的末次月经

时间；经 B 超证实为宫内单胎妊娠；早孕 B 超符合

停经天数；经剖宫产终止妊娠。排除标准：妊娠期

糖尿病、肾病、原发性高血压、甲状腺疾病等，或

存在不能用子痫前期解释的血、尿、生化指标异

常。所有小鼠由中国人民解放军空军军医大学

实 验 动 物 中 心 提 供 ， 动 物 生 产 许 可 证 号 为

SCXK2019-001。

妊娠 20 周后出现收缩压≥140 mmHg （1 mmHg=

0.133 kPa）和/或舒张压≥90 mmHg，合并以下任意一

种不良情况诊断为 PE。① 血压不断上升，收缩压

≥160 mmHg和/或舒张压≥110 mmHg。② 24 h蛋白尿

≥5.0 g，或随机尿蛋白≥（+++）。③ 视觉不良、持续

性头痛或其他脑神经症状。④ 上腹持续疼痛，有肝

破裂或肝包膜下血肿表现。⑤ 肝脏功能异常：谷丙

转氨酶或谷草转氨酶水平上升。⑥ 肾功能异常：血肌

酐 （Scr） >106 μmol/L，或少尿 （每小时尿量少于

17 mL或 24 h尿量少于 400 mL）。⑦ 低蛋白血症合并

腹腔积血（或胸腔积液）。⑧ 血液系统不良表现：血

小板不断降低且<100×109 个/L，血清乳酸脱氢酶

（LDH） 上调，血管内溶血，黄疸或贫血。⑨ 肺水

肿、心力衰竭。⑩ 胎儿生长受限或羊水过少。

1.2　胎盘标本采集

孕妇胎盘娩出后避开钙化点，直视下在胎盘母体

面中央距脐根 2 cm 处剪取全层的一小块绒毛组织 5

份，大小约 2 cm×4 cm×1 cm，经生理盐水清洗干净

后，放入固定液甲醛中（固定液的体积为胎盘组织的

20 倍），用于形态学检测；另取胎盘中央部位约

1 cm×1 cm×1 cm 大小的绒毛组织 10 份，经生理盐水

清洗干净后，存入液氮罐中，用于蛋白质提取。将

C57小鼠安乐死后，无菌解剖取出子宫，于冰上剥离

胎盘，去除非胎盘组织。
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1.3　HTR8/SVneo细胞培养、缺氧处理和转染

HTR8/SVneo人早孕期胎盘滋养层细胞系获自中

国科学院上海细胞生物学研究所。在 37 ℃、5% 

CO2、 20% O2 湿润环境中，用含有 10% 胎牛血清

（Corning，美国） 和 1% 青霉素 -链霉素溶液 （碧云

天，中国）的 RPMI1640 培养基（Thermo Fisher，美

国）培养HTR8/SVneo。

在缺氧条件（37 ℃、5% CO2、3% O2）培养48 h，

之后复氧，在常规条件 （37 ℃、5% CO2、20% O2）

下培养24 h。

将 HTR8/SVneo 细胞以 1×105个/孔的密度接种于

24 孔板，培养 24 h。分为 Scramble sh 组与 MTA1 sh

组 ， 将 稀 释 好 的 siRNA 和 Lipofectamine 3000

（Invitrogen，美国）轻轻混合均匀，室温孵育 20 min

以配制转染复合物。待细胞汇合度达到 70%~90%后，

弃掉旧培养基，磷酸盐缓冲液（PBS）漂洗后，加入

新培养基，滴加转染试剂混和液至孔板内。“十”字

法摇晃培养板数次，放入恒温培养箱继续培养 6~8 h，

更换为完全培养基；继续培养 48 h，收取细胞，用于

后续试验。

1.4　蛋白质印迹法检测MTA1的表达

对临床获取的人胎盘组织、绒毛外植体、小鼠胎

盘组织分别进行蛋白提取，样品经SDS-PAGE凝胶电

泳 后 转 移 至 PVDF 膜 ， 封 闭 后 添 加 一 抗 MTA1

（Abcam，英国），4 ℃孵育过夜。复温 1 h，PBS洗涤

5 min×3次，经二抗孵育和洗膜后使用ECL化学发光

显色液显影，凝胶成像系统（Bio-Rad，美国）拍照。

以GAPDH作为内参蛋白。

1.5　免疫荧光双重染色检测胎盘组织 MTA1 的

表达

对照组和 PE 组胎盘组织常规石蜡包埋切片、脱

蜡、水合，用 PBS 洗涤，牛血清蛋白于 37 ℃封闭

1 h， 滴 加 混 合 后 的 MTA1 与 CK-14 （ab7800，

Abcam，英国）一抗（1∶400稀释），用非免疫血清代

替一抗作为阴性对照，4 ℃孵育过夜。第 2 日，PBS

洗涤 5 min×3次后，荧光山羊抗兔、山羊抗鼠二抗混

合（1∶400稀释），37 ℃孵育 1 h，PBS清洗后，含抗

荧光淬灭剂的DAPI封片，激光共聚焦显微镜下拍照

并采集图像。

1.6　细胞伤口愈合实验检测细胞迁移情况

HTR8/SVneo 细胞分为 Scramble sh 组与 MTA1 sh

组，处理同前。在 24 孔板中，每孔接种 6×104 个

HTR8/SVneo细胞，待细胞汇合度达到 70%~90%，进

行转染操作。转染 48 h后，用枪头在孔板底部垂直划

线，并清洗 1次，去除多余细胞。分别在正常培养前

（0 h）、培养 24 h 后，使用倒置显微镜拍照，并通过

ImageJ软件计算HTR8/SVneo细胞伤口愈合面积。

1.7　Transwell细胞侵袭实验检测细胞的侵袭

HTR8/SVneo 细胞分为 Scramble sh 组与 MTA1 sh

组 ， 处 理 同 前 。 使 用 Transwell 插 入 物 （BD 

Biosciences，美国） 进行体外细胞侵袭和迁移测定。

Transwell 插入物的底部由聚对苯二甲酸乙二醇酯

（PET）膜制成，该膜具有直径 8 μm的孔，允许细胞

通过。用 5 mg/mL 基质胶 （BD Biosciences，美国）

涂覆用于细胞侵袭实验的Transwell插入物的PET膜。

将 Transwell插入物放入 24孔细胞培养板中，将孔分

离成上室和下腔。将细胞悬液接种入预处理的

Transwell 小室中。每组实验均在下室加入 600 μL 完

全培养基，将Transwell小室在 37 ℃、5% CO2湿润的

细胞培养箱中培养 24 h；随后用 PBS 洗涤 Transwell 

小室 3次，棉签拭去小室内多余细胞，将细胞在预冷

的 95% 乙醇中固定 10 min。用 2 μg/mL DAPI （KPL，

美国）对留在膜上侧的细胞染色 2 min；室温下，用

1 μg/mL碘化丙啶（Sigma-Aldrich，德国）对到达膜

下侧的侵袭性细胞染色 1 min。在倒置荧光显微镜下

对细胞进行计数。为了消除负载误差等非特异性因素

对 Transwell 测定结果的影响，将细胞侵袭能力定义

为侵袭细胞数与非侵袭细胞数的比值，而不是仅计算

膜底面的侵袭细胞数。实验重复 3次。将处理过的样

本的侵入能力标准化为相应对照的侵入能力。

1.8　定量实时聚合酶链式反应检测蛋白酶MMP-2、

MMP-9的mRNA表达情况

用 TRIzol提取细胞总 RNA。使用 SuperScript RT

（Invitrogen，美国） 试剂盒将所提 RNA 反转录为

cDNA。将 cDNA 与 PowerUp™ SYBR® Green Master 

Mix （Thermo Fisher，美国）混合，进行定量实时聚

合酶链式反应 （qRT-PCR）。MMP2 （NM_008610.3）

引 物 为 5′-TTGGCGGACAGTGACACCAC-3′和
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5′-GGGGCCTCATACACAGCGTC-3′，产物大小为

102 bp；MMP9 （NM_013599.5） 引物为 5′-CCTTCA 

CCTTCGAGGGACGC-3′和 5′-GCCGTGCTCCGTGT 

AGAGTC-3′，产物大小为146 bp。

1.9　绒毛外植体培养、观察及检测

早孕绒毛组织来自中国人民解放军空军军医大

学第一附属 （西京） 医院妇产科。运输中全程置于

冰冷的 DMEM/F-12 培养基中，并保证在 2 h 内完成

组织处理。用无菌 PBS 清洗组织，将母体子宫内膜

与胎膜剥离去除。剪刀剪取 2~4 mm绒毛片段，置于

预先包被 Matrigel 胶 （Matrigel∶DMEM=1∶19） 的 12

孔板中，轻轻按压以固定绒毛，37 ℃恒温孵箱中静

置聚合 30 min，再将孔板转移至 37 ℃培养箱。培养

4 h 后取出孔板，小心加入 1 mL 完全培养基 （含有

20% PBS 和 1% 青霉素 -链霉素），尽量避免冲起绒

毛。培养 24 h 后，选取含贴壁绒毛的孔进行 MTA1 

shRNA绒毛外植体转染，转染过程同前。8 h后常规

换液，更换为完全培养基，转染 24 h。MTA1 shRNA

转染 96 h 后观察绒毛外植体存活和外延情况，用蛋

白质免疫印迹法检测绒毛外植体中 MTA1 蛋白的

表达。

1.10　小鼠基因型鉴定

从中国人民解放军空军军医大学基础医学院李伟

副教授课题组获得 Mta1−/−小鼠 （全身敲除）［5-7］，

C57/BL6背景，饲养于SPF级动物房内。剪取小鼠尾

部末端组织，碱裂解法提取DNA；PCR扩增DNA片

段 。 引 物 序 列 ： F-AGGAGGAAGAGGAGGAGG 

AGAGTGAATATAGGTTA， R-GGCACCAGATCACA 

TAGTTGTG。PCR 反应条件：94 ℃预变性 5 min；

94 ℃变性 30 s，58 ℃退火 40 s，72 ℃延伸 45 s，重

复35个循环；72 ℃延伸10 min；扩增产物进行2%琼

脂糖凝胶电泳，通过条带分析小鼠基因型。筛选出

Mta1−/−小鼠。

1.11　免疫组织化学方法检测小鼠胎盘内CD31表达

将小鼠胎盘组织用 4%的多聚甲醛固定过夜，梯

度乙醇脱水、二甲苯透明后石蜡包埋，切片。石蜡切

片于二甲苯与梯度乙醇复水，柠檬酸钠缓冲液

（10 mmol/L，pH 值 6.0）中微波修复 15 min，冷却至

室温。PBS清洗后，于 0.03% 甲醇−0.3% 过氧化氢中

室温孵育 30 min； PBS 洗涤，血清封闭 30 min；

CD31 （ab28364，Abcam，美国） 一抗 4 ℃过夜孵

育，对照玻片用非免疫血清代替一抗孵育。次日，切

片复温 1 h，PBS 清洗；二抗室温孵育 3 h，PBS 清

洗；ABC复合物孵育 1 h，PBS清洗，DAB显色；自

来水冲洗切片，苏木精复染 1 min。切片脱水、透明、

封片，扫描成像。

1.12　生育力测试

以Mta1−/−雌性小鼠为实验组，C57野生型雌性小

鼠作为对照组（Mta1+/+），每组各 15只，均为 8周龄。

2 组小鼠分别与生育力正常的 8 周龄 C57 野生型雄性

小鼠合笼2周，记录每只雌性小鼠的产仔数。

1.13　统计学分析

使用 GraphPad Prism 10 软件进行统计分析。组

间比较采用两样本 t 检验。所有实验至少重复 3 次。

P<0.05表示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　人胎盘组织内 MTA1的表达情况

蛋白质印迹法与免疫荧光结果均显示，MTA1在

PE 组胎盘中的表达水平明显低于对照组 （图 1A、

B）。免疫荧光双重染色结果显示 MTA1 （绿色荧光）

主要定位于滋养层细胞 （CK-14，红色荧光） 胞核

（图1C）。

2.2　敲低 MTA1 对 HTR8/SVneo 细胞迁移、侵袭

能力及蛋白酶表达的影响

MTA1 shRNA转染后，蛋白质印迹法检测HTR8/

SVneo 滋 养 层 细 胞 MTA1 表 达 ， 结 果 显 示 ， 与 

Scramble sh组相比，滋养层细胞MTA1的表达明显降

低 （图 2A）。伤口愈合实验 （图 2B） 显示，划伤后

24 h，MTA1 sh组细胞迁移量明显低于 Scramble sh组

（P=0.002）；Transwell细胞体外侵袭实验（图 2C）显

示，MTA1 sh组细胞侵袭能力与Scramble sh组相比显

著下降（P=0.015）；该结果提示MTA1能够促进滋养

层细胞侵袭及迁移。将滋养层细胞在缺氧环境中培养

后复氧，以模拟 PE胎盘缺氧环境，进行 qRT-PCR检

测以明确 MTA1 对蛋白酶 MMP-2、MMP-9 表达的影

响；结果 （图 2D） 显示，低氧刺激下，与 Scramble 
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sh 组相比，MTA1 sh 组 MMP-2 和 MMP-9 的 mRNA 表

达水平均降低 （P=0.020，P=0.003）；提示低氧刺激

诱导下MTA1对于促进MMP-2和MMP-9的表达有重

要作用。

2.3　敲低 MTA1 对体外培养的绒毛外植体外延能

力的影响

与 Scramble shRNA 转染组相比，MTA1 shRNA

转染组绒毛组织中 MTA1 蛋白的表达水平显著降低

（图 3A）。对外植体进行整体绒毛外延检测，倒置显

微镜下观察绒毛外植体的生长状态，结果显示，与

Scramble shRNA转染组相比，MTA1 shRNA转染组外

植体中EVT迁移的距离显著缩短（图 3B、C），差异

具有统计学意义（P=0.003）。
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Note： A. Western blotting. B. Immunofluorescence assay. C. Expression site of MTA1 protein located by immunofluorescence double staining.

图 1　人胎盘组织 MTA1 蛋白的表达
Fig 1　Expression of MTA1 protein in human placental tissues
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图 2　敲低 MTA1 对 HTR8/SVneo 细胞功能的影响
Fig 2　Impact of MTA1 knockdown on the functional properties of HTR8/SVneo cells
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2.4　MTA1−/−雌鼠胎盘血管形成情况与产仔数目

提取小鼠基因组 DNA 和胎盘组织蛋白进行基因

型与蛋白鉴定。PCR结果显示野生型（Mta1+/+）小鼠

目的片段产物约在 800 bp，杂合子（Mta1+/−）小鼠目

的片段在 800 bp和 408 bp位置呈现 2个条带，而纯合

子（Mta1−/−）小鼠目的条带约在 400 bp （图 4A）。蛋

白质印迹法结果显示，纯合子小鼠胎盘组织中无

MTA1表达，证实其被成功敲除（图4B）。

通过血管内皮标志物 CD31 的表达量分析胎盘

血管生成过程。免疫组织化学结果表明 （图 4C），

MTA1−/−组小鼠的 CD31+微血管密度显著低于对照

组 （P=0.004），MTA1−/−组小鼠胎盘血管生成受到

损害。

生育力测试结果显示，Mta1+/+组小鼠产仔数分别

为 7、8、8、8、8、9、9、9、9、10、10、10、10、

12、12只；MTA1−/−组小鼠产仔数分别为 0、0、2、2、

3、3、4、4、5、5、6、6、7、7、8只。与对照组相

比，Mta1−/−雌鼠产仔数显著降低（P=0.000）。

3　讨论

目前，主流理论认为胎盘发育异常是引起 PE 的

主要原因［8-9］。在人类早期妊娠期间，EVT侵入子宫

壁并完成螺旋动脉的重塑。如果滋养层细胞入侵失败

或血管上皮缺失，将导致子宫螺旋动脉重塑不足，胎

盘血供显著减少，进而导致胎盘缺血和氧化应激，引

发 PE。血管生成因子的异常释放，进一步改变胎盘

血管体积密度。氧梯度在诱导滋养层细胞迁移、增殖

和分化中发挥重要作用，因此胎盘快速生长期存在低

氧环境。

MTA1在人滋养层细胞中表达水平较高，揭示了

MTA1 在正常人滋养层细胞中具有潜在作用［10］。

MTA1 是一个与肿瘤发生和发展相关的转录调节因

子［11-12］，文献报道主要集中在其调控多种人类肿瘤

细胞的侵袭和转移方面［13-14］。蛋白质印迹法结果显

示，MTA1 在 PE 患者胎盘中表达异常降低。免疫荧

光双重染色结果显示MTA1主要定位于滋养层细胞胞
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图 3　敲低 MTA1 对体外培养的绒毛外植体外延能力的影响
Fig 3　Effect of knocking down MTA1 on epitaxial ability of cultured villous explants in vitro
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图 4　Mta1−/−小鼠的鉴定及其胎盘组织中 CD31 表达情况
Fig 4　Identification of Mta1−/− mice and expression of CD31 in the placental tissues
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核。考虑到胎盘滋养细胞作为胎盘侵袭、浸润和子宫

血管重塑的执行细胞，其侵袭活性和功能的异常是导

致胎盘发育障碍的根本原因，而与MTA1功能密切相

关的因素（缺氧、MMP表达降低等）均与PE病理发

生过程有关。我们推测，内源性MTA1表达可能对胎

盘滋养细胞的功能非常重要。

EVT 中 MMP 的异常表达与先兆子痫有关［15］。

滋养层细胞侵袭过程涉及 MMP 介导细胞外基质

（extracellular matrix，ECM） 的降解［16-17］。MMP 在

生理和病理生理过程中对胎盘发育、炎症、血管生

成、肿瘤侵袭和转移等均具有重要意义［18］。Akt/

MMP-9 信号通路是乳腺癌细胞侵袭和迁移的关键信

号通路［19］。MTA1 是第一个发现的转移相关基因

（MTA）家族成员，在乳腺癌侵袭和转移过程中是癌

症进展相关基因［20］。同样，MMP-2也与肿瘤细胞的

增殖与侵袭转移作用机制关联密切［21］。滋养细胞分

泌的 MMP-2为酶解子宫内膜外基质与基底膜的重要

调控因子，有利于滋养细胞侵入子宫内膜，是妊娠早

期调控滋养细胞浸润的关键酶［22］。MMP-2低表达与

子痫前期发生高度相关，使滋养细胞的浸润能力下

调，子宫螺旋动脉重铸不足［23］。MMP-2是准确的PE

预测生物标志物［24］。本研究将滋养层细胞在缺氧环

境中培养后复氧，模拟胎盘的缺氧环境，结果显示稳

定敲低 MTA1 的人绒毛膜滋养层细胞 HTR8/SVneo 在

低氧刺激诱导下，MMP-2、MMP-9 表达水平显著降

低。该结果提示了MTA1在滋养细胞浸润子宫内膜方

面具有重要作用。

早孕绒毛外植体培养最大程度上维持了组织结

构的完整性，通常用来研究多种生物学功能，包括

细胞增殖、凋亡、迁移以及侵袭等［25］。对绒毛外植

体进行反义寡核苷酸或者人源重组活性因子的干

预，可探究某个基因或外源性因子对外植体存活和

功能的影响。为进一步证实 MTA1 对滋养细胞迁移

能力的影响，本研究使用了早孕绒毛外植体培养模

型，以便更好地模拟胎盘早期发育中滋养细胞的分

化过程。MTA1 shRNA 转染绒毛外植体，培养至

96 h，采用蛋白质印迹法检测绒毛外植体中 MTA1

蛋白的表达；结果显示，与 Scramble shRNA 组相

比，MTA1 shRNA 可显著降低绒毛组织中 MTA1 蛋

白的表达水平。MTA1 shRNA 转染 96 h 后，对外植

体进行整体绒毛外延检测；结果显示，与 Scramble 

shRNA 转染组相比，MTA1 shRNA 显著降低了外植

体中 EVT 迁移的距离。结合 MTA1 表达定位结果，

我们推测 MTA1 可能参与了早孕期 EVT 的分化

过程。

PE 发生涉及多种细胞的相互作用，是一个异常

复杂的病理变化过程［26］。血管生成标志物能准确诊

断 PE，并具有较高的阴性预测值，可能有助于排除

PE［27-30］。为了进一步在体内水平确定 MTA1 的作用

性质，本研究使用Mta1−/−小鼠进行不同基因型小鼠胎

盘组织内 MTA1蛋白表达情况和胎盘血管形成检测。

表型分析结果显示，Mta1−/−雌鼠胎盘血管形成明显弱

于野生型雌鼠，且Mta1−/−雌鼠产仔率显著降低。结合

MTA1在血管发生、肿瘤细胞侵袭和浸润中的作用特

点，我们推测内源性MTA1可能通过影响滋养细胞浸

润子宫内膜及绒毛毛细血管重塑过程参与 PE的发病

机制，具体机制有待阐明。

综上所述，MTA1在胎盘发育和先兆子痫发病机

制中发挥重要作用，可通过调节滋养细胞迁移和血管

重塑影响胎盘功能。MTA1作为PE潜在的治疗靶点，

其具体作用机制需要进一步研究。
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