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[摘　要]辅助生殖技术已成为现代医学治疗不孕不育症的重要技术手段.控制性超促排卵是辅助生殖的关键技术之一,其

可促使多枚卵子成熟,以提高辅助生殖周期的成功率.但这一技术使母体在妊娠早期产生高水平的雌激素,进而导致子代不良妊

娠结局的发生风险升高.胎盘发育及功能异常是导致胎儿死亡、胎儿生长受限和出生缺陷等不良妊娠结局的重要原因之一.该

研究的课题组前期探索提示,控制性超促排卵高雌激素可影响子宫自然杀伤细胞的密度和成熟度,这可能是高雌激素环境致胎盘

形态异常,进而导致不良妊娠结局风险升高的重要原因.该文将重点综述控制性超促排卵高雌激素环境与胎盘发育及功能异常

的相关性,并进一步论述其发生的可能相关机制,为临床防治因母体高雌激素环境所致的胎盘功能异常相关的不良妊娠结局提供

重要的理论依据.
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[Abstract]Assistedreproductivetechnologyhasbecomeanimportanttechnicalmeansforthetreatmentofinfertilityinmodern

medicine．Controlledovarianhyperstimulationisoneofthekeytechnologiesofassistedreproduction,whichcanpromotethe

maturationofmultipleeggstoimprovethesuccessrateofassistedreproductivecycles．However,thistechnologycausesthemother

toproducehighlevelsofestrogeninearlypregnancy,whichinturnincreasestheriskofadversepregnancyoutcomesinthe

offspring．Abnormalplacentaldevelopmentandfunctionisoneoftheimportantcausesofadversepregnancyoutcomessuchasfetal

death,fetalgrowthrestrictionandbirthdefects．Theresearchteam􀆳spreliminaryexplorationsuggeststhatcontrolledovarian

hyperstimulationhighestrogencanaffectthedensityandmaturityofuterinenaturalkillercells,whichmaybeanimportantreason

forthehighestrogenenvironmenttocauseabnormalplacentalmorphology,therebyincreasingtheriskofadversepregnancy

outcomes．Thisarticle willfocus on reviewingthecorrelation between controlled ovarian hyperstimulation high estrogen

environmentandabnormalplacentaldevelopmentandfunction,andfurtherdiscussthepossiblerelated mechanismsofits

occurrence,providingimportanttheoreticalbasisfortheclinicalpreventionandtreatmentofadversepregnancyoutcomesrelatedto

abnormalplacentalfunctioncausedbymaternalhighestrogenenvironment．
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　　自１９７８年世界上首例体外受精Ｇ胚胎移植(in

vitrofertilizationandembryotransfer,IVFＧET)的

婴儿诞生以来,人类辅助生殖技术(assistedreproＧ

ductivetechnology,ART)不断发展,已成为现代医
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学治疗不孕不育症的重要技术手段[１].截止目前,

全球至少有８００万婴儿是通过 ART 出生的[２].在

一些国 家,通 过 ART 出 生 的 婴 儿 比 例 已 经 超 过

５％[１].近１０年来,我国 ART 发展突飞猛进,应用

周期总数超过 １００ 万/年,且成功率高,妊娠率在

４０％~５０％之间.此外,在部分研究领域,例如在植

入前遗传学检测技术上,我国处于国际领先地位.

但相对于自然妊娠,试管婴儿胎盘功能异常相关不

良妊娠结局的发生风险显著升高,如低出生体重

(lowbirthweight,LBW)、小于胎龄儿、早产、胎盘植

入、子痫前期等.这表明 ART导致的胎盘发育及功

能异常可能是不良妊娠结局风险升高的重要原因.

因此,揭示 ART致胎盘发育及功能异常的原因和机

制,可为临床防治不良妊娠结局提供重要的理论依

据.本文将重点综述人类控制性超促排卵 (conＧ

trolledovarianhyperstimulation,COH)高雌激素环

境与胎盘发育及功能异常的相关性,并进一步论述

其发生的可能相关机制.

１COH与母体高雌激素水平

卵巢是一个复杂的动态器官,主要由皮质和髓

质构成,皮质包含不同发育阶段的卵泡,髓质包含疏

松结缔组织、血管、神经和淋巴管等.卵巢可产生卵

子和类固醇激素,其中雌激素对卵泡发育、卵子成熟

及妊娠早期胎盘血管生成至关重要.妊娠早期,雌

激素主要由黄体分泌,在早期妊娠的末期,逐渐转为

胎盘分泌[３].母体合成的雌激素主要包括雌酮、雌

二醇(estradiol,E２)和雌三醇,其中 E２含量高、作用

强,发挥主要作用[４Ｇ５].一般情况下,育龄期女性每

月只有１个优势卵泡发育为成熟卵子,在排卵前的

血液中,E２峰值达到４００~５００pg/mL.妊娠过程中,

母体 E２ 水平会逐渐升高,孕早期 E２ 水平为 ０~

２５６pg/mL,孕中期为 ６８１~８４４pg/mL,孕 晚 期 为

４２５０~１７０２９pg/mL.ART的患者由于借助 COH
技术,使得卵巢内多个卵泡同步发育,在１个治疗周

期内产生多个成熟卵子.因此,ART的患者排卵前

血清 E２ 峰值为自然排卵周期的 １０~２０ 倍,约为

１０８９~２７２４pg/mL[６],随后 E２水平逐渐降低,但仍

高于自然排卵周期.有证据表明,COH 后黄体活性

增加并持续至妊娠第１１周,而妊娠早期雌激素主要

由黄体分泌[３].因此,COH 女性经胚胎移植妊娠

后,高雌激素水平会维持到妊娠的第１１周,且可能

会对妊娠结局产生一定的影响[６].

　　２COH高雌激素环境导致不良妊娠结局

与胎盘异常密切相关

　　COH 高雌激素环境与不良妊娠结局密切相关,

可使早产、子痫前期、新生儿 LBW、小于胎龄儿等的

发生风险增加,且随着人绒毛膜促性腺激素(human

chorionicgonadotropin,hCG)日母体雌激素水平的

升高,不良妊娠结局的发生概率显著增加.既往有

研究对妊娠早期 COH 高雌激素产妇活产后的胎盘

进行组织学检查发现,胎盘结合带过度生长,胎盘效

率降低[７],且前置胎盘、帆状胎盘、胎盘植入的发生

率均显著升高.动物试验研究发现,COH 高雌激素

环境可致小鼠胎盘结合带结构异常、糖原细胞异位、

迷路层面积和血管密度显著降低[８Ｇ９].这提示 COH
高雌激素环境导致的不良妊娠结局与胎盘形态及功

能异常具有相关性.有证据表明,COH 高雌激素环

境会影响子宫内膜微环境[６].对妊娠早期高雌激素

环境的小鼠胎盘内与胎盘生长发育相关的关键基因

进行检测发现,小鼠胎盘印记基因 H１９、胰岛素样生

长因子(insulinＧlikegrowthfactor,IGF)２、Snprn、

Kcnq１ot１等表达发生紊乱,DNA甲基转移酶１表达

异常,H１９甲基化调控紊乱及IGF２蛋白表达水平异

常[１０Ｇ１３].这种高雌激素水平导致的异常子宫内膜微

环境可能是胎盘发育及功能异常的重要因素.除此

之外,流行病学调查发现,高雌激素会引起 ART 子

代血脂异常[１４]、收缩压升高[１５]、智力下降[１６]、女性子

代卵泡异常生长[１７],以及干扰男性子代精子的正常

甲基化模式[１８]等.这可能与高雌激素影响胚胎着床

及后续宫内生长发育相关.因此,探究妊娠早期

COH 高雌激素环境影响妊娠结局的发生机制具有

重要的临床意义.

　　３COH高雌激素影响胎盘发育及功能的

可能机制

　　３．１COH 高雌激素可能直接影响胎盘血管的

生成

生理剂量雌激素可作用于血管内皮细胞表达的

经典雌激素受体来调节血管内皮细胞的增值、迁移,

从而保护血管内皮的完整性;也可通过增加血管内

８９

　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　



皮生 长 因 子 (vascularendothelialgrowthfactor,

VEGF)的表达促进新生血管的形成,上调一氧化氮

(nitricoxide,NO)合酶活性、增加基础NO释放来增

强 NO介导的血管扩张[１９]等.因此,雌激素能够调

节胎盘血管生成和胎盘血流量[２０],对促进胎盘及胎

儿生长发育至关重要.此外,有研究发现,雌激素受

体敲除或使用雌激素受体拮抗剂的小鼠,其血管生

成也随之受损,表明雌激素对血管生成具有重要作

用[２１].然而,在临床中观察到,COH 导致的 ART
胎盘组织学发生异常与妊娠早期母体暴露于高雌激

素环境密不可分.在妊娠早期,血清雌激素水平每

增加１０００pg/mL,胎盘异常相关的不良妊娠结局发

生的可能性增加３６％[２２Ｇ２３].与正常妊娠产妇比较发

现,在妊娠早期,严重的早发型子痫前期产妇的雌激

素浓度显著升高,且血管内皮细胞功能发生障碍[１８];

母体持续暴露于高雌激素环境可导致胎盘血管障

碍[２４Ｇ２５].一项回顾性队列研究对６４１９例通过 ART
进行新鲜周期移植且最终活产的产妇进行观察,发

现随着hCG日母体雌激素水平的升高,新生儿LBW
的发生概率显著增加,可能与高雌激素影响胎盘血

管生成及胎儿营养物质供给有关[２６].

综上,高雌激素会下调雌激素受体及 VEGF的

表达[２４Ｇ２５],是导致胎盘血管发生异常的可能机制.

３．２COH 高雌激素可能直接影响绒毛外滋养层

细胞的侵袭

绒毛外滋养层细胞能浸润、重塑子宫螺旋动脉

的动脉壁,以便母体血液经胎盘进入胎儿循环.成

功的妊娠需要大量绒毛外滋养层细胞的侵袭[２７],而

雌激素可影响绒毛外滋养层细胞的侵袭能力.有研

究显示,向妊娠早期的狒狒体内注射雌激素或雄烯

二酮发现,子宫螺旋动脉周围具有侵袭性的滋养细

胞数量显著减少,表明妊娠早期低水平的雌激素是

子宫螺旋动脉重塑即绒毛外滋养层细胞侵入子宫螺

旋动脉正常进程所必需的[２８Ｇ２９].雌激素是绒毛外滋

养层细胞侵袭的负调节因子[１８];高雌激素可使绒毛

外滋 养 层 细 胞 VEGF、胎 盘 生 长 因 子 (placental

growthfactor,PLGF)的表达量下调,胎盘可溶性

Fms样酪氨酸激酶受体１(solubleFmsliketyrosine

kinase１,sＧFlt１)的 表 达 量 上 调[２９Ｇ３２].当 VEGF、

PLGF与sＧFlt１介导的信号转导被受体融合蛋白阻

断时,绒 毛 外 滋 养 层 细 胞 的 迁 移 和 侵 袭 受 到 抑

制[３２Ｇ３４],提示 COH 高雌激素可通过阻断 VEGF、

PLGF与sＧFlt１介导的信号转导,从而抑制绒毛外滋

养层细胞的侵袭.子宫螺旋动脉重塑是绒毛外滋养

层细胞分化为具有侵袭性的血管样内皮细胞,迁移

至基底膜动脉并发生侵袭,最终取代子宫螺旋动脉

内血管平滑肌细胞和弹性纤维的重要过程[３５Ｇ３６].子

宫螺旋动脉重塑异常也被称为螺旋动脉生理转化失

败,是人类病理妊娠的基础,如子痫前期、宫内生长

受限、自然流产和早产等,且子宫螺旋动脉重塑异常

与胎盘血流异常有关[２９,３２,３６].动物试验研究提示,

COH 高雌激素会抑制绒毛外滋养层细胞 VEGF、

PLGF的表达[２４Ｇ２５],通过阻碍绒毛外滋养层细胞侵入

子宫螺旋动脉[２５],导致螺旋动脉重塑异常.由此可

见,COH 高雌激素可能通过影响绒毛外滋养层细胞

侵袭和子宫螺旋动脉重塑致胎盘发育异常.

３．３COH 高雌激素通过影响母胎界面子宫自然

杀伤细胞影响胎盘的发育和功能

通过对子宫内膜组织进行活检发现,高水平雌

激素会影响子宫内膜重塑基因的表达,这可能是高

水平雌激素致胎盘形态异常的重要原因.妊娠期蜕

膜组织中免疫细胞占３０％~４０％,主要包括子宫自

然杀伤(uterinenaturalkiller,uNK)细胞、巨噬细

胞、树突状细胞、T细胞等,其中uNK细胞含量最丰

富,占蜕膜免疫细胞的４０％~７０％,在胎盘的发育中

具有重要调控作用[３７].uNK 细胞具有较强的促炎

症因子、血管生成因子和生长促进因子分泌功能,可

通过影响子宫内膜微环境来影响胎盘的发育.妊娠

早期,uNK细胞可产生一系列血管生成因子(angioＧ

genesisfactors,AGFs),包括血管紧张素(angiotenＧ

sin,Ang)Ｇ１、AngＧ２、转 化 生 长 因 子 (transforming

growthfactor,TGF)Ｇ１、VEGFＧc、白细胞介素(interＧ

leukin,IL)Ｇ８和干扰素－γ(interferonＧγ,IFNＧγ)等,

通过旁分泌途径与子宫螺旋动脉表达的 AGFs受体

相结合,诱导胎盘血管平滑肌细胞(vascularsmooth

musclecells,VSMCs)去分化并参与血管重建和血

管生成[３８].uNK 细胞可通过分泌基质金属蛋白酶

(matrixmetalloproteinases,MMPs),如 MMPＧ２/Ｇ９
诱导细胞外基质的破坏及胎盘 VSMCs和血管内皮

细胞的凋亡,通过ILＧ８/CXC 趋化因子受体(CXCＧ
９９
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chemokinereceptor,CXCR)１和干扰素诱导蛋白－１０
(interferonＧγinducibleproteinＧ１０,IPＧ１０)/CXCR３
通路,调节绒毛外滋养层细胞的侵袭,保证胎盘的正

常发育[３９].uNK 细胞的杀伤细胞免疫球蛋白样受

体(killercellimmunoglobulinＧlikereceptor,KIR)还

可与人 类 白 细 胞 抗 原 (humanleukocyteantigen,

HLAＧC)直接结合,作用于胎盘外滋养层细胞,促进

胎盘达到最佳发育状态[４０Ｇ４１].然而,COH 高雌激素

环境会影响蜕膜组织中 uNK 细胞的募集和分化.

在子宫内膜蜕膜化过程中,自然杀伤(naturalkiller,

NK)细胞被募集到胎盘Ｇ蜕膜附着部位,在多种因子

的共同作用下发生增殖、分化,并逐渐转变为具有组

织特异性的uNK细胞[４２].COH 高雌激素可导致与

调节uNK 细胞募集、增殖和分化相关的趋化因子

(CXCL１０、CXCL１１、CXCL１２、CX３CL１)及细胞因子

[ILＧ１５、PLGF、肿瘤坏死因子 －β(tumornecrosis

factorＧβ,TNFＧβ)]的表达受到抑制.还有研究发现,

核因子κB(nuclearfactorkappaＧB,NFＧκB)通路参与

调控了uNK 细胞的募集和分化,COH 高雌激素可

通过抑制 NFＧκB活性及其下游细胞因子的产生,影

响uNK细胞的增殖和分化[４３].此外,COH 高雌激

素会导致uNK 细胞的成熟度下降,即uNK 细胞的

密度降低,细胞变小且胞内颗粒数量减少[４３].因此,

COH 高雌激素可能通过影响uNK 细胞功能导致子

宫内膜微环境异常,进一步导致 ART胎盘异常.

本课题组近期研究发现,与未进行控制性超促

排卵的小鼠相比,COH 高雌激素组胎鼠体重、胎盘

重量、胎盘效率、胎盘迷路层微血管密度值、迷路层

面积,以及胎盘相关细胞因子,如 PLGF和 TGFＧβ
均显著降低,即 COH 高雌激素可使胎盘功能降低,

并导致胎盘形态结构和功能异常[４２].本课题组进一

步探究了COH 高雌激素对小鼠uNK 细胞的影响,

发现COH 高雌激素可导致uNK 细胞成熟度下降,

蜕膜组织中与uNK 细胞趋化相关的 Ccl２、Cx３cl１、

Cxcl１０、Cxcl１１和 Cxcl１４等趋化因子的表达量显著

降低,表明COH 高雌激素影响uNK 细胞的募集和

分化,从而影响胎盘的结构和功能,其是导致不良妊

娠结局发生的可能机制[４２].由此可以认为,COH 高

雌激素环境可通过抑制母胎界面蜕膜组织 NFＧκB

p６５核移位来影响uNK 细胞的募集、分化及胎盘的

结构和功能,最终导致不良妊娠结局.

４小结

越来越多的证据表明,胎盘发育及功能异常是

导致胎儿死亡、胎儿生长受限和出生缺陷等不良妊

娠结局的重要原因之一[４３Ｇ４４].COH 高雌激素致胎

盘异常相关的围产期不良妊娠结局的发生风险显著

升高,且胎盘发育异常对胎儿存在持久的影响.但

目前,COH 导致母体妊娠早期高雌激素难以避免.

因此,揭示高雌激素对胎盘发育和功能产生负面影

响的机制尤为重要.高雌激素对胎盘发育和功能产

生的负面影响可能主要源于其对子宫内膜微环境的

影响,但具体影响机制较为复杂.妊娠早期高剂量

雌激素可通过影响关键因子 VEGF而影响胎盘血管

生成、绒毛外滋养层细胞侵袭及子宫螺旋动脉重塑,

进而导致胎盘形态及功能异常.本课题组前期研究

发现,COH 高雌激素可通过抑制蜕膜细胞关键细胞

因子的分泌水平,进而影响uNK 细胞的密度和成熟

度,为揭示COH 高雌激素导致的胎盘发育及功能异

常提供了独特的视角[４３].既往探讨相关机制的研究

大都集中在动物试验方面,而对人类早期胎盘发育

及功能关注相对较少,且相关机制仍在探究中.在

临床上,对COH 高雌激素环境相关的胎儿LBW,目

前尚无可靠的干预措施.因此,需要进一步探索和

揭示COH 高雌激素环境致妊娠早期胎盘发育及功

能异常的相关机制,为临床干预提供理论依据.
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