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细胞焦亡在胎盘植入患者外周血和胎盘组织中表达
及临床意义

唐雨帆袁宋鹏书袁李 英袁谭媛媛袁龙俊青
渊广西壮族自治区妇幼保健院新阳产二科袁广西 南宁 530000冤

摘要院目的 探究胎盘植入患者外周血中炎症因子的表达及胎盘组织中细胞焦亡因子的表达情况和临床意义遥 方法 收集 2021年
6月-2023年 1月在我院产科入院诊断为胎盘植入 30例孕妇作为胎盘植入组袁妊娠期正常孕妇 60例作为正常组袁分析两组孕
妇的临床资料信息遥 通过 ELISA检测 TNF-琢尧IL-1茁及 IL-18表达情况袁HE染色观察胎盘植入的胎盘组织病理学袁IHC和
qPCR实验检测 Caspase-1尧GSDMD和 NLRP3蛋白和 mRNA在两组孕妇胎盘组织中表达差异遥 结果 胎盘植入组孕妇外周

血中 TNF-琢尧IL-1茁和 IL-18表达量高于正常组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰胎盘植入患者的子宫基层组织没有蜕膜袁绒毛
膜绒毛直接毗邻肌层纤维遥 胎盘植入组胎盘组织中细胞焦亡分子 Caspase-1 和 NLRP3 蛋白和 mRNA 表达高于正常组袁
GSDMD蛋白和 mRNA表达低于正常组渊 约0.05冤遥 结论 细胞焦亡在胎盘植入发病机制过程中表达增加遥
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Expression and Clinical Significance of Pyroptosisin Peripheral Blood
and Placental Tissues of Patients with Placenta Implantation
TANG Yu-fan,SONG Peng-shu,LI Ying,TAN Yuan-yuan,LONG Jun-qing

(Xinyang Second Department of Obstetrics,Guangxi Zhuang Autonomous Region maternal and Child Health Hospital,
Nanning 530003,Guangxi,China)

Abstract：Objective To investigate the expression of inflammatory factors in peripheral blood of patients with placenta implantation and the
expression of pyroptosis factors in placental tissues and their clinical significance.Methods From June 2021 to January 2023, 30 pregnant women
diagnosed with placenta implantation in the obstetrics department of our hospital were collected as the placenta implantation group, and 60 normal
pregnant women during pregnancy were collected as the normal group. The clinical data of the two groups were analyzed. The expression of TNF-琢,
IL-1茁 and IL-18 was detected by ELISA. The histopathology of placenta implantation was observed by HE staining. The expression of Caspase-1,
GSDMD and NLRP3 protein and mRNA in placenta of two groups was detected by IHC and qPCR.Results The expression levels of TNF-琢, IL-1茁
and IL-18 in peripheral blood of pregnant women in the placenta implantation group were higher than those in the normal group, and the differences
were statistically significant ( <0.05). There was no decidua in the uterine basal tissue of patients with placenta implantation, and the chorionic villi
were directly adjacent to the myometrium fibers. The expression of Caspase -1 and NLRP3 protein and mRNA in placenta tissue of placenta
implantation group was higher than that of normal group, and the expression of GSDMD protein and mRNA was lower than that of normal group ( <
0.05).Conclusion The expression of pyroptosis is increased in the pathogenesis of placental implantation.
Key words：Pyroptosis;Placenta implantation;Inflammatory factor

胎盘植入（placenta implantation）是导致产后出

血、围产期紧急子宫切除及孕产妇死亡重要原因，孕

产妇病死率为 1%~7%[1]。在妊娠期间，胎盘膜外滋养

层细胞（extravillous trophoblast cells, EVT）的迁移和

侵入母体子宫是胎盘和胎儿正常发育的必要条件。

胎盘植入是异常 EVT细胞不同程度侵入子宫及以

上的肌层[2]，以炎症反应为特征受各种信号通路协

调激活，这些信号通路调节胎盘组织细胞和从血液

中富集白细胞中促炎性介质和抗炎介质的表达[3，4]。
细胞焦亡（pyroptosis）是由某些炎性小体引发的细胞

死亡的一种炎症形式，导致 GSDMD的裂解和 IL-18
和 IL-1茁 等非活性细胞因子的激活 [5]。近年来，细

胞焦亡在妇科复发性流产、妊娠高血压和妊娠期糖

尿病都有相关性研究[6，7]。本研究通过研究细胞焦亡

及其相关因子，探讨胎盘植入机理，旨在为胎盘植入

早期的预警诊断提供参考。

1资料与方法
1.1一般资料 收集 2021年 6月-2023年 1月在广

西壮族自治区妇幼保健院定期检查的孕妇为研究对
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象。将妊娠期正常健康孕妇 60例设为正常组，胎盘

植入患者 30例设为胎盘植入组。胎盘植入患者的

纳入标准：淤在产检中通过核磁共振和彩色多普勒

超声检测评分（5~10分）确诊为胎盘植入；于单胎；

盂剖宫产分娩。胎盘植入患者的排除标准：淤多胎

妊娠；于合并妊娠期高血压（包括子痫前期）；盂妊娠

期糖尿病；榆胎儿宫内受限及其他妊娠期并发症；

虞临床数据资料不全。所有研究对象均知情同意，

并签署书面知情同意书。本研究已获广西壮族自治

区妇幼保健院伦理委员会批准。

1.2方法

1.2.1外周血采集和炎症因子检测 两组孕妇入院分

娩之前抽取 3 ml外周血，采血管在 4 益，3000 r/min，
离心 10 min。收集上层血浆转移到 1.5 ml冻存管保

存于-80 益。等所有样本收集完毕之后，通过酶联免

疫吸附试剂盒（ELISA）检测细胞焦亡因子 TNF-琢、
IL-1茁和 IL-18表达情况。检测仪器为安捷伦紫外

可见光分光光度计 Cary 100，ELISA试剂盒 TNF-琢
（JM-5141H2）、IL-1茁（JL13662） 和 IL-18（JM-
1152H1）采购于深圳市优里生物科技有限公司。

1.2.2胎盘病理学形态分析 剪取娩出胎盘母体面组

织块，放置于福尔马林固定液中。组织经过脱水和

石蜡包埋，切片机切成 2 滋m膜片。高温烘片之后依

次浸泡二甲苯玉-吁和梯度乙醇，流水冲洗，苏木素

液染色 5 min，流水清洗片子，1%盐酸酒精 1 s，流水

冲洗返蓝，0.5%伊红液染色 5 min，80%乙醇，95%乙

醇，无水乙醇玉，无水乙醇域，各浸泡 1 s，晾干片子

用中性树胶封片。

1.2.3免疫组织化学实验检测胎盘组织中焦亡蛋白

的表达情况 剪取娩出胎盘母体面组织块，放置于

福尔马林固定液中。组织经过脱水和石蜡包埋，切

片机切成 2 滋m膜片。高温烘片之后依次浸泡二甲

苯玉~吁和梯度乙醇；流水冲洗，切片在高温 EDTA

中孵育 20 min；自然冷却后滴加 3% H2O2 溶液室温

封闭 10 min；PBS 冲洗 3 次，加一抗（Caspase-1、
GSDMD和 NLRP3）4 益过夜；PBS冲洗 3次，滴加二

抗室温孵育 30 min，PBS冲洗 3次，加 DAB显色剂，

流水冲洗，苏木素染色，碳酸锂分化返蓝，流水冲洗，

梯度乙醇脱水，晾干片子用中性树胶封片。

1.2.4荧光定量 PCR实验检测两组胎盘组织中焦亡

因子 mRNA的表达水平 收集胎盘样本，100 滋g胎
盘组织碎块加入 800 滋l TRIzol 提取 RNA，采用

Nandrop NOE仪器测定 RNA浓度；按照 cDNA反转

录试剂盒将 RNA逆转录成 cDNA；参照赛默飞公司

设计的反应程序加入 cDNA，设计好的上下游引物，

反应酶和水进行实时定量 PCR实验。反应程序设置

为：85 益预变性 3 min；95 益变性 20 s；65 益退火

40 s；75 益延伸 35 s；40 个循环，GAPDH 基因作为

管家基因进行 PCR反应。根据 PCR扩增曲线，得到

两组样本的循环周期数（Ct值），使用 2原吟吟Ct 法计算

两组胎盘组织中 Caspase-1、GSDMD和 NLRP3基因

的表达值。

1.3统计学方法 采用 Image-Pro Plus图像分析程序

对免疫组织化学染色区所占面积进行定量分析，免

疫组织化学染色面积的百分比表示在显微镜下黄棕

色染色面积占整个面积的百分比，所有实验数据均

采用 SPSS 20.0统计包程序进行统计分析，数据以

（ 依）表示，两组样本之间采用独立样本 检验和 2

检验进行统计学差异分析，* 约0.05，** 约0.01，*** 约
0.001。
2结果
2.1两组一般资料比较 两组的身高、体重、BMI、妊
娠期糖尿病、妊娠期高血压的发生率比较，差异无统

计学意义（ 跃0.05）。胎盘植入组年龄、孕周、孕产史、

前置胎盘占比及疤痕子宫占比比较，差异有统计学

意义（ 约0.05），见表 1。

项目

身高（ 依 ，cm）
体重（ 依 ，kg）
BMI（ 依 ，kg/m2）
年龄（ 依 ，岁）

孕周（ 依 ，周）

孕产史（ ，次）

怀孕次数

正常组

（ =60）
158.24依3.66
60.81依9.18
23.99依2.73
25.21依7.32
38.45依1.52

1

胎盘植入组

（ =30）
158.37依2.88
62.58依7.72
24.05依3.14
36.44依2.16
34.2依1.75

3.67

统计值

=-0.443
=-0.216
=-0.573
=-7.922
=4.863
2=3.660

1.242
2.741
7.344
0.000
0.037

0.021

表 1 两组孕妇妊娠期临床资料比较

项目

分娩次数

妊娠期并发症[（%）]
前置胎盘

妊娠期糖尿病

妊娠期高血压

疤痕子宫

正常组

（ =60）
1

0
2（3.33）
7（11.66）
3（5.00）

胎盘植入组

（ =30）
1.74

24（80.00）
2（6.66）
3（10.00）
30（100.00）

统计值

2=2.740
2=16.627
2=0.533
2=1.486
2=10.296

0.016

0.000
4.521
3.267
0.000
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Caspase-1

GSDMD

NLRP3

正常组 胎盘植入组

图 3 两组孕妇胎盘组织中细胞焦亡蛋白免疫组化实验结果

2.2 胎盘植入孕妇外周血中细胞焦亡因子的表达

胎盘植入组孕妇外周血中 TNF-琢、IL-1茁 和 IL-18
表达量高于正常组，差异有统计学意义（ 约0.05），见
表 2、图 1。

2.3胎盘植入孕妇胎盘组织的病理学检测结果 胎盘

植入组胎盘组织的植入部分与非植入部分比较显示，

同一胎盘的非植入区域（图 2A），绒毛（右下）和肌层

（左上）之间可见蜕膜。蜕膜化的子宫内膜，下面有充

血的肌层血管和肌层。植入区（图 2B）其特征是没有

蜕膜和绒毛膜绒毛，可见直接毗邻肌层纤维，见图 2。

2.4免疫组化实验检测胎盘植入患者的细胞焦亡蛋

白表达情况 胎盘植入组胎盘组织中细胞焦亡分子

Caspase-1和 NLRP3蛋白表达高于正常组，GSDMD
蛋白表达低于正常组（ 约0.05），见图 3、图 4。
2.5 qPCR 实验检测胎盘植入患者的焦亡基因表达

情况 胎盘植入组胎盘组织中细胞焦亡分子 Cas原
pase-1 和 NLRP3 mRNA 表达高于正常组，GSDMD
mRNA表达低于正常组（ 约0.05），见表 3、图 5。

组别

正常组

胎盘植入组

TNF-琢（ng/ml）
0.34依0.14
0.68依0.12
3.253
约0.05

IL-1茁（pg/ml）
24.46依6.52
53.10依10.27
13.286
约0.05

IL-18（pg/ml）
15.32依6.33
36.50依7.25
7.662
约0.05

表 2 两组孕妇外周血中细胞焦亡因子表达值比较渊 依 冤

注：A：非植入区；B：胎盘植入区。

图 2 胎盘植入孕妇胎盘组织的 HE染色病理学检测结果
渊伊200冤

A

B

图 1 ELISA实验检测两组孕妇外周血中
细胞焦亡因子表达值

注:** 约0.01，*** 约0.001。
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组别

正常组

胎盘植入组

Caspase-1mRNA
1.03依0.04
10.77依1.20
-16.745
约0.05

GSDMDmRNA
5.38依0.15
2.04依0.63
5.662
约0.05

NLRP3mRNA
12.42依1.74
16.83依1.32
-2.863
约0.05

表 3 细胞焦亡基因在两组胎盘组织中的表达值比较渊 依 冤

3讨论
胎盘植入包括胎盘黏连、胎盘植入和穿透性胎

盘植入，是严重孕产妇发病和死亡的主要原因[8]。胎

盘植入胎盘的潜在分子机制尚不清楚，目前提出的

假说包括蜕膜或基底板的原发性缺失、母体血管重

构异常和滋养层过度外侵[9]。细胞焦亡是一种独特

的程序性细胞死亡，参与免疫调节。细胞焦亡是由

炎症小体引起的，在炎症相关疾病中起着核心作

用[10]。越来越多的证据表明焦亡可能导致一系列疾

病，包括自身免疫性疾病、糖尿病、神经系统相关疾

病和心血管疾病[11]。
胎盘发育是通过严格的空间和时间调节，在妊

娠期早期胎盘外滋养层细胞（EVT）迁移至子宫内膜

蜕膜组织，并且侵袭在子宫肌层内大约 1/3使得胎

盘组织固定在子宫壁[12]。子宫内膜母胎界面特殊的

免疫微环境不仅保护胎儿免受母体免疫系统的攻

击，也保护母亲免受病原体的侵害[13]。胎盘植入需要

细胞克服局部免疫系统、激活入侵和诱导血管生成

的能力，任何成功的怀孕都依赖于胎盘介导的抑制

宿主免疫反应以防止母体排斥[14]。胎盘植入常与慢

性基底炎症相关，Ernst LM 等[15]在 101 个胎盘植入

标本中发现，与因母体恶性肿瘤史而送去检查胎盘，

且无临床胎盘植入的患者相比，植入部位淋巴细胞

浸润增加。本研究中 5例胎盘植入患者都有 2次以

上的剖宫产和子宫内膜手术史，疤痕妊娠的发生率

为 100%。这类手术很容易导致母亲再次妊娠期间

子宫内膜出现炎症。本研究检测胎盘植入孕妇外周

血中炎症因子，结果发现 TNF-琢、IL-1茁和 IL-18表
达值大于正常孕妇外周血中的含量，说明孕妇妊娠

期发生胎盘植入后，机体会出现炎症症状。

本研究的胎盘病理组织切片结果显示，胎盘植

入会导致子宫内膜蜕膜区消失，胎盘侵袭子宫肌层

导致子宫肌层血管减少。正常妊娠的胎盘组织与子

宫内膜之间存在子宫内膜蜕膜区这道屏障。然而，侵

入性胎盘植入和侵入局部结构的方式类似于恶性肿

瘤深入子宫肌层[16]。胎盘植入的两个主要危险因素

是前置胎盘和某种形式的子宫肌层损伤，几乎总是

由一次或多次下横向剖腹产留下疤痕[17]。对于前者

的危险因素，有研究认为前置胎盘宫颈周围较薄的

肌层内膜更有利于滋养层的过度侵入，因为它降低

了滋养层的侵入屏障[18]。TNF-琢已被证明可诱导内

皮细胞炎症和功能障碍。本研究检测结果显示，

TNF-琢 因子在胎盘植入孕妇外周血中的表达高于

正常孕妇的表达。Yao F等[19]的研究表明，TNF-琢可

诱导 HUVECs 中 NLRP3 的表达和下游 Caspase-1
的激活。NLRP3炎症小体的激活是焦亡典型途径的

第一步。在 pro-Caspase-1被裂解后，GSDMD被裂

解为 GSDMD-c和 GSDMD-n结构域。随后在焦亡

过程 IL-1茁和 IL-18成熟[20，21]。GSDMD-n在细胞膜

上形成焦性孔，破坏细胞膜，将炎性细胞因子、粘附

因子等细胞内容物释放到细胞外间隙。本研究检测

结果发现细胞焦亡分子 NLRP3 和 Caspase-1 蛋白

注：* 约0.05，*** 约0.001。
图 5 qPCR实验检测胎盘植入患者的焦亡基因表达情况

图 4 Image-Pro Plus计算细胞焦亡蛋白阳性区域
相对表达量

注：*** 约0.001。
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和基因在胎盘植入患者胎盘组织中的表达高于正常

妊娠，GSDMD蛋白和 mRNA表达降低。孕妇在经过

剖宫产或者子宫手术史后，子宫内膜存在疤痕组织

区域，子宫内膜蜕膜区变薄，再次妊娠容易导致胎盘

植入的发生。此外，妊娠本身就是免疫排斥和接收

过程，胎盘外滋养层细胞在不断侵入子宫肌层过程

中，子宫肌层蜕膜区释放大量免疫细胞，刺激胎盘外

滋养层细胞分泌 TNF-琢因子，不断累积导致胎盘外

滋养层细胞发生细胞焦亡反应。

综上所述，在大多数妊娠发展情况下，胎盘正常

发育是需要滋养层细胞不断增长和分化，滋养层细

胞侵入母体子宫肌层时，在妊娠前期，胎盘外滋养层

细胞由上皮表型过渡到间充质表型迁移和侵袭到母

体蜕膜区导致蜕膜区免疫细胞聚集。胎盘组织侵入

过深就会损害其他组织器官，直接引起机体炎症反

应，免疫调控失衡。胎盘组织不断受到母体免疫细

胞的攻击，就会发生死亡。然而，在妊娠和分娩的各

个阶段都观察到免疫耐受过程的生理变化，还需要

更多的数据来证明细胞焦亡在胎盘植入发生过程中

有关其影响的细节。
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