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家畜胎盘生物活性物质的研究进展

刘泽隆　张　涌
(西北农业大学动物科学与动物医学学院 ,陕西杨凌 712100)

　　摘　要　综述了胎盘产生的几种特异性活性物质 ,即 TGF-β , CSF-1, IGF, PAG,库尼特

型蛋白酶抑制剂 , bCYP19及相关基因的作用时间、部位和作用机制 ,以及这些物质的研究前

景。 认为加深其研究以利于完善早期妊娠和分娩发动诊断、妊娠疾病诊治、体外受精、人工输

精妊娠以及人类避孕技术。
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胎盘能产生各种甾体激素、调节肽、生长因子、细胞因子 ,它们在胎盘内部产生极其复

杂的相互调控作用 ,以维持胎盘的生长发育 ,并进入血液循环 ,对胎儿生长发育及母体的

内分泌功能起重要调节作用。研究胎盘生物活性物质 ,可以加深对胎儿发育、胎盘发育、胎

母互作、妊娠维持、分娩发动机理的认识 ,从而有利于早期妊娠和分娩发动诊断、妊娠疾病

诊治、体外受精和人工输精妊娠等胚胎工程技术 ,以及人类避孕等技术的进一步发展。 但

在动物上的研究远不如人那样深入。 本文着重综述近几年发现的牛、绵羊、猪和猫等家畜

胎盘主要生物活性物质的研究进展。

1　 TGF-β

转化生长因子-β ( T ransfo rming g row th facto r-β , TGF-β )是一个多功能生长因子家

族。通过对胚盘组织、妊娠早期的绒毛膜上皮和内膜上皮的细胞培养发现 ,牛胎盘组织中

有 TGF-β1 , TGF-β2和 TGF-β3
[1 ]
. No rthern杂交发现 , TGF-β mRNA在绒毛、膜尿囊、肉

阜组织、体外培养的滋养层和内膜上皮细胞培养物中表达。

T GF-βS是调节组织生长和形态形成的重要物质 ,它分布于许多组织 ,并具有广泛的

作用。 TGF-β对牛滋养层和子宫内膜上皮有促增生作用 ,而对上皮细胞生长和侵入滋养

层有抑制作用 ; TGF-β还对转型变异的人子宫内膜和家畜上皮有促增生作用。姚鑫等
[2 ]

研究表明 , TGF-β除了对某些基因进行直接调控外 ,还可能通过碱性成纤维生长因子

( bFGF)等与细胞生长和分化相关的生长因子 ,间接地行使其生物学功能。

2　 CSF-1

集落刺激因子 -1( Clony-stimulating factor, CSF-1)是单核或巨噬细胞生长因子。 它

有利细胞的增殖、分化和活力。
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在牛胚盘中发现的 CSF-1mRNA能与 C-fms和 V -fms cDN A探针进行杂交反应。在

妊娠 29 d至足月期 ,附植后牛胎盘有 fms样蛋白表达 [3 ]。从牛体内冲出的 7, 14日龄附植

后孕体 ,以及体外成熟、受精并发育 7 d的胚胎内都有 fms样蛋白表达。另外 ,有约 50%的

妊娠细胞 ,包括双核细胞 ,其细胞核及细胞质内都有 CSF-1蛋白。

在猪上发现 , CSF-1 m RNA在子宫、孕体、胎儿组织、尿囊绒毛膜中表达。随着孕期延

长 ,内膜 CSF-1 mRNA的量增加 (P < 0. 05) ,并一直维持高水平至足月。胎盘 CSF-1 mR-

NA的变化可能与胎盘和胎儿的迅速增长紧密相关。在胎儿骨胳肌、肾和肠等组织也有高

水平的 CSF-1 m RNA
[4 ]
.

从猪的孕体、子宫内膜和输卵管分别克隆出 3. 6, 4. 0和 5. 1 kb的 3种 CSF-1 mR-

NA.人有两种 CSF-1 mRNA转录物 ,分别长 4. 0和 3. 0 kb. 3. 0 kb的 CSF-1 mKNA可

能编码一种细胞膜结合型的 CSF-1,但 4. 0 kb的 mRNA是编码 CSF-1的主要 mRNA
[4 ]
.

CSF-1及其受体与滋养层细胞分化、迁移和融合有关 ,滋养层细胞迁移导致牛胎儿和

母体细胞的融合 ,形成双核或三核细胞。 CSF-1及其受体影响胎盘生长和发育及胎儿 -胎

盘吸收水分和营养的变化 ,还调节胎儿组织分化前的增殖及组织分化。 细胞膜结合型

CSF-1的功能还不清楚
[4 ]
.

小鼠子宫 CSF-1的表达可能受卵巢甾体激素调节 ,猪 CSF-1表达可能也由性激素调

节。子宫内膜 CSF-1 mRNA水平与胎盘雌激素分泌水平呈时间性相关 ,也与血液中雌激

素浓度量呈时间相关。切除卵巢的猪 ,子宫内膜 CSF-1表达不受影响 ,这与小鼠上的研究

结果不同。这可能与小鼠和猪有不同的雌激素分泌范型和胎盘类型有关。

3　 IGF

胰岛素样生长因子 ( Insulin-like g row th facto r, IGF)是一种具有广泛作用的生长因

子。有人已经在人及动物胎盘中发现该物质及其受体。

有研究发现 ,在妊娠 20日龄的猪胎盘中有 IGF-Ⅰ 受体 ,且只存在于内膜细胞
[5 ]
。

IGF-Ⅱ或 M6P受体存在于 4～ 10日龄胚胎 ,以及 20日龄胎盘和胎体。而且滋养外胚层上

的 IGF-Ⅱ或 M6P受体数目与胎儿发育密切相关。

放射自显影和 Western杂交免疫染色发现 ,猫胎儿植入位点的组织可以合成并分泌

IGFBP-1,非植入位点的组织不能合成 IGFBP-1
[6 ] . 该物质于交配 16 d就能在植入位点

组织中被检测到并直至足月。 IGFBP-1的分子质量为 30 000, PI= 5. 1～ 5. 4.

IGF的 mRNA及受体和结合蛋白存在于子宫和胎盘 ,说明该系统在滋养层生长和侵

入过程中起着自分泌和旁分泌作用。 IGF主要通过膜受体起作用 ,可刺激人胎盘促乳素的

释放 ,还可调节其他固醇类激素的合成与分泌 ,而且 IGF-Ⅰ 和 IGF-Ⅱ主要是通过 IGF-Ⅰ

受体起作用。 IGF-1能增加体外芳香化酶 P450的活性以及妊娠 12～ 13 d的猪胚胎蛋白

合成 , IGF-Ⅰ和 IGF-Ⅱ有刺激体外小鼠外层胎盘锥细胞的生长、迁移和分化作用。 IGF-

BP-1在不同系统中或起促进作用 ,或起抑制作用。在小鼠 ,编码 IGF-Ⅱ或 M6P的基因失

活将导致严重的胎儿发育迟缓 ;在猪 , IGF-Ⅱ或 M6P多少与与胚胎活力有关。 IGF-Ⅱ与

IGF-Ⅱ或 M6P结合的能力比与 IGFBP或 IGF-Ⅰ 受体的能力强。
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4　 PAG

妊娠相关糖蛋白 ( Pregnancy-associated g lycoprotein)已经在牛、绵羊、猪等动物发

现 ,它是无活性天门冬氨酰基因族的产物。

b PAG分子质量约为 67 000,有 4种异构体 ,其 PI分别是 4. 4, 4. 6, 5. 2和 5. 4.

b PAG约含有 10. 02%± 1. 09%中性糖以及唾液酸异构体 [7 ]。胚胎附植后不久 ,就能检测

到 bPAG-1,它由胎盘双核细胞分泌。b PAG-1由于催化中心的一个关键突变 ,已经失去蛋

白酶水解活性 ,它的基因有 9个外含子 (约 99～ 281 bp)和 8个内含子 (约 87～ 1 800 bp) ,

其组成与哺乳动物天门冬氨酰酶非常相似 ,其转录启动位点 ( tsp)是在起始密码子

( ATG)上游 53或 54 bp处 ,转录启动位点 ( tsp)上游序列是 bPAG-1特异性序列 ,分子质

量约 47～ 90 kDa
[8 ]
. b PAG-2结构上与 b PAG-1, o PAG-1和胃蛋白酶相似 ,分别有 58% ,

58%和 51%的相同氨基酸序列。 bPAG-2 cDN A有 1 258 bp,编码 376个氨基酸 ,与

b PAG-1有两点不同 ,其一 , b PAG-2 mRNA只在胎儿胎盘表达 ,但不在其他胎儿组织表

达 ;其次 , b PAG-2可由滋养层或单核细胞和双核细胞产生 , b PAG-1只能在双核细胞产

生。刚刚产生的 bPAG-2约 70 kDa ,而后生成几种小分子质量片断 (分子质量为 31 000～

70 000)
[9 ]
。

在绵羊 , oPAG-1是绵羊胎盘滋养层双核细胞产物 ,多肽链不多于 330个氨基酸 ,糖

基化合物分子质量变化很大 ,约 47～ 90 kDa.经研究发现 oPAG-1分子质量约 70 kDa,它

可以产生为两种中间物 ,一种为 53～ 61 kDa,一种为 47 kDa,最后以 47 kDa为主。也就是

说 , 70 kDa的 oPAG-1是 47 kDa oPAG-1的前体 ,其 N寡聚糖链约 8～ 10 kDa, O-寡聚糖

链约 11 kDa
[10 ]
.

绵羊双核细胞特异性糖蛋白 SBU-3在附植开始时出现 ,在整个妊娠期都可检测到。

其分子质量 30～ 200 kDa
[11 ]。 分析表明其糖链主要是 O-寡聚糖 ,杂有多个 N-寡聚糖 ,在

N-寡聚糖链中有 N-糖基化神经氨酸 ,是其特有抗原决定簇。对非植物刀豆素结合蛋白分

析可知 ,主要是 3种蛋白质 ,即 69, 62和 57 kDa,其氨基酸序列分别与 oPAG, b PAG和兔

胃蛋白酶原 F相同。

在猪 ,已检测到两个 PAG基因序列 ( 1 371 bp, pPAG-1; 1 378 bp, p PAG-2) ,各编码

389和 387个氨基酸的信号肽链 (包括 15个氨基酸的信号肽 ) [12 ] ,每种多肽链上有几个

N-寡聚糖结合位点。 pPAG-1和 pPAG-2约有 64%的相同氨基酸序列 ,与猪胃蛋白酶原

约有 50%的相同序列。 pPAG与反刍动物 PAG关系较远 , pPAG-1催化中心有氨基酸序

列替代这些替代物酶失活 ,而 pPAG-2在这些区域的氨基酸序列与胃蛋白酶相同。 pPAG

有相当大的分子质量 ,约 70 kDa.猪 PAG在怀孕 15 d出现 ,直到足月都可检测到。

牛、羊、猪 PAG和 SBU-3免疫抑制活性还未确定 ,但 PAG-1和 SBu-3与人 SP1抗体

能进行免疫交叉反应。 PAG和 SBU-3可能的作用如下: ( 1)降低某些酶活性 ,防止对胚胎

的降解 ; ( 2)降低细胞免疫活性 ,或作为一种抗原刺激免疫加强 ; ( 3)与甾体激素结合 ,调节

激素生物活性 ; ( 4)与某离子结合 ,调节其他物质的生物合成。 妊娠相关糖蛋白 ( PAG)可

能通过自分泌或旁分泌作用对胚胎发育和胎盘发育起作用。
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5　库尼特型蛋白酶抑制剂 ( Kunitz-type Pro teinase inhibito r )

研究表明 [13 ] ,猪的子宫在孕酮作用下合成一种蛋白酶抑制剂 (分子质量为 14 000) ,

它至少有 3种异构体 ,它对纤维蛋白酶和胰蛋白酶有特异作用 ,而对胰凝乳蛋白酶作用微

弱。其 DNA可以编码一种 93个氨基酸的蛋白质 ,分子质量为 10 295.该抑制剂肽链末端

的 64个氨基酸残基有一稳定并且特有的 Kunitz区 ,该区 67%的氨基酸序列与牛胰岛素

酶抑制剂相同 ,它的起始氨基酸是精氨酸而不是赖氨酸。 妊娠时 ,子宫内的蛋白酶抑制剂

m RNA高效表达直至 30日龄 ,然后迅速下降。

许多动物胚胎附植时 ,滋养层细胞侵入子宫壁 ,并随胎盘发育与母体血管壁紧密相

连。但猪胚胎滋养层不能侵入子宫壁 ,这说明库尼特型蛋白酶抑制剂可能中和了滋养层分

泌的蛋白酶。库尼特型蛋白酶抑制剂在孕酮水平较高的黄体期或假孕期由子宫分泌 ,其分

泌受孕酮或孕酮+ 雌激素的调控 ,但不受单独雌激素的调控。该蛋白酶抑制剂存在于子宫

内膜表面和腺上皮 ,它最初分泌可能由妊娠 13～ 14 d的孕体产生的雌激素而引发。

6　 bCYP19及相关基因

芳香化酶细胞色素 P450( Aro )是雌激素生物合成的主要酶 ,现在已在动物及人胎盘

发现 P450基因、假基因及编码 P450scc和 S TAR的基因。

在牛 ,编码 P450( Aro)的 m RNA三个重叠克隆 ,共 5 180 bp,包括两个紧邻的 Poly A

位点和信号
[14 ]
。同在其他物种发现的一样 ,其开放阅读框 ( O RF)包含 1 509 bp,与人、大

鼠、小鼠基因克隆分别有 87% , 78%和 78%的共同序列。 在牛上 ,该 mRNA3′-U TR的未

翻译区比人 CYP19 m RNA的未翻译区长 2 kb. bCY P19在不同区域有两个 BDF( bovidae

dimer family )同 源重复元件 , 末端有牛 基因组中的 重复序 列 mo tif. 胎 盘中

b CY P19mRNA的 5′-U TR有一个从外元Ⅱ开始的上游序列 ,是牛胎盘 CYP19m RNA上

的一段特异序列。不同组织中芳香化酶有特异性增强子或转录位点 ,这与不同组织芳香化

酶时序性表达有关。

在牛胚盘中发现的芳香化酶 P450psi ( P450 pseudogene)转录物 ,与 bCY P19基因与

b CY P19( bovine a romatase cytoch rome P-450-encoding )的外元Ⅱ ,Ⅲ ,Ⅴ ,Ⅷ 和Ⅸ 有 89%

～ 98%的相同序列 ,但缺少 bCYP19的外元Ⅵ 和Ⅶ ,其外元Ⅳ被重复序列 motif替代 [15 ]。

该 mRNA存在许多翻译终止信号 ,因此它不能编码有功能的蛋白质。牛分娩后的胎盘中 ,

b CY P19 psi和 bCYP19同时转录 ,可能引起雌激素水平波动 ,继而使催产素有一短暂高

峰 ,这与胎盘的排出有关。

在牛子宫内部和绒毛叶中发现编码 P450scc ( P450 side-chain cleavage enzyme)和

ST AR( steroidogenic acute regula to ry pro tein)的 m RNA,其基因分别长 1. 8和 2. 9 kb,

是 ST AR基因的两种产物
[16 ]。

ST AR mRAN和 P450scc的存在位置相同 ,但其产物有时只能测出一种 ,有时可测

出两种。 ST AR mRNA在发育黄体期量较少 ,在中期到晚期黄体期 ,其量增加 9～ 15倍 ,

在退化黄体中消失。在发情期 , ST AR蛋白浓度与 S TAR mRNA紧密相关 (r= 0. 93,P <

0. 05)。 P450scc mRNA量在黄体期没有变化 ,在退化黄体中消失。有人认为 , ST AR可以
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将胆固醇从线粒体膜转运到内膜 ,有利于甾体激素快速合成。 P450scc则可以降解甾体激

素 ,它是黄体组织的基本基因产物之一 ,其生成不依赖于促性腺激素和 cAMP.在胎盘 ,

P450scc和 ST AR与其他酶一起调节甾体类激素的合成与代谢 ,对胚胎的发育、胎盘生

长、妊娠维持和分娩均具有重要作用。

7　其　他

有人在猪胎盘提取物中发现同时有免疫促进因子和免疫抑制因子 ,有助于胎母互作

过程局部免疫的调节 ,利于胎儿成活 [17 ]。 有人在牛胚盘发现纤粘连蛋白可能与双核细胞

的迁移有关 [18 ]。还发现牛胎盘促性腺激素 [19 ]有 LH生物活性和免疫活性 ,以及 TSH免疫

活性 ,但无 FSH生物活性和免疫活性。 牛胚盘中发现维生素 A结合蛋白 ,它有利于胚胎

正常发育
[20 ]
。

8　结　语

胎盘活性物质的研究方兴未艾 ,一些研究取得了令人鼓舞的成果 ,但一些研究仍存在

着争议。但可以预见 ,随着研究的深入发展 ,揭示这些物质奥秘的时代已经不远了。届时 ,

人造子宫的建立将成为可能 ,在体外即可生产大量的家畜。
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Advances in the Study of the Biological Activity

Subs tances Produced by Liv estock Placenta

Liu Zelong　 Zhang Yong
(College of Anima l S cience and Veter inary Med icine, Northwestern

Ag ricul tural University ,Yangl in g ,Shaanxi 712100)

Abstract　 In this paper, sev eral kinds o f regulato ry peptides produced by placenta ,

such as T GF-β , CSF-1, IGF, PAG, Kuni tz-type pro teinase inhibi to r, pro teinase produced

by CY P19 gene and CYP19 associa ted gene etc. , are discussed. The peptides have a very

impo rtant role no t only in the regula tion of the g row th and function of placenta by

paracrine and autocrine, but also in the regulation of fetal g row th, development and ma-

ternal endocrine.

Key words　placenta, g row th factor, pro tein, mRNA, gene
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