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缺氧对合体滋养细胞胞外体分泌和Ｒａｂ１１蛋白表达的影响
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　　［摘要］　目的　探讨缺氧条件下，Ｒａｂ１１蛋白的表达变化及其在合体滋养细胞胞外体
（ｓｙｎｃｙｔｉｏｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｅｘｏｓｏｍｅ，ＳＴＢＥＸ）过度分泌中的作用。方法　将传代培养的 ＢｅＷｏ细胞分为 ４组
（ｎ＝２４），①ＢｅＷｏ常氧组：ＢｅＷｏ细胞在普通培养基、常氧条件下培养；②ＢｅＷｏ低氧组：ＢｅＷｏ细胞在普
通培养基、低氧条件下培养（９２％ Ｎ２、５％ＣＯ２、３％Ｏ２）；③融合 ＢｅＷｏ常氧组：ＢｅＷｏ细胞以佛司可林
（Ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ）合体化刺激４８ｈ后，常氧条件下培养；④融合 ＢｅＷｏ低氧组：ＢｅＷｏ细胞以 Ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ合体化
刺激４８ｈ后，低氧条件下培养（９２％ Ｎ２、５％ＣＯ２、３％Ｏ２）。收集各组细胞上清液并检测 ＳＴＢＥＸ蛋白浓
度，采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细胞 ＨＩＦ１α、Ｒａｂ１１蛋白的表达。结果　 与融合 ＢｅＷｏ常氧组比较，融
合ＢｅＷｏ低氧组上清液中ＳＴＢＥＸ的蛋白浓度升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与ＢｅＷｏ常氧组比
较，ＢｅＷｏ低氧组上清液中ＳＴＢＥＸ蛋白浓度升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结
果：与常氧培养组相比，低氧培养组细胞中 ＨＩＦ１α与 Ｒａｂ１１蛋白表达升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论　缺氧条件下Ｒａｂ１１蛋白可能促进合体滋养细胞胞外体的过度分泌。
　　［关键词］　 缺氧；滋养细胞；合体滋养细胞胞外体；Ｒａｂ１１蛋白
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　　子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）是严重威胁母婴健康
的产科并发症，其发病原因尚不明确。近年来研究发现

胎盘源性不良因子释放所致的血管内皮的损伤和免疫

功能失调是 ＰＥ发病的终末通路和关键环节［１］。蜕膜

与滋养细胞氧浓度的变化直接影响妊娠早期胚胎着床

时子宫内膜的侵袭，使胎盘绒毛发育不良、螺旋动脉重

塑障碍，引起小血管痉挛、滋养细胞损伤，导致多种细胞

因子、合体滋养细胞微泡等的过度释放，进而引起血管

内皮细胞功能障碍和广泛的炎症反应，最终引发ＰＥ［２］。
　　 合 体 滋 养 细 胞 胞 外 体 （ｓｙｎｃｙｔｉｏｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ
ｅｘｏｓｏｍｅ，ＳＴＢＥＸ）是胎盘合体滋养细胞在不同因素作
用下释放的一种微泡，近期已成为病理妊娠研究的热

点。Ｒａｂ１１蛋白表达于胎盘组织中，在细胞内微泡转
运、释放过程中发挥重要的介导作用［３］。目前，Ｒａｂ１１
蛋白与ＳＴＢＥＸ在ＰＥ发病机制中的作用尚不清楚。本
研究旨在初步探究缺氧时合体滋养细胞中 Ｒａｂ１１蛋
白的表达及其与ＳＴＢＥＸ的关系，为研究 ＰＥ的发病机
制提供新的实验室证据和线索。

１　材料与方法

１．１　主要试剂
　　人胎盘绒毛膜癌滋养细胞系 ＢｅＷｏ细胞（第三军
医大学基础医学部生化教研室保存）；Ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ（美国
Ｓｉｇｍａ公司）；鼠抗 ＨＩＦ１α单克隆抗体（美国 Ｂｅｃｔｏｎ，
ＤｉｃｋｉｎｓｏｎａｎｄＣｏｍｐａｎｙ）；兔抗Ｒａｂ１１蛋白多克隆抗体
（美国Ａｂｃａｍ公司）；兔抗 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ单克隆抗体（武
汉博士德）；ＦＩＴＣ标记山羊抗兔抗体（美国 Ｐｉｅｒｃｅ公
司）；缺氧培养装置（上海源叶生物科技有限公司）。

１．２　细胞培养、融合
　　晚孕期胎盘合体滋养细胞是由滋养细胞融合而成
的一种多核细胞，目前已公认 ＢｅＷｏ代替早期胎盘细
胞滋养细胞，用Ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ融合后来模拟晚孕胎盘合体
滋养细胞模型［４］。ＢｅＷｏ细胞在３７℃、５％ＣＯ２孵育箱
中培养，将细胞以６×１０６／ｃｍ２种入６孔培养板，培养
４８ｈ后，加入终浓度为５０μｍｏｌ／ＬＦｏｒｓｋｏｌｉｎ，对照组加
入等量ＤＭＳＯ，用于诱导融合。
１．３　缺氧实验及分组
　　将ＢｅＷｏ细胞分为４组（ｎ＝２４），①ＢｅＷｏ常氧组：
ＢｅＷｏ细胞在普通培养基、常氧条件下培养；②ＢｅＷｏ低氧
组：ＢｅＷｏ细胞在普通培养基、低氧条件下培养（９２％Ｎ２、
５％ＣＯ２、３％Ｏ２）；③融合 ＢｅＷｏ常氧组：ＢｅＷｏ细胞以
Ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ合体化刺激４８ｈ后，常氧条件下培养；④融
合ＢｅＷｏ低氧组：ＢｅＷｏ细胞以 Ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ合体化刺激
４８ｈ后，低氧条件下培养（９２％ Ｎ２、５％ＣＯ２、３％Ｏ２）。

收集细胞上清液及细胞用于下游实验。每组均重复

３次。
１．４　实验方法
１．４．１　免疫荧光法鉴定融合 ＢｅＷｏ细胞　　现已证
实，融合ＢｅＷｏ细胞模拟晚孕胎盘合体滋养细胞后，细
胞间黏附蛋白Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ明显减少［４］。采用免疫荧光

法鉴定融合ＢｅＷｏ细胞。ＢｅＷｏ细胞按上述方法培养，
加入Ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ（终浓度５０μｍｏｌ／Ｌ）和ＤＭＳＯ（对照组）
刺激４８ｈ后取出，行免疫荧光。主要步骤：４％多聚甲
醛固定、封闭、兔抗 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ单克隆抗体（１∶１００）
４℃过夜、ＦＩＴＣ标记山羊抗兔二抗体（１∶２００）３７℃孵育
１ｈ、ＤＡＰＩＮ染核、封片。在荧光显微镜下观察照相。
１．４．２　ＳＴＢＥＸ的制备及鉴定　　收集细胞上清液，
３００×ｇ离心 １０ｍｉｎ，去除较大细胞，２０００×ｇ离心
１０ｍｉｎ，去除较小的沉淀细胞，４℃下 １００００×ｇ超速
离心６０ｍｉｎ，以去除细胞碎片以及颗粒蛋白等，再于
４℃ 下 １０００００×ｇ超速离心６０ｍｉｎ，将沉淀溶于ＰＢＳ
中，洗涤 １次，最后于 ４℃下 １０００００×ｇ超速离心
６０ｍｉｎ，收集沉淀一部分于 －８０℃冻存备用［５］。另外

一部分用于鉴定，将 ＳＴＢＥＸ稀释３０倍后备用，用滴液
法制片，用细吸管吸取稀释后的ＳＴＢＥＸ混悬液滴于４００
目铜网膜上，待样品干燥后用透射电子显微镜观察。

１．４．３　ＳＴＢＥＸ的蛋白浓度测定　　ＢＣＡ蛋白浓度测定
试剂盒测各组ＳＴＢＥＸ蛋白水平，严格按照说明书操作。
１．４．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＨＩＦ１α、Ｒａｂ１１蛋白的表达
　　提取总蛋白并测定蛋白浓度，上样、转膜后室温封
闭２ｈ，分别与ＨＩＦ１α（１∶５００）、Ｒａｂ１１（１∶５００）、ＧＡＰＤＨ
（１∶５００）抗体４℃孵育过夜。复温后加入荧光二抗
（１∶１５０００）室温避光孵育１．５ｈ。洗膜后扫描条带。
１．５　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，数据以珋ｘ±ｓ表示，多组
间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤ
检验；检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　透射电镜下观察ＳＴＢＥＸ的形态
　　在透射电镜下观察到ＳＴＢＥＸ为一种囊泡状结构，
直径在１００ｎｍ左右（图１）。
２．２　各组细胞上清液中ＳＴＢＥＸ的蛋白浓度
　　与融合 ＢｅＷｏ常氧组比较，融合 ＢｅＷｏ低氧组上
清液中ＳＴＢＥＸ的蛋白浓度升高，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；与 ＢｅＷｏ常氧组比较，ＢｅＷｏ低氧组上清
液中 ＳＴＢＥＸ蛋白浓度升高，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５，图２）

５４９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（９）
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↑：示单个ＳＴＢＥＸ
图１　透射电镜下观察ＳＴＢＥＸ的形态变化
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１：融合ＢｅＷｏ低氧组；２：ＢｅＷｏ低氧组；３：融合 ＢｅＷｏ常氧
组；４：ＢｅＷｏ常氧组　ａ：Ｐ＜０．０５，与融合ＢｅＷｏ低氧组比
较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＢｅＷｏ低氧组比较
图２　各组细胞上清液中ＳＴＢＥＸ的蛋白浓度　（ｎ＝２４，珋ｘ±ｓ）

２．３　免疫荧光鉴定ＢｅＷｏ细胞的融合
　　与对照组 ＢｅＷｏ细胞中相比，Ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ组绿色荧
光斑点数量明显减少（图３）。
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Ａ：未融合ＢｅＷｏ细胞组；Ｂ：Ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ处理组　↑：示融合的细胞核
图３　免疫荧光检测各组细胞中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达

（荧光显微镜 ×４００）

２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨＩＦ１α及Ｒａｂ１１的表达
２．４．１　细胞缺氧处理前后ＨＩＦ１α蛋白表达　　与融
合ＢｅＷｏ常氧组比较，融合 ＢｅＷｏ低氧组中 ＨＩＦ１α蛋
白表达升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与

ＢｅＷｏ常氧组比较，ＢｅＷｏ低氧组中 ＨＩＦ１α蛋白表达
升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图４）。
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１：融合ＢｅＷｏ低氧组；２：ＢｅＷｏ低氧组；３：融合 ＢｅＷｏ常氧
组；４：ＢｅＷｏ常氧组
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：半定量分析（ｎ＝２４，珋ｘ±ｓ）　
ａ：Ｐ＜０．０５，与融合 ＢｅＷｏ低氧组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与
ＢｅＷｏ低氧组比较
图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测缺氧处理前后各组ＨＩＦ１α的表达

２．４．２　Ｒａｂ１１蛋白的表达　　与融合 ＢｅＷｏ常氧组
比较，融合ＢｅＷｏ低氧组中Ｒａｂ１１蛋白表达升高，差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与 ＢｅＷｏ常氧组比较，
ＢｅＷｏ低氧组中 Ｒａｂ１１蛋白表达升高，差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５，图５）。
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１：融合ＢｅＷｏ低氧组；２：ＢｅＷｏ低氧组；３：融合 ＢｅＷｏ常氧
组；４：ＢｅＷｏ常氧组
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：半定量分析（ｎ＝２４，珋ｘ±ｓ）　
ａ：Ｐ＜０．０５，与融合 ＢｅＷｏ低氧组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与
ＢｅＷｏ低氧组比较
图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测缺氧处理前后各组Ｒａｂ１１的表达

６４９ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



３　讨论

　　ＰＥ的发病机制一直是产科业内讨论的中心，探讨
其发病机制，为其治疗提供新的思路和实验室证据，对

降低ＰＥ时孕产妇的死亡非常重要。目前可以用来实
验的人类滋养细胞来源的细胞系大部分来源于恶性葡

萄胎或者绒毛膜癌的转化细胞［６］，例如 Ｊａｒ、Ｊｅｇ３、
ＢｅＷｏ、ＨＴＲ８等细胞。这些细胞在滋养细胞的功能研
究中发挥了重要的作用。吴维光等［７］研究证实 ＢｅＷｏ
细胞可作为一种滋养细胞模型用于低氧与滋养细胞功

能方面的研究。本实验采用来源于人类胎盘绒毛膜癌

的滋养细胞系ＢｅＷｏ细胞作为研究对象，体外模拟妊娠
期滋养细胞的变化，为临床病理妊娠的过程提供参考。

　　妊娠期是一个复杂多变的生理过程，孕早期子宫
蜕膜处于生理性低氧状态，有利于胚胎的植入与着床，

ＨＩＦ１α是细胞对缺氧反应的调节因子，通过调整２０多
种基因改善氧张力，并调节抗血管生成因子、一氧化氮

合酶等使滋养细胞适应低氧的状态［８］。缺氧条件下，

ＨＩＦ１α升高。
　　合体滋养细胞胞外体（ＳＴＢＥＸ）是胎盘合体滋养
细胞在凋亡、激活等条件下细胞内的多泡体与细胞膜

融合释放的一种纳米级囊泡，直径为４０～１００ｎｍ［９］。
ＳＴＢＥＸ表面携带各种蛋白质、ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ，参与细
胞间的信息传递，在维持正常妊娠的过程中发挥着重

要的作用［１０］。但在病理妊娠时 ＳＴＢＥＸ做为胎盘源性
不良因子中的一种，可以损伤血管内皮细胞，刺激血管

痉挛，引起血压升高［１１］；也可以剂量依赖性的方式激

活外周血单核细胞［１２］，使其分泌 ＩＬ１β、ＩＬ６、Ｓｅｒｐｉｎ
Ｅ１、粒细胞集落刺激因子和ＴＮＦα等促炎性反应细胞
因子和趋化因子，造成严重的系统性炎症反应［１３］。

ＳＴＢＥＸ还可以被外周血和淋巴器官中的树突状细胞
捕获，引起Ｔ细胞的增殖而促进免疫反应［１４］；其表面

的ＨＬＡＧ５、Ｂ７Ｈ１和 Ｂ７Ｈ３等免疫分子可以活化抗
原提呈细胞，调节 Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫平衡［１５］。有研究发现

ＰＥ患者外周血中，ＳＴＢＥＸ的水平高于正常妊娠妇
女［１６］。在体外缺氧实验条件下，滋养细胞释放ＳＴＢＥＸ
的数量明显升高［９］。本研究，发现融合 ＢｅＷｏ细胞低
氧组和未融合 ＢｅＷｏ细胞低氧组中 ＳＴＢＥＸ的蛋白浓
度高于融合ＢｅＷｏ细胞常氧组与未融合 ＢｅＷｏ细胞常
氧组。说明缺氧可能是 ＳＴＢＥＸ释放的重要影响因素
之一，而这一释放过程的具体机制也成为研究 ＰＥ发
病的关键。

　　Ｒａｂ１１蛋白是Ｙｐｔ／Ｒａｂ家族的亚科，属于小Ｇ蛋

白ｒａｓ超家族成员，表达 ＲａｂＧＴＰａｓｅｓ酶系，主要定位
于具有膜的结构中，包括各种囊泡、细胞多泡体和具有

膜的细胞器，参与真核生物囊泡的释放和分泌。

Ｒａｂ１１蛋白存在于胎盘组织中，通过调节胎盘滋养层
细胞的分化和融合，影响胎盘的发育和功能［１７］。对缺

氧极为敏感的细胞中 Ｒａｂ１１蛋白可以与细胞微管骨
架交联定向引导囊泡的释放和运动［１８］。本研究中，发

现未融合ＢｅＷｏ细胞和融合 ＢｅＷｏ细胞在缺氧条件下
Ｒａｂ１１蛋白含量升高及ＳＴＢＥＸ的水平升高（Ｐ＜０．０５）。
实验提示缺氧条件下 Ｒａｂ１１蛋白通过调节胎盘滋养
细胞异常分化，导致胎盘发育不良和功能障碍，进而引

起ＳＴＢＥＸ的过度释放，由此引起内皮细胞功能障碍，
血管痉挛，胎盘组织局部缺血缺氧，最终导致 ＰＥ的发
生。但Ｒａｂ１１蛋白上调机制极其下游导致 ＳＴＢＥＸ分
泌增加的机制，尚需进一步研究。综上所述，若能探明

Ｒａｂ１１蛋白在ＳＴＢＥＸ过度分泌中的相关机制，可能为
ＰＥ的病因研究提供新的实验室证据。我们设想可能
通过预防ＳＴＢＥＸ的过度释放减少 ＰＥ的发生，降低孕
产妇及胎儿的死亡。

参考文献：

［１］ＲｅｄｍａｎＣＷ，ＳａｒｇｅｎｔＩＬ，ＳｔａｆｆＡＣ．ＩＦＰＡＳｅｎｉｏｒＡｗａｒｄ
Ｌｅｃｔｕｒｅ：ｍａｋｉｎｇｓｅｎｓｅｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ—ｔｗｏｐｌａｃｅｎｔａｌｃａｕｓｅｓ
ｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ？［Ｊ］．Ｐｌａｃｅｎｔａ，２０１４，３５（Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ２０－
Ｓ２５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｌａｃｅｎｔａ．２０１３．１２．００８

［２］ｖａｎＰａｔｏｔＭＣ，ＥｂｅｎｓｐｅｒｇｅｒＧ，ＧａｓｓｍａｎｎＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｈｙｐｏｘｉｃｐｌａｃｅｎｔａ［Ｊ］．ＨｉｇｈＡｌｔＭｅｄＢｉｏｌ，２０１２，１３（３）：１７６－
１８４．ＤＯＩ：１０．１０８９／ｈａｍ．２０１２．１０４６

［３］ＶｉｌｌａｒｒｏｅｌＣａｍｐｏｓＤ，ＧａｓｔａｌｄｉＬ，ＣｏｎｄｅＣ，ｅｔａｌ．Ｒａｂｍｅｄｉ
ａｔｅｄｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇｒｏｌｅｉｎｎｅｕｒｉｔｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，
２０１４，１２９（２）：２４０－２４８．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｎｃ．１２６７６

［４］ＩｓｈｉｋａｗａＡ，ＯｍａｔａＷ，ＡｃｋｅｒｍａｎＷ Ｅ４ｔｈ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌ
ｆｕｓｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｓｄｒａｍａｔｉｃａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅａｃｔｉｎｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ，
ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｓ，ａｎｄＥｃａｄｈｅｒｉｎｉｎｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
Ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ（Ｈｏｂｏｋｅｎ），２０１４，７１（４）：２４１－２５６．ＤＯＩ：
１０．１００２／ｃｍ．２１１６５

［５］ＱｉｎＪ，ＸｕＱ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｅｘｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．Ａｃｔａ
ＰｏｌＰｈａｒｍ，２０１４，７１（４）：５３７－５４３．

［６］夏俊霞，乔福元，吉琼梅，等．低氧对 ＢｅＷｏ细胞骨桥蛋
白表达的影响［Ｊ］．华中科技大学学报：医学版，２０１４，
４３（１）：４８－５２．ＤＯＩ：１０．３８７０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２０７４１．２０１４．
０１．０１０

［７］吴维光，陈亚琼，王玉萍，等．不同缺氧方法诱导 ＢｅＷｏ
细胞缺氧诱导因子１α表达的实验研究［Ｊ］．武警医学院
学报，２００５，１４（２）：８６－８９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８

７４９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（９）



５０４１．２００５．０２．００２．
［８］王云，李力．低氧诱导因子１与妊高征发病的研究进展

［Ｊ］．国外医学：妇幼保健分册，２００４，１５（５）：２９２－２９３．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－５２９３．２００４．０５．０１５

［９］ＳａｌｏｍｏｎＣ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＭ，ＡｓｈｍａｎＫ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｉｎ
ｄｕｃｅｄｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｙｔｏｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｄｅｒｉｖｅｄｅｘ
ｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（１１）：ｅ７９６３６．ＤＯＩ：１０．
１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００７９６３６

［１０］ＭｉｎｃｈｅｖａＮｉｌｓｓｏｎＬ，ＢａｒａｎｏｖＶ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｐｌａｃｅｎｔａｌｅｘｏ
ｓｏｍｅｓｉｎｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｐｒｏｄＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，
６３（６）：５２０－５３３．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１６０００８９７．２０１０．
００８２２．ｘ

［１１］ＣｈｅｎＬＭ，ＬｉｕＢ，ＺｈａｏＨＢ，ｅｔａｌ．ＩＬ６，ＴＮＦａｌｐｈａａｎｄ
ＴＧＦｂｅｔａｐｒｏｍｏｔｅｎｏｎａｐｏｐｔｏｔｉｃｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｄｅｐｏｒｔａｔｉｏｎａｎｄ
ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙｃａｕｓｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｌａｃｅｎ
ｔａ，２０１０，３１（１）：７５－８０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｌａｃｅｎｔａ．
２００９．１１．００５

［１２］ＳｔｅｎｑｖｉｓｔＡＣ，ＮａｇａｅｖａＯ，ＢａｒａｎｏｖＶ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｓｅ
ｃｒｅｔｅｄｂｙｈｕｍａｎｐｌａｃｅｎｔａｃａｒｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＦａｓｌｉｇａｎｄａｎｄ
ＴＲＡＩＬｍｏｌｅｃｕｌｅｓａｎｄｃｏｎｖｅｙａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄｉｍｍｕｎｅ
ｃｅｌｌｓ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｅｘｏｓｏｍｅｍｅｄｉａｔｅｄｉｍｍｕｎｅｐｒｉｖｉｌｅｇｅｏｆｔｈｅ
ｆｅｔｕｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１３，１９１（１１）：５５１５－５５２３．ＤＯＩ：
１０．４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１３０１８８５

［１３］ＡｔａｙＳ，ＧｅｒｃｅｌＴａｙｌｏｒＣ，ＳｕｔｔｌｅｓＪ，ｅｔａｌ．Ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｄｅ
ｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｍｅｄｉａｔｅｍｏｎｏｃｙｔｅｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｐｒｏｄＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，６５（１）：６５－７７．

ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１６０００８９７．２０１０．００８８０．ｘ
［１４］ＢａｓｔｏｓＡｍａｄｏｒＰ，ＰｅｒｅｚＣａｂｅｚａｓＢ，ＩｚｑｕｉｅｒｄｏＵｓｅｒｏｓＮ，ｅｔ

ａｌ．Ｃａｐｔｕｒｅｏｆｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ（ｅｘｏｓｏｍｅｓａｎｄａｐ

ｏｐｔｏｔｉｃｂｏｄｉｅｓ）ｂｙｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｊ

ＬｅｕｋｏｃＢｉｏｌ，２０１２，９１（５）：７５１－７５８．ＤＯＩ：１０．１１８９／

ｊｌｂ．０１１１０５４

［１５］ＫｓｈｉｒｓａｇａｒＳＫ，ＡｌａｍＳＭ，ＪａｓｔｉＳ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａ

ｔｏｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅｓａｒｅｒｅｌｅａｓｅｄｆｒｏｍｔｈｅｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒａｎｄｔｅｒｍ

ｐｌａｃｅｎｔａｖｉａｅｘｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｐｌａｃｅｎｔａ，２０１２，３３（１２）：９８２－

９９０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｌａｃｅｎｔａ．２０１２．１０．００５

［１６］ＳａｌｏｍｏｎＣ，ＹｅｅＳＷ，ＭｉｔｃｈｅｌｌＭＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅ

ｒｏｌｅｏｆｅｘｔｒａｖｉｌｌｏｕｓｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｏｎｔｈｅｕｔｅｒ

ｉｎｅｓｐｉｒａｌａｒｔｅｒｉａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｕｎｄｅｒｂｏｔｈｎｏｒｍａｌａｎｄｐａｔｈｏ

ｌｏｇｉｃａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１４，２０１４：

６９３１５７．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１４／６９３１５７

［１７］ＧｏｎｚａｌｅｚＩＭ，ＡｃｋｅｒｍａｎＷＥ４ｔｈ，ＶａｎｄｒｅＤＤ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏ

ｃｙｓｔｃｏｍｐｌｅｘｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｐｌａｃｅｎｔａ［Ｊ］．

Ｐｌａｃｅｎｔａ，２０１４，３５（７）：４４２－４４９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｌａ

ｃｅｎｔａ．２０１４．０４．０１５

［１８］ＫｏｌｅｓＫ，ＮｕｎｎａｒｉＪ，ＫｏｒｋｕｔＣ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｅｖｅｎ

ｎｅｓｓｉｎｔｅｒｒｕｐｔｅｄ（Ｅｖｉ）ｅｘｏｓｏｍｅｒｅｌｅａｓｅａｔｓｙｎａｐｔｉｃｂｏｕｔｏｎｓ

［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１２，２８７（２０）：１６８２０－１６８３４．ＤＯＩ：

１０．１０７４／ｊｂｃ．Ｍ１１２．３４２６６７
（收稿：２０１５１１０７；修回：２０１５１２０８）

（编辑　吴培红）

８４９ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　


