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环状ＲＮＡｃｉｒｃＶＣＡＮ对胎盘滋养细胞增殖、侵袭及自噬的影响
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　　［摘要］　目的　探讨环状 ＲＮＡｃｉｒｃＶＣＡＮ（ｈｓａｃｉｒｃ００７３２３９）在胎儿生长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）胎盘组织中的表达、功能及潜在作用机制。方法　收集重庆医科大学附属第二医院妇
产科２０１８年１月～２０１８年１２月收治的１２例ＦＧＲ及１２例正常孕妇的胎盘组织标本，采用实时荧光定
量ＰＣＲ检测胎盘组织中ｃｉｒｃＶＣＡＮ的表达，培养人胎盘滋养细胞系ＨＴＲ８／Ｓｖｎｅｏ，用ｃｉｒｃＶＣＡＮ干扰及过
表达质粒分别转染ＨＴＲ８／Ｓｖｎｅｏ细胞，采用ＥｄＵ、流式细胞仪、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞增殖、凋亡、侵袭能
力的变化，用蛋白质印迹法检测自噬相关蛋白 ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ、ＡＴＧ５、ＡＴＧ７的表达情况。结果　ｃｉｒｃＶＣＡＮ、
ＡＴＧ５、ＡＴＧ７及ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ在ＦＧＲ胎盘组织中的表达均较正常组显著增高（Ｐ＜０．０５）。ＦＧＲ组孕妇
终止妊娠孕周较正常妊娠组早（Ｐ＜０．０５），ＦＧＲ胎儿出生体质量、胎盘质量显著轻于正常妊娠组（Ｐ＜
０．０１，Ｐ＜０．０５），ＦＧＲ胎儿出生身长明显短于正常胎儿（Ｐ＜０．０１）。沉默ｃｉｒｃＶＣＡＮ后ＨＴＲ８／Ｓｖｎｅｏ细胞
增殖、侵袭能力增强（Ｐ＜０．０１），过表达 ｃｉｒｃＶＣＡＮ后 ＨＴＲ８／Ｓｖｎｅｏ细胞增殖、侵袭能力减弱（Ｐ＜０．０１），
凋亡差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。沉默 ｃｉｒｃＶＣＡＮ的 ＨＴＲ８／Ｓｖｎｅｏ细胞 ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ、ＡＴＧ５、ＡＴＧ７
表达均降低（Ｐ＜０．０５），过表达 ｃｉｒｃＶＣＡＮ的 ＨＴＲ８／Ｓｖｎｅｏ细胞 ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ、ＡＴＧ５、ＡＴＧ７表达均升高
（Ｐ＜０．０５）。结论　ｃｉｒｃＶＣＡＮ在 ＦＧＲ胎盘组织中呈高表达，ｃｉｒｃＶＣＡＮ对凋亡无影响，但可抑制胎盘滋
养细胞的增殖、侵袭，可能通过促进ＡＴＧ５、ＡＴＧ７的表达而增强自噬。
　　［关键词］　ｃｉｒｃＶＣＡＮ；ＦＧＲ；ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ滋养细胞；增殖；侵袭；自噬
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　　胎儿生长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）指胎
儿体质量低于同孕龄正常体质量的第１０百分位数［１］，

是导致围生儿病死率升高的主要原因［２］，幸存儿智力

落后、神经功能障碍、心脑血管疾病、糖尿病等远期并

发症发生率明显增加［３－４］，严重影响人口素质，给家庭

及社会造成严重的经济负担。环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）是一种特殊的内源性非编码 ＲＮＡ，具
有高稳定性、高保守性以及组织特异性［５］。既往多项

研究提示，ｃｉｒｃＲＮＡ参与肿瘤、心脏疾病、子痫前期等
多种疾病的发生，可影响细胞增殖、侵袭、迁移及自

噬［６－７］，目前认为 ｃｉｒｃＲＮＡ的作用机制主要是充当
ｍＲＮＡ／ｍｉＲＮＡ的海绵，竞争性的抑制 ｍＲＮＡ／ｍｉＲＮＡ
的转录调控［８－９］。关于 ｃｉｒｃＲＮＡ在 ＦＧＲ中的研究，有
研究报道，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００８４８可通过 ｈｓａｍｉＲ６７６８５ｐ
直接调控胎盘滋养细胞的侵袭、迁移及凋亡，参与

ＦＧＲ的发生［１０］。本课题组通过全转录组测序对比分

析ｃｉｒｃＲＮＡ在ＦＧＲ及正常妊娠胎盘组织中的表达，发
现ｃｉｒｃＶＣＡＮ等多个 ｃｉｒｃＲＮＡ均有差异性表达。本研
究以 ｃｉｒｃＶＣＡＮ为研究对象，验证其在 ＦＧＲ及正常妊
娠胎盘组织中的表达，并通过体外实验初步确定

ｃｉｒｃＶＣＡＮ对胎盘滋养细胞ＨＴＲ８／Ｓｖｎｅｏ增殖、侵袭、凋
亡及自噬的影响。

１　材料与方法

１．１　材料
　　收集２０１８年１月～２０１８年１２月在重庆医科大学
附属第二医院终止妊娠的 ＦＧＲ及正常孕妇胎盘组织
各１２例，所选病例均排除妊娠合并慢性高血压、子痫
前期、妊娠期糖尿病、妊娠期肝内胆汁淤积症及其他内

科合并症。研究对象均签署知情同意书 ，研究方案获

重庆医科大学附属第二医院伦理委员会批准［科伦预

审第（２０１９）０７０号］，符合《赫尔辛基宣言》的伦理准
则。ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ滋养细胞由加拿大皇后大学 Ｃｈａｒｌｅｓ

Ｈ．Ｇｒａｈａｍ博士以及重庆医科大学附属第一医院妇产
科漆洪波教授惠赠，传代并保存于重庆医科大学附属

第二医院妇产科实验室。实验用品：ＲＰＭＩ１６４０培养
基、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室购自 Ｃｏｒｎｉｎｇ公司；胎牛血清购自北
京赛澳美公司；细胞胰酶消化液、总蛋白提取试剂盒、

ＢＣＡ蛋白定量试剂盒、十二烷基硫酸钠 聚丙烯酰胺
凝胶配制试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司；

ｃｉｒｃＲＮＡ反转录及实时定量 ＰＣＲ试剂盒购自复能基
因有限公司；助转染试剂 ｔｒａｎｓｆｅｃｔｍａｔｅ、ｃｉｒｃＶＣＡＮ干
扰质粒（ｓｉｃｉｒｃＶＣＡＮ）以及过表达质粒（ｏｖｃｉｒｃＶＣＡＮ）
购自上海吉玛基因股份有限公司；ｃｉｒｃＶＣＡＮ干扰质粒
（ｓｉｃｉｒｃＶＣＡＮ）的序列为 ５′ＧＧＣＡＧＣＡＣＡＣＵＧＧＵＣＧ
ＡＡＵＴＴ３′，阴性对照 ｓｉＮＣ的序列为 ５′ＵＵＣＵＣＣＧ
ＡＡＣＧＵＧＵＣＡＣＧＵＴＴ３′；过表达质粒（ｏｖｃｉｒｃＶＣＡＮ）则
是将ｃｉｒｃＶＣＡＮ的全长编码序列克隆到ｐｃＤＮＡ３．１（＋）
载体中获得，空白 ｐｃＤＮＡ３．１（＋）载体作为阴性对照；
ＴＲＩｚｏｌ试剂、ＲＩＰＡ蛋白裂解液、Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００购
均购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；ＬＣ３、ＡＴＧ５、ＡＴＧ７抗体购
ＣＳＴ生物公司，抗体目录编号分别为 ＬＣ３：１２７４１Ｔ、
ＡＴＧ５：１２９９４Ｔ、ＡＴＧ７：８５５８Ｔ，ＥＣＬ发光试剂盒购买自
美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司；ＥｄＵ试剂盒购自广州锐博生物科
技有限公司；Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶购自美国ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ
公司。

１．２　方法
１．２．１　细胞培养及转染　　采用 ＲＰＭＩ１６４０完全培
养基加入１０％胎牛血清复苏、培养 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ滋养
细胞，将细胞置于３７℃和５％ＣＯ２的孵育箱中培养，
待细胞长至８０％～９０％左右，用０．２５％的胰酶在３７℃
孵育箱中消化 ９０ｓ进行传代。质粒转染实验分组如
下：ｓｉＮＣ组（转染 ｃｉｒｃＶＣＡＮ阴性对照）、ｓｉｃｉｒｃＶＣＡＮ
组（转染ｃｉｒｃＶＣＡＮ干扰序列）、ｏｖＮＣ组（转染ｃｉｒｃＶＣＡＮ
过表达载体阴性对照）、ｏｖｃｉｒｃＶＣＡＮ组（转染ｃｉｒｃＶＣＡＮ

０９４ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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过表达载体质粒），每组设置３个复孔，转染前１ｄ将
细胞接种于６孔板中，待细胞融合度达约５０％时，按照
Ｔｒａｎｓｆｅｃｔｍａｔｅ助转染试剂及Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ说明书按步
骤进行沉默及过表达转染。

１．２．２　ｑＲＴＰＣＲ检测 ｃｉｒｃＶＣＡＮ表达水平　　采用
ＴＲＩｚｏｌ试剂从组织及细胞中提取总 ＲＮＡ，反转录合成
ｃＤＮＡ，以ｃＤＮＡ为模板，用 ｃｉｒｃＲＮＡ实时定量 ＰＣＲ试
剂盒进行ＰＣＲ。内参 βａｃｔｉｎ序列如下：正义引物：５′
ＴＣＡＧＧＴＣＡＴＣＡＣＴＡＴＣＧＧＣＡＡＴ３′，反义引物：５′ＡＡＡ
ＧＡＡＡＧＧＧＴＧＴＡＡＡＡＣＧＣＡ３′；ｃｉｒｃＶＣＡＮ引物序列如
下：正义引物：５′ＣＴＧＡＴＧＧＣＡＧＣＡＣＡＣＴＧＧＴＣ３′，反
义引物：５′ＴＣＡＴＧＣＡＣＴＧＧＡＴＣＴＧＴＴＴＣＴＴＣＡＣ３′。每
个样品均设３个复孔，实验均重复 ３次，以 βａｃｔｉｎ为
内参，用２－ΔΔｃｔ方法分析基因表达的相对变化。
１．２．３　ＥｄＵ增殖实验　　ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ滋养细胞转
染４８ｈ后，在 ２４孔板中每孔种入约 １×１０５个细胞，
２４ｈ后更换为ＥｄＵ培养基（细胞培养基按１０００∶１的
比例稀释ＥｄＵ试剂Ａ）孵育２ｈ，然后使用多聚甲醛固
定，甘氨酸清洗后用含０．５％ＴｒｉｔｏｎＸ１００的ＰＢＳ摇床
孵育、清洗，随后加入１×Ａｐｏｌｌｏ（阿波罗）染色，后用含
０．５％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００的 ＰＢＳ、甲醇及 ＰＢＳ依次清洗，
ＤＡＰＩ染色后ＰＢＳ再次清洗，荧光显微镜计数分析，实
验重复３次。
１．２．４　流式细胞仪检测细胞凋亡　　ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ
滋养细胞转染４８ｈ后，收集约１×１０６个细胞 ，４℃预
冷的ＰＢＳ洗２次 ，１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，用５００μＬ
结合缓冲液重悬细胞，取１００μＬ细胞悬液于５ｍＬ流
式管中，加入５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＦＩＴＣ和１０μＬ、２０ｎｇ／ｍＬ
ＰＩ溶液，混匀后室温避光孵育 １５ｍｉｎ，在反应管中加
入４００μＬＰＢＳ，采用流式细胞仪 ＦＡＣＳ分析各组转染
细胞凋亡率。

１．２．５　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验　　提前将基质胶置于４℃
冰箱融解，移液枪、枪头盒等置于－２０℃预冷，用
ＲＰＭＩ１６４０培养基以９∶１的比例稀释基质胶，混匀后每
孔取５０μＬ均匀铺于小室上层，下室加入５００μＬ完全
培养基（含１０％胎牛血清），上室加入 ２００μＬ无血清
ＲＰＭＩ１６４０培养液，每个小室经计数均匀接种 ５×１０４

个细胞，３７℃、５％ＣＯ２条件下培养，２４ｈ后取出小室，
ＰＢＳ清洗３次，用多聚甲醛固定３０ｍｉｎ，用棉签拭去上
室内侧壁细胞，外侧壁细胞经结晶紫染色２０ｍｉｎ后于
正置显微镜（２００×）下观察并计数，实验重复３次。
１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测自噬相关蛋白表达　　
ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞经转染处理４８ｈ后用裂解液充分裂
解提取总蛋白，胎盘组织剪碎用匀浆机裂解后使用裂

解液提取总蛋白，用ＢＣＡ蛋白定量法测定蛋白浓度并

调平浓度，加入蛋白上样缓冲液充分混合，沸水煮１０ｍｉｎ
后冷却备用。制备 ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶，每孔上样
２０μｇ，依次电泳、转膜，用５％脱脂奶粉室温封闭２ｈ，
ＴＢＳＴ洗膜 ３次，每次 １０ｍｉｎ，孵 ＬＣ３、ＡＴＧ５、ＡＴＧ７一
抗（稀释比例均为１∶１０００）内于４℃冰箱过夜，洗膜，
室温下孵二抗２ｈ（稀释比１∶１０００），再洗膜后用ＥＣＬ
试剂盒进行显影，ＩｍａｇｅＪ软件行半定量分析，实验均
重复３次。
１．３　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ２２．０统计软件对各数据进行分析，计
量资料以 珋ｘ±ｓ表示，非正态分布数据用中位数表示，多
组间数据比较采用单因素方差分析，组间两两比较采

用 ＬＳＤｔ检验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　ｃｉｒｃＶＣＡＮ在 ＦＧＲ和正常妊娠孕妇胎盘组织中
的表达水平

　　ＣｉｒｃＶＣＡＮ在ＦＧＲ组胎盘组织中的表达量显著高
于正常妊娠组（Ｐ＜０．０１，图１）。与正常妊娠孕妇相比
较，ＦＧＲ组孕妇平均分娩孕周较正常妊娠组早（Ｐ＜
０．０５），ＦＧＲ组胎儿出生体质量较正常妊娠组显著减
轻（Ｐ＜０．０１），ＦＧＲ组胎儿出生身长明显短于正常妊
娠组（Ｐ＜０．０１），ＦＧＲ组胎盘质量明显轻于正常妊娠
组（Ｐ＜０．０５，表１）。
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图１　ｃｉｒｃＶＣＡＮ在 ＦＧＲ和正常妊娠孕妇胎盘组织中的
表达水平

２．２　ｃｉｒｃＶＣＡＮ对 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ滋养细胞增殖、凋亡
的影响

　　在 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞中转染 ｃｉｒｃＶＣＡＮ沉默和过
表达质粒后，ｃｉｒｃＶＣＡＮ表达分别被成功下调和上调
（Ｐ＜０．０１，图２Ａ）。与对照组细胞相比较，转染ｃｉｒｃＶＣＡＮ
干扰质粒的 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞增殖率显著升高（Ｐ＜
０．０１，图２Ｂ、Ｃ），而转染ｃｉｒｃＶＣＡＮ过表达质粒的ＨＴＲ８／
ＳＶｎｅｏ细胞增殖率显著降低（Ｐ＜０．０１，图２Ｂ、Ｄ），细胞
凋亡率差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图 ２Ｅ、Ｆ、Ｇ）。
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Ｆ、Ｇ：各组细胞凋亡率分析

图２　ｃｉｒｃＶＣＡＮ对ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ滋养细胞增殖、凋亡的影响
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表１　正常妊娠孕妇与ＦＧＲ妊娠孕妇的各项指标分析 （珋ｘ±ｓ）

项目 ＮＰ（ｎ＝１２） ＦＧＲ（ｎ＝１２） Ｐ值
年龄 ２９．８３±５．１５ ３０．１７±４．９１ ＮＳ
身高／ｃｍ １５７．８３±３．７４ １５７．７５±５．１５ ＮＳ
体质量／ｋｇ ６８．８３±３．４１ ６８．８３±８．５４ ＮＳ
增长体质量／ｋｇ １４．６７±２．８７ １２．６７±５．６３ ＮＳ
怀孕次数／次 ２．０８±０．７９ ２．７５±１．３６ ＮＳ
分娩次数／次 ０．５０±０．６７ ０．２５±０．４５ ＮＳ
分娩孕周／周 ３８．８８±１．０９ ３６．３９±２．４１ ＜０．０５
胎儿出生体重／ｋｇ ３．４２±０．２４ １．９８±０．４１ ＜０．０１
胎儿出生长度／ｃｍ ５０．１７±０．８３ ４３．８３±３．７１ ＜０．０１
胎盘质量／ｋｇ ０．５０±０．０１ ０．４０±０．１０ ＜０．０５

２．３　ｃｉｒｃＶＣＡＮ对ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞侵袭的影响
　　在Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验中，ｃｉｒｃＶＣＡＮ沉默组穿过小室的
细胞数较对照组明显增多（Ｐ＜０．０１图３Ａ），ｃｉｒｃＶＣＡＮ
过表达组穿过小室的细胞数较对照组显著减少（Ｐ＜
０．０１，图 ３Ｂ），该结果提示 ｃｉｒｃＶＣＡＮ能抑制 ＨＴＲ８／
ＳＶｎｅｏ细胞侵袭。
２．４　ｃｉｒｃＶＣＡＮ促进自噬相关蛋白 ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ、

ＡＴＧ５、ＡＴＧ７表达
　　与对照组 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞相比，自噬相关蛋白
ＡＴＧ５、ＡＴＧ７、ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ在ｃｉｒｃＶＣＡＮ沉默组细胞中
的表达均显著降低（Ｐ＜０．０５图４Ｆ、Ｇ），而在ｃｉｒｃＶＣＡＮ
过表达组细胞中的表达水平均显著升高（Ｐ＜０．０５，
图４Ｆ、Ｇ）。同时，我们观察到，与正常妊娠组相比，
ＦＧＲ组胎盘组织中 ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ、ＡＴＧ５、ＡＴＧ７均显
著增加（Ｐ＜０．０５图 ４Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ）。这些结果显示，
在ＦＧＲ中，ｃｉｒｃＶＣＡＮ可能通过上调自噬相关蛋白

ＡＴＧ５、ＡＴＧ７的表达而促进自噬过程。

３　讨论

　　ＦＧＲ是一种严重的妊娠期并发症，可能影响胎儿
各器官发育，与新生儿成年后认知缺陷、骨质疏松等密

切相关［１１－１２］。ＦＧＲ的发病机制主要包括氧化应激、免
疫失衡、胎盘功能不良等［１３］。自噬现象本身存在于正

常胎盘中，但在 ＦＧＲ胎盘组织中被过度激活，饥饿和
缺氧刺激均可诱导自噬［１４］。用ＤＮＡ甲基化芯片对比
分析ＦＧＲ组与正常组的胎盘组织，发现约有２８４个不
受孕周影响的差异甲基化位点，与自噬、氧化应激反应

及激素等信号通路相关［１５］。寨卡病毒可通过胎盘屏

障进入羊水及胎儿脑组织，损害神经发育导致小头畸

形及ＦＧＲ，而自噬可能参与病毒复制及胎盘转运过
程［１６－１７］。因此，自噬亦可能是ＦＧＲ发病的关键环节。
　　ｃｉｒｃＲＮＡ广泛存在于哺乳动物中且具有高度的稳
定性和保守性［１８］，因此是疾病诊断及预后较好的标志

物。研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ可能通过调节细胞增殖、侵
袭、自噬等参与肝癌、乳腺癌、神经胶质瘤等疾病的发

生［１９－２１］，其中包括ｃｉｒｃＲＮＡ作用于胎盘滋养细胞参与
子痫前期发病［２２］。

　　本研究对象 ｃｉｒｃＶＣＡＮ位于 ５号染色体 ｃｈｒ５：
８２８３２８２５８２８５０８５７区域（ｃｉｒｃｂａｓｅ），有研究提示 ｃｉｒ
ｃＶＣＡＮ（ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００７３２３７）与神经胶质瘤的放疗耐药
性有关，可通过与ｍｉＲ１１８３直接结合促进神经胶质细
胞的增殖、侵袭、迁移，抑制其凋亡［２３］。本研究发现

ｃｉｒｃＶＣＡＮ在 ＦＧＲ胎盘组织中表达明显升高，ＦＧＲ组
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图３　ｃｉｒｃＶＣＡＮ抑制ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞侵袭
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Ａ：Ｗｓｅｔｅｒｎｂｌｏｔ检测正常胎盘组织与ＦＧＲ胎盘组织中ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ的相对表达量；Ｂ：半定量结果分析　ａ：Ｐ＜０．０５，与 ＮＰ组
比较Ｃ：Ｗｓｅｔｅｒｎｂｌｏｔ检测正常胎盘组织与ＦＧＲ胎盘组织中ＡＴＧ５、ＡＴＧ７的相对表达量；Ｄ、Ｅ：半定量结果分析　ａ：Ｐ＜０．０１，与
ＮＰ组比较　Ｆ：Ｗｓｅｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｃｉｒｃＶＣＡＮ对各组ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞 ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ、ＡＴＧ５、ＡＴＧ７蛋白的影响；Ｇ：半定量结果
分析　ａ：Ｐ＜０．０５，与ｓｉＮＣ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ｏｖＮＣ组比较

图４　沉默及过表达ｃｉｒｃＶＣＡＮ后对自噬相关蛋白ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ、ＡＴＧ５及ＡＴＧ７表达的影响

胎盘质量、胎儿出生体质量、身长均较正常妊娠组显著

降低，同时，ＦＧＲ胎盘组织中自噬相关蛋白 ＡＴＧ５、
ＡＴＧ７、ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ表达水平均显著升高，提示ＦＧＲ胎盘
自噬被促进，这与既往关于ＦＧＲ的研究一致［１３，２４］。进

一步体外实验结果显示，ｃｉｒｃＶＣＡＮ对 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细
胞凋亡无影响，干扰 ｃｉｒｃＶＣＡＮ表达能促进 ＨＴＲ８／ＳＶ
ｎｅｏ细胞增殖及侵袭，而过表达 ｃｉｒｃＶＣＡＮ能抑制
ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞增殖及侵袭。与此同时，我们发现，
ｃｉｒｃＶＣＡＮ可促进ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞的自噬，其机制可
能为通过调节自噬相关蛋白 ＡＴＧ５、ＡＴＧ７的水平，从
而调节ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ的表达。上述结果提示，ｃｉｒｃＶＣＡＮ可
能通过抑制ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ滋养细胞的增殖、侵袭，促进
其自噬，从而影响胎盘发育及功能，进而参与 ＦＧＲ的
发生。

　　本研究初步探索了ｃｉｒｃＶＣＡＮ在ＦＧＲ胎盘组织中
的表达及其对ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ滋养细胞生物学行为的影
响，但涉及的临床病例数较少且未阐明ｃｉｒｃＶＣＡＮ的详
细作用机制，我们将在后续实验中对此进行深入研究。
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