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【摘要】　离体胎盘灌注模型是一种模拟生理环境建立胎盘循环的体外模型，是目前应用最广泛的药物胎盘
转运研究模型。随着技术进一步发展，其也被应用于研究疾病发生发展机制、治疗方案、毒物经胎盘转运等其他方

面。该模型与细胞培养模型、质膜囊泡模型、胎盘绒毛外植体模型等体外模型相比，拥有完整胎盘结构，使得其成

为进行胎盘相关研究的最理想模型之一。本文就离体胎盘灌注模型的应用进行综述。
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　　胎盘是连接母胎的重要部分，有屏障作用、物质交换、分
泌激素、免疫调控等功能。各种妊娠期母儿疾病均与胎盘功

能密切相关。涉及到胎盘的许多研究因伦理问题无法直接在

人体开展，动物实验的结果虽有一定参考意义，但又难以全面

外推至人体。离体胎盘灌注模型的提出解决了这一难题。

离体胎盘灌注模型最早是由Ｐａｎｉｇｅｌ等［１］提出的，通过灌

流管连接供应同一胎盘小叶的脐静脉与脐动脉建立胎儿侧循

环，灌流管插入螺旋动脉残端建立母体侧循环，主要用于药物

经胎盘转运的相关研究。后经过 Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ等［２］和 Ｍｉｌｌｅｒ
等［３］的改进，逐渐形成了如下成熟的离体胎盘灌注模型。

收集胎盘并进行灌洗后，在保留完整胎盘的基础上，确定

供应同一胎盘小叶的脐静脉与脐动脉，结扎其分支，穿刺置管

建立该小叶的胎儿循环，当脐动脉端灌入量与脐静脉端流出

量相等时说明该胎盘小叶无渗漏，去除多余的胎盘组织，在该

胎盘母体侧绒毛间隙内插入两灌流管２～３ｍｍ建立母体循
环。离体胎盘灌注模型建立后，母体侧灌注液用９５％的Ｏ２和
５％的ＣＯ２混合气体进行氧合，胎儿侧则用９５％的Ｎ２和５％的
ＣＯ２混合气体充气，以模拟母体血与胎儿脐动脉血的体内状

态［４］。实验过程中可通过测量胎儿循环侧ｐＨ、温度、压力、耗
氧量、胎儿净氧转移、乳酸产量等指标来衡量离体组织活性，

但胎儿侧灌注液体积损失测量则被认为是最佳的评价指标，

考虑液体残留及水分蒸发，通常胎儿侧灌注液损失量不超过

２～４ｍＬ／ｍｉｎ提示该循环建立成功。安替比林是一种亲水性
的小分子化合物，通过被动扩散进入胎盘，因此常被作为胎盘

转运研究的阳性参照物，在母体侧以１００％的浓度加入安替比
林，灌注２５ｈ后安替比林的Ｆ／Ｍ值＞０７５才能说明模型建
立成功［４］。经不断改进后的离体胎盘灌注模型，被应用于药

物与疾病的各方面研究。

一、药物经胎盘转运

有研究发现，约２３％ ～８５％的妊娠妇女在妊娠期间需
要进行药物治疗［５］，但胎盘屏障作用有限，部分对胚胎有毒

性作用的药物进入母体循环后可能通过胎盘进入胎儿循环，

从而影响胎儿的生长发育，甚至产生致畸或致死作用。因

此，评估胎儿的药物暴露水平成为衡量妊娠期用药安全的重

要指标。离体胎盘灌注模型保留了完整的胎盘结构，是评估

药物经胎盘转运的最经典的方法。

药物胎盘转运机制包括被动扩散、主动运输、易化扩散、

过滤和胞饮作用。其中被动扩散是胎盘转运的重要机制，受

物质分子量大小、离子化程度、脂溶性高低等因素影响。通过

在开放或封闭离体胎盘灌注系统中进行药物经胎盘转运实验

发现，部分药物以被动扩散形式通过胎盘屏障进入母胎循环，

例如抗病毒药物替诺福韦［６］、阿昔洛韦［７］，内分泌用药溴隐

亭［８］等。这些被动扩散物质游离与结合状态的平衡很大程度

上影响其经胎盘的运输，故而母体侧血清白蛋白与胎儿侧血清

白蛋白浓度是该类物质经胎盘转运的重要限制因素。例如溴隐

亭与母体侧蛋白结合率高，其分子量较大，研究显示只有微量溴

隐亭通过胎盘转运，其胎儿转移率约６％［８］。而Ｌｅｅ等［９］的研

究则表明，降糖药物二甲双胍的胎盘转运是由 ＯＣＴ３（ｏｒｇａｎｉｃ
ｃａｔｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ）介导的。Ｋｕｒｏｓａｗａ等［１０］和 Ｆｒｅｒｉｋｓｅｎ等［１１］

通过采集不同药物经胎盘转运的数据结合药代动力学模型

分析以及ｈｕｔｓｏｎ等［１２］进行的一项 ｍｅｔａ分析（ｎ＝２６）均表
明，离体胎盘灌注模型进行药物实验所得数据与临床观察脐

血中相关药物数据高度一致，这表明离体胎盘灌注模型是研

究药物经胎盘转运的理想模型。

既往研究证实，万古霉素［１３］、罗格列酮［１４］、人胰岛

素［１５］、溴隐亭［８］等药物极少甚至不透过胎盘，在孕期使用有

较高的安全性；而缩宫素即使在低于生理浓度的条件下，仍

可以由母体侧转运至胎儿侧［１６］，故在临床上使用缩宫素进

行催产时，应以与生理分娩进展速率相适应的最低剂量给

药；西地那非是一种通过增强一氧化氮（ＮＯ）途径介导血管
舒张的药物，动物实验证明其可通过改善子宫胎盘血供从而
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改善子痫前期母胎结局［１７］，但在一项大型临床实验研究中

发现，西地那非的应用可能导致一些新生儿疾病甚至新生儿

死亡［１８］，后利用体外胎盘灌注证实，西地那非可通过健康妇

女胎盘，且在子痫前期妇女胎盘中，越早孕周西地那非透过

胎盘的剂量越大［１４］。这些结果对于指导西地那非的临床用

药有很大参考价值。

二、毒物经胎盘转运

甲醛是常见的家居污染物，动物实验证实暴露于甲醛的

小鼠均出现了生殖系统损害以及胎儿畸形［１９］和胎盘损

伤［２０］，人离体胎盘灌注模型实验证实，甲醛从母体侧经胎盘

迅速转移至胎儿侧，通过与蛋白质、核酸、氨基酸等多种生物

分子代谢并发生反应，引起ＤＮＡ蛋白质交联，从而在胎盘和
胎儿组织中积累，造成胎盘滋养细胞层出现氧化应激样反

应，导致胎盘功能障碍［２１］。对羟基苯甲酸酯是一类广泛用

于日常用品的防腐剂，存在潜在的内分泌干扰作用，孕期苯

甲酸酯的暴露可能导致胎儿体重过度增长［２２］，而体外胎盘

实验则证实，不同种类苯甲酸酯以及不同浓度苯甲酸酯经胎

盘转运时无明显运输动力学差异［２３］，但其对胎儿的影响仍

需进一步实验研究。草甘膦是众多除草剂的有效成分，既往

也被认为是除草剂毒性的主要成分，但在离体胎盘模型实验

中发现，以草甘膦为基础的复方农药比单独的草甘膦对胎盘

循环和其完整性有更严重的损害，这些复方农药的配方里含

有聚氧乙醇胺、多环芳烃或重金属等，这可能是其对胎盘毒

性高于单独草甘膦的原因，这也解释了暴露于不含草甘膦的

杀虫剂或其他环境污染物的孕妇亦出现不良妊娠结局的原

因［２４］。因此，仅以草甘膦作为除草剂毒性所在的说法有待

商榷。大量研究表明，空气污染与不良妊娠结局之间存在一

定关联，但对于污染颗粒毒性背后机制以及是否能穿过胎盘

进入胎儿循环仍未可知。Ｂｏｎｇａｅｒｔｓ等［２５］利用离体胎盘灌注

模型进行柴油尾气颗粒（ｄｉｅｓｅｌｅｘｈａｕｓｔｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＤＥＰｓ）的转
运和积累研究发现，经过６ｈ灌注后，ＤＥＰｓ的胎母比值接近
于零，在胎儿侧灌注液中没有检测到明显 ＤＥＰｓ颗粒，但在
胎盘组织，尤其是合胞滋养层中，检测到大量 ＤＥＰｓ颗粒蓄
积，并在胎儿侧上皮细胞中检测到少量 ＤＥＰｓ颗粒，表明其
毒性作用主要是对胎盘功能影响，但该实验在胎儿侧上皮细

胞检测到少量的ＤＥＰｓ，故亦不排除其直接的胎儿毒性作用。
氯氰菊酯、唑丙环唑、比特醇等农药中含有的化学物品［２６］、

纳米级粒子［２７］等均可通过胎盘屏障进入胎儿循环。人离体

胎盘灌注模型是一个有价值的研究环境污染物对母胎影响

的系统，值得在环境化学物质研究中得到越来越多关注。

三、建立疾病胎盘模型及研究相关疾病发生发展机制

妊娠合并症与并发症多通过影响胎盘功能从而影响胎

儿的生长发育，建立体外的胎盘疾病模型有助于进一步研究

的开展。子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）是一种严重影响母胎
安全的妊娠期高血压疾病，目前其发病机制被认为与孕早期

胎盘浅着床以及孕中晚期胎盘氧化应激反应高度相关，建立

ＰＥ的体外胎盘模型有助于更加透彻的研究其发病机制。对

健康离体胎盘组织进行缺氧灌注后发现，母体侧及胎儿侧不

同炎症因子、氧化应激标志物，例如内皮素１（ＥＴ１）、白介
素６（ＩＬ６）、白介素８（ＩＬ８）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）均有
不同水平的升高，很好的模拟了 ＰＥ的胎盘炎症反应［２８］；通

过对比ＰＥ产妇及正常产妇离体胎盘的三维血管模型发现，
ＰＥ产妇胎盘血管床体积较正常产妇减少，１～３级静脉和
２～３级动脉管径变小，外周动静脉比增高，这可能是导致ＰＥ
胎盘灌注不足的原因之一［２９］。ＰＥ离体胎盘微囊泡结合的
一氧化氮合酶（ＳＴＢＥＶｅＮＯＳ）水平较低导致 ＮＯ减少［３０］，大

电导钙激活钾通道（ＢＫＣＡ通道）的表达下调［１７］都可能是导

致胎盘血管收缩的原因。从 ＰＥ离体胎盘分离的微囊泡
（ＳＴＢＥＶ）能导致血小板的活化［３１］，这可能是ＰＥ患者血液高
凝的原因。妊娠期糖尿病可能导致早期流产、早产、胎儿生

长受限、胎儿畸形、巨大儿等不良妊娠结局，在高糖灌注液模

拟的妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）胎盘
模型中，发现胎儿血管阻力显著增加，同时检测到内皮型一

氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）和蛋白激酶（Ａｋｔ）磷酸化水平降低，这一
结果提示高糖通过降低ＮＯ的生成，导致血管阻力升高［３２］。

被疟原虫感染的红细胞表面表达恶性疟原虫红细胞膜蛋白

１（ＰｆＥＭＰ１），介导细胞与内皮细胞、血小板、红细胞和合胞滋
养细胞的粘附，从而逃避循环和免疫，ＶＡＲ２ＣＳＡ作为
ＰｆＥＭＰ１家族的一员，与硫酸软骨素Ａ（ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎｓｕｌｆｕｒｉｃＡ，
ＣＳＡ）结合，从而在体外胎盘灌注模型中积累，其分布与自然
感染相似，而可溶性ＣＳＡ和抗ＶＡＲ２ＣＳＡ抗体抑制了感染红
细胞的结合［３３］，这一发现为胎盘疟疾疫苗的开发提供了新

的研究方案。基于此，Ｐｅｈｒｓｏｎ等［３４］在随后的研究中发现，

一种脂质体制剂中的ＩＤ１ＩＤ２ａ蛋白（目前处于 Ｉ期试验）有
效地诱导了抑制胎盘组织中感染红细胞粘附的抗体。在对

胎儿生长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）胎盘的研究中发
现，吲哚胺２，３双加氧酶１（ＩＤＯ１）的缺乏会导致色氨酸降
解减少，其产生的免疫抑制及胎盘血管舒张作用减弱［３５］，与

ＦＧＲ的发生密切相关［３６］。ＦＧＲ也可能与胎儿胎盘血管反
应性改变有关［３７］，在对比正常胎盘与 ＦＧＲ胎盘离体条件下
对前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）的反应性的实验中发现，ＦＧＲ胎盘对
ＰＧＥ２反应性较正常组降低［３８］，证实了上述可能。灌注液中

加入牛磺胆酸则可建立妊娠期肝内胆汁淤积症（Ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ
ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＩＣＰ）模型［３９］。利用离体胎盘灌注模

型还可建立更多疾病胎盘模型，以助于更好的进行相关疾病

发生发展机制的研究。

四、研究相关治疗方案

针对妊娠期疾病的部分治疗措施在动物实验中有较好

效果，但难以在人体直接开展实验进行验证，且相关治疗的

机制亦有待明确。例如在 ＰＥ和正常的离体胎盘灌注模型
的母体灌流液中加入硫酸镁，ＰＥ组可溶性 ＦＭＳ样酪氨酸激
酶１（ｓｆｌｔ１）浓度较正常对照组并未增加［４０］，提示硫酸镁对

子痫前期的治疗作用仅在于预防子痫，而与 ＰＥ相关的抗血
管生成状态无关。使用编码ＶＥＧＦ异构体的腺病毒（Ａｄ）在
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动物模型中转导子宫动脉可以增加子宫胎盘血液灌注量
（ｕｔｅｒｏｐｌａｃｅｎｔａｌｂｌｏｏｄｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＵＢＦ）并改善胎儿在子宫内的
生长［４１］，但应用于人体需验证其安全性，在离体胎盘的实验

中发现，胎儿侧静脉灌流液中很少检测到病毒载体，检测到

病毒载体时滴度也非常低［４２］，这一结果为该治疗方法应用

于人体提供了一定的依据。双胎输血综合征（ｔｗｉｎｔｏｔｗｉｎ
ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＴＴＳ）的治疗十分有限，激光治疗是目
前较好的办法，利用离体胎盘灌注模型研究 ＴＴＴＳ激光治疗
时相关因素的影响可为治疗细节提供更多的指导［４３］。干细

胞的移植是治疗妊娠期相关疾病的研究热点，体外胎盘灌注

模型是研究间充质干细胞的胎盘迁移和定植的良好工具，将

荧光标记的间充质干细胞注入离体胎盘灌注模型的血管，从

胎盘中将注射后的血管分离、培养、制作切片，可见间充质干

细胞穿过血管内皮屏障，实验中同样发现，穿过血管壁迁移

的间充质干细胞仍在血管生态位内，并不迁移至周围组织

中，相关机制有待进一步研究明确［４４］。

五、离体胎盘灌注的代谢

进入胎盘的物质并非均以原型进入胎儿循环，胎盘的代

谢功能对于物质经胎盘转运有一定影响。例如雌激素玉米

赤霉烯酮（ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ，ＺＥＮ）进入胎盘后，经代谢形成活性较
高的雌激素及活性较低的 ＺＥＮ１４硫酸盐结合物释放入母
体和胎儿循环［４５］。皮质醇在胎盘中被１１β羟基类固醇脱氢
酶（１１βｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ２，１１βＨＳＤ２）快速代谢
为可的松，而皮质醇亦会影响色氨酸在胎盘中的代谢［４６］。

吲哚胺２，３双加氧酶１（ＩＤＯ１）是色氨酸（ＴＲＰ）分解过程中
的一种酶，绒毛膜的血管内皮细胞和蜕膜螺旋动脉的内皮细

胞有其定值。ＩＤＯ１介导的ＴＲＰ在内皮细胞分解代谢可能产
生抗菌活性和免疫抑制，以及胎盘血管紧张的松弛，从而促

进胎盘灌注和胎盘及胎儿的生长。但胎盘中的 ＴＲＰ降解酶
也会导致色氨酸的缺乏，这两个过程的结合对建立和维持胎

儿母体免疫耐受具有重要意义［３６］。胎盘对于不同物质的

代谢与其含有的特殊的酶及相关蛋白有关，离体胎盘灌注模

型可让研究者更彻底地研究胎盘的代谢功能。

综上所述，离体胎盘灌注模型在研究疾病、药物、环境等

对母胎的影响上有很高应用价值。其作为最接近生理条件

的模型，是用于研究胎盘功能最经典的方法，但也存在一定

的局限。例如实验中多采用的是妊娠晚期剖宫产或顺产的

胎盘，妊娠晚期随着妊娠进展，胎盘功能逐渐减退，实验所得

出相关结果难以完全代表妊娠早期的胎盘状况；离体后的胎

盘虽在接近于生理的条件下进行试验，但在例如酶活性、转

运体数量、胎盘组织在制备过程中缺血缺氧所致本身损伤等

方面与体内均有一定差异。基于此，近来有学者将离体胎盘

灌注与数学建模相结合［４７］，进一步明确胎盘灌注系统的各

种实验条件控制及相关影响因素，这使得研究者可更加便利

地模拟各种条件下胎盘功能的研究。尽管离体胎盘灌注存

在一定不足，但作为目前研究胎盘功能最经典的方法，仍然

是众多研究者的选择，在今后的研究中，可对影响离体胎盘

灌注的各项因素进行更深入的了解，以提供更加接近体内环

境的离体胎盘灌注模型。
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