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【摘要】目的  探讨孕期地塞米松暴露（PDE）对胎盘细胞线粒体功能稳态及胎盘发

育的影响。方法  建立 PDE 大鼠模型，干预组分别于孕 9~21 d 皮下注射 0.2、0.4、0.8  mg/ kg/ d

地塞米松，对照组注射生理盐水。孕 22 d 处死孕鼠并收集胎盘组织。采用 qRT-PCR 检测

胎盘细胞增殖和凋亡指标、线粒体动力学指标 mRNA 的表达。透射电镜观察胎盘组织细胞

的超微结构变化。相关试剂盒检测 ATP 含量和活性氧（ROS）含量。qRT-PCR 及 Western 

blotting 法检测自噬相关基因 mRNA 及蛋白表达。结果  与对照组相比，高剂量组仔鼠胎盘

中增殖基因 Ki67 的 mRNA 表达减少，凋亡基因 B 淋巴细胞瘤-2 基因相关 X 蛋白（Bax）的

mRNA 表达增加；组织细胞线粒体形态异常伴结构破坏，自噬小体增多；ROS 荧光染色强

度增加。较雌性仔鼠，雄性仔鼠胎盘组织存在更为明显的 ATP 含量降低，自噬相关基因微

管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）II/LC3I 和苄氯素 1（Beclin 1）表达在 mRNA 和蛋白水平均显著

升高，而 P62 mRNA 和蛋白表达降低。结论  PDE 可导致胎盘线粒体分裂增加，线粒体稳态

失衡（ATP 含量减少、ROS 积累、结构破坏、自噬发生），尤其在雄性改变更为显著，可

能是胎盘细胞增殖减少、凋亡增加的机制。
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【Abstract】Objective  To investigate the effects of prenatal dexamethasone exposure (PDE) 
on mitochondrial functional homeostasis of placental cells and placental development. Methods  

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023
http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.2097-4922.202502062


药学前沿  2025 年 3 月第 29 卷第 3 期 389

https://yxqy.whuznhmedj.com

The PDE rat model was established. The different dose intervention groups were given subcutaneous injections of 
dexamethasone at 0.2, 0.4 and 0.8 mg/kg/d on days 9~21 of pregnancy, while a control group was established with 
saline injection. Pregnant rats were executed on the 22nd day of gestation and placental tissues were collected. The 
mRNA expression of placental cell proliferation and apoptosis indexes and mitochondrial dynamics indexes were 
detected by qRT-PCR. Transmission electron microscopy was used to observe the ultrastructural changes of placental 
tissue cells. Relevant kits were used to detect ATP content and reactive oxygen species (ROS) content. qRT-PCR and 
Western blotting were used to detect autophagy-related gene mRNA and protein expression. Results  Compared 
with the control group, the mRNA expression of proliferation gene Ki67 was decreased and the mRNA expression 
of apoptosis gene Bax was increased in the placenta of rat in the high-dose group. The morphology of mitochondria 
was abnormal with structure destruction and autophagosome increased. The fluorescence staining intensity of ROS 
increased. Compared with female offspring, ATP content decreased more significantly in the placenta tissue of male 
offspring, and the mRNA and protein levels of autophagy related genes LC3II/LC3I and Beclin 1 were significantly 
increased, while the mRNA and protein expressions of P62 were decreased. Conclusion  PDE can lead to increased 
placental mitochondrial division and imbalance of mitochondrial homeostasis (reduction of ATP content, 
accumulation of ROS, structural disruption, and occurrence of autophagy), which is more pronounced especially in 
males, and may be the mechanisms of reduced placental cell proliferation and increased apoptosis.

【Keywords】Prenatal dexamethasone exposure; Mitochondria; Autophagy; Reactive oxygen species; 
Placental development

地塞米松作为一种合成糖皮质激素，可促进胎

儿肺成熟，临床上广泛用于先兆早产等妊娠相关

疾病的治疗，以降低早产儿死亡率 [1]。然而，越来

越多的研究证实地塞米松具有“双刃剑”效应。胎

儿过度暴露于母体高水平糖皮质激素时可能会影响

各脏器发育，降低胎儿出生体重 [2]，并诱发成年后

代各器官的发育毒性和多疾病易感 [3- 4]。胎盘作为

连接母体和胎儿的纽带，具有屏障、内分泌、营

养转运和免疫等多种功能 [5]，是妊娠得以建立和维

持的重要器官。前期研究表明孕期地塞米松 暴 露

（prenatal dexamethasone exposure，PDE）会导致胎

盘重量和体积减少，胎盘迷路区增厚，进而影响氧

扩散能力及营养物质转运面积 [6]。针对 PDE 时胎盘

损伤机制的研究，对于深入解析地塞米松对胎儿发

育过程的影响，以及发掘潜在的干预措施具有重要

意义。滋养细胞作为胎盘的主要细胞成分，其增殖、

凋亡及分化等生物学过程，是构建胎盘正常结构和

功能的基础。当各种内外环境因素干扰了这些生物

学过程的稳态调节时，即会引发胎盘功能的紊乱，

甚至影响发育中的胎儿。如局部组织的缺氧和氧化

应激损伤不但会影响滋养细胞的增殖、促进其凋

亡，而且会抑制滋养细胞合体分化，干扰母胎间营

养物转运和生物大分子合成，引发胎盘结构发育不

良和功能障碍，甚至导致宫内生长受限（intrauterine 

growth retardation，IUGR）和先兆子痫等妊娠期并

发症的发生 [7-8]。线粒体作为细胞内的一种重要的

细胞器，具有 ATP 合成、钙信号传导和类固醇生

物发生等多种生物学功能，不仅是细胞物质能量

代谢的中心，也是细胞内活性氧（reactive oxygen 

species，ROS）的主要来源。低浓度 ROS 可激活胞

浆内第二信使，参与细胞信号转导调控，保持机体

氧化与抗氧化平衡 [9]。但 ROS 过度产生时则可触

发细胞内氧化应激，造成线粒体膜通透性改变，引

发细胞凋亡 [10-11]。此外，线粒体呼吸链损伤会导致

小鼠胎盘迷路层分化障碍，后者会影响母胎间的物

质转运 [12-13]。但 PDE 对滋养细胞线粒体稳态的影

响目前尚不明确。因此，本研究旨在基于大鼠模型

评估 PDE 时胎盘线粒体结构及功能的改变，并探

索其可能的效应机制。

1  材料与方法

1.1  主要仪器
JEM-F200 透射电镜（日本电子）；ABI Step 

One qRT-PCR 热 循 环 仪、Nanodrop 3000C 紫 外

分 光 光 度 计、Multiskan™ FC 酶 标 仪 和 Sorvall™ 

Legend™ Micro 17 微量离心机均购自美国 Thermo 

Fisher；Tanon 5200 Multi 全自动化学发光/荧光图

像分析系统（天能科技）。
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1.2  主要药品与试剂
地塞米松磷酸化注射液（华中药业股份有

限公司，批号：C0750）；异氟烷（深圳市瑞沃

德生命科技股份有限公司，批号：R510-22）；

TRIzolTM 试 剂（ 美 国 Thermo Fisher， 批 号：

AM9738）；实时定量聚合酶链反应（qRT-PCR）

引 物（ 武 汉 天 一）；HiScript III RT SuperMix for 

qPCR（ 批 号：R323-01） 和 Cham QTM Universal 

SYBR® qPCR（ 批 号：Q712-02） 购 自 南 京 诺 维

赞 ； 冰 冻 切 片 ROS 检 测 试 剂 盒（ 贝 博 生 物，

批 号：BB-470538）；ATP 检测试剂盒（南京建

成，批 号：A095-1-1）；BCA 蛋白检测试剂盒

（上海碧云天生物技术股份有限公司，批号 ：

P0009）； 自 噬 相 关 蛋 白 LC3II/LC3I（ 批 号 ：

A19665）、Beclin 1（ 批 号：A21695）、P62 抗

体（ 批  号：A19700）及二抗 HRP goat anti-rabbit 

IgG（ 批 号：AS014）、HRP goat anti-mouse IgG

（批 号：AS003）均购自爱博泰克。

1.3  动物
SPF 级 Wistar 大 鼠 购 自 斯 贝 福（ 北 京） 生

物技术有限公司，生产许可证号：SCXK（京）

2019- 0010，雌性大鼠体重（200±20）g，雄性大

鼠体重（260±20）g。动物饲养及造模在武汉大学

动物实验中心进行，相关实验方案通过武汉大学动

物实验中心动物护理和使用机构委员会（IACUC）

的审查和许可（许可证编号：ZN2023139）。

1.4  模型构建
Wistar 大鼠适应性喂养 1 周后于每晚 7 点按

照雌雄比例 2 ∶ 1 进行合笼，次日清晨阴道涂片

显微镜下镜检。若观察到大量精子，则确认动物

已受孕，将当天标记为孕 0 天（gestational day 0，

GD0）。孕鼠随机分为对照组、低剂量地塞米松

组（PDE at low dose，PDL）、中剂量地塞米松

组（PDE at medium dose，PDM）和高剂量地塞

米松组（PDE at high dose，PDH），每组 12 只。

PDL 组、PDM 组和 PDH 组 分 别 于 GD9~21 上午

9 点皮下注射给予 0.2、0.4、0.8  mg/ kg/d 药物，

对照组孕鼠则给予等体积生理盐水处理。孕鼠于

GD21 麻醉处死，剖腹取出胎鼠并收集胎盘组织，

通过观察胎鼠外生殖器形态以判断性别。判断依

据主要包括：①肛门与生殖器之间的距离，雄性

胎鼠该距离显著大于雌性；②雄性胎鼠的生殖结

节呈明显凸起状，而雌性胎鼠相对平坦。一部分

胎盘浸没于电镜固定液或 OCT 包埋液，分别用

于透射电镜检测和荧光显微镜下 ROS 染色观察；

其他胎盘组织冻存于 -80℃，用于后续核酸或蛋

白分析等。

1.5  RNA提取及qRT-PCR检测
在每个胎盘的相同位置剪取 50 mg 组织，

加入 Trizol 试剂并以组织匀浆机高速研磨，其后

向匀浆液中加入 200 μL 氯仿，颠倒混匀 30 s 后

静 置 15 min，1 340×g 离 心 15 min； 离 心 后 吸

取上层无色液体（400 μL）至新的 EP 管，加入

等体积异丙醇并充分颠倒混匀，静置 10 min 后

1  340×g 离心 10 min；弃上清，沉淀物加入 75%

乙醇 1  mL 清洗，870×g 离心 5 min；重复 2 次后

晾干，用无酶水溶解；采用 qRT-PCR 热循环仪，

反应体积为 10  μL，具体反应条件为：95℃预变

性 2 min，95℃变性 15 s，60℃退火 30 s，共进行

40 个循环 ；应用 PrimerQuest™ Tool 设计引物，

引物序列如表 1 所示；采用 SYBR Green 试剂盒进

行 qRT-PCR 检测；以 GAPDH 作为管家基因对目

标基因表达量进行归一化，采用 2-ΔΔCt 法计算相

对扩增表达量。

表1 实时荧光定量PCR引物序列

Table 1. PCR primer sequence 
基因 正向引物 反向引物

GAPDH GGCACAGTCAAGGCTGAGAATG ATGGTGGTGAAGACGCCAGTA

Ki67 TCGAGGGGCCAAGAAAGATG GTTCACCTTCACACTGGAGA

Bax AGGGGCCTTTTTGCTACAGG ACTGGTAAGCCTCTTGAGACC

Mfn1 ACGCTGATGAACACGGAGAA AAGCAGAAGCATCCCAACGA

Mfn2 AGAGGCGATTTGAGGAGTGC CGCTCTTCCCGCATTTCAAG

Drp1 GAAGTGGTGCAGTGGAAATGAC GTTTCTATTGGGAACCACTGCC

LC3 AAGAGTGGAAGATGTCCGGC CATGTATGTAACAGCCAGTGCT

P62 CACTACCGCGATGAGGATGG CCTAAAGCCAGTGCAAACACC

Beclin 1 GTGGTGGCAGAAAACCTGGAGA CTGGTACTCACTGAGCTTCCTCC
注：GAPDH：甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase）；Ki67：增殖标志物 Ki67（marker of proliferation Ki67）；Bax：B淋
巴细胞瘤-2基因相关X蛋白（B-cell lymphoma-2 associated X protein）；Mfn：线粒体融合蛋白（mitofusin）；Drp1：动力蛋白相关蛋白1（dynamin-
related protein 1）；LC3：微管相关蛋白1轻链3（microtubule-associated protein 1 light chain 3）；P62：螯合体1（sequestosome 1）；Becn 1：苄氯素1。
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1.6  Western blotting检测
匀浆后的胎盘组织在含有磷酸酶抑制剂的

RIPA 裂解缓冲液中 4℃裂解 30 min，然后 4℃、

1  340×g 离心 10 min，吸取上清至新的 1.5 mL

离心管中，使用 BCA 测定试剂盒进行蛋白定量；

将蛋白样品按比例与 5×上样缓冲液混合，置

于金属浴器中加热至 100℃，持续 10 min；根据

目的蛋白分子量选择相应的分离胶浓度，配制

分离胶和浓缩胶，使用电泳缓冲液在恒压条件

下进行电泳，60  V 跑完浓缩胶后改为 120 V 跑

至凝胶底部；将胶和 PVDF 膜叠成“三明治”

装至夹板中，恒温恒流 300 mA 电转数分钟（根

据目的蛋白分子量调整）；转完的 PVDF 膜在

5% 脱脂牛奶中封闭 1 h，在 4℃下置于 LC3II/

LCI（稀释比例为 1 ∶ 1 000）、Beclin1（稀释比

例为 1 ∶  1  000）、P62（稀释比例为 1  ∶  1  000）

和 GAPDH（ 稀 释 比 例 为 1 ∶ 10 000） 的 一 抗

稀释液中孵育过夜。第 2 天用相应的二抗稀

释 液（HRP-Mouse，稀释比例 为 1 ∶ 10 000 ；

HRP-Rabbit，稀释比例为 1 ∶  10  000）室温孵育

60  min，ECL 化学发光试剂盒处理后利用化学发

光成像系统显像，运用 Image J 软件对蛋白条带

进行灰度分析。

1.7  ROS染色
按照试剂盒说明书，用纯水将 ROS 荧光探针

稀释后配成染色探针工作液，同时配制 1× 清洗

液工作液；将 OCT 包埋组织切成厚为 10~20 μm 的

冰冻切片；室温下，在切片上滴加 200 μL 清洗液

工作液，静置 3~5 min 后小心吸除清洗液；滴加

200  μL 染色探针工作液，在 37℃培养箱中避光孵育

20~60  min，去除染色液 ；用 PBS 清洗切片 2~3 次，

滴加 DAPI 染色后封片，在荧光显微镜下观察。

1.8  ATP检测
按照每 20 mg 组织加入 200 μL 的比例加入裂

解液，充分匀浆后于 4℃、1 340×g 离心 15 min，

取上清；先在检测孔内加入 100 μL 酶工作液，室

温放置 3~5 min 以消耗掉本底 ATP，然后在检测孔

中加 20 μL 样品或按浓度梯度稀释的 ATP 标准溶

液，迅速用枪混匀并用化学发光仪测定相对光单位

（relative light unit，RLU）值，根据标准曲线计算

出样品中 ATP 的浓度后进行统计。

1.9  统计学分析
采用 GraphPad Prism 9 软件进行统计学分析和

作图，计量资料符合正态分布以 sx ± 表示，两组

间比较采用 t 检验，多组间比较采用单因素方差分

析和 Tukey's 检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  PDE对仔鼠胎盘发育指标的影响
本研究评估了不同剂量 PDE（对胎盘细胞增

殖基因 Ki67、凋亡相关基因 Bax mRNA 表达的影

响。qRT-PCR 结果显示：与对照组相比，PDH 组

雌性仔鼠胎盘中 Ki67 mRNA 表达降低（P＜0.05）

（图 1A），而雄性仔鼠在 PDM 及 PDH 组均呈现

胎盘组织 Ki67 mRNA 表达的显著下调（P＜0.05）

（图 1B），雌、雄仔鼠胎盘中 Bax mRNA 表达则

均在 PDH 组显著升高 P＜0.05（图 1C 和 1D）。提

示 PDE 可抑制仔鼠胎盘细胞增殖而促进凋亡，不

同性别仔鼠的变化趋势相同，但在高剂量组尤其雄

性仔鼠中更为显著。

2.2  PDE对仔鼠胎盘细胞超微结构的影响
运用透射电镜观察 PDE 时仔鼠胎盘组织细

胞超微结构的变化。结果显示：对照组胎盘细胞

中线粒体形态呈类圆形，边缘整齐，内部嵴清晰

（图 2A，白色箭头），胞浆内散在少量的自噬小

体（图 2C，黑色箭头）。而 PDE 时胎盘细胞出现

多量线粒体肿胀，膜破裂，内部结构破坏，线粒

体内嵴变形，呈透亮空泡状（图 2B，白色箭头），

且自噬小体数量明显增多（图 2D，黑色箭头）。

提示 PDE 可导致仔鼠胎盘组织细胞中线粒体结构

破坏，并伴有自噬过程的激活。

2.3  PDE对仔鼠胎盘细胞线粒体动力学指
标及ATP含量的影响

线粒体动力学控制着线粒体的分布、形态和

数量，从而调控细胞内 ATP 产生、代谢平衡、

应激反应和细胞凋亡等过程 [14]。为了进一步评估

PDE 对仔鼠胎盘线粒体功能的影响，采用 qRT-

PCR 法检测不同剂量 PDE 时的线粒体动力学指

标，包括融合相关基因 Mfn（Mfn1 和 Mfn2）和分

裂相关基因 Drp1 mRNA 的表达。结果显示：与对

照组相比，各剂量组雄性仔鼠胎盘 Drp1 mRNA 表

达呈剂量依赖性升高（P＜0.05），而雌性仔鼠胎

盘则主要表现为 PDL 组 Mfn2 mRNA 表达降低（P
＜0.05）；整体上呈现线粒体动力学向分裂偏离的

状态（图 3）。另外，使用 ATP 检测试剂盒检测

PDE 对胎盘组织中 ATP 含量的影响。结果表明：
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图1  PDE对雌/雄性仔鼠胎盘增殖和凋亡相关基因表达的影响（n=12）
Figure 1. Effect of PDE on the expression of genes related to proliferation and apoptosis 

in female and male offspring placenta (n=12)
注：A. Ki67 mRNA在雌性仔鼠胎盘中的相对表达水平；B. Ki67 mRNA在雄性仔鼠胎盘中的相对表达水平；C. Bax mRNA在雌性仔鼠胎盘中的相
对表达水平；D. Bax mRNA在雄性仔鼠胎盘中的相对表达水平；与对照组比较，aP＜0.05，bP＜0.01。

图2  PDE对仔鼠胎盘细胞超微结构的影响

Figure 2. Effects of PDE on the cell ultrastructure 

of offspring placenta 
注：A、C. 透射电镜观察对照组胎盘细胞超微结构和放大倍率
5  000×；B、D. 透射电镜观察PDH组胎盘细胞超微结构和放大倍率
5  000×；白色箭头：线粒体；黑色箭头：自噬小体。

2.4  PDE对仔鼠胎盘组织中ROS产生的影响
线粒体是细胞产生 ROS 的主要场所。ROS 过

度积累会诱发氧化损伤，破坏细胞稳态，进一步

加重线粒体功能障碍 [13] 并形成恶性循环，最终

损害细胞增殖和（或）分化，并引发凋亡等细胞

死亡过程。利用 ROS 荧光探针检测 PDE 时胎盘

组织中 ROS 含量的变化，结果显示：PDM 组和

PDH 组雌、雄性仔鼠胎盘组织中 ROS 荧光强度

均明显高于对照组；PDL 组荧光强度较对照组无

明显性差异（图 5）。以上提示 PDE 可诱导胎盘

ROS 生成的增加，以中、高剂量更显著。

2.5  PDE对仔鼠胎盘自噬相关指标的影响
自噬是一种重要的细胞稳态调控机制，可

将细胞内受损、变性的细胞器等运输至溶酶体

并降解清除。ROS 的过量蓄积导致氧化应激和

线粒体损伤，是引发自噬的常见诱因 [15]。同时

需注意的是，自噬具有双重作用，并可与凋亡

等其他细胞死亡过程互相串扰，当该过程过度

激活时也有可能加剧细胞功能紊乱。为了进一

步评估 PDE 时胎盘细胞的自噬状态，本研究采

用 qRT-PCR 检测了不同剂量 PDE 对自噬相关

基因 LC3、P62 和 Beclin 1 的 mRNA 表达影响。

与对照组相比，PDM 组和 PDH 组雄性胎盘中 ATP

含量显著减少（P＜0.05）（图 4）。提示 PDE 可

导致胎盘线粒体动力学紊乱，整体向融合不足而

裂变增强的方向转变，尤其在雄性仔鼠更为显著，

并伴有 ATP 水平下降等线粒体功能损伤性改变。
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图4  PDE对仔鼠胎盘ATP含量的影响（n=12）
Figure 4. Effects of PDE on ATP content in offspring placenta (n=12)

注：A. 雌性仔鼠胎盘组织中ATP含量；B. 雄性仔鼠胎盘组织中ATP含量；与对照组比较，aP＜0.05。

图5  PDE诱导仔鼠胎盘组织中ROS水平的升高（100 X）

Figure 5. PDE induced the increase of ROS levels in tissues of offspring plcenta (100 x)
注：A. 各剂量PDE下雄性仔鼠胎盘组织中ROS的代表性荧光图像；B. 各剂量PDE下雌性仔鼠胎盘组织中ROS的代表性荧光图像。

图3  PDE对仔鼠胎盘Mfn1、Mfn2和Drp1 mRNA表达的影响（n=12）
Figure 3. Effects of PDE on mRNA expression of Mfn1, Mfn2 and Drp1 in offspring placenta (n=12)

注：A、D. Mfn1 mRNA在雌性和雄性仔鼠胎盘中的相对表达水平；B、E. Mfn2 mRNA在雌性和雄性仔鼠胎盘中的相对表达水平；C、F. Drp1 
mRNA在雌性和雄性仔鼠胎盘中的相对表达水平；与对照组比较，aP＜0.05，bP＜0.01。
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结果显示：与对照组相比，雌性仔鼠胎盘在 PDL

组和 PDH 组呈现 LC3 基因的 mRNA 表达升高（P
＜0.05）（图 6A~C）；雄性仔鼠胎盘则在 PDH

组呈现 LC3 和 Beclin 1 基因的 mRNA 表达显著增

加（P＜0.05），而 P62 基因 mRNA 表达降低（P
＜0.05）（图 6D~F）。采用 Western blotting 检测

PDH 组 LC3II/LC3I、P62 和 Beclin 1 蛋 白 的 表 达

水平。结果表明：与对照组相比，雌 /雄性仔鼠胎

盘 LC3II/LC3I 蛋白比值均显著增加（P＜0.05）；

而且雄性仔鼠胎盘还伴有 P62 蛋白表达的显著降

低（P ＜0.05）（图 7）。提示 PDE 可导致仔鼠

胎盘细胞自噬过程增强，并以雄性改变更为明显。

图6  PDE对仔鼠胎盘LC3、P62和Beclin 1 mRNA表达的影响（n=12）
Figure 6. Effects of PDE on mRNA expression of LC3、P62 and Beclin 1 in offspring placenta (n=12)

注：A~C. 雌性仔鼠胎盘中的mRNA相对表达水平；D~F. 雄性仔鼠胎盘中的mRNA相对表达水平；与对照组比较，aP＜0.05，bP＜0.01。

图7 PDE对仔鼠胎盘LC3、P62和Beclin 1蛋白表达的影响（n=12）
Figure 7. Effects of PDE on protein expression of LC3、P62 and Beclin 1 in offspring placenta (n=12)

注：A. 雌性仔鼠胎盘中的蛋白条带图；B. 雄性仔鼠胎盘中的蛋白条带图；C~E. 雌性仔鼠胎盘中的蛋白相对表达水平；F~H. 雄性仔鼠胎盘中的
蛋白相对表达水平；与对照组比较，aP＜0.05。
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3  讨论

胎盘是母胎之间物质、信息沟通的重要桥梁，

不仅决定胎儿宫内发育，而且对子代出生后的健

康状态产生深远影响。胎盘功能异常是介导孕期

不良因素影响胎儿发育的首要环节。地塞米松是

一种产科常用的糖皮质激素类药物，被广泛用于

早产及相关妊娠疾病的治疗，但同时也有多项研

究提示地塞米松会影响胎儿发育编程，并增加出

生后代谢性疾病等的易感风险。聚焦于胎盘开展

对孕期地塞米松发育毒性的研究，不仅有助于发

现影响胎儿器官发育编程的共性机制，而且因其

取材的便利性，更利于发掘方便、易行的预警或

干预方案。

目前国际指南对于孕期地塞米松的使用方

案 建 议 为 每 12 h 肌 注 6 mg， 共 4 次， 本 研 究

基于临床给药方案建立了 PDE 大鼠模型。按照

孕妇平均体重 60 kg、人与大鼠的体表面积比

（1  ∶  6.17）计算，大鼠孕期地塞米松日常最大

暴露量为 12  mg/60 kg×37/6≈1.23 mg/kg/d。本研

究中采用低于临床每日最大暴露量（0.8 mg/kg/d）

作为高剂量组。此外，为研究不同 PDE 剂量对

胎盘的影响，同时建立了低剂量组（0.2 mg/kg/d）

和中剂量组（0.4 mg/kg/d）。

胎盘滋养细胞包含多种亚类，分别具有独特

的时空分布规律和功能特性。其中，细胞滋养细

胞可通过分裂、增殖形成各级绒毛干，是构成胎

盘主体结构的细胞成分。研究表明，多种不良因

素如氧化应激增加会抑制细胞滋养细胞增殖 [16]，

从而限制胎盘发育。在正常氧代谢情况下，单个

核的细胞滋养细胞可自发融合形成多个核的合体

滋养细胞，后者属于终末分化细胞，失去增殖能

力，但覆盖在绒毛表面成为母胎界面的重要组分，

同时是甾体类激素、糖蛋白、酶类等生物大分子

合成分泌的主要场所，承担着母胎间的氧气、营

养物转运及内分泌调控等多种生理功能。适度的

细胞凋亡过程对于滋养细胞更新和合体化过程具

有积极意义，但不良因素导致的过度凋亡则会造

成胎盘发育不良、血管内皮细胞损伤以及免疫反

应改变 [17]，甚至导致先兆子痫、IUGR 等妊娠并

发症的发生 [7]。本研究显示，PDE 时雌、雄仔鼠

胎盘中 Ki67 mRNA 均表达减少，而 Bax mRNA 表

达增加，说明 PDE 可导致胎盘细胞的增殖减少，

凋亡增加，而且在高剂量组尤为显著。本课题组

前期曾构建不同时期、剂量和疗程的孕期地塞米

松小鼠给药模型，研究其对胎儿多脏器发育的影

响，发现孕中晚期、高剂量和多疗程对子代多器

官发育和功能改变更为显著 [18]，与本研究在胎盘

组织中观察到的规律具有一致性。

线粒体作为细胞的能量中心，通过呼吸链实

现三羧酸循环和氧化磷酸化，具有能量转化、钙

离子存储、膜电位控制等多种功能，广泛参与细

胞增殖、代谢及凋亡等生物学过程的调节 [19-20]。

线粒体稳态是指通过动态平衡机制维持线粒体网

络的结构完整性和功能稳定性，涵盖线粒体动力

学、蛋白稳态及自噬降解等生物学事件。在滋养

细胞这类高能量需求细胞中，线粒体稳态的精密

调控直接关联胎盘的发育和功能以及妊娠过程的

进展 [13, 21]。本研究亦证实 PDE 时胎盘细胞存在超

微结构的紊乱，尤其线粒体呈现明显肿胀、伴有

膜破损和嵴断裂。

融合与分裂是线粒体动力学的关键过程。其

中，线粒体外膜融合由 Mfn1 和 Mfn2 介导，线粒

体分裂由 Drp1、线粒体分裂因子和分裂蛋白 1 介

导 [22]。线粒体融合有助于修复细胞轻微损伤，

线粒体分裂则促进细胞凋亡，并能够通过线粒体

自噬彻底清除受损的线粒体 [20]。过强的线粒体

分裂会导致线粒体 DNA 突变、ATP 生成减少、

ROS 堆积等。过度产生的 ROS 可诱导心磷脂过氧

化，导致凋亡或其他形式的细胞死亡以及细胞炎

症；同时还可通过多种信号通路损害细胞增殖和

（或）分化 [23-25]。为了进一步评估 PDE 对线粒体

稳态的影响，本研究对线粒体分裂及融合相关基

因 mRNA 进行检测，证实 PDE 时雌性胎盘 Mfn2
表达下降，而雄性胎盘 Drp1 则呈剂量依赖性表

达上调，整体上向线粒体分裂增加偏离。此外，

PDE 胎盘还存在 ATP 含量的显著下降和 ROS 水

平的显著升高。以上发现均提示线粒体稳态失衡

是介导 PDE 时滋养细胞增殖减少、凋亡增加和胎

盘发育受损的重要机制之一。

线粒体稳态的改变还会影响其他细胞器的互

作。如 ROS 过度蓄积时，线粒体可发生去极化损

伤、外膜电位丧失和碎片化等改变，通过 PINK/

PRKN 通路或泛素化等途径被自噬体识别、隔离，

最终与溶酶体融合并降解。除线粒体结构的异常

外，本研究确实还观察到 PDE 胎盘细胞中自噬
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小体数量的明显增加。此外，自噬标志物 LC3II/
LC3I 蛋白比值在雌、雄性胎盘中均显著升高。

LC3 的前体裂解后形成的胞质形式为 LC3I，进一

步裂解、偶联后形成的膜结合形式为 LC3II，是

自噬体的结构蛋白。因此，LC3II/LC3I 蛋白比值

的升高意味着 PDE 时自噬过程的增强。同时，

PDE 雄鼠胎盘中自噬抑制性标志物 P62 mRNA 及

蛋白均显著下降，亦提示了自噬的激活 [26]。这些

变化可能是线粒体损伤后继发的细胞维稳机制。

但需要指出的是，自噬的过度活化也可能导致健

康线粒体的误清除，影响细胞正常功能，甚或引

发细胞凋亡或坏死。关于自噬与 PDE 线粒体稳态

失衡的关系，未来还有待进一步探索。

本研究也存在一定的局限性：首先，本研究

主要基于动物模型，需进一步通过临床样本验证

其临床相关性；其次，虽然本研究聚焦于线粒体

稳态失衡这一机制，但未能全面探讨其他可能参

与发育障碍的分子通路，如氧化应激、内质网应

激等；最后，研究主要集中在胎盘组织层面，缺

乏对胎儿器官发育、远期代谢的系统评估，未来

研究应结合多系统、多阶段的综合分析，以更全

面理解地塞米松对胎儿发育的长期影响。

综上所述，本研究发现 PDE 可造成胎盘细

胞中线粒体动力学紊乱，尤其是分裂增加，伴有

ATP 含量减少、ROS 积累和线粒体形态破坏，同

时还可见自噬过程的激活，尤其在雄性胎盘中表

现更为显著。这些细胞器网络稳态的改变可能是

介导 PDE 时滋养细胞增殖减少、凋亡增加的机

制之一。本研究从线粒体等亚微结构层面揭示了

PDE 导致胎盘发育不良的机制，为深入解析子代

疾病的胎盘起源积累了实验依据，并为探索新的

预警靶标或干预策略提供新的思路。
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