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犆犇８１和犔犇犔犚在不同妊娠时期绒毛组织中的定位与表达
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［摘　要］　目的　检测ＣＤ８１、低密度脂蛋白受体（ＬＤＬＲ）在人胎盘绒毛组织滋养层细胞中ｍＲＮＡ表达水平，了解

一些可能参与丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）入胞的宿主因子表达。方法　通过逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）检测

ＣＤ８１、ＬＤＬＲ在人胎盘绒毛组织滋养层细胞中ｍＲＮＡ表达水平，并采用免疫荧光方法检测ＣＤ８１、ＬＤＬＲ在不同孕

期胎盘绒毛组织的表达。结果　发现不同孕期胎盘绒毛组织的ＣＤ８１、ＬＤＬＲ表达量随孕期呈递增趋势。采用免

疫荧光方法证实了ＣＤ８１、ＬＤＬＲ在不同孕期胎盘绒毛组织的表达。结论　胎盘绒毛组织滋养层细胞中可以定位并

表达ＨＣＶ入胞的宿主相关因子ＣＤ８１、ＬＤＬＲ。为进一步研究ＣＬＥＣ４Ｍ传播ＨＣＶ的分子机制奠定了实验基础。
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　　丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）是

１９８９年由美国学者Ｃｈｏｏ等首次从受感染的黑猩猩

血液标本中分离。ＨＣＶ感染呈全球性流行，根据

世界卫生组织的统计，ＨＣＶ在人群中的感染率约

为３％，全球约有１．８亿人感染ＨＣＶ，每年新发丙

型肝炎病例约３万～４万例
［１］。我国进行的全国

ＨＣＶ血清流行病学调查显示，我国一般人群抗

ＨＣＶ 阳性率为 ３．２％，约有 ４０００ 万人感染

ＨＣＶ
［２］。ＨＣＶ母婴传播发生率大约为１０％，目前

尚无有效的方法阻断ＨＣＶ的母婴传播，因此ＨＣＶ

的母婴传播将可能成为未来 ＨＣＶ感染的主要途径

之一。早期人们通过一些替代模型鉴定出一些可能

参与ＨＣＶ入胞的宿主因子，如ＧＡＧ、低密度脂蛋

白受体（ＬＤＬＲ）、ＣＤ８１分子（ＣＤ８１）、ＳＲＢ１等，并

在一定程度上分析了ＨＣＶ包膜糖蛋白在入胞过程

中的作用［３－４］。近年来，ＨＣＶ体外培养系统的建立
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为其相关研究提供了强有力的工具，一些参与ＨＣＶ

感染过程的宿主分子及其与ＨＣＶ蛋白之间相互作

用的研究成果接踵而来，但事实上ＨＣＶ的入胞过

程可能比目前体外实验所了解的情况要复杂得多，

如有些同时表达了ＣＤ８１、ＳＲＢ１和Ｃｌａｕｄｉｎ１的人

源性肝细胞仍不支持ＨＣＶ的入侵
［５］，表明可能还

有一种或多种介导ＨＣＶ入胞的因子未被发现。此

外，已知的受体及入胞相关分子的具体作用机制也

有待进一步研究。ＨＣＶ基因组在肝脏细胞、造血

肝细胞包括树突状细胞和Ｂ细胞中的复制，在体内

和体外实验均已被证实，然而，病毒靶向与这些部位

的复制，特别是肝脏的分子机制并不清楚［６］；也不清

楚 ＨＣＶ母婴传播的具体机制和传播时机。本研究

通过逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）检测ＣＤ８１、

ＬＤＬＲ在胎盘绒毛组织滋养层细胞中ｍＲＮＡ表达

水平，并采用免疫荧光方法证实ＣＤ８１、ＬＤＬＲ在不

同孕期胎盘绒毛组织的表达，为探讨 ＨＣＶ母婴传

播的可能机制奠定基础。

１　材料与方法

１．１　主要试剂　ＤＭＥＭ培养基、胰蛋白酶、ＰＢＳ、

ＦＢＳ，购自Ｇｉｂｃｏ公司；Ｔｒｉｚｏｌ试剂，购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ

公司；ＲｅｖｅｒｔＡｉｄＴＭ第１链ｃＤＮＡ合成试剂盒，购自

Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ公司；ＤＮＡｍａｒｋｅｒＤＬ２０００，购自Ｔａｋａ

ｒａ公司；兔抗人ＬＤＬＲ抗体（ａｂ５２８１８）购自Ａｂｃｏｍ

公司，鼠抗人ＴＡＰＡ１（ＣＤ８１，ａｂ３５０２６）抗体购自

Ａｂｃｏｍ公司，ＦＩＴＣ标记羊抗鼠ＩｇＧ二抗、ＦＩＴＣ标

记羊抗兔ＩｇＧ二抗为北京博奥森生物技术公司产

品。

１．２　液体配制　参考既往实验
［７］。

１．３　标本制作　胎盘绒毛组织切片参考既往实

验［８］。

１．４　ＰＣＲ引物的设计与合成　参照ＣＤ８１核苷酸

序列（Ｇｅｎｂａｎｋ注册号为ＮＭ＿００４３５６），ＬＤＬＲ核苷

酸序列（Ｇｅｎｂａｎｋ注册号为ＮＭ＿０００５２７）设计如下

引物（表１）。引物由北京博迈德科技公司合成。

１．５　总ＲＮＡ提取　（１）将新鲜分离、纯化的滋养

层细胞培养于高糖ＤＭＥＭ培养基（１０％ＦＢＳ），适当

调整细胞密度接种２５ｃｍ２ 培养瓶。３７℃、５％ＣＯ２

饱和湿度培养。每２～３天换液一次，细胞达到融合

时，用０．２５％胰酶＋０．０２％ＥＤＴＡ在３７℃消化５

ｍｉｎ，按１∶３传代。ＰＢＳ洗细胞１次，将细胞移入

１．５ｍＬＥＰ管中。加入Ｔｒｉｚｏｌ１ｍＬ，室温作用５

ｍｉｎ。（２）加入２００μＬ三氯甲烷，剧烈振荡１５ｓ，室

温作用２～３ｍｉｎ。４℃，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ。

将上层水相吸出，移至新的ＤＥＰＣ处理的ＥＰ管中。

（３）加入等量异丙醇混匀，室温静置１０ｍｉｎ。４℃，

１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ。弃上清，７５％乙醇洗涤

沉淀。４℃，８０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ。弃上清，室温

干燥１０ｍｉｎ。（４）３０μＬＤＥＰＣ水溶解沉淀，紫外分

光光度计测定浓度后，冻存于－８０℃待用。（５）组织

ＲＮＡ提取：分别取早孕绒毛及孕中、晚期胎盘组织

约１００ｍｇ，加入２ｍＬＴｒｉｚｏｌ，匀浆器充分匀浆；按

以上操作步骤提取总ＲＮＡ。

表１　ＰＣＲ引物的设计

犜犪犫犾犲１　ＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓ

Ｓｉｚｅ（ｂｐ） Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

ＣＤ８１ ７２９ Ｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ：５’ＡＴＡＧＡＴＣＣＡＴＧＧＧＡＧＴＧＧＡＧＧＧＣＴＧＣＡＣ３’

Ａｎｔｉｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ：５’ＴＧＧＴＣＴＡＧＡＴＣＡＧＴＡＣＡＣＧＧＡＧＣＴＧＴＴＣＣＧＧ３’

ＬＤＬＲ ４６８ Ｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ：５’ＧＡＡＧＡＣＴＣＡＴＧＣＡＧＣＡＧＧＡＡＣＧ３’

Ａｎｔｉｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ：５’ＣＴＣＡＴＣＧＧＡＧＣＣＧＴＣＡＡＣＡＣＡＧ３’

ＧＡＰＤＨ ２３５ Ｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ：５’ＧＧＧＧＡＣＣＣＡＡＡＡＧＧＧＴＣＡＴＣＡＴＣＴ３’

Ａｎｔｉｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ：５’ＧＡＧＧＧＣＣＣＡＴＣＣＡＣＡＧＴＣＴＴＣＴ３’

１．６　ＲｅｖｅｒｔＡｉｄ反转录试剂盒合成ｃＤＮＡ第１链

　（１）总ＲＮＡ１１μＬ、随机引物１μＬ在冰上混匀，

离心３～５ｓ，７０℃孵育５ｍｉｎ。（２）移至冰上，依次加

入反应Ｂｕｆｆｅｒ４μＬ、ＲｉｂｏＬｏｃｋ核糖核酸酶抑制剂

１μＬ、１０ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ混合物２μＬ，轻轻混匀，

２５℃孵育５ｍｉｎ。（３）加入 ＲｅｖｅｒｔＡｉｄ反转录酶

１μＬ，反应总体积为２０μＬ。（４）２５℃、１０ｍｉｎ，

４２℃、６０ｍｉｎ合成ｃＤＮＡ，７０℃、１０ｍｉｎ终止反应，

冰浴冷却，－２０℃保存。

１．７　ＰＣＲ扩增

１．７．１　ＣＤ８１基因　以ｃＤＮＡ为模板扩增ＣＤ８１基

因，ＰＣＲ反应体系：ｄｄＨ２Ｏ３０μＬ、５×Ｂｕｆｆｅｒ１０μＬ、

ｄＮＴＰ４μＬ、上游引物及下游引物各１μＬ、ｃＤＮＡ

３μＬ、ＴａｑＤＮＡ聚合酶１μＬ（合计５０μＬ）。ＰＣＲ
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扩增条件：９５℃预变性３ｍｉｎ；９４℃变性３０ｓ，６４℃退

火３０ｓ，７２℃延伸４５ｓ，共３５个循环；７２℃１０ｍｉｎ

使反应完全，４℃冷却。

１．７．２　ＬＤＬＲ基因　以ｃＤＮＡ为模板扩增ＬＤＬＲ

基因，ＰＣＲ反应体系如下：ｄｄＨ２Ｏ３０μＬ、５×Ｂｕｆｆｅｒ

１０μＬ、ｄＮＴＰ４μＬ、上游引物及下游引物各１μＬ、

ｃＤＮＡ３μＬ、ＴａｑＤＮＡ聚合酶１μＬ（合计５０μＬ）。

ＰＣＲ扩增条件：９５℃预变性３ｍｉｎ；９４℃变性６０ｓ，

５５℃退火６０ｓ，７２℃延伸６０ｓ，共３０个循环；７２℃

１０ｍｉｎ使反应完全，４℃冷却。

１．７．３　ＰＣＲ产物电泳鉴定　取ＰＣＲ扩增产物１０

μＬ，加缓冲液（６×ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ）２μＬ混匀，加样于

凝胶孔中，电泳３０ｍｉｎ，凝胶扫描成像系统记录电

泳结果。用ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件对ＲＴＰＣＲ产物的

电泳条带进行分析，结果用各样本受体与各自

ＧＡＰＤＨ电泳条带的吸光度面积之比值表示。

１．８　间接免疫荧光染色　（１）４％多聚甲醛灌注固

定，取材切片，贴片；（２）切片室温静置１ｈ；（３）切片

常规二甲苯脱蜡，梯度乙醇脱水；（４）灭活内源性过

氧化物酶；（５）抗原修复；（６）１％ＢＳＡ封闭液３７℃温

育３０ｍｉｎ，倾去，勿洗；（７）滴加稀释后一抗，４℃过夜；

（８）滴加荧光ＦＩＴＣ标记二抗，３７℃温育３０ｍｉｎ；（９）缓

冲甘油封片，荧光显微镜观察并照相，阳性结果为黄

绿色荧光；（１０）阴性对照实验用ＰＢＳ代替一抗。

１．９　统计学分析　实验数据以狓±狊表示。应用

ＳＰＳＳ１６．０统计软件，以完全随机设计方差分析和ＬＳＤ

法进行统计分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　早、中、晚孕期胎盘及早孕滋养细胞表达

ＣＤ８１和ＬＤＬＲｍＲＮＡ　半定量ＲＴＰＣＲ结果显

示，早、中、晚孕期胎盘组织均表达ＣＤ８１和ＬＤＬＲ。

５个绒毛组织ＣＤ８１ｍＲＮＡ相对表达量，早孕期分

别为０．９７５、０．８０５、０．５６１、０．６６３、０．７０８；中孕期分

别为１．０１７、１．０１３、０．９３６、０．８５６、０．９７１；晚孕期分别

为１．００３、１．３５７、１．１７２、０．９６９、１．１３２。不同孕期样

本ＣＤ８１的表达量不完全一致（犉＝１０．５３５，犘＝

０．００２），同孕期样本表达量基本一致（见图１：Ｆ＝早

孕期，Ｓ＝中孕期，Ｔ＝晚孕期；犘ＦＳ＝０．０２４，犘ＳＴ＝

０．０１，犘ＦＴ＝０．０６８）。

５个绒毛组织ＬＤＬＲｍＲＮＡ的相对表达量，早

孕期分别为０．２４１、０．３９６、１．０１３、０．６３５、０．８９８；中

孕期分别为１．２０７、１．１１７、０．６８６、０．９０７、１．３４２；晚

孕期分别为１．３７６、１．３５３、１．２９３、１．２５２、０．９８４。不

同孕期样本 ＬＤＬＲ的表达量不完全一致（犉＝

７．４６７，犘＝０．００８），同孕期样本ＬＤＬＲ的表达量存

在较明显的个体差异性（见图２：Ｆ＝早孕期，Ｓ＝中

孕期，Ｔ＝晚孕期；犘ＦＳ＝０．０２５，犘ＳＴ＝０．００３，犘ＦＴ＝

０．２４２）。
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　　Ｆ：Ｐｌａｃｅｎｔａｌｖｉｌｌｉｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ；Ｓ：Ｐｌａｃｅｎｔａｌｖｉｌｌｉｏｆｔｈｅｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ；Ｔ：Ｐｌａｃｅｎｔａｌｖｉｌｌｉｏｆｔｈｅｔｈｉｒｄ

ｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ

图１　不同孕期胎盘ＣＤ８１ｍＲＮＡ的表达

犉犻犵狌狉犲１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ８１ｍＲＮＡｉｎｐｌａｃｅｎｔａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｅｇｎａｎｔｓｔａｇｅｓ
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　　Ｆ：Ｐｌａｃｅｎｔａｌｖｉｌｌｉｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ；Ｓ：Ｐｌａｃｅｎｔａｌｖｉｌｌｉｏｆｔｈｅｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ；Ｔ：Ｐｌａｃｅｎｔａｌｖｉｌｌｉｏｆｔｈｅｔｈｉｒｄ

ｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ

图２　不同孕期胎盘ＬＤＬＲｍＲＮＡ的表达

犉犻犵狌狉犲２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＤＬＲｍＲＮＡｉｎｐｌａｃｅｎｔａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｅｇｎａｎｔｓｔａｇｅｓ

　　不同孕期胎盘ＣＤ８１及ＬＤＬＲ 的表达见图

３～４。

新鲜分离、Ｐｅｒｃｏｌｌ纯化的早孕期滋养细胞表达

ＣＤ８１ｍＲＮＡ和ＬＤＬＲｍＲＮＡ。３次实验中，ＬＤ

ＬＲｍＲＮＡ 的相对表达量分别为０．７７６、０．４９７、

０．２９４；ＣＤ８１ｍＲＮＡ的相对表达量分别为０．８２７、

０．８７９、１．００６。见图５。
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　　Ｍ：ＭａｒｋｅｒＤＬ２０００；Ｆ：Ｐｌａｃｅｎｔａｌｖｉｌｌｉｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ；Ｓ：Ｐｌａｃｅｎｔａｌｖｉｌｌｉｏｆｔｈｅｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ；Ｔ：Ｐｌａ

ｃｅｎｔａｌｖｉｌｌｉｏｆｔｈｅｔｈｉｒｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ

图３　不同孕期胎盘组织ＣＤ８１表达 图４　不同孕期胎盘组织ＬＤＬＲ表达

犉犻犵狌狉犲３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ８１ｉｎｐｌａｃｅｎｔａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｐｒｅｇｎａｎｔｓｔａｇｅｓ

犉犻犵狌狉犲４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＤＬＲｉｎｐｌａｃｅｎｔａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｐｒｅｇｎａｎｔｓｔａｇｅｓ
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　　Ｍ：ＭａｒｋｅｒＤＬ２０００；Ｃ：ＣＤ８１；Ｌ：ＬＤＬＲ；Ｇ：ＧＡＰＤＨ；Ｎ：Ｎｅｇａ

ｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ

图５　早孕滋养层细胞ＣＤ８１、ＬＤＬＲ表达

犉犻犵狌狉犲５　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ８１ａｎｄＬＤＬＲｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙ

ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｃｅｌｌｓ

２．２　ＣＤ８１在胎盘绒毛组织的表达与定位　免疫

荧光染色检测的阳性信号为显色后的绿色荧光颗

粒。妊娠第一、二、三期绒毛外层细胞滋养层细胞及

合体滋养层细胞的ＣＤ８１染色阳性，阴性对照标本

中未见阳性信号。见图６。

２．３　ＬＤＬＲ在胎盘绒毛组织的表达与定位　免疫

荧光染色检测的阳性信号为显色后的绿色荧光颗

粒。妊娠第一、二、三期绒毛外层细胞滋养层细胞及

合体滋养层细胞的ＬＤＬＲ染色阳性，阴性对照标本

中未见阳性信号。见图７。

　　Ａ，Ｂ，Ｃ：Ｔｈｅｆｉｒｓｔ，ｓｅｃｏｎｄａｎｄｔｈｉｒｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｄ：Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ

图６　ＣＤ８１在胎盘绒毛组织的表达与定位

犉犻犵狌狉犲６　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＣＤ８１ｉｎｐｌａｃｅｎｔａｌｖｉｌｌｏｕｓｔｉｓｓｕｅ

　　Ａ，Ｂ，Ｃ：Ｔｈｅｆｉｒｓｔ，ｓｅｃｏｎｄａｎｄｔｈｉｒｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｄ：Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ

图７　ＬＤＬＲ在胎盘绒毛组织的表达与定位

犉犻犵狌狉犲７　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＬＤＬＲｉｎｐｌａｃｅｎｔａｌｖｉｌｌｏｕｓｔｉｓｓｕｅ

３　讨论

ＨＣＶ的母婴传播途径还不十分明确，可能发

生在宫内、产时和产后。宫内垂直传播是主要途径，

也是研究的热点，其传播可发生于早、中、晚各孕

期［９］。目前有关病毒经子宫传播的途径与机制，大

致有下述３种假说：（１）病毒或者病毒感染的母体

ＰＢＭＣ直接通过破裂的滋养层，使胎盘 Ｈｏｆｂａｕｅｒ

细胞、基质细胞及毛细血管内皮细胞暴露于病毒颗

粒［１０］；母体白细胞可由于持续地低梯度渗漏、迁移

并通过破裂的滋养层。（２）病毒颗粒与母体抗体形

成复合物，之后与胎盘上的受体ＦｃγＲ（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒ

ｔｈｅＦｃｐａｒｔｏｆＩｇＧ）或ＦｃＲｎ（ｎｅｏｎａｔａｌＦｃｒｅｃｅｐｔｏｒ）

·５４２·中国感染控制杂志２０１２年７月第１１卷第４期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１１Ｎｏ４Ｊｕｌ２０１２



结合并进而感染胎盘细胞［１１］。（３）病毒直接侵入合

体滋养细胞，即滋养细胞能够被直接感染或者病毒

完整地横穿滋养层，并从基底膜侧释放［１２－１３］。

为阐释ＨＣＶ宫内垂直传播的分子机制，本实

验首先以ＲＴＰＣＲ的方法检测了早、中、晚孕期胎

盘组织ＣＤ８１、ＬＤＬＲｍＲＮＡ的表达情况，结果不同

孕期胎盘组织均表达ＣＤ８１和ＬＤＬＲｍＲＮＡ；由于

胎盘组织含多种细胞，难以确定究竟是何种细胞在

表达，故又进一步检测了新鲜分离、纯化的早孕滋养

细胞ＣＤ８１、ＬＤＬＲ的转录水平，结果显示滋养细胞

存在其转录。半定量ＲＴＰＣＲ结果显示，早、中、晚

孕期胎盘组织均表达ＣＤ８１和ＬＤＬＲ。不同孕期

ＣＤ８１、ＬＤＬＲ的表达强度不完全一致，同孕期不同

样本间ＣＤ８１的表达强度基本一致，而同孕期不同

样本间ＬＤＬＲ的表达则存在较明显的个体差异性，

这种差异可能是由于样本数量太小的原因造成。尽

管如此，图１与图２整个孕期的ＣＤ８１和ＬＤＬＲ表

达趋势显示，呈递增趋势。

除明确ＣＤ８１、ＬＤＬＲ在胎盘的表达外，本研究

采用间接免疫荧光染色再次证明ＣＤ８１、ＬＤＬＲ在滋

养层的表达。并且发现早孕期荧光相对分布较局

限，仅分布在外层的滋养层细胞，而中、晚孕期的荧

光相对分布较为弥散，可能随着自身的发育，胎盘中

的其他细胞如基质细胞、Ｈｏｆｂａｕｅｒ细胞都转录了

ＣＤ８１、ＬＤＬＲｍＲＮＡ。宫内传播多发生于晚孕期，

尤其是临近分娩时。我们的研究表明，怀孕后期垂

直传播概率的增加原因，除了晚孕期滋养层没有早

孕期致密，致使子宫收缩使滋养层易出现断裂而发

生感染的解剖学机制外，还有ＨＣＶ受体增加的分

子学机制。

目前有关病毒宫内传播的机制很不明了，基于

本研究的发现，并结合目前已有的关于其他病毒（如

ＨＩＶ１）母婴传播的研究成果，可提出以下观点：（１）

游离的ＨＣＶ一般不能直接感染滋养层细胞；游离

的病毒需通过滋养层裂隙发生复制并进而感染毛细

血管内的胎儿细胞［１４］。（２）早孕期滋养层致密，此

期较少发生ＨＣＶ宫内传播；晚孕期子宫收缩使滋

养层易出现断裂，同时胎盘绒毛组织的ＨＣＶ入胞

相关受体ＣＤ８１、ＬＤＬＲ表达的量也随着孕期呈递增

趋势，故宫内传播多发生于晚孕期，尤其是临近分娩

时。（３）ＨＣＶ入胞相关受体在胎盘除滋养层细胞

外的其他细胞（Ｈｏｆｂａｕｅｒ细胞、毛细血管内皮细胞

和／或基质细胞）也可能有表达；ＨＣＶ 母婴传播

１０％的传播率提示滋养层细胞作为胎盘屏障的主要

细胞可能只是机体防御ＨＣＶ垂直传播的第一道防

线，而在基质中游离的 Ｈｏｆｂａｕｅｒ细胞可能对控制

ＨＣＶ感染胎儿细胞起关键作用。（４）研究证实，胎

盘绒毛组织的ＨＣＶ入胞相关受体ＣＤ８１、ＬＤＬＲ表

达的量随着孕期呈递增趋势，因此胎儿对母体血中

ＨＣＶ的易感性也随之增加；可通过外源性给予

ＣＤ８１、ＬＤＬＲ的衍生物或配体拮抗ＨＣＶ与受体结

合，因此在晚孕期通过阻断ＨＣＶ感染而控制母婴

传播在理论上是可行的［９，１５］。上述实验结果为进一

步完成国家自然科学基金资助项目ＣＬＥＣ４Ｍ传播

ＨＣＶ的分子机制及其诱导病毒逃逸免疫应答研究

奠定了实验基础。
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Ｋｐ。这提示可能有些患者入院时存在 ＭＤＲＯｓ定

植，通过在ＩＣＵ内治疗及抵抗力下降后转变为感染

菌；另一方面，也可能与抗菌药物的大量使用有关，

导致非耐药菌转变为 ＭＤＲＯｓ。因此，在进行

ＭＤＲＯｓ感染防控中，除了要关注隔离措施外，还需

合理使用抗菌药物和增强患者免疫力等。

本研究提示我们，在ＩＣＵ内开展ＭＤＲＯｓ的监

测，对有效控制ＭＤＲＯｓ医院感染至关重要，尤其是

预防和控制 ＭＤＲＯｓ医院感染的暴发
［３］。另外，还

可帮助我们了解该部门以哪种 ＭＤＲＯ感染为主，

如本研究ＳＩＣＵ内主要为ＭＤＲＡｂ感染，提示我们

应更深入研究该细菌耐药机制及其感染危险因素，

针对不同ＭＤＲＯｓ感染采取相应控制措施，以取得

更好效果。
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