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MSX2 对人胎盘滋养层细胞侵袭能力的影响及机理研究
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【摘  要】目的:探讨 MSX2 对人胎盘滋养层细胞侵袭能力的影响及机理。方法：选择 2018 年 3 月-2019 年 3 月的不同时期人胎盘绒毛组织
及人滋养层细胞系 50 例作为研究对象，分为对照组（孕早期（5 周））和观察组（孕中期（15 周）），每组 25 例。对照组运用山羊血清替代
一抗，然后加入 MSX2。观察组运用一抗，然后加入 MSX2。对实验样本后的效果进行评估，比较两组的 pro-MMP-2 和 MMP-2。结果：观
察组的 MSX2 滋养细胞的侵袭能力显著高于对照组（P<0.05）。结论：MSX2 对人胎盘滋养层细胞有侵袭能力，其可能机制是通过激活经典
Wnt 信号进而促进 EMT 并且比较强，值得推广应用。 
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成功的胚胎植入取决于滋养层细胞的正常分化和适度侵袭。胎
盘发育期间，滋养层细胞的分化和侵袭受严格的空间和时间调节。
滋养层侵袭不足将导致妊娠相关疾病，如早期流产、先兆子痫等。
更为严重的是，失控的过度侵袭会导致绒毛膜癌的发生。MSX2，
MSX 同源框蛋白家族的一个成员，在哺乳动物的许多细胞和组织，
如牙齿、软骨，和许多外胚层器官的生长和分化过程中充当着关键
角色。最近的研究发现，MSX2 可以通过激活癌细胞的 EMT 进程，
进而促进其向临近组织侵袭及迁移。本文以不同时期人胎盘绒毛组
织及人滋养层细胞系作为对象开展研究，探讨 MSX2 对人胎盘滋养
层细胞侵袭能力的影响及机理，报道如下。 
1.资料与方法
1.1 临床资料

选择 2018 年 3 月-2019 年 3 月不同时期人胎盘绒毛组织及人滋
养层细胞系 50 例分为对照组和观察组。对照组 25 例，年龄（25-33），
平均（29±3.50）岁。观察组 25 例，年龄（24-34）岁，平均（29
±3.50）岁。 
1.2 纳入、排除标准 

纳入标准：自愿签署知情同意书并同意捐出自己的以上样本。 
排除标准：合并传染性疾病、重要脏器损伤或恶性肿瘤者。 

1.3 方法 
对照组：先做实验前准备：1、脱水：取组织样本，依次在 50%、

70%、80%、95%、100%、100%酒精中进行梯度脱水 1-2h。2、透
明：取脱水后的组织块置于二甲苯：无水乙醇=1：1 的溶液中 30min，
然后置于新鲜二甲苯溶液中 30min 两次。3、浸蜡：将透明后的组
织置于新配置二甲苯：石蜡=1：1 混合溶液中，55℃浸蜡 1-2h，再
置于 55℃石蜡溶液中 1-2h，最后将组织块包埋于特定包埋槽内，
室温冷却并编号记录。后期试验步骤与观察组一致，不过在加入一
抗时，运用山羊血清替代一抗。 

观察组：同对照组一样的做实验前准备，然后开始试验。1，

将组织切片（厚度 5  m），然后依次进行脱蜡复水处理：置于新
鲜二甲苯中 10min×3 次，再依次置入酒精中各 10min。2，在摇床
上浸泡在 PBS 中，5min×3 次。3，置切片于抗原修复液中
（c1032-100，索莱宝），并保持 95-98℃，15min。4，室温冷却，
并用 PBS 洗 5min×3 次。5，3％H2O2 去离子水孵育 10min，之后
用 PBS 洗 5min×3 次。6，滴加试剂 A 封闭剂（即山羊血清）（SP9001，
中杉金桥），避光室温封闭 20min（时间也可以适当延长），顷去，
勿洗。7，滴加一抗，MSX2（兔抗，1:50；sc-15396；SantaCruz），
CK7(鼠抗，1:200；ab20206；Abcam)，4℃过夜，孵育结束后用 PBS
洗 5min×3 次。8，滴加二抗（SP9001，中杉金桥），室温或 37℃孵
育 30min，PBS 洗 5min×3 次。9，滴加辣根酶标记链酶卵白素工作
液（S-A/HRP）（SP9001，中杉金桥），室温孵育 15min，PBS 洗 5min
×3 次。10，DAB（SP9001，中杉金桥）避光显色，显微镜观察染
色程度，适时终止染色反应。11，缓流水冲洗 2min。12，苏木精染
色 3min。13，缓流水冲洗 3min。14，1.0%HCL 的酒精溶液分色 1-2s。
15，蒸馏水返蓝 2min。16，梯度脱水：依次置于 75%酒精 5min，
95%酒精 10min，100%酒精 15min，100%酒精 15min。17，透明：
二甲苯 15min×2 次。18，中性树脂封片，并自然晾干。 
1.4 观察指标 

（1）pro-MMP-2 和 MMP-2。基质金属蛋白酶（MMP-2 和
MMP-9）在滋养层细胞侵袭母体过程中起重要作用。 
1.5 统计分析 

采用 SPSS18.0 软件处理，计数资料行χ2 检验，采用 n（%）表
示，计量资料行 t 检验，采用（ sx ± ）表示，P<0.05 差异有统计学
意义。 
2 结果 

两组 pro-MMP-2 和 MMP-2 比较 
观 察 组 的 MSX2 滋 养 细 胞 的 侵 袭 能 力 显 著 高 于 对 照 组

（P<0.05），见表 1。 
表 1 心理情绪状态改善情况比较（ sx ± ） 

pro-MMP-2 MMP-2 
组别 例数 

实验前 实验后 实验前 实验后 
观察组 25 55.58±5.61 51.16±5.29 69.22±5.68 40.61±4.46 
对照组 25 60.12±5.63 75.14±5.43 70.11±5.64 45.79±5.34 

t / 1.296 8.435 0.932 6.538 
P / 0.124 0.000 0.295 0.000 

3 讨论 
MSX2 在人胎盘的细胞滋养层和滋养层柱中高表达，人先兆子痫

胎盘绒毛中 MSX2 蛋白的表达水平较正常足月胎盘明显降低。MSX2
能增强人滋养细胞的侵袭能力，其可能机制是通过激活经典 Wnt 信
号进而促进 EMT，且 MSX2 表达的异常可能与先兆子痫的发生相关。 

本研究中，观察组的 MSX2 滋养细胞的侵袭能力显著高于对照
组（P<0.05）。说明 MSX2 的表达升高可导致经典 Wnt 信号途径的
活化进而促进 EMT 事件。MSX2 在多种癌细胞系中高度表达，并且
可以通过 Wnt 信号通路的激活，促进 EMT。此外，通过表达 MSX2
可诱导 Wnt3a 配体和 GSK3β抑制因子的活化，激活 Wnt 通路，从
而促进卵巢癌细胞的侵袭 

综上所述，MSX2 对人胎盘滋养层细胞有侵袭能力，其可能机

制是通过激活经典 Wnt 信号进而促进 EMT 并且比较强，值得推广
应用。 
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