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  摘 要:妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP)是妊娠中晚期特有的肝脏疾病,其发病机制涉及胆汁酸代谢异常、炎

症反应及免疫失衡。近年来,颗粒蛋白前体(PGRN)与肿瘤坏死因子(TNF)构成的PGRN-TNF轴在ICP中的

调控作用逐渐受到关注。文章系统综述了PGRN在母胎界面及肝脏中的表达特征,探讨其通过拮抗TNF信

号、调节免疫细胞极化及保护胆汁酸转运体功能等机制缓解ICP病理进程的潜在作用,进一步分析了工程化

PGRN衍生分子通过多受体靶向干预TNF通路的治疗前景,为ICP炎症免疫机制研究提供了新的视角,并为

个体化干预提供参考。目前ICP相 关 临 床 研 究 仍 较 匮 乏,未 来 需 结 合 生 物 传 感、单 细 胞 测 序 等 技 术 深 化

PGRN-TNF轴在ICP诊断标志物开发及靶向治疗中的转化价值。
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Abstract:Intrahepatic

 

cholestasis
 

of
 

pregnancy
 

(ICP)
 

is
 

a
 

liver
 

disease
 

specific
 

to
 

the
 

middle
 

and
 

late
 

sta-
ges

 

of
 

pregnancy.Its
 

pathogenesis
 

involves
 

abnormal
 

bile
 

acid
 

metabolism,inflammatory
 

response,and
 

im-
mune

 

imbalance.In
 

recent
 

years,the
 

PGRN-TNF
 

axis
 

composed
 

of
 

the
 

protein
 

progranulin
 

(PGRN)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

(TNF)
 

has
 

gradually
 

attracted
 

attention
 

for
 

its
 

regulatory
 

role
 

in
 

ICP.This
 

article
 

sys-
tematically

 

reviews
 

the
 

expression
 

characteristics
 

of
 

PGRN
 

at
 

the
 

maternal-fetal
 

interface
 

and
 

in
 

the
 

liver,ex-
plores

 

its
 

potential
 

role
 

in
 

alleviating
 

the
 

pathological
 

process
 

of
 

ICP
 

through
 

mechanisms
 

such
 

as
 

antagonizing
 

TNF
 

signaling,regulating
 

immune
 

cell
 

polarization,and
 

protecting
 

the
 

function
 

of
 

bile
 

acid
 

transporters,and
 

further
 

analyzes
 

the
 

therapeutic
 

prospects
 

of
 

engineered
 

PGRN-derived
 

molecules
 

that
 

target
 

the
 

TNF
 

path-
way

 

through
 

multiple
 

receptor
 

intervention.This
 

provides
 

a
 

new
 

perspective
 

for
 

the
 

study
 

of
 

the
 

inflammatory
 

immune
 

mechanism
 

of
 

ICP
 

and
 

offers
 

a
 

reference
 

for
 

individualized
 

intervention.Currently,clinical
 

research
 

related
 

to
 

ICP
 

is
 

still
 

scarce.In
 

the
 

future,it
 

is
 

necessary
 

to
 

deepen
 

the
 

translational
 

value
 

of
 

the
 

PGRN-TNF
 

axis
 

in
 

the
 

development
 

of
 

diagnostic
 

markers
 

and
 

targeted
 

treatment
 

for
 

ICP
 

by
 

combining
 

technologies
 

such
 

as
 

biosense
 

and
 

single-cell
 

sequencing.
Key

 

words:intrahepatic
 

cholestasis
 

of
 

pregnancy; progranulin; tumor
 

necrosis
 

factor; inflammatory
 

regulation; immune
 

microenvironment

  妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP)是妊娠中晚期特有

的胆汁淤积性肝病,其典型临床表现为夜间加重的皮

肤瘙痒,常伴血清总胆汁酸(TBA)升高和(或)肝转氨

酶异常[1-2]。该病对母体远期预后影响有限,但却显

著增加围生期不良结局的风险,易导致胎儿宫内窘

迫、胎粪污染、早产等,严重者可发生不明原因的胎儿

宫内突然死亡[3]。与此同时,临床主要依据典型瘙痒

症状 并 结 合 TBA 升 高 进 行 辅 助 诊 断,其 中 空 腹

TBA≥10
 

μmol/L或餐后TBA≥19
 

μmol/L被广泛

采纳为诊断阈值[4]。荟萃分析证实,胎儿死亡风险与

母体TBA水平呈剂量依赖关系,死胎风险在TBA≥
100

 

μmol/L时可升高至3.4%[3]。基于这一风险分
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层理念,现有指南普遍采用TBA峰值进行疾病严重

程度分级,将ICP分为轻度(19~39
 

μmol/L)、中度

(40~99
 

μmol/L)和重度(≥100
 

μmol/L)
[5]。此外,

血清自分泌运动因子作为新兴生物标志物,不仅与瘙

痒严重程度相关,还可用于
 

ICP
 

的早期识别,其诊断

灵敏度和特异度分别达到70%和84%[6]。

ICP的发病呈现显著的地域和种族差异,全球

ICP总体发病率为0.2%~2.0%,其中智利等南美国

家发病率最高(可达5%~15%),亚洲次之(1%~
2%),而欧洲和北美相对较低(0.4%~1.0%)[7-8]。
研究表明,这种地域差异可能与遗传背景、饮食习惯

和环境因素密切相关,例如,智利印第安人群的ICP
发病率高达27.6%,提示遗传易感性在疾病发生中起

重要作用[9-10]。ICP的发病机制涉及复杂的遗传-环
境相互作用。分子遗传学研究发现,编码胆汁酸转运

体的 基 因 突 变,包 括 ABCB4(MDR3)、ABCB11
(BSEP)、ATP8B1(FIC1)和TJP2等,在15%~20%
的ICP患者中可检出[10]。其次,激素因素在ICP发

病中扮演关键角色,具体表现为ICP多发生于雌激素

和孕激素水平最高的妊娠晚期,且在多胎妊娠和体外

受精妊娠中发病率更高[8,10-11]。更重要的是,孕激素

代谢产物特别是硫酸化孕酮代谢物(PM4S、PM3S)水
平显著升高,这些代谢物可竞争性抑制胆汁酸转运体

功能,从而加重胆汁淤积[10]。
颗粒蛋白前体-肿瘤坏死因子(PGRN-TNF)轴为

一个功能性信号调控网络,而非单一线性通路。该轴

并不局限于PGRN-TNF之间的一条直接通路,而是

涵盖二者在多层次、多节点上的相互作用及调控关

系,主要机制体现在直接作用、间接调控和共同信号3
个方面:其一,PGRN与肿瘤坏死因子受体(TNFR)
直接相互作用机制,TANG等[12]研究提示PGRN可

与TNFR1/2结合并拮抗TNF-α。其二,间接调控为

主体:PGRN可增强调节性T细胞(Treg)功能、伴随

白细胞介素(IL)-10等抗炎介质上调,从而抑制核因

子κB(NF-κB)驱动的促炎级联[13];同时,分泌性白细

胞蛋白酶抑制因子(SLPI)抑制中性粒细胞弹性酶裂

解,维持全长PGRN并避免促炎颗粒蛋白(GRN)片
段积累[14]。其三,二者在NF-κB/MAPK等下游通路

交汇,构成“轴”的整合点[13,15]。就ICP而言,胆汁酸

可经TGR5激活胎盘 NF-κB并上调TNF-α,并且外

周/胎盘免疫耐受轴受损(Treg下降、Th17/Treg失

衡)[15-16]。据此推测:PGRN可能通过Treg/IL-10与

SLPI抗蛋白酶两条间接路径缓冲TNF-α过度活化并

改善ICP炎症表型,亟须在ICP特异模型中以标准化

蛋白制备与敏感检测直接验证。
炎症反应在ICP病理生理中占据核心地位。研

究表明,胆汁酸可通过激活胎盘G蛋白偶联胆汁酸受

体1(GPBAR1/TGR5)触发下游NF-κB信号通路,进
而诱导TNF-α、IL-1β、IL-6等促炎因子的表达[16]。这

一炎症级联反应不仅损伤胎盘屏障功能,还会干扰胆

汁酸转运体的表达和定位,例如,雌激素及炎症因子

可通过法尼醇X受体(FXR)/TGR5相关通路调控胆

盐输出泵(BSEP)与多药耐药相关蛋白2(MRP2)的
转录及蛋白水平,其中,IL-1β被证实可抑制FXR介

导的BSEP转录激活,并与TNF-α一同抑制胆汁酸诱

导的BSEP表达,从而加重胆汁淤积[17]。因此,炎症

转运平衡失调构成了ICP恶性循环的关键环节。在

此背景下,PGRN作为重要的免疫调节分子引起了研

究者的关注[14]。PGRN是一种含有593个氨基酸残

基的分泌型糖蛋白,可被中性粒细胞弹性蛋白酶和多

种基质金属蛋白酶裂解生成颗粒蛋白(GRN)片段。
全长 PGRN 主要通过竞争性结合 TNFR1/2抑制

TNF-α触发的 NF-κB通路、促进 Treg介导的IL-10
产生等发挥抗炎和促修复作用,而其裂解产物 GRN
片段则可促进炎症因子分泌,二者的动态平衡共同维

持炎症稳态[14]。PGRN在胎盘组织中高表达,对母胎

界面血管生成和免疫微环境稳态具有重要调节作用;
在PGRN基因敲除小鼠中,胎盘迷路区血管生成明显

受损,伴随滋养层细胞侵袭能力下降及螺旋动脉重塑

不良[18]。此 外,在 多 种 肝 脏 疾 病 模 型 中,外 源 性

PGRN通过抑制 NF-κB
 

p65磷酸化、减少 TNF-α和

IL-6等促炎因子产生,显著减轻肝脏炎症与纤维化程

度[19-20]。这些证据提示PGRN可能在ICP的炎症调

控中发挥保护作用。

PGRN-TNF轴是PGRN发挥抗炎作用的关键机

制之一。TANG等[12]报道,PGRN可直接结合 TN-
FR1/2,并竞争性拮抗TNF-α的促炎信号。随后,研
究者基于PGRN的TNFR结合域设计了工程化片段

Atsttrin,该片段在关节炎、皮炎等多种炎症模型中显

示出显著的治疗效果[13]。PGRN能否直接结合TN-
FR关系到对其抗炎机制的理解,目前这一问题尚存

争议。TANG等[12]通过共免疫沉淀和表面等离子体

共振(SPR)实验报道PGRN可直接结合TNFR,阻断

TNF-α与受体结合,从而拮抗TNF的促炎作用。另

外,有研究在结直肠癌细胞中观察到PGRN需通过

TNFR2才能激活蛋白激酶B(AKT)和细胞外信号调

节激酶(ERK)信号促进肿瘤血管生成,提示PGRN
在该背景下确实以TNFR2为功能性受体[21]。相反,

CHEN等[22]采用类似方法未检测到PGRN与TNFR
直接相互作用,且未观察到其对TNF信号的拮抗效

应,由此质疑上述结论。有研究指出,这一分歧可能

源于蛋白品质、SPR平台和实验体系等差异[23]。目

前PGRN是否直接结合TNFR仍需要更多的实践技

术加以验证;建议在严格控制蛋白质量和统一检测条
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件的基础上,结合多种高灵敏度技术进一步验证二者

的相互作用。综合现有证据,PGRN-TNF轴在ICP
中可能通过以下3个层面发挥保护作用:首先,PGRN
抑制NF-κB-TNF促炎级联反应,维持肝细胞和胎盘

滋养层细胞的功能稳态;其次,PGRN促进巨噬细胞

M2型极化和Treg分化,重塑母胎界面免疫微环境;
最后,PGRN 缓解 TNF-α对胆汁酸转运体(BSEP、
MRP2、OATP等)和胎盘血管功能的抑制作用。然

而,这些机制主要基于体外实验和动物模型研究,在
ICP患者中的验证仍然缺乏。因此,本文将系统评价

PGRN-TNF轴在ICP炎症调节中的作用机制及其临

床转化潜力,为疾病的精准诊疗提供理论依据。
2 PGRN/GRN在母胎界面及胎盘-肝脏炎症中的表

达特征

2.1 母胎界面PGRN的时空表达动态 PGRN在

正常妊娠母胎界面呈现特异性时空表达模式。免疫

组织化学分析显示,PGRN在早孕期胎盘绒毛滋养层

(尤其合体滋养层)的表达显著高于晚孕期,且主要定

位于合体滋养层而非侵入型滋养层或蜕膜基质;细胞

模型证实外源PGRN显著促进细胞增殖(P<0.05),
支持其在胎盘早期发育中的重要作用[24]。病理妊娠

中PGRN表达发生适应性改变。先兆子痫(PE)和胎

儿生长受限(FGR)患者胎盘绒毛滋养层PGRN蛋白

水平较正常妊娠显著升高(P<0.05),但 mRNA水

平差异无统计学意义(P>0.05),且蛋白升高与缺氧

诱导因子-1α(HIF-1α)表达相关[25]。妊娠期PM2.5 暴

露通过激活PGRN/mTOR通路抑制滋养层融合导致

胎儿宫内生长受限,PGRN中和抗体可部分逆转这些

病理改变[26]。肝脏组织中,胆管结扎模型显示阻塞性

胆汁淤积时胆管上皮细胞通过Sirtuin-1/FOXO1通

路上调PGRN表达促进增殖性修复[27]。这些证据表

明PGRN在炎症环境中具有双重作用:适度上调发挥

保护作用,过度表达则可能介导病理过程见表1。

表1  PGRN在母胎界面及胎盘-肝脏炎症中的表达调控

模型/研究对象 主要发现 关键数据 参考文献

人胎盘组织+BeWo
细胞

PGRN主要在合体滋养层高表达,早孕期高

于晚孕期

免疫组化:合体滋养层强阳性;PGRN促进BeWo细胞增

殖(P<0.05)
[24]

PE/FGR胎盘
病理妊娠胎盘PGRN蛋白上调,与 HIF-1α
相关

PE组PGRN蛋白较对照组上调(P<0.05);mRNA无明

显差异
[25]

PM2.5 暴露孕鼠 PGRN/mTOR通路介导滋养层融合障碍
抗PGRN抗体改善胎盘质量/胎儿质量比值,缓解胎儿宫

内生长受限(IUGR)
[26]

胆管结扎小鼠 胆汁淤积诱导胆管PGRN表达 PGRN通过Sirtuin-1/FOXO1促进胆管细胞增殖 [27]

PGRN-/-小鼠 PGRN缺失致胎盘血管生成异常 迷路层血管密度降低30%,胎鼠体重降低20% [20]

2.2 炎症-胆汁转运轴的PGRN/GRN平衡 炎症介

质通过下调肝细胞胆汁酸转运体导致胆汁淤积。大

鼠阻塞性胆汁淤积模型中,TNF-α/IL-1β介导门管区

肝细胞BSEP区域性抑制,抗TNF-α抗体可部分恢复

其表达[28]。体外实验证实,TNF-α激活 NF-κB抑制

FXR 及 下 游 靶 基 因 BSEP、SHP 的 转 录 (P <
0.01)[14]。PGRN/GRN平衡是炎症调控的关键。完

整PGRN具有抗炎作用,而其被中性粒细胞弹性蛋白

酶裂解产生的GRN片段(相对分子质量6
 

000)呈促

炎活性;SLPI可保护PGRN免于裂解维持其抗炎功

能[29]。PGRN通过直接结合 TNFR1/2竞争性拮抗

TNF-α信号,PGRN-/-小鼠对TNF-α诱导的肝损伤

更敏感(ALT峰值高2倍),重组PGRN或 Atsttrin
治疗可显著减轻炎症[15]。ICP大鼠模型中,GPBAR1
拮抗剂或NF-κB抑制剂可降低胎盘炎症浸润,胎儿死

亡率从40%降至10%[30]。

3 PGRN工程分子在ICP治疗中的机制进展

  鉴于PGRN在炎症调控和免疫稳态中的多重作

用,其衍生的工程分子(如Atsttrin)被寄予厚望,作为

潜在的治疗手段用于干预ICP等炎症相关妊娠并发

症。Atsttrin是一种由PGRN蛋白的3个非连续片

段(分别来自granulin
 

F、granulin
 

A和granulin
 

C)重
新组合形成的融合蛋白,其设计旨在保留PGRN与

TNFR结合的关键结构域,同时剔除其可能具有的肿

瘤促增殖活性,从而成为一种高效且安全的TNF拮

抗剂[15]。
在作用机制方面,Atsttrin主要通过多受体途径

拮抗TNF家族信号来发挥抗炎效果:它能够以高亲

和力同时结合TNFR1和TNFR2,与TNF-α竞争受

体,从而阻断经典的促炎信号通路[15]。此外,WANG
等[31]研究发现,Atsttrin还能直接结合死亡受体3
(DR3、TNFRSF25),阻断其配体TL1A与DR3的作

用。由于TNFR2和DR3在调节Treg细胞的存活和

扩增中扮演重要角色(刺激 TNFR2可扩增 Treg;

DR3信号亦影响Treg/效应T细胞平衡),Atsttrin有

可能双重促进免疫耐受:一方面,通过阻断TNFR1来
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减轻炎症,另一方面,通过调控TNFR2/DR3来有利

于Treg功能[32]。在炎症性关节炎模型中,给予Atst-
trin可显著降低关节肿胀和组织破坏,其疗效与常规

抗TNF抗体相当[33]。这些作用机制非常契合ICP
的病理特点:ICP既需要抑制TNF-α介导的转运体抑

制和组织损伤,又需要增强Treg介导的抗炎效应以

恢复母胎耐受,理论上可以同时实现这两个目标。
现有证据虽然尚无直接针对ICP的研究,但从相

关领域可以推测其潜在作用。在肝脏方面:PGRN或

Atsttrin在肝纤维化和肝损伤模型中展现出抗炎和抗

纤维化作用。研究证明,给 予 外 源 PGRN 可 减 少

CCL4 诱导肝损伤小鼠的肝脏炎症和纤维化[20]。据

此推测,Atsttrin同样能够减轻肝脏炎症并维护转运

功能,从而为改善ICP中肝细胞胆汁淤积提供理论支

持。在胎盘方面:尽管尚鲜见Atsttrin用于妊娠模型

的报道,但抗TNF治疗提供了佐证。前述在PE大鼠

中的抗TNF单抗疗效(改善胎盘血流和胎儿生长)表
明阻断TNF对胎盘功能有正面作用[34]。作为新型

TNF阻断剂,Atsttrin预计可产生类似甚至更强的效

果,因其同时作用于TNFR1和TNFR2。在免疫耐受

方面:Atsttrin作用于 TNFR2/DR3提示其可促进

Treg增殖。已有研究表明,Atsttrin可下调促炎的辅

助性T 细胞17(Th17)反应并减少自身免疫性损

伤[34]。如果将其用于ICP,或能纠正ICP中的Th17/
Treg比例失衡,恢复母胎界面的免疫耐受状态,从而

减轻炎症对胎儿的影响。
4 PGRN与ICP严重程度的潜在关联

4.1 PGRN缺失严重影响胎盘血管发育 有研究表

明,PGRN-/-小鼠胎盘迷路层血管密度降低30%,胎
鼠体重下降20%[20]。血管内皮功能研究,显示TNF-
α抑制NO生成,PE患者血清 NO代谢产物显著降

低[35]。ICP胎盘中 M1型巨噬细胞增多,M2/M1比

值仅为正常对照的一半[36]。另外,抗TNF治疗可改

善胎盘功能,PE大鼠模型中治疗组胎儿体重增加

15%[34]。ICP患者 Th17/Treg比例失衡明显,重度

ICP组Th17细胞比例高2倍,Treg降低30%[16]。
4.2 PGRN-TNF-TNFR信号轴的调控机制 基于

PGRN和TNF在不同疾病中存在相互关联的轴性机

制,在疾病诊断和治疗研究中应同时关注二者的相互

表达模式,故提出“PGRN-TNF轴”的观点。研究表

明PGRN在多种免疫介导的疾病的发展中具有保护

作用,包括类风湿关节炎(RA)、炎症性肠病(IBD)、
1型糖尿病(T1DM)和多发性硬化症(MS)调节已知

对免疫学至关重要的信号通路,特别是 TNF-α/TN-
FR信号通路[14]。同时,多项研究证明了PGRN 和

TNF在多种炎症反应性疾病中存在相互关联的轴性

作用,如系统性硬化症(SSc)、自身免疫性结缔组织病

(CTD)、高血压(HT)、多囊性卵巢综合征(PCOS)、银
屑病(GPP)等[37-39,14]。有研究表明,TNF-α和PGRN
之间的失衡导致睡眠不足引起的记忆障碍和趋向性/
焦虑性[40]。TNFR1、PGRN与DN的进展危险因素

有相关关系,可能成为预测糖尿病肾病进展的生物学

标志 物[41]。TNFR 基 因 多 态 性 位 点rs4149570和

rs4149569的变异可能与阿尔茨海默病相关,全基因

组甲基化水平降低可能与阿尔茨海默病相关[42-43]。
TNFR2在Treg表面高表达,适度TNF-TNFR2信号

促进其扩增。TNFR2激动剂治疗后小鼠 Foxp3+
 

Treg增 加50%,AST/ALT 下 降,炎 症 浸 润 减 少。
Atsttrin选择性结合TNFR2增强Treg功能,在自身

免疫模型中Th1/Th17比例下降[44]。关节炎模型证

明PGRN和Atsttrin均可显著减轻炎症,促进软骨修

复且安全性良好[44]。PGRN促进巨噬细胞 M2极化,
PD-L1表达上调2倍,CD8+

 

T 细胞增殖受抑[45]。
Atsttrin不仅结合 TNFR1/2,还 可 结 合 DR3阻 断

TL1A信号[31]。见表2。

表2  PGRN/TNF轴对胎盘血管与炎症的影响研究

模型/研究对象 主要发现 关键数据
 

参考文献

PE大鼠+抗TNF TNF阻断改善胎盘血流 胎儿体重增加15%,血管密度改善 [34]

ICP胎盘 胆汁酸激活NF-κB/TNF-α TNF-α
 

mRNA上调,VCAM-1增加 [15]

ICP
 

vs.
 

正常胎盘 M1/M2巨噬细胞失衡 M2/M1比值为正常的50% [36]

乳腺癌TAM PGRN促 M2极化上调PD-L1 PD-L1上调2倍,CD8+T细胞增殖下降 [46]

关节炎模型 Atsttrin抗炎效果 关节肿胀降低,与抗TNF抗体相当 [44]

4.3 母胎免疫微环境的重塑 近年来的研究表明,

TNF-α本身已被证实能通过激活 mTORC1或抑制

AMPK来 影 响 免 疫 自 噬[46-47]。然 而,不 同 研 究 对

PGRN-TNF轴 的 作 用 存 在 争 议:部 分 研 究 认 为

PGRN通过抑制TNF-α介导的NF-κB信号间接促进

自噬[47],而另一些研究则发现PGRN在某些条件下

可能通过激活mTORC1抑制自噬。这种差异可能源

于细胞类型、微环境或实验条件的差异,提示PGRN-
TNF轴对自噬的调控具有高度情境依赖性[48]。目

前,关于PGRN-TNF轴如何精确调控自噬的分子机
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制仍不清楚。PGRN与 ULK1或Beclin-1等自噬核

心蛋白的直接作用机制尚无定论。因现有研究多聚

焦 于 间 接 调 控 (如 通 过 TNF-α/mTORC1/AMPK
轴),但PGRN是否与自噬体形成相关蛋白直接互作

尚不明确[48]。PGRN-TNF轴在不同疾病模型中的自

噬调控机制的差异性和组织特异性,在癌症、神经退

行性疾病和代谢性疾病中,PGRN可能发挥截然不同

的作用,需进一步比较研究。ICP患者Th17/Treg比

例失衡与疾病严重程度相关,TNFR2激动剂扩增

Treg缓解炎症[32]。巨噬细胞研究显示PGRN促进

M2极化和免疫耐受[45,49]。Atsttrin通过抑制TL1A-
DR3信号减少致炎性T细胞激活[48]。在关节炎模型

中,Atsttrin疗效与抗TNF抗体相当但无免疫抑制效

应[44]。肝纤维化模型中外源PGRN减少炎症和纤维

化[18]。工程改造的Atsttrin具有更高TNF-α拮抗活

性和体内稳定性。见表3。

表3  PGRN/TNF轴对母胎免疫微环境的调控

模型/研究对象 主要发现 关键数据
 

局限性 参考文献

ICP外周血 Th17/Treg比例失衡 重度ICP:Th17增加2倍,Treg下降30% 未涉及PGRN,系免疫表型观察 [16]

TNFR2激动剂 扩增Treg缓解炎症 Treg增加50%,炎症浸润减轻
模型为肿瘤/自身免疫性疾病,与

妊娠生理有差异
[32]

Atsttrin治疗 抑制TL1A-DR3信号 Th1/Th17比例下降
作用于 DR3通路,与ICP免疫失

衡的关联需验证
[48]

乳腺癌TAM治疗
PGRN 促 巨 噬 细 胞 M2
极化

CD206比 例 上 升,PD-L1表 达 升 高2倍,

CD8
 

T细胞增殖率下降

肿瘤环境与胎盘不同,但免疫机制

有可借鉴性
[45]

  总体而言,PGRN-TNF-TNFR轴影响着母胎免

疫微环境的各个层面:Treg/Th17比例平衡、巨噬细

胞 M1/M2极化及PD-L1介导的细胞间相互作用。
PGRN有助于重塑一个偏向耐受和修复的环境(Treg
和M2占优势,PD-L1充分表达),而TNF-α则驱动微

环境向排斥和炎症转化(Th17和 M1占优势,PD-L1
功能受损)。ICP的免疫病理正体现了后者的倾向,
因此增强PGRN或抑制TNF-α被视为有潜力纠正此

失衡的策略。例如,除了抗TNF药物之外,激活TN-
FR2或补充 Atsttrin也许可以扩增 Treg和 M2细

胞,恢复免疫耐受。当然,在妊娠期直接操作免疫轴

需谨慎评估安全性,过度抑制免疫可能增加感染风

险。未来研究应聚焦于精确的调控策略:如在胎盘局

部提高PGRN水平或靶向递送Atsttrin,仅在母胎界

面恢复耐受而不过度抑制全身免疫,从而改善ICP的

妊娠结局。
5 小结与展望

  PGRN/GRN在ICP炎症调控中具有重要作用,
但其具体机制尚未完全阐明。当前研究仍存在以下

局限:临床样本中PGRN/GRN水平缺乏系统研究,
其动态变化规律不明,ICP特异性动物模型验证亦不

足;PGRN/GRN与ICP严重程度及妊娠结局的相关

性尚待临床证实。未来可从前沿诊疗研究思路出发,
以PGRN/GRN-TNF轴为研发主线,进一步利用生

物传感器、外泌体、直接质谱、单细胞测序等技术针对

炎症性、免疫性相关疾病早期诊断开发新型生物标志

物或建立精准诊断模型。另外,可采用条件性基因敲

除或单细胞测序技术,解析PGRN-TNF轴在不同炎

症疾病中的调控机制;结合类器官或体内模型,探究

其在疾病(如ICP、癌症、神经退行性疾病)中的动态作

用。综上所述,可依托解析PGRN-TNF轴在ICP胎

盘组织中的时空表达特征,阐明其调控免疫微环境的

具体分子途径,并评估其作为治疗靶点的临床转化潜

力。这些研究方向的推进将有助于改善ICP患者的

母婴预后,并为相关临床干预措施的制订提供科学

依据。
PGRN-TNF轴在ICP的炎症调控机制研究中可

从以下两个新的视角出发:一方面,PGRN作为内源

性炎症制动元素,在ICP肝脏和胎盘中可能发挥保护

作用:抑制NF-κB介导的炎症放大,促进免疫耐受型

细胞(M2巨噬细胞、Treg)的作用,减轻TNF-α对胆

汁酸转运和胎盘血流的抑制,从整体上维护母胎系统

的稳态。另一方面,TNF-α过度激活则驱使炎症和组

织损伤不断升级,是ICP恶性循环的重要推手。当前

对PGRN-TNF轴的研究主要基于细胞和动物模型,
在真实ICP患者中的证据仍然薄弱,这是今后需要重

点突破的领域。未来的研究应更多地关注ICP患者

的PGRN和 TNF水平变化、PGRN基因多态性,以
及轴上其他分子(如TNFR2、下游信号)的作用。此

外,还需进一步阐明PGRN与TNF-α是否存在间接

互作途径,例如,PGRN是否通过影响其他介质(如
IL-10、SLPI等)间接调控TNF信号等。此外,建议开

展PGRN或Atsttrin在大动物妊娠模型中的安全性

和有效性评价,并探索合适的给药途径(如局部给药、
短效制剂)以避免对胎儿的不良影响。总而言之,
PGRN-TNF轴在ICP炎症调节中扮演了至关重要的

角色,对其机制的深入研究将有助于揭示ICP的发病

奥秘,为该疾病的诊断标志物开发和创新治疗策略奠
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定基础。
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