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摘要 促性腺激素释放激素(gonadotropin-releasing hormone，GnRH)是生殖过程中起重要调节作用的激素．近年来的研究发
现，玉型 GnRH(GnRH玉)和域型 GnRH(GnRH域)在胎盘和胎盘来源的滋养层细胞中发挥生理功能．利用人滋养层细胞模型人
绒毛膜上皮癌细胞系(JEG-3)细胞，探讨 GnRH玉和 GnRH域对人滋养层细胞侵润的调节作用．荧光实时定量 PCR 证实，
GnRH玉和 GnRH域可调节 JEG-3细胞中经典 GnRH受体(GnRHR玉)的表达．RNA干扰实验显示，特异性针对 GnRHR玉的
siRNA可显著阻断 GnRH玉对 JEG-3细胞的促侵润作用，但不能影响 GnRH域的促细胞侵润功能，提示 GnRH域可能通过
经典 GnRH 受体以外的其他受体介导，以发挥促进滋养层细胞侵润的功能．对信号通路的进一步研究表明，GnRH玉和
GnRH域通过 ERK和 JNK激酶级联促进基质金属蛋白酶 -2(MMP-2)的表达，以调节细胞的侵润．
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促性腺激素释放激素 ( gonadotropin-releasing
hormone，GnRH)是生殖过程中起重要调节作用的
激素．迄今为止，在脊椎动物中已发现十几种同源

性为 10%～50%的 GnRH亚型，它们的氨基酸序列
不同，表达部位和来源也有差异．玉型 GnRH
(GnRH玉)主要由下丘脑的神经分泌细胞合成，以
脉冲方式释放进入下丘脑和垂体的循环体系，促进

垂体卵泡刺激素( follicle-stimulating hormone，FSH)
和黄体生成素( luteinizing hormone, LH )的分泌，从
而调节性腺类固醇激素合成和配子发生[1]．GnRH玉
除了在内分泌系统中发挥核心作用，在一些垂体外

组织(例如卵巢、胎盘、子宫和免疫系统)也通过自
分泌和旁分泌形式发挥重要调节作用[2～4]．一些合

成的 GnRH玉类似物作为有效的治疗各种生殖内分
泌疾病的药物应用于临床，并用于辅助生育技术中

的超排卵过程[5, 6]．在人体内还发现存在域型 GnRH
(GnRH域 )，它有 3 个氨基酸序列与 GnRH玉不
同[7, 8]．越来越多的研究发现，GnRH域在人的垂体
外器官和组织中也具有重要的生理作用，例如可以

抑制肿瘤细胞的增殖等[9, 10]．

妊娠过程中，胎盘来源的滋养层细胞的增殖、

分化和对母体子宫内膜的侵润对于维持妊娠、调节

胎儿的发育生长有重要作用[11]．滋养层细胞的功能

受到来自母体子宫和胎盘自身的多种激素、生长因

子、细胞因子等的精细调控，其调节网络的任何失

误或异常会引起多种妊娠相关疾病，如自然流产、

宫内生长受限、先兆子痫等[12～14]．

已有证据表明，GnRH玉和 GnRH域在胎盘发
生中发挥生理功能．GnRH玉广泛表达于妊娠早期
和足月胎盘的各类型滋养层细胞中[15,16]，而 GnRH域
的表达局限于妊娠早期的单核绒毛细胞滋养层

(villous cytotrophoblast, VCT )和绒毛外细胞滋养层
(extravillous cytotrophoblast, EVT) [16]．属于 G 蛋白
偶联受体成员之一的玉型 GnRH 受体 (GnRH
receptor玉，GnRHR玉)也在胎盘中表达[17, 18]．最近

的研究表明，GnRH玉和 GnRH域在原代培养的滋
养层细胞中显著调节基质金属蛋白酶 MMP-2 和
MMP-9以及它们的组织抑制因子 TIMP-1、尿激酶
型纤溶酶原激活因子 uPA及其抑制因子 PAI-1的
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活性[19, 20]，而这些蛋白酶体系是介导细胞外基质降

解的主要分子，在滋养层细胞侵润过程中起重要作

用．这些研究结果暗示，GnRH玉和 GnRH域可能
作为自分泌或者旁分泌因子，在胚胎植入和胎盘发

生过程中参与调节滋养层细胞的侵润性．然而关于

GnRH玉和 GnRH域调节滋养层细胞侵润的作用机
制如何，二者发挥作用的信号通路是否相同等仍是

有待深入探讨的问题．

在本研究中，我们利用人绒毛膜上皮癌细胞系

(JEG-3)细胞作为研究模型，分析 GnRH玉和
GnRH域对滋养层细胞侵润的调节作用，并进一步
探讨了 GnRH受体以及 MAPK信号级联通路在介
导 GnRH玉和 GnRH域作用中的异同，由此揭示不
同亚型 GnRH在滋养层细胞侵润调节中的生理功
能和作用机制．

1 材料与方法

1援1 绒毛膜上皮癌细胞系 JEG鄄3细胞的培养
绒毛膜上皮癌细胞系 JEG-3 细胞购自美国

ATCC细胞库．细胞自液氮中取出复苏后，培养于
含 10% FBS 和抗生素的 DMEM 培养液中，于
37℃，5% CO2 的细胞培养箱中孵育，每 3 天按
1∶4传代．
1援2 细胞处理

JEG-3细胞接种后，用含 0.1% FBS的 DMEM
培养液培养；分别经过 PD98059(10 滋mol/L，Sigma
公司)，SP600125 (10 滋mol/L，Sigma公司)或者溶
剂 (0.1% DMSO)预处理 30 min，再用 GnRH玉
(100 nmol/L，Bachem公司)或 GnRH域(100 nmol/L，
Bachem 公司)处理 24 h．收集细胞用于实时定量
PCR或者蛋白质印迹分析．
1援3 RNA干扰
按照 Lipofectamine 2000(Invitrogen 公司)转染

试剂说明书，分别将合成的双链 GnRHR玉siRNA
和对照 siRNA(Invitrogen 公司)转染培养的 JEG-3
细胞．GnRHR玉 siRNA 序列为 5忆 GCUCUCUG -
CGACCUUUAAU 3忆 (正义)，对照 siRNA 序列为
5忆 GCUUCCGAGCCUUUCUAAU 3忆 (正义 )．转染
24 h 后，收集细胞并提取总蛋白质，检测
GnRHR玉表达变化，另一部分细胞接种于铺有
Matrigel的细胞小室，进行细胞侵润分析实验．
1援4 总 RNA的提取和实时定量 PCR
按照 TRIzol试剂(Gibco BRL)说明书提取细胞

中总 RNA．取 1 滋g总 RNA，在 20 滋l反应体系中

用 oligo(d)T引物(Promega公司)和 SuperScript域逆
转录酶(Gibco BRL)进行逆转录反应，获得 cDNA
产物.
根据 NCBI 数据库提供的相应基因 cDNA 序

列，用 Primer Express Software v2.0 设计特异
SYBR Green Real-time PCR 引物，GnRHR玉引物
序列为 5忆 ACCGCTCCCTGGCTATCAC 3忆 (反义)
和 5忆 ACTGTCCGACTTTGCTGTTGCT 3忆 (正义)；
GAPDH 引物序列为 5忆 ATGGAA ATCCCA TCA-
CCATCTT 3忆 (反义)和 5忆 CGCCCCACTTGATTTT-
GG 3忆 (正义)．
以上述 cDNA作为模板，在 ABI PRISM 7000

荧光定量 PCR仪上的 96孔板中进行实时定量 PCR
反应．将 cDNA按照 1∶7体积比稀释后，取 5 滋l
为模板，加入 12.5 滋l SYBR Green PCR 反应试剂
和 7.5 滋l引物混合，进行 PCR反应，扩增条件为：
先 95℃ 10 min，52℃ 2 min，然后 95℃ 15 s，60℃
1 min，扩增 40个循环．同一批次实验组每个样品
的 PCR 反应做 2个平行重复(duplicate)，取 CT平

均值．mRNA相对表达水平计算公式为 2-驻驻CT，其

中 驻驻CT= (CT. Target - CT. GAPDH)X - (CT. Target - CT. GAPDH)0，

该公式中 X 表示各个时间点或者处理的样本，0表
示对照组．

1援5 细胞侵润分析

细胞侵润分析在预先铺有去生长因子 Matrigel
(BD Biosciences公司)的细胞小室(Transwell insert；
BD Biosciences公司)中进行．Transwell insert的底
部是有 8 滋m小孔的滤膜，将小室置于 12孔细胞
培养板内，并铺设 200 mg/L Matrigel．每个小室内
分别接种 2.5伊104个 JEG-3细胞，并按照前述的方
式加以处理，在下部的 12孔细胞培养板内均加入
含 10% FBS的 DMEM培养液．24～48 h后，取出
培养小室，固定细胞后将滤膜上层的细胞用棉棒擦

去，对下层的细胞进行苏木精 -伊红双染色，再用
刀片切下滤膜包埋于树胶．在光学显微镜下观察滤

膜下层的细胞，并照相．每组样本同时做 3个重
复，每个滤膜随机选取 15个视野，计数下层细胞，
经对照组校正作为侵润细胞百分比指数．

1援6 蛋白质印迹杂交

细胞处理结束后，于冰上加入裂解液

(20 mmol/L pH 8.0 Tris-HCl 缓冲液，含 1 mmol/L
DTT、 0.2% NP40、 100 滋mol/L PMSF、 5 mg/L
aprotinin、 chymostatin、 leupeptin、 pristane 和
trypsin inhibitor等蛋白酶抑制剂)，提取细胞内可溶
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性总蛋白．30 滋g蛋白经 10% SDS-聚丙烯酰胺凝
胶电泳后，电转移至硝酸纤维素膜．硝酸纤维素膜

经 5%脱脂牛奶室温孵育 1 h后，分别用 GnRHR玉
(1∶500, NeoMarkers)、MMP-2(1∶500, NeoMarkers)
和actin(1∶1000，Santa Cruz公司)特异性抗体 4℃
孵育过夜；加入 HRP标记的抗鼠或抗兔 IgG(1∶
2000；Promega公司)，室温孵育 1 h后，将硝酸纤
维素膜于 ECL试剂(Pierce公司)中作用后对 X光片
曝光．

1援7 数据统计

所有实验均用不同培养批次的细胞重复 3次以
上．Western blotting结果用 Gel-Pro Analyzer 软件
进行灰度分析 (software version 4.0；United Bio，
USA)，并分别以同一次实验的 actin结果作为内参
照计算相对灰度．实时定量 PCR 结果以相应
GAPDH的量为内参照进行校正．将至少 3次的实
验结果进行 ANOVA统计分析，表示为 x 依 s，与
相应的对照相比，P < 0.05为差异显著．

2 结 果

2援1 GnRH玉和 GnRH域对玉型 GnRH受体表达
的调节

实时定量 PCR 结果显示， JEG-3 细胞中
GnRHR玉的 mRNA水平受 GnRH玉和 GnRH域的
调节．GnRH玉处理 12 h后，GnRHR玉表达水平
开始显著升高，至 24 h达到高峰，为对照组的 2
倍，此后至 48 h其表达水平有所回落(图 1a)．而
GnRH域处理 12 h后 GnRHR玉表达持续上调，直
至 48 h达到最高值，为对照组的 2.1倍(图 1b)．
2援2 GnRH玉和 GnRH域通过不同的 GnRH受体
促进 JEG鄄3细胞侵润

JEG-3 细胞分别经 100 nmol/L 的 GnRH玉或
GnRH域处理 24 h后，进行细胞侵润实验．如图 3
所示，GnRH玉和 GnRH域均能明显提高细胞的侵
润能力，细胞侵润性分别达到对照组的 1.8 倍和
2.1倍．
为了明确介导 GnRH玉和 GnRH域功能的受

体，采用针对 GnRH 受体玉的特异性 siRNA
(GnRHR玉 siRNA)转染 JEG-3 细胞，图 2 显示，
GnRHR玉siRNA可以有效阻断 GnRHR玉的表达，
而作为阴性对照的非特异性 siRNA (scramble
siRNA)对 GnRH 受体的表达没有显著影响．用外
源 GnRH玉或 GnRH域多肽处理 siRNA 转染的
JEG-3 细胞后进行细胞侵润实验，结果显示，

scramble siRNA 对细胞侵润能力没有影响，
GnRHR玉siRNA 能完全阻断 GnRH玉对 JEG-3 细
胞侵润能力的促进作用，但是对 GnRH域的促侵润
作用没有显著影响(图 3)．表明，GnRH玉对 JEG-3
细胞侵润能力的调节是通过 GnRHR玉受体介导的，
而 GnRH域的作用并不通过 GnRHR玉受体介导．

Fig. 1 Effects of GnRH玉 and GnRH域 on the expression
of type玉 GnRH receptor (GnRHR玉) in JEG鄄3 cells

Real-time PCR analysis showing the mRNA levels of GnRHR玉 in the

presence or absence of 100 nmol/L GnRH玉(a) or 100 nmol/L GnRH域
(b) in JEG-3 cells. Value for the level of the GnRHR玉 mRNA was

normalized to the corresponding GAPDH level, and the relative level at

each time point was standardized to that at 0 h. The results derived from

at least three independent experiments are statistically analyzed by

ANOVA and represented as the column graph. * P < 0.05, vs. 0 h group.
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Fig. 2 Knock鄄down of GnRH receptor玉(GnRHR玉)
by siRNA in JEG鄄3 cells

(a) A typical result of Western blotting for GnRHR玉 in JEG-3 cells

(control) and JEG-3 cells transiently transfected with scramble siRNA or

GnRHR玉 siRNA. (b) Statistical analysis by ANOVA for the Western

blotting according to three independent experiments. The density of

GnRHR玉was normalized to the corresponding density of actin, and the

relative density was standardized to that of the control group. * P < 0.05,

vs. control. 1: Control; 2: Scramble siRNA; 3: GnRHR玉 siRNA.
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Fig. 3 Effects of GnRHR玉siRNA on GnRH玉and
域鄄induced invasiveness in JEG鄄3 cells

JEG-3 cells were transiently transfected with or without (control)
specific GnRHR玉siRNA or scramble siRNA. Transwell invasion assay
was performed in the cells treated with GnRH玉(100 nmol/L) or GnRH域
(100 nmol/L). The results derived from at least three independent
experiments were standardized to the untreated group and statistically
analyzed by ANOVA. *P < 0.05, vs. bar a; **P < 0.05, vs. bar b; ***P <
0.05, vs. bar c. : Control; : Scramble siRNA; : GnRH玉 siRNA.
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2援3 GnRH玉和 GnRH域通过 ERK和 JNK激酶
促进 JEG鄄3细胞的侵润
为了探讨 GnRH玉和 GnRH域是否通过 ERK

和 JNK激酶调节 JEG-3细胞的侵润能力，用 ERK
的特异性抑制剂 PD98059或 JNK的特异性抑制剂
SP600125预处理 JEG-3细胞 30 min后，再加入外
源性 GnRH玉或 GnRH域多肽处理 24 h．细胞侵润
实验显示，GnRH玉或 GnRH域对细胞的促侵润作
用均可被 2种抑制剂明显阻断，达到和对照组相当
的水平．表明 ERK 和 JNK 的激活是 GnRH玉和

GnRH域调节 JEG-3细胞侵润所必需的(图 4)．
2援4 GnRH玉和 GnRH域通过 ERK和 JNK促进
JEG鄄3细胞中MMP鄄2的表达

JEG-3细胞经上述处理后，以蛋白质印迹杂交
检测细胞中 MMP-2 的表达变化． 结果显示，
GnRH玉和 GnRH域可显著上调 JEG-3 细胞中
MMP-2 的表达，而 PD98059 或 SP600125 预处理
可明显阻断 GnRH玉和 GnRH域对 MMP-2表达的
上调作用(图 5)，但尚未阻断到对照组的基础水
平．表明 ERK 和 JNK 的激活参与 GnRH玉和
GnRH域对 JEG-3细胞中MMP-2表达的调节．

3 讨 论

1978 年 Siler-Khodr 等 [21, 22]首次报道了胎盘组

织中存在 GnRH玉活性，随后又发现胎盘也以脉冲
方式分泌 GnRH域，并且胎盘中的 GnRH域较
GnRH玉稳定，不易被降解[23]．近年来的研究发现，

GnRH玉和 GnRH域在胎盘中的表达模式存在时空
变化．从细胞定位看，两种 GnRH 都表达于绒毛
细胞滋养层细胞以及绒毛外滋养层细胞，而

GnRH玉还存在于合体滋养层细胞中[15, 16]．从妊娠

Fig. 4 Involvement of ERK and JNK activity in GnRH玉
and 域鄄induced invasiveness in JEG鄄3 cells

JEG-3 cells were treated with 10 滋mol/L PD98059 (PD) or SP600125

(SP) for 30 min, and then treated with 100 nmol/L GnRH玉(G玉)

or 100 nmol/L GnRH域(G域) for 24 h. Transwell invasion assay was

performed in these cells. The invasive index at each experimental group

was standardized to the untreated control. Data from at least three

independent experiments were statistically analyzed with ANOVA. *P <

0.05, vs. control; **P < 0.05, vs. G玉; ***P < 0.05, vs. G域.
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Fig. 5 Involvement of ERK and JNK activity in GnRH玉
and 域鄄induced MMP鄄2 production in JEG鄄3 cells

JEG-3 cells were treated with 10 滋mol/L PD98059 (PD) or SP600125

(SP) for 30 min, and then treated with 100 nmol/L GnRH玉(G玉) or

100 nmol/L GnRH域(G域) for 24 h. Production of MMP-2 in the cells

was detected by Western blotting. (a) A typical result of Western

blotting. (b) The density of MMP-2 was normalized by that of actin, and

the relative density at each experimental group was standardized to that

of the control group. Statistical analysis by ANOVA was performed

according to three independent experiments. *P < 0.05 , vs. control ;

**P < 0.05, vs. G玉; ***P < 0.05, vs. G域.
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时间看，GnRH玉和 GnRH域的 mRNA在妊娠早期
胎盘中表达水平相对较高，而这个时期是胎盘中的

滋养层细胞侵润母体子宫蜕膜最重要的阶段，妊娠

中期至足月，胎盘发育逐渐完成，母胎循环建立，

滋养层细胞的侵润能力亦相对减弱，此时两种

GnRH的表达也相应降低，而 GnRH域在足月胎盘
中已完全检测不到[16]．上述结果提示 GnRH与滋养
层细胞的侵润能力密切相关联．本研究则通过体外

细胞侵润实验证实，GnRH玉和 GnRH域可以显著
促进滋养层细胞的侵润能力，这一结果与上述报道

的 GnRH在胎盘中的表达模式相对应．
GnRH域在胎盘、卵巢和子宫内膜等垂体外组

织中的生理功能与 GnRH玉相似[24]，但是很多研究

表明，GnRH域的作用与 GnRH玉或者 GnRH玉类
似物的作用有差异．例如，在子宫内膜癌和卵巢癌

细胞中，GnRH域表现出比 GnRH玉更强的抑制细
胞增殖的作用[10]．在胎盘或滋养层细胞中，GnRH域
对 leptin分泌的调节作用也比 GnRH玉强[25]．在滋

养层细胞中，GnRH域能在比 GnRH玉相对更低的
浓度调节 MMPs/TIMP-1 和 uPA/PAI-1 蛋白酶系
统[19, 20]．本研究中亦发现 GnRH域比 GnRH玉能更
有效地促进滋养层细胞侵润．有学者提出，这两种

GnRH生理作用的差异性可以解释为不同的多肽降
解途径、不同的受体亲和率，甚至可能存在不同的

GnRH受体，但是其具体机制尚未阐明．本研究则
从受体和信号级联的角度作了探讨．

已有的研究表明，GnRH玉和 GnRH域可以通
过与经典的特异性 GnRH受体 (即玉型 GnRH受体，
GnRHR玉)结合，在各种人体组织和细胞中发挥其
生物功能 [24]．本研究表明，JEG-3 细胞自身表达
GnRHR玉，并且可以受 GnRH玉和 GnRH域的调
节．我们在 JEG-3细胞中利用 siRNA抑制GnRHR玉
表达，可以完全阻断 GnRH玉对细胞侵润的作用，
但是并不影响 GnRH域的作用，提示 GnRH玉和
GnRH域对滋养层细胞侵润的作用可能是通过不同
的受体介导的．最近也有一些研究表明，在垂体外

组织中可能存在 GnRH域的独特受体介导其生物功
能．在子宫内膜细胞和滋养层细胞中，GnRHR玉
的特异性抑制剂 Cetrorelix 可以阻断 GnRH玉对
MMPs/TIMPs 和 uPA/PAI 的调节作用，但是对
GnRH域的作用没有显著影响 [19, 20, 26]．Emons 和
Grundker的研究组发现，GnRH域对子宫内膜癌细
胞和卵巢癌细胞的抗增殖作用并非通过经典的

GnRHR玉，还发现在人胎盘和一些生殖系统的肿

瘤组织中存在域型 GnRH受体样抗原活性[27, 28]．在

前列腺癌细胞中也发现存在与经典的 GnRHR玉不
同的 GnRH域结合蛋白[29]．因此学者们推断，人类

细胞中两种 GnRH 可能通过不同的受体发挥作
用．近来的研究已经发现了人域型 GnRH受体基
因，但其阅读框内含有终止密码子，因而被认为是

无功能的假基因[30, 31]．目前尚不能确定功能性域型
GnRH受体的存在，这仍是有待深入研究的问题．
大量研究表明，在促性腺细胞以及多种垂体外

组织的细胞中 GnRH 与受体结合，可通过诱导
ERK、JNK、p38MAPK 和 BMK 等 MAPK 激酶级
联反应，将信号由细胞表面转导至细胞核并介导对

下游靶基因的调控[32]．在永生化绒毛外滋养层细胞

和 JEG-3细胞中 GnRH可激活 ERK磷酸化，通过
MAPK级联传导信号[33]．还有研究表明，GnRH在
卵巢癌细胞中通过激活 JNK促进细胞侵润能力[34].
本研究显示，ERK或者 JNK激酶活性的抑制能完
全阻断 GnRH玉和 GnRH域对 JEG-3细胞侵润的促
进作用，表明它们是 GnRH玉和 GnRH域调节滋养
层细胞侵润所必需的信号途径．

基质金属蛋白酶(MMP)是介导细胞外基质降解
的主要分子，在滋养层细胞侵润过程中起重要作

用．有报道表明，GnRH玉和 GnRH域在原代培养
的滋养层细胞中可显著调节 MMP-2、MMP-9 和
TIMP-1的活性[19, 20]．我们在 JEG-3细胞中的研究显
示，GnRH玉和 GnRH域均可促进 MMP-2的表达，
而 ERK 或 JNK 激酶的抑制剂可以部分地阻断
GnRH玉和 GnRH域对 MMP-2 的调节作用．表明
ERK 和 JNK 激酶激活参与了两种 GnRH 调节
MMP-2的作用，但同时可能还有其他信号分子参
与这一过程．这一结果还提示，在 GnRH促进滋
养层细胞侵润的过程中，还有 MMP-2以外的其他
效应分子参与．

总之，本工作利用人类滋养层细胞体外模型

JEG-3细胞，阐明 GnRH玉和 GnRH域通过 ERK和
JNK 激酶级联增强 MMP-2 在滋养层细胞中的表
达，并促进滋养层细胞侵润．同时，本研究首次揭

示，滋养层细胞中 GnRH玉和 GnRH域调节细胞侵
润的功能是通过不同的受体介导的，而这种配体依

赖性选择不同受体的机制对于理解不同亚型 GnRH
在垂体外组织中的生理功能具有重要意义．
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Effects of Type玉 Gonadotropin鄄releasing Hormone (GnRH) and Type域
GnRH on Cell Invasion in Human Choriocarcinomal JEG鄄3 Cells*
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Abstract Mammalian gonadotropin-releasing hormone (termed GnRH玉) is a decapeptide that plays key role in
the process of reproduction. In addition to its well-known endocrine function, it has become evident that GnRH玉
and the second GnRH subtype (termed GnRH域) are potentially important autocrine and/or paracrine regulators in
placental trophoblast cells. The effects of GnRH玉 and GnRH域 on trophoblastic cell invasion were investigated in
human choriocarcinoma cell line (JEG-3) by the methods of invasion assay, RNA interference, Western blot and
Real-time PCR. The data revealed that exogenous native peptide of these two forms of GnRH significantly induced
the expression of type玉 GnRH receptor (GnRHR玉 ) in JEG-3 cells. The specific siRNA for GnRHR玉 was
capable of blocking the invasion-promoting effect of GnRH玉, but did not influence the effect of GnRH域. The
data suggested that the two hormones may be elicited by distinct receptors. Interference of the activities of ERK
and JNK was capable of attenuating GnRH玉 and 域 -induced MMP-2 expression and trophoblast invasion,
indicating that activation of ERK and JNK are required in both GnRH玉 and GnRH域 -mediated MMP-2
production and invasion-promoting effect in human trophoblastic cells.
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