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摘要 妊娠期胎儿绒毛外滋养层细胞(extravillous trophoblasts, EVTSs)侵入母体子宫蜕膜组织. 然而, 母体免疫系

统识别半基因不合的胎儿并支持其在体内发育的现象与经典的免疫排斥理论相悖. 母体免疫系统对非自体胎儿

建立免疫耐受的同时还需要抵御感染, 因此需要母胎微环境高度协调以促进成功妊娠. 而复发性自然流产(recur-
rent spontaneous abortion, RSA)、子痫前期(preeclampsia, PE)和感染等发生不良妊娠结局的风险较高,研究表明这

与母胎界面免疫微环境失衡密切相关. 本综述主要介绍了妊娠早期母胎界面免疫微环境, 尤其是当前对蜕膜NK
(decidua NK cell, dNK)细胞的功能认识.此外,也讨论了RSA, PE和感染状态下,母胎界面免疫微环境改变,尤其是

dNK细胞变化, 对妊娠结局的影响. 旨在总结和进一步认识正常和异常妊娠过程中的母胎界面免疫微环境变化,
为妊娠疾病的治疗提供理论依据.
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妊娠过程中囊胚诱导子宫内膜发生蜕膜化, 主要

特征为孕酮和雌激素刺激小纺锤形子宫内膜基质细胞

分化为大圆形蜕膜基质细胞. 此外, 蜕膜化还表现为免

疫细胞聚积, 子宫内膜动脉变得更加曲折和拉长
[1]. 在

人类中, 非妊娠子宫内膜在每个月经周期(月经周期的

第23~25天左右)也会经历蜕膜化
[2]. 在没有囊胚附着

的情况下, 变厚的蜕膜会随着经血流出
[2]. 相比之下,

小鼠的蜕膜化必须依赖受精作用. 建立和维持母胎免

疫耐受对于预防母体对半基因不合胎儿的免疫排斥反

应及支持成功妊娠至关重要
[3]. 在妊娠早期, 免疫细胞

占人类蜕膜细胞的40%. 其中, NK细胞约占免疫细胞

的70%, 巨噬细胞和T细胞占10%~30%[4]. 在小鼠中,

CD49a+Eomes+组织驻留NK细胞在妊娠早期开始富集

直到妊娠中期比例达到最高
[5]. 怀孕期间蜕膜富含的

NK细胞称为蜕膜NK(decidua NK cell, dNK)细胞. 妊
娠早期免疫细胞, 尤其是dNK细胞, 对于维持免疫耐

受、促进血管生成、促进滋养细胞入侵以及胚胎发育

至关重要. 本综述阐述了由表达CD27和CD11b定义的

三种类型dNK细胞亚群的不同作用, 并总结了dNK细
胞在健康怀孕期间的五大生理功能.

母胎界面免疫微环境失衡导致母体无法对胚胎维

持免疫耐受及支持胚胎发育, 进而引起不良妊娠结局.
越来越多的研究表明, 母胎界面免疫异常是导致RSA
以及PE等的重要原因之一. 此外, 在病原体感染情况

引用格式: 丁小雨, 魏海明. 妊娠早期母胎界面免疫微环境与妊娠相关疾病. 中国科学: 生命科学, 2024, 54: 147–160
Ding X Y, Wei H M. Immune microenvironment at the maternal-fetal interface in early pregnancy and pregnancy-related diseases (in Chinese). Sci Sin
Vitae, 2024, 54: 147–160, doi: 10.1360/SSV-2023-0171

© 2024 《中国科学》杂志社 www.scichina.com

中国科学: 生命科学 2024 年 第 54 卷 第 1 期: 147 ~ 160

SCIENTIA SINICA Vitae lifecn.scichina.com

生殖健康专辑评 述

https://doi.org/10.1360/SSV-2023-0171
www.scichina.com
lifecn.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/SSV-2023-0171&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2023-12-27


下, 免疫细胞发挥免疫防御作用帮助抵抗感染并促进

成功妊娠. 本文对dNK细胞在上述异常妊娠情况下表

型及功能变化进行了讨论.

1 母胎界面免疫微环境的组成

母胎界面免疫微环境主要由母体蜕膜免疫细胞和

基质细胞, 以及胚胎滋养层细胞所组成. 蜕膜组织主要

由蜕膜基质细胞、血管内皮细胞、腺上皮细胞和免疫

细胞组成. 妊娠早期, 免疫细胞占蜕膜细胞的40%. 其
中, NK细胞可占70%, 巨噬细胞(macrophages, MΦ)占
比10%~20%, T细胞占比10%左右. 而DC细胞, B细胞

和NKT细胞占比非常少
[6].

1.1 dNK细胞的来源、分型和功能

dNK细胞是妊娠早期最主要的免疫细胞亚群, 在正常

妊娠过程中发挥至关重要的作用. 关于dNK细胞的起

源目前主要有三种观点: dNK细胞可以从表达CD122
和转录因子E4BP4的CD34+子宫驻留祖细胞(区分于

CD34+血管内皮细胞)分化而来
[7], 也可以从增殖的组

织驻留NK(tissue resident NK, trNK)细胞和妊娠训练

的dNK(pregnancy treated decidual NK, PTdNK)细胞增

殖产生
[8], 或在转化生长因子(transforming growth fac-

tor beta, TGF-β)作用下从外周血NK(peripheral blood
NK, pNK)细胞细胞转化成蜕膜样NK细胞

[9].
dNK细胞的表型和功能与pNK细胞不同. CD56bright

CD16−CD49a+细胞占人类dNK细胞的大多数 , 而

CD56dimCD 16+CD49a−pNK细胞是主要的pNK细胞亚

群. 杀伤细胞凝集素样受体(lectin-like receptors, KLR)
家族成员NKG2A, NKG2C和NKG2E, 和杀伤细胞免疫

球蛋白样受体(killer cell immunoglobulin-like receptors,
KIR)家族成员KIR2DL1, KIR2DL2/3和KIR2DL4在
dNK细胞上高表达. 这些抑制性受体抑制dNK细胞对

半同种异体胎儿的细胞毒性. 此外, dNK细胞表达NK
细胞激活受体NKp46, NKp30和NKp44. 只有NKp46的
活化才能诱导dNK细胞脱颗粒和免疫突触形成 .
NKp30和NKp44在dNK细胞和pNK细胞中由不同的剪

接变体表达. dNK细胞中NKp30和NKp40的抑制亚型

抑制抗体刺激期间的细胞毒性
[10]. 此外, dNK细胞中

颗粒溶血素(antimicrobial peptide granulysin,
GNLY)、颗粒酶A(granzyme A, GZMA)和颗粒酶B

(granzyme B, GZMB)含量比pNK细胞中更丰富. 然而,
dNK细胞的细胞毒性远低于pNK细胞. dNK细胞具有

区别于pNK细胞的独特表型特征, 这与其在怀孕过程

中的重要功能密切相关
[11].

基于CD11b和CD27的表达可以按照功能性成熟

程度将妊娠早期dNK细胞划分为3个不同细胞亚群
[12],

包括CD11b−CD27−, CD27+和CD11b+CD27−dNK细
胞

[13]. 人蜕膜中约60%的NK细胞为CD11b−CD27−
细

胞亚群, 而外周血NK细胞90%以上为CD11b+CD27−
细

胞亚群
[14,15]. 研究表明, CD27+细胞亚群分泌细胞因子

的能力最强, 可以通过分泌IFN-γ抑制炎症性Th17细胞

极化
[16]. CD11b+CD27−

细胞具有杀伤功能, 研究发现

流产患者中这群细胞通过下调miRNA-483促进胰岛素

样生长因子1(insulin-like growth factor-1, IGF-1)的分

泌, 表现出增强的细胞毒作用
[17]. 因此, 推测CD11b+

CD27−dNK细胞可能通过分泌IGF-1杀死病原体感染

的细胞. CD11b−CD27−
作为蜕膜中主要的NK细胞亚

群, 表现出不成熟的特征, 并具备向其他亚群分化的

潜能
[15]. 这群细胞具有CD49a+EOMES+trNK细胞的表

型和功能特征, 被证明具有分泌生长因子的功能并促

进胚胎发育
[18], 这在dNK细胞功能部分会详细介绍.

Vento-Tormo等人
[19]

通过单细胞RNA测序将孕早期

dNK细胞划分为三个主要亚群(dNK1, dNK2和dNK3).
dNK1细胞表达更高水平的KIR(KIR2DS1, KIR2DS4,
KIR2DL1, KIR2DL2和KIR2DL3), 识别EVTSs细胞表

面表达的人白细胞抗原(human leukocyte antigen,
HLA)-C受体. 同时, dNK1细胞也高表达白细胞免疫球

蛋白样受体B1(leukocyte immunoglobulin-like receptor
subfamily B member 1, LILRB1, 也称为ILT2), 可以与

EVTS细胞表面表达HLA-G分子相互作用.因此, dNK1
细胞能够促进滋养层侵袭性, 血管重塑和维持免疫耐

受. dNK2和dNK1共同表达杀伤细胞凝集素样受体

NKG2A, NKG2C和NKG2E. 此外, dNK2细胞还表达

高水平的X-C基序趋化因子配体1(X-C Motif Chemo-
kine Ligand 1, XCL1). 通过与X-C基序趋化因子受体

XCR1互作, dNK2促进EVTS和树突状细胞cDC1募集.
dNK3细胞比例较低, 显示出趋化因子配体5(C-C che-
mokine ligand 5, CCL5)的高表达. C-C基序趋化因子受

体1(C-C chemokine receptor type 1, CCR1, CCL5的受

体)由EVTSs表达.这表明dNK3细胞具有调节EVTSs侵
袭中的作用

[19].
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1.2 dMΦ细胞的来源、分型和功能

蜕膜巨噬(decidual macrophage, dMΦ)细胞是母胎

界面另一种重要的免疫细胞, 可极化为M1和M2两种

表型. 随着妊娠进程, dMΦ细胞表现出复杂的时空变

化. 目前关于dMΦ的来源尚无定论, 人早期妊娠蜕膜

组织中有大量Ki67+的巨噬细胞推测可能是由已存在

的子宫内膜巨噬细胞增殖而来
[20], 另外母胎界面多种

细胞表达趋化因子CCL2, 提示dMΦ也可能从外周循

环系统中招募而来
[21]. 研究表明, 在胚胎着床前子宫

蜕膜巨噬细胞主要表现为M1型, 当滋养细胞侵入子宫

内时,巨噬细胞极化为M1/M2混合细胞群体,胎盘发育

形成后直到分娩以M2型占据主导地位
[5]. M1/M2型巨

噬细胞间极化平衡对于正常妊娠的建立和维持至关重

要, 包括促进胚胎植入、母胎界面免疫耐受的建立和

维持、螺旋动脉重铸、滋养细胞入侵、凋亡细胞吞噬

和分娩发动. CD11b+巨噬细胞对于维持卵巢中的黄体

(通过分泌黄体酮来维持早期怀孕)是必需的, 白喉毒

素(diphtheria toxin, DT)处理CD11b-DTR小鼠以清除

巨噬细胞导致早期植入失败, 通过补充黄体酮可以挽

救植入异常
[22]. 巨噬细胞通过抑制T细胞和NK细胞的

活化促进母胎界面免疫耐受. 巨噬细胞表达免疫抑制

分子, 如白细胞介素10(interleukin 10, IL-10)、吲哚胺

2,3双加氧酶(indoleamine-2,3-dioxygenase, IDO)、
TGF-β和前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)等[23], 抑
制具有细胞毒性的白细胞活化, 进而诱导免疫耐受. 妊
娠早期dMΦ表达B7家族共刺激分子B7-H1和B7-DC,
通过与它们的共同受体PD-1结合抑制T细胞活性

[24].
M2型巨噬细胞通过产生TGF-β诱导dNK细胞分化为

杀伤毒性小、分泌细胞因子能力强的NK细胞亚群, 维
持免疫耐受

[25]. 通过产生蛋白水解酶MMP-7和-9, 巨

噬细胞导致血管平滑肌细胞层之间凝聚力的破坏和松

弛, 为螺旋动脉重铸、滋养细胞入侵做准备
[26]. 妊娠

期间, 当细胞发生凋亡时, 母胎界面的巨噬细胞能够

快速识别并通过吞噬作用迅速清除凋亡细胞
[27]. 妊娠

晚期巨噬细胞大量产生炎性介质, 包括IL-1β, IL-6,
TNF-α, MMP和NO[28~30], 有助于分娩发动

[31]. 因此, 妊
娠期保持M1/M2型巨噬细胞的动态平衡, 对于促进成

功妊娠必不可少. 此外, 按照CD11c表达高低, CD14+

dMΦ被分为CD11clow和CD11chigh两个亚群
[32]. 其中,

CD11clowdMΦ细胞占总巨噬细胞的67%左右 , 而

CD11chighdMΦ细胞占比约33%. CD11clowdMΦ细胞表

达CD206和CD209水平高, 主要发挥维持稳态和促进

生长发育的功能. 而CD11chighdMΦ细胞表达CD206和
CD209水平更低, 起抗原加工呈递作用

[33]. 根据CCR2
和CD11c表达水平, dMΦ又被分为CCR2−CD11clow和
CCR2+CD11chigh和CCR2−CD11chigh三个亚群, 分别发

挥抗原呈递、促炎和抗炎作用
[34,35].

1.3 dT细胞的分型和功能

母胎界面的T细胞包括CD4+ T细胞和CD8+ T细
胞

[36]. 其中, CD4+ T细胞可分化为Th1, Th2和Th17细
胞和调节性T细胞(regulatory T cells, Treg细胞)[37]. 在
妊娠过程中, CD4+CD25HiFoxP3+ Treg细胞数量大量增

加以建立母胎免疫耐受微环境
[37]. 并且发现Treg细胞

在自然早产、先兆子痫和复发性流产人群外周血中所

占细胞比例呈现显著降低趋势
[38]. 一般认为, 母胎界

面Th1/Th2细胞平衡向Th2偏移, Th17/Treg细胞平衡偏

向于Treg[39]. 妊娠期间Th1和Th2, Th17和Treg细胞间

平衡被打破将导致妊娠并发症
[39]. 与dNK细胞相比,

蜕膜CD8+ T(decidual CD8+ T, CD8+ dT)细胞占蜕膜总

免疫细胞比例较小. 但CD8+ dT细胞是母胎界面识别

和响应病原体感染的关键细胞之一. 相比于外周血

CD8+ T细胞(peripheral blood CD8+ T, CD8+ pT),
CD8+ dT细胞中颗粒酶和穿孔素表达水平显著降低,
但mRNA水平仍然较高. 推测转录后修饰机制可能影

响了CD8+ dT中细胞溶解分子的蛋白表达. 同时,
CD8+ dT细胞表达PD1, CTLA4和LAG3等共抑制分子

水平更高. CD8+ dT降低效应反应, 有助于维持母体对

胎儿的耐受. Adrian Erlebacher课题组研究发现
[40], 蜕

膜基质细胞中吸引T细胞的炎症趋化因子基因的表观

遗传沉默使得效应T细胞不能积聚在小鼠蜕膜内. 蜕

膜基质细胞对于效应T细胞定位的调节可能允许母胎

界面免疫耐受的建立和维持
[40]. 然而, CD8+ dT在体外

刺激下能够脱颗粒、增殖、产生IFN-γ和TNF-α及细

胞溶解分子. 因此, CD8+ dT仍然保留了促炎能力, 并
非永久处于免疫抑制状态

[41]. 综上, T细胞对维持免疫

耐受和抵御先天性感染至关重要. 它在总细胞中的占

比异常和功能改变与胚胎着床失败及流产等不良妊娠

具有显著相关性
[41].
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2 dNK细胞的功能

2.1 dNK细胞促进螺旋动脉重塑

螺旋动脉重塑对确保胎儿在整个怀孕期间获得足

够的营养和氧气十分必要. 在人类和小鼠中都观察到

螺旋动脉重塑, 但它们的重塑过程不同. 在人类怀孕

期间, 螺旋动脉重塑分为两个阶段. 第一阶段独立于

绒毛外滋养层细胞, 蜕膜螺旋小动脉转变为高容量、

低阻力的血管. 第二阶段是EVTSs侵袭和血管内滋养

层细胞替代血管内皮细胞
[42]. 而在小鼠中并没有观察

到EVTSs替代血管内皮细胞. 人螺旋动脉重塑初始特

征是血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cells,
VSMCs)肿胀、细胞外基质(extracellular matrix, ECM)
降解、VSMCs去分化以及部分血管内皮细胞和

VSMCs凋亡
[42]. 第二阶段EVTSs入侵血管替代VSMCs

和血管内皮细胞并形成栓塞
[42], 从而排除富氧母体血

液来创造缺氧环境. 研究表明dNK细胞和dMΦ细胞局

部聚集在蜕膜血管周围, 与蜕膜螺旋动脉重塑有关.
来自dNK细胞的条件培养基(conditioned medium,
CM)可减少ECM中的胶原蛋白Ⅳ和层黏连蛋白并增

强子宫肌层中的VSMC层分离. 使用泛基质金属蛋白

酶(matrix metalloproteinases, MMP)抑制剂处理可消除

这种效应
[43]. 说明dNK细胞通过分泌MMPs加速螺旋

动脉周围ECM的降解. 来自dNK细胞的CM可增强

VSMC细胞系的体外去分化
[44]. 还发现dNK细胞的CM

可诱导绒毛膜板动脉(chorionic plate arteries, CPA)中
VSMC的去分化, 且这一过程依赖dNK细胞分泌的血

管生成素(angiopoietin, Ang)-1或Ang-2[45]. 此外, 人

dNK细胞通过分泌血管内皮生长因子(vascular en-
dothelial growth factor, VEGF)和胎盘生长因子(placen-
tal growth factor, PLGF)来促进血管生成

[46]. 总之, 人
dNK细胞通过分泌MMPs, Ang-1, Ang-2和VEGF-α来
促进螺旋动脉重塑, 如图1所示. 在小鼠中dNK细胞通

过分泌IFN-γ促进血管生成和螺旋动脉重塑
[47].

2.2 dNK细胞控制EVTS细胞的侵袭

在人类怀孕期间, 适当的EVTS细胞浸润螺旋动脉

并取代血管内皮细胞对于健康妊娠至关重要. EVTS细
胞侵袭不足可导致先兆子痫并导致胎儿生长受限, 而

EVTS细胞侵袭过多可导致胎盘过度植入和产妇产后

出血
[48]. 人dNK细胞可增加EVTS细胞侵袭, 同时抑制

EVTS细胞的过度侵袭, 如图1所示.
EVTS细胞表达经典的Ⅰ类主要组织相容性复合

体(class Ⅰ major histocompatibility complex, MHC-I),
如HLA-C, 和非经典MHC-I 类分子, 包括HLA-E和
HLA-G, 而dNK细胞表达识别HLA-C, HLA-E和HLA-
G的受体. dNK细胞表达抑制性受体KIR2DL1和活化

性受体的KIR2DS1/S4, 可识别HLA-C2, 以及抑制性

受体KIR2DL2/L3和活化性受体的KIR2DS2, 可识别

HLA-C1[49]. NK细胞上的KIR和EVTS细胞上的HLA-C
之间的相互作用控制EVTS侵袭. 体外和体内侵袭试验

显示, dNK细胞表达和分泌白细胞介素(IL)-8(C-X-C
motif chemokine ligand 8, CXCL8), 干扰素诱导蛋白

(interferon-inducible protein, IP)-10(C-X-C motif che-
mokine ligand 10, CXCL10)促进HLA-G滋养层向dNK
细胞的迁移

[50]. 此外, 发现EVTS细胞表达HLA-G与
dNK细胞上的KIR2DL4结合, 激活IL-8的产生

[51]. 同

时, 研究表明dNK细胞还可以通过IFN-γ和TNF-α增加

EVTS细胞凋亡从而限制EVTS细胞侵袭
[13].

2.3 dNK细胞维持母胎界面免疫耐受

母体免疫细胞和胎儿半基因不合的EVTS细胞在

母胎界面相互识别, 建立免疫抑制微环境. 人类妊娠早

期母胎界面约70%的免疫细胞是dNK细胞, 这对于维

持免疫耐受至关重要, 如图1所示.
dNK细胞表达受体KIR2DL4和ILT2, 它们与EVTS

细胞上的HLA-G结合以维持耐受性. 在不表达HLA-I
的 721.221细胞系上过表达HLA-G可以降低NK细胞

系和dNK细胞靶细胞的细胞毒性
[52]. 此外, 约有2.5%

dNK细胞表面有HLA-G, 而表面HLA-G− dNK中含有

内化的HLA-G. 使用细胞因子处理或病毒产物激活

dNK细胞导致内化的HLA-G消失和细胞毒性的恢

复
[53]. 表明dNK细胞胞啃EVTS细胞表面的HLA-G来

降低细胞毒性和维持耐受. 此外, 大多数dNK细胞表

达T细胞免疫球蛋白黏液3(T-cell immunoglobulin and
mucin domain containing 3, Tim-3), 而大多数蜕膜基质

细胞和滋养层表达Tim-3配体半乳糖凝集素9(galectin
9, Gal-9)[54]. 在使用单细胞RNA-seq分析鉴定的三个主

要的人类蜕膜NK亚群中, Tim-3在dNK1亚群上高度表

达
[19]. 在用PMA和离子霉素刺激时, 相比于Tim-

3−dNK, Tim-3+dNK细胞产生更多的IL-4和更少的

TNF-α和穿孔素. 在LPS处理下, 与滋养层共培养的
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dNK细胞一致产生更多的IL-4和更少的TNF-α, 这些效

应被添加针对Tim-3的中和抗体所阻断
[54]. 此外, Gal-

9/Tim-3抑制CD107a介导的脱颗粒,降低dNK细胞对滋

养层细胞系HTR-8的细胞毒性进而维持免疫耐受
[55].

因此, 通过人dNK细胞表达的Tim-3识别EVTS细胞中

的Gal-9有助于维持免疫耐受性. 另一项工作显示,
dNK细胞分泌的VEGFC而非VEGFα可抑制它对HTR-
8和人脐静脉内皮细胞(human umbilical vein endothe-
lial cells, HUVECs)的细胞毒性

[46]. VEGFC的细胞保护

可能与靶细胞中TAP-1表达、MHC I类组装的诱导和

HLA-E诱导表达有关
[46]. 这些发现表明, 人类dNK细

胞分泌VEGFC以抑制对EVTS细胞的细胞毒性.
人dNK细胞也可以诱导Treg和Th2细胞并抑制

Th17和Th1细胞来维持耐受. dNK细胞与同种异体蜕

膜CD14+细胞互作可以诱导Treg细胞产生
[56]. dNK细

胞和蜕膜CD14+细胞的互作是由可溶性因子IFN-γ介
导的. IFN-γ促进蜕膜CD14+细胞中IDO表达, 从而诱导

Treg细胞
[56]. 人CD56brightCD27+dNK细胞产生的IFN-γ

抑制Th17细胞的诱导. 在小鼠中, 同种异体妊娠期间

这种NK细胞缺失导致蜕膜Th17细胞的积累和广泛的

图 1 妊娠期dNK细胞的功能. dNK细胞在正常妊娠过程中发挥五大生理功能: dNK细胞通过多种方式促进螺旋动脉重塑;
dNK细胞促进EVTSs入侵同时抑制过度侵袭; dNK细胞有助于维持母胎界面免疫耐受; dNK细胞分泌生长促进因子促进胚胎
发育; “记忆性”妊娠训练的dNK细胞支持经产妇女重复妊娠. 本图由BioRender.com创建
Figure 1 Function of dNK cells during pregnancy. dNK cells carry out five functions during normal pregnancy. dNK cells promote spiral artery
remodeling in a variety of ways; dNK cells promote the invasion of EVTSs while inhibiting excessive invasion; dNK cells contribute to maintain
immune tolerance at the maternal-fetal interface; dNK cells promote embryonic development through the secretion of growth-promoting factors;
“Memory” PTdNK cells support repeat pregnancy in post-parting women. The diagram was created with BioRender.com
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局部炎症并诱导胎儿丢失
[57]. 此外, dNK细胞能产生

Th2细胞因子IL-4和IL-10诱导Th2型极化, 并鉴定

CD56brightCXCR4+dNK细胞是妊娠早期建立免疫耐受

的积极参与者
[13,58].

总之, dNK细胞通过表达受体KIR2DL4, ILT2和
Tim3或通过分泌VEGFC来抑制对EVTS细胞的细胞毒

性进而维持耐受. 此外, dNK细胞通过分泌细胞因子

IFN-γ, IL-4和IL-10诱导T细胞耐受.

2.4 dNK细胞促进胚胎发育

在怀孕的前三个月胎盘尚未形成, 在此过程中蜕

膜组织向胚胎供应养分. 因此, dNK细胞可能参与促

进胎儿发育 . 人dNK细胞被证明表达促生长因子

(pleiotrophin, PTN)、骨甘氨酸(osteoglycin, OGN)等
促进胚胎生长的因子, CD49a+Eomes+ trNK细胞是这

些生长促进因子的主要来源. 研究发现EVTS细胞上

的HLA-G和dNK细胞上的受体ILT2诱导生长促进因子

的表达. 在小鼠trNK细胞中也得到上述结论. Nfil3−/−

小鼠与野生型小鼠相比, CD49a+Eomes+ trNK细胞以

及PTN和OGN表达在怀孕期间明显降低. Nfil3−/−
小鼠

胚胎表现出胎儿生长受限, 体重明显减轻, 骨骼和软骨

发育明显延迟
[18]. 已经确定了dNK细胞分泌生长促进

因子(growth-promoting factors, GPFs)的机制. Zhou等
人

[59]
发现转录因子前B细胞白血病转录因子1(pre-B-

cell leukemia transcription factor 1, PBX1)在人和小鼠

trNK细胞中高表达. EVTS细胞上的HLA-G与dNK细
胞上的ILT2结合, 通过活化AKT途径上调PBX1的表

达. PBX1通过直接结合人和小鼠dNK细胞基因组中的

启动子来促进PTN和OGN的表达
[59]. 在NK细胞特异

性Pbx1缺陷小鼠中, PTN和OGN表达降低, 胎儿生长

严重受损. 最近Du等人
[60]

用人骨髓造血干细胞(human
hematopoietic stem cells, HSCs)、脐带血HSCs或pNK
细胞诱导产生表达促生长因子PTN和OGN的蜕膜样

NK细胞.将诱导细胞输注到免疫缺陷的怀孕的NCG小
鼠中, 发现蜕膜样NK细胞能够促进小鼠胚胎发育和改

善动脉血流, 胎儿的重量和长度明显增加. 一系列的工

作证明了妊娠早期dNK细胞可以通过分泌生长因子直

接滋养胚胎发育, 见图1.

2.5 “记忆性”dNK细胞亚群有助于支持重复妊娠

经产妇女与初产妇女相比, 发生宫内生长受限(in-

trauterine growth restriction, IUGR)和早产(smallfor
gestational age, SGA)等 “大产科综合征”的频率更

低
[61], 且表现出更强的滋养层细胞侵袭和血管生成能

力
[62]. 研究表明, 这些现象与PTdNKs有关, 这群“记忆

性”dNK表面高表达自然杀伤细胞2族成员C(natural-
killer group 2-members C, NKG2C)受体和ILT2.
PTdNKs在IFNG和VEGFA基因的增强子周围染色质可

及性增加, 上述受体分别与HLA-E和HLA-G相互作用

时, 导致IFN-γ和VEGFα的产生和分泌增加, 进而促进

胎盘血管生成, 如图1所示
[8].

综上所述, dNK在妊娠过程中发挥至关重要的作

用, 能够促进螺旋动脉重塑, 控制EVTS细胞入侵, 维

持免疫耐受, 促进胚胎发育以及产生妊娠记忆性.

3 母胎界面免疫微环境变化与妊娠相关
疾病

3.1 复发性自然流产患者母胎界面免疫微环境
变化

复发性自然流产(recurrent spontaneous abortion,
RSA)被定义为在妊娠20~24周内与同一伴侣发生两次

或两次以上临床公认的自然流产, 超过一半以上的

RSA发生原因不明
[63]. 目前认为免疫功能障碍占不明

原因反复流产病例的一半以上
[64]. dNK, dMΦ以及T细

胞等亚群比例失衡和功能紊乱导致母胎界面免疫微环

境异常和生殖障碍. RSA患者和对照组相比, 总的dNK
细胞比例和数量差异在不同研究中得出的结论并不一

致, 但普遍认为RSA患者来源的dNK细胞细胞毒性较

高
[65,66]. RSA妊娠女性dNK细胞组织驻留标记分子

CD49a较低, 而穿孔素, 颗粒酶B和IFN-γ的表达水平

高于年龄匹配的健康对照
[67]. RSA患者母胎界面具有

细胞毒性作用的CD16+dNK细胞更多, 且这群细胞表

达细胞毒性受体NKp46, NKp44和NKp30的水平更

高
[66]. 一项研究显示约60%的dNK细胞表达Tim-3.

Tim-3+dNK比Tim-3−dNK细胞产生更多的Th2型细胞

因子, 例如IL-4和IL-10, 而不是Th1型细胞因子, 例如

TNF-α和穿孔素
[54]. RSA患者与正常妊娠女性相比,

Tim-3+dNK细胞比例明显降低, Th1/Th2型细胞因子平

衡打破, 最终导致母胎免疫耐受紊乱
[54]. 在妊娠过程

中, 部分RSA患者外周血和蜕膜中Th17细胞比例和IL-
23(Th17细胞因子)浓度显著增加, 而Treg细胞数量减
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少
[68]. 缺乏蜕膜NK细胞介导的免疫调节反应, 导致了

显著的Th17反应和广泛的局部炎症, 最终打破母胎免

疫耐受性
[69]. 研究表明, RSA患者常常表现出M1/M2

型巨噬细胞平衡紊乱, M1型巨噬细胞占主导地位
[70].

M1型巨噬细胞通过转运miR-146b-5p直接抑制TRAF6
表达, 可抑制上皮-间充质转化(epithelial-mesenchymal
transition, EMT)、迁移和滋养层侵袭, 从而参与RSA
的发病机制

[71]. 排除胚胎染色体异常情况, RSA患者

和正常妊娠女性相比, 促炎性细胞亚群CD11chighdMΦ
比例明显升高, 且巨噬细胞分泌IL-10的水平明显降

低
[72]. 已知CD45+CD14+ dMΦ细胞也高表达COX-2,

而RSA患者果糖-1,6-二磷酸(fructose-1,6-bisphosphate,
FBP)水平较低, 导致COX-2+M2型巨噬细胞分化不充

分和胚胎丢失
[73]. 如图2A所示, 评估免疫细胞不同亚

群的数量和功能变化可能有助于RSA患者妊娠结局的

预测和干预.

3.2 子痫前期患者母胎界面免疫微环境变化

子痫前期, 尤其是早发型PE, 发病原因主要是胎

盘特定细胞亚群(绒毛外滋养层)不能完全转化子宫螺

旋动脉. 螺旋动脉重塑异常和滋养层细胞入侵子宫不

足是PE发病的核心因素
[74]. 该疾病影响全世界2%

~8%的妊娠
[75]. 鉴于妊娠早期dNK细胞在促进螺旋动

脉重塑和滋养层细胞入侵中的关键作用, 因此dNK细
胞功能障碍可能是子痫前期的启动因素

[76]. 然而, 由

于临床标本的限制, 目前关于PE患者NK细胞的功能

研究主要集中在孕中晚期, 而对启动因素(孕早期的

dNK细胞功能)研究并不清楚. 关于PE患者中dNK细胞

数量变化目前没有统一结论
[77].因此,相比于关注dNK

细胞绝对数量的改变, 探究功能变化似乎更有意义. 研
究显示, 相比于早产和正常足月妊娠对照, PE患者

dNK细胞NKp46表达水平更高, 而IFN-γ, IL-8和
CD107a表达下调

[78]. 作者还发现PE患者蜕膜CD3+

CD4+Foxp3+, CD4+CD25+或CD4+CD25+Foxp3+Treg细
胞比例和产生TGF-β1水平高于健康对照

[78]. 直接分离

PE患者来源的Treg细胞与dNK细胞共培养或者外源性

添加TGF-β1均导致IFN-γ, IL-8和CD107a表达降低, 并
抑制血管生成

[78]. 两项研究报道PE患者循环系统和胎

盘床活检样本中Treg细胞比例低于健康对照
[79,80]. 可

能是检测样本不同导致PE患者Treg细胞变化在不同研

究中报道不一致. 关于Treg细胞通过调控其他免疫细

胞诱导PE疾病发生在这篇综述中有更详细的描述
[76].

如果dNK细胞携带KIR AA基因型(丢失大部分或者全

部活化性KIRs), 当与滋养层细胞表达的HLA-C2相互

作用时会导致dNK细胞过度抑制, 血管生成受阻和螺

旋动脉重铸缺陷, 最终使得PE风险增加
[81,82]. 正常妊

娠过程中dNK细胞表面抑制性受体KIR2DL4与滋养层

细胞表达HLA-G相互作用, dNK细胞不会杀伤滋养层

细胞. 然而, PE患者的滋养层细胞表达HLA-G水平降

低而受dNK细胞毒作用, 导致PE的发生
[83]. 在人和小

鼠中缺陷抑制性受体CD94/NKG2A教育dNK细胞导致

PE发生
[84]. 与健康对照相比, PE患者巨噬细胞极化失

调. M1型巨噬细胞在PE患者的胎盘、蜕膜和周围子宫

螺旋动脉中比在健康妊娠组织中更丰富
[85]. 与RSA妊

娠疾病相似, PE患者T细胞分化偏向于促炎性 Th1和
Th17细胞表型

[86]. 综上所述, 如图2B所示, PE发病机

制与免疫细胞功能失衡密切相关.

3.3 细菌和病毒感染相关妊娠患者母胎界面免疫
微环境变化

孕妇的病原体感染可能导致母体全身免疫反应的

激活, 破坏母胎界面的稳态. 此外, 一些病原体可以通

过胎盘屏障感染胎儿. 因此, 致病性微生物感染可能导

致不良妊娠结局, 如流产、早产、死产和新生儿并发

症. dNK细胞可以识别和消除这些病原体, 从而防止

不良妊娠结局, 如图2C所示.
(1) 李斯特菌感染相关妊娠. 妊娠期单核细胞增

生李斯特菌(Listeria monocytogenes, Lm)感染途径为

口服或通过上行阴道感染母体蜕膜, 以此扩散到胎盘

并感染胎儿. 妊娠期李斯特菌感染导致早产和死产,
并增加新生儿脑膜炎、败血症以及其他妊娠并发症的

发病率
[87]. 研究发现人dNK细胞能够杀死人滋养层细

胞系JEG3和原代EVTS细胞中的Lm, 但不会杀死JEG3
细胞和EVTS细胞. 其机制是dNK细胞形成纳米管, 将

GNLY, 而不是其他细胞死亡诱导细胞毒性颗粒蛋白

转移到受感染的JEG3和EVTSs细胞中
[88]. 最近, Fang

等人
[89]

发现dNK细胞消除感染滋养层的细胞内细菌

时, 还可以合成更多的脂质并通过载脂蛋白D(apolipo-
protein D, APOD)将脂质转运到滋养层以避免其凋亡.
因此, dNK能够抑制胞内细菌感染, 同时保持母胎屏障

完整来防止不良妊娠结局. 此外, 胎盘滋养层组成性分

泌炎症小体相关细胞因子IL-1β和IL-18. 胎盘来源的
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图 2 异常妊娠过程中dNK细胞的亚群及功能变化. A: 复发性自然流产患者中, dNK细胞亚群、表面受体表达和分泌细胞因
子水平变化, M1/M2型巨噬细胞、Th1/Th2细胞和Treg/Th17细胞偏向性被打破; B: 子痫前期患者中, dNK细胞上携带KIR AA
基因型等位基因, 当滋养层表达HLA-C2时会导致dNK细胞强烈抑制, 母体患PE的风险增加; C: dNK细胞抵抗病原体感染促进
成功妊娠. dNK释放GNLY杀死胞内李斯特菌. dNK控制巨细胞病毒感染时,不同靶细胞命运不同. dNK发挥细胞毒作用杀死寨
卡病毒感染的EVTSs细胞. 本图由BioRender.com创建
Figure 2 Subsets and functional changes of dNK cells during abnormal pregnancy. A: In patients with recurrent spontaneous abortion, dNK cells
show an altered the cell subpopulation, surface receptor expression, and secreted cytokine levels. And the bias of M1/M2 macrophages, Th1/Th2 cells
and Treg/Th17 cells was broken: B: In patients with preeclampsia, the number of Treg cells is decreased. dNK cells carry the KIR AA genotype allele,
which leads to strong inhibition of dNK cells and an increased risk of PE; C: dNK cells fight pathogen infection and promote successful pregnancy.
dNK cells release GNLY to kill intracellular Listeriamonocytogenes. dNK cells control HCMV infection with different target cell fates. dNK cells exert
cytotoxic effects to kill ZIKA-infected EVTSs. The diagram was created with BioRender.com
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IL-1β引发单核细胞进行炎症小体诱导, 以防止Lm感

染
[90].
( 2 ) 巨细胞病毒和寨卡病毒感染相关妊娠 .

HCMV是疱疹病毒科的成员, 是全球垂直感染的最常

见原因之一
[3]. HCMV感染蜕膜和胎盘中的成纤维细

胞、内皮细胞、巨噬细胞和细胞滋养层
[91~93]. 当感染

滋养层细胞时, HCMV感染性强弱与胎龄密切相关
[94].

dNK细胞可以有效地杀死HCMV感染的蜕膜成纤维细

胞. 在与感染的蜕膜成纤维细胞共培养的dNK细胞中

观察到免疫突触和脱颗粒增加以及NKp44和NKG2C
的表达

[95]. TRAIL和FasL的中和抗体无法阻止dNK杀
死受感染的蜕膜成纤维细胞, 说明与死亡受体-配体途

径无关
[95].然而, dNK细胞未能杀死HCMV感染的滋养

层细胞. 当与HCMV感染的蜕膜基质细胞(decidual
stromal cells, DSCs)培养时, 妊娠早期dNK细胞增加

CD107a表达并产生细胞因子IFNγ, TNFα和GM-
CSF[96]. 特别是当DSCs表达HLA-C2时, KIR2DS1+

dNK比KIR2DS1−dNK具有更高的细胞毒性功能
[96]. 然

而, dNK对感染的JEG3和EVTS细胞无上述反应, 说明

dNK可能使用独立于脱颗粒和细胞因子分泌的其他机

制来控制滋养层细胞HCMV感染. 另一项研究表明, 感
染的蜕膜基质细胞并未引起足月妊娠dNK细胞的脱颗

粒反应, 可能原因是足月妊娠dNK不偏向于HLA-C的
识别

[97]. 总之, dNK细胞通过脱颗粒杀死HCMV感染

的蜕膜成纤维细胞和蜕膜基质细胞. 然而, dNK细胞

不能杀死HCMV感染的滋养层. 体外实验证明HCMV
感染基质细胞和上皮细胞, 诱导效应性CD8+T细胞释

放颗粒溶素抵御感染
[98]. 黄病毒科的ZIKA病毒也可

垂直传播并感染胎盘. 怀孕期间感染ZIKA病毒可能导

致小头畸形等严重的新生儿发育异常
[99]. 孕早期ZIKV

可以在各种母体和胎儿细胞中复制, 例如蜕膜巨噬细

胞和基质细胞, 胎儿滋养层细胞和Hofbauer细胞以及

脐带的间充质干细胞
[100]. 研究发现, 滋养层细胞系

JEG3的ZIKA病毒感染可诱导内质网应激, 下调维持

胚胎耐受的HLA-C和HLA-G的表达. 因此, dNK细胞

释放颗粒并杀死感染ZIKA病毒的JEG3细胞
[101].

4 总结与展望

母胎界面通过维持复杂的免疫平衡来促进健康妊

娠. 越来越多的证据表明, 蜕膜维持组织稳态和行使生

理功能依赖于组织中免疫细胞与结构细胞形成功能性

的细胞回路. 免疫细胞能够响应生理和病理情况下母

体或胎儿来源的内分泌信号、神经元信号以及代谢信

号等. 在自身炎症或病原体感染期间, 母胎界面免疫细

胞回路失调和破坏, 导致组织稳态的扰动和妊娠相关

疾病的发生. 尽管目前对于免疫细胞与基质细胞等结

构细胞间互作的程序和机制认识尚浅, 但是免疫细胞

回路的破坏可能是人类妊娠相关疾病的基础. 加强对

母胎界面免疫细胞与结构细胞群(包括蜕膜基质细

胞、成纤维细胞、上皮细胞、血管内皮细胞和滋养层

细胞等)相互作用的研究及母胎界面微环境与疾病关

联性研究等, 对于解决妊娠相关疾病的治疗和探究宫

内事件对人类健康长期影响的机制十分必要. 随着类

器官培养技术的兴起和发展, 科学家已经成功构建出

母体蜕膜类器官和胎儿滋养层类器官
[102,103]. 然而缺

乏免疫系统的类器官培养体系一定程度上限制了对于

临床疾病的病理研究和治疗手段开发
[104]. 建立包含免

疫系统的蜕膜和胎盘类器官对于妊娠相关疾病的研究

和治疗将具有重要意义.
一直以来, 科学家们致力于研究母胎界面免疫微

环境对半基因杂合的胚胎高度耐受的机制. 母胎界面

免疫系统允许自我和非我之间相互作用并支持非我的

生长和发育, 这与经典免疫系统能够区分自我和非我

并介导非我的排斥似乎是矛盾的. 器官移植作为现代

医学的壮举之一, 为挽救患者的生命和改善患者生活

质量做出了极大贡献. 然而, 移植术后的排斥反应, 尤
其是急性移植排斥, 仍然是导致移植器官功能衰竭甚

至是患者死亡的最主要原因. 以往的研究使我们认识

到, 母胎界面免疫学特征之一是免疫细胞高度特化,
尤其是dNK细胞具有区别于pNK细胞和其他组织NK
细胞独特的表型及功能. 其次, 母胎界面积累特定的免

疫细胞类型, 例如dNK细胞、dMΦ细胞和T细胞等, 而
DC细胞和B细胞的浸润则十分罕见.此外,胎儿来源细

胞表达非经典MHC, 尤其是HLA-G, 帮助维持免疫耐

受. 母胎界面特定免疫细胞的聚集允许免疫系统在维

持耐受的同时行使胚胎监测和抵抗病原体感染的功

能. 因此, 胚胎植入作为诱导免疫耐受最成功的范例,
该领域的研究成果可能为器官移植免疫的研究提供了

新的思路.
1970年代开始, Pierce等科学家

[105]
提出肿瘤发生

与胚胎发育存在诸多相似之处. 早期胚胎发育过程和
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肿瘤形成过程中, 均表达OTC-4, C-myc和c-Kit等癌基

因, 存在广泛基因组去甲基化, 共表达甲胎蛋白、癌胚

抗原等生物标志物, 并且都具有特异性代谢酶活性. 胚
胎植入过程中, 滋养层细胞入侵子宫内膜. 而肿瘤细胞

通过相似的机制发生侵袭和转移. 在子宫内膜的胚胎

植入点和肿瘤组织中均高表达血管内皮生长因子, 能

够诱导血管生成, 从而为胚胎发育和肿瘤的生长提供

丰富的血液供应
[106]. 通过全面描绘人类肝脏单细胞图

谱, 科学家们已经揭示胚胎肝脏发育和肝癌(hepatocel-
lular carcinoma, HCC)生态系统之间的共享程序——
肿瘤-胚胎重编程, 并表明VEGF/NOTCH信号通路在

维持HCC免疫抑制的肿瘤-胚胎生态系统中的重要作

用
[107]. 半基因不合的胚胎不会被母体免疫系统排斥,

这与肿瘤免疫逃逸存在相似之处. 胚胎滋养层细胞与

肿瘤细胞表面MHC-I类分子表达下调或丢失, 同时表

达非经典的HLA-G类分子, 从而逃避T细胞和NK细胞

的免疫监视和识别攻击
[108]. 早期胚胎发育和肿瘤形成

还能通过抑制因子IL-4, IL-10来调整宿主的防御功能

导致宿主的免疫耐受. 因此, 将恶性肿瘤细胞的表型

特征与早期胚胎发育程序联系起来, 同时发掘胚胎植

入免疫调控与肿瘤免疫逃逸的共同机制, 能够为肿瘤

的治疗和干预提供新靶点, 也可以作为肿瘤免疫治疗

的潜在生物标志物, 这将为理解肿瘤免疫逃逸和治疗

开辟新道路
[107].
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Immune microenvironment at the maternal-fetal interface in early
pregnancy and pregnancy-related diseases

DING XiaoYu & WEI HaiMing
Institute of Immunology, Division of Life Sciences and Medicine, University of Science and Technology of China, Hefei 230027, China

Fetal extravillous trophoblasts invade maternal decidual tissue during pregnancy. However, the maternal immune system recognizes
the semi-allogeneic fetus and supports its growth and development in utero, which contradicts the classical theory of immune
rejection. The maternal immune system must establish tolerance to the allogeneic fetus while maintaining the ability to defend against
pathogens. Such tolerance requires the establishment of a well-coordinated maternal immune system to promote a successful
pregnancy. In contrast, a high risk of adverse pregnancy outcomes has been shown in patients suffering from recurrent spontaneous
abortion (RSA), preeclampsia (PE), or infection. This high risk of adverse pregnancy outcomes is closely related to immunological
imbalance at the maternal-fetal interface. In this review, we illustrate the immune microenvironment at the maternal-fetal interface in
early pregnancy, especially in understanding the function of decidual NK (dNK) cells. We also discuss the impact of an altered
immune microenvironment at the maternal-fetal interface on the pregnancy outcome in patients with RSA, PE, or infection, and the
effect of dNK cells is highlighted. The aim of this review is to: (i) summarize and understand the immune microenvironment at the
maternal-fetal interface during normal and abnormal pregnancies; (ii) provide a theoretical basis for the treatment of pregnancy-
related disorders.

immune microenvironment at the maternal-fetal interface, decidual NK cells, recurrent spontaneous abortion,
preeclampsia, infection
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