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摘  要 

完整的补体系统可改善胎盘的发育和功能，对维持宿主防御和胎儿存活至关重要。补体调节在妊娠早期

发挥重要作用，一定程度的补体激活保证妊娠的正常发生。妊娠期间，妊娠过程靠母体的免疫抑制状态

保证，补体激活的适当抑制则成为了妊娠所必需。正常妊娠的胎盘滋养层细胞在整个妊娠期高表达补体

调节蛋白衰变加速因子(decay-accelerating factor, DAF, CD55)、膜辅助蛋白(membrane cofactor 
protein, MCP)和CD59，可阻止母体补体的过度激活对胚胎的损伤。部分研究显示，CD55表达受损可能

会产生免疫异常环境，破坏胚胎植入和妊娠早期发育。本次我们旨在分析补体系统中的补体调节蛋白

CD55与复发性流产之间的潜在关联。 
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Abstract 
A complete complement system can improve placental development and function, and is essential 
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for maintaining host defense and fetal survival. Complement regulation plays an important role in 
the early pregnancy, and a certain degree of complement activation ensures the normal pregnancy. 
During pregnancy, it is guaranteed by the maternal immunosuppression state, and the proper in-
hibition of complement activation becomes necessary for pregnancy. The placental trophoblast 
cells in normal pregnancy highly express decay-accelerating factor (DAF, CD55), membrane co-
factor protein (MCP) and CD59, which can prevent the overactivation of maternal complement. 
Some studies have shown that impaired CD55 expression may produce an abnormal immune en-
vironment that disrupts embryo implantation and early pregnancy development. This time we 
aimed to analyze the potential association between the complement regulatory protein CD55 in 
the complement system and recurrent abortion. 
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1. 引言 

对于复发性流产(recurrent pregnancy loss, RPL)，我国目前建议将连续发生流产 2 次及 2 次以上，在

妊娠 28 周之前的胎儿丢失作为其定义[1]。患病率约 1%~5% [2]。但 RPL 病因复杂，发病机制尚不完全

清楚，近年的研究表明遗传因素、内分泌因素、感染因素等均为 RPL 发生的高危因素[3]。但 RPL 仍有

50%的病因还未知，这些 RPL 被称作原因不明复发性流产(unexplained recurrent spontaneous abortion, 
URSA)，其中大部分可能与免疫因素相关[4]。母胎界面免疫耐受为免疫因素中较为关键的一环，胚胎作

为半同种异体移植物，受到母体的排斥，正因为有母胎界面中的免疫调节，才能保证妊娠的正常进行。

免疫调节可分为先天性免疫系统和适应性免疫系统。近几年，随着对免疫系统的深入研究，先天性免疫

中的补体系统与妊娠的关系逐渐被发掘，并且在生殖免疫学的研究中占有较高的位置。研究发现，妊娠

早期的胎盘界面有明显的补体调节，以保证胚胎的正常生长发育，而一定程度的补体激活是维持宿主防

御和胎儿生存的必要条件[5]。在胚胎–子宫内膜环境中控制补体激活是胚胎存活的关键，细胞逃避补体

攻击需要补体调节蛋白(complement regulatory protein, CRP)与细胞粘附 αvβ3整合素的相互作用[6]。补体

系统异常激活或 CRP 出现异常，则可能导致流产、子痫前期等病理妊娠的出现。 

2. 补体系统与妊娠 

完整的补体系统可改善胎盘的发育和功能，对维持宿主防御和胎儿存活至关重要。补体调节在妊娠

早期发挥重要作用，一定程度的补体激活保证妊娠的正常发生[7]。而补体系统的异常容易造成病理妊娠。

近几年多认为是补体系统通过 sFlt-1 途径和组织因子(TF)途径导致病理妊娠的发生[8]。其中 sFlt-1 具有血

管内皮生长因子受体 I (VEGF-RI)样结合 VEGF 的能力，但无生物学功能，具有强烈的抗血管生成作用。

补体异常激活使 sFlt-1 升高，功能性 VEGF 不足导致 RPL 发生。而体内 sFlt-1 升高多来自活化的单核–

巨噬细胞。而炎性细胞表达 TF 导致 RPL 可能有 3 种途径：① TF 促使中性粒细胞、单核–巨噬细胞发

生氧化呼吸爆发，产生大量氧自由基导致胎盘、胚胎氧化损伤。② TF 促使炎性细胞分泌 sFlt，抑制 VEGF
功能，导致胎盘血管形成障碍，RPL 发生。③ TF 为外源性凝血系统重要组分，可激活凝血系统导致胎

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2022.124500
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


赵威，刘建新 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.124500 3456 临床医学进展 
 

盘血栓形成，胚胎供血不足和 RPL 等不良妊娠并发症的发生。补体系统经经典途径或旁路途径激活，产

生的 C3a、C5a 趋化激活中性粒细胞或单核细胞，促使其分泌 B 因子、D 因子，激活、放大旁路途径，

形成补体激活的恶性循环。激活的中性粒细胞或单核细胞经 sFlt 途径和 TF 途径导致胎盘血管形成不足、

胚胎氧化性损伤，导致 RPL 等妊娠并发症的发生。由此可推测大多数不良妊娠结局(如：早期流产、胎儿

生长受限、妊娠期高血压疾病、早产等)都与补体过度或错误激活有关。 

3. CD55 与妊娠 

补体系统的调节一般由 CD55、CD59、H 因子、C1 抑制剂、补体受体 1、C4b 结合蛋白、聚集素和

玻璃体凝集素管理。据研究，CD55 表达增加可能降低补体激活，抑制补体介导的癌细胞溶解，最终促进

肿瘤进展。CD55 是 CRP 的一种[9]，它几乎可表达于人类所有细胞中，也可在血浆、唾液、泪液、尿液

等细胞外液中检出，在结直肠癌、甲状腺癌、乳腺癌、卵巢癌及宫颈癌等恶性肿瘤中 CD55 存在明显差

异性表达，与肿瘤进展和预后存在一定联系。这可能与 CD55 的缺乏引起补体过度活化、吸收不良和病

理性血栓等有关。CD55 可发挥加速补体 C3 转化酶降解、抑制 C5 转化酶形成的作用，也有介导胞内信

号转导而调节肿瘤细胞的增殖分化凋亡和侵袭迁移等生物学特征和行为。目前研究表示，CD55 在各种疾

病中既有积极作用也有消极作用，根据不同疾病有不同表现。 
已经证明[10]，CRP 在调节母胎界面的微环境中起重要作用，以保证胚胎成功植入和随后的胚胎存

活。通过一系列实验表明，CD55 在母–胎界面和内膜疾病中的补体调节作用也较为明确。子宫内膜异位

症患者[6]，易出现不孕、流产等相关妊娠失败表现，而在分泌中期，其子宫内膜上皮细胞中 CD55 和整

合素 αvβ3之间的相互作用减少，由此我们推测 CD55 表达受损可能产生不利的免疫环境，干扰胚胎着床

和早期妊娠发育。提示 CD55、整合素 αvβ3在母胎界面的存在可能是胚胎发育过程中抑制补体过度激活

的一种保护性机制。由此，CD55 对妊娠的作用也开始被发掘[11]，如：CD55 和 CD59 的 mRNA 在子痫

前期孕妇的胎盘中显著上调，表明部分补体调节蛋白可能与子痫前期相关；外周血白细胞中 CD55 可能

是早产的预测因子，其增加可能限制炎症的发生发展并保护继续妊娠等。在与人 CD55 具有功能同源性

的补体保护蛋白 crry 基因缺失的转基因小鼠中，crry 基因被敲除的小鼠由于补体异常激活而导致胚胎死

亡[12]。在具有抗磷脂综合征(APS)的小鼠模型中的进一步研究还表明，胚胎死亡的机制取决于体内补体

激活，并且其可以通过 CRP 来预防[13]。因此，子宫内膜上 CRP 的存在可能对胚胎存活至关重要。相反，

胚胎–子宫内膜表面补体的异常激活可能破坏胚胎活力，导致胚胎丢失。在小鼠的早期胚胎中并不表达

CD55 和 MCP，而是由 Crry 所替代。人体内缺乏 Crry，而人胎盘中 CD55 和 MCP 以高水平表达，使得

CD55 和 MCP 可能在人胚胎发育中起与 Crry 在小鼠中相同的作用[14]。 
子宫内膜抵御外界危害因素主要通过特异性免疫和非特异性免疫进行。而子宫内膜的先天防御，即

非特异性免疫，主要通过补体系统来作用。正常子宫内膜上皮中表达两种 CRP：CD55 和 MCP。其中上

皮 CD55 在增生期表达较低，分泌中期表达显著增加，从而保护细胞免受补体水平增加，防止宿主上皮

的破坏[15]。CD55 在子宫内膜中的表达具有一定的时间和空间上的特征，主要分布在内膜上皮细胞，在

胚胎着床窗口期较增殖期上调超过 10 倍[16]。绒毛外滋养细胞和合体滋养细胞能够在妊娠期持续表达

CD55，而早期胎盘中的细胞滋养细胞是否表达 CD55 则尚无定论[11]。其在内膜上的作用主要有：1) 调
节细胞周期，促进增殖，抑制凋亡：使之完全蜕膜化并控制滋养细胞节制性入侵；2) 促进细胞间黏附：

CD55 与整合素 αvβ3共同定位在子宫内膜上皮上。两者相互作用，在月经周期中的表达量变化一致；3) 促
进侵袭迁移；4) 抑制免疫细胞活性：胚胎着床时，蜕膜中免疫活性细胞形成特殊分布，以保护作为半异

体移植物的胚胎不受母体免疫系统的排斥；5) CD55 在 NK 细胞或其靶细胞上的表达可抑制 NK 细胞的细

胞毒性或抗体介导的杀伤活性；6) 结合配体 CD97 促进细胞的侵袭、迁移，癌症转移。CD55 对 T 细胞、
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NK 细胞等免疫细胞的调节在母–胎免疫中的意义，更为全面地揭示了 CD55 在妊娠过程以及子宫内膜相

关疾病的发生发展中的作用，并为其治疗提供新的思路。 

4. CD55 与流产 

临床发现[17]，CD55 在黄体功能不足患者中表达降低，在抗磷脂抗体综合征患者受孕前表达降低，

两者提示子宫内膜 CD55 的缺失可能损害了子宫内膜的正常状态。由此我们可以推测，子宫内膜上皮和

间质细胞的 CD55 表达下降，导致子宫内膜细胞的增殖、迁移及运动下降，导致子宫内膜病变，从而影

响胚胎着床或着床后胚胎的死亡[18]。另有研究表明，CD55 的异常表达可能导致胚胎子宫内膜环境中的

补体激活失调，从而导致胚胎死亡，这可能是辅助生殖中反复种植失败或复发性流产的潜在原因[19]。在

小鼠中，Crry 是一种膜结合的内在补体调节蛋白，同人体内 CD55 相似，其可阻断自身膜上的 C3 和 C4
活化。若子宫内 Crry 缺失，可导致胚胎被活化的 C3 包围，而胚胎由于无法抑制 C3 介导的补体激活和组

织损伤而死亡。这些发现支持补体激活片段的局部增加对发育中的胎儿不利[12]。在 Crry 缺陷小鼠中观

察到的胚胎死亡支持了补体调节蛋白在预防胎儿丢失中的关键作用。 
在自然流产女性中，观察到其蜕膜组织中的补体调节因子 CD46 和 CD55 显著降低，导致了补体的

过度激活。这强调了限制胎盘补体激活的重要性。RPL 患者更是如此。RPL 患者蜕膜血管存在微血栓，

血管壁存在免疫球蛋白 IgM 和补体 C3 的沉着，并且有类似移植物免疫排斥的病理现象。研究显示[20]，
C3 及其调节因子 CD55 在 RPL 患者的发病机制中发挥着重大作用。这也同时表明 RPL 患者可能存在补

体系统的过度激活。造成补体系统过度激活的原因，一方面可能是由于循环和子宫局部自身抗体的存在

引起的抗体介导的自身免疫反应所致，另一方面则是由于CD55表达的下降导致了对C3抑制作用的丧失。 
综上所述，我们推测，CD55 通过调节补体的激活保证了妊娠的正常进行。在 RPL 患者的子宫内膜

中，CD55 表达出现下降，一方面导致子宫内膜细胞的增殖、迁移及运动下降，导致子宫内膜病变，影响

胚胎存活；另一方面使补体出现异常激活，导致病理妊娠。 

5. 可能的治疗 

研究表示[18]，通过他莫昔芬和 RU486 分别阻断雌激素受体和孕激素受体，可使 CD55 mRNA 和蛋

白减弱，且阻断孕激素受体更为明显。同时，随着雌激素或孕激素剂量和时间的增加，CD55 在蛋白水平

和 mRNA 水平上的表达相应增加。由此可见，雌激素与孕激素可使 CD55 表达增加，两者呈剂量–时间

依赖关系。在黄体功能不足的女性患者中[17]，CD55 表达减少，可通过服用孕酮类药物治疗。这可能与

孕激素的间接作用有关。研究表明 CD55 表达的增加与孕激素峰值水平一致，因为间质细胞维持孕激素

受体并保持其反应，分泌中期上皮CD55表达的增加可能由于孕激素诱导间质产生的旁分泌因子引起的。

ANIL KAUL 等人[17]发现在黄体功能不全患者中，孕酮的降低会导致 CD55 表达下降，补充孕酮则可上

调 CD55。这更加肯定了孕激素的作用，为以后 RPL 患者的药物治疗提供了一个可能。 
大量的研究表明[21]补体的过度激活是抗磷脂抗体(aPL)介导习惯性流产和血栓形成的关键环节。而

肝素除了基本的抗凝效应外，还有其他一些较为特异的作用：如降低 β2GPI 和内皮细胞的结合，抑制补

体系统的过渡活化。临床中，低分子量肝素的使用可显著降低流产率，可能与其抑制 aPL 诱导的补体异

常激活有关。不同的作者认为[5]，只有肝素在使用亚抗凝剂剂量时可以防止妊娠损失，减少注射 aPL-IgG
的怀孕小鼠的胚胎丢失。在动物模型上的不同实验数据支持肝素可以抑制 C1q 与免疫复合物的结合，C4
与 C1s-C2 的结合，并可以阻断 C3 转化酶的形成，抑制末端 MAC 孔的组装。这些发现支持肝素对 APS
妊娠结局的保护作用不是由于它的抗凝作用，而是通过在不同水平上抑制补体激活来实现的。 

对于孕激素及肝素治疗 RPL 的机制，仍有争议，还需进一步的大样本研究的证实。 
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6. 结论 

我们论证 CD55 与 RPL 间的关系，目的是确定其维持妊娠正常进行的具体机制，从而为治疗 RPL 提

供潜在的靶点。相对于正常妊娠，CD55 在 RPL 患者中呈下降趋势。这初步揭示了 CD55 与 RPL 间的关

系。CD55 作为补体调节蛋白中的抑制因子，其下降可能导致补体异常激活，从而引起 RPL。但其介导

RPL 的确切机制仍不清楚。因此，我们需要进一步的研究来阐明其发病机制。 
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