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摘  要 

复发性流产作为妇产及生殖领域一疑难病症，主要表现为2次及以上的自然流产，其发病机制广泛而复

杂。主要涉及染色体、母胎免疫等各方面原因。胚胎作为一种半同种异体移植物，其自身细胞及抗原可

通过胎盘循环进入母体进而调节母体的免疫功能。外泌体作为一种直径在40~160 nm之间的囊泡，可作

为运输载体包裹蛋白、非编码RNA等多种物质来实现细胞间的信号传导及物质传递。母体与胚胎免疫识

别依靠HLA家族的不同亚型来实现，而HLA-C是唯一可在滋养细胞表面表达的MHC I类分子，其可作为杀

伤细胞免疫球蛋白样受体的配体发挥免疫调节作用。综上所述，胎儿微嵌合细胞及抗原可通过外泌体途

径调节HLA-C影响复发性流产的产生及进展。 
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Abstract 
As a difficult disease in the field of gynecology, obstetrics and reproduction, recurrent spontane-
ous abortion is mainly manifested as two or more miscarriages, and its pathogenesis is extensive 
and complex. It mainly involves chromosome, maternal and fetal immunity and other reasons. 
Embryo, as a kind of semi-allogeneic graft, its own cells and antigens can enter the mother through 
the placenta circulation to regulate the mother’s immune function. As a kind of vesicle with a di-
ameter of 40~160 nm, exosomes can be used as a transport carrier to wrap protein, non-coding 
RNA and other substances to realize signal transmission and material transmission between cells. 
Mothers and embryos rely on different subtypes of HLA family to realize, and HLA-C is the only 
MHC molecule that can be expressed on the surface of trophoblasts, which can play an immuno-
modulatory role as a ligand of killer cell immunoglobulin-like receptor. To sum up, fetal micro-
chimeric cells and antigens can regulate HLA-C through the exocrine pathway to affect the genera-
tion and progress of recurrent abortion. 
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1. 引言 

复发性自然流产(recurrent spontaneous abortion, RSA)是指 2 次及 2 次以上的自然流产[1]，病因多而复

杂，其中半数病因不清，称为不明原因复发性流产(unexplained recurrent spontaneous abortion, URSA)。
URSA 为临床常见疑难病，人群发病率约为 1%，其中约 50%与免疫因素相关[2]。免疫学认为，胚胎含

有父方和母方各一半的基因，在子宫蜕膜着床后其作为一种同种半异体移植物未受到母体免疫系统攻击

是由母–胎免疫耐受经准控制的[3] [4]。至今妊娠期间诱导产生免疫耐受的详细机制尚未阐明，URSA 的

诊断缺乏特异性检测指标，各种治疗方法如抗凝疗法、免疫球蛋白输注、淋巴细胞免疫治疗等均存在较

大的争议[5] [6]。临床亟需开发新的有效诊治手段，改善患者妊娠结局。 
妊娠期胎儿细胞可经胎盘屏障进入母体，形成嵌合状态。嵌合体是指遗传物质不同的两种及以上的

细胞系存在于同一机体的现象。常见的导致机体嵌合状态的原因有妊娠、器官移植以及输血。其中妊娠

及部分双胎中嵌合细胞所占比例少于每 104~105细胞中含有 1 个不同遗传物质的细胞，被称为微嵌合。近

年研究发现，母体胎儿细胞的微嵌合(fetal microchimerism, FMC)在调节母胎界面免疫平衡方面具有重要

作用[7]。胎盘滋养细胞是妊娠期微嵌合细胞的主要来源，微嵌合滋养细胞调节母胎免疫的具体机制可能

涉及基因表达调控、细胞间信号传递等多层面[5]，具有极大的研究价值。 

2. 胎儿微嵌合调节母体免疫且与复发性流产等多种不良妊娠相关 

随着胚胎发育逐渐形成胎盘，其与母体重铸的子宫螺旋动脉形成的母–胎屏障既可以保证物质交换，

同时又能够避免母–胎发生免疫排斥，是形成微嵌合体现象的基础。其具体的形成机制尚不清楚，免疫
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耐受及致敏可能在 FMC 形成及其在相关疾病的变化方面发挥重要作用[8]。1996 年 Bianchi 等[9]首次发

现了在初次分娩男性胎儿的孕妇体内存在男性的免疫细胞，并且确定了其来自分娩的胎儿，于此同时他

们检测母体器官 FMC 含量发现除血液外其可广泛分布于肝、脾、甲状腺、淋巴等部位。在早期妊娠，胎

儿细胞或其他物质即可进入母体组织。胎儿细胞最早在妊娠 4~6 周即可检出，妊娠中期时母体每毫升血

液中约含 1~6 个胎儿细胞，几乎所有女性在晚期妊娠后都可以检出。分娩以后胎儿微嵌合体(FMC)数量

逐渐下降并趋于稳定，但其在母体内可长期存在[10]。研究认为这些 FMC 的存在可调节母–胎免疫，作

为同种半异体抗原的载体，FMC 可调节机体体液及细胞免疫，增加母体对父方抗原耐受性，对胚胎的正

常存活及发育起到重要调节作用[11]。  
绝大多数妊娠妇女体内都存在 FMC，其异常可能与子痫前期等妊娠期并发症以及胚胎停育、自然流

产等不良孕产史有关[7] [12]；胎儿抗原诱导调节 T 细胞转化及 NK 细胞杀伤活性降低等，可能导致了多

发性硬化症(multiple sclerosis, MS)和类风湿性关节炎(rheumatoid arthritis, RA)等自身免疫性疾病在孕期得

到改善，而其他疾病如系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)则恶化[13]。Sato 等[14]发现，

与自然流产者相比，人工流产患者由于清宫等宫腔内的有创操作，其体内检测出更多的 FMC，提示了不

良孕产史与 FMC 的相关性。有学者认为，经产妇发生自然流产的几率远低于初产妇，可能的机制之一为

胎儿抗原在前次妊娠诱导母体记忆性 T 细胞的耐受[15]。阐明微嵌合细胞或抗原在母胎免疫耐受诱导过

程中的作用机制，有望为预防和治疗胚胎停育及保胎等提供新的临床思路。 

3. 微嵌合细胞或抗原可通过外泌体途径调节生殖免疫 

2015 年《cell》[16]发文指出母体通过来自胎儿时期由祖母循环获得的微嵌合细胞诱导调节 T 细胞识

别及接受这些非遗传性的微嵌合抗原阻止了免疫系统排斥胎儿，研究组胚胎丢失率显著低于对照组，母

体内的微嵌合抗原有利于跨代生殖健康。该文证实了妊娠中微嵌合抗原重要的免疫调节作用，为阐明母

胎免疫耐受机制开辟了新的思路。 
新近研究[17]表明，微嵌合量级足以引起宿主树突细胞(Dendritic cells, DC)的膜同种异体抗原识别

(mAAQ; “cross-dressing”)。来自 mAAQ+，而不是来自非 mAAQ 的小鼠的富含胞外囊泡(EV)的血清在体

外再现 DC 反串现象。在体内，mAAQ 与 DC 的免疫检查点分子 PD-L1 和共刺激分子 CD86 的表达增加

以及同种异体肽+自身 MHC 复合物的表达减少相关。William [17]等通过追踪外源特异性转基因 CD4+ T
细胞的分化揭示了微嵌合小鼠的“分裂耐受性”状态：能够识别完整获得的 MHC 同种异体抗原的 T 细

胞增殖，而识别自身 MHC 的 T 细胞没有增殖。这表明同一树突状细胞通过外泌体途径获得微嵌合抗原，

这些同种异体抗原可诱导产生不同的 T 细胞反应，从而产生完全相反的免疫应答。因此，我们有理由推

测微嵌合抗原(或细胞)可通过外泌体途径调节免疫细胞功能。 

4. 胎盘外泌体可调节 NK 细胞功能极化，微嵌合细胞或抗原表达可能在其中发挥作用 

外泌体是胞外囊泡的一种，直径大约在 40~160 nm 之间(平均 100 nm)，含有丰富的生物活性物质：

蛋白质、脂质、mRNA、微小 RNA (microRNA, miRNA)和长链非编码 RNA (longnoncoding RNA, lncRNA)
等。外泌体可与多种细胞作用，把其内容物运送及释放至靶细胞中，发挥相应调控作用。 

外泌体具有重要的免疫调节功能[18]，在母胎免疫中发挥重要的作用，其浓度和生物活性与复发性流

产、子痫前期、妊娠期糖尿病、早产等多种病理妊娠的发病有关，涉及母体免疫调节、螺旋动脉重塑、

炎症反应等病理生理过程[19] [20]。妊娠 6 周后即可在母体血液中检测到胎盘外泌体[21]，并且随着孕周

的增加孕妇体内的外泌体数量不断增加，在妊娠晚期达到高峰[22]。妊娠期微嵌合细胞以滋养细胞为主，

滋养细胞是妊娠早期胎盘外泌体的主要来源[23]，而且，滋养细胞来源外泌体可表达并存储针对 NKG2D
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的配体 MHC I 类抗原 HLA-A、B 分子，介导 NK 细胞和细胞毒性 T 细胞凋亡，是细胞表面缺乏 HLA-A、

B 表达的滋养细胞母胎免疫逃逸的机制之一[24] [25]。而 HLA-C 是唯一可在滋养细胞表面表达的经典的

MHC I 类分子[26]，且滋养细胞可检测到 HLA-C 父系等位基因序列的表达[27]。 
HLA-C 研究的重要进展是其可作为杀伤细胞免疫球蛋白样受体(killer cell immunoglobulin-like re-

ceptors, KIRs)的配体发挥免疫调节作用[28]。根据 KIR 特异性识别位点的不同，HLA-C 可分为 2 组：

HLA-Cw01、03、07、08 分子 α重链上第 80 位的氨基酸为天冬氨酸，称为第 I 组(HLA-C1)；HLA-Cw02、
04、05、06 分子 α重链上第 80 位为赖氨酸，称为第 II 组(HLA-C2) [29]。KIR 具有高度的物种特异性，

在母胎界面上发挥重要作用[30]，KIR2DL1为KIR超家族一员，胞内段含有酪氨酸抑制基序(Immunoreceptor 
tyrosine-based activation motif, ITIM)，与靶细胞HLA-C2识别后传导抑制性信号。研究发现母体NK 细胞，

特别是大部分蜕膜NK细胞表达HLA-C特异性KIR如KIR2DL1/S1 [31]，这提示了蜕膜NK细胞KIR2DL1
受体与滋养细胞 HLA-C 的识别可能参与诱导胚胎免疫耐受。 

综上所述胚胎是一种同种半异体移植物，其可通胎盘等结构将少量自身细胞及其他物质融入母体形

成母胎微嵌合状态，并且其可调节母体的免疫应答从而避免自身受到攻击。妊娠期母体 NK 细胞 KIR 与

滋养细胞 HLA 抗原的识别启动了特殊的免疫应答，外泌体作为循环细胞及局部微环境细胞间对话的重要

媒介，介导了妊娠期 NK 细胞和滋养细胞间信号传导发挥了调节作用。 
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