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平衡与原因不明复发性流产相关性的研究进展"

吴金玉+综述!冯晓玲%

#审校

"

+,

黑龙江中医药大学!黑龙江哈尔滨
+)--=-

#

%,

黑龙江中医药大学

附属第一医院妇科二科!黑龙江哈尔滨
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$

!!

关键词"

6D+

'

6D%

#

!

6D+?

'

6;8

H

#

!

原因不明复发性流产
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文献标识码"

1

文章编号"

+&?*$=+*-

"
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健康母体在妊娠期间与胎儿存在免疫耐受#如果免疫耐受

的状态遭到破坏则会引起排斥反应#进而引起流产)当母体连

续
%

次或
%

次以上在妊娠不到
%-

周的时候出现自然流产#即

形成所谓原因不明复发性流产$

5#V1

&#目前研究显示#造成

5#V1

的主要原因是由于免疫耐受遭到破坏)

3Y=

g

6

细胞能

够按照其自身具备的功能分为辅助性
6

细胞$

6D

&和调节性
6

细胞$

6;8

H

&#随着
6D+?

细胞的发现#生殖免疫学的
6D+

"

6D%

模式逐渐发展为
6D+

"

6D%

"

6D+?

"

6;8

H

模式'

+

(

)现就
6DC

"

6D%

*

6D+?

"

6;8

H

平衡与
5#V1

相关性的研究进展作如下

综述)

A

!

3YD

Y

6

概述

!!

6

细胞来自造血干细胞#于胸腺内分化成熟后形成
3Y=

g

和
3YO

g

%

个亚群)

3Y=

g 亚群占
6

细胞总数的
&)[

#与

!Z3$

'

分子相匹配%

3YO

g亚群占
*)[

#与
!Z3$

&

分子相匹

配)

3Y=

g亚群分为
6;8

H

细胞和
6D

细胞#其中
6;8

H

细胞进

一步分为自然性
6;8

H

和诱导性
6;8

H

这两大类型#与妊娠免疫

有密切关联的主要是
3Y=

g

3Y%)

g

6;8

H

细胞'

)

(

%

6D

细胞包含

6D-

*

6D+

*

6D%

*

6D+?

等
=

个亚型#

6D-

在不同的条件下能够不

断向
6D+

*

6D%

*

6D+?

及
6;8

H

进行分化#最终形成了具有整体

性的生殖免疫细胞网络#其在妊娠免疫耐受相关机制中按照功

能的不同发挥着不同的生物学效应)母腹内胎胞界面部分免

疫微环境是能够决定妊娠结局的关键因素)

Y"/@AB

等'

%

(研究

结果显示#早孕女性蜕膜组织中的
3Y=

g

3Y%)

g

6;8

H

细胞水平

较未孕女性高#提示子宫内膜是母体密切接触滋养细胞的地

方)在黄体期#子宫内膜会出现多种免疫细胞#这些免疫细胞

中的主要组织相容性复合体
'

类抗原分子被
3Y=

g

6

识别后

产生多种免疫效应)

B

!

6DA

$

6DB

平衡

B,A

!

6D+

"

6D%

与妊娠免疫
!

6D+

"

6D%

免疫在整个妊娠免疫

中是极为重要的部分#长期以来受到研究人员的重视)

+.O&

+

&)+*

+

国际检验医学杂志
%-+?

年
++

月第
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卷第
%%

期
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&%国家自然科学基金资助项目$
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&)
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通信作者#
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年#

!@9/B<<

等'

*

(研究在大鼠体内发现了
6D+

与
6D%

亚群#

随后在人体内也发现这两个亚群)

6D+

主要通过
+

$

干扰素
Q2]$

+

*白细胞介素$

QS

&

$%

和肿瘤

坏死因子
$

*

$

62]$

*

&介导细胞免疫反应#导致机体产生炎症与

组织损伤)在成功的胚胎种植中#部分中等活性的
6D+

型细

胞因子起到了积极影响#

62]$

*

与
Q]2$

+

在胚胎种植前后能

够参与血管构建和转型过程中)过度表达的
6D+

型细胞因子

对妊娠会产生不利影响%过量的
Q]2$

+

会让胎儿组织相容性白

细胞抗原$

ZS1

&

&

类和
'

类分子呈现过表达状态#使得源自

父亲这一方的
ZS1

被源自母亲这一方的
6

细胞当成同种异

体抗原#从而激活血管内皮促凝血素促使血栓的形成和诱发炎

性反应#出现胎儿排斥的情况#抑制胚胎着床#对胚胎的正常生

长发育起到不良作用)除此之外#

62]$

*

和
Q]2$

+

还会引起

协同效应#活化自然杀伤$

2a

&细胞#造成胎儿死亡'

=

(

)

62]$

*

对血管平滑肌收缩产生的收缩效应能够对胎儿的循环系统产

生破坏作用#严重时会出现栓塞#造成死胎的现象%

62]$

*

与

QS$%

一起还能够让
2a

细胞转化为具有细胞毒性的
S1a

细

胞#使胎盘栓塞#造成死胎)

6D%

通过分泌
QS$=

*

QS$&

*

QS$+-

介导体液免疫反应#能够

抑制炎症#减少组织损伤)

+..*

年#

78

H

/B<<

等'

)

(研究发现

妊娠母鼠外周血
QS$=

*

QS$&

*

QS$+-

水平增高#而
Q]2$

+

水平降

低#提示妊娠是在
6D%

基础上的正常生理过程)

!B;N"

等'

&

(研

究也发现#在女性的正常妊娠过程中#

Q]2$

+

与
QS$%

处于低水

平#而
QS$=

与
QS$+-

则相反#同样提示正常妊娠是以
6D%

为主

的过程)

B,B

!

6D+

"

6D%

细胞平衡与
5#V1

!

在一般情况下#

6D+

"

6D%

细胞之间存在着一种平衡#但是这种平衡是一种负反馈的动态

平衡'

?

(

)

QS$%

和
Q]2$

+

在促进
6D+

分化*成熟的过程中#对

6D%

产生了抑制效应%

QS$=

*

QS$&

*

QS$+-

又限制
QS$%

和
Q]2$

+

介导的免疫损伤和疾病%

QS$=

能抑制
S1a

细胞产生#减少
6

细胞上
QS$%

受体的生成#调节单核细胞的功能#减少
QS$+

和

62]$

*

的生成%

QS$+-

则可以抑制淋巴细胞产生
Q]2$

+

#减少其

对滋养细胞的杀伤)

6D+

型细胞因子与
6D%

型细胞因子交互构成了蜕膜局部

细胞因子网络)妊娠过程取决于
6D+

"

6D%

平衡#若平衡受损

则可能导致
5#V1

'

O

(

)国外学者
6B<

H

;"

等'

.

(通过动物实验证

实#习惯性流产的孕鼠胎盘中
Q]2$

+

*

62]$

*

和
QS$%

具有高表

达倾向#正常孕母则没有这个特点)

Z"CC

等'

+-

(临床研究表明#

5#V1

女性外周血
Q]2$

+

*

62]$

*

存在高表达#

QS$=

和
QS$+-

处于低表达状态#而正常妊娠女性则刚好相反)

S"99BG8;

等'

++

(

的临床观察提示#非
5#V1

女性体内
QS$&

*

QS$+-

水平明显高

于
5#V1

女性#反过来
5#V1

女性
Q]2$

+

却超过非
5#V1

女

性)国内学者居中亮等'

+%

(研究也有同样发现)综合多方研究

表明#正常妊娠的维持与母胎界面
6D+

"

6D%

平衡有关)正常

妊娠过程中免疫应答向
6D%

型偏倚#将保护胚胎免遭母体免

疫系统排斥#利于受精卵着床和胎儿发育#维持妊娠正常进行%

而
5#V1

是一种
6D+

现象#

6D+

"

6D%

平衡受损*

6D+

型细胞

因子分泌增多*细胞免疫增强会导致
5#V1

发生)

C

!

6DAG

$

6;8

H

平衡

C,A

!

6D+?

"

6;8

H

细胞与妊娠免疫
!

6;8

H

细胞是某些有着免

疫抑制性功能的细胞亚群#在保护胎儿免受母胎界面同一种类

的异体免疫应答攻击过程中起着重要作用)

+..)

年#

VBLB

H

G$

ED"

等'

+*

(在其研究中第一次提到
6;8

H

细胞#这种细胞发现于

小鼠外周血和脾脏中#是属于
3Y=

g

6

的
3Y%)

分子的亚群#可

以抑制自身反应性
6

细胞的活化#而且自主性地参与到免疫

应答与免疫耐受的有关调控之中)

%--+

年#

V:8

(

D8<9

等'

+=

(在

人类胸腺与外周血之中发现了具有天然性的
3Y=

g

3Y%)

g

6;8

H

#其在人类
3Y=

g

6

细胞中占据
)[

$

+)[

)

6;8

H

细胞分

泌转化生长因子
%

$

6X]$

%

&和
QS$+-

等#进行免疫抵制调节)

有关研究已经被证实#在
3Y=

g

3Y%)

g

6;8

H

的发育和功能之

中#叉状螺旋转录因子$

]@K

(

*

&起到了极为关键性的作用'

+)

(

)

QS$%

细胞因子是调节
6;8

H

稳态的关键#它利用还并未成熟的

6;8

H

增加表达
]@K

(

*

与
3Y%)

#促使其向着成熟
6;8

H

进行分

化作用)妊娠中
6;8

H

呈现出具有动态性*变化性的有关特点)

在妊娠的初期子宫内膜中#

6;8

H

大概占据
3Y=

g

6

细胞的

+-[

#尤其是在妊娠中期时更是达到高峰#在足月妊娠中大约

占
3Y=

g

6

细胞的
+=[

#而在分娩之后就会回到一般的低水

平'

+&

(

)

VG

H

"

J

B/B

等'

+?

(研究指出#

3Y=

g

3Y%)

g

6;8

H

能够平衡

子宫内膜的免疫耐受状态#从而维持妊娠的正常进行)在妊娠

免疫中#

6;8

H

细胞可以产生较好的免疫抑制作用)

QS$+-

*

6X]$

%

水平和妊娠耐受具有相关性#其水平下降是
5#V1

发

生的关键性因素)

%--)

年#

ZB;;"<

H

:@<

等'

+O

(第一次提出
6D+?

的概念)与

6D+

*

6D%

细胞不同#

6D+?

细胞是一类新的
3Y=

g

6

亚群#具有

QS$%*

依赖性#能以较高水平分泌出
QS$+?

#参与炎性反应与其

自身免疫性疾病)视黄醇类核内受体
+

:

是控制
6D+?

细胞分

化的关键转录因子'

+.

(

)

+S$+?

是
6D+?

细胞特征的效应因子#

可以介导组织细胞出现趋化因子#对胎儿产生排斥作用)

6D+?

有着独立分化与发育调节的有关机制#是利用
6D-

细胞

分化而来的#而不必依赖于
6D+

和
6D%

分化相关的关键信号

转导因子)

_"B@

等'

%-

(研究报道#在孕鼠和人的子宫内膜*滋养

细胞中都存在
QS$+?

的表达#提示
QS$+?

在妊娠免疫中具有很

大的作用%

S"99BG8;

等'

%+

(报道正常妊娠的
6D+?

细胞水平相对

较低%

WL@

J

8

等'

%%

(研究显示#正常早孕孕妇
6D+?

细胞水平偏

低)因为
6D+?

细胞有着促排斥反应#妊娠时蜕膜组织中

6D+?

细胞增多能够对妊娠的持续造成不良影响)在妊娠免疫

之中#

6D+?

细胞能够让妊娠免疫耐受程度下降)

C,B

!

6D+?

"

6;8

H

平衡与
5#V1

!

6;8

H

与
6D+?

的作用正好相

反#

6;8

H

对免疫耐受起促进作用#而
6D+?

对免疫耐受产生了

一定的阻碍作用)

6D+?

"

6;8

H

组成了除
6D+

"

6D%

外相对较为

独立的另外一组细胞因子网络)

6;8

H

细胞与
6D+?

细胞都是

由最初的
6

细胞分化得来的#分化成为中间细胞之后#其后续

的分化方向是依靠周围的细胞因子决定)

6X]$

%

介导
6

细胞

分化为
6;8

H

#可是在添加
QS$&

之后分化中止#转向
6D+?

方

向)由此可见#

QS$&

对
6

细胞的分化方向起着决定性意义)

国内
5#V1

研究学者李维宏等'

%*

(提出#

5#V1

女性外周

血
3Y=

g

3Y%)

g

6;8

H

水平低于非
5#V1

女性)

S"99BG8;

等'

%=

(

选用正常妊娠模型小鼠$

P1SP

"

3i3P1

"

R

&和自然流产模型

小鼠$

3P1

"

RiYP1

"

%

&进行实验并发现#流产模型小鼠
3Y=

g

3Y%)

g

6;8

H

在数量和功能上都呈现出某种程度的降低#妊娠

诱导的
3Y=

g

3Y%)

g

6;8

H

在母腹内的胎胞耐受中产生了重要

作用)

7G

等'

%)

(研究显示#

5#V1

女性外周血和子宫内膜

6D+?

"

6;8

H

处于一种失衡状态#偏向
6D+?

)多方研究表明#正

常情况下
6D+?

"

6;8

H

是平衡的#两者互相产生抑制而保持着

+

?)+*

+
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免疫的稳定状态)如果
6D+?

"

6;8

H

失去平衡#则
6D+?

增多且

6;8

H

减少#将下调母体对胎儿的免疫抑制#从而导致
5#V1

)

在妊娠期间#剂量较大雌性激素能够有效促进
6;8

H

的增多和

6D+?

的降低#孕激素则减少脐血干细胞向着
6D+?

进行分化#

并以此调节
6;8

H

的功能)

D

!

6DA

$

6DB

和
6DAG

$

6;8

H

平衡的相互调控

!!

3Y=

g

6

细胞间的功能和分化相互关联)

QS$%

还能够采用

下调数种
6D+?

细胞分化有关基因的表达#充分抑制
6D+?

细

胞进行分化)

QS$&

与
6X]$

%

对
6D+?

的分化非常重要#两者一

起可以引起大量
6D+?

生成#

QS$+?

则进一步促使
QS$&

的产生%

而
QS$&

缺乏时#

6X]$

%

却不能促进
6D+?

的分化)有研究显

示#

6X]$

%

的水平对于
6

细胞向
6D+?

或
6;8

H

分化也有着至

关重要的意义'

%&

(

)当
6X]$

%

处在一种较低水平的时候#它会

连同
QS$&

一起促使
6D+?

进行分化%一旦
6X]$

%

处在一种较

高水平的时候#就能够诱导
]@K0*

的表达#让
3Y=

g

3Y%)

g

6;8

H

细胞对
6D+?

产生抑制作用)

QS$+?

和
QS$&

能有效抑制

6D+

的功能#让
6;8

H

向
6D+?

进行转换)在
QS$+-

发挥作用的

情况下#

6D+?

同样能够向着
6;8

H

进行转换%

6;8

H

能够让

6D+

*

6D%

*

6D+?

发生一定的调控效应#其功能效应产生异常与

免疫排斥有着极大的关联性)妊娠期间的母体对胎儿这一种

相同种类的异体移植物的免疫耐受#不只是靠着
6D+

"

6D%

的

平衡#也依靠
6D+?

"

6;8

H

的平衡)这
=

种不相同的
3Y=

g

6

细

胞亚群有关细胞因子组成的妊娠免疫的完整性体系#对于维持

妊娠非常关键#如果其平衡受到影响或者损耗#那么就会引发

5#V1

的产生)

E

!

小
!!

结

!!

迄今为止#

5#V1

的发病原因仍不明了)但随着
6D+

"

6D%

"

6D+?

"

6;8

H

细胞模式被广泛认识#

6D+

"

6D%

*

6D+?

"

6;8

H

平衡和
5#V1

的相关性受到人们的普遍关注)对
6D+

*

6D%

*

6D+?

*

6;8

H

之间的相互调控机制进行深入研究#获得治疗

5#V1

的新靶点是
5#V1

免疫治疗的关键)
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肠道病毒
?+

型$

UT?+

&是引起婴幼儿手足口病的主要病

原体之一'

+

(

)受
UT?+

病毒感染的患者因免疫反应不同会有

不同的表现症状#主要为手*足*口*咽峡等处疱疹和发热*皮疹

等轻微症状#但部分婴幼儿可能出现中枢神经系统感染及心肌

炎等#严重威胁到婴幼儿的健康)因此对
UT?+

致病机制和早

期检测的研究十分必要)目前#学者们对
UT?+

的发病机制有

一定的认识#但仍然需要进一步探索)

UT?+

感染检测的主要

途径有分子生物学检测和血清学检测#各具特色)本文主要对

UT?+

的致病机制和检测方法研究进展作一综述)

A

!

UTGA

的致病机制

!!

UT?+

是小
#21

病毒#入侵人体后会先在小肠形成原发

病灶#并在淋巴结中大量复制#其表面的核仁素能促进病毒与

宿主组织结合#衣壳上的特殊脂筏能协助其进入组织细胞)

UT?+

表达的半乳糖凝集素
+

蛋白保护病毒体在宿主中复制

不受影响#从而促进其感染'

%$=

(

)

UT?+

感染后
*F

左右会有少

量病毒入侵血流#主要播散到网状内皮组织和其他靶组织)由

于免疫系统的差异#感染者表现出不同的临床症状!部分感染

者由于其免疫力较强#可以控制病毒感染和播散而无临床表

现#称为无症状感染者%部分感染者由于免疫力较弱#大约
%F

后会出现持续性重度菌血症#同时大量病毒播散至脑*脑膜*脊

髓*心脏*黏膜和皮肤等靶组织引起炎症性病变)多数患者也

能在自身免疫防御的作用下使病毒的复制停止#临床表现为轻

症手足口病%仅有极少数患者会出现病毒在靶器官大量复制而

导致的重症感染症状#临床表现为脊髓灰质炎*脑炎*无菌性脑

膜炎*神经源性肺水肿*急性弛缓性麻痹或心肌炎等'

)$&

(

)有研

究发现
QS$=$)O.E

"

6

基因的多态性与中国患儿
UT?+

感染严重

程度相关'

?

(

)临床表现的严重程度是影响手足口病患儿

UT?+

肠道病毒排出时间的重要因素#

UT?+

感染重症手足口

病患儿有一个较长的肠道排毒时间'

O

(

)重症手足口病患儿病

情进展迅速#甚至发生死亡)大部分成人感染
UT?+

病毒后只

有轻微的临床症状#但可以通过接触将病毒传染给学龄前儿童

而使其致病'

.

(

)

A,A

!

UT?+

感染对中枢系统的损害
!

UT?+

是一种高度嗜神

经病毒#可导致神经性并发症)大约
%-[

的
UT?+

感染住院患

儿可能伴有不同程度的中枢神经系统并发症#其原因是
UT?+

的
T0+

衣壳蛋白与人脑组织内表达的鸟氨酸脱羧酶*基因捕

捉锚蛋白重复序列和
aQ11-&.?

这
*

种蛋白具有高度亲和

力'

+-

(

)患者感染
UT?+

病毒后#大量合成的
T0+

衣壳蛋白作

用于上述
*

种蛋白而引起神经系统病变#产生急性弛缓性麻痹

或脑炎等症状'

++

(

)另外#脑干是最容易被
UT?+

感染的部位)

脑干被感染后会致使神经元受损伤#引起神经发育迟缓#影响

患儿的认知功能)当
%

岁以下婴幼儿感染
UT?+

并累及中枢
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