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母-胎界面T细胞功能研究进展
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摘  要：母-胎界面免疫耐受是成功妊娠建立和维持的基础，T细胞是子宫蜕膜免疫细胞的重要组成细胞，既要介导抗感染免

疫，保护胚胎免遭外来病原体攻击，同时又要参与母体接受同种异体胚胎的复杂免疫调节过程，在调控胚胎植入和维持妊

娠过程中发挥重要作用，其功能失调可能会导致早期妊娠失败或中晚期妊娠并发症。本文就近年来关于妊娠期母-胎界面T
细胞亚群的组成、表型特征及其功能进行介绍，并进一步阐述蜕膜CD4+与CD8+ T细胞在母-胎免疫调节中的作用，以及异常

调控致早期妊娠失败的分子机制，有助于深入理解母-胎免疫耐受机制，为妊娠相关疾病的防治提供新的线索。
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Abstract: Immune tolerance at maternal-fetal interface is the basis for establishment and maintenance of successful pregnancy. T cells 
are pivotal compositions of uterine decidual immune cells, which are required to mediate anti-infection immunity and protect embryos 
from external antigens attack. T cells also participate in the complex immune regulation process of maternal acceptance of semi-allo-
geneic embryos, and play an important role in regulating embryo implantation and maintaining pregnancy. Its dysfunction may lead to 
early pregnancy failures or mid-late pregnancy complications. This review summarizes the compositions, phenotypic characteristics 
and functions of decidual T cells at the maternal-fetal interface in recent years, and further describes the regulation of decidual CD4+ 
and CD8+ T cells in maternal-fetal immune tolerance as well as the molecular mechanisms of abnormal regulation leading to early 
pregnancy failures. Through the in-depth understanding the mechanism of maternal-fetal immune regulation, it supplies a novel concept 
on maternal-fetal immune tolerance and new clues for the immunotherapy of pregnancy-related diseases.
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综　述

T 细胞在适应性免疫应答中发挥着核心作用，

它们控制和协调免疫反应，具有杀伤肿瘤细胞和抗

病原体感染等免疫防御和监视功能，也是介导对异

体移植物免疫排斥反应的主要功能细胞。另外，正

常的免疫系统功能依赖于 T 细胞对自身抗原的免疫

耐受，能够区分自身抗原和外源肽对 T 细胞发挥功

能至关重要。母 - 胎免疫是违背经典免疫学原理的

唯一悖论，成功的妊娠依赖于母体对胎儿这种同种
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半异体移植物保持持续稳定的免疫耐受 [1]。事实上，

胎儿与母体组织并不直接接触，而是通过两个母 -
胎界面进行对话，其一是在子宫局部，通过胎盘绒

毛外滋养细胞 (extravillous trophoblasts, EVTs) 直接

与母体蜕膜免疫细胞和蜕膜基质细胞 (decidual 
stromal cells, DSCs) 相互作用；其二是妊娠过程中

胎盘合体滋养层细胞或碎片进入母体循环，给母体

免疫系统提供了丰富的胚胎和胎盘抗原，进而诱导

胚胎抗原特异性 T 细胞的产生 [2]。但是胚胎抗原引

起的 T 细胞免疫反应不同于移植物造成的免疫应

答，而是以一种天然的耐受型免疫为主。研究表明

妊娠期间母体免疫系统并未受到抑制 [1]，母体对胎

儿提供免疫保护的同时也具备抵抗外来细菌或病原

体感染的能力 [3–5]。本文主要从蜕膜 T 细胞的组成

与特征，T 细胞亚群在母 - 胎免疫中的调节作用及

其异常调控致早期妊娠失败的分子机制进行综述。

1  母-胎界面T细胞的组成与表型特征

母 - 胎界面上存在两种 T 细胞，分别表达 T 细

胞受体 (T cell receptor, TCR) αβ 和 γδ，一般认为主

要是 TCRαβ T 细胞在胚胎抗原识别中起了关键作

用，并影响着妊娠结局。正常妊娠早期，蜕膜 αβ T
细胞占蜕膜淋巴细胞的10%~20% [6]，相较于外周血，

蜕膜中的 CD4+ 和 CD8+ T 细胞比例出现倒置，以

CD8+ T 细胞为主 (45%~75%)[6, 7]。随着妊娠的进展，

母 - 胎界面 T 细胞逐渐增多，至妊娠晚期，T 细胞

成为优势淋巴细胞群体，约占蜕膜淋巴细胞的

60% [4]。母 - 胎界面 T 细胞以 CD45RO+ 效应 T 细

胞为主，其中蜕膜 CD8+ T 细胞表现出高度分化的

效应记忆表型 (effector-memory, EM)(CD45RO+CD28−)，
极少数为初始 T 细胞 [4]。此外，蜕膜 CD8+ T 细胞

不仅增殖能力提高，同时还表达多种活化分子如

CD69、HLA-DR、CD38、CD25、CD122 等 [3]，上

调共抑制分子 PD-1、Tim-3、CTLA-4 的表达，这

些共抑制分子在不明原因复发性流产 (unexplained 
recurrent spontaneous abortion, URSA) 患者及自然流

产模型小鼠蜕膜 CD4+ T 细胞与 CD8+ T 细胞中的表

达均显著降低 [8–11]。趋化因子及其受体的相互作用

是效应 T 细胞能够归巢到外周组织的重要因素，T
细胞活化后会上调趋化因子受体 3 (CXCR3)的表达，

有研究表明 17% 的蜕膜 CD4+ T 细胞表达 CXCR3 [4]。

在小鼠模型中，DSCs 中 CXCR3 的配体 CXCL9、
CXCL10 和 CXCL11 在表观遗传水平被选择性地沉

默，因而限制了胚胎抗原特异性的 T 细胞在母 - 胎
界面的富集，但依然是募集 T 细胞到达人体母 - 胎
界面的主要因素 [2, 7, 12]。

CD4+ T 细胞亚群包括辅助 T 细胞 (help T cells, 
Th) 和调节性 T 细胞 (regulatory T cells, Treg)，其

中 Th 细胞又可分为 Th1、Th2 和 Th17 [13–15]，它们

通过分泌不同的细胞因子调节机体免疫，在母 - 胎
免疫耐受中发挥着各自不同的作用。自然流产患者

蜕膜局部与外周 Th1、Th2、Th17 及 Treg 细胞亚群

平衡失调，表现为 Th1、Th17 比例增高，耐受性 Th2、
Treg 比例下降与功能缺陷 [16]。研究表明 Th1 细胞

占早期妊娠蜕膜 CD4+ T 细胞的 5%~30%，而 Th2
和 Th17 细胞分别仅占约 5% 和约 2% [7, 14, 17]。Treg
细胞可分为自然调节性 T 细胞 (natural regulatory T 
cells, nTreg) 和诱导性调节性 T 细胞 (induced regulatory 
T cells, iTreg)，正常妊娠母 - 胎界面 Treg 细胞显著

高于外周血及自然流产患者蜕膜局部 [18, 19]。有报道

认为：蜕膜 Treg 细胞是从外周血中通过趋化因子

CCL19、CXCL12 及和趋化因子受体 CCR5、CCR7
和 CXCR4 的作用选择性募集至母 - 胎界面 [20–23]。亦

有研究显示蜕膜 Treg 细胞是由其中 CD4+CD45RA+

初始 T 细胞分化而来 [24]。 Tilburgs 等通过表型和功

能分析将蜕膜 CD4+ Treg 细胞进一步划分为 CD25Hi- 
FOXP3+、PD-1HiIL-10+ 和 TIGIT+FOXP3dim 三种表型，

它们均具有调节和抑制 T 细胞反应的能力 [25]。

2  母-胎界面T细胞的功能

2.1  Th1/Th2细胞

Th1/Th2 细胞介导的免疫平衡是维持母 - 胎免

疫耐受的主要机制之一。Th1 细胞能特异性表达转

录因子 T-bet 与信号转导和转录激活因子 4 (signal 
transducer and activator of transcription 4, STAT4)，
分泌白细胞介素 2 (interleukin 2, IL-2)、γ- 干扰素

(interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis 
factor α, TNF-α) 和 β (TNF-β) 等促炎性细胞因子，

杀伤胞内病原体或肿瘤细胞。Th2 细胞表达转录因

子 GATA-3 和 STAT6，分泌 IL-4、IL-5、IL-6、IL-10
和转化生长因子 β (transforming growth factor-β, TGF-β)
等细胞因子，并辅助 B 细胞产生抗体，抵抗寄生虫

感染或黏膜感染。在正常妊娠情况下，Th1/Th2 平

衡偏向 Th2 [8, 26]。小鼠妊娠模型母 - 胎界面呈现典

型的 Th2 型免疫优势，一旦这种 Th2 型免疫优势被

打破，自然流产的发生率显著增加 [27]。生理浓度的
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TNF-α 和 IFN-γ 等 Th1 型细胞因子对妊娠产生积极

影响，在胚胎种植前后能够参与子宫血管重建过

程 [28]。过度表达的 Th1 型细胞因子会增加蜕膜局

部炎症反应，抑制滋养层细胞入侵并促进其凋亡，

活化自然杀伤细胞 (natural killer cells, NK)，增强蜕

膜巨噬细胞的活性，从而抑制胚胎植入，并影响胚

胎生长 [29]。Th2 型细胞因子能够抑制炎症，减少组

织损伤，刺激滋养层细胞的生长和侵袭，增加子宫

容受性 [29]。

Th1 型与 Th2 型细胞因子在子宫局部特定微环

境作用下共同构成了蜕膜局部细胞因子网络，形成

独特的 Th2 型优势，维持母 - 胎免疫耐受状态。其

中早孕期胚胎滋养细胞在母 - 胎界面 Th2 型优势形

成中发挥重要作用，滋养细胞分泌胸腺基质促淋巴

细胞生成素 (thymic stromal lymphopoietin, TSLP)，
诱导蜕膜 CD1a+ 树突状细胞 (dendritic cells, DCs) 产
生高水平 IL-10 和 Th2 型细胞趋化因子 (CCL17)，
募集和诱导蜕膜 Th2 型细胞优势分化，并进一步抑

制促炎细胞因子 TNF-α 的分泌 [30, 31]。另外，研究

显示母 - 胎界面趋化 Th1 型细胞的趋化因子 ( 如
CXCL9、CXCL10、CXCL11 和 CCL5) 在表观遗传

水平上被选择性地沉默，从而影响 Th1 型 T 细胞在

蜕膜组织的富集 [7, 26]。免疫检查点在天然免疫和特

异性免疫中发挥着负向调节作用，早孕期表达多种

共抑制分子 Tim-3、PD-1 或 CTLA-4 的蜕膜 CD4+ 
T 细胞具有更高的增殖能力，并产生高水平 Th2 型

细胞因子，有利于母 - 胎耐受形成 [8, 10]。体外或体

内阻断共抑制信号后，CD4+ T 细胞功能紊乱，分泌

Th1 型细胞因子明显增多，母 - 胎界面耐受状态被

打破，小鼠胚胎丢失增加；临床亦观察到自然流产

患者蜕膜局部表达共抑制分子的 CD4+ T 细胞不仅数

量下降，其产生抗炎性细胞因子能力显著降低 [8, 10]。

蜕膜 CD4+ T 细胞主要通过与滋养细胞上 HLA-C 分

子以细胞直接接触的方式被选择性扩增 [10]。DSCs
能通过分泌 CCL2 增加蜕膜淋巴细胞转录 GATA-3，
促进 IL-4 和 IL-10 等 Th2 型细胞因子的产生，同时

减少 T-bet 的转录，抑制 Th1 型细胞因子的分泌 [17]。

妊娠早期，巨噬细胞低表达共刺激分子 CD80/CD86，
转录因子干扰素调节因子 5 (interferon regulatory 
factor 5, IRF-5) 等抑制 Th1 活化，表现出免疫抑制

作用 [32]。γδ T 细胞也参与母 - 胎界面局部促炎 / 抗
炎平衡。研究显示，蜕膜 γδ T 细胞高表达 TGF-β
和 IL-10 等免疫抑制细胞因子，调节母 - 胎免疫处

于 Th2 型优势，同时蜕膜 γδ T 细胞来源的 IL-10 能

增强滋养细胞的增殖和侵袭，抑制细胞凋亡 [33]。

Th1 向 Th2 型细胞因子的转变可受免疫调节蛋

白 —— 黄体酮诱导的免疫阻断因子 (progesterone 
induced blocking factor, PIBF) 和半乳糖凝集素 -1 
(galectin-1) 控制 [34, 35]。PIBF 主要由 γδ T 细胞和 CD8+ 
T 细胞分泌，与 CD4+ T 细胞上的孕酮受体结合后，激

活 JAK/STAT 途径，诱导 Th2 型细胞因子的产生 [36]。

2.2  Th17/Treg细胞

随着研究的深入，Th1/Th2 平衡不足以解释妊

娠免疫耐受，Th17/Treg 是除 Th1/Th2 外相对独立

的另一组细胞因子网络。Th17 和 iTreg 均由初始

CD4+ T 细胞以 TGF-β 浓度依赖性的方式分化而来，

高浓度 TGF-β 驱动初始 CD4+ T 细胞分化为 iTreg，
低浓度则向 Th17 分化 [37]。Th17 细胞具有可塑性，

在一定条件下能转化为 Th1 或 Treg 细胞 [38, 39]。

Treg 细胞的存在与扩增是母 - 胎免疫耐受的重

要机制，nTreg 细胞通过细胞间的直接接触抑制

CD4+ 和 CD8+ T 细胞的活化和增殖；iTreg 细胞分泌

细胞因子 IL-10 和 TGF-β 发挥免疫调节作用 [7, 40, 41]。

妊娠期间，母 - 胎界面蜕膜 Treg 细胞数量增加，

Treg 细胞数量不足或功能障碍是引起生殖障碍的共

同特征之一，Treg 细胞的缺乏可导致小鼠胚胎植入

失败 [7, 37, 42]。在小鼠妊娠模型中，妊娠期小鼠子宫

内 Treg 细胞数量较发情期小鼠增多 [7]。Treg 细胞

以胚胎抗原特异性的方式诱导母 - 胎免疫耐受，防

止妊娠失败。在正常妊娠小鼠模型中，胚胎抗原特

异性 Treg 细胞会在产后持续存在，并在再次妊娠

时迅速扩增，相较于 Treg 细胞清除的小鼠，这种

特异性的扩增显著降低了孕鼠的胚胎吸收率 [43]。母 -
胎界面存在三种 Treg 亚群：CD25HiFOXP3+、PD-1Hi- 
IL-10+ 和 TIGIT+FOXP3dim，尽管不同表型的 Treg
细胞均能抑制 CD4+ 效应 T 细胞的增殖，但 PD-1Hi-
IL-10+ Treg 和 TIGIT+FOXP3dimTreg 不能降低 CD8+

效应 T 细胞的增殖，仅 CD25HiFOXP3+Treg 细胞能

抑制 CD8+ 效应 T 细胞的增殖；除了抑制效应 T 细

胞增殖外，CD25Hi 和 PD-1Hi Treg 细胞也能调控效

应 T 细胞细胞因子的产生 [25]。但在病毒感染时，

CD4+CD25+ FOXP3+ Treg 细胞无法在促炎条件下有

效抑制同种异体淋巴细胞反应，相反，CD4+CD25+- 
FOXP3+ Treg 细胞可能会阻止胎盘组织中病毒的清

除 [5, 37, 40]。本研究组前期研究显示，早孕期 EVTs
通过 TSLP 训导蜕膜 DCs 分泌 TGF-β1，促进 CD4+- 
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CD25− T 细胞向 CD4+CD25HiFOXP3+ Treg 细胞分化，

形成母 - 胎界面 Treg 细胞扩增格局 [24, 44]，URSA 患

者母 - 胎界面 TSLP 的表达和 Treg 细胞数量均显著

减少 [24]。此外，EVT 在入侵子宫时增加了 HLA-G
的表达，HLA-G+ EVT 进一步促进了 CD4+CD25Hi- 

FOXP3+CD45RA+ 静息 Treg 细胞的增加，蜕膜巨

噬细胞也能直接促进 FOXP3 的表达 [45]。滋养细胞

诱导产生的 Treg 细胞可反作用于滋养细胞，上调

HLA-G 的表达并促进其侵袭能力，另外，经 Treg
细胞训导的滋养细胞也能更强地抑制 NK 细胞杀伤

活性，并诱导其产生 Th2 型细胞因子 [24]。外周血

Tim-3+ NK 细胞能分泌 TGF-β1 从而促进 iTreg 细胞

增殖 [46]。绒毛膜外滋养细胞、NK 细胞、单核细胞

和巨噬细胞可分泌吲哚胺 -2,3-双加氧酶 (indoleamine 
2,3-dioxygenase, IDO)，IDO 能促进犬尿氨酸的合成，

间接激活芳香烃受体 (aryl hydrocarbon receptor, AhR)，
诱导 FOXP3+ Treg 细胞的分化 [47–49]。

Th17 细胞表达趋化因子受体 CCR6 和转录因子

RORγt，特异性分泌 IL-17，通常被认为是介导炎症

性疾病及自身免疫性疾病的主要因素，其功能受

FOXP3+ Treg 细胞限制 [7, 38]。Th17 细胞可在母 - 胎
免疫应答中发挥积极作用，生理浓度的 IL-17 与

Treg 细胞协同促进滋养细胞的侵袭，同时抑制滋养

细胞的凋亡 [48, 50]。早孕 DSCs 与滋养细胞共同维持

子宫局部 Th17 的稳态。滋养细胞系 HTR8/SVneo
能促进 Th17 细胞发生增殖，上调凋亡标志物的表

达，但并未影响细胞分化 [44]。DSCs 通过 CCR2-
CCL2 轴驱使外周 Th17 向母 - 胎界面募集，同时滋

养细胞通过分泌调节分子下调 DSCs 上趋化因子的

表达 [50]。蜕膜 CD56brightCD27+ NK 细胞在母胎界面

通过 IFN-γ 依赖性途径抑制 Th17 的活化 [48]。在发

生持续炎症情况下，NK 细胞可充当前哨细胞，降

低自身免疫 T 细胞的活化 ( 包括 Th17 细胞 )[48]。

正常妊娠早期，母 - 胎界面以 Treg 细胞占优势，

CD4+CD25+ Treg 细胞可以通过细胞与细胞之间的直

接接触抑制 Th17 过度活化并减少 IL-17 的分泌，

Treg 细胞数量过低或 Th17 优势会引起过度炎症反

应及效应性 T 细胞活化的失调控，从而引起自然流

产和子痫前期 [51, 52]。小鼠流产模型中蜕膜 Th17 细

胞和 IL-17 均显著升高，在交配前过继 Treg 细胞或

注射抗 IL-17 抗体，可阻止流产的发生 [18, 53]。相较

于正常妊娠，URSA患者Th17细胞百分比显著增高，

CTLA-4+Tim-3+CD4+ T 细胞产生的 IL-17 也显著增

加 [10, 48]。有研究表明，在体外与 HTR8/SVneo 共培

养时，Th17 和 Treg 细胞能下调滋养细胞 Caspase-3
和 MMP-9 分子表达，上调 Ki67 的表达，提示 Th17
和 Treg 细胞能协同促进滋养细胞的生长，但控制

滋养细胞的侵袭力，这可能在预防妊娠晚期滋养细

胞过度侵袭中发挥作用 [44]。Th17 和 IL-17 在母 -
胎界面的确切功能仍然不清楚，Th17/Treg 细胞在

妊娠维持和分娩启动转化过程中的作用亦需进一步

研究。

2.3  CD8+ T细胞

蜕膜CD8+ T 细胞在促进胚胎植入、滋养层侵袭、

维持对胎儿的免疫耐受以及抗感染免疫等方面均发

挥重要作用 [4, 54]。正常未孕女性的子宫内膜 CD8+ T
细胞的功能与外周血 CD8+ T 细胞相似，具有强大

的细胞毒性，通过释放细胞毒颗粒等发挥免疫保护

功能。在妊娠期，蜕膜 CD8+ T 细胞表现为暂时性

的功能障碍，高表达 IFN-γ，低表达穿孔素和颗粒

酶 B [2, 4, 55]。虽然蜕膜 CD8+ T 细胞表现为低细胞毒

性，但其穿孔素和颗粒酶 B mRNA 表达水平显著升

高，说明 CD8+ T 细胞的部分功能受到转录后水平

调控 [5]。蜕膜 CD8+ T 细胞也可类似于 CD4+ T 细胞

分泌细胞因子，如 IL-4 等，参与调节 Th1/Th2 细胞

因子平衡 [2, 4, 9]。滋养细胞能以 HLA-C/G 依赖性方

式促进蜕膜 CD8+ T 细胞上 CTLA-4 和 Tim-3 分子的

表达，共表达 Tim-3、CTLA-4 或 PD-1 的蜕膜 CD8+ 
T 细胞具有高增殖性，能分泌大量 IL-4 和 IL-10 等

Th2 型细胞因子，对维持母 - 胎耐受发挥积极的作

用 [9, 11, 55, 56]。另有研究表明，除了 CD4+CD25+ Treg
细胞外，母胎界面还存在一群 CD8+ Treg 细胞，能

够有效抑制 B 细胞抗体的产生 [57]。

EVT 细胞在孕早期侵入蜕膜，蜕膜 CD8+ T 细

胞可以直接识别 EVT 细胞表达的胚胎衍生抗原 [56]。

母 - 胎界面主要存在着三类抗原诱导胚胎特异性

CD8+ T 细胞的产生，包括胎儿主要组织相容性复合

体 (major histocompatibility complex, MHC)，次要组

织相容性抗原 (minor histocompatibility antigen, mHag)
和胎盘或胚胎特异性的抗原。EVT 上表达的 HLA-C
分子具有多态性，是诱导 CD8+ T 细胞发生抗原特

异性活化的主要因素。在对异体移植物的研究中，

单纯 HLA-C 错配即可引起特异性 CD8+ T 细胞反

应 [58, 59]。相似地，CD8+ T 细胞也可直接识别 EVT
上表达的父系 HLA-C ( 图 1)。研究表明，母体和胎

儿的 HLA-C 的差异会使 T 细胞的活化程度上升，
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是导致自发性流产的重要原因 [58]。小鼠妊娠时可从

母鼠的血液中分离出胎儿 mHag 抗原特异性 T 细

胞 [60]。同样，可在 30%~50% 孕男胎的女性外周血

中检测到 Y 染色体特异性 T 细胞，其中大多数是

CCR7−CD45RA+ 效应细胞和CCR7−CD45RA−CD28+CD27+

效应记忆 CD8+ T 细胞，这些特异性 T 细胞能在母

体外周血存在多年，具有强大的细胞毒性潜力，体

外培养能产生对父系细胞的杀伤作用 [4]。在蜕膜组

织中也能分离出 HY 特异性 CD8+ 效应 T 细胞，但

是对胚胎细胞无杀伤作用 [2]。用 OVA 肽段特异性

TCR 转基因小鼠模型建立 mHag 特异性同种异体反

应，证实了父系 mHag 多肽能激活特异性 CD4+ T
细胞和 CD8+ T 细胞，与人体内 CD8+ T 细胞可以产

生针对 HY 抗原的特异性 T 细胞结果一致 [61] ( 图 1)。
在肿瘤相关研究中发现肿瘤浸润性淋巴细胞

(tumor infiltrating lymphocytes, TILs) 中存在一类旁

观者 CD8+ T 细胞，其主要识别与癌细胞无关的多

种表位，表现出 EB 病毒、人巨细胞病毒和流感病

毒特异性 [62]。研究者们在蜕膜局部也发现了一群旁

观者 CD8+ T 细胞，母体受到病毒或细菌感染后，

诱导的特异性 CD8+ T 细胞可归巢至蜕膜局部 [4]。

在小鼠模型中，淋巴细胞脉络丛脑膜炎病毒 (lym-
phocytic choriomeningitis virus, LCMV) 感染孕鼠后，

能在胎盘中持续感染直到分娩，并且母 - 胎界面浸

润着大量的病毒特异性 CD8+ T 细胞，但 LCMV 特

异性 CD8+ T 细胞无法控制感染 [55]。这些在人或者

小鼠母 - 胎界面发现的旁观者 CD8+ T 细胞主要为

HLA-A 和 HLA-B 限制性，而 EVT 缺乏 HLA-A 和

HLA-B 的表达。虽然目前的研究表明旁观者 CD8+ 
T 细胞不会对妊娠产生影响，但是基于交叉反应的

高流行性和广泛的多样性，不能排除母 - 胎界面存

在特异性 T 细胞和 HLA-C 发生交叉反应的可能。

已经有研究发现母 - 胎界面病毒特异性的 HLA-A
和 HLA-B 限制性 CD8+ T 细胞可在促炎环境下与

HLA-C 发生交叉反应 [63]。此外，也发现存在 HLA-C
限制性 CD8+ T 细胞与 EVT 上的 HLA-C 发生交叉

图   1. CD8+ T细胞抗原特异性识别胚胎滋养细胞的不同模式

Fig. 1. Models of antigen-specific immune-recognition of fetal extravillous trophoblast (EVT) cells by maternal CD8+ T cells. A: 
CD8+ T cells can directly bind and respond to paternal HLA-C molecules expressed by EVT cells. B: Pre-existing virus-specific CD8+ 
T cells may cross-react against foreign major histocompatibility complex (MHC) molecules such as paternal HLA-C. C: CD8+ T cells 
may recognize fetal minor histocompatibility antigens (mHag, e.g. HY antigens) presented on maternal HLA-C molecules expressed 
on fetal EVT cells. D: HLA-C molecules expressed are able to present viral peptides to virus-specific CD8+ T cells at maternal-fetal 
interface.
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反应。目前尚未观察到针对 HLA-E 和 HLA-G 的同

种异体反应 [63]。

3  总结

成功妊娠需多种因素互相协调，其中母 - 胎免

疫在妊娠建立和维持的多个方面，包括胚胎植入、

胎盘形成和抗感染等均起到了关键的调节作用。目

前研究热点主要集中在蜕膜中的主要淋巴细胞亚

群 ——NK 细胞，最近不少研究将关注点投向母 -
胎界面中的 CD4+ 和 CD8+ T 细胞，这群细胞主要表

现为 CD45RO+ 的效应或效应记忆表型，具有独特

表型，表达一系列细胞因子和低细胞毒性标记。同

时，这群 T 细胞受到母 - 胎界面特殊微环境的调控，

表现出对胚胎抗原的特异性，其抑制性受体表达上

调；妊娠期具有调节表型的 T 细胞亚群在局部富集

与外周扩增，参与母 - 胎免疫耐受与正常妊娠的维

持 ( 图 2)。母 - 胎界面 T 细胞亚群数量和功能的失

调将导致不良的妊娠结局。

但是目前仍有许多问题亟待解决，如特异性 T
细胞如何在母 - 胎界面募集，效应 T 细胞在支持成

功妊娠的同时如何清除进入外周血的胚胎抗原，以

及导致免疫调节失衡的特异性信号转导途径尚不清

楚。在母 - 胎界面这种独特的微环境中对 T 细胞特

异性表型与功能的进一步解析对揭示母 - 胎免疫耐

受机制与人类胎盘生理学以及生殖障碍的发病机制

具有重要意义，对临床免疫学的其他领域也具有积

极影响。
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