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摘  要：胎盘是妊娠期维持胎儿正常生长发育和母亲健康的临时性器官，直接介导了母胎之间的对话。胎盘防御屏障功能的

建立与维持是正常妊娠维持的重要基础，一方面，胎盘发挥了抑制母体对胎儿免疫排斥的作用，同时，胎盘需要抵抗致病

微生物的感染。本文从胎盘发育的角度出发，从细胞学、免疫学等多重领域探讨了胎盘防御屏障建立及功能维持的细胞和

分子机制，重点介绍了胎盘合体滋养层细胞抗感染的作用方式，包括细胞自噬、外泌体途径、细胞连接及细胞骨架等；同

时介绍了胎盘屏障功能异常与子宫内感染尤其是TORCH致病微生物感染的致病关联。

关键词：胎盘屏障；滋养层细胞；子宫内感染；TORCH
中图分类号：Q492.6

Mechanisms for establishment of the placental defensive barrier

ZHENG Wan-Shan1, 2, HU Xiao-Qian3, WANG Yan-Ling4, CAO Bin1, *

1School of Medicine, Xiamen University, Xiamen 361102, China; 2Guangzhou Institute of Obstetrics & Gynaecology, the Third Affiliated 
Hospital of Guangzhou Medical University, Guangzhou 510150, China; 3School of Public Health, Xiamen University, Xiamen 361102, 
China; 4State Key Laboratory of Stem Cell and Reproductive Biology, Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences, Beijing 
100101, China

Abstract: Placenta serves as a temporary fetal organ, which mediates maternal-fetal crosstalk and intrauterine fetal growth. Placental 
defensive barrier is a fundamental physiological function, which balances maternal immune tolerance to the fetus and resistance to 
pathogens. This review summarizes the latest research progress on the mechanisms of placental barrier formation from the view of 
placental development. Recent discoveries have shed light on the cellular and molecular properties of placental defensive mechanisms 
in syncytiotrophoblast, including autophagy, exosome mediated anti-pathogenic pathways, cell-cell junctions and cytoskeleton 
networks. We also present an overview of placental barrier dysfunction and its implications in intrauterine TORCH infections.
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综　述

胎盘为妊娠期维持胎儿正常生长发育的临时性

器官，直接介导了母胎之间的对话。胎儿营养物质

的获取及废物排出是通过胎盘来介导完成的，主要

通过简单扩散、主动运输和受体介导内吞作用等方

式实现 [1]。作为连接胎儿与母体的器官，胎盘发挥

内分泌功能来调节胎儿与母体的内分泌平衡。胎盘

可产生多种激素类物质，包括性激素、二十烷酸类、

糖蛋白和多肽激素，其中大部分来自于合体滋养层

细胞 [2]，少部分也由绒毛外滋养层细胞分泌。以上

激素的分泌及功能正常发挥对妊娠的建立和维持至

关重要。胎盘可通过自分泌和旁分泌的作用途径，

精确调节胚胎植入、蜕膜及胎盘发育、妊娠免疫耐
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受的建立和胎儿发育等生理过程 [3–5]。此外，胎盘

是重要的妊娠期免疫保护屏障：一方面保护胎儿免

受母体免疫系统的攻击，另一方面胎盘具有独特的

结构及细胞特征，分泌一系列细胞因子、抗菌肽和

干扰素 (interferon, IFN) 等来阻断及抑制致病病原体

的入侵。本文重点从胎盘发育角度综述胎盘防御性

屏障功能建立的机制，并介绍胎盘屏障功能障碍与

子宫内感染尤其是 TORCH 致病微生物感染的关联。

1  胎盘屏障的结构和细胞学基础

1.1  胎盘结构概述

胎盘主要由囊胚外围的滋养外胚层细胞发育而

来。伴随胚胎植入的进行，滋养外胚层细胞逐步分

化发育为具有特化功能的多种滋养层细胞亚型。在

人类妊娠 18~20 天，作为胎盘组织结构单元的绒毛

开始生长，形成的绒毛树结构主要包括有漂浮绒毛

和锚定绒毛 [6]。漂浮绒毛由两层滋养层细胞组成：

内层为单核的细胞滋养层 (cytotrophoblasts, CTBs)，
外层为由 CTB 细胞融合而形成的多核合体滋养层

细胞 (syncytiotrophoblasts, STBs)( 图 1)。而在形成

STBs 同时，具有增殖能力的 CTBs 开始向母体蜕膜

方向生长，形成细胞滋养层细胞柱 (column cytotro-
phoblast cells, CCCs)，锚定在母体蜕膜中 [7]。CTBs
在 CCCs 的末端开始分化为绒毛外滋养层细胞

(extravillous trophoblasts, EVTs)，入侵母体蜕膜并

对母体蜕膜及螺旋动脉进行改建。综上所述，人类

胎盘具有两个完整的母胎直接作用的解剖学界面：

首先，STBs 浸润在富含母体血的绒毛间隙中 [8–10]，

便于物质交换，同时也构成了抗微生物感染的重要

结构基础；此外，在母体蜕膜区域，EVT 锚定在子

图   1. 胎盘滋养层细胞与防御屏障

Fig. 1. Trophoblast and placental barrier. Placenta floating villi is composed of two layers: the inside layer of cytotrophoblasts (CTBs) 
and the syncytiotrophoblasts (STBs) layer which outlines the villous surface of the placentas. STB is formed by extensive cell-
cell fusion of CTBs. Alternatively, CTBs can also invade into maternal decidua and differentiate to extravillous trophoblasts (EVTs), 
which remolds the maternal decidua and spiral arteries. Both STBs and EVTs constitute direct maternal-fetal interfaces. Compared 
with STBs, EVTs and CTBs are more susceptible to microbial infections. In summary, STBs formed by syncytialization of CTBs 
facilitate the placental barrier function, which confers the protective function of placenta from pathogen insults. 
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宫蜕膜，直接与母体蜕膜细胞及其他免疫细胞接触

并相互作用。小鼠常被用作为研究人类胎盘发育及

妊娠疾病的动物模型。尽管存在众多差异，小鼠和

人类的胎盘还是有很多结构及功能相似之处。小鼠

胎盘组织分为两个主要区域，即连接层 ( 主要包括

海绵体滋养细胞及糖原滋养层细胞 ) 和迷路层。在

人和小鼠中，母体血液从位于蜕膜的大直径螺旋动

脉进入胎盘，然后通过由胎儿滋养细胞形成的密网

状通道渗出，该通道为母胎交换的场所，在人类中

被称为绒毛树，而在小鼠中被称为迷路层 [11, 12]。与

人类不同，小鼠母体血液空间和胎儿的毛细血管

呈迷宫状排列。迷路层的母胎界面包含三层滋养

层细胞 ：一层单核滋养细胞层以及两层合胞体滋

养层细胞 [6]。以上胎盘结构的形成构成了胎盘屏障

功能的结构及细胞学基础。

在妊娠这一特殊生理状态下，母胎界面整体上

处于免疫抑制状态。然而，胎盘同时具备强大的防

御屏障，可有效限制致病微生物的母胎传播。广义

的胎盘防御屏障主要由子宫内膜、滋养层细胞以及

内皮细胞构成。胎盘对物质的进出有严格的选择性，

只有特定物质可以直接通过胎盘进入胎儿 [10]。一般

情况下，致病微生物是不能通过胎盘进入到胎儿血

液循环系统的，胎盘是防止致病微生物母胎垂直感

染的一道重要防线。但是某些特定的细菌、病毒及

寄生虫可以通过破坏胎盘的正常结构或者其他途径

进入胎儿血液循环系统，进而感染胎儿。因此，胎

盘屏障的结构或者功能受损会导致 TORCH 病原微

生物感染 [8]。TORCH 是垂直传播病原微生物的总

称，包括刚地弓形虫 (toxoplasmosis)、其他 (others：
李斯特氏菌、梅毒螺旋体、细小病毒 B19、水痘 -
带状疱疹病毒等 )、风疹病毒 (rubella virus)、巨细

胞病毒 (cytomegalovirus, CMV)、疱疹病毒 (herpes 
virus, HSV)，以及最新发现的 ZIKA 病毒 [13, 14]。TORCH
感染不但会引发流产、死胎、宫内发育迟缓等不良

妊娠结局，更会造成胎儿神经系统等不可逆的出生

缺陷。下文将从细胞生物学及免疫学等多个专业领

域探讨胎盘防御屏障形成的机制 ( 图 2)。
1.2  合体滋养层屏障

在胎盘血窦中，直接浸润在母体血液中的合体

滋养层细胞构成了保护胎儿的第一道防线 [15]。合体

滋养层细胞覆盖在胎儿绒毛树结构的表面，逐步形

成总表面积高达 12~14 m2 的连续界面 [16]。胎盘发

图   2. 胎盘屏障建立与维持的细胞分子机制

Fig. 2. Cellular and molecular mechanisms contributing to placental barrier function. Diverse molecular and cellular machineries 
empower the placenta with strong resistance to microbial infections, including anti-infection cytokines and chemokines secreted by 
trophoblasts, unique cytoskeleton networks and cell junctional features, profoundly augmented autophagic activity in trophoblasts and 
excessive exosomes released by placenta which is beneficial for promoting anti-microbial effects in other cell types. STB, syncytiotro-
phoblast; CTB, cytotrophoblast; EVT, extravillous trophoblast.
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生的一个关键细胞生物学过程是由 CTB 融合形成

巨大的多核滋养细胞，伴随细胞形态的变化，STB
细胞功能逐渐建立并完善，发挥母胎屏障的重要功

能 [17, 18]。在人和小鼠胎盘中，绒毛膜特异性转录因

子 1 (glial cells missing transcription factor 1, GCM1)
是调节滋养层细胞合体化过程重要的转录因子 [19]。

在小鼠中，Gcm1 基因纯合缺失可显著抑制合体滋

养细胞的分化过程，并导致胚胎致死表型；Gcm1+/−

杂合胎盘合体滋养细胞分化发育异常，并伴有

Gcm1 调控的 SynB 基因表达减少等表型。在人类滋

养层细胞合体化过程中，GCM1 是 CTB 分化为

STB 的必要条件。cAMP 可以促进并加强 GCM1 与

人绒毛膜促性腺激素 β (human chorionic gonadotropin 
subunit β, hCGβ) 启动子上的结合结构域的结合，从

而激活其表达；同时，hCG-cAMP-PKA 通路可以

使 GCM1 磷酸化，磷酸化的 GCM1 可以招募 CBP
来调节自身的稳定性，并促进 GCM1 的靶基因

syncytin-1 表达，促进 CTB 融合。GCM1 和 hCG 之

间存在着正反馈环路，可促进胎盘 hCGβ 表达和合

体滋养层细胞的分化 [20, 21]。

本研究组对体外培养的胎盘绒毛及蜕膜外植体

感染大肠杆菌以及李斯特氏菌，发现绒毛组织 STB
细胞内两种细菌的数量显著低于 EVT 中的数量，

提示 STB 作为抗菌屏障对于绒毛组织的保护功

能 [22]。妊娠中期及足月胎盘分离到的 STB 能抵抗

弓形虫和 ZIKA 病毒感染 [23, 24]。研究表明在胎盘绒

毛组织中检测到的细胞内寄生虫数量非常少，绝大

多数寄生虫存在于细胞外，STBs 可以有效抑制刚

地弓形虫附着于其细胞表面 [24]。此外，STB 对于克

氏锥虫感染的敏感性显著低于 CTB [25]。细胞滋养

细胞向合胞滋养细胞的分化导致经胞吞进入的寄生

虫数量显著减少 [26]。在较高寄生虫接种量的感染实

验中，胎盘外植体出现了 STB 的部分脱落，且在

培养上清和绒毛组织中活的锥形虫的数目增加，说

明了 STB 层出现断裂或者不连续时，即胎盘物理

屏障的破坏加速了克氏锥虫的感染；与完整绒毛组

织相比，被剥离合体滋养层细胞的绒毛组织中寄生

虫感染更为严重 [16]。综上可见，STB 的形成与完整

性对于胎盘屏障功能的正常发挥至关重要。

除了抑制致病微生物附着及细胞内复制机制之

外，合体滋养细胞可在感染后促进免疫相关的转录

因子 ( 例如干扰素调控因子 4)、趋化因子 (CCL22，
CCL17，CCL20，CCL1 等 ) 以及趋化因子受体 (CCR7

等 ) 表达增加 [15, 24]，同时可促进组织一氧化氮和

IFN 的合成及分泌。STB 除了通过以上机制之外，

还可以通过凋亡机制来实现抗感染作用，避免过度

炎症反应的发生。Carrillo 等以 BeWo 细胞合体化

为研究模型，发现克氏锥虫诱导 Caspase-8 的活性

增加，抑制 Caspase-8 的活性会导致滋养细胞的感

染增加，同时抑制寄生虫所诱导的细胞分化和细胞

凋亡，但不影响细胞增殖，这说明滋养层细胞是通

过诱导 Caspase-8 ( 凋亡信号蛋白 ) 来实现抗感染作

用的 [27]。除此之外，STB 的多种细胞学特征在抑制

胎盘病原体感染中起到重要的作用，包括致密的肌

动蛋白细胞骨架结构、活跃的内吞作用和细胞自噬、

分泌包含 C19MC miRNA 的具有抗感染功能的外泌

体，以及活跃的 IFN 及免疫因子的分泌功能。这些

细胞学特征的具体作用机制将在下文展开阐述。

1.3  细胞连接

细胞连接对于胎盘屏障的功能发挥起着举足轻

重的作用。合体滋养层细胞为一个高度极化的单层

细胞。单层极化上皮细胞间连接复合物结构包括紧

密连接、胞质紧密黏连 (zonula occludens, ZO)、黏

附连接和桥粒 [28]。ZO-1 和紧密连接中的闭合蛋白

在妊娠早期胎盘中均有表达，在妊娠晚期的胎盘中

表达明显增加。在合体滋养层的母体血界面的质膜

上存在大小不一的斑状闭塞体 [29]。在正常胎盘中

ZO-1 和闭合蛋白主要在 STB 的顶面 (apical surface)、
STB 与 CTB 之间以及 CTB 相邻细胞之间表达 [30]。

在发生绒毛膜羊膜炎的胎盘中，闭合蛋白明显下调，

从而导致胎盘组织滋养细胞和内皮细胞紧密连接的

解体，病原体可通过细胞之间的途径促进胎盘内感

染 [31]。血管内皮 (vessel endothelium, VE)-cadherin
是 cadherin 家族成员之一，被认为是梭形杆菌表达

具核梭杆菌黏附素 (fusobacterium nucleatum adhesin, 
FadA) 的内皮受体，是梭形杆菌与细胞结合所必需

的。FadA 与内皮细胞上的 VE-cadherin 共定位，导

致 VE-cadherin 从细胞 - 细胞连接处移位。这一变

化可导致细菌通过松散的连接穿过内皮细胞层，内

皮细胞通透性进而增加 [32]。与此类似的是，李斯特

氏菌感染 EVT 是依赖于细菌表达的内化蛋白 A 
(internalin A, InlA) 与 E-cadherin 结合，并通过细胞

间的扩散途径感染到同样表达 E-cadherin 的亚合胞

体滋养层细胞来感染胎儿组织 [33]。另外，弓形虫在

迁移过程中，最初集中于细胞间的连接，可能通过

细胞旁途径跨生物屏障进行迁移。有趣的是，在寄
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生虫的跨细胞屏障的转运过程中，宿主细胞物理屏

障的完整性并没有发生改变。在弓形虫感染过程中，

细胞间黏附分子 1 (intercellular adhesion molecule 1, 
ICAM-1) 在细胞屏障中上调，抑制 ICAM-1 可抑制

寄生虫跨细胞屏障的转运，且人类 ICAM-1 可以与

寄生虫表面的黏附素 MIC2 结合，提示弓形虫利用

宿主细胞的自然转运途径，跨越细胞屏障并传播到

深层组织 [34]。通过胎盘细胞连接跨越胎盘屏障可能

是弓形虫完成母胎垂直传播的重要途经。

1.4  细胞骨架

肌动蛋白细胞骨架在致病微生物侵入哺乳动物

细胞过程中起着重要调节作用。肌动蛋白表达水平

在感染了锥鞭体的母体胎盘是显著下调的；相反，

肌动蛋白在正常胎盘 STBs 整个刷状缘中分布较密

集，但与锥鞭体共培养之后显著消失，提示寄生虫

感染可以破坏肌动蛋白细胞骨架 [35]。小鼠合体滋养

层细胞的原子力显微镜图像显示，这些细胞具有比

单核滋养层细胞更大的弹性模量 [36]。细胞松弛素 D
可破坏致密的肌动蛋白结构，导致其弹性模量显著

降低。细胞松弛素 D 处理合体滋养层细胞后，显著

降低了人合胞体的弹性模量，增加了合体滋养层细

胞对细菌入侵的敏感性，使其更容易受细菌感染。

肌动蛋白的重新排列和微丝的破坏可能是病原体侵

入胎盘细胞机制的早期步骤，溶酶体借助微丝来接

近入侵位点附近的质膜，并形成寄生性空泡 [36–39]。

此外，细胞骨架可以通过介导细胞内吞作用进而参

与病毒的内化 [14] ，内吞作用可以通过网格蛋白介

导的内吞作用 (clathrin-mediated endocytosis, CME)
或独立于网格蛋白的内吞作用 (clathrin-independent 
endocytosis, CIE) 摄取细胞外的大分子量物质分子

和病毒等。几乎所有的 CIE 通路似乎都是由肌动蛋

白细胞骨架重组触发并且依赖细胞骨架 [40]。例如：

人类免疫缺陷病毒 (human immunodeficiency virus, 
HIV) 在子宫内的传播首先涉及到 HIV 1 型感染细

胞与滋养层之间的相互作用，导致感染性 HIV 通过

胞吞和融合进行感染传播；与感染 HIV 的外周血单

核细胞 (peripheral blood monouclear cells, PBMCs) 接
触可导致感染性病毒在滋养细胞上的胞吞，并导致

感染了 HIV 的 PBMCs 与滋养细胞融合，触发感

染 [25]。5% 顶面的游离乙型肝炎病毒可在 30 min 内

被滋养细胞转位，而病毒转运主要发生在依赖微管

的胞内囊泡中 [26]。丙型肝炎病毒 (HCV) 与滋养细

胞表面 HCV 受体结合，进而通过内吞作用内化 HCV

进入人滋养层细胞 [41]。

2  胎盘屏障建立和维持的分子机制

2.1  细胞自噬

自噬是一种保守的细胞内降解途径，可将衰老

细胞器、外源致病微生物及错误折叠蛋白等细胞质

内待降解组分包裹入双层膜结构的自噬小体，并进

一步与溶酶体发生融合，进而将上述组分降解。自

噬作为一种重要的细胞先天免疫机制，最直接的作

用方式是通过捕获细胞内病原体进入自噬小体，并

介导其细胞内的迅速降解 [42–45]。另一方面，自噬作

为免疫系统的一个重要组成部分，参与病毒的感知

和抗病毒防御功能的实现 [46]。自噬可将病毒感染信

号致病相关分子模式 (pathogen-associated molecular 
patterns, PAMPs) 传递给 Toll 样受体 (Toll-like receptor, 
TLR)，TLR 激活后可进一步诱导自噬，形成正反

馈环。这种正反馈回路对于细胞感知外界微生物侵

袭发挥重要作用。此外，病毒粒子和病毒蛋白的自

噬溶酶体降解还可影响 MHC-I 和 MHC-II 分子抗原

表达，从而触发适应性免疫反应 [42, 46]。胎盘中自噬

通路在多种滋养层细胞类型中广泛存在，本研究组

前期研究结果表明自噬通路对于胎盘的抗细菌屏障

功能非常关键。合体滋养层细胞中自噬活性高于细

胞滋养层细胞，而体内和体外实验证据表明滋养层

细胞中自噬通路的激活可有效降低胎盘细菌感染的

风险。与之相对应的，早产胎盘尤其是具有感染指

征的感染性早产胎盘中自噬通路活性显著低于正常

足月胎盘，提示自噬通路的功能不足可能参与了感

染性早产的发病 [44]。

根据病毒和宿主细胞的不同，自噬介导的抗感

染反应及效果可能有巨大的不同，有时甚至大相径

庭。例如，自噬调节剂通过溶酶体小泡调控自噬体

的形成或膜融合，从而抑制病毒核衣壳的释放或病

毒向胎儿的转移 [47]。然而，自噬小体可能成为小核

糖核酸病毒的保守复制平台 [48]。本研究组的研究揭

示了自噬通路在 ZIKA 病毒跨胎盘传播过程中的作

用：ZIKA 病毒感染的人滋养细胞以及小鼠胎盘中

自噬活性标志物 LC3-II 与对照组相比显著增高，提

示 ZIKA 病毒感染诱导滋养细胞的自噬活性。当利

用遗传学手段敲除自噬基因 Atg16L1 或者利用抑制

剂阻断自噬通路活性时，ZIKA 病毒跨胎盘的垂直

传播被显著抑制，ZIKA 病毒感染造成的不良母胎

妊娠结局被很大程度改善 [49]。以上结果表明细胞自
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噬促进 ZIKA 病毒在母胎界面的感染。综上可见，

在研究自噬通路在胎盘屏障以及致病微生物母胎传

播过程中的作用及机制时，要综合考虑宿主细胞及

病毒类型，从而做出具体分析。

2.2  外泌体途径

胎盘分泌的外泌体是介导母胎对话的重要细胞

学途径，也参与了宿主与致病微生物在母胎界面的

相互作用。人原代培养滋养层细胞 (primary human 
trophoblast, PHT) 不但自身对病毒感染具有高度的

抵抗力，也可通过分泌外泌体赋予其他非胎盘细胞

类型抗病毒能力。无论是 PHT 条件培养基还是从

PHT 细胞培养物中分离出来的外泌体，都显著提高

非胎盘细胞抗病毒反应能力；反之，来自其他细胞

来源的外泌体 ( 如原代小鼠树突状细胞 ) 对病毒感

染没有任何影响 [50]。miRNA 可通过人类胎盘合体

滋养细胞分泌的外泌体释放到母体循环中，并靶向

母体组织发挥作用 [51, 52]。定位于人 19 号染色体的

C19MC是人类及非人灵长类胎盘特异性表达的miRNA
簇，在人滋养细胞中丰度很高。C19MC miRNA 是

包裹在人原代胎盘滋养细胞外泌体中特有的组分，

通过外泌体作用于胎盘 / 母体靶细胞，进而调节非

胎盘免疫细胞对病毒感染的免疫能力 [52]。研究表明，

胎盘 / 滋养层细胞来源的外泌体将 C19MC miRNA 传

递给母体、胎儿或胎盘细胞，改变基因的表达，最

终促进非滋养层细胞的自噬活性。PHT 条件培养

基可诱导上调一些关键自噬前体的转录本 ( 例如

ATG4C、UVRAG 和 LC3A)，而不影响其他先天免

疫途径的活性。细胞暴露于条件 PHT 培养基后，

细胞内疱疹性口炎病毒 (vesicular stomatitis virus, 
VSV) 颗粒靶向定位到 LC3 阳性的自噬小体上。吞

囊泡中的病毒颗粒被引导进入 C19MC miRNA 诱导

的自噬体内，而后包裹病毒的自噬体与溶酶体融合，

最后自噬溶酶体中的病毒被降解 [53–55]。胎盘的外泌

体抗病毒途径在很多条件下独立于其他抗病毒信号

通路。C19MC miRNA 或含有 C19MC miRNA 的外

泌体不影响 III 型和 I 型 IFN 信号转导通路，而且

对受体细胞凋亡信号通路也无影响；滋养层细胞暴

露于重组 IFN-λ1 对 miRNA 表达无影响 [56]。以上结

果进一步表明了以上通路不存在协同作用

2.3  先天免疫防御机制

在致病微生物感染过程中，胎盘具有多种先天

免疫防御机制，可以快速检测入侵微生物的存在，

并迅速启动防御机制来抵御入侵，最大程度抑制宫

内感染及母胎传播 [42]。其中一种主要的防御机制是

通过结合胞质或细胞膜上的致病微生物识别受体

(pathogen recognition receptors, PRRs) 来激活保守

的 PAMPs，随后通过细胞内信号转导刺激先天性

免疫反应，包括激活炎症因子合成的关键性转录因

子等 [42, 57]。除此之外，胎盘还可以通过 TLRs 感知

致病微生物的存在。TLRs 激活炎症反应中的多个

通路及步骤，帮助消灭入侵的病原体和协调系统性

防御机制的发生。TLR1~10 在胎盘中具有特异表达

模式，例如，TLR2 和 TLR4 在妊娠早期仅在 CTB
和 EVT 中表达，而在 STB 没有表达 [58]。TLR 可以

通过启动先天性免疫应答来阻止病原体的感染 [59]。

Rodrigues-Duarte 等研究显示，TLR4 在体外实验中

促进滋养细胞吸收感染了疟原虫的红细胞，并激活

胎盘内的先天免疫反应，为胎儿生存提供了强有力

的保护 [60] ；抑制感染后的各种细胞因子与趋化因子

的分泌可以抑制胎盘先天免疫反应的活化，并促进

李斯特氏菌的感染 [61]。

IFN 是介导胎盘对抗致病微生物感染的重要分

子。感染 HIV-1 和疟疾的滋养细胞分泌 IFN-β 和

IFN-γ 的量明显增高 [62–65]，提示 IFN 可能参与了胎

盘防御屏障功能的发挥。本研究组的研究结果显示，

缺乏 IFN-α 受体的孕鼠更容易感染 ZIKA 病毒，并

通过垂直传播途径感染胎鼠，造成小头症及其他神

经系统发育异常 [66, 67]。IFN-λ 特异性地抑制母胎界

面上多种细胞对于 ZIKA 病毒感染的易感性。ZIKA
病毒感染 24 h 用 IFN-λ1 处理后，ZIKA 病毒拷贝数

显著降低，预防性用药可以进一步抑制病毒感染，

同时使用 IFN-λ1 和 IFN-α2 可以完全清除细胞培养

液上清中的 ZIKA 病毒 [67, 68]。原代滋养细胞分泌的

IFN-λ1 还可以保护非滋养层细胞免受 ZIKA 病毒的

感染 [23]。IFN主要通过促进 IFN刺激基因 (interferon- 
stimulated genes, ISGs) 的表达发挥抗病毒的作用。

有趣的是，垂直传播的致病微生物 (例如ZIKA病毒 )
感染可通过下调 ISG 的表达，避免滋养层细胞抗病

毒先天免疫反应，从而允许病毒不受抑制地复制 [69]，

这可能是促使 ZIKA 病毒完成母胎传播、导致不良

妊娠结局的作用机制。

病原体感染了胎盘之后，滋养细胞会应激性地

分泌一些列促炎因子 ( 包括 IL-6、IL-8、IL-12、
IL-1β、IL-10、TNFγ、TNF-α、MIP-1α 和 MIP-1β 等 )，
帮助清除致病微生物 [64, 70–75]，而过度激活的促炎因

子可能会继发性地导致不良妊娠结局，如人 CMV 



郑婉珊等：胎盘屏障建立与维持的机制 121

(hCMV) 可以在早孕及足月胎盘滋养层细胞中发生

复制 [76]，在感染后 48 h，IL-6 mRNA 表达水平上调，

同时可以在感染 hCMV 细胞的上清液检测到高水平

的 IL-6，但在缺乏有效的负反馈调节机制的情况下，

胎盘产生的过多细胞因子及过度激活的促炎症反应

可导致不良的妊娠结局 [75, 77–79]。Tabata 等研究显示，

hCMV 病毒复制和旁分泌因子诱发血管重构和滋养

细胞诱导的淋巴管生成的异常，是导致妊娠合并先

天性 CMV 感染时出血、缺氧和水肿的病因 [80]。野

生型鼠伤寒会导致流产等不良后果，这与大量增加

的炎症因子 / 趋化因子密切相关 [81, 82]。

3  小结与展望

胎盘防御屏障功能的建立与维持是正常妊娠维

持的重要基础。胎盘要在母体免疫抑制的条件下，

通过形态学、细胞学及免疫学等复杂的机制保护自

身及胎儿免受致病微生物的感染。在异常条件下，

致病微生物尤其是可以跨越胎盘屏障垂直传播的

TORCH 感染可以直接或间接通过垂直传播导致多

种不良的母胎结局。随着研究的深入，人们发现越

来越多的致病微生物可导致妊娠期感染，近年来发

现的可导致胎儿小头症的妊娠期 ZIKA 病毒即为最

典型的例证。研究胎盘防御屏障需同时考虑到宿主

及病原两方面因素。胎盘是所有人体脏器中最缺乏

深入研究的器官，而胎盘屏障的研究工作有赖于对

胎盘发育及功能调控机制深入理解，包括滋养层细

胞谱系分化、滋养层细胞介导的母胎对话、母胎界

面局部免疫微环境建立等诸多方面的内容。研究胎

盘防御屏障机制需要重点探讨病原致病因素与母胎

界面多种细胞类型 ( 滋养层细胞、蜕膜细胞及免疫

细胞等 ) 是如何进行相互作用进而影响母胎结局的。

目前学术界仅认识了胎盘防御屏障的“冰山一角”，

更多深层次的机制有待深入研究。
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