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母胎界面自然杀伤细胞的研究进展
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摘  要：自然杀伤(natural killer, NK)细胞是母胎界面丰度最高的免疫细胞，在妊娠早期的子宫蜕膜中大量积聚。研究表明母

胎界面NK细胞具有独特表型和功能，在妊娠期免疫耐受调节、子宫内膜蜕膜化、滋养细胞侵袭、子宫螺旋动脉重塑、胎盘

形成和胎儿生长、发育等多方面都发挥关键作用，但是其在妊娠中的功能及其作用机制还有待深入研究。本综述总结了近

年来母胎界面NK细胞的功能以及它们在妊娠相关疾病中作用的研究进展，旨在对母胎界面NK细胞功能有更全面的了解，

并为妊娠相关疾病的诊治提供新的思路。
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Research advances of natural killer cells at the maternal-fetal interface
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Abstract: Natural killer (NK) cells are the main immune cells at the maternal-fetal interface and accumulate in the uterine decidua in 
early pregnancy. Many studies have shown that  NK cells at the maternal-fetal interface have unique phenotypes and play critical roles 
in various processes, including immune tolerance during pregnancy, decidualization, invasion of trophoblasts, remodeling of the uterine 
spiral artery, formation of the placenta and growth of embryo. However, specific functions of NK cells and their mechanism remain to 
be fully elucidated. This review summarizes the research progress of NK cells at the maternal-fetal interface and their roles in the 
pregnancy-related disorders in recent years. The aims of this review are to gain deep insight of the function of NK cells at the maternal- 
fetal interface and provide new ideas for intervention of pregnancy-related diseases. 
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综　述

自然杀伤 (natural killer, NK) 细胞是一种细胞毒

性先天淋巴样细胞，通过分泌细胞因子和杀伤靶细

胞，在天然免疫应答过程中发挥重要作用 [1]。妊娠

是一个由胎儿细胞构成的同种异体移植物植入母体

但机体免疫平衡的过程。在正常妊娠过程中，胎儿

并未被视为外来异种被母体免疫系统排斥，这意味

着异基因胚胎在子宫内的存活依赖于母胎界面

(maternal-fetal interface) 免疫耐受。换言之，一次成

功的妊娠需要维持母体免疫激活和胚胎抗原耐受之

间的平衡 [2]。

母胎界面即妊娠过程中子宫内膜和胚外组织部

分，是两个同种异质实体进行交流的共同界面，其

特殊的免疫微环境既保证异种胚胎免受母体免疫系

统攻击，又保证母体保持一定免疫力，从而免受病
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原体侵害 [3]。母胎界面免疫微环境主要由 NK 细胞、

巨噬细胞、中性粒细胞、树突状细胞、T 淋巴细胞、

B 淋巴细胞等构成 [2]。其中 NK 细胞在胎盘类哺乳

动物正常妊娠早期母胎界面大量积聚，数量占子宫

淋巴细胞 70%，是妊娠早期主要白细胞群，被认为

在妊娠过程中的滋养细胞侵袭、子宫螺旋动脉重塑

和胎盘形成等方面发挥关键作用 [4]。而 NK 细胞失

衡可导致多种不良妊娠结局，如复发性流产、先兆

子痫、宫内生长受限、早产和感染等 [5–7]。母胎界

面 NK 细胞的具体功能和作用机制尚未彻底阐明，

本综述总结了近年母胎界面 NK 细胞功能以及其在

妊娠相关疾病中作用的研究进展，旨在对母胎界面

NK 细胞的功能有更全面的了解，并为妊娠相关疾

病发病机制研究和诊治提供新的思路。

1  母胎界面NK细胞

1.1  母胎界面NK细胞来源

NK 细胞是先天淋巴细胞 (innate lymphoid cells, 
ILCs) 家族成员之一，相较其他 ILCs 的特别之处在

于其潜在的细胞杀伤能力 [1]。关于 NK 细胞表型和

功能的研究数据大部分来自脾脏或血液中循环的

NK 细胞，其称为常规 NK (conventional NK, cNK)
细胞或外周血 NK (peripheral blood NK, pNK) 细胞，

在全身各处均有分布，数量占淋巴细胞 2%~3%[8]。

此外，皮肤、肝脏和子宫等组织中还有组织常驻

NK (tissue-resident NK, trNK) 细胞 [9]。妊娠的建立、

维持和分娩是一个炎症过程，因而妊娠母胎界面免

疫细胞受到高度关注。妊娠期间大量 NK 细胞出现

在母胎界面，这些 NK 细胞在基因表达、表型和功

能等多个方面都与 cNK、pNK 和 trNK 细胞不同 [10]，

它们是蜕膜化子宫内膜中短暂存在的 NK 细胞，称

为子宫自然杀伤 (uterine NK, uNK) 细胞或蜕膜自然

杀伤 (decidual NK, dNK) 细胞，二者含义相同，名

称可以互换 [11, 12]。

在妊娠早期，uNK 细胞数量占子宫白细胞 70%
以上，uNK 细胞来源一直受到研究学者高度关注，

目前主要有以下两种观点。其一，uNK 细胞由子宫

trNK 细胞在子宫局部产生，在富含各类激素、细胞

因子、趋化因子的环境中增殖而产生的一类 NK 细

胞群。Sojka 等 [13] 研究结果给这一观点提供了实验

支持，他们采用一种新颖、具有免疫能力的 NK 细

胞特异性报告基因小鼠 (Ncr1iCre x RosamT/mG 基因小

鼠 ) 来追踪妊娠期间 uNK 细胞的积累来源，确定了

在蜕膜和子宫肌层中积累的 cNK 和 trNK 细胞中，

仅 trNK 细胞出现增殖，且无任何证据显示 cNK 细

胞发生迁移；同时，诱导共生结果显示，积累的

uNK 细胞是增殖的 trNK 细胞。这些结果表明，在

子宫内膜蜕膜化过程中，增殖的 trNK 细胞是 uNK
细胞的来源。其二，uNK 细胞源自外周 NK 细胞前体，

这些细胞通过趋化迁移至子宫和蜕膜，在母胎界面

局部微环境中分化并获得 uNK 细胞表型和功能 [14, 15]。

Chiossone 等 [14] 研究显示，成熟的 NK 细胞并没有

迁移到蜕膜和子宫中，而在蜕膜和子宫中招募的

NK 前体细胞向 uNK 细胞分化。Cerdeira 等 [15] 证实

pNK 细胞可向 uNK 样表型转化，其中母胎界面微

环境是诱导或维持 uNK 细胞表型的必要条件。

综上所述，uNK 细胞来源尚未完全阐明。uNK
细胞可能是一群部分外周 NK 来源、部分子宫 trNK
来源的异质群体。但不论其源自外周 pNK 细胞的

新募再分化还是子宫 trNK 的增殖，这些 uNK 细胞

都具有独特表型和功能，可维持健康的妊娠。

1.2  母胎界面NK细胞表型

在人类中，NK 细胞典型表型为 CD3−CD56+，根

据 CD56 表达水平，pNK 细胞可分 CD56dim 和 CD-
56bright 表型。CD56dim NK 细胞数量约占 pNK 细胞的

90%，这些细胞富含颗粒酶、颗粒溶素和穿孔素，

具有高细胞毒性；相反，只有约 10% pNK 细胞是

CD56bright NK 细胞，被认为是有益的细胞因子生产

者，细胞毒性较弱 [14]。正常妊娠期间，大部分 uNK
细胞具有较弱细胞毒性，表现为 CD56bright NK 细

胞表型，它们最先被募集到母胎界面 [16]。Lu 等 [17]

研究显示，滋养层细胞表达的 CXCL12 介导子宫内

CD56bright NK 细胞的富集，并且增强这群 NK 细胞

对蜕膜基质细胞 (decidual stromal cell, DSC) 的黏附

力。uNK 细胞在成功妊娠中发挥关键作用，而多项

研究表明母胎界面局部微环境塑造了这些 uNK 细

胞，使其参与母胎界面免疫耐受、蜕膜化、子宫螺

旋动脉重塑、促进胎儿生长和妊娠记忆等亚群表型

和子效应功能 [18–21]。

2  NK细胞在母胎界面的功能

2.1  参与母胎免疫耐受性

妊娠时滋养层细胞相当于半同种异体，NK 细

胞能靶向杀死异物，怀孕期间 uNK 细胞广泛募集

至胚胎滋养层细胞周围 [13]，理论上会造成破坏性后

果，然而在正常妊娠中，胚胎滋养层细胞未被视为
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异物而被母体免疫系统清除。uNK 细胞在母胎界面

免疫耐受性的获得和维持中的作用一直是妊娠研究

热点。

许多研究都支持多种通路介导调控 uNK 细胞

分泌细胞因子，从而调节细胞毒活性，维持免疫耐

受，Qi 等 [22] 在妊娠小鼠流产模型上研究肿瘤样坏

死因子的凋亡弱诱导剂 (TWEAK) 及其受体成纤维

细胞生长因子诱导性分子 (Fn14) 对 uNK 细胞毒性

的作用，结果显示 uNK 细胞中 TWEAK 的下调和

Fn14 受体的上调可改变 uNK 细胞的细胞毒性，从

而破坏蜕膜稳态，最终导致胎儿被排斥，提示在

uNK 细胞中 TWEAK-Fn14 轴参与维持成功妊娠所

必需的免疫耐受。Huang 等 [23] 对比复发性流产患者

和正常孕妇，发现复发性流产患者 uNK 细胞 miR-30e
下调，穿孔素 1 (perforin-1, PRF1) 表达上调，而 miR-30e
负调控 PRF1 靶基因的表达，此外他们还发现当

miR-30e 上调时，uNK 细胞中白介素 4 (interleukin 4, 
IL-4) 和 IL-10 表达上调，干扰素 γ (interferon γ, IFN-γ)
和肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor α, TNF-α)

表达下调，表现出低细胞毒性，而 miR-30e 抑制剂

转染可以逆转这种趋势，这提示 miR-30e 通过靶向

PRF1 表达来调控 uNK 细胞毒活性，影响母胎界面

的免疫耐受。

母胎界面充满各种免疫细胞、基质细胞和滋养

细胞，NK 细胞与其他细胞的交互作用也可能影响

uNK 细胞毒活性，介导免疫耐受的建立。Fu 等 [24]

研究显示，原代滋养细胞和 DSC 产生的胶原蛋白

调节 uNK 细胞功能，是参与维持妊娠免疫耐受的

因素之一 ( 图 1)。Wang 等 [25] 研究显示，妊娠滋养

细胞分泌的 CXCL16 诱导蜕膜中巨噬细胞向 M2 型

极化，M2 型巨噬细胞 IL-15 生成减少，这降低了

NK 细胞毒活性，从而促进胚胎发育所需的免疫耐

受微环境的形成 ( 图 1)。
此外，一些具有免疫调节功能的重要分子也在

这一过程中发挥重要作用，Tilburgs 等在小鼠 [26] 和

人 [27] 中均发现人类白细胞抗原 (human leukocyte 
antigen, HLA)-G+ 侵袭性绒毛外滋养细胞 (extravil-
lous trophoblasts, EVT) 限制 NK 细胞毒性；另一方

图    1. 子宫自然杀伤(uNK)细胞和其他细胞的交话介导母胎界面免疫耐受

Fig. 1. Crosstalk between uterine NK (uNK) cells and other cells mediates maternal-fetal interface immune tolerance. Trophoblasts 
and decidual stromal cells (DSC) produce collagen to participate in the regulation of uNK cytotoxic activity. Trophoblasts secrete 
CXCL16 to induce the polarization of macrophages in decidua to M2 type, and M2 type macrophages serete less IL-15, which helps 
to reduce toxic activity of uNK cells. Trophoblasts mediate uNK cells to produce Th2-type cytokines through the T cell immunoglobulin 
and mucin domain-3 (Tim-3)/Gal-9 signaling pathway, while Th1-type cytokines production is decreased, thereby suppressing the 
toxicity of uNK cells to trophoblast cells to maintain local tolerance.
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面，uNK 细胞中的 HLA-G 循环可同时提供 NK
耐受性和抗病毒免疫性。另一种重要的免疫新分子

为 T 细胞免疫球蛋白及粘蛋白结构域分子 3 (T cell 
immunoglobulin and mucin domain-3, Tim-3)，Li 等 [28]

发现超过 60% 的 uNK 细胞表达 Tim-3，与 Tim-3− 
uNK 细胞相比，Tim-3+ uNK 细胞生成的 Th2 型细

胞因子 ( 如 IL-4) 水平较高，而 Th1 型细胞因子 ( 如
TNF-α 和穿孔素 ) 水平较低，表现出 Th2 表型、低

细胞毒性和免疫耐受的特征。而 75% 的滋养层细

胞为分泌 Tim-3 配体的 Gal-9+ 细胞。将 pNK 细胞

与 Gal-9+ 滋养细胞共培养，pNK 细胞转化为更具免

疫耐受的 uNK 细胞表型 [28]。这与 Tripathi 等 [29] 研

究结果相一致，Tripathi 等 [29] 研究显示，Tim-3 阻

滞的小鼠 uNK 细胞上受体谱的表达发生改变，uNK
细胞产生细胞因子减少，导致母胎界面免疫力和耐

受性之间失衡，引发流产。Sun 等 [30] 进一步研究显

示，Tim-3 是通过 Gal-9 破坏 NK 细胞的脱粒过程

来部分抑制其对滋养细胞的细胞毒作用 ( 图 1)。
2.2  参与子宫内膜蜕膜化

妊娠期蜕膜化是指子宫内膜基质细胞 ( 间质成

纤维细胞 ) 转化为专门的分泌性蜕膜细胞，该细胞

为胚胎植入和胎盘发育提供营养和免疫耐受的基

质 [31]。蜕膜化是妊娠成功的一个关键点，蜕膜化不

足会导致多种妊娠并发症和生殖疾病，而蜕膜化受

多种细胞因子和生长因子的协调调节 [32]。Moffett
等 [1] 认为具有相似表型特征但细胞毒性较弱的免疫

细胞于早孕期在子宫内膜中聚集。研究显示，uNK
细胞会在蜕膜化的子宫中积聚 [13]，而 uNK 细胞缺

陷小鼠植入位点子宫腔关闭延迟 [33]。Zhang 等 [34]

研究显示，在激素刺激下，子宫内膜基质细胞先分

化为 DSC，从而导致子宫内膜基质细胞分泌 IL-25，
其与 uNK 细胞分泌的 IL-25 协同作用，进一步促进

DSC 增殖和子宫内膜基质细胞的蜕膜化，为胚胎的

成功植入做准备。Yang 等 [35] 研究显示，早期妊娠

DSC 与 NK 细胞高表达 IL-24，IL-24 下调 NK 细胞

CD16 表达水平，降低颗粒酶 B、穿孔素和 IFN-γ 分
泌水平，并且上调 NK 细胞抑制性受体 ( 如 KIR2DL1
和 KIR3DL1) 和血管生成因子的表达，这促使 uNK
细胞向低细胞毒性、高免疫耐受和分泌血管生成因

子的表型分化，而这种分化又正向进一步促进子宫

内膜的蜕膜化过程，帮助胚胎植入和正常妊娠建立、

维持。以上研究结果表明，孕早期 DSC 和 uNK 细

胞之间相互作用，可分泌多种细胞因子，从而促进

子宫内膜的蜕膜化过程。

2.3  调节子宫螺旋动脉重塑

妊娠期间子宫螺旋动脉重塑，即子宫螺旋小动

脉被转化为高血容量、低阻力的大血管，满足母体 -
胎儿之间的营养输送和代谢排出 [36]。原本子宫螺旋

动脉是由血管壁上的内皮细胞 (endothelial cell, EC)
和控制血管舒缩的血管平滑肌细胞 (vascular smooth 
muscle cell, VSMC) 组成，子宫螺旋动脉重塑过程

的关键是滋养层细胞迁移到子宫螺旋动脉，并侵入

子宫螺旋动脉取代 EC 和 VSMC[37]。多项研究表明，

EVT 和局部子宫蜕膜免疫细胞 ( 主要是 uNK 细胞 )
参与子宫螺旋动脉重塑过程的调节 [38]( 图 2)。Robson
等 [39] 研究显示，子宫螺旋动脉重塑与 VSMCs 的去

分化有关，后者可由 uNK 细胞和 EVT 在体外诱导。

另外，在妊娠期间，uNK 细胞广泛募集在 EVT 周

围和螺旋动脉中 [40]，而 EVT 对于母体是同种异体，

也需要 uNK 细胞对它们耐受，然后 uNK 和 EVT
之间相互作用，调节子宫螺旋动脉重塑。那么 uNK
和 EVT 之间相互作用的具体机制是怎样呢？ Gong
等 [41] 认为 uNK 细胞通过旁分泌作用指导 uNK 细

胞维持低细胞毒性、EVT 迁移和血管生成。研究显

示，EVT 表达经典的 MHC I 类 HLA-C 分子和非经

典的 MHC I 类分子 HLA-E、HLA-F 和 HLA-G ；uNK
细胞表达多种抑制受体 ( 如 Ly49、KIR 和 CD94/
NKG2 异二聚体 ) 和激活受体 ( 如 NKp30、NKp44
和 NKp46)[42]。uNK 细胞表达的 KIR 受体与 EVT
表达的 HLA-C 相配；HLA-E 是 uNK 受体 CD94/NK-
G2A (NK 细胞抑制受体 ) 和 CD94/NKG2C (NK 细

胞激活受体 ) 的配体；HLA-G 分子由 EVT 特异性

表达，与子宫蜕膜中 KIR2DL4+ NK 细胞之间存在

相关性，参与 NK 细胞毒性调控 [43–45]。MHC I 类分

子与 uNK 细胞表面激活受体和抑制受体相互作用，

调节NK细胞毒活性，从而诱导免疫耐受 [46, 47]，此外，

这种 uNK-EVT 的串扰还能通过调节细胞因子的分

泌参与子宫螺旋动脉重塑过程 [48]( 图 2)。多项研究

结果显示，uNK-EVT 串扰诱导 uNK 细胞或 / 和 EVT
细胞分泌多种细胞因子 [ 如 IFN-γ、TNF-α、集落刺

激因子 (colony stimulating factor, CSF)、胎盘生长因

子 (placenta growth factor, PLGF)、转化生长因子 β 
(transforming growth factor β, TGF-β) 和白细胞介素 ]、
趋化因子配体 [ 如 CXC 基序配体 (CXCL) 和 CC 基

序配体 (CCL)] 和血管生成因子 [ 如促血管生成素、

血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, 
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VEGF) 以及基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase, 
MMP)][49–52]。

研究表明，EC 和 VSMC 被侵袭性 EVT 所取代

过程中，VSMC 层变得不稳定，这导致 VSMC 去分

化并且从血管中被清除迁移出来 [39] ( 图 2)，uNK 细

胞分泌的细胞因子参与调节母体螺旋动脉 VSMC
的功能，诱导该过程的实现。长链非编码 RNA MEG3
是一种调节肿瘤细胞凋亡和迁移的分子，Liu 等 [53]

研究显示，用 uNK 细胞的上清液或重组人转化生

长因子 β1 (transforming growth factor-β1, TGF-β1) 处
理 VSMC 可促进其 MEG3 和 MMP2 表达以及妊娠

期子宫螺旋动脉 VSMC 凋亡和迁移，并抑制 VSMC
增殖；而在 MEG3 沉默情况下，TGF-β1 对 VSMC
增殖、凋亡和迁移均无明显影响，提示 uNK 细胞通

过分泌TGF-β1调节MEG3介导的VSMC凋亡和迁移。

Robson 等 [54] 用 VEGF、uNK 细胞、EVT 或 uNK 细

胞 /EVT 共培养的条件培养基 (conditioned medium, 
CM) 培养来自足月胎盘的绒毛膜板动脉和来自非妊

娠子宫肌层的螺旋动脉，发现在这两种血管模型中，

uNK 细胞 CM 诱导 VSMC 破裂并破坏细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)，而且 uNK 细胞分泌的

细胞因子破坏 VSMC 组织完整性并引发 ECM 重塑；

最近他们又测试了不同细胞类型和血管生成因子对

VSMC 的影响，发现 uNK 细胞分泌的 VEGF 介导

子宫螺旋动脉 VSMC 去分化 [39]。

在子宫螺旋动脉重塑过程中，动脉壁内 EC 和

血管周围 ECM 发生降解。uNK 细胞分泌的 MMP
和 uNK 细胞刺激 EVT 分泌的 MMP 能使 EC 和

VSMC 产生的 ECM 成分降解 [54, 55]( 图 2)。一旦围

绕子宫动脉的 ECM 层被降解和吞噬形成间隙，侵

袭性 EVT 即从间隙进入动脉表面 ( 图 2)。侵袭性

EVT 迁移至子宫螺旋动脉并使之重塑的进程取决于

它们迁移 / 侵入蜕膜基质的能力，研究表明 uNK 细

胞参与调节 EVT 的侵袭性，多项研究表明 EVT 在

妊娠早期通过趋化因子 CXCL16/CXCR6、CXCL8/
CCL14/CXCL6、CXCL12/CXCR4 相互作用将 uNK
细胞募集到子宫蜕膜 [56–59]，这些化学吸引剂诱导

uNK 细胞和 EVT 共定位于子宫螺旋动脉周围，并

促进二者相互作用，uNK 细胞分泌的各种细胞因子

又促进 uNK 细胞对 EVT 功能的调控 [60]。Renaud
等 [61] 在 IL-15−/− 大鼠模型和 Blois 等 [62] 在 IL-10−/−

小鼠模型上的研究均证明 NK 细胞缺乏可引起胎盘

图   2. 子宫自然杀伤(uNK)细胞和其他细胞的交话介导母胎界面子宫螺旋动脉重塑

Fig. 2. Crosstalk between uterine NK (uNK) cells and other cells mediates remodeling of the maternal-fetal spiral artery. The trans-
forming growth factor-β1 (TGF-β1) and angiogenesis growth factor (AGF) secreted by uNK cells are involved in regulation of the 
migration, dedifferentiation and apoptosis of maternal spiral artery vascular smooth muscle cells (VSMCs), and then the matrix metal-
loproteinases (MMPs) secreted by uNK cells and aggressive extravillous trophoblasts (EVTs) degrade endothelial cells in the spiral 
artery wall and extracellular matrix (ECM) around these blood vessels. Once a gap is formed after degradation, through the combina-
tion of chemokines receptors and ligands (CXCL16/CXCR6, CXCL8/CCL14/CXCL6, CXCL12/CXCR4), EVTs and uNK cells are 
recruited around the spiral artery, and then various cytokines secreted by uNK cells promote the regulation of the invasion/migration 
function of EVTs, from the gap into the arterial surface. TNF-α, tumor necrosis factor α; INF-γ, interferon γ; VEGF, vascular endothelial 
growth factor; HGF, hepatocyte growth factor.
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重大结构变化：Renaud 等 [63] 研究显示，NK 细胞

抑制 EVT 的侵袭并延迟 EVT 定向的子宫螺旋动脉

重塑；而 Blois 等 [62] 研究表明 uNK 细胞是 IL-10 的

关键来源，IL-10−/− 小鼠妊娠失败可以通过 IL-10+/+

小鼠而不是 IL-10−/− 小鼠的 NK 细胞过继转移来解

救，此外，表达 IL-10 的 NK 细胞可显著增强妊娠

小鼠的血管生成反应和胎盘发育，提示 NK 细胞分

泌的 IL-10 是血管重塑的关键。De Oliveira 等 [55] 研

究显示，uNK 细胞上清液促进 EVT 侵袭的作用部分

由 IL-8 介导，而 IL-8 中和抗体可部分减弱这种由

uNK 细胞刺激的侵袭。Liu 等 [63] 研究显示，子痫前

期患者胎盘中 ULBP1 ( 一种 uNK 细胞上自然杀伤

组 NKG2D 受体的配体 ) 表达上调，从而刺激 uNK
分泌 TNF-α、INF-γ、TGF-β、IL-6 和 IL-8，灌洗 ULBP1
细胞培养上清可抑制人绒毛滋养层细胞系 (HTR-8/
SVneo) 的侵袭。与他们的研究相一致，Verma 等 [64]

研究也显示，妊娠期间子宫 NK 细胞分泌的 INF-γ
剂量依赖性地抑制 HTR-8/SVneo 的侵袭，充当 EVT
侵袭的负调节剂。Ma 等 [65] 将人 uNK 细胞、脐静

脉 EC 和 EVT 三者共培养，发现 uNK 可促进 EVT
侵袭和血管形成，进一步的抗体阻断实验表明 uNK
细胞通过产生 IL-8 和肝细胞生长因子 (hepatocyte 
growth factor, HGF) 促进 EVT 侵袭，并通过 VEGF-C
和 HGF 诱导 EVT 向内皮表型分化。以上研究结果

表明，uNK 细胞分泌正性或负性因子调节 EVT 侵

袭性，参与 EVT 侵袭和血管生成，从而影响胎盘

形成。此外，Lash 等 [66] 研究显示，uNK 对 EVT 侵

入的调节还和胎龄相关，妊娠 8 至 10 周的 uNK 细

胞上清液对胎盘绒毛外植体的 EVT 侵袭无作用，

而妊娠 12 至 14 周的 uNK 细胞上清液能刺激 EVT
侵袭。

uNK 细胞还具有通过调节母胎界面的氧气浓度

来间接调节 EVT 侵入能力。Wallace 等 [67] 在 3%、

10% 和 21% 三个不同氧气浓度下培养早孕样本中

分离的 uNK 细胞，结果显示 uNK 细胞表型和分泌

因子受氧气浓度调节，但氧气浓度差异不会引起

uNK 细胞 CM 对 EVT 运动性或趋化性的作用差异，

而是诱导 EVT 侵袭性改变和血管样分化。在 10%
氧气浓度下培养的 uNK 细胞 CM 会增加 EVT 样细

胞系 SGHPL-4 细胞的侵袭能力和形成内皮样“管”

网络的能力。这些结果提示，与正常氧分压条件相比，

低氧条件下更有利于 EVT 侵入。Chakraborty 等 [68] 研

究显示，NK 细胞耗竭导致 VEGF 表达显著下调并

延缓子宫螺旋动脉发育，而低氧诱导因子将滋养细

胞谱系的分化重新定向到侵入性表型，提示 NK 细

胞通过调节低氧诱导因子依赖的滋养细胞谱系分化

表型决定来指导血管内 EVT 侵袭和子宫螺旋动脉

重塑。

此外，uNK 细胞与其他免疫细胞的交互作用共

同介导早期血管重塑 ( 图 2)，Meyer 等 [69] 研究显示，

uNKs 和子宫肥大细胞 (uterine mast cells, uMCs) 均
缺乏的小鼠子宫螺旋动脉重塑明显受损，胎儿发育

迟缓，而其中一种细胞缺乏只会导致较小损伤，提

示 uNKs 和 uMCs 在母体子宫螺旋动脉重塑中的作

用相互补偿。Spaans 等 [70] 研究显示，ATP 诱导子

痫前期大鼠中激活的 TRAP+ 巨噬细胞增加，并且

与 uNK 细胞数量一致，孕大鼠胎盘中胚层三角形

中滋养细胞侵袭和子宫螺旋动脉重塑减少；Co 等 [71]

研究显示，子宫蜕膜中巨噬细胞通过 TGF-β 依赖的

机制抑制 uNK 细胞杀伤 EVT，提示 NK 细胞与巨

噬细胞串扰参与血管重塑过程。

2.4  促进胎儿生长

关于 uNK细胞和胎儿生长、发育的联系，在 IL-15−/−

大鼠 [61]、IL-10−/− 小鼠 [62] 和白细胞介素 3 调节型转

录因子 (interleukin 3 regulated transcription factor, NFIL3)
敲除 (NFIL3−/−) 小鼠 [72] 上的研究表明 uNK 细胞与

子宫螺旋动脉重塑不全、胎盘发育受损和胎儿生长

受限相关，提示 uNK 细胞可促进胎儿生长发育。

最近有多项研究探讨了 uNK 细胞促进胎儿生长发

育功能的机制。Fu 等 [73] 研究显示，在人类和小鼠

中存在一种表型为 CD49a+Eomes+ uNK 细胞亚群，

通过产生生长促进因子 (growth-promoting factor, GPF)
促进胎盘发育；Zhou 等 [18] 研究显示，CD49a+-PBX 
homebox 1 (PBX1)+ uNK 细胞亚群通过上调 PBX1
的表达驱动多效性蛋白和骨糖蛋白转录，继而分泌

GPF，促进胎儿的发育，进一步验证了这种促进胎

儿生长发育子功能的 uNK 细胞亚群的存在。

2.5  其他功能

从妊娠开始至分娩，uNK 细胞参与妊娠期间多

个关键环节，甚至在再次妊娠中，特定 uNK 细胞

亚群有妊娠记忆功能，并能预防胎盘疾病。Gamliel
等 [19] 研究显示，经产妇的 uNKs 高表达 NKG2C 和

LILRB1 受体，因此定义这群 NK 细胞为妊娠训练蜕膜

NK 细胞 (pregnancy trained decidual NK cells, PTdNKs)，
PTdNKs 激活导致其 IFN-γ 和 VEGF-α 分泌水平相

较初次妊娠有显著增加，可增强其在随后妊娠中的
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功能，这可能是一些胎盘发育不良疾病在初产妇中

发病率高于经产妇的原因。

Vento-Tormo 等 [20] 发现 uNK 细胞参与能量代

谢过程，他们对人妊娠早期蜕膜进行单细胞 RNA-
seq，鉴定了三个 uNK 细胞亚群 uNK1、uNK2 和

uNK3，其中 uNK1 高表达参与糖酵解的酶，糖酵

解代谢活跃，此外他们发现 uNK1 细胞亚群高表达

LILRB1 受体，认为第一次怀孕胎盘疾病发生率高

与 uNK1 细胞亚群比例较低相关，这与 Gamliel 等 [19]

研究结果是一致的。

综上所述，uNK 细胞功能已不限于免疫耐受调

节、滋养细胞侵袭和血管重塑，多种 uNK 细胞的

亚群表型和子效应功能正陆续被发现。

3  母胎界面NK细胞与妊娠相关疾病

uNK 细胞数量、激活状态和表型的改变都可能

会引起妊娠并发症，例如免疫不育、流产、早产、

宫内生长受限和子痫前期等，但导致这些并发症的

uNK 细胞具体动态变化和机制尚未明确。许多研究

就NK细胞异常与妊娠并发症之间关系进行了探讨。

3.1  NK细胞与子痫前期

在一次成功的妊娠中，侵袭性 EVT 侵袭并替

代血管 EC 完成子宫螺旋动脉重塑是至关重要的过

程，而在不同的妊娠并发症例如子痫前期、子宫内

生长受限、复发性流产都表现出 EVT 侵袭失败 [21]。

而 uNK 细胞和侵袭性 EVT 是调节螺旋动脉重塑的

决定性细胞 [38]，所以 uNK-EVT 串扰改变的后果可

能对 uNK 细胞的活化状态、EVT 侵入以及最终的

子宫螺旋动脉重塑都产生重大影响 [47]。相较于正常

孕妇，患有子痫前期的孕妇 uNK 细胞通过减少其

HLA 结合型表面受体的表达，使 uNK 细胞上可溶

性白细胞介素 -2 受体 (soluble interleukin-2 receptor, 
sIL-2R) 的表达显著提高，此外 uNK 细胞分泌 PLGF、
内皮抑素和血管生成素的水平显著提高，而促凋亡

因子和促侵袭因子分泌较少，继而 SGHPL-4 细胞

的侵袭和趋化能力显著降低，且未能诱导 VSMC
和 EC 凋亡 ( 子宫螺旋动脉重塑的重要过程 )[74–77]。

此外，有许多研究利用转基因鼠进行验证，如 Winship
等 [78] 研究显示，先兆子痫小鼠调节 uNK 细胞募集

和分化的基因被下调，uNK 细胞减少，提示滋养层

侵袭受损、子宫螺旋动脉重塑失败与 uNK 细胞减

少相关；Golic 等 [79] 研究显示，先兆子痫大鼠妊娠

期中胚层三角形中 uNK 细胞数量减少，滋养层受

到的侵袭减少。因此，无论是在人还是鼠上的研究

都提示，子痫前期 uNK 细胞数量减少，子痫前期

uNK 细胞的功能可能发生改变，从而影响 EVT 侵

袭和血管重塑。最近的研究表明，其他 uNK 细胞

表型及其分泌的细胞因子也参与这个病理过程，Zhang
等 [80] 研究显示，子痫前期 uNK 细胞中 IFN-γ、IL-8
和 CD107a 表达下调，特定 uNK 亚型中 uNK 激活

受体 (NKp30 和 NKG2D) 的表达与 IFN-γ 的表达呈

正相关，而 TGF-β1 可下调离体 uNK 细胞激活标志

(IFN-γ, IL-8, CD107a) 和血管生成标志 (VEGF) 的共

表达，提示蜕膜中 TGF-β1 水平升高会抑制 uNK 特

定亚群的激活，从而诱导子痫前期相关的子宫胎盘

病理变化，导致子痫前期；Du 等 [81] 的研究也进一

步证实 IFN-γ 参与杀死早孕滋养细胞，并抑制它们

的侵袭和迁移能力，并且子痫前期 uNK细胞的数量、

穿孔素和颗粒酶 B 的产生均明显高于正常妊娠。可

能还有更多 NK 细胞表型及其分泌的细胞因子参与

子痫前期的发病，有待进一步的研究。

3.2  NK细胞与流产

多项研究显示，不明原因的自发性流产蜕膜组

织中 CD56+ NK 细胞比例显著升高 [82–84]，Pang 等 [52]

研究也显示，暴露于 LPS 的小鼠 CD56+ uNK 细胞

比例显著增加，提示 CD56+ uNK 细胞参与自发性

流产发病机制，并且这些 uNK 细胞的数量增加可

能会改变 uNK 和 EVT 之间的平衡以及相互作用，

这与流产和异常的子宫螺旋动脉重塑相关。在复发

性流产患者中 uNK 细胞具有较高毒性 [17]，Yougbaré
等 [85] 和 El-Azzamy 等 [86] 研究显示，这些较高毒性

的 uNK 细胞通过分泌穿孔素导致滋养细胞凋亡，

从而引发子宫螺旋动脉重塑失败；Nakashima 等 [87]

研究显示，颗粒溶素阳性的 uNK 细胞会攻击 EVT，
产生的颗粒溶素在 EVT 的核中累积，导致 EVT
凋亡。流产也依赖于 uNK 细胞表达的 KIR2DS1 受

体与 EVT 表达的 HLA-C2 配体结合 [88]。此外，多

个研究组分析了 uNK 细胞相关的标志性细胞因子

的表达和血管生成因子谱的差异以及对滋养细胞功

能的影响，发现流产患者 uNK 细胞 IFN-γ、TNF-α
和 IL-17A 表达上调，IL-4、IL-5 和 IL-10 表达下调，

提示 uNK 细胞毒活性异常可能影响母胎界面免疫

耐受性和 EVT 侵袭 / 迁移能力，引起子宫螺旋血管

重塑失败，导致流产 [22, 23, 89–91]。

3.3  NK细胞与宫内生长受限

与子痫前期一样，宫内生长受限患者 uNK 细



生理学报 Acta Physiologica Sinica, February 25, 2021, 73(1): 103–114110

胞比例降低，同样 uNK-EVT 串扰改变可导致 EVT
侵入以及子宫螺旋动脉重塑轻度失败，从而引起宫

内生长受限 [92, 93]。此外，Meyer 等 [94] 研究显示，

宫内生长受限子宫螺旋动脉重塑失败的病理过程与

VSMC 凋亡减少相关，而参与介导 VSMC 凋亡的

uNK 细胞源性 α- 糜蛋白酶肥大细胞蛋白酶 5 基因

(Mcpt5) 缺失会导致子宫螺旋动脉重塑受损和胎儿

生长受限。Chang 等 [95] 研究显示，色氨酸分解代谢

的一种限速酶——吲哚胺 -2,3-双加氧酶 (indoleamine 
2,3-dioxygenase, IDO) 异常表达和功能障碍与包括

胎儿生长受限等在内的多种病理性妊娠有关。Yang
等 [96] 等研究显示，滋养细胞中 IDO 表达上调可以

抑制 NK 细胞的毒性。上述研究结果表明，uNK 细

胞参与宫内生长受限的发病，但具体机制还有待深

入研究。

4  展望

综上所述，NK 细胞在妊娠期母胎界面丰度很

高，而且它们的表型多种多样，可能每一种表型都

对应一种功能，也可能不同表型 NK 细胞对应相同

或相似功能，多种表型 NK 细胞之间有协同作用。

这些 NK 细胞在妊娠早期就开始发挥作用，例如胚

胎植入时期抵抗来自母体免疫排斥，并且将会在随

后的每一个重要妊娠过程中发挥重要作用，例如子

宫蜕膜化、子宫螺旋动脉重塑、胎盘血管网形成、

胎儿生长、发育，直至妊娠中期 NK 细胞数量才开

始下降，而且这些 NK 细胞发挥作用大部分是通过

和其他细胞的相互作用，介导分泌各种因子来诱导

NK 细胞聚集、毒活性、表型和功能作用，这些细

胞之间的相互作用环节如果出现误差，则会引起多

种妊娠相关疾病。因此，我们仍需阐明 NK 细胞在

妊娠各个时期母胎界面的精细丰度值和它们所分泌

的各种细胞因子的类别及含量，期望能够形成一套

类似临床上血常规检测体系，以此来监测妊娠状态，

预测妊娠相关疾病的发生。未来我们需要对 NK 细

胞的表型及其对应的功能进行全面且深入地发掘、

并深入研究 NK 细胞与其他细胞之间相互作用的信

号通路，进而为预防和治疗这些妊娠相关疾病提供

新的策略。
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