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摘  要 

育龄期女性的妊娠过程是一段非常重要且特殊的时期，对女性个人而言，不仅会发生复杂的生理改变，

而且心理上也应作出一定调整以适应整个妊娠过程。同时就整个家族而言这也是一个意义非凡的阶段，

从备孕至产褥期结束，平稳顺利的妊娠过程将会为整个家族减轻很多烦恼，反之，不孕、流产及各种妊

娠期并发症等状况的发生则会带来极大的困扰以及经济、心理压力等。因而研究与女性妊娠相关疾病的

发病及疾病演进机制，寻求诊断和治疗疾病的根本途径，以期减少整个过程中的不良结局发生也就变得

尤为重要。 
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Abstract 
The pregnancy process of women of childbearing age is a very important and special period. For 
women personally, not only complex physiological changes will occur, but also psychological ad-
justments should be made to adapt to the whole pregnancy process. At the same time, it is also a 
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significant stage for the whole family. From the preparation of pregnancy to the end of puerpe-
rium, a smooth pregnancy process will reduce a lot of troubles for the whole family. On the con-
trary, the occurrence of infertility, abortion and various pregnancy complications will bring great 
troubles as well as economic and psychological pressure. Therefore, it is particularly important to 
study the pathogenesis and disease evolution mechanism of female pregnancy related diseases, 
and seek the fundamental way to diagnose and treat diseases in order to reduce the occurrence of 
adverse outcomes in the whole process. 
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1. 前言 

人类白细胞抗原(human leucocyte antigen, HLA)是体现人群中个体差异的最为主要的成分，同时在人

体内各种免疫反应中也发挥着关键作用。国内外研究报道表明 HLA 表达情况与不孕、流产、胚胎着床及

发育、胎盘的形成、体外受精–胚胎移植技术成功与否以及妊娠期高血压疾病的发生与病情演进等病理

生理过程都存在相关性。 

2. HLA 与胚胎发育 

HLA 是参与人类免疫排斥反应主要作用成分，由于受精卵含有父源性及母源性两套遗传物质，所以

胚胎组组对于母体来说属于同种半异体组织。HLA-G 在孕妇体内的高表达可以抑制母体对胚胎组织的免

疫排斥反应，其在母胎耐受过程中起重要作用[1]。母胎界面的滋养细胞能够表达和释放不同亚型的

HLA-G，其能够与蜕膜组织中的各种免疫细胞(T 细胞、NK 细胞、巨噬细胞和树突状细胞)以及非免疫性

细胞(内皮细胞等)所表达的细胞受体结合，产生抑制或激活作用。同时通过损害蜕膜 NK 细胞毒性作用、

抑制 T 和 B 细胞的增殖、诱导活化的 CD8+ T 细胞的凋亡来达到控制母体对半异体胚胎组织的免疫反应

[2]。因而这也提示我们滋养细胞表达 HLA-G 的不同基因型对母体及半异体胎儿之间的免疫反应起调节

作用。Djurisic 等[3]的研究证明孕妇胎盘组织中低表达 CD4 或 CD8 的 T 细胞数量增加；子宫血中 NK 细

胞的 HLA-G 受体表达增加，其血液中可溶性 HLA-G (sHLA-G)含量明显高于外周血。Bingqing Fu 等研究

发现 NK 细胞的特殊亚群可以分泌促生长因子(GPFs)，而且证实 HLA-G 与 ILT2 (即为先天和适应性免疫

细胞上表达的抑制性受体)共同作用可以刺激该亚群 NK 细胞的 GPFs 分泌作用，以维持胎儿正常生长发

育需求[4]。我国学者也在其研究中阐述了 HLA-G 在母胎界面的表达以及对母体免疫调节机制的作用[5]。
国内外各项研究均证明了 HLA-G在妊娠及胚胎发育过程中起着不可或缺的作用，因而从根本上诱导 HLA
基因高表达有利于妊娠早期胚胎着床及生长发育。 

3. HLA 与复发性流产 

复发性流产(recurrent spontaneous abortion, RSA)的病因极其复杂，可能为单因素或多因素共同作用的

结果，还有约半数患者无法明确病因[6]，因此为其预防及后续治疗带来极大困扰。 
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国外研究表明正常孕产妇与复发性流产妇女之间相比，胚胎相关抗原的反应性存在明显差异。这一

点也在 Nina 等[7]的研究中得到证明：共纳入了 92 例 RSA 患者，她们均在妊娠 20 周前至少发生过两次

连续性流产，结果表明应该进一步检测复发性流产患者其抗父性抗体的 HLA 特异性，因为仅非 HLA 抗

体才与对妊娠不利的免疫反应存在关联。国内学者也有研究证明病例组(有复发性流产病史组)与对照组

(正常妊娠组)相比，妊娠早期血清中 sHLA-G 水平明显较低[8]，因而可以通过检测其表达水平及早预测

RSA 的发生，并采取相应的预防干预措施，较少不良妊娠结局的发生。另有研究表明，与 RSA 及有过正

常生育史女性相比，HLA 抗体缺失率在原发性不孕女性中较高[9]。Yazdani 等[10]也研究表明 HLA-G 基

因表达的改变可易导致妊娠失败，如 RSA。他们发现了与 RSA 相关的 HLA-G 基因启动子中存在特殊的

单核苷酸多态性(SNPs)：−1573T>C 和−1746C>A，即在隐形模型下，启动子−1573 位点(T>C)的 SNP p = 
0.01，OR = 0.46 (95% CI)，可增加 RSA 的风险；启动子−1746 位点(C>A)在共显性模型 p = 0.02，OR = 3.42 
(95% CI)，隐性模型 p = 0.00，OR = 3.06 (95% CI)，对数加性模型 p = 0.01，OR = 1.67 (95% CI)，通过三

种遗传模型的验证也说明可增加 RSA 的风险。同时进行了单倍体分型发现 H1 (ATCCAGGTACGCAA)
和 H2 (CTTCGAGAACGCAG)也与 RSA 的发生风险存在显著相关，即 H1 可降低其发生风险(p = 0.3，Hap
得分−2.02)，H2 反之(p = 0.00, Hap 2.98)。这些结果都说明 HLA-G 启动子 SNPs 可影响妊娠结局。基于以

上研究我们发现 HLA 与育龄期女性的不孕或流产存在联系，也为进一步明确复发性流产的发病机制提供

了可靠的理论依据，也为从基因层面治疗 RSA 提供了目标靶点。 

4. HLA 与体外受精–胚胎移植技术 

近年来随着体外受精–胚胎移植技术(IVF-ET)的不断发展，学者们也做了很多研究以期进一步提高

成功率，减轻患者的生理、心理负担。Ziru Niu 等[11]针对 15 项共纳入 6170 例病例的 meta 分析发现，

在体外受精胚胎的培养基中添加 sHLA-G 有利于提高移植率和受胎率。近年来我国学者也发现进行体外

受精–胚胎移植技术时，培养液中 HLA-G 表达水平较高组移植成功率增加，因而选择高表达 HLA-G 的

胚胎(囊胚)进行移植可以有效提高移植成功率，减少不良结局的产生[12]。这也提示临床医生可以从增加

胚胎培养液中 HLA-G 含量着手，提高 IVF-ET 成功率。 

5. HLA 与妊娠期高血压疾病 

妊娠期高血压疾病是产科一种常见的妊娠并发症，但随着疾病进展可能对孕产妇及胎儿造成严重不

良结局，其病因以及发病机制十分复杂，为遗传、环境、社会心理、免疫因素等多方面共同作用的结果，

但目前仍无法完全阐明，因而近些年来许多学者聚焦于此，对其发生发展机制的研究也越来越多。胎盘

异常是许多通过胎盘介导的晚期妊娠并发症(包括先兆子痫、胎儿生长受限、胎盘早剥以及死产等)常见的

致病机制。Marozio 等[13]的研究发现这些由胎盘介导的妊娠期并发症可能与妊娠早期孕妇血浆中

sHLA-G 的低水平表达有关，妊娠前 3 个月 sHLA-G 水平低于 43.50 IU/mL 可使相关并发症的发生风险增

加两倍。这提示我们 sHLA-G 可能在妊娠早期胎盘形成过程中发挥作用。另有研究显示正常孕妇、轻度

子痫前期、重度子痫前期三组之间进行比较，其血清中 sHLA-Ⅰ类分子的表达水平呈逐渐下降趋势；同

时也证明三组孕妇其胎盘组织表达 HLA-E、HLA-F、HLA-G 水平也呈下降趋势[14]。该研究结论说明 HLA
的表达差异影响着妊娠期高血压疾病的发生以及病情进展。    

6. 展望   

以往也有不少文献揭示了 HLA 的表达与妊娠期肝内胆汁淤积症的发生以及疾病的严重程度存在关

联，这也进一步印证了 HLA 在女性妊娠相关疾病中的重要作用。综上所述，HLA 与围绕女性妊娠期间
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的多种疾病都有关联，它的多态性及不同表达水平对疾病的发生、患病后病情严重程度都有影响。这也

为我们今后关于女性妊娠相关疾病的研究找到一个新的突破点，为进一步明确相关疾病病因及发病机制，

甚至后续进行基因治疗提供理论指导，从而使有生育要求的育龄期女性能够更顺利地度过整个妊娠过程。 
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