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子宫自然杀伤细胞在复发性流产中的作用研究进展

郭子彤，方 正，陈书强，王晓红
空军军医大学第二附属医院妇产科生殖医学中心，陕西西安　710038

摘要：据世界卫生组织的定义，复发性流产是指与同一配偶连续发生 2 次及以上妊娠 28 周之前的妊娠丢失；40% ~ 60%

的复发性流产患者病因不明。在子宫内膜的增殖期，子宫自然杀伤(uterine natural killer，uNK)细胞占免疫细胞群总数的

30% ~ 40%，在分泌期高达 70%，在维持母胎界面的免疫微环境方面发挥着关键作用。本文从诱导局部免疫耐受、促进子

宫血管重构、调节滋养细胞分化与侵袭等方面介绍 uNK 细胞如何参与正常生理妊娠中母胎界面的免疫平衡的维持，并从配

受体结合异常、干扰子宫动脉重塑、激素调节轴异常等方面介绍其功能异常在复发性流产中的作用途径，为进一步了解复

发性流产发生机制、掌握预防手段和治疗方法、改善疾病预后提供参考。
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Abstract: According to the definition of the World Health Organization (WHO), recurrent spontaneous abortion refers to two or 
more successive pregnancy losses with the same spouse before 28 weeks of pregnancy. The etiology remains unknown in 40% to 
60% of patients with recurrent miscarriage. During the proliferative phase of the endometrium, uterine natural killer cells account for 
approximately 30%-40% of the total immune cell population, and up to 70% during the secretory phase, playing a critical role in 
maintaining the immune microenvironment at the maternal fetal interface. This review describes how uterine natural killer cells 
participate in maintaining the immune balance at the maternal fetal interface during normal physiological pregnancy, including 
inducing local immune tolerance, promoting uterine vascular remodeling, and regulating trophoblast differentiation and invasion, 
summarizes the functional pathways of uterine natural killer cells in recurrent miscarriage from aspects such as receptor binding 
abnormalities, interference with uterine artery remodeling, and hormone regulatory axis abnormalities. These findings provide 
critical insights into elucidating the pathogenesis of recurrent miscarriage, advancing preventive strategies and therapeutic 
interventions, and ultimately improving clinical outcomes.
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据世界卫生组织的定义，复发性流产是指与

同一配偶连续发生 2 次及以上妊娠 28 周之前的妊

娠丢失，包括自然流产、生化妊娠和胚胎停育。

妊娠妇女复发性流产的发生率为 5%，40% ~ 60%

的复发性流产病因不明[1]。复发性流产多数为早期

流产，由胚胎染色体异常、免疫因素、内分泌因

素引起；少数为晚期流产，可由子宫解剖结构异

常、免疫因素等引起。在正常妊娠过程中，胚胎

作为特殊半同种“异体移植物”，母胎界面的免疫

微环境以及母体和胎儿免疫耐受状态的维持对妊

娠至足月是非常重要的[2]。该平衡的维持主要依赖

于子宫自然杀伤(uterine natural killer，uNK)细胞、

巨噬细胞、中性粒细胞、T 淋巴细胞、B 淋巴细胞

等，其中 uNK 细胞数量在子宫内膜增殖期占免疫
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细胞群的 30% ~ 40%，在分泌期高达 70%，被认为

在妊娠过程中的滋养细胞侵袭、子宫螺旋动脉重

塑和胎儿生长发育等方面发挥关键作用[3]。目前，

母胎界面 uNK 细胞的具体功能和作用机制未彻底

阐明，本文介绍 uNK 细胞如何参与正常生理妊娠

中母胎界面免疫平衡的维持，并介绍其在病理妊

娠中增加复发性流产风险的作用机制，对进一步

了解复发性流产发生机制、提供预防手段和治疗

方法、改善疾病预后有一定的临床意义。

1　母胎界面免疫微环境中的uNK细胞

自然杀伤(natural killer cell，NK)细胞是先天免

疫系统的效应淋巴细胞，参与控制微生物感染、

消除应激和恶性细胞以及同种异体识别。关于 NK

细胞表型和功能的研究数据大部分来自脾或血液

中 循 环 的 NK 细 胞 ， 称 为 外 周 血 NK(peripheral 

blood NK，pNK)细胞。此外，皮肤、肝和子宫等

组织中还有组织驻留 NK 细胞。uNK 细胞与 pNK

细胞在功能和表型上有显著差异，uNK 主要为

CD56brightCD16−，表现为低细胞毒性和高细胞因

子分泌性；pNK 主要为 CD56dimCD16+，有较强的

细胞毒性和低分泌性。在子宫内膜中，蜕膜化基

质细胞可以调节 uNK 细胞分化为不同的功能和表

型。一项使用流式细胞术的研究显示，uNK 细胞

产生 1 型、2 型、3 型和调节性细胞因子，根据其

释 放 的 细 胞 因 子 不 同 ， 将 其 分 为 NK1、 NK2、

NK3 和 NKr1[4]。越来越多的证据表明，uNK 细胞

在调节子宫内膜基质细胞生物学、促进局部免疫

耐受、促进子宫螺旋动脉重塑、胚胎着床等方面

发挥重要作用，若其功能异常，会导致不孕、流

产等异常妊娠结局。

2　uNK细胞在正常生理妊娠中的作用

在着床期，最突出的特征是大量 uNK 细胞在

母胎界面积聚，提示 uNK 细胞在维持正常妊娠中

起着重要作用。现有研究证实，在胚胎着床完成

后，uNK 细胞通过参与诱导局部免疫耐受、促进

子宫血管重构、调节滋养细胞侵袭、参与子宫内

膜蜕膜化、促进胚胎生长发育等方式继续维持

妊娠。

在整个妊娠期，胎儿作为可以表达父亲抗原

的特殊半同种异体移植物，易被母体免疫系统识

别为非自身成分而被排斥，因此一个适当的免疫

平衡对于维持妊娠至关重要。uNK 细胞表达受体

KIRs 和白细胞免疫球蛋白样受体，它们与绒毛外

滋养细胞(extravillous trophoblasts，EVT)中的人类

白细胞抗原(human leukocyte antigen，HLA)配体进

行受-配体结合，控制 uNK 细胞毒性和促炎反应。

研究发现，uNK细胞通过分泌血管内皮生长因子-C

(vascular endothelial growth factor， VEGF-C) 保 护

EVT 免受 pNK 的细胞毒性杀伤[5]；uNK 细胞通过

分泌干扰素-γ(interferon-γ，IFN-γ)诱导 Treg 细胞分

化；CXCR4+ uNK 细胞通过产生 IL-4，诱导 Th2 细

胞的分化[6]；CD56brightCD27+ uNK 细胞分泌 IFN-

γ抑制炎性 Th17 细胞[7]。Zhao 等[8]研究显示，蜕膜

基质细胞可以产生胶原蛋白调节 uNK 细胞功能。

另有文献认为，M2 型巨噬细胞的 IL-15 生成减少

会降低 uNK 细胞毒活性，从而诱导胚胎发育所需

的免疫微环境形成[9]。

在子宫螺旋动脉重塑过程中，最关键的步骤

是 EVT 侵入并取代内皮细胞(endothelial cell，EC)

和 血 管 平 滑 肌 细 胞 (vascular smooth muscle cells，

VSMC)的过程，uNK 细胞通过分泌血管生成素 1

(angiopoietin-1，Ang-1)、Ang-2、VEGF-C 和多种

金属蛋白酶(matrix metalloproteinase，MMPs)等重

要因子作用于 EC 和 VSMC 的去分化、细胞外基质

的降解、EVT 的侵入这些关键步骤，促进子宫螺

旋动脉重构[10-11]。

滋养细胞侵袭不足或过度侵袭都会造成异常

妊娠结局的发生，uNK 在维持这一平衡过程中有

十分重要的作用。研究表明，uNK 细胞通过表达

HLA-C、 HLA-E、 HLA-G 抗 原 与 EVT 配 体 结

合[12]，尤其体现在通过激活 KIR/C2+HLA-C 配受

体组合来促进 EVT 的分化[13]，分泌 IL-8、IL-10、

TGF-β等细胞因子调节 MMP-2 和 MMP-9 的表达水

平[14]，调节滋养层浸润，影响蜕膜内蛋白酶水平，

进而参与调节 EVT 细胞平衡与适度的浸润，以抑

制过度的 EVT 侵入，避免危及胎儿和母亲。

在胚胎植入后，uNK 细胞的数量急剧增加。

Lu 等[15]研究显示，在激素刺激下，uNK 细胞分泌

的 IL-25 与子宫内膜基质细胞分泌的 IL-25 协同作

用，促进内膜基质细胞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。活化的

uNK 细胞会被衰老蜕膜细胞分泌的 SASP 因子吸

引，并分泌穿孔素和颗粒酶迅速消除衰老的蜕膜

细胞，调节胚胎着床后子宫内膜的年轻化和重塑，

维持子宫内膜的稳态[16-17]。这表明 uNK 细胞在防

止妊娠早期子宫内膜过度衰老破坏中起关键作用，
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有助于健康胚胎的选择。

uNK 细胞可以直接产生与胚胎相关的生长促

进因子(如多营养因子、骨生成诱导因子和骨桥蛋

白)，促进后代骨骼发育，通过 KIR/HLA-C 的配受

体结合间接调控胚胎生长环境，促进胎儿的生长

发育[18-19]。在该方面的研究进一步证明 uNK 细胞

具有胚胎生物感知与选择功能，为胚胎生长受限

与早期胚胎停止生长提供了新的治疗角度。

3　uNK细胞在复发性流产中的作用

uNK 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，下面将重点讲述 uNK 在复发性流产中的

作用机制。

3.1　uNK与EVT配受体的异常结合

uNK 细胞提供 KIRs，这些受体与 EVT 表达的

HLA-C 配体接触，发生特异性 KIR/HLA-C 结合。

KIRs 具有多态性(KIR2DL1，KIR2DL2，KIR2DL3，

KIR2DS1)，HLA-C 可分为 HLA-C1 和 HLA-C2 两

种类型。HLA-C1 分子与抑制性配体 KIR2DL2 和

KIR2DL3 结 合 ， HLA-C2 分 子 与 抑 制 性 配 体

KIR2DL1 和激活性配体 KIR2DS1 结合配对。正常

的妊娠过程依赖于 KIR/HLA-C 多态性组合的激活

与抑制作用的平衡。

研究表明，复发性流产患者中激活性 KIRs 的

频率显著增加[20]。在早期妊娠中，uNK 细胞的

KIR2DS1 受体从 HLA-C2 中获得激活信号，促进粒

细胞-巨噬细胞集落刺激因子的分泌，从而增强滋

养细胞的迁移和侵袭能力，在生理妊娠中调节胎

盘发育[21]。若 KIR2DS1/HLA-C2 异常结合，则会

导致激活不足，引起复发性流产。KIR2DS2 和

KIR2DS3 过高表达均能够获得激活信号，这是复

发性流产的危险元素。一项临床试验分析复发性

流产患者与正常妊娠女性的 KIR 基因型，发现复

发性流产患者相比正常对照组有更多的激活性配

体 KIR，其生理原因可能归因于激活性 KIR 受体的

广泛性，使 uNK 细胞识别到更多来自胎儿细胞的

激活性配体，导致细胞毒性和凋亡信号的诱导增

加，抑制了母胎界面对胎儿的免疫耐受功能，最

终导致复发性流产的发生[22]。

另有研究表明，复发性流产患者可能缺乏适

当的抑制性 KIR 基因 (如 KIR2DL1 和 KIR2DL2)，

这些基因与滋养细胞的 HLA-C 结合，并传递抑制

uNK 细胞活性的信号[23]。某项前瞻性队列研究证

明，与健康女性比较，复发性流产患者具有更高

的 KIR2DL2/HLA-C2 异常组合，造成抑制性 KIR

配体 KIR2DL1 的减少，导致母体 uNK 细胞对滋养

细胞的抑制不足，从而导致复发性流产的发病[24]。

Shreeve 等[25]发现，复发性妊娠流产患者外周血和

蜕膜中所有 NK 细胞亚群中抑制性 KIR 和激活性

KIR 均异常升高。由此更加证实，过度或不足的配

受体结合都会导致不良妊娠结局的发生。

除 了 KIR 与 HLA-C 配 受 体 结 合 异 常 之 外 ，

KIR 与 HLA-G 的异常配受体结合也会造成复发性

流产的发生。Guo 等[26]提供的证据表明，复发性流

产患者的 uNK 细胞中 KIR2DL4 表达降低，滋养细

胞中 HLA-G 表达降低，导致 uNK 细胞的促侵袭和

促血管生成功能受损，影响螺旋动脉血管重塑的

过程，诱发胎盘血管灌注不良、血管病变和胎盘

解剖紊乱，从而导致胎盘胎母界面灌注减少和压

力增加[27]。

综上所述，uNK 细胞与 EVT 配受体的异常结

合会使母体细胞对滋养层细胞的激活与抑制作用

失衡，使子宫内膜容受性时间病理性延长，从而

造成异常或延迟的胚胎植入，导致复发性流产的

发生。

3.2　uNK细胞穿孔素颗粒溶素的过度分泌

在静止状态下，由于 uNK 细胞自身结构的特

殊性，不能使微管组织中心或穿孔素向靶细胞极

化到突触，故其细胞毒性较低[28]。正常妊娠早期，

CD56brightCD16− uNK 细胞通过下调穿孔素、颗粒

溶素的表达来限制其自身细胞毒性。大多数 uNK

细胞表达 T 细胞免疫球蛋白和黏蛋白结构域(T cell 

immunoglobulin domain and mucin domain-3，Tim-

3)，多数蜕膜基质细胞和滋养层细胞表达 Tim-3 配

体凝集素 9(galectin-9，Gal-9)，Gal-9/Tim-3 信号通

路可能参与了脱颗粒的阻碍，通过减少 CD107a 介

导的脱粒来降低 uNK 细胞对滋养细胞的细胞毒

性[29]。此外，有临床研究发现 RPL 患者的 Tim-3+ 

uNK 细胞比例显著低于非复发性自然流产患者[30]。

因此，Tim3/Gal-9 的异常识别与结合会影响 uNK

的脱颗粒过程，不利于免疫耐受的维持。还有临

床研究证实，与年龄匹配的健康对照比较，发生

复发性流产患者的 uNK 细胞 CD49a 水平较低，穿

孔素、颗粒溶素的表达较高[23]。

综上所述，uNK 细胞穿孔素颗粒溶素的过度

分泌会造成母胎界面的免疫环境破坏，产生不良

的妊娠结局。
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3.3　相关细胞因子的异常表达

在胚胎着床前，正常子宫内膜中 uNK 细胞分

泌促炎性细胞因子，如 TNF-α、IL-6、IL-8，诱导

局部炎症环境，促进胚胎成功着床。然而，当它

们的水平升高时，会导致胚胎植入失败、胎盘功

能障碍和流产。TNF-α不仅能放大炎症反应，干扰

子宫内膜的血供，对胚胎着床和生长产生不利影

响，还能诱导胚胎和子宫内膜细胞过度凋亡，导

致胚胎着床失败或早期流产。着床后，局部子宫

内膜迅速从促炎环境转变为抗炎环境，尤其是 IL-

10、TGF-β的分泌在母体免疫调节中起着关键作

用，可以增强母体免疫耐受性，从而为胚胎提供

安全的生长环境。分泌 IL-25 的 uNK 细胞积聚，诱

导胚胎干细胞脱细胞化和血管重构，从而促进妊

娠顺利进行[31]。这些发现表明 uNK 细胞是分泌促

炎和抗炎细胞因子的重要来源，扮演着细胞间广

泛通信的重要角色。Tan 等[32]的研究证明高水平的

IGF-2 导致 uNK 细胞分化，这些具有高杀伤活性的

uNK 细胞在母胎界面攻击正常细胞，导致妊娠维

持失败。在正常妊娠和自然流产小鼠模型以及 NK

细胞缺失小鼠模型中得到进一步证实，表达 CXC

趋化因子受体 4 的细胞(CXCR4+ uNK 细胞)分泌较

高水平的抗炎细胞因子(如 IL-4 和 IL-10)，较低水

平的促炎细胞因子(如 INF-γ 和 TNF-α)以及穿孔

素[33]。某临床研究显示，CXCR4+ uNK 细胞在妊娠

早期通过分泌 IL-4 介导 Th2 的显性分化，促进 Th2

有利于抑制母体免疫反应以及耐受异体胎儿[34]。

在复发性流产患者中，CXCR4+ uNK 细胞的百分比

下降，引起 IL-4 表达下降以及介导的 Th2 分化受到

抑制。因此，CXCR4+ uNK 亚群的标志性细胞因子

异常表达是引起复发性流产关键机制之一。

3.4　激素 - NK细胞调节轴的信号异常

在女性整个生理周期的不同阶段都离不开激

素的调控与平衡，在此主要总结雌激素和孕激素

对于 uNK 细胞在复发性流产中作用的相关研究。

在历年所发表的研究文章中，均有证据表明雌激

素可以通过直接和间接作用对 uNK 的募集、增殖、

分化和功能发挥调节作用，但其所产生的影响也

有所争议。在 uNK 细胞募集方面，已有研究证明

雌激素可以通过上调 CD56bright uNK 细胞 α-整合

素的表达来增强归巢[35]。相反，Ma 等[36]发现雌激

素刺激可显著降低妊娠小鼠体内 uNK 细胞的密度

和成熟度，提示雌激素信号上调对 uNK 细胞的积

累和成熟有抑制作用。关于 uNK 的功能，Jaillon

等[37]报道雌激素可逆转绝经后促炎细胞因子的产

生和 NK 细胞活性增加。另有研究表明，雌激素也

会增加 uNK 细胞中 CCL2 的分泌，从而促进子宫内

膜血管的构建[38]。Yang 等[4]总结了雌激素对 uNK

细胞的间接作用是通过影响子宫内膜周围细胞中

的 趋 化 因 子 和 细 胞 因 子 实 现 的 ， 主 要 是 上 调

CXCL10 和 CXCL11， 下 调 CXCL12、 CXCL14、

CX3CL1、IL-15 和 TGF-β等，从而调节 uNK 细胞

的募集、增殖和分化。以上不同结果的研究揭示

了雌激素对 uNK 细胞的影响可能因细胞类型、给

药方法和雌激素暴露时间的不同而不同，这需要

充分的研究进一步理解并解释这些复杂的相互作

用。另外，有研究发现孕激素可通过糖皮质激素

受体抑制 uNK 细胞产生 IFN-g，并在妊娠早期诱导

免疫耐受[39]。虽然 uNK 细胞中不存在孕酮受体，

但 Gordon[40]进行了小鼠模型实验并指出，孕酮可

以间接刺激子宫内膜基质细胞分泌 IL-15，促进

uNK 细胞的增殖和分化。

综上所述，在复发性流产中，激素 - NK 细胞

调节轴介导的信号异常可能导致子宫内膜容受性

下降、子宫内膜血管的重建失败、炎症环境的异

常改变，从而影响胚胎着床，导致复发性流产。

4　uNK细胞在复发性流产治疗中的新进展

复发性流产的病因筛查及发病机制是临床分

类、分型以及指导临床治疗的关键，本部分将重

点介绍目前关于干预 uNK 细胞从而改善妊娠率和

活产率的治疗方法。临床上对复发性流产患者缺

乏统一有效的治疗方法，目前的免疫疗法包括类

固醇、G-CSF、肝素、阿司匹林、静脉注射免疫球

蛋白 G、TNF-α抑制剂、脂质内注射和孕酮等，旨

在减少 uNK 细胞可能的促炎状态，同时降低其细

胞毒性[41]。

由于糖皮质激素受体在 uNK 细胞中的表达，

有学者提出可以使用皮质类固醇(如泼尼松)治疗来

调节免疫反应，并通过单盲随机对照试验证明治

疗组的活产率显著高于安慰剂组[42]；近年来已证

实 G-CSF 治疗不仅可以修复受损子宫内膜、促进

血管生成，还可以调节母胎界面的免疫平衡；在

一项随机对照试验中，TNF-α抑制剂用于妊娠期间

uNK 细胞活性升高的复发性流产妇女，最终结果

显示实验组(注射 TNF-α)的活产率高于安慰剂组，

证明 TNF-α抑制剂是治疗免疫性复发性流产的一

种很有前景的策略[43]；一项前瞻性随机对照试验
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显示脂肪乳剂中的有效成分可降低 Th1 细胞因子和

uNK 细胞的活性，并促进滋养层细胞的侵袭性，

创造更耐受的免疫环境，从而促进胚胎的存活和

发育[44]。此外，脂肪乳剂还可以通过减少炎症细

胞因子的释放来减少炎症反应，进一步支持妊娠

的维持[45]；对复发性流产患者，可以使用口服、

经阴道或注射补充孕酮来支持子宫内膜的稳定性

和胚胎的正常发育。孕酮治疗的目的是提供足够

的激素支持，维持正常的激素 - NK 细胞调节轴，

为胚胎植入准备良好的子宫内膜环境[46]。目前免

疫疗法已被提出用于复发性流产的治疗，2023 年

一篇评估免疫疗法治疗复发性流产有效性的 Meta

分析显示，根据总体偏倚风险，静脉注射免疫球

蛋白、淋巴细胞免疫疗法、脂质乳疗法和皮质类

固醇治疗复发性流产的效果有所提高[47]。

需要强调的是，任何免疫治疗方法的安全性

和有效性都有一定的争议，如免疫调节剂有时仅

以“NK 细胞增加”为标准使用，而没有考虑到患

者的 KIR-HLA 相容性；如在探究皮质类固醇的作

用时，使用肝素联合阿司匹林干预会使泼尼松对

预后影响的评估复杂化等。如何安全高效地预防

与治疗复发性流产仍是我们需要进一步探讨和研

究的内容。

5　结语

母胎界面的免疫学是极其复杂的，因为参与

的成分种类繁多，且胎儿与母体细胞之间的相互

作用也多种多样。本文强调了 uNK 细胞在病理妊

娠中增加复发性流产风险的作用机制，虽然有充

分的证据表明 uNK 细胞在复发性流产的母胎免疫

耐受失衡中起重要作用，但导致这种失衡的具体

原因和机制尚不明确，且目前对 uNK 细胞亚群的

功能研究仍有很大的空白。深入研究 uNK 细胞在

复发性流产中的作用机制是十分必要的，这可以

丰富免疫耐受理论，并为寻找和建立新的免疫检

查点和复发性流产患者的治疗策略提供重要见解。

未来的研究应该更多关注 uNK 细胞亚群，并尽量

在采样时间、实验方法和检测技术上做到均匀，

以减少实验结果的差异。随着实验技术的发展和

相关分子机制的研究，将进一步阐明 uNK 细胞在

母胎界面微环境中的生理功能，这有助于更好地

研究 uNK 细胞在复发性流产中的作用机制，将理

论真正应用于指导临床病理妊娠的预防和治疗

工作。
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