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摘  要  妊娠被认为是一种典型的免疫耐受状态，但是母体对表达父源抗原的胎儿组织产生选择性免疫耐受的机

制，迄今尚未完全阐明。近年来，关于母胎界面免疫调控的研究持续增多，逐步揭示了免疫细胞在构建局部免疫

耐受微环境中的潜在作用；胎盘滋养层细胞也被认为在调控母体免疫应答中发挥重要功能。然而，目前关于母胎

免疫耐受的细胞协同模式、分子调控网络及其在妊娠各阶段动态建立与维持的机制尚不清晰。本文拟在整合现有

证据基础上，系统梳理母胎免疫耐受的主要细胞与分子机制，展望未来发展与转化方向。
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Abstract Pregnancy is widely regarded as a physiological state of immune tolerance; however, the mechanisms by 
which the maternal immune system selectively tolerates fetal tissues expressing paternal antigens remain incompletely 
understood. In recent years, a growing body of research has focused on the immunoregulatory processes at the maternal–
fetal interface, gradually uncovering the pivotal roles of immune cells in shaping a localized immune-tolerant microenvi-
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母胎免疫耐受是指母体在妊娠期间对表达
父源抗原的胎儿组织产生的选择性的免疫耐受
机制。 这一过程涉及多层次的调控机制，包括
胎盘形成的物理屏障、趋化因子介导的白细胞
迁移限制、调节性 T细胞（Treg）和蜕膜自然
杀伤细胞（dNK）的免疫抑制作用、免疫检查
点分子的表达、特定的糖基化模式以及独特的
代谢和激素调节等。
近年来，单细胞组学、空间组学和免疫组库

等新兴技术的快速发展，为深入解析母胎界面免
疫细胞的异质性及其相互作用提供了新的手段。 
例如，单细胞 RNA测序（scRNA-seq）技术已被
应用于分析妊娠早期和晚期母胎界面的细胞组成
和功能，揭示了不同免疫细胞亚群的动态变化和
相互作用 。 然而，这些技术在母胎免疫耐受机
制研究中的应用仍处于起步阶段，相关潜在免疫
通路、分子细胞机制有待进一步挖掘。
 妊娠相关并发症（如先兆子痫、复发性流产
等）与免疫耐受机制的失调密切相关，深入研究
这些机制对于理解疾病发生发展并制定干预策略
具有重要意义。本文旨在系统综述母胎免疫耐受
的细胞与分子机制，重点探讨其在妊娠动态过程
中的建立与维持方式，评估当前研究中的不足，
并展望未来的发展方向与临床应用潜力。

1 母胎免疫耐受的细胞与分子机制
1.1 母胎界面的免疫微环境构成 母胎界面

（maternal-fetal interface）是指妊娠期间，母体
蜕膜组织与胎儿来源的胎盘滋养层细胞相互接
触并相互作用的区域。 该界面不仅是物质交
换的场所，也是免疫调节的重要区域，确保
半同种异体的胎儿在母体内的成功发育。在
妊娠早期，蜕膜组织中约 30%至 40%的细胞
为免疫细胞，主要包括：1）蜕膜自然杀伤细
胞（dNK），占蜕膜免疫细胞的 50%至 70%，
主要表现为 CD3 −CD56dimCD16+ cells 和 CD3 −

CD56brightCD16 − cells，其在促进滋养层细胞侵
袭和子宫螺旋动脉重塑方面发挥关键作用 [1-3]。
2）巨噬细胞：约占 20%至 25%，主要为 M2
型，具有抗炎特性，参与抗原呈递、免疫调节
和组织重塑 [4-6]。3）调节性 T细胞（Treg）： 
在免疫耐受的建立和维持中起重要作用 [7-9]。
胎盘滋养层细胞，特别是侵入性的绒毛外滋养
层细胞（EVTs），与蜕膜免疫细胞密切相互作
用，形成独特的免疫微环境。EVTs表达非经
典 MHC类分子 HLA-G，能够与 dNK细胞和
巨噬细胞相互作用，调节母体免疫反应，促进
胎盘发育和胎儿生长 [5,10,11]。
1.2 关键免疫细胞的功能与机制 母胎界面由
多种免疫细胞共同参与构建，彼此间通过直接
或间接方式形成网络，维持局部的免疫稳态。
研究表明，调节性 T细胞（Treg）、蜕膜自然
杀伤细胞（dNK）和M2型巨噬细胞是耐受机
制的主力，但与此同时，树突状细胞（DCs）、

ronment. Placental trophoblasts have also been implicated as active participants in modulating maternal immune respons-
es. Despite these advances, the cellular crosstalk, regulatory molecular networks, and dynamic mechanisms underlying 
the establishment and maintenance of maternal–fetal immune tolerance throughout gestation remain to be fully elucidat-
ed. This review aims to systematically summarize the current understanding of key cellular and molecular mechanisms 
involved in maternal–fetal immune tolerance and to discuss future directions and translational prospects in this emerging 
field.
Keywords Maternal fetal immune tolerance; Regulatory T cells; Immune checkpoint; Decidual natural killer cells; 
Pregnancy related immune complications
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Th1/Th2/Th17细胞群、母体 NKT细胞和少量
B细胞也在不同妊娠阶段参与微环境重塑和免
疫调控。调节性 T细胞（Treg）在母胎免疫耐
受中起核心作用。其数量在妊娠早期显著上调，
分泌 IL-10、TGF-β 等抗炎因子，抑制效应 T
细胞活化，并在胚胎抗原的诱导下形成胎儿特
异性 Treg群体。其缺陷与复发性流产、子痫
前期等免疫相关妊娠病理密切相关 [12,13]。蜕膜
自然杀伤细胞（dNK）是母胎界面最丰富的免
疫细胞类型，功能与外周 NK细胞不同，表现
为低细胞毒性和高免疫调节能力。dNK通过分
泌 VEGF、PlGF等因子促进胎盘血管生成，协
助滋养层细胞侵袭 [14,15]；同时其与 HLA-G结
合的抑制性受体（如 KIR2DL4）能有效避免
对胎儿组织的攻击 [16,17]。M2型巨噬细胞以免
疫抑制和组织修复为主，促进 Treg招募并清
除细胞凋亡产物，参与子宫组织重塑。其活性
与炎症分化状态之间的平衡被认为是妊娠成功
与否的重要调控点 [4,6,18,19]。树突状细胞（DCs）
在母胎界面多表现为耐受型 DCs，抗原呈递能
力较弱，促炎性因子表达下降，可诱导 Treg
分化并抑制 Th1反应 [5,20,21]。其在妊娠早期的
免疫“偏抑制”建立中具有先导性作用。Th1/
Th2/Th17细胞群构成免疫反应的核心平衡轴。
妊娠成功依赖于 Th1/Th2平衡向 Th2偏移，限
制细胞毒性反应；而 Th17细胞的过度活化与
妊娠病理密切相关，如子痫前期和不明原因流
产 [1,22,23]。NKT细胞是一类兼具 T细胞和NK细
胞特性的免疫细胞，在母胎界面数量较少但功
能多样，部分研究提示其可能通过调节 IL-4和
IFN-γ水平参与Th1/Th2平衡，维持耐受环境 [24,25]。
B细胞虽然数量较少，但在局部产生免疫调节性
抗体（如 IgG4）和分泌 IL-10等抗炎因子的过
程中可能发挥辅助性调节作用；此外，调节性 B
细胞（Breg）的存在亦逐渐受到关注 [9,26-28]。

综上，母胎免疫耐受依赖多种免疫细胞的
协同调控。它们在数量比例、功能状态和相互
作用上表现出妊娠阶段特异性，构成一个高度
动态的免疫调节系统。这一系统通过抑制致炎
反应、增强耐受信号，有效保障了半同种异体
胎儿在母体内的存活。
1.3 关键免疫细胞的功能与机制 母胎界面
的免疫耐受机制还涉及多个关键分子通路，
HLA-G、PD-1/PD-L1及细胞因子网络的作用
尤为突出。非经典的MHC-I类分子 HLA-G主
要由胎盘滋养层细胞表达，通过与蜕膜免疫细
胞如 dNK细胞和巨噬细胞上的抑制性受体（如
ILT2、ILT4和 KIR2DL4）结合，直接抑制其
杀伤功能，避免滋养层细胞遭到免疫攻击，从
而维持了局部的免疫耐受状态 [16,29-32]。
此外，免疫检查点分子 PD-1及其配体

PD-L1也在母胎界面广泛表达。胎盘滋养层细
胞、dNK细胞和巨噬细胞表面的 PD-L1能够
结合母体 T细胞表达的 PD-1受体，从而有效
地抑制效应性 T细胞活性，进一步增强界面
免疫耐受效果 [33–35]；以 IL-10、TGF-β 为核心
的细胞因子网络也发挥了重要作用。这些细胞
因子广泛分泌于界面微环境，具有显著的抗炎
效应，能够抑制炎症反应和免疫激活，并促进
Treg细胞的分化与功能维持，进一步巩固了母
胎免疫耐受的局部微环境 [18,36,37]。
母胎免疫耐受是一个多层次的调控体系，

由不同免疫细胞之间的协作、细胞与滋养层细
胞之间的相互作用，以及关键分子通路的协同
参与共同完成。这些机制的深入研究，将为理
解妊娠相关免疫失衡疾病提供重要的理论基础
和干预思路。

2 新兴技术在母胎免疫研究中的应用现状
母胎界面的免疫机制研究长期以来受到技
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术瓶颈的制约。近年来，以单细胞组学、空间
组学和免疫组库技术为代表的前沿技术逐渐兴
起，为深入解析母胎界面的免疫细胞异质性、
空间位置关系和抗原识别特异性提供了全新视
角。然而，这些技术在母胎免疫领域的应用尚
处初期阶段，相关研究结果较为初步且零散，
进一步拓展和深入探索仍然面临诸多挑战。
2.1 单细胞组学技术的应用现状 母胎界面是
一个由多类细胞精细调控的复杂微环境，其动
态性和细胞异质性为传统的群体水平研究带来
了挑战。Vento-Tormo 等人于 2018年首次对人
类妊娠早期（孕 6–14周）母胎界面组织进行
了大规模单细胞转录组学分析，构建了首个母
胎界面免疫细胞图谱，为研究母胎免疫耐受机
制提供了强有力的基础数据和分析框架，建立
了“CellPhoneDB”数据库，系统整合并预测
了细胞之间基于配体 -受体的通讯网络，进一
步阐明了 EVT细胞通过 HLA-G、PD-L1等非
经典MHC分子与 dNK细胞上抑制性受体（如
LILRB1、KIRs）相互作用，调控局部免疫耐
受状态的机制 [38]。研究还指出蜕膜中多种抑炎
因子（如 IL10、TGFB1）的表达及其信号轴在
滋养层细胞分化和免疫微环境维持中的潜在作
用。尽管该项研究取得了突破性进展，但也存
在一些局限。例如，研究集中于妊娠早期，未
能覆盖整个妊娠周期；对免疫细胞功能的验证
主要依赖推测性配体 -受体表达关系，缺乏实
验层面的功能验证。
2.2 空间组学技术的应用现状 空间组学技术
的兴起使得研究者能够在组织结构完整保留的
前提下，解析细胞在空间位置中的功能状态与
相互作用，从而填补传统单细胞测序中“失位”
的缺陷。2023年，Greenbaum 等人发表的一项
标志性研究首次系统构建了人类妊娠前半期母

胎界面的多模态空间图谱，为理解免疫耐受与
子宫螺旋动脉重塑（SAR）的动态演变提供了
极具参考价值的数据基础。结果显示，母体免
疫细胞在妊娠进程中呈现出明显的时间依赖性
与空间聚集性变化。随妊娠周数增加，蜕膜中
CD206+、CD163+ 的 M2型巨噬细胞与 TIM-
3+、GAL-9+ 的免疫调节型细胞亚群逐渐富集；
与此同时，EVT的浸润程度和动脉重塑进程紧
密相关，局部的 NK细胞亚群（特别是 CD57+ 
NK2亚群）在螺旋动脉周围短暂聚集，可能在
早期通过分泌 GrB与 MMPs参与平滑肌层破
坏，引导 EVT进入血管腔内 [10]。
尽管该项研究为空间组学技术在母胎免疫

研究中开辟了新路径，但其应用仍存在一些局
限性：其一，数据获取依赖终止妊娠组织，存
在伦理限制和样本偏倚；其二，空间转录组当
前分辨率仍难以覆盖全部细胞亚群；其三，空
间组学结果的功能验证依赖后续实验整合，如
类器官培养、细胞干预实验等。
2.3 新兴技术应用的现状与挑战 尽管上述新
兴技术在免疫研究领域展现出巨大潜力，但在
母胎界面研究中尚未形成系统而成熟的应用模
式。一方面，妊娠界面组织样本的获取困难和
细胞数量有限显著限制了研究深度和规模；另
一方面，不同组学数据的整合分析难度较高，
妊娠动态过程中的多时间点样本收集与配对分
析仍面临技术与伦理挑战。此外，细胞功能验
证和空间分辨率不足等问题，也制约了研究的
进一步深入。
未来研究亟待发展更高空间分辨率、单细

胞与空间组学结合、多组学整合的技术体系，
以期系统解析母胎界面的免疫网络，为免疫耐
受机制研究及妊娠相关并发症的早期预测与临
床干预提供更为精准的理论基础。
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3 母胎免疫耐受机制的临床应用潜力与
研究展望
母胎免疫耐受的建立与维持对于正常妊娠

至关重要，其调控机制的失衡已被广泛认为是
多种妊娠相关并发症（如先兆子痫、复发性流
产、胎盘植入异常等）的关键致病基础。近年
来，随着单细胞组学、空间组学的逐步应用，
研究者对界面免疫失调的“细胞亚型 -分子靶
点 -功能通路”层级理解不断加深，逐步推动
了基础机制向早期诊断、生物标志物开发及干
预策略转化的可能性。
3.1 妊娠并发症中的免疫耐受障碍及机制线
索 复发性流产（recurrent miscarriage, RM）
与先兆子痫（preeclampsia, PE）是两种典型的
与免疫耐受破坏相关的妊娠并发症。研究发现，
RM患者蜕膜中 Treg细胞数量显著减少，dNK
细胞从免疫调节型向杀伤型转化，炎症因子（如
IFN-γ、IL-17）显著上调，提示免疫耐受建立
失败是其核心机制之一 [39-41]。而在 PE中，局
部巨噬细胞趋于M1表型，Treg/Th17比例失衡，
PD-1/PD-L1、HLA-G等免疫调节轴下调，与
胎盘螺旋动脉重塑障碍、血管张力调节紊乱密
切相关 [42,42-44]。
3.2 免疫相关生物标志物的开发潜力 以“免
疫异常”为切入点寻找妊娠并发症早期预测和
监测的生物标志物是当前研究的重要方向。在
妊娠相关并发症的研究中，免疫耐受机制的失
调不仅揭示了疾病的发病基础，也为临床生物
标志物的开发提供了新方向。目前，调节性 T
细胞（Treg）与 Th17细胞比例被广泛认为是
预测复发性流产（RM）和先兆子痫（PE）风
险的重要免疫参数；RM患者中 Treg数量下降、
Th17活性增强所导致的比例失衡，提示母胎
免疫抑制状态的丧失。程序性死亡受体 PD-1
及其配体 PD-L1作为免疫检查点分子，在 PE

患者蜕膜和胎盘中表达下调，提示其检测可能
用于早期风险筛查。与此同时，HLA-G这一
胎盘特异性非经典 MHC-I类分子的表达水平
也被证明在多种不良妊娠中降低，尤其在免疫
介导性胎盘发育障碍中具有提示作用。此外，
母体 KIR基因型与胎儿 HLA-C的配对模式，
已在多个研究中被证实可影响 NK细胞的功能
状态，成为评价妊娠免疫兼容性的重要遗传标
志。其他如 CTLA-4、TIM-3等免疫检查点分
子在 PE患者中也呈现表达异常，进一步拓展
了免疫标志物的潜在范围。尽管上述免疫参数
在临床应用中仍处于探索阶段，但其作为早期
诊断与个体化干预的工具，显示出良好的前景，
未来有望整合多组学信息构建多维风险评估模
型，实现免疫机制向精准医疗的有效转化。

4 结论与展望
母胎免疫耐受是保障妊娠成功的核心免疫

调控机制，其实现依赖母胎界面多类免疫细
胞（如 Treg、dNK、M2型巨噬细胞等）与胎
盘滋养层细胞之间的高度协同，以及多重免疫
抑制通路（如 HLA-G、PD-1/PD-L1、IL-10/
TGF-β）的精细调控。近年来，单细胞转录组、
空间组学等前沿技术的引入，推动了母胎免疫
耐受研究由群体平均向单细胞、空间精度和抗
原特异性方向的跃升，揭示了妊娠早期界面细
胞谱系、功能状态和互作网络的高度复杂性与
动态性。这些研究为构建妊娠相关免疫疾病的
全新理论框架和干预策略提供了重要线索。
尽管如此，当前母胎免疫耐受机制仍存在

诸多未解之谜。其一，现有研究集中于妊娠早
期，关于中晚期母胎界面免疫稳态的维持机制
及分娩前免疫“激活转化”的过程尚不明确；
其二，新兴组学技术虽提供了丰富的数据资源，
但多组学间尚缺乏系统整合与功能验证，难以
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形成稳定可重复的生物标志物体系；其三，临
床应用转化仍受限于样本获取困难、干预时机
难以界定和伦理规范限制等多重因素。
未来研究应进一步整合纵向时序样本与空

间微环境信息，借助单细胞多组学联合分析、
AI辅助预测建模等技术手段，全面解析免疫
耐受建立—维持—解构的动态过程。同时，推
动界面特异性生物标志物在非侵入性检测体系
中的转化应用，并探索以 Treg增强、NK功能
调控、免疫检查点重塑等为靶点的个体化免疫
干预策略，有望为改善妊娠结局、预防不良妊
娠事件提供更具前瞻性的路径和工具。母胎免
疫耐受研究正站在机制突破与临床转化交汇的
关键节点，亟待基础免疫学、技术创新与临床
需求的深度融合。
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