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[摘要] 蜕膜自然杀伤(dNK)细胞是子宫蜕膜中的主要免疫细胞。dNK细胞发育过程中的功能获得，依赖于NK细胞

教育，即 dNK细胞所表达的具有高度多态性的杀伤细胞免疫球蛋白样受体(KIR)及CD94/NKG2s，与绒毛外滋养层细胞

(EVT)所表达的主要组织相容性复合体(MHC)-Ⅰ类分子结合，这一过程调控了NK细胞的效应功能强弱。dNK细胞通过

调控母胎界面免疫耐受来参与妊娠建立与维持，dNK细胞教育缺陷介导的dNK功能异常则是复发性流产(RPL)等不良妊

娠结局的潜在病理机制。本文从dNK细胞概述、dNK细胞教育及主要相关分子、教育不良dNK细胞介导RPL的病理机制

等方面进行综述，以期为预测和改善dNK细胞相关的RPL患者妊娠结局提供参考。

[关键词]　蜕膜NK细胞；复发性流产；母胎界面；主要组织相容性复合体；人类白细胞抗原；杀伤细胞免疫球蛋白

样受体；CD94/NKG2

Research progress on decidual natural killer cell education in recurrent pregnancy loss

Li Ya-Jing, Xiong Yu-Jing, Dong Jie, Wang Xiao-Hong*

Department of Obstetrics and Gynecology, Tangdu Hospital, Air Force Medical University, Xi'an, Shaanxi 710038, China
[Abstract] Decidual natural killer (dNK) cells are the most abundant immune cells in the decidua. The functional acquisition 

during dNK cell development depends on NK cell education, a process in which the highly polymorphic killer cell immunoglobulin-

like receptors (KIRs) and CD94/NKG2s expressed on dNK cells bind to major histocompatibility complex (MHC) class Ⅰ 

molecules expressed by extravillous trophoblast (EVT) cells. This interaction regulates the effector functions of NK cells. dNK cells 

participate in the establishment and maintenance of pregnancy by modulating immune tolerance at the maternal-fetal interface . 

Defects in dNK cell education leading to dNK dysfunction are potential pathological mechanisms underlying adverse pregnancy 

outcomes such as recurrent pregnancy loss (RPL). This review summarizes the characteristics of dNK cells, dNK cell education and its 

key associated molecules, and the pathological mechanisms by which poorly educated dNK cells contribute to RPL, aiming to offer 

insights for predicting and improving pregnancy outcomes in RPL patients associated with dNK cell abnormalities .
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2022 年复发性流产诊治专家共识将复发性流产

(recurrent pregnancy loss，RPL)定义为与同一配偶连

续发生 2 次及以上在妊娠 28 周前的妊娠丢失，包括

生化妊娠[1]；2018 年欧洲人类生殖与胚胎学学会

(European Society of Human Reproduction and 
Embryology，ESHRE)指南则将 RPL 定义为连续 2 次

及以上 24 周前的妊娠丢失[2]。RPL 在育龄期妇女中

的发病率为 2%~3%[2]，其中 50% 以上为原因不明性

复 发 性 流 产 (unexplained recurrent pregnancy loss，
URPL)[3]，主要与母胎界面免疫异常相关。通常，妊

娠被认为是一种同种异体移植过程；对母体而言，

胚胎被视为一种半同种异体移植物，母体通过对胚

胎及其附属物形成免疫耐受来维持正常妊娠。而在

同种免疫型复发性流产的病理条件下，母体未能对

胚胎形成良好的免疫耐受，免疫系统异常激活并攻

击胚胎从而造成胚胎丢失。蜕膜自然杀伤(decidual 
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natural killer，dNK)细胞是母胎界面中的主要淋巴细

胞亚群(70%)[4]，通过合成和分泌多种细胞因子发挥

免疫调节功能，其功能获得和对不同环境的适应性

主要依赖于 NK 细胞教育(NK cell education)。NK 细

胞受体基因随机表达形成多样性的受体库，dNK细

胞与绒毛外滋养层细胞(extravillous trophoblast cell，
EVT)间受体-配体组合的高度多态性和差异亲和力，

共同实现了 NK 细胞功能的可塑性和异质性。教育

缺陷而致功能异常的 dNK细胞可使母胎界面发生免

疫紊乱，并可通过调控EVT侵袭和螺旋动脉重塑等

一系列妊娠早期关键事件影响胎盘功能和胎儿发育，

导致 RPL 等不良妊娠结局。本文从 dNK 细胞概述、

NK细胞教育、dNK细胞教育主要相关分子、dNK细

胞教育缺陷介导流产 4 个方面，阐述子宫内膜免疫

微环境中的 dNK细胞教育机制、dNK细胞教育缺陷

与 RPL 的关联，以期为 RPL 的个性化预后预测及靶

向干预提供思路。

1　dNK细胞概述

dNK 细胞是子宫蜕膜中的主要免疫细胞，占母

胎界面中淋巴细胞的 70%，在胚胎着床前后均发挥

重要作用。dNK 细胞内部存在异质性，依据人类

dNK 细胞单细胞测序结果可将 dNK 定义为 dNKp、
dNK1、dNK2、dNK3及 dNK4共 5个亚群[5]。不同妊

娠阶段间dNK细胞亦存在异质性，提示dNK细胞的

来源可能是动态变化的[6]。在妊娠早期 dNK 细胞集

中分布于子宫蜕膜中的 EVT 和螺旋动脉周围[7]，

dNK细胞数量在孕早期增多，晚期减少[8-10]。dNK细

胞的时空间分布提示其在建立和维持早期妊娠中发

挥着关键作用。

dNK 细胞主要表达 3 类受体参与免疫调节，这

3 类受体是杀伤细胞免疫球蛋白样受体 (killer cell 
immunoglobulin-like receptor，KIR)、CD94/NKG2s 和
白细胞免疫球蛋白样受体(LIR)/免疫球蛋白样转录

子(ILT)。同时，dNK细胞可分泌多种细胞因子、趋

化因子和促血管生成因子参与胎盘的形成，如分泌

γ干扰素(IFN-γ)、转化生长因子β(TGF-β)、白细胞

介素-8(IL-8)、γ干扰素诱导蛋白 10(IP-10)、粒细胞-
巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)、基质金属蛋白酶

(MMP)、血管内皮生长因子(VEGF)、血管生成素1/2
(Ang1/2)等因子[11]。

母胎界面主要由母体来源的蜕膜免疫细胞

(DIC)、蜕膜基质细胞(DSC)和胎儿来源的 EVT 3 个

部分组成。其中，dNK 细胞是 DIC 的主要成分，主

要作用是避免母体免疫细胞对胎儿的攻击排斥和胚

胎对母体的过度侵袭[12]。而胚胎植入主要涉及母体

子宫内膜蜕膜化、胚胎滋养层侵入、胎盘形成与植

入，以及母胎之间子宫-胎盘循环的建立。dNK细胞

主要通过促进螺旋动脉重塑、调节EVT的增殖和侵

袭程度来调控妊娠结局[13]。值得注意的是，在第一

次妊娠期间接受过CD94/NKG2C“教育”的dNK细

胞亚群可能具有记忆功能，在后续妊娠中可更好地

支持胎盘血管的发育[14]。

2　NK细胞教育

dNK细胞教育是指NK细胞在子宫内通过KIR等

受体识别 EVT 的人类白细胞抗原(HLA)分子，获得

活化性或抑制性信号刺激后，对自身抗原获得耐受

性，同时习得对非自身抗原的响应性，这一教育过

程可能与后续 dNK细胞向不通过亚群分化并获得不

同功能相关。NK 细胞教育假说主要包括许可/武装

模 型 (licensing/arming model) [15]、 解 除 武 装 模 型

(disarming model)[16]、变阻器模型(rheostat model)[17]、

限制模型(confining model) [18]、顺式 -反式作用模型

(cis-trans model) [19-20]、调节模型(tuning model) [21]等。

dNK 细胞教育中，母体来源的 dNK 细胞主要表达

KIR 和 CD94/NKG2s 两类抑制性受体，主要组织相

容性抗原(MHC)-Ⅰ类分子则主要表达于EVT，调控

dNK细胞的发育[20]。

其中，经典的许可/武装模型认为具有自身

MHC-Ⅰ类分子特异性抑制性受体的NK细胞经“许

可”激活下游活化性受体获得功能成熟，而缺乏此

类受体未经许可的 NK 细胞则表现为无活性。与此

相反，解除武装模型认为抑制性受体缺失导致慢性

活化状态，NK细胞活化性受体耗竭后进入低反应状

态。变阻器模型则将 NK 细胞教育视为可定量调节

的连续过程，即 NK 细胞在教育过程中接收的抑制

性信号强度决定了 NK 细胞反应性的强弱。限制模

型则从空间维度推测 NK 细胞表面受体的区室化分

布决定了细胞黏附和 NK 细胞顺序激活，即黏附信

号可使 dNK细胞的抑制性和活化性信号达成功能协

调。顺式-反式作用模型则认为表达于 NK 细胞的

MHC-Ⅰ类分子通过顺式作用短暂捕获空闲的抑制性

受体来降低激活阈值，而表达于非NK细胞的MHC-Ⅰ
类分子可通过反式作用传递相对持久的信号以平衡

NK细胞教育过程中的慢性解除武装信号。

3　dNK细胞教育主要相关分子

3.1　人类MHC-Ⅰ类分子的主要受体　

3.1.1　KIR　KIR的编码基因是由16个基因和假基因

组成的高度多态性家族，分为A、B两种单倍型，包

含 4 个框架基因 (KIR3DL3、KIR3DP1、KIR2DL4 和

KIR3DL2)，A 单倍型主要包括 KIR2DL1、KIR2DL3、
KIR3DL1 在内的抑制性受体基因和一个无活性的
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KIR2DS4 基 因 ， B 单 倍 型 则 主 要 包 括 KIR2DS1、
KIR2DS2、KIR2DS3、KIR2DS5 和 KIR3DS1 在内的活

化性受体[22]。总体来看，A 单倍型的基因分布总体

表现为抑制性，而 B 单倍型的基因分布总体表现为

活化性。KIR 基因在 NK 细胞发育过程中随机表达，

一方面，KIR 等位基因和基因型存在高度多态性，

另一方面，KIR 基因的结构存在高度同源性，提示

KIR 各个基因的表达组合具有高度自由度，这也是

KIR介导NK细胞教育的关键。

dNK细胞主要表达包括KIR2DL1/2/3[23-24]在内的

一系列抑制性KIR，也表达KIR2DS1/2[25]等活化性受

体，其中KIR2DL4较为特殊，兼具较弱的抑制性和

促细胞因子分泌功能[26]。在母胎界面的抑制性 KIR
中，KIR2DL1与HLA-C C2高亲和力结合，KIR2DL2/3
与 HLA-C C1 高亲和力结合，而与 HLA-C C2 呈低亲

和力结合；KIR2DL4 结合 HLA-G，而 KIR3DL2 结合

HLA-F。在活化性受体中，KIR2DS1结合HLA-C C2，
KIR2DS2 结合 HLA-C C1，KIR2DS4 和 KIR3DS1 可结

合 HLA-F[26-29]。总之，dNK 细胞通过抑制性、活化

性及双功能的 KIR 分子与特定配体结合，可动态调

节母胎界面的免疫平衡，提示 dNK细胞在正常妊娠

维持中具有重要作用。

3.1.2　CD94/NKG2s　dNK识别MHC-Ⅰ类分子的另

一类抑制性受体是C型凝集素样受体CD94/NKG2s，
其由恒定的CD94与抑制性NKG2A或活化性NKG2C
组成异源二聚体，以 HLA-E 为配体。NKG2s 具有共

同的胞外段，NKG2A 胞内段存在 ITIM，而 NKG2C
胞内段为 ITAM[30]。这一教育机制较 KIR 更为保守。

值得注意的是，在母胎界面中，HLA-G 表达的肽段

可能上调EVT细胞表面HLA-E 的表达，并介导 dNK
通过 CD94/NKG2C 与 HL-E 的强亲和力结合，从而

发挥细胞毒性作用[31-32]。

CD94/NKG2s与KIR这两套NK细胞教育体系之

间存在复杂的交互作用网络，在实现 dNK细胞的环

境适应性过程中互为补充、维持平衡。

3.2　MHC-Ⅰ分子　MHC-Ⅰ类分子由主要组织相容

性复合体(MHC)编码，人类中的MHC又称为HLA。

母胎界面中，主要由 EVT 细胞表达经典 MHC-Ⅰ
(HLA-Ⅰa)中的 HLA-C 与非经典 MHC-Ⅰ(HLA-Ⅰb)
中的 HLA-E、HLA-F 及 HLA-G[33-34]。当前对 dNK 细

胞教育的研究主要集中于胎儿 EVT 细胞表达的

MHC-Ⅰ类分子与母体dNK细胞表达的KIR及CD94/
NKG2s。

HLA-C 是母胎界面中唯一由 EVT 表达的经典

MHC分子，包括C1及C2两种同种异型体，可来源

于环境中的 EVT 等细胞及 dNK 细胞的自身表达。

HLA-C1结合KIR2DL2/L3、HLA-C2结合KIR2DL1传

递的抑制性信号，与 HLA-C1 结合 KIR2DS2、HLA-
C2结合KIR2DS1传递的活化性信号，共同促进dNK
的功能获得[20]。此外，相对保守的 HLA-E 与 CD94/
NKG2s 结合， HLA-G 则与 LILRB1 或 KIR2DL4 结

合[35]，这 3种受体-配体组合共同参与NK细胞教育，

共同调节dNK细胞的功能效应方向和强度。

有研究通过复发性流产小鼠模型发现，在非经

典 MHC-Ⅰ类分子中，细胞外囊泡可递送分泌型

HLA-E，以促进 dNK 细胞分泌 IFN-γ和 VEGF-α以维

持妊娠[36]。HLA-F与HLA-G均表达于滋养层细胞中，

其中 HLA-F 主要存在于子宫内膜基质层，而分泌型

HLA-G(sHLA-G)主要表达于子宫内膜腺体中。HLA-G
包括膜结合型(HLA-G1、HLA-G2、HLA-G3、HLA-G4)
及分泌型(HLA-G5、HLA-G6、HLA-G7)[37]。研究发

现，AGG/GTA 基因型较 GTA/GTA 基因型的 HLA-F
表达量更低、妊娠等待时间更长、单次体外受精妊

娠成功率更低[38-39]。但目前尚未发现 HLA-G 单倍型

差异与复发性流产风险差异存在相关性。

此外，多种HLA同种异型体之间存在复杂的调

节网络，MHC 基因特定位点表达的氨基酸多态性，

可调控MHC基因表达。例如，HLA-B的前导序列可

编码 HLA-E 结合肽，HLA-B 21T/M 可分别编码苏氨

酸/甲硫氨酸，这一位点上的氨基酸二态性可调节

HLA-E的表达丰度，HLA-B-21M单倍型可促进HLA-E
的表达[32,40]。由于胎盘不表达 HLA-B，推测 EVT 可

能 通 过 表 达 HLA-G 前 导 序 列 来 调 控 HLA-E 的

表达[41]。

4　dNK细胞教育缺陷介导RPL的机制

4.1　RPL 患者中 HLA 和 KIR 基因型组合频率的改

变　有研究发现，RPL 患者中 KIR BB 基因型频率增

高，其蜕膜呈现为免疫激活状态[42]。高加索人群中

RPL 妇女 KIR2DL2 与 HLA-C2 的基因型组合频率增

高，而HLA-C2组合频率则相应降低[29,43]。一项回顾

性队列研究提示，KIR A单倍型与HLA-C1组合相较

于 KIR A 与 HLA-C2 组合的流产风险增加；KIR B 单

倍型人群的流产风险增加，且与胚胎HLA-C1/C2基

因型无关[44]，提示HLA-C1/C2基因型之间可能存在

相互调节制衡的机制。但是，另有研究表明，KIR A
单倍型与HLA-C2、KIR B单倍型与HLA-C1是两种妊

娠丢失的高风险组合[32]。以上研究提示，抑制性信

号除了参与 dNK 细胞教育介导 dNK 细胞的功能成

熟，也可能造成 dNK细胞过度抑制而增加复发性流

产的风险。

在胎儿出生体重及大脑容量增加的进化趋势及

妊娠分娩相关胎儿死亡风险增加的生殖压力双重作

用下，MHC-C1、C2与KIR基因的A、B单倍型的频
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率达成了平衡，并相互制约[45]。然而，目前 KIR 单

倍型对妊娠结局的影响研究结论尚未达成一致。

4.2　RPL 患者中 dNK 细胞的功能异常　RPL 患者与

正常妊娠患者的蜕膜单细胞测序结果显示，dNK细

胞亚群组成和基因表达存在明显差异，总体呈现出

促炎特征[5]；其中，细胞毒性活跃的 dNK3 和 dNK4
细胞亚群比例增高，对滋养层细胞存在保护作用的

dNKp、dNK1细胞比例降低，IFN-γ、巨噬细胞迁移

抑制因子(MIF)、趋化因子配体(CCL)、核因子κB受

体活化因子配体(RANKL)和肿瘤坏死因子相关凋亡

诱导配体(TRAIL)信号通路上调，而VEGF、神经生长

因子(NGF)、肝细胞生长因子(HGF)、白细胞介素-1
(IL-1)和集落刺激因子(CSF)的信号通路受到抑制[5]。

dNK4细胞亚群可能承担了妊娠的“记忆”功能，与

再次妊娠的不良结局密切相关[5]。此外，还有测序

结果显示，复发性流产患者蜕膜中异常激活的 dNK
细胞可上调凋亡相关因子配体-凋亡相关因子(FASL-
FAS)和 TRAIL 信号通路，从而导致部分子宫内膜基

质细胞死亡[46]。综合基因测序和细胞表型分析，推

测RPL患者中 dNK细胞的功能异常一方面体现为细

胞毒性增强，诱导母胎界面免疫微环境的炎症状态，

破坏免疫耐受；另一方面，dNK细胞与蜕膜基质细

胞间的通信受损，导致子宫内膜蜕膜化受损，从而

影响后续的胚胎植入及胎盘形成。

4.3　早期妊娠关键环节中dNK细胞的“失职”　在

妊娠期间，母胎界面局部免疫微环境对胎儿及其附

属物形成了免疫耐受，并呈现出促炎与抗炎的动态

变化，贯穿胚胎种植、胎儿生长和分娩全过程[47]；

而从整体来看，母体的固有免疫功能仍可正常发挥

免疫防御作用以抵抗病原体感染。在 RPL 病理情况

下，子宫内免疫失衡可导致胚胎遭受母体免疫系统

的攻击，从而引发流产等不良妊娠结局。在正常妊

娠中，dNK细胞通过作用于早期妊娠关键环节，包

括促 EVT 增殖与侵袭，以及促子宫螺旋动脉重塑，

二者共同决定了胎盘植入程度和胎盘功能，而完善

的子宫-胎盘循环为胎儿生长发育奠定了生理基础。

在病理情况下，EVT 过度侵袭与胎儿高出生体重和

难产相关，而 EVT 侵袭不足则与 RPL、先兆子痫、

胎儿低出生体重相关。

4.3.1　螺旋动脉重塑不良　在NKG2A基因敲除小鼠

中可观察到螺旋动脉重塑不足和子宫动脉阻力增

加[28]，与人类研究中的结果[48]一致；提示NKG2A教

育可促进dNK细胞的功能获得，在建立健全的子宫-
胎盘循环中可发挥重要作用。Shreeve等[28]发现，在

病理过程中，dNK细胞功能的过度抑制与螺旋动脉

重塑不足、胎盘基因表达及血流动力学异常相关，

并引发下游的不良妊娠结局如胎儿生长受限(FGR)，

并增加子痫前期(PE)的风险，经“教育”而适度活

化的 dNK细胞则有利于改善妊娠结局；该研究还发

现，短期阻断母体NKG2A受体对以上过程无明显影

响，而NKG2A基因组成性表达缺失的dNK细胞则可

导致螺旋动脉重塑不足；同时，在NKG2A教育过程

中是母体而非胎儿的基因型主导以上缺陷的发生[28]。

该研究结果提示，在孕前经过“教育”或者经过补

充“教育”的dNK细胞可能在母体dNK细胞NKG2A
表达不足或信号阻断时，仍可提供足够的有功能的

dNK细胞，以改善妊娠结局。

4.3.2　促 EVT 增殖侵袭不足　dNK“教育”不足可

造成螺旋动脉重塑不足，以及继发的胎盘形成及植

入缺陷，子宫-胎盘循环异常，继而引发胎盘氧化应

激和损伤[49]；在此病理基础上，可发生包括 RPL 及

PE、反复种植失败(RIF)、FGR、胎盘早剥等一系列

的不良妊娠结局[50]。此外，在 RPL 患者中观察到，

dNK细胞抑制性细胞因子分泌不足和抑制性受体表

达低下可能导致螺旋小动脉和子宫内膜小动脉的血

管平滑肌细胞(VSMC)过度发育，母胎界面的氧化应

激水平增加，最终使妊娠结局恶化[51]。dNK 细胞通

过调节母胎界面氧张力来调控滋养层的侵入程度，

适当低氧有利于 EVT 侵袭、胎盘植入和胚胎发育，

而教育水平不足的 dNK细胞氧张力调节功能失常可

能造成蜕膜血流异常增加，是 RPL 的可能机制[52]。

此外，EVT 增殖侵袭不足也可能导致螺旋动脉重塑

不良，二者互为因果，从而调节母胎界面的氧化应

激水平，影响胎盘功能。

综上，MHC-Ⅰ类分子与KIR、CD94/NKG2A互

相作用，共同调控 dNK细胞的反应性，并调节母胎

界面螺旋动脉重塑和子宫-胎盘循环建立，从而控制

胎盘植入和胎儿发育，最终影响妊娠结局。

5　总结与展望

一直以来，由于RPL患者间存在较大的异质性，

临床上对于 RPL 患者的预后预测缺乏有效的免疫相

关检测指标，相应地，免疫治疗的开展也缺乏指导

依据；而 dNK教育机制的阐明提示了RPL患者子宫

内膜免疫微环境中 dNK细胞发生的异常改变，为实

现 RPL 个性化诊治提供了新思路。一方面，KIR 单

倍型可作为同种免疫型生殖失败的生物标志物，同

时有研究提示，相较于经典的KIR分型，着丝粒KIR
分型能够更精准地预测同种免疫型复发性流产不良

结局[53]；另一方面，对于 RPL 患者的治疗，基于

KIR 准确分型指导的主动免疫治疗，有望通过阻断

特定的 KIR 分子，从而改善 RPL 患者的妊娠结局。

在妊娠过程中，母胎界面上的多种免疫细胞之间存

在复杂的相互作用，且细胞数量和功能均可随妊娠
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阶段的发展而发生动态变化。dNK细胞教育可调控

dNK细胞的功能分化和成熟，而教育缺陷的 dNK细

胞的促螺旋动脉重塑和促 EVT 侵袭能力下降是 RPL
的潜在病理机制。目前，对于 dNK细胞教育的分子

机制及其在病理妊娠中临床意义的认识尚不充分，

抑制性受体对 dNK细胞的教育与抑制功能的区别尚

存空白。随着对 dNK 细胞教育认识的不断深入，

HLA-KIR 基因型检测有望应用于 RPL 患者以预测、

评估母胎界面的免疫状态，有利于个性化诊治的开

展，改善RPL患者的妊娠结局。
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