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胎盘源性外泌体在妊娠期免疫调节中的作用

张永清，陈丹青△

【摘 要】 胎盘在维持母胎界面的免疫耐受中发挥着关键作用。 近年研究表明，胎盘合体滋养细胞可以不断向母
体血循环中释放胎盘源性外泌体（placenta-derived exosomes，Pd-Exos），这些 Pd-Exos 及其内容物除了参与胚胎发育、
着床等妊娠过程，还参与了妊娠期间的免疫调节，如抑制自然杀伤细胞毒性、抑制 T 细胞的活化及促进巨噬细胞的分
化和极化等。对这些机制的精细调节是成功完成妊娠和获得母儿健康结局的关键。任何免疫耐受的破坏都会导致不良
妊娠结局，如子痫前期、妊娠期糖尿病和早产等。 综述 Pd-Exos 在正常生理妊娠期间的免疫调节作用及在免疫失衡后
的妊娠相关并发症中的作用。
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【Abstract】 The placenta plays a critical role in maintaining immune tolerance at the maternal-fetal interface. Recent
research has shown that syncytiotrophoblast cells of the placenta continuously release placenta-derived exosomes (Pd-Exos) into
the maternal bloodstream. These Pd-Exos and their contents not only participate in pregnancy processes such as embryogenesis
and implantation, but also contribute to immune regulation during pregnancy. They inhibit natural killer cell cytotoxicity,
suppress T-cell activation, and promote the differentiation and polarization of macrophages during pregnancy. Precise regulation
of the mechanisms is crucial for successful pregnancy and achieving favorable maternal and fetal health outcomes. Disruption of
immune tolerance can lead to adverse pregnancy outcomes such as preeclampsia, gestational diabetes mellitus, and preterm
birth. In this review, we summarized the immunomodulatory functions of Pd-Exos during normal physiological pregnancy and
their involvement in pregnancy-related complications due to maternal-fetal immune dysregulation.
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妊娠是一种独特的免疫调节情况， 其中的母体
免疫系统既要实现半同种异体胎儿的免疫耐受，又
要保持对抗外部病原体的免疫激活[1]。胎盘作为母胎
界面的一个重要免疫器官，其分泌的多种激素和信
号因子被证实参与了妊娠期间的免疫调节[2]。近年研
究表明，胎盘来源的细胞外囊泡（placenta-derived
extracellular vesicles，Pd-EVs）通过广泛参与抗原呈
递、信号转导和免疫反应等过程，参与了妊娠期间
的免疫耐受 [1-3]。 其中，胎盘源性外泌体（placenta-
derived exosomes，Pd-Exos）是目前研究最多的 Pd-EVs。
在妊娠 6 周即可在母血中检测到 Pd-Exos， 其水平
随着孕周的增加而增加。 除了参与胚胎发育、着床、

蜕膜化和胎盘形成以外， 它们还可以与母胎界面的
免疫细胞相互作用，维持了母胎界面免疫耐受[1，4-6]。
一旦这种免疫耐受被打破，就会发生妊娠相关疾病，
如子痫前期 [7]、妊娠期糖尿病（gestational diabetes
mellitus，GDM）[8]、早产 [9]、胎儿生长受限（fetal growth
restriction，FGR）及复发性流产（recurrent spontaneous
abortion，RSA）[1]。 在妊娠并发症中，Pd-Exos 分子信
号发生了变化[3-4，7-9]，因此可以作为健康和疾病状态
的生物标志物，并具有巨大的潜在治疗用途。 因此，
现就 Pd-Exos 的产生及其在正常生理妊娠期间的免
疫调节作用及在免疫失衡后的妊娠并发症中的作用
进行综述。

1 Pd-Exos 的产生
细胞外囊泡（extracellular vesicles，EVs）是另一

种细胞间通信的方式，其是一种脂质结合的囊泡，直

15

版权所有(c)国家科技图书文献中心         D25090400302ZX04



· · 国际妇产科学杂志 2024年 2月第 51卷第 1期 J Int Obstet Gynecol，February 2024，Vol. 51，No. 1

径 30 nm~2 μm，从各种细胞中释放出来[3]。 EVs 携带
多种分子物质，如蛋白质、微小RNAs（miRNAs）、mRNA、
脂质和代谢物，这赋予了 EVs作为细胞间通信的自然
载体能力[3]。 胎盘合体滋养细胞（syncytiotrophoblast，
STB） 是母体血液中胎盘来源 EVs 的主要来源 [4]。
胎盘来源的 EVs 根据其大小可分为 4 类 [4]：外泌体
（Pd-Exos，直径 30～100 nm）、微囊泡（microvesicles，
MVs，直径 100 nn～1 μm）、合胞体核聚集物（syncytial
nuclear aggregates，SNAs，直径 20～500 μm）和凋亡小
体（apoptotic bodies，直径 1～4 μm）。

Pd-Exos 是目前研究最多的 EVs，其由质膜通过
多囊泡系统向内出芽产生[9]。 Pd-Exos 可与多种靶细
胞相互作用，包括内皮细胞、T 细胞、单核细胞、自然
杀伤（natural killer，NK）细胞和巨噬细胞。 通过靶向
特定的受体细胞，促进受体细胞内化，将外泌体内容
物注入受体细胞中，发挥广泛的免疫调节作用[10-11]。
孕妇机体在不同状态下产生的 Pd-Exos 具有不同的
数量及内容物，因此，Pd-Exos 可以作为孕妇机体健
康和疾病状态的生物标志物， 具有巨大的潜在治疗
应用前景。

2 Pd-Exos 在母体免疫耐受调节中的作用
鉴于外泌体与其他 EVs不同，是通过内吞体途径

生成的， 因此认为外泌体内包含的生物分子在细胞
间的交流中具有特定的功能[4]。 近年来，Pd-Exos 和
miRNA 在母胎界面发挥免疫调节作用的机制逐渐
得到阐明[5-6，12]。 STB 不断释放 Pd-Exos，在胎儿-胎盘
单位周围形成外泌体浓度梯度，保护胎儿免受母体免
疫攻击[2]。 它们携带信号分子和配体，其中包含不同
的免疫抑制蛋白功能，会干扰母体免疫机制[2]。 胎盘
分泌大量的 Pd-Exos 还可进入母体循环，与循环中的
免疫细胞相互作用，发挥免疫调节作用[5，12]。 正常情
况下，母胎界面的 NK 细胞、巨噬细胞和 T 细胞共同
作用，维持了母胎界面微环境炎症和免疫平衡[1-2，11]。
2.1 正常生理状态下 Pd-Exos 与母胎界面炎症细
胞的相互作用

胎盘绒毛直接
暴露在母体血液中，可能遭受母体的细胞毒性攻击，
破坏 STB层，从而干扰胎盘功能。STB缺乏典型的主要
组织相容性复合体（major histocompatibility complex，
MHC）Ⅰ类和Ⅱ类分子，因此可以免受 T 细胞介导的
杀伤，但 MHC 表达的缺乏却可以激活母体 NK 细
胞[2]。 NK 细胞的毒性主要通过激活其质膜上的受
体—即 NK细胞活化受体（natural killer group 2member

D receptor，NKG2D）来实现。 NKG2D 广泛表达于 NK
细胞、活化的 CD8+T 细胞和巨噬细胞上，用于清除
受感染的细胞或外来病原体。 Hedlund 等 [5]研究发
现，人胎盘组织可释放含有 NKG2D 配体（UL-16 结
合蛋白和非经典 MHC 相关蛋白）的 Pd-Exos。 这些
配体位于 Pd-Exos 的表面，通过与受体细胞结合，下
调 NK 细胞、γδT 细胞和 CD8+T 细胞表面 NKG2D
受体表达，降低这些细胞的毒性。 这可能参与了 Pd-
Exos 介导的胎儿免疫逃逸机制。

巨噬
细胞是螺旋动脉外膜中最丰富的免疫细胞群， 靠近
侵入的绒毛外滋养细胞（extravillous trophoblasts，
EVTs），巨噬细胞是具有可塑性的多功能细胞，在发
育、组织修复和先天/适应性免疫中至关重要[1]。 在妊
娠前三个月，蜕膜巨噬细胞数量持续增加，之后保持
稳定[2]。蜕膜巨噬细胞的表型随着周围微环境的波动
而发生动态变化， 主要以 2 种表型存在：M1 型参与
促炎反应；M2 型参与抗炎反应， 可产生丰富的白细
胞介素-10（interleukin-10，IL-10），同时具有吲哚胺
2,3-双加氧酶-1 活性，有助于胎儿免疫耐受[12]。

Bai 等[6]研究发现，Pd-Exos 中的 miR-30d-5p 通
过抑制组蛋白去乙酰化酶 9（HDAC9）的表达，诱导
巨噬细胞向 M2 型极化， 调节了滋养细胞和内皮细
胞的功能。 Pd-Exos 中还含有促进蜕膜巨噬细胞分
化的分子———程序性死亡受体配体 1（programmed
death-ligand 1，PD-L1）。 PD-L1 是一种主要由妊娠
早期的滋养细胞释放的因子， 已经在 Pd-Exos 中被
发现，可以与免疫细胞（如 T 细胞、NK 细胞及巨噬细
胞）或免疫组织（如胎盘、脾脏和心脏等）细胞膜表面
的程序性死亡受体 1（programmed death-1，PD-1）/
B7 受体结合，发挥强烈的免疫抑制信号，降低效应
细胞的激活[2]。 Pd-Exos 中的 miR-29a-3p 还通过下
调单核-巨噬细胞中的磷酸酶和紧张素同源物来促
进 PD-L1 的表达，促进母体系统性免疫耐受[1]。 这些
均有利于维持妊娠和母体免疫耐受的建立。

T 细胞是负责
免疫监测、病原体识别和消除的主要细胞类型。其中
CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞分别占 T 细胞总数的
30%~45%和 45%~75%[13]。 在妊娠期间，这些 T 细胞
对胎儿具有免疫耐受性， 并表现为细胞毒性受抑制
表型[2]。

Bai 等[1]研究表明，在 T 细胞共培养模型中，Pd-
Exos 的加入显著降低了辅助性 T 细胞（Th）和细胞
毒性 T 细胞的增殖，并促进了调节性 T 细胞的分化。
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具有 Fas配体（Fas ligand，FasL）和 TNF相关凋亡诱导
配体（TNF related apoptosis inducing ligand，TRAIL）的
Pd-Exos可以诱导 Jurkat T细胞凋亡，并在体外以剂量
依赖的方式激活外周血单个核细胞（peripheral blood
mononuclear cell，PBMC）[14]。合胞素-2（Syncytin-2）是
一种只在人胎盘上表达的内源性逆转录病毒蛋白。
Lokossou 等[15]报道，携带 syncytin-2 的 Pd-Exos 通过
减少活化的 PBMC 中 Th1 炎症因子的产生而发挥免
疫抑制作用。 总之，以上研究表明，Pd-Exos 通过将
信号分子转移到受体 T 细胞中， 通过降低效应 T 细
胞增殖， 诱导 T 细胞凋亡和促进调节性 T 细胞的分
化，来介导免疫耐受。
2.2 母胎免疫耐受失衡后的 Pd-Exos 与妊娠并发
症 如前所述， 在正常生理妊娠情况下 Pd-Exos 可
能在调节母体免疫以实现成功妊娠方面发挥重要作
用，通过消除病原体而不伤害胎儿来调节免疫过程[2]。
但在妊娠并发症中，胎盘和非胎盘 EVs 的组成、生物
活性和浓度发生变化[4，8]。 Pd-Exos 可能参与妊娠病
理过程， 也可能是病理妊娠后的负面影响导致了
Pd-Exos 中所载内容物发生了改变[2]。 因此，Pd-Exos
可能是筛查妊娠期疾病的一种很有前途的替代方
法；Pd-Exos 及其内容物的鉴定可能为妊娠相关并
发症的预防和治疗提供新的见解。

子痫前期以妊娠 20
周后新发的高血压和蛋白尿为特征， 是最严重的妊
娠并发症之一。目前认为，其病理生理机制与滋养层
侵袭改变和螺旋动脉重塑障碍有关[16]。 也有研究认
为，子痫前期的发生与母体免疫耐受失调有关，尤其
是早发型重度子痫前期[17]。 子痫前期发生后，胎盘可
能会释放有害物质， 如可溶性血管内皮生长因子受
体-1（sFlt-1）、可溶性内啡肽、细胞碎片及外泌体囊
泡进入母体血液循环[18-21]。

对子痫前期患者血浆外泌体的非编码 RNA 测
序显示，miR-486-1-5p 和 miR-486-2-5p 显著富
集，可作为潜在的诊断标志物[18]。 另一项研究表明，
将子痫前期患者的血浆外泌体通过尾静脉注射于小
鼠后，可引起小鼠子痫前期症状（高血压和蛋白尿），
这表明外泌体在子痫前期的发生中发挥着重要作
用[19]。 与正常妊娠患者相比，miR-125b 在子痫前期
患者的血浆外泌体中富集， 并通过靶向抑制脐静脉
内皮细胞中血管内皮钙连蛋白的 mRNA 翻译，介导
了对内皮屏障功能的破坏， 参与了子痫前期的发病
机制[20]。 此外，子痫前期患者血浆外泌体及胎盘中
miR-199a-5p 表达升高， 通过靶向沉默信息调节因

子 1（sirtuin 1，SIRT1）损害内皮细胞功能，促进子痫
前期的发展[21]。

母体免疫耐受失调是子痫前期的另一个标志。
Syncytin-2可抑制 T细胞的激活和增殖，但在子痫前
期患者的血清外泌体中表达减少[22]。 PD-L1 参与蜕
膜巨噬细胞的极化和调节 T 细胞的分化，在子痫前
期患者的胎盘和 Pd-Exos 中表达显著减少[4]。 Ayala-
Ramírez 等[23]通过胎盘外植体培养上清中提取 Pd-
Exos，并通过酶联免疫吸附试验（ELISA）定量了子痫
前期组和正常孕妇组 Pd-Exos 中 FasL 和 TRAIL 的
表达，流式细胞术分析 Pd-Exos 诱导凋亡能力，结果
表明，在子痫前期孕妇的 Pd-Exos 中，FasL 和 TRAIL
表达增加， 使 Pd-Exos 诱导的 Jurkat T 细胞凋亡能
力增加，提示 Pd-Exos 中的 FasL 和 TRAIL 在 PE 的
病理生理中发挥作用。

GDM 是妊娠期发生或首次
被发现的糖耐量异常， 是全球最常见的妊娠并发症
之一，可导致母儿近远期严重并发症。 GDM 病因复
杂，但母体胰岛素抵抗、低度炎症和内皮细胞功能障
碍是 GDM 的 3 个核心特征[24]。

近年研究表明，外泌体在 GDM 的病理生理学中
发挥着关键作用。 GDM 孕妇血浆中总外泌体和 Pd-
Exos 均较高于正常孕妇； 在功能上，GDM 孕妇血浆
中的外泌体通过释放细胞因子对内皮细胞产生促炎
作用，这可能影响母体和胎盘的稳态[8]。 在小鼠模型
中， 使用来自 GDM 患者的血浆外泌体进行处理后，
小鼠骨骼肌组织显示出了 miRNA 谱和胰岛素信号
的变化。 具体表现为胰岛素受体底物-1（insulin
receptor substrate-1，IRS-1）和蛋白激酶 B（Akt）的磷
酸化减弱，影响了细胞对胰岛素的响应，从而导致细
胞对葡萄糖的摄取和代谢能力降低， 加重了胰岛素
抵抗[25]。 Nair 等[26]通过胎盘外植体培养获得 GDM 患
者和正常孕妇来源的 Pd-Exos，发现 GDM 来源的
Pd-Exos 能够降低胰岛素敏感性正常孕妇的骨骼肌
原代细胞对胰岛素刺激的迁移能力和葡萄糖摄取，
而来自糖耐量正常（normal glycemic tolerance，NGT）
孕妇的 Pd-Exos 则增加了 GDM 孕妇的骨骼肌细胞
对胰岛素刺激的迁移能力和葡萄糖摄取。 提示 Pd-
Exos 可能在正常孕妇和 GDM 孕妇的胰岛素敏感
性变化中起作用。 另有研究发现，GDM 孕妇胎盘
间充质细胞来源的外泌体中，miR-130b-3p 表达高
于正常对照孕妇，通过靶向抑制细胞间黏附分子-1
（intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1）的表达，
抑制了脐静脉内皮细胞的增殖、迁移和血管生成[27]。
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早产是引起全球新生儿死
亡的最主要原因， 同时也对早产儿的长期健康产生
影响，包括早产儿易患心脏缺陷、认知障碍和呼吸系
统疾病[28]。 然而，早产的确切原因仍不清楚。 越来越
多的证据表明，母体或胎盘/胎膜代谢失调刺激炎症
细胞因子的释放，可能促进了早产的发生[29-30]。

关于早产与 Pd-Exos 的研究较少。 Hussein 等[29]

对 17 例早产孕妇和 38 例正常对照者进行比较，早
产孕妇血浆中 sFlt-1 和胎盘生长因子（placental
growth factor，PlGF） 均显著下调， 而血浆外泌体中
sFlt-1/PlGF 比值显著升高（P=0.000 8），这些指标均
可作为预测早产的标志物。 对早产孕妇的血浆及羊
水来源外泌体的蛋白质组学研究表明， 蛋白质组成
的改变与炎症和代谢信号有关[30-31]。当胎盘组织反复
暴露于炎症刺激后，如果出现耐受失调，则会引发炎
症风暴， 这可能是导致感染性早产的原因之一 [3]。
Tiozzo 等 [9]研究通过胎盘外植体培养并应用脂多糖
（lipopolysaccharide，LPS）对外植体重复刺激，建立了
胎盘内毒素耐受表型，发现 Pd-Exos 中的 miR-519c
通过抑制靶细胞（包括巨噬细胞及原代滋养细胞）内
的磷酸二酯酶 3B （phosphodiesterase 3B，PDE3B）
mRNA 的表达， 能够抑制靶细胞炎症因子———肿瘤
坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）的表达
而发挥抗炎作用， 有助于胎盘组织对内毒素刺激产
生耐受；进一步的研究发现，与正常胎盘相比，妊娠
相关炎症胎盘组织中 miR-519c 的水平降低，这可能
与妊娠期间感染诱导的炎症病理有关。 因此，miR-
519c 有望作为感染性早产的生物标志物。

FGR 是胎儿在子宫内受
到不利环境影响，从而限制了胎儿的正常生长，影响
了约 5%的妊娠，是围产儿死亡的第二大原因。 FGR
还能带来远期不良影响，包括认知障碍、运动缺陷和
脑性瘫痪[32]。 尽管导致 FGR 的原因是多因素的，但
最常见的病因是慢性胎盘功能不全。目前研究认为，
母胎之间耐受不良会导致子宫螺旋动脉的重塑不
足，进而引发母体系统性内皮功能障碍，最终导致胎
盘供血和供氧不足，从而引发 FGR[33]。

近期研究还发现，Pd-Exos 可能在 FGR 的发生
发展中发挥作用。 Miranda 等[34]进行了一项前瞻性研
究，纳入了 30 例足月妊娠病例（包括 10 例正常体质
量胎儿、10 例小于胎龄儿和 10 例 FGR 病例）， 从母
体血浆中提取了总外泌体（CD63 阳性）， 并检测了
Pd-Exos 的比例（PLAP 阳性），结果显示，在 FGR 病
例中，Pd-Exos 在母体血浆总外泌体中的比例明显

低于小于胎龄儿和正常体质量胎儿。因此，定量孕妇
血浆中的 Pd-Exos 可以反映胎儿的生长状况， 可能
是体现胎盘功能的有用指标。 Hromadnikova 等[35]对
妊娠期高血压疾病（n=57）、子痫前期（n=43）、FGR
（n=63）以及正常对照组（n=102）孕妇通过采集妊娠
早期（妊娠 10～13 周）的血浆样本提取外泌体，并检
测了具有潜在诊断价值的胎盘特异性 miRNA 的表
达， 结果显示， 与正常对照组相比，FGR 组 miR-
520a-5p 的表达水平下降（P=0.041）。 但受试者工作
特征（ROC）曲线分析显示，miR-520a-5p 诊断 FGR
的曲线下面积（AUC）仅为 0.611（95%CI：0.515～
0.700），提示该模型用于区分 FGR 和正常孕妇的能
力并不高。

RSA 是指与同一配偶连续
发生 2 次及以上在妊娠 28 周之前的妊娠丢失，包括
生化妊娠。有证据表明，母胎界面免疫失衡参与了不
明原因的 RSA 的病理机制[36]。然而，有关 Pd-Exos 与
RSA 的研究极少， 推测原因可能与以下 2 个方面有
关：①RSA 不能在流产发生前预测，而难以获得 Pd-
Exos 样本；②有 RSA 高危因素的孕妇，在再次妊娠
时通常会使用免疫调节剂（如抗凝剂、免疫球蛋白或
其他免疫调节剂），这可能导致研究结果不可靠。 目
前仅有一项研究报道了使用 CBA/J 雌性小鼠骨髓间
充质干细胞来源的外泌体对流产易感小鼠在妊娠第
4.5 天进行宫角注射的效果，发现宫角注射外泌体能
够改善流产易感小鼠的妊娠结局[37]。 具体来说，注射
外泌体增加了母胎界面的巨噬细胞释放抗炎因子
IL-10，减少了炎症因子 IL-12 的分泌，从而促进了
巨噬细胞抗炎性 M2 型免疫反应。 同时，注射外泌体
还减少了母胎界面的 CD4+T 细胞 TNF-α 和 IFN-γ
的产生，上调了 IL-4 和 IL-10 水平。 以上结果表明，
间充质干细胞来源的外泌体治疗有助于抑制 T 细胞
的 Th1 型免疫反应，促进 Th2 型免疫耐受，从而有益
于妊娠。因此，间充质干细胞来源的外泌体治疗通过
调节母胎界面的巨噬细胞活性和 T 细胞功能，为
RSA 的治疗提供了新的方法。

3 结语与展望
妊娠是一个复杂的生理过程，多种机制、激素和

信号物质参与了妊娠期间的免疫调节。 Pd-Exos 作
为连接母体和胎儿之间的信号载体， 是免疫细胞激
活、分化和血管内稳态的关键角色。在正常生理妊娠
状态下，Pd-Exos 对于促进母体免疫耐受和维持正
常妊娠至关重要。然而，在病理妊娠状态下，Pd-Exos
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的比例、内容物及其生物学功能发生了变化。未来的
研究将深入探讨这些变化， 进一步拓展对妊娠并发
症发病机制的理解。 这些研究有助于发现新的标志
物，用于早期诊断妊娠相关并发症，并为预防和治疗
这些并发症提供新的见解。

为了研究 Pd-Exos 及其内容物的生物学功能，
必须建立一种来源稳定， 并能够获取高质量和生理
活性外泌体的方法， 这也是进行所有 Pd-Exos 研究
的前提和关键。 理想情况下，Pd-Exos 既要满足特异
性胎盘来源， 又要充分反映胎盘所处的微环境。 然
而，胎盘是一个组分非常复杂的器官，目前所有的制
备和分离方法均存在其局限性， 分离的 Pd-Exos 容
易受到其他外泌体和分子的污染。因此，未来的研究
应探索 Pd-Exos 研究方案的标准化， 以解决这些挑
战。 目前，基于微流控技术的 Pd-Exos 分离、捕获和
检测技术已开始在研究中探索， 可能为将来 Pd-
Exos 的研究提供技术支持。此外，外泌体具有高生物
相容性、低免疫原性的特性，以及具备穿越胎盘屏障
的能力。基于这些特性，研究人员已开始探索将药物
分子包装在工程化外泌体囊泡中， 以实现对胎盘的
特异性靶向治疗， 为将来胎盘源性疾病的治疗提供
新的可能性。
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