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趋化因子与妊娠及子痫前期关系研究进展
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摘　要：在当前妊娠医学与病理生理学的研究中，趋化因子及其受体在妊娠及子痫前期中的作用逐渐受到关注。子痫前期

是一种严重的妊娠并发症，其发病机制复杂，至今仍不完全清楚。趋化因子作为一类关键的免疫调节分子，在妊娠过程中

发挥着重要作用。因此，本综述通过系统综述和深入分析，旨在揭示趋化因子与子痫前期之间的内在联系。不仅有助于深

入理解趋化因子在妊娠及子痫前期中的生物学作用，还为相关疾病的预防和治疗提供了新的思路和方法。通过阐明趋化因

子在子痫前期发病过程中的作用机制，以期为未来研究提供有价值的参考和启示。
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Abstract:In the current research of pregnancy medicine and pathophysiology, the role of chemokines and their receptors in 
pregnancy and preeclampsia has gradually attracted attention. Preeclampsia is a serious complication of pregnancy, and its pathogenesis 
is complex and still not fully understood. Chemokines, as a key immunomodulatory molecule, play an important role in the course of 
pregnancy. Therefore, this review aims to reveal the intrinsic link between chemokines and preeclampsia through systematic review 
and in-depth analysis. It not only contributes to the in-depth understanding of the biological role of chemokines in pregnancy and 
preeclampsia, but also provides new ideas and methods for the prevention and treatment of related diseases. By elucidate the mechanism 
of chemokines in the pathogenesis of preeclampsia, we hope to provide valuable reference and enlightenment for future research.
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1 趋化因子及受体

1.1 趋化因子的分类与结构

趋化因子是一个由四个保守的半胱氨酸残基定义的小

蛋白家族，目前在人类中已经发现了大约 50 种趋化因子，

它们主要作用于中性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞和嗜酸性

粒细胞，并在宿主防御机制中发挥关键作用 [1]。趋化因子

根据两个 n 端半胱氨酸残基 CXC 和 CC 的排列分为两个主要

亚家族，这取决于前两个半胱氨酸残基之间是一个氨基酸

（CXC）（CC）还是相邻（CC）[2]。另外两种趋化因子已经

被描述为：淋巴化因子（C 或 SCYc）和分解因子（CX3C 或

SCYd）[3]。

1.2 趋化因子的功能

趋化因子的具体功能可能会因不同的细胞类型、环境

条件以及趋化因子的种类而有所差异。主要包括：①引导

细胞向趋化因子源处迁徙，定向沿着因子浓度移动；②参

与调控机体的多种生理过程：包括器官发育、免疫监视、宿

主防御和组织更新再生等。在器官发育和血管生成过程中，

趋化因子可以引导干细胞迁移到适当的位置，并介导细胞增

殖和淋巴细胞的成熟。在免疫监视方面，趋化因子可以介导

免疫细胞在健康外周组织中的稳态，维持免疫耐受。同时，

趋化因子也可以引导干细胞和祖细胞迁移，以促进损伤后的

组织更新或再生，以及促进愈合过程中的血管生成和上皮、

内皮、间充质的愈合 [4-6]；③参与炎症反应：一部分趋化因

子被认为是促炎性细胞因子，可以在免疫应答过程中诱导免

疫系统的细胞进入感染部位，激活白细胞并产生炎性介质，

从而介导炎症反应；④调控血管生成及肿瘤、造血细胞生长：

趋化因子还可以调控血管生成，以及影响肿瘤和造血细胞的

生长 [7]。

1.3 趋化因子受体

趋化因子受体是一类位于细胞表面的蛋白质，主要功
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能是识别并结合趋化因子，从而触发细胞内的信号转导过

程，导致细胞发生相应的生物学效应 [8]。这些效应包括细

胞的定向迁移、增殖、分化和存活等。随着趋化因子和趋化

因子受体家族的大小迅速达到完整性，在趋化因子系统的

功能结构方面仍有许多待发现。大量趋化因子和较小受体

之间的差异被配体 - 受体相互作用的混杂性所平衡。迄今

为止，已经克隆了 19 个趋化因子受体，包括 6 个 CXC 受体

（CXCR1-6）、11个 CC受体（CCR1-11）、1个 CX3C（CX3CR1）

和 1 个 C 受体（XCR1）[9]。这些受体还参与血管生成、胚胎

发育、神经发生等多个生理过程，以及肿瘤的发生和发展等

病理过程。因此，趋化因子受体在生物学和医学领域具有广

泛的研究价值和应用前景。

2 趋化因子与妊娠

人类妊娠的特征是滋养层细胞具有特别强的侵袭性，

这可能是满足发育中的胎儿特别高的氧气和营养需求所必

需的。在囊胚附着于子宫内膜后，滋养层细胞发生进行性侵

袭，蜕膜组织中免疫细胞的分布也有相当大的变化并在妊娠

早期，在人类蜕膜中可以检测到白细胞的显著增加 [10]。细

胞因子和趋化因子被认为是子宫内膜组织迁移和相互作用

过程中不可或缺的因素。白细胞的分布受趋化因子的调节，

被认为是建立免疫环境的必要条件。趋化因子及其受体之

间的相互作用可能会调节滋养细胞迁移到子宫内膜。干扰

素 -γ- 诱导蛋白（IP-10）属于 a- 趋化因子亚家族，主要

调节炎症和免疫反应。主要通过对白细胞亚群的趋化活性

来调节炎症和免疫反应。子宫内膜中产生的 IP-10 可调节

妊娠早期滋养层细胞与上皮细胞之间顶端相互作用的建立。

它还可能参与胎盘蜕膜和早期胎盘形成。单核细胞趋化肽-1

（MCP-1）是 b 型趋化因子中的一种。单核细胞趋化肽 -1

（MCP-1）是 b 型趋化因子亚家族的成员，由多种类型的细

胞分泌。是单核细胞、巨噬细胞、T 细胞、嗜碱性粒细胞和

自然杀伤细胞的强效趋化因子和激活剂。正常 T细胞活化时

调节细胞因子表达和分泌的细胞因子（RANTES）是趋化因子 

b 亚群的成员之一。RANTES 是趋化因子 b 亚群中的一种，

具有促炎作用，由多种细胞产生，包括 T 细胞、内皮细胞、

巨噬细胞和妊娠组织产生 [11]。Ramhorst 的研究中，他发现

复发性流产患者的 RANTES 水平明显降低。在用伴侣的白细

胞免疫后，RANTES 水平会升高 [12]。趋化因子的下一个家

族可能与胚胎发育的最初阶段有关，基质金属蛋白酶家族

（MMPs）。严格调控滋养层侵袭至关重要。基质金属蛋白酶-9

（MMP-9）水平的升高会导致整个细胞外基质降解级联，可

能导致胎膜破裂或胎盘分离。胎膜破裂或促进胎盘与母体粘

膜分离。在复发性自然流产患者中，MMP-9 的浓度增加了 [11]。

在早期的研究中，通过基因阵列分析已经检测了月经

周期中各种趋化因子的表达。被发现的介导子宫内膜间质转

化的关键趋化因子是白细胞介素 -8（IL-8）、巨噬细胞炎

症蛋白 -1 和白细胞吸引蛋白，如巨噬细胞来源的趋化因子
[13]。已知 IFN-γ 在一系列细胞类型中强烈诱导三种 CXC 

趋化因子，即 CXCL9（由 IFN-γ 诱导的单因子）、CXCL10

（IFN-γ 诱导的 10 kDa 蛋白）和 CXCL11（IFN-γ诱导

的 T 细胞α趋化剂）。在妊娠早期，这些因素可能有助于

蜕膜基质纤维网络的转化和细胞滋养细胞的侵袭过程，因为

IL-6、IL-1 和 IL-8 可以刺激基质金属蛋白酶。这些促炎因

子在出生时的蜕膜组织样本中表达更高，这一事实支持了炎

症因子可能通过触发子宫肌层收缩和宫颈成熟来促进分娩

起始的假设。炎症因子（IL-1ß和TNF-α）诱导前列腺素（PGF 

2和PGE 2）可被视为启动妊娠子宫收缩的刺激因素之一 [14]。

而血清 TNF-α 与妊娠高血压 （PIH） 也有潜在相关性。

在缺氧诱导的 PIH 小鼠模型中，与对照组相比，PIH 组的

动物表现出更高的 TNF-α和 IL-6 水平，血清 TNF-α 和 

IL-6 水平与右心室收缩压呈正相关，这意味着血清 TNF-α

可能是 PIH 预后的潜在预测因子 [15]。

在妊娠期间，母体血流向胎盘的过程对氧的调控至关

重要。妊娠早期如果过度缺氧，则会导致母胎界面的血流不

足，尽管轻度缺氧可有利于血管形成，原理如前所述，可能

与相对低氧环境下 HIF-1α 的产生有关 [16]。同时，血氧的

下降会上调一系列的促血管生成因子。这些机制共同维持了

妊娠期母体血流向胎盘过程中的氧平衡，确保了胚胎的正常

发育 [17]。低氧是一种主要的环境刺激，能够调节趋化因子

的表达和产生。其他研究证实，与已育妇女相比，复发性流

产患者体内趋化因子的浓度发生了变化。而在复杂妊娠中，

趋化因子的表达也会发生显著变化。多种趋化因子的分泌可

能会导致植入和胎盘功能受损。

CX3CL1 通过调节粘附和迁移进行生殖研究，越来越多

的证据表明，一些妊娠病理学与胎盘增多有关 CX3CL1 表

达，包括绒毛膜羊膜炎、糖尿病妊娠和严重的早发性子痫

前期。在 Li HW [18] 等人之前的一项研究中调查 34 例妊娠

早期流产和 44例妊娠流产血清中的 CX3CL1 水平正常分娩，

在足月患者中未检测到 CXCL3，但确实如此在中止组中发

现。Furuhjelm C [19] 等人发现 CX3CL1 受体在子宫中的表达 

IFN-γ 诱导的流产小鼠。中位数 CX3CL1 蛋白质和基因表达

水平显著与流产未遂的孕妇相比，流产率更高。CXCL12 可

以调节人类滋养层的增殖、入侵和存活对于成功怀孕至关

重要。CXCL12及其受体 CXCR4与子宫天然相关，胎盘形成、

血管重塑、胚胎发生，心血管和中枢神经系统器官发生。在

Conceptus 植入可减少胎盘血管形成，诱导自噬，滋润炎症

胎盘环境。此外，最近的证据表明，抑制CXCL12诱导的胎儿-

母体界面作用减少滋养层侵入母体子宫内膜并延迟子宫重塑
[20]。
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母胎相互作用需要母体免疫系统和炎症反应之间的完

美协同作用，这允许胎儿的免疫适应，同时将免疫反应维持

在能够防止潜在感染的水平。TH1 和 TH2 细胞因子稳态允许

胚胎着床和正常妊娠结局。在正常妊娠的早期阶段，Th1 促

炎细胞因子对于刺激新血管以成功胚胎植入是必需的 [21]。

然而，长期暴露于 Th1 细胞因子可能导致细胞介导的免疫

反应，这对胎儿有害，并可能导致自然流产 [22]。综上所述，

趋化因子与妊娠过程紧密相连，它们通过精确调控免疫细胞

迁移和活化，在胚胎着床、胎盘形成以及维持母胎免疫平衡

等方面发挥关键作用。这些分子的表达水平和活性变化直接

影响妊娠的进展和结局，因此，趋化因子在妊娠中扮演着关

键性角色。

3 趋化因子与子痫前期

子痫前期是孕产妇和围产期死亡和发病的主要原因，其

特征是妊娠期高血压、蛋白尿、全身内皮细胞活化和炎症反

应过大。子痫前期的确切病因目前尚不清楚；然而，人们普

遍认为，子痫前期的发病机制涉及滋养层侵袭不足，导致全

身性内皮功能障碍和过度炎症反应。

滋养细胞具有与恶性细胞相似的侵袭特性，CXC 趋化因

子与滋养层侵袭之间的关联被广泛研究。CXCL10 在血管内

皮和胎盘和绒毛外的血管平滑肌细胞 滋养层诱导的 CXCL10 

表达有助于重塑通过改变运动和分化来改变螺旋动脉 血管

平滑肌细胞在血管中的状态 [23]。已观察到 CXCL6 限制滋养

层细胞体外迁移和侵袭，首先抑制基质金属蛋白酶（MMP）-2

活性，CXCL8 通过增加 MMP-2 和 -9 的表达水平刺激滋养层

细胞迁移和侵袭。CXCL14 蛋白选择性表达在怀孕早期但不

是晚期，此外，CXCL14 在绒毛状细胞滋养细胞中显著表达，

在绒毛细胞滋养层中中度表达蜕膜基质细胞 （DSC） 和弱

合体滋养细胞和绒毛外滋养细胞 [24]。在一项体外研究中，

CXCL14 的表达抑制原发性和继发性滋养层附着和生长，并

与阶段依赖性下调相关以旁分泌或自分泌方式的 MMP-2 和 /

或 -9 活性。健康怀孕的女性患者表现出明显更高的 CXCL10 

中位血清浓度，此外，患有先兆子痫的女性患者与健康怀孕

女性相比表现出 CXCL10 的中位血清浓度较高 [13-15]。除此之

外，在之前的一项研究中，子痫前期患者与正常对照患者

相比母体血清 CXCL12 水平升高（2000±402 VS 1484±261 

pg/ml，P=0.01）[25-27]。已有大量研究证实，趋化因子与子

痫前期的发生和发展存在重要关联。这些研究揭示了趋化因

子在调控母胎界面免疫平衡、影响胎盘血管生成和滋养层细

胞功能等方面的关键作用，进而深入阐述了趋化因子如何参

与子痫前期的病理生理过程 [28]。这些发现为预防和治疗子

痫前期提供了新的视角和策略，进一步强调了趋化因子在这

一领域的重要性。

4 小结

尽管已经取得了一些关于趋化因子与妊娠及子痫前期

关系的研究进展，但仍面临许多挑战。首先，需要更深入地

了解趋化因子及其受体在妊娠和子痫前期过程中的具体作

用机制。其次，需要开发更有效的实验方法和技术手段，以

便更准确地检测和评估趋化因子在体内的表达水平和功能。

此外，还需要开展更大规模的临床研究，以验证趋化因子作

为诊断和治疗子痫前期等妊娠并发症的潜在靶点。

未来研究前景广阔。随着对趋化因子及其受体功能的深

入了解，有望发现新的治疗策略和方法来预防和治疗子痫前

期等妊娠并发症。例如，通过调控趋化因子的表达或活性，

可能能够改善母胎界面的免疫平衡和血管生成过程，从而降

低子痫前期的发生率 [28]。此外，随着基因编辑技术的发展，

未来还可能通过编辑趋化因子或其受体的基因来预防和治疗

相关疾病 [28]。总之，趋化因子与妊娠及子痫前期关系的研究

具有重要的理论和实践价值。通过克服现有挑战并积极开展

深入研究，有望为妊娠并发症的防治提供新的思路和方法。
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