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  [摘要] 复发性流产(RSA)
 

是指连续2次或超过2次的自然流产,其病因尚不明确。大量研究指出,人类

白细胞抗原(HLA)多个基因位点与RSA关系密切,如HLA-A、HLA-G、HLA-DQ、HLA-DP等,尤其是HLA-
DQ及HLA-DP在RSA患者中常呈现出高表达,现就该研究领域的进展进行综述。
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  [Abstract] Recurrent

 

spontaneous
 

abortion
 

(RSA)
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

spontaneous
 

abortion,indicating
 

more
 

than
 

two
 

consecutive
 

times.The
 

etiology
 

of
 

RSA
 

is
 

not
 

clear.A
 

large
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

pointed
 

out
 

that
 

many
 

human
 

leukocyte
 

antigen
 

(HLA)
 

gene
 

loci
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

RSA,such
 

as
 

HLA-A,HLA-G,HLA-
DQ

 

and
 

HLA-DP
 

.In
 

particular,HLA-DQ
 

and
 

HLA-DP
 

are
 

highly
 

expressed
 

in
 

RSA
 

patients.This
 

article
 

re-
views

 

the
 

study
 

progress
 

in
 

this
 

field.
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  复发性流产(recurrent
 

spontaneous
 

abortion,
RSA)的病因至今不明确,多项研究指出RSA与遗传

因素、解剖学因素、感染因素及免疫因素等有关。染

色体异常因素在RSA病因中占较大比重,染色体异

常又分为夫妻双方染色体异常和胎儿染色体异常。
HASSOLD

 

等[1]通过分析1
 

000例RSA夫妇及胎儿

组织的染色体核型证实RSA夫妇染色体异常率及人

类白细胞抗原(human
 

leukocyte
 

antigen,HLA)共有

数大于正常生育夫妇,胚胎丢失可能由于女方体内缺

乏保护胎儿生长的封闭抗体。解剖学因素包括子宫

内膜厚度及类型、子宫肌瘤、子宫中隔、子宫腺肌病、
子宫内膜息肉等,都会影响胚胎着床引发流产,其中

当子宫肌瘤位于黏膜下或肌壁间造成宫腔形态异常

时,则会明显降低体外受精(IVF)的种植率、妊娠率、
分娩率[2],育龄期妇女感染风疹病毒及巨细胞病毒等

若不及时处理,往往会发生RSA[3]。免疫因素导致的

RSA一直是近年的研究热点,其中包括多种自身免疫

性抗体(磷脂抗体、甲状腺抗体等)、封闭抗体(如
HLA-D/DR抗体)、细胞因子、HLA、血型抗原、细胞

生长因子与细胞黏附分子等[4]。其中HLA更是广受

关注,人类最早认识 HLA是在发热性输血反应的患

者血清中检测出 HLA抗体,后来这类抗体也在多次

妊娠妇女的血清中检出。HLA 位点具有高度多态

性,在激活适应性免疫反应中扮演重要角色[5],同时

也是异体移植排斥反应中抗体和细胞毒性T淋巴细

胞(cytotoxic
 

T
 

lymphocyte,CTL)的靶标[6]。有研究

指出反复发生胎儿丢失的夫妇 HLA共享增加,抗原

共享仅仅是共享HLA-linked遗传缺陷的标志,HLA-
linked遗传缺陷可以是隐性致死基因,也可以是正常

生长发育所必需的基因缺失,这些基因结合在胚胎中
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导致其死亡[7-9]。
1 HLA的定义与结构

HLA首先在人外周血白细胞表面被发现,由此

得名,是由HLA基因复合体所编码的产物,它分布于

所有有核细胞表面,参与免疫识别与免疫应答。
HLA基因复合体的DNA片段全长3

 

600
 

kb,约
占人类基因组的1/3

 

000[10-11],主要分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ类

区域,Ⅰ类基因区位于染色体顶端,Ⅱ类基因区靠近

着丝粒一侧,Ⅲ类基因区位于二者中间[12],HLA基因

复合体编码产物即HLA抗原。本质上,HLA抗原作

为一种糖蛋白,其分子结构与免疫球蛋白有相同之

处,因而HLA具备保卫功能并参与免疫防御机制,近
几年HLA-Ⅱ类基因区有更多的基因位点被检测出与

免疫密切相关,因此成为研究疾病发病机制的热点。
2 HLA-Ⅰ类基因与RSA的相关性研究

HLA-Ⅰ类基因区包括经典和非经典 HLA-Ⅰ类

基因,前者由 HLA-A、B、C
 

3个基因位组成,后者包

含HLA-E、F、G、H及 MHC-Ⅰ类相关基因,HLA-Ⅰ
类基因的编码产物称为 HLA-Ⅰ类分子,在羊膜和滋

养层细胞表面、卵巢癌、乳腺癌中高表达,在母胎耐受

中扮演重要角色[13]。
2.1 经典HLA-Ⅰ类基因与

 

RSA
 

的相关研究

经典HLA-Ⅰ类基因主要参与内源性抗原提呈和

免疫调控。Ⅰ类抗原表达于侵入性滋养层并在母胎

界面扮演重要角色,妊娠期胎儿绒毛间质中 HLA-C
的mRNA和蛋白表达水平显著升高,胎盘部位的自

然杀伤细胞(natural
 

killer
 

cells,NK)表达免疫球蛋白

样受体(KIR),能与滋养层细胞上的 HLA-C分子结

合,HIBY等[14]采用PCR-SSP方法对3次或3次以

上自发性流产夫妇(男567例和女595例)进行了

HLA-C组和11个KIR基因的基因分型,研究发现
 

,
KIR2DS1 是 HLA-C2 群 的 激 活 受 体,单 倍 型

KIR2DS1对RSA可能具有保护作用,因为这种基因

在RSA女性中的缺失是非常显著的[14]。此外,有研

究指出再次自然流产的夫妇中的HLA共享大于健康

夫妇,主要是共享 HLA-A、B、DR、DQ抗原当中的2
个或3个[15]。
2.2 非经典Ⅰ类基因与

 

RSA
 

的相关研究

有研究指出,妊娠期胎儿绒毛间质中 HLA-F
 

mRNA和蛋白表达水平均显著升高,积极迁移的绒毛

外滋养层(extravillous
 

trophoblast,EVT)细胞表面

HLA-F和 HLA-G的表达支持其在EVT早期侵袭

和与子宫 NK 相互作用中的特异性作用[16]。其中

HLA-G介导母体免疫细胞和侵入子宫壁的胎儿滋养

层之间适当的相互作用,从而确保胎盘发育和功能正

常。已经证实几种HLA-G基因变异与子痫前期的发

生有关,但是HLA-G
 

14碱基对插入/缺失(I/D)多态

性与子痫前期的相关性不一致[17]。妊娠期间在母体

血浆和/或血清中观察到循环可溶性人类白细胞抗原

G(sHLA-G)的水平相对较高,与妊娠成功组相比,早
期妊娠丢失组妊娠早期的sHLA-G显著降低,并且

sHLA-G降 低 的 水 平 与 体 外 受 精 植 入 率 低 有 关。
HLA-G基因型能独立地影响伊拉克妇女妊娠早期

sHLA-G 的 循 环 水 平[18]。ALIZADEH 等[19]通 过

PCR-RFLP方法研 究 发 现,RSA 患 者 胎 盘 组 织 中

HLA-G相 对 于 正 常 分 娩 者 表 达 降 低,HLA-G*
0105N等位基因表达的频率较高,认为RSA患者与

该等位基因突变频率之间存在显著相关性。1项关于

白种人的荟萃分析提示 HLA-G
 

14
 

bp插入等位基因

可能增加反复植入失败的风险[20]。
3 HLA-Ⅱ类基因与RSA的相关性研究

HLA-Ⅱ类基因区长约1
 

000
 

kb
 

,由经典 HLA-
Ⅱ类基因和抗原加工相关基因两部分组成,经典

HLA-Ⅱ类基因主要由
 

HLA-DQ、
 

DR
 

和
 

DP
 

3个亚

区构成,具有高度多态性,主要免疫学功能是结合和

提呈外源性抗原肽参与免疫调控。此外,HLA-Ⅱ类

基因在免疫因素引起的RSA患者中常呈现高表达。
3.1 经典HLA-Ⅱ类基因与

 

RSA
 

的相关研究

KRUSE等[21]采用聚合酶链反应-序列特异性引

物(PCR-SSP)法对354例不明原因流产患者进行基

因分型,HLA-DQA1*05
 

、HLA-DQB1*0302在患

者中的表达频率增加,HLA-DRB1*03在患者中的

表达频率显著高于对照组,在至少有4次流产或继发

性RSA患者中这种频率变得更高。HLA-DRB1*03
等位基因表达上调极有可能增加 RSA 的易感性,
HLADRB1*10或相关 HLA-DQ等位基因是 RSA
的危险因素,但是在1个基因型中同时出现 HLA-
DQB1*0501与 HLA-DRB1*03患 RSA的风险是

否比出现单一HLADRB1*03高,目前还没有明确的

研究证实这一点。SIPAK-SZMIGIEL等[22]用PCR-
SSP在早期妊娠丢失的妇女中发现显著增加的妊娠

失败风险与等位基因 HLA-DQA、HLA-DQB5的频

率有关,其中患者的最高风险系数与等位基因 HLA-
DQA

 

01101/0105和 HLA-DQB5相关,最低风险系

数与等位基因 HLA-DQB6、HLA-DQ
 

0302/0303等

位基因相关。
3.2 非经典HLA-Ⅱ类基因与

 

RSA
 

的相关研究

抗原 加 工 相 关 转 运 体 (transporter
 

associated
 

with
 

antigen
 

processing,TAP)包括TAP1和TAP2
 

2
个基因位,均是由1条α链和1条β链组成的异二聚

体,定位于细胞特定区域,负责筛选由蛋白酶体水解

生成的内源性抗原肽片段,抗原肽与 HLA结合后被

免疫细胞识别,继而引发免疫反应。TAP1和TAP2
参与 MHC-Ⅰ类抗原介导的处理和细胞毒性CD8+T
淋巴细胞的表达,因此TAP也参与很多自身免疫疾

病,如急性细胞排斥反应[23],而细胞排斥和母胎耐受
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密切相关。TAP基因突变以及调节机制的紊乱均能

影响其活性和表达,TAP活性降低或表达下调可能

会导致病毒性感染的发生,如研究发现单纯疱疹病毒

(HSV),人类巨细胞病毒(HCAV)等 可 通 过 抑 制

TAP介导的肽段从胞质溶胶进入内质网腔,从而干

扰抗原的处理与递呈[24]。HSV、HCAV等均与RSA
密切相关,TAP基因多态性可能增加个体对RSA的

易感性。外源性抗原与 HLA-Ⅱ类分子结合供CD4+

T细胞识别,调节性T细胞(Treg)和辅助性T17细

胞(Th17)是CD4+T细胞的两个不同亚群。最近有

研究指出上述2个亚群的失调参与 RSA的发病机

制,Treg数量对于维持胎儿-母胎耐受性起到至关重

要的作用。ZHU等[25]通过对乌萨克RSA患者的研

究发现通过阻断IL-6来调节Treg/Th17细胞的平衡

可作为治疗RSA的1个新靶点。
4 HLA-Ⅲ类基因与RSA的相关性研究

姚婷等[26]运用蛋白质组学高效液相色谱/串联质

谱联用技术(LC-MS/MS)对10例胎儿染色体正常早

期胚胎停育患者绒毛组织蛋白质谱进行检测,得出

C3、C4A、C4B表达上调,这些因子参与补体系统的激

活。一定程度的补体激活有助于促进炎性细胞的趋

化,是维持宿主防御和胎儿生存的必要条件。持续性

巨细胞病毒感染可以导致促炎细胞因子水平明显升

高,过度或不当的补体激活使大量炎性细胞聚集至胚

胎组织,可能会诱发不良妊娠结局,如早期自然流产、
RSA、胎儿生长受限等,尤其是在遗传性或获得性补

体系统紊乱或补体基因突变的女性中更为常见[27]。
有研究指出,磷脂抗体阳性孕妇血清中补体C3、

C4的水平均显著低于磷脂抗体阴性组,磷脂抗体可

通过调节补体系统的级联反应,激活机体的炎性反

应,使得机体释放大量的炎性细胞因子(比如IL-6、
IL-8等)损伤组织,引发自身免疫疾病[28]。孕早期心

磷脂抗体阳性者还可干扰羊膜的生长发育,容易引起

胚胎停育及RSA[29]。IL-1β是最重要的炎症细胞因

子之一,参与并介导炎症的重要过程,其表达与维持

妊娠正常进行密切相关,有助于母体胎盘之间的免疫

耐受,并且已有研究证实IL-1β表达降低和妇女的习

惯性流产相关[30]。
 

免疫炎性反应在孕妇妊娠期间发

挥重要的免疫杀伤或免疫保护功能,其中TNF-d、IL-
18

 

对母体接受受精卵着床发挥抑制作用;IL-6、IL-8
可以保护受精卵免遭排斥正常着床发育。
5 小  结

目前人们从易感基因、免疫炎症因子、分子生物

水平对RSA进行了大量的研究,其中免疫学因素在

RSA
 

中所起到的重要作用及其对RSA
 

诊断和治疗的

指导意义不容忽视。探究HLA基因单核苷酸多态性

(single
 

nucleotide
 

polymorphism,SNP)位点多态性

与RSA的关联性,揭示
 

RSA可能的发病机制,为研

究IVF患者妊娠结局的影响因素开辟了新思路,为预

测IVF成功率提供了新方向。目前关于 HLA 与

RSA相关性的研究主要偏向于经典Ⅱ类基因———
HLA-DQ、HLA-DR,国内对于SNP位点相关的研究

相对较少,对于RSA尤其是不明原因的RSA仍需进

一步深入探讨。
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