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  [摘 要] 子痫前期是妊娠期特有的并发症,而高血压是先兆子痫的主要特征。目前子痫前期仍然是孕

产妇和胎儿发病率和死亡率的重要原因,其发病机制至今仍不十分明确。妊娠母体对同种异体胚胎存在免疫

耐受不全是子痫前期发病的重要机制之一。miR-155对免疫功能的调节有重要价值,能精确地调节白细胞介

素-17A的表达。细胞因子信号传导抑制因子(SOCS1)被报道是CD4+T细胞中 miR-155
 

唯一的直接靶标,具

有调节T细胞分化的生物学功能。该文初步阐述了胎盘源外泌体中的 miR-155通过抑制
 

SOCS1,调控JAK/

STAT
 

通路来影响调节性T细胞和辅助性T细胞17的分化和白细胞介素-17的产生,为子痫前期的预防和诊

治提供理论指导依据。
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[Abstract] Preeclampsia

 

is
 

a
 

pregnancy-specific
 

complication,and
 

hypertension
 

is
 

the
 

main
 

feature
 

of
 

preeclampsia.At
 

present,preeclampsia
 

is
 

still
 

an
 

important
 

cause
 

of
 

maternal
 

and
 

fetal
 

morbidity
 

and
 

mortali-
ty,and

 

its
 

pathogenesis
 

is
 

still
 

unclear.The
 

immune
 

intolerance
 

of
 

pregant
 

women
 

to
 

allogeneic
 

embryos
 

is
 

one
 

of
 

the
 

important
 

mechanisms
 

of
 

preeclampsia.miR-155
 

has
 

important
 

value
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

immune
 

func-
tion

 

and
 

can
 

accurately
 

regulate
 

the
 

expression
 

of
 

interleukin-17A.Suppressor
 

of
 

cytokine
 

signaling
 

1(SOCS1)
 

has
 

been
 

reported
 

to
 

be
 

the
 

only
 

direct
 

target
 

of
 

miR-155
 

in
 

CD4+T
 

cells
 

and
 

has
 

the
 

biological
 

function
 

of
 

regulating
 

T
 

cell
 

differentiation.This
 

paper
 

preliminarily
 

expounded
 

that
 

miR-155
 

in
 

placental-derived
 

exo-
somes

 

affects
 

the
 

differentiation
 

of
 

Treg
 

cells
 

and
 

Th17
 

cells
 

and
 

the
 

production
 

of
 

IL-17
 

by
 

inhibiting
 

SOCS1
 

and
 

regulating
 

JAK/STAT
 

pathway,which
 

provided
 

theoretical
 

guidance
 

for
 

the
 

prevention,diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

preeclampsia.
[Key

 

words] Preeclampsia; Th17/Treg
 

cells; Placental-derived
 

exosomes; miR-155; SOCS1; 
Review

  子痫前期(PE)是妊娠期特有的以高血压为主的

疾病,是导致妊娠母体和胎儿死亡的主要原因之

一[1-3]。PE使世界范围内3%~6%的妊娠变得复杂

化,在发展中国家的发病率可高达17%。PE一般在

·8704· 现代医药卫生2023年12月第39卷第23期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,December
 

2023,Vol.39,No.23

* 基金项目:江苏省镇江市妇产疾病临床医学研究中心开放课题(SS2022003-KFB03);江苏省镇江市社会发展项目(SH2023093);2021年

“金山英才”医学领域高层次人才引进项目(镇卫人〔2021〕10号)。
△ 通信作者,E-mail:13815173932@163.com。



妊娠20周后发病,是一种以高血压和蛋白尿为临床

特征的、进展迅速的妊娠并发症。分娩终止是目前最

好的治疗方法。因此,预防是关键。但是对于当今的

医学知识选择有效的预防措施是有限的,寻找该疾病

的病因及发病机制至关重要。目前关于PE的发病机

制尚不十分明确,随着生殖免疫学研究的发展,发现

免疫失衡参与了PE的发生发展[4-5]。近年来发现一

种新的CD4+T细胞亚群辅助性T细胞17(Th17细

胞),具有独立的分化和调节机制,在自身免疫性疾

病、肿瘤和感染中发挥着重要作用。调节性 T细胞

(Treg细胞)被证实为体内存在的一类具有免疫抑制

作用的T淋巴细胞亚群,与多种免疫性疾病的发病机

制密切相关,但在PE中的作用尚不明确。PE发病的

两阶段假说认为胎盘来源的不良因子是导致PE发生

的重要原因。胎盘外泌体是妊娠期特异性的外泌体,
由各种胎盘细胞组成,包括合体滋养细胞、细胞滋养

细胞、绒毛外滋养细胞及胎盘血管内皮细胞等释放的

微型囊泡[6-7]。胎盘来源的外泌体内含 miRNA参与

生物信息的调控,可能参与了PE的病理进程。miR-
NA-155(miR-155)是一类最早发现的 RNA,也是一

类和免疫有关系的 miRNA[8],可通过对免疫细胞分

化和信号转导调控适应性免疫和固有免疫。有研究

发现,miR-155在多种疾病中均参与Th17/Treg细胞

失衡[9]。细胞因子信号传导抑制因子(SOCS1)被报

道是
 

CD4+T细胞中 miR-155唯一的直接靶标,具有

调节
 

T
 

细胞分化的生物学功能[10-11]。本文对胎盘源

外泌体中的 miR-155通过抑制SOCS1,调控JAK/

STAT
 

通路来影响 Th17/Treg细胞的平衡,以及母

胎免疫耐受与 PE发病机制的最新研究进展进行

综述。

1 PE两阶段假说
 

  关于PE的发病机制至今仍不十分清楚,是目前

国内外产科领域研究的热点及难点问题。目前学术

界比较接受的PE发病两阶段假说[12]就是在正常妊

娠期,适当的胎盘植入至关重要,绒毛外滋养层细胞

入侵子宫蜕膜和肌层,导致螺旋动脉重构,使母体有

足够的血液提供给胎盘绒毛间隙,进而维持胎儿的生

长。PE的发病与第一阶段滋养细胞入侵不足,导致

子宫螺旋动脉重构障碍,子宫螺旋动脉管腔变窄,胎
盘新生血管形成障碍,使得胎盘浅着床、影响合体滋

养层的发育,最终使胎盘形成不足有关;第二阶段为

胎盘的灌注不足,使得氧化应激增加,胎盘缺血缺氧

引起滋养细胞的凋亡与坏死增加,胎盘来源的有害因

子释放到妊娠母体的血液循环中,从而诱发了妊娠母

体的系统性炎症反应、血管内皮损伤及免疫耐受失

衡,最终导致PE(图1)。

2 PE发病时母体免疫系统变化

  最近有学者提出了PE发病的三阶段理论[5],认
为:第一阶段为胚胎着床期(孕3~8周),妊娠母体对

同种异体胚胎存在着免疫排斥,母体出现对胚胎父源

基因的免疫耐受不良,对PE两阶段理论有了新的内

容和补充[6]。新的理论认为,PE的发生不仅仅是内

皮功能障碍,而脉管炎症是引起PE临床表现的主要

原因,PE时母体发生炎症反应,促进内皮细胞产生趋

化因子和黏附因子,激活炎性细胞因子如白细胞介素-
17(IL-17)的释放,这进一步加重了炎症反应,过度的

炎症反应参与了内皮功能障碍的发生发展[13]。因此,
妊娠母体系统性炎症反应是PE发生的主导因素。

2.1 Th17细胞对PE发病的影响 属于CD4+T细

胞亚群的Th17细胞,通过分泌IL-17、IL-17F和IL-
22等标志性细胞因子在自身免疫性疾病及感染的免

疫反应中发挥重要作用。IL-17A是Th17最重要的

效应因子,通过刺激上皮细胞、内皮细胞、成纤维细胞

等释放多种细胞因子,从而诱导体内局部的炎症反

应,孤独核受体RORγt为Th17所特有的转录因子。
有研究发现,IL-17可能参与了胚胎着床及滋养细胞

浸润过程,该研究前期发现,PE患者外周血中Th17
细胞及其细胞因子IL-17和RORγt明显高于正常妊

娠[14],但是发生这种现象的机制还不明确。

  注:TNF-α为肿瘤坏死因子α;IFN-γ为γ干扰素。

图1  PE两阶段假说[12]

2.2 PE发病中Treg细胞的作用 Treg为表达转

录因子
 

Foxp3的一群CD4+T细胞,能够分泌IL-4、

IL-35、IL-10和转化生长因子-β(TGF-β)等抗炎细胞

因子,在阻止体内多种过度免疫应答反应中发挥作

用。动物实验发现,孕鼠的蜕膜组织聚集了大量的

Treg
 

细胞,滋养层细胞的入侵和螺旋动脉重构与

Treg
 

细胞功能密切相关[15]。然而,Treg
 

细胞在人类
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妊娠期诱导免疫耐受中的机制到目前为止尚不明确。

Th17
 

和 Treg
 

细 胞 来 源 于 同 一 细 胞 系,均 为
 

CD4+T
 

细胞的亚型,Th17细胞过表达引起的系统性

炎症反应及血管内皮损伤参与了PE的病理进程。在

人类正常妊娠过程中,蜕膜组织和外周血中Treg
 

细

胞数量增加,有利于妊娠的维持。而流产和PE患者

蜕膜组织和外周血中Treg
 

细胞数量明显降低。动物

实验发现,将Treg细胞过继转输到有流产倾向的小

鼠体内,可以改变其免疫不耐受的现象,妊娠得以维

持。这些研究结果表明,Th17细胞/Treg细胞参与

了PE患者母胎界面的免疫反应[16]。

3 外泌体在PE发病中的作用

3.1 外泌体基本概念、形成和功能 外泌体是直径

30~150
 

nm的由细胞内分泌到细胞外的纳米级别的

细胞外囊泡,其具有磷脂双分子层结构,内含多种细

胞特异的脂质、核酸及蛋白质等,主要参与细胞间通

讯、免疫调节及细胞信号通路调节等过程[17-19]。外泌

体的形成过程较为复杂,与微粒和凋亡小体形成时的

细胞膜直接起泡作用不同,其是通过一系列复杂的细

胞内分泌机制,由胞内体衍生出的多囊泡体(MVBs)。

MVBs有2个去处:一部分 MVBs
 

将与溶酶体发生融

合;另一部分与细胞膜进行融合后将其内包含的外泌

体释放至细胞外环境中(图2)。

图2  外泌体的形成和功能[15]

3.2 胎盘外泌体与免疫细胞平衡的关系 胎盘外泌

体是指妊娠期特异的外泌体,由各种胎盘细胞分泌,
包括合体滋养细胞、细胞滋养细胞、绒毛外滋养细胞

及胎盘血管内皮细胞等释放的微型囊泡,其中被覆于

胎盘绒毛表面的合体滋养细胞是胎盘外泌体的主要

产生者[20]。胎盘外泌体除了具备一般外泌体的特性

外,还特异性表达胎盘碱性磷酸酶(ALPP或PLAP),
这个酶是一种膜结合的糖基化的碱性磷酸酶,热稳定

性较高,主要分布在胎盘,PLAP常用来区分其他细

胞来源的外泌体[21-22]。
 

外泌体是膜结合的囊泡,富含

内体蛋白标记物(如CD9、CD81和CD63)。CD63主

要表达于合体滋养细胞、绒毛血管内皮的胞浆及胞膜

中。有研究发现,细胞间可通过外泌体进行转录因子

的传递,从而达到细胞交流的目的[23]。有研究报道胎

盘来源外泌体可以促进微环境中Th17细胞分化[24],
而Th17细胞分泌的IL-17在慢性炎症方面发挥作

用。正常妊娠时,母体免疫状态向Treg细胞漂移,但

PE患者向 Th17细胞漂移,Th17/Treg细胞免疫失

衡参与了PE的病理进程(图3)。

图3  胎盘来源的外泌体和母体免疫反应及血管生成

之间的关系[25]

3.3 胎盘源外泌体 miR-155在PE发病中的作用 
胎盘来源的外泌体内含 miRNA参与生物信息的调

控,从而影响机体的生理过程[25-27]。妊娠期间,许多

miRNA在胎盘组织和外周血中表达。miRNA是小

的非编码RNA,主要存在于外泌体中,并通过外泌体

传递至靶细胞或靶器官,参与PE及其他疾病的病理

生理过程。母体胎盘中细胞释放的外泌体包含了胎

盘特异的蛋白和miRNA,在分娩后迅速下降,表明妊

娠期胎盘来源的 miRNA可以被选择性诱导。miR-
155在人类第21号染色体上,是

 

B细胞非编码集合

簇的第3外显子,是人类最早发现的小RNA
 

的一种,
是与免疫有密切相关的一类 miRNA[28]。有研究发

现,miR-155在PE患者的胎盘中高表达[29],高表达

的miR-155可能阻碍人滋养细胞的增殖,导致子宫螺

旋动脉重构障碍,最终导致
 

PE
 

的发生[30],表明 miR-
155参与PE的病理进展过程。

3.4 胎盘源外泌体 miR-155与
 

Treg/Th17细胞之

间的关系 外泌体的免疫调节功能与调控机制主要

有外泌体直接作用于靶细胞启动下游信号和外泌体
 

miRNA
 

介导调控2种方式[31]。从滋养层释放的外

泌体来源的 miRNA进入到母体循环中,调节Th17/

Treg细胞平衡,而免疫失衡是PE的发病机制之一。
有研究表明,miR-155对免疫功能的调节有重要的贡
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献,miR-155在多种疾病中均参与了Th17/Treg细胞

失衡[32-33],能精确地调节Th17及其细胞因子IL-17A
的表达,体内抑制 miR-155能够显著降低Th17细胞

的活化,从而降低 Th17细胞的炎性作用。miR-155
对Th17细胞和Treg细胞的分化和增生均有促进作

用,在动物实验中,敲除小鼠 miR-155基因后,其体内

Treg细胞的功能虽未受影响,但胸腺和外周诱导的

Treg细胞数量均会下降[34-35]。而目前关于外泌体源

miR-155对PE患者 Th17细胞和 Treg细胞的调节

作用机制仍不十分清楚。
 

3.5 miR-155-SOCS1-STAT信号通路对免疫细胞

的影响及其在PE病理进程中的作用 SOCS1家族

是近来发现的是一种反馈性的负性调节因子,通过阻

断细胞因子的信号传导参与免疫的调控,是
 

JAK/

STAT
 

信号通路中重要的负性调控因子,对机体的过

度免 疫 反 应 有 调 控 作 用[36-38]。SOCS1 被 报 道 是

CD4+T细胞中 miR-155
 

唯一的直接靶标,具有调节

T细胞分化的生物学功能[39-40]。miR-155通过直接

抑制SOCS1,调控JAK/STAT通路来影响 Treg细

胞和Th17细胞的分化和IL-17的产生[41-43]。miR-
155直接作用于其下游靶点SOCS1,使STAT3磷酸

化。近年来有研究发现,SOCS1能通过调控STAT3
磷酸化水平干预炎症因子的表达,还参与了妊娠母体

胎盘血管重构过程。因此,miR-155-SOCS1-STAT3
信号通路在

 

Th17细胞的分化和
 

IL-17A的产生中起

着重要作用(图4)。

图4  miR-155-SOCS1-STAT
 

信号通路调控Th17/

Treg平衡通路图

4 小  结

  Treg/Th17免疫失衡在PE的病理进程中发挥着

重要作用[44]。PE患者免疫失衡与胎盘源外泌体中的

miR-155密切相关,外泌体可以将其包含的 miRNA
从胎盘滋养层细胞传递到母胎界面而发挥作用[45]。

PE患者胎盘和外周血中 miR-155呈异常高表达状

态[46],大量表达的miRNA是滋养组织发挥功能的重

要组成部分。胎盘分泌的外泌体 miR-155
 

可通过通

讯交流的方式直接作用于其下游靶点 SOCS1,使

STAT3磷酸化而影响 Th17/Treg的表达。因此,

miR-155-SOCS1-STAT3
 

信号通路在Th17细胞的分

化和IL-17A的产生中起着重要作用。进一步深入机

制的研究对PE的早期诊断、治疗及预防有着重要的

指导价值。
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