
1　 母胎界面参与 PE 的形成

随着生殖免疫学的研究进展,越来越多的免疫

细胞、免疫分子对妊娠作用的机制被发现。 大量文

献指出,母胎界面免疫微环境异常是 PE 发生的重

要机制之一。 其中程序性死亡受体-1( programmed
death receptor-1, PD-1) /程序性死亡受体-1 配体

(programmed death receptor-1 ligand, PD-L1)信号轴

调节蜕膜巨噬细胞(decidual macrophage, DM)的极

化在正常妊娠中发挥着十分重要的作用,其功能异

常可导致各种妊娠相关并发症,如复发性流产、PE
等疾病[6,7]。 子宫螺旋动脉重塑主要是血管肌层平

滑肌细胞及血管壁内的内皮细胞的清除,血管内壁

被滋养层细胞所代替的过程。 在此过程中蜕膜免

疫细胞、免疫分子与滋养层细胞、血管内皮细胞的

相互作用是子宫螺旋动脉重塑的重要决定因素。
PD-1 / PD-L1 作为负性免疫调节分子,在母胎免疫

耐受过程中发挥着巨大作用,通过调节 DM 的极化

和功能等方式参与螺旋动脉的重塑,而 DM 的功能

异常是导致子宫螺旋动脉重塑发生缺陷的关键因

素之一,尤其是螺旋动脉肌层部分的血管的重塑缺

陷,是导致 PE 的发生的关键。
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2　 DM 参与 PE 的形成

2. 1　 DM 的来源 　 DM 的来源主要为母体骨髓中

的髓系造血干细胞,在母体骨髓内分化后产生幼单

核细胞(promonocyte, Pro-M),Pro-M 入血后成为成

熟的单核细胞,随母体血液循环迁移至子宫内膜成

为蜕膜巨噬细胞。 此外还有少量的滋养细胞来源

的 Hofbauer 细胞参与构成蜕膜巨噬细胞[13]。
2. 2　 DM 在正常妊娠中发挥的作用 　 DM 作为含

量第二的蜕膜免疫细胞,在整个孕期都起着重要作

用,包括参与滋养细胞入侵、促进血管生成和组织

重塑、促进滋养细胞增殖、防御细菌病毒感染、参与

抗原提呈、识别并清除感染组织和凋亡碎片、参与

免疫母胎耐受等[14,15]。 通常将蜕膜巨噬细胞分为

经典活化型巨噬细胞(M1 型)和交替活化型巨噬细

胞(M2 型)。 M1 型巨噬细胞的极化涉及抗原呈递、
活性氧分子 /离子的产生、IL-12、IL-23 的分泌和 Th1
型免疫反应,其表面以表达 CD80、CD86、诱导型一

氧化氮合酶( inducible nitric oxide synthase, iNOS )
等标志为主。 特征是最大限度地提高免疫细胞对

病毒感染、肿瘤或移植物的细胞毒性和促炎症能

力。 M2 巨噬细胞包括M2a、M2b、M2c 和M2d 亚群,
以表达 CD163、CD206、精氨酸酶-1(arginase-1, Arg-

1)等标志为主,主要发挥抗炎、组织修复、血管生成

和免疫调节的作用[14,16]。
在母胎界面,巨噬细胞的数量及其极化水平

(M1 型与 M2 型的比例)随着妊娠进程的不同阶段

发生动态变化。 在妊娠早期,M1 型巨噬细胞相对

占优势,发挥较强的促炎功能。 随着妊娠的推进,
M2 型的比例开始上升。 胎盘发育完成后,M2 型巨

噬细胞占优势,发挥免疫耐受和抗炎等作用。
2. 3　 DM 参与 PE 的发病机制

2. 3. 1　 DM 通过分泌各种免疫调节分子参与 PE 的

形成　 DM 可通过分泌多种细胞因子参与子痫前期

的形成,其中既有发挥免疫抑制作用如:转化生长

因子-β(TGF-β)、IL-10 等,也有发挥促进炎症作用

如:肿瘤坏死因子-α ( TNF-α)、 IL-1β、 IL-6 等[17]。
此外 DM 还可分泌 IL-8 调节 T 细胞功能进一步加

剧局部的炎症反应。 Harmon 等[18] 发现,PE 患者母

胎界面的“促进炎症”和“对抗炎症”细胞因子之间

的作用常常转向 “促炎” 状态。 此外,有研究表

明[19,20]等发现,DM 能够分泌多种基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase,MMP),如 MMP-2、MMP-9
等,这些酶能够降解细胞外基质成分,如胶原蛋白

和弹性蛋白,从而促进细胞外基质的重塑。 在妊娠

初期,MMP 通过破坏细胞外基质的结构,帮助滋养

细胞侵入母体蜕膜组织,并参与子宫螺旋动脉的重

塑。 DM 还 可 分 泌 金 属 蛋 白 酶 抑 制 剂 ( tissue
inhibitors of metalloproteinases,TIMP)的表达来调控

MMP 的活性。 TIMP 可抑制 MMP 的过度活跃,确保

细胞外基质的动态平衡,使得 DM 在子宫内膜的重

塑过程中扮演了双重角色。 此外 DM 分泌的生长因

子和细胞因子如 VEGF、TGF-β、IL-10 等通过刺激成

纤维细胞和其他细胞类型的增殖、迁移以及细胞外

基质的合成,进一步促进细胞外基质的修复和重

塑,达到促进滋养细胞入侵的作用。 综上,DM 通过

调节 MMP 与 TIMP 的平衡、分泌生长因子和细胞因

子,直接或间接影响细胞外基质的重塑,参与了母

胎界面的免疫耐受和血管重塑过程,这对维持正常

妊娠和防止子痫前期等并发症至关重要。
2. 3. 2　 M1 / M2 细胞极化异常导致 PE 的发生　 既

往研究[7,22]认为,M1 亚型是 iNOS 途径的产物,M2
是 Arg-1 途径的产物。 而决定巨噬细胞极化的一个

重要因素是巨噬细胞所处环境的信号分子的含量。
Smith 等发现[23],已经极化的 DM 具有一定的可塑

性,即已经极化为 M1 或 M2 型的巨噬细胞可被周围

的细胞因子等物质再次极化为另一种类型。 干扰

素-γ(IFN-γ)单独或与其他刺激剂联合使用,如脂

多糖(LPS)、TNF-α 和粒细胞集落刺激因子( granu-
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locyte colony stimulating factor,G-CSF),可诱导 M2
型转化为 M1 型。 IL-4、 IL-10、 IL-13、 IL-33 和 /或
TGF-β 在体外实现可以将诱导 M1 型向 M2 型巨噬

细胞极化[24]。 Du 等[25]的研究通过分析 PE 患者和

正常妊娠对照组剖宫产后的蜕膜组织,评估了巨噬

细胞极化的状态,分析后得出与正常妊娠组相比,
PE 患者的蜕膜组织中总 DM 的数量以及 M1 型的

比例显著增加,同时 M2 型巨噬细胞在 PE 组中明显

减少的结论。 这表明 PE 患者母胎界面的免疫反应

表现为以促炎性 M1 型巨噬细胞为主的免疫失衡状

态,而 M2 型巨噬细胞的功能缺失可能与 PE 的发生

机制密切相关。 Wu 等[26] 的研究也得出了类似结

论,PE 孕妇胎盘组织中 iNOS 含量升高,而 Arg-1 的

含量降低,即 PE 患者蜕膜组织巨噬细胞向 M1 型极

化增多。 Liu 等[27]通过分析子痫前期患者与正常产

妇的 蜕 膜 组 织 后 发 现, M2 型 ( CD14+ CD163+

CD206+ ) 巨噬细胞的比例明显下降, 而 M1 型

(CD14+CD86+ ) 巨噬细胞的中位荧光强度明显增

加,并通过诱导小鼠的巨噬细胞极化失衡,结果显

示极化为 M1 型比例增多的小鼠组出现 PE 症状的

数量更多。 Ji 等[28] 的研究发现,Chemerin 可通过

(CMKLR1) / p-Akt / CEBPα 信号轴诱导 DM 向 M1
型极化,从而抑制巨噬细胞诱导的滋养层侵袭和迁

移,并抑制巨噬细胞介导的血管生成从而导致子痫

前期的发生。 Ding 等[15] 的研究表明 M2 巨噬细胞

衍生的 G-CSF 通过激活 PI3K / Akt / Erk1 / 2 信号通

路促进滋养细胞的上皮-间质转化、迁移和侵袭过

程,有利于子宫螺旋动脉的重塑。 Jetten 等[29] 分别

将含有 M1、M2 的细胞基质胶通过皮下注射到

C57BL / 6J 小鼠体内发现,与对照和其他实验组相

比,在富含 M2 型细胞的小鼠体内观察到内皮细胞

和管状结构数量增加。 表明极化为 M2 型的巨噬细

胞具有更高的促血管生成潜力,分析其原因可能是

碱性成纤维细胞生长因子、胰岛素样生长因子-1、趋
化因子配体-2 和胎盘生长因子的诱导表达增多

所致。
2. 3. 3　 DM 通过直接吞噬凋亡血管平滑肌细胞参

与血管重塑 　 Hazan 的研究发现[10],DM 在子宫螺

旋动脉重塑的早期主动浸润在螺旋动脉周围,通过

吞噬凋亡的血管内皮细胞在螺旋动脉的重塑中发

挥着巨大作用。
总之,DM 在 PE 的形成中可以通过分泌各种调

节因子,如细胞因子、血管生长因子、蛋白酶等直接

或间接地参与螺旋动脉的重塑;此外 DM 还可以通

过调节细胞外基质重塑和调节滋养细胞浸润、吞噬

凋亡细胞的方式参与螺旋动脉的重塑;DM 极化异

常或数量的增多是导致 PE 的重要原因之一。
3　 PD-1 / PD-L1 通过调节 DM 参与母胎免疫耐受

3. 1　 PD-1 / PD-L1 的特点　 PD-1 是一种 I 型跨膜

蛋白,广泛表达于巨噬细胞、T 细胞、B 细胞和 NK 细

胞等表面[30],在免疫调节过程中发挥负性免疫调节

作用,在建立免疫耐受等过程中具有重要地位。
PD-1 可特异性的与 PD-L1 和 PD-L2 结合,其中 PD-
L1 是 PD-1 的主要配体,属于 B7 家族,广泛表达于

各种免疫细胞中,也包括非造血系统的细胞,如胎

盘滋养细胞[31]、肿瘤细胞等。 现临床上使用 PD-1 /
PD-L1 抑制剂通过解除肿瘤细胞对免疫系统的抑制

作用,增强 T 细胞等免疫细胞的抗肿瘤活性,已广

泛用于多种恶性肿瘤的免疫治疗,如黑色素瘤、非
小细胞肺癌等,显著提高了患者的生存率。
3. 2　 PD-1 / PD-L1 通过多种方式参与正常妊娠 　
研究表明,PD-1 / PD-L1 在母胎界面通过调节 DM 的

极化、调节 T 细胞的亚群的增殖与分化、发挥免疫

细胞细胞毒作用等多种方式参与母胎界面的调节,
在母胎免疫耐受中起着重要的作用[32]。 PD-1 / PD-
L1 信号通路通常在抑制激活的 T 细胞过程中发挥

作用,从而在自身免疫耐受中起关键作用。 同时

PD-1 / PD-L1 在对抗感染过程中起着防止 T 细胞过

度激活和组织损伤、并介导免疫逃逸中发挥作

用[33]。 PD-L1 可以特异性地与表达 PD-1 的细胞结

合,并选择性地抑制 PD-1 阳性细胞的增殖,并抑制

其细胞因子分泌,同时诱导细胞凋亡。
3. 3　 PD-1 / PD-L1 信号轴异常导致 PE 的形成机制

　Wu 等[25]分析正常妊娠与 PE 患者的蜕膜组织,通
过免疫荧光法检测 CD68+PD-1+和 CD68+PD-L1+双

阳性细胞比例,同时检测 PD-1 和 PD-L1 在 DM 中

的表达。 最终结果显示 PE 患者蜕膜组织中 CD68+

PD-1+细胞和 CD68+PD-L1+细胞比例低于正常组孕

妇,PE 患者蜕膜组织中 PD-1 / PD-L1 的表达水平下

降。 并在培养 THP-1 细胞过程中加入 PD-1 单抗和

PD-L1 单抗,显示抑制 PD-1 / PD-L1 信号轴后极化

为 M1 亚型增多,并将巨噬细胞与人绒毛膜滋养层

细胞(HTR8 / SVneo)共培养并检测滋养细胞的侵袭

情况,结果极化为 M1 亚型的巨噬细胞能减弱滋养

层细胞的侵袭,提示 PD-1 / PD-L1 减少可能是导致

PE 的重要因素。
Cui 等[34]的研究表明,在缺氧条件下滋养细胞

来源的 PD-L1 与 CD14+ CD80+ 巨噬细胞上的 PD-1
相互作用,可通过 TNFα-p38 / NFκB 途径抑制炎症,
从而促进妊娠。 同时其实验中的 PE 样小鼠模型在

使用重组 PD-L1 蛋白后 PE 样症状得到改善,通过

分析小鼠蜕膜组织中 CD80+CD86+巨噬细胞比例发
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现 M1 型比例下降,认为 PD-1 / PD-L1 可通过降低

DM 的极化为 M1 型的水平从而减少 PE 样症状,得
出 PD-L1 在 PE 中具有保护作用的结论。 Hu 等[32]

的研究发现,PD-L1 和 Gal-9 融合蛋白联合干预通

过协同激活 ERK / GSK3β / β-catenin 信号通路可减

少 DM 向 M1 型的极化。 同时其动物实验也表明,
使用 PD-L1 和半乳糖凝集素-9 融合蛋白激活 PD-1 /
Tim-3 通路可以缓解 LPS 诱导的 PE 样大鼠的症状

并保护其后代,并认为 PD-L1 可作为 PE 治疗的潜

在新靶点。 此外 Zhang 等[35] 发现,PD-1 / PD-L1 通

路可 PI3K / AKT / m-TOR 轴通过调节 RORγt 的核转

位来控制 Th17 细胞分化,从而促进 Treg / Th17 之间

的平衡。 PD-1 / PD-L1 轴功能失调可能会破坏这些

调节途径,从而导致全身和局部 Treg / Th17 失衡,从
而导致 PE。 并通过动物实验验证使用 PD-L1Fc 会

导致从外周 CD4+T 细胞分化出的 Treg 增加,最终减

少 PE 样症状。
综上,PD-1 / PD-L1 在母胎界面的表达减少可

导致 DM 的极化异常,表现为 M1 型巨噬细胞增多,
M2 型相对减少。 M1 型增多不利于建立母胎界面

的免疫耐受,同时局部炎症因子增多、不利于子宫

螺旋动脉的重塑,最终可导致 PE 的发生与进展。
PD-1 / PD-L1 表达降低可导致 Treg 减少、Th17 增多

不利于建立免疫耐受,导致炎症因子入血加重 PE
的症状。 动物实验表明,PD-L1 可改善 PE 样大鼠

的症状,PD-1 / PD-L1 对 PE 的发病起着保护作用。
4　 思考与展望

目前对于子痫前期仍无特殊的治疗方法,最有

效的治疗方法是适时终止妊娠后胎盘的娩出。 且

现针对 HDP 的治疗手段侧重于对症治疗,旨在缓解

病情、延迟分娩时机、促胎儿成熟的作用。 若能在

早期改善子宫螺旋动脉重塑,从源头上控制 PE 的

发生可很大程度减少 PE 带来的不良妊娠结局。 目

前 PD-1 / PD-L1 在肿瘤免疫相关已经取得了显著的

效果,其在子痫前期及复发性流产动物实验中已取

得部分成果。 继续探究 PD-1 / PD-L1 对 DM 的调控

从而改善母胎界面的免疫微环境,有望实现在妊娠

早期促进子宫螺旋动脉的重塑从而达到预防 PE
的目的。 但相关研究还需要更多的证据来支持,
希望 PD-1 / PD-L1 信号通路能成为治疗 PE 的新

手段。
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中国民族牙及牙弓测量的研究进展
Research progress on ethnic dental and dental arch measurements in China

岳　 宁1,2,刘睿华2,3,杜　 芹2,3△

YUE Ning, LIU Rui-hua, DU Qin
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【摘要】 　 中国拥有丰富的民族文化和多样的人口构成,不同民族在生活环境、饮食习惯等方面存在差异,这些因素可能

会影响口腔结构的特征。 牙体测量作为口腔医学研究的重要内容,提供了详细的民族口腔数据支持。 通过对中国各民族牙

体和牙弓的测量研究,可以深入了解各民族的口腔特征,从而为口腔临床诊疗提供更具针对性的依据。 本文将综述中国民族

牙体及牙弓测量的研究进展。
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　 　 牙颌模型的测量分析在口腔医学中具有至关

重要的地位。 早在半个世纪之前,国外学者[1] 对高

加索人、蒙古人和黑人的上下颌牙齿大小进行了相

关探索。 国内王惠芸[2] 教授的研究为国人及不同

地区正常常 的牙及牙弓参数标准值的确立奠定了

基础。 饶跃等[3] 对恒牙列最佳正常 牙弓外形特

征进行了研究。 越来越多的研究显示,人类牙齿特

征具有明显的种族、性别及民族差异。 王惠芸[2] 教

授对江浙地区人群恒牙标本测量发现,国人牙根较

西方国家人群短。 Kook 等[4] 发现韩国人牙弓宽度
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