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摘要　 随着辅助生殖技术的精进，反复种植失败（ＲＩＦ）问题

越来越不容忽视。 近年来 ＲＩＦ 已成为生殖领域的热点和难

点。 妊娠是“半同种异体移植物”胚胎成功侵入子宫内膜的

过程，需要在母胎免疫耐受形成的背景下完成。 子宫内膜各

种免疫细胞或其分泌的细胞因子失衡，会引起母胎界面免疫

微环境的异常，不利于胚胎种植及妊娠维持。 现对母胎界面

中异常免疫微环境导致 ＦＩＲ 的研究现状及治疗进展做一综

述。
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　 　 近年来，反复种植失败（ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｆａｉｌｕｒｅ， ＲＩＦ）是生殖领域研究的热点和难点。 临床

诊断标准尚不统一，２０２３ 年反复种植失败中国专家

共识建议将 ＲＩＦ 定义为 ４０ 岁以下的女性在 ３ 个新

鲜或冷冻周期内移植至少 ３ 枚优质胚胎后仍未能实

现临床妊娠［１］。 近年来研究发现，免疫因素对 ＲＩＦ
的发生起到了不容忽视的作用，母胎界面免疫微环

境的失衡可能成为寻求病因的新靶点。 对母体来

说，携带父源白细胞抗原（ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＨＬＡ）的胚胎移植是一个半同种异体移植的过程，其
种植成功与母胎界面免疫耐受形成相关。 胚胎滋养

细胞可分泌细胞因子，逃避母体免疫系统的攻击。
母体蜕膜免疫细胞富集，各种免疫细胞交互对话利

于胚胎成功种植［１］。 母胎界面免疫微环境紊乱可

引发妊娠失败。 该文主要关注母胎界面，针对免疫

异常微环境导致反复种植失败的研究现状及治疗进

展做一综述。

１　 免疫细胞

　 　 母胎界面微环境主要包括滋养细胞，蜕膜基质

细胞（ ｄｅｃｉｄｕａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ， ＤＳＣ）、蜕膜免疫细胞

（ｄｅｃｉｄｕａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ， ＤＩＣ）。 其中影响母胎耐受

形成的 ＤＩＣ 主要包括蜕膜自然杀伤细胞（ ｄｅｃｉｄｕａｌ
ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ， ｄＮＫ）、蜕膜巨噬细胞（ｄｅｃｉｄｕａｌ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅｓ， ＤＭ）、Ｔ 细胞等［２］。 这些细胞在妊娠形成中

促进免疫调节、滋养细胞侵袭、子宫螺旋动脉重塑等

重要事件［２ － ３］。
１． １　 蜕膜自然杀伤细胞 　 ＮＫ 细胞分为循环中的

ＮＫ 细胞（ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ＮＫ， ｃＮＫ 或 ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ＮＫ， ｐＮＫ，即常规 ＮＫ 细胞或外周血 ＮＫ 细胞）和组

织常驻 ＮＫ 细胞（ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｒｅｓｉｄｅｎｔ ＮＫ， ｔｒＮＫ）。 通常

ｐＮＫ 表达 Ｔ⁃ｂｅｔ 和 Ｅｏｍｅｓ，而 ｔｒＮＫ 只表达 Ｅｏｍｅｓ。
妊娠期大量 ＮＫ 细胞出现在母胎界面组织称为 ｄＮＫ
细胞［３］。 ｄＮＫ 细胞来源尚未达成一致，综合科学界

观点总结主要有两个来源：① ＣＤ １６ － ＮＫ 细胞被趋

化因子吸引，直接从外周血迁移到蜕膜，在蜕膜微环

境中分化为 ｄＮＫ 细胞；② 滋养细胞有助于 ｐＮＫ 细

胞直接转化形成 ｄＮＫ 细胞［４ － ５］。 一项实验［２］ 通过

分析单细胞 ＲＮＡ 测序揭示了 ＣＤ４９ａ ＋ ＣＸＣＲ４ ＋ ＮＫ
细胞在 ＲＩＦ 患者内膜细胞比例下降。 人类 ＮＫ 细胞

根据 ＣＤ５６ 表达水平划分 ＣＤ５６ｂｒｉｇｈｔ ＣＤ１６ － 亚群及

ＣＤ５６ｄｉｍ ＣＤ１６ ＋ 亚群［３］。 ＣＤ５６ｂｒｉｇｈｔＣＤ１６ － 亚群 ＮＫ 细

胞是母体子宫早期妊娠免疫微环境中主导细胞，这
类 ＮＫ 细胞表达杀伤细胞免疫球蛋白样受体（ｋｉｌｌｅｒ
ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＫＩＲｓ） ［６］。 Ｐｉｅｋ⁃
ａｒｓｋａ ｅｔ ａｌ［６］研究认为女性体内 ＫＩＲｓ 表达水平升高

和不孕及 ＲＩＦ 有关，ＫＩＲｓ 基因阳性女性在 ＲＩＦ 组中

比例明显高于对照组。 研究发现 ＫＩＲｓ 相关基因如

ＫＩＲ２ＤＳ１ 激活缺失有助于 ＮＫ 细胞分泌对妊娠有利

的细胞因子及生长因子。
１． ２　 蜕膜巨噬细胞　 蜕膜巨噬细胞分化为 Ｍ１（经
典激活的巨噬细胞）和 Ｍ２（替代激活的巨噬细胞）
两种亚群，Ｍ１ 和 Ｍ２ 可相互转化［７］。 而相较于 Ｍ１
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型巨噬细胞，Ｍ２ 型巨噬细胞促进 Ｔｈ２ 或抗体介导

的免疫应答，更利于维持母胎免疫耐受及正常妊娠

状态［７］。 Ｈｏｆｂａｕｅｒ 细胞作为一种胎儿免疫巨噬细

胞，在孕早期人胎盘基质中被大量发现，影响胎盘血

管生成和重塑；胎盘相关的母体巨噬细胞 ＰＡＭＭ１ａ
附着在胎盘表面表达纤连蛋白这类有助于修复的因

子［８］。 Ｄｉｎｇ ｅｔ ａｌ［９］研究认为 Ｍ２ 亚群有益于滋养层

细胞侵入与迁徙，通过共培养巨噬细胞和滋养层细

胞实验发现巨噬细胞更倾向于向 Ｍ２ 极化。 Ｇａｎｅｖａ
ｅｔ ａｌ［１０］的研究关注 ＲＩＦ 患者再次移植的成功率，发
现再次移植成功植入的 ＲＩＦ 患者 ＣＤ６８ ＋ 巨噬细胞

与 ＣＤ３ ＋ Ｔ 细胞比值显著高于再次移植失败的患者。
对免疫细胞组成的了解可以帮助评估 ＲＩＦ 患者的子

宫内膜接受性，这也可能是预测 ＲＩＦ 患者成功植入

的因素。
１． ３　 Ｔ 细胞　 Ｔ 细胞根据功能的不同可分为多种

亚群，分泌 ＩＬ⁃２、ＴＮＦ⁃α 和 ＩＦＮ⁃γ 的 １ 型辅助型 Ｔ 细

胞（Ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌ １，Ｔｈ１）；分泌 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０
和 ＩＬ⁃１３ 的 Ｔｈ２ 细胞；分泌 ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃１７Ｆ 和 ＩＬ⁃２２
的 Ｔｈ１７ 细胞以及具有免疫抑制特性的调节型 Ｔ 细

胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ， Ｔｒｅｇｓ）等［１１］。 临床证据提示，
母胎界面 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞平衡可能是妊娠成功的标

志，而 Ｔｈ１ 细胞偏移则可能导致妊娠失败［１２］。 Ｔｈ１７
和 Ｔｒｅｇｓ 的不平衡也是反复种植失败的危险因素，
一项临床试验［１３］ 证明 ＲＩＦ 妇女使用羟氯喹可能改

善这种不平衡状态，增强 Ｔｒｅｇｓ，下调 Ｔｈ１７ 相关细胞

因子频率和功能。 Ｚｈａｎｇ ｅｔ ａｌ［１４］发现组蛋白甲基转

移酶 Ｎｓｄ２ 可上调趋化因子受体 ＣＸＣＲ４ 表达，有助

于 Ｔｒｅｇｓ 募集到蜕膜中，从而促进母胎免疫耐受。
在 Ｎｓｄ２ 条件敲除的妊娠小鼠中，母胎界面处的

Ｔｒｅｇｓ 水平显著降低，怀孕小鼠表现出严重的胎儿丢

失现象。
１． ４　 髓源性抑制细胞（ｍｙｅｌｏｉｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｃｅｌｌｓ， ＭＤＳＣｓ） 　 ＭＤＳＣｓ 有两种主要亚型，多形核

细胞型（ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒ， ＰＭＮ⁃ＭＤＳＣｓ）和单核细

胞型（ｍｏｎｏｃｙｔｉｃ， Ｍ⁃ＭＤＳＣｓ） ［１５］。 它是在宿主生物

应激（如组织损伤和炎症）情况下机体产生的一种

具有免疫抑制作用的未成熟骨髓细胞的异质性群

体，能够防止过度的免疫反应、维持免疫耐受［１５ － １６］。
有研究［１５］ 证明 ＭＤＳＣｓ 可以使 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 平衡向 Ｔｈ２
分化，并诱导 Ｔｒｅｇｓ 形成，从而增强妊娠期间的免疫

耐受。 一项病例对照研究［１６］ 发现相较于对照组，
ＲＩＦ 患者外周血中 ＰＭＮ⁃ＭＤＳＣｓ、Ｍ⁃ＭＤＳＣｓ、Ｔｒｅｇｓ 以

及 ＰＭＮ⁃ＭＤＳＣｓ 水平明显降低。 该研究认为 ＭＤＳＣｓ

的失调可能损伤母胎界面免疫耐受，因此促进 ＲＩＦ
发生。 同时雌激素可通过血管内皮生长因子 ＶＥＧＦ
调节 ＭＤＳＣｓ 群体并影响辅助生殖结果，该研究为

ＭＤＳＣｓ 作为体外受精预测标志物提供证据［１７］。

２　 细胞因子

　 　 免疫细胞产生的各种细胞因子在生殖免疫中发

挥作用，其中淋巴细胞来源的细胞因子在妊娠中作

用不可忽视。 研究［１８］ 发现 ＲＩＦ 患者围着床期外周

血中 ＩＬ⁃２， ＩＦＮ⁃γ 等 Ｔｈ１ 型促炎活性的细胞因子水

平升高，ＩＬ⁃１０ 等 Ｔｈ２ 型抑炎活性细胞因子水平下

降，且 ＩＬ⁃２ ／ ＩＬ⁃１０ 和 ＩＦＮ⁃γ ／ ＩＬ⁃１０ 比值升高， Ｔｈ１ ／
Ｔｈ２ 比例失衡。 研究［１９］ 发现小鼠腹腔内注射 ＩＬ⁃１７
可诱导胎儿丢失，而流产倾向小鼠注射抗 ＩＬ⁃１７ 抗

体后得以继续妊娠。 提示 ＩＬ⁃１７ 对妊娠过程存在不

利影响。
　 　 骨髓源性细胞分泌的细胞因子在母胎免疫耐受

中的作用同样不容小觑。 ＲＩＦ 患者血清中趋化因子

配体 ５（Ｃ⁃Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ５， ＣＣＬ５）及 ＴＧＦ⁃β 的

浓度明显下降。 ＣＣＬ５ 是招募及激活 ＭＤＳＣｓ 的一个

重要趋化因子，提示 ＣＣＬ５ 及 ＭＤＳＣｓ 的异常可能是

导致 ＲＩＦ 的一个因素［１５］。 缺氧对于妊娠早期母胎

界面的建立至关重要，缺氧环境中内源性血管内皮

生长因子⁃Ａ （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃Ａ，
ＶＥＧＦ⁃Ａ）可以通过 ＣＣＬ２ ／ ＣＣＲ２ 和黏附分子（特别

是 ＩＣＡＭ２ 和 ＩＣＡＭ５）增强蜕膜巨噬细胞与基质细

胞之间的相互作用，从而有助于正常妊娠早期蜕膜

中巨噬细胞的富集，对维持妊娠起到重要作用［２０］。
同时滋养层细胞也有助于分泌 ＣＤ２０６、ＣＣＬ１８、ＩＬ⁃１０
及 ＴＧＦ⁃β 等细胞因子和趋化因子，从而募集 Ｍ２ 促

进免疫耐受［９］。

３　 治疗进展

　 　 ＲＩＦ 的原因主要分为胚胎因素和母体因素。 在

排除了胚胎异常、心理因素、生殖系统解剖结构异常

之后，基于母体免疫和母胎界面免疫因素的治疗方

案获得了较为满意的治疗效果。
３． １　 糖皮质激素　 糖皮质激素被认为能够减少子

ＮＫ 细胞的异常群体，使得细胞因子水平恢复正常，
抑制子宫内膜炎症，改善宫内环境。 早期实验中，
Ｆｒｉｅｄ ｅｔ ａｌ［２１］认为短时间内给予免疫抑制剂量的皮

质类固醇可以显著提高 ＩＶＦ 患者的着床率和妊娠

率。 然而随着后期实验的补充，糖皮质激素在辅助

生殖中的使用引起了争议。 一项多中心 ＲＣＴ 研究

·６３９· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｊｕｎ；５９（６）



显示 ＲＩＦ 患者使用泼尼松治疗并未提高活产率。 且

泼尼松的使用还可能会增加早产和生化妊娠丢失的

风险［２２］。 因此 ＲＩＦ 患者能否从糖皮质激素的治疗

中获益不能一概而论，需要在明确的免疫指征下指

导用药，而且治疗过程中临床医师不可忽视其对胎

儿健康的潜在风险。
３． ２　 静脉注射免疫球蛋白（ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｇｌｏｂｕｌｉｎ， ＩＶＩＧ） 　 ＩＶＩＧ 免疫机制包括下调 ＮＫ 细

胞毒性、抑制 Ｂ 细胞和 ＮＫ 细胞、诱导效应 Ｔ 细胞凋

亡、激活 Ｔｒｅｇｓ 及中和细胞毒性抗体［２３］。 Ｓｕｎｇ ｅｔ
ａｌ［２３］研究显示糖皮质激素联合 ＩＶＩＧ 治疗可以明显

提高反复妊娠丢失和 ＲＩＦ 患者的妊娠率。 另一项关

于 ＲＩＦ 患者 ＩＶＩＧ 治疗效果的研究中发现 ＩＶＩＧ 治疗

后 ＲＩＦ 患者妊娠率从 ２６. ２％ 升高到 ９３. ８％ （Ｐ≤
０. ０００ １），活产率从 １７. ９％ 改善到 ８０. ０％ （Ｐ≤
０. ０００ １） ［２４］。 因此对于 ＲＩＦ 患者可以推荐使用

ＩＶＩＧ 治疗。
３． ３ 　 宫腔灌注粒细胞集落刺激因子（ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ
ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， Ｇ⁃ＣＳＦ） 　 Ｇ⁃ＣＳＦ 一般被

用来恢复癌症患者化疗后粒细胞功能。 近些年的临

床研究证明，Ｇ⁃ＣＳＦ 能够调节骨髓细胞功能及诱导

ＲＯＳ ＋ ＣＤ１５ ＋ ＣＤ１４ ＋ 免疫抑制性粒细胞，抑制 Ｔ 细胞

增生，从而调节妊娠期母体免疫微环境［２５］。 除此之

外，Ｇ⁃ＣＳＦ 还可以改善滋养层上皮间充质转化、细胞

侵入与迁徙［２６］。 Ｂａｋｒｙ ｅｔ ａｌ［２７］ 研究发现与 ＨＣＧ 相

比，Ｇ⁃ＣＳＦ 可以显著提高 ＲＩＦ 患者的种植率和临床

妊娠率，显著改善妊娠结局。 一项 ＲＣＴ 研究显示两

次及以上移植失败的患者宫腔灌注 Ｇ⁃ＣＳＦ 可以提

高临床妊娠率和活产率，降低流产率［２８］。 然而

Ｋａｌｅｍ ｅｔ ａｌ［２９］ 的一项 ＲＣＴ 研究表明，宫腔灌注 Ｇ⁃
ＣＳＦ 并不能改善 ＲＩＦ 患者的临床妊娠率、流产率和

活产率。 因此，Ｇ⁃ＣＳＦ 是否可以改善 ＲＩＦ 患者临床

结局需要多中心的临床研究来探讨。
３． ４ 　 低分子肝素（ ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｈｅｐａｒｉｎ，
ＬＭＷＨ） 　 ＬＭＷＨ 可以通过抑制凝血过程，预防血

栓形成，还具有免疫调节的作用。 在复发性流产患

者中使用 ＬＭＷＨ 可以减少微血栓，改善血液流动

性，降低流产发生率［３０］。 ＲＩＦ 患者和复发性流产患

者有着相似的免疫异常，如异常升高的 ＮＫ 细胞数

量及其毒性、上调的 Ｔｈ１ 细胞等，近年来 ＬＭＷＨ 也

逐渐应用于 ＲＩＦ 患者的治疗中。 研究［２３］ 证明 ＬＭ⁃
ＷＨ 同样也可以改善 ＲＩＦ 患者 ＩＶＦ 成功率。 一项关

于 ＲＩＦ 患者种植窗期外周血免疫状态的研究［３１］ 发

现， ＲＩＦ 患者使用 ＬＭＷＨ 治疗后外周血中 Ｔｈ１ 细胞

相关细胞因子降低，而 Ｔｈ２ 相关细胞因子明显增加。
提示 ＬＭＷＨ 可以调节 ＲＩＦ 患者种植窗免疫紊乱，可
以作为 ＲＩＦ 患者的一种治疗方案。
　 　 值得注意的是，近年来，临床上也有很多免疫抑

制药物被用于 ＲＩＦ 治疗，如羟氯喹、环孢素等，但这

些药物使用的疗效及其安全性仍需大量实验及临床

研究证明。

４　 总结

　 　 随着辅助生殖技术的精进，ＲＩＦ 越来越不容忽

视。 ＲＩＦ 引起大量资源浪费的同时给患者带来极大

心理负担。 研究人员不断寻找反复种植失败的病因

和治疗方案，然而仍缺少高级别的循证医学证据。
从母胎界面的免疫因素入手，量化免疫指标，伴随高

级别随机对照研究的证据，以期制定个性化治疗方

案，提高胚胎种植成功率及临床妊娠率。
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