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代谢对母胎界面免疫细胞调节的研究进展 
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【摘要】免疫与代谢相互依存、相互协调，它是维持生物体内部稳态的关键机制。在肿瘤免疫学领域，这一

主题已成为研究的焦点，并在近年实现了重大突破。然而，在母胎医学中，关于免疫代谢的研究还相对落后。直

接研究免疫代谢在子宫内膜微环境中的作用以及调控母胎免疫耐受的报道相对较少。本文综述了目前研究免疫代

谢对母胎界面的免疫细胞及其功能实现所需的代谢特征，在缺乏证据和线索的基础上探讨了免疫代谢与妊娠调节

之间的相互作用，并试图提出一些新的研究方向和观点。 
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【Abstract】Immunity and metabolism are interdependent and coordinated, which is the key mechanism to maintain 
the homeostasis of the organism. In the field of tumor immunology, this topic has become the focus of research and has 
achieved major breakthroughs in recent years. However, in maternal-fetal medicine, the research on immune metabolism 
is still relatively backward. There are relatively few reports on the role of immune metabolism in endometrial 
microenvironment and the regulation of maternal and fetal immune tolerance. In this paper, we reviewed the metabolic 
characteristics of immune metabolism on the mother-fetal interface of immune cells and their functional realization, 
discussed the interaction between immune metabolism and pregnancy regulation on the basis of lack of evidence and clues, 
and tried to put forward some new research directions and viewpoints. 
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前言 
经典生殖免疫学认为，怀孕可以理解为“同种异

体移植”的一个模型。正常妊娠的建立与维持需依赖于

母体与胚胎抗原之间的免疫识别和耐受[1]，免疫细胞和

细胞因子在母胎界面的相互作用创造了免疫耐受微环

境，防止胎儿受到母体免疫系统的攻击，并保持一定程

度的免疫力来保护母体免受有害病原体的侵害[2,3]母胎

界面上的免疫微环境主要由蜕膜间质细胞（DSC）、蜕

膜上皮细胞（DEC）、滋养细胞、蜕膜免疫细胞（DIC）

和可溶性因子组成。妊娠的建立诱发了母体一系列免

疫炎症反应及能量代谢的适应性变化[4]，随着妊娠的发

展，母胎界面的免疫微环境也呈现出持续的动态平衡

变化：在妊娠初期，母胎界面由有助于胚胎植入和妊娠

初期建立的炎症微环境转化为利于妊娠维持和胎儿发

育的免疫耐受微环境。直至妊娠晚期，逐渐趋向炎症过

渡，从而为分娩做好准备。当母胎免疫耐受的调节受到

干扰时，其结果可能是对胎儿产生过度的免疫反应，发

生免疫排斥反应，导致病理性妊娠甚至流产，免疫细胞
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代谢重编程描述了免疫细胞对环境重大变化的响应，

涵盖了关键代谢酶、代谢产物及代谢途径的调整。免疫

细胞的代谢受各种细胞因子和抗原的调节。因此发生

代谢重编程会影响免疫应答的结果，同时细胞本身的

代谢水平也与自身功能密切相关[5-7]。在子宫内膜中，

众多免疫细胞如自然杀伤细胞（NK）、巨噬细胞（Mj）、
T 细胞和树突状细胞（DC）广泛存在，它们通过特定

的细胞分化展现独有的表型和功能，与滋养细胞的互

动在很大程度上决定了妊娠免疫的成败，从而影响整

个生殖过程的调控[8,9]。 
代谢重编程不仅为胎儿的生长发育提供了必需的

物质基础，还在调节免疫状态方面发挥作用。最终，在

子宫内形成“免疫耐受”的微环境，促使母体与胎儿达

到和谐共存[10]。然而，子宫内膜中免疫细胞的分化及

其调控机制尚需进一步详细探究。研究需验证免疫代

谢如何影响免疫细胞的表型与功能，并调控与生殖相

关的生理变化，也需要进一步探讨。本文综述免疫细胞

在母胎界面的功能，探讨了免疫细胞代谢重编程在母

胎界面的潜在作用，为临床妊娠相关疾病的诊断和治

疗提供新思路。 
1 子宫内膜和蜕膜中 NK 的代谢重编程 
NK 细胞是胚胎着床和胎盘形成过程中子宫内膜

中最丰富的免疫细胞。在妊娠早期，蜕膜 NK 细胞（dNK
细胞）约占蜕膜淋巴细胞的 50% ~ 90%，在妊娠中后

期逐渐减少[11]。它们在子宫免疫中起着至关重要的作

用，促进母胎界面的血管重塑，维持免疫微环境的稳

定，使胎儿健康生长，并通过适当的炎症保护母亲免受

有害病原体的侵害[12,13]。 
NK 细胞的代谢调节是由复杂的分子机制驱动的，

其中哺乳动物雷帕霉素（mTOR）信号通路是代谢调节

中最重要、研究最广泛的靶点。在 NK 细胞激活过程

中，糖酵解和线粒体功能通过 mTOR 的激活而增强。

雷帕霉素对 mTOR 的药理学抑制降低了小鼠 IL-2/ il -
12 刺激的糖酵解上调，null 降低 il -2 刺激的人 NK 细

胞糖酵解水平[14,15]。与 CD56 比较 dim nullNK 细胞，

CD56bright nullNK 细胞对 IL-2 或 IL- 12/IL-15 刺激表

现出更强的代谢反应，并且具有更高的 mTOR 活性。

它以 mtor 依赖的方式优先上调营养受体 CD71 和

CD98，表达更高水平的葡萄糖转运蛋白 1 （GLUT1）
以快速吸收葡萄糖[16]。然而，mTOR 的过度激活可能

导致线粒体断裂，从而损害线粒体功能[17]。尽管脂质

合成对于 T 细胞的代谢重编程至关重要，但抑制脂质

合成途径对 NK 细胞效应器功能和增殖的影响是最微

不足道的[18,19]。 
脂肪酸（FA）是否能作为一种必需营养素为 NK 细

胞提供能量，目前尚不清楚。FA 和过氧化物酶体增殖

物激活受体（PPAR）激动剂抑制 mtor 介导的糖酵解，

抑制 NK 细胞效应功能和代谢[20]。代谢激活对 NK 细

胞至关重要，效应蛋白（包括 IFN-g 和颗粒酶 B），并

与靶细胞形成正确的免疫突触[15,20]，谷氨酰胺（Gln）
是细胞代谢的另一个重要底物；它进入 TCA 循环，但

在活化的 NK 细胞中不维持氧化磷酸化（OXPHOS）。

它对氨基酸控制的 c-Myc 在 NK 细胞代谢和功能中起

重要作用[20]。 
然而，目前的研究主要集中在外周血 NK 细胞，对

dNK 细胞代谢的研究相对有限。由于 dNK 细胞是母胎

界面中最丰富的免疫细胞，研究其代谢重编程可能会

取得突破性成果。 
2 巨噬细胞的代谢重编程及在母胎界面中发挥作

用 
巨噬细胞是子宫内膜和蜕膜中仅次于 NK 细胞的

第二大免疫细胞群，占淋巴细胞的 20- 30%[22]。一般根

据巨噬细胞的激活状态，将其分为促炎 M1 巨噬细胞

和抗炎 M2 巨噬细胞[23]。巨噬细胞的“可塑性”使其能

够快速响应胚胎着床引发的免疫反应，在免疫调节和

促进血管生成中起着举足轻重的作用[4]。在妊娠期间，

母胎界面M1/M2巨噬细胞的数量和比例会发生动态变

化：在胚胎着床初期，蜕膜巨噬细胞主要为 M1 巨噬细

胞，伴随代谢重编程的发生，大量的巨噬细胞被极化为

M2 巨噬细胞，从而防止了胎儿的排斥反应。直到妊娠

后期，巨噬细胞的极化逐渐趋向于转变为炎症，这是内

源性的分娩准备[24,25]。M1 和 M2 巨噬细胞之间的动态

平衡对于正常妊娠的整个过程至关重要[26]。在妊娠过

程中，巨噬细胞异常的分化，都与病理的妊娠有关，如

自然流产[27]、早产（PTL）[28]、先兆子痫（PE）[29]、胎

儿生长受限（FGR）[30]等。 
在糖代谢途径中，不同极化状态的巨噬细胞展现

出显著的差异。具体来说，促炎的 M1 型巨噬细胞主要

依赖厌氧糖酵解过程，这为它们提供快速的能量以对

抗侵入的微生物，而线粒体 OXPHOS 则持续产生能量

进行抗炎，nullM2 巨噬细胞[31]。研究显示，巨噬细胞

向 M2 巨噬细胞极化需要正常的线粒体功能[32]。当巨

噬细胞受到脂多糖（LPS）和干扰素-γ（IFN-g）的刺激

时，其线粒体功能会受到损害或抑制，导致氧化磷酸化

（OXPHOS）水平降低，并增强厌氧糖酵解过程，推动

巨噬细胞向 M1 型极化。此外，OXPHOS 的减少也会
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导致三羧酸循环（TCA 循环）的代谢产物，如琥珀酸

盐积累，进而上调缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）[33]。HIF-
1a 可以诱导核因子 kB （NF-kB）等相关转录因子的转

录，并正调控相关关键酶（如己糖激酶）和转运蛋白（如

GLUT1），促进厌氧糖酵解和 PPP 的糖酵解。通过促

使巨噬细胞与肿瘤细胞之间展开“葡萄糖竞争”，可以

在肿瘤周边建立一种强大且稳固的血管屏障，有效阻

断癌细胞的转移[34]。这表明糖代谢的重编程能够影响

巨噬细胞的极化状态，影响其相关生物学功能。Van den 
Bossche J 等人也发现，通过诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）抑制恢复线粒体功能可能有助于改善 M1 到

M2 的重编程，从而控制炎症[32]。因此糖代谢重编程，

从而影响巨噬细胞的极化和生物学功能[5]。 
近期，众多研究者探索通过糖代谢重编程来调节

巨噬细胞的状态，进而改变其功能，用作防治疾病的策

略。Wenes M 等研究人员指出，通过干预巨噬细胞中

的 DNA 损伤反应 1（DNA damage responses 1， 
REDD1）的调控机制可以实现此目的，可以改变巨噬

细胞的代谢，巨噬细胞的功能改变可通过刺激其代谢

重编程来实现，从而可被用作疾病的治疗靶点。在脂质

代谢方面，研究者在不同分化类型的巨噬细胞中观察

到不同水平的花生四烯酸动员等 FA 的变化，这表明脂

质组可以反映细胞膜重塑和巨噬细胞极化的过程[35]。

OXPHOS 和氨基酸代谢在 M2 型极化和抗炎性能中扮

演关键角色。抑制 OXPHOS 水平会减少精氨酸酶 1 的

活性，这可能对组织的修复和重塑产生不利影响[36]。

同时，缺乏谷氨酰胺也会抑制 M2 型的极化[37]。谷氨

酰胺和葡萄糖一样，被认为是免疫细胞的重要能量来

源。Xiao W 等报道，在大鼠的饮食中添加谷氨酰胺能

显著改善巨噬细胞功能的损伤[38]。相反，抑制谷氨酰

胺合成酶可以促进 M2 巨噬细胞的代谢重编程，使其

极化为 M1，促进炎症。 
综上所述，孕期巨噬细胞的动态稳态和功能受到

体内各种代谢物的影响，因此，巨噬细胞的代谢重编程

对维持母胎界面微环境起着至关重要的调节作用。 
3 T 细胞代谢重编程对母胎界面建立的影响 
T 细胞有许多亚群，它们在建立和维持妊娠过程中

发挥着不同的作用。蜕膜中的 T 细胞占蜕膜淋巴细胞

的 10%到 20%。在蜕膜中，与外周血相比，CD4+ null
和 CD8+ null T 细胞的比例呈现反向趋势，以 CD8+ null 
T 细胞为主，其比例在 45%到 75%之间[40]。妊娠的发

展，使得母胎界面处的 T 细胞数量逐步上升。到了妊

娠后期，T 细胞成为蜕膜淋巴细胞中的主要成分，大约

占到 60%[41]。CD4+ null 细胞子群包括辅助性 T 细胞

（Th）和调节性 T 细胞（Treg），它们可以进一步被

划分为 Th1、Th2 和 Th17 亚型[42,43]。这些细胞通过分

泌各种细胞因子进行免疫调节。 
维持母胎免疫耐受的关键之一是 Th1 与 Th2 细胞

介导的免疫平衡。在正常妊娠的环境中，这种平衡倾向

于 Th2，因为 Th2 型细胞因子（如 IL-4、IL-5、IL-9 和

IL-13）有助于抑制炎症，减轻组织损伤，促进滋养细

胞的生长和侵袭，提高子宫的接受性。如果这种 Th2 优

势的免疫状态受到破坏[44]，自然流产的风险将显著提

高。 
Th17/Treg 是继 Th1/Th2 之后又一个独立的细胞因

子网络。有报道称 Th17 和 Treg 都是从初始 CD4 细胞

分化而来的+ null 转化生长因子-b（TGF-b）浓度依赖

性的 T 细胞，在高浓度的 TGF-β环境下，初始 CD4+ 
null T 细胞倾向于分化为 Treg 细胞，而在低浓度下则

倾向于分化为 Th17 细胞。Th17 细胞与 Treg 细胞分泌

的 IL-17 共同作用，促进滋养细胞的增殖及对蜕膜组织

的侵袭，这在母胎界面的免疫微环境中发挥正向作用 
[98]。在妊娠早期，母胎界面的丰富 Treg 细胞通过旁分

泌作用或直接接触方式抑制 Th17 细胞的过度活化，并

降低 IL-17 的生成。当 Treg 细胞的数量减少或其功能

受到损害时，Th17 细胞的过度增生可能会导致过强的

炎症反应，从而引起多种不良妊。如不明原因复发性自

然流产（URSA）和 PE[46,47]。 
CD8+ null 子宫内膜 T 细胞在非孕妇中与外周血

中的 CD8+ null T 细胞功能相似，展现出显著的细胞毒

性，通过释放细胞毒性颗粒提供免疫保护。然而，在怀

孕期间，这些 CD8+ null T 细胞通常表现出临时的功能

障碍，表现为 IFN-γ 的高表达和穿孔素及颗粒酶 B 的

低表达[48,49]。滋养细胞能够促使蜕膜中的 CD8+ null T
细胞表达 CTLA-4 和 Tim-3 分子，这一过程依赖于

HLA-C/g。表达 Tim-3、CTLA-4 或 PD-1 的 CD8+ null 
T 细胞显示出较高的增殖能力，并能分泌大量的 Th2 型

细胞因子，这对于维护母胎耐受起到关键作用[49-51]。 
T 细胞根据其激活状态表现出不同的代谢谱。幼稚

T 细胞主要依靠 OXPHOS 维持静息状态，而活化 T 细

胞则通过转换为糖脂代谢来维持其生长。传统观点认

为，增殖细胞的有氧糖酵解速率非常高，即使有足够的

氧气来支持 OXPHOS。这种现象[52]被称为 Warburg 效

应。底物水平的磷酸化在糖酵解过程中产生 ATP，丙

酮酸转化为乳酸，并合成生物大分子用于细胞生长和

分裂[53]。这些代谢变化可由 T 细胞受体（TCR）直接
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触发。在初始 T 细胞中，共刺激分子 CD28 与抗原呈

递细胞（APC）的 TCR 协同，通过 mTOR 途径上调

GLUT1 的膜表达，促进葡萄糖吸收[54,55]。这些作用可

以被免疫抑制分子抵消，包括 CTLA4 和 PD-1，它们

通过抑制葡萄糖摄取和促进内源性脂肪酸氧化来阻止

免疫反应[56]。 
T 细胞根据其激活状态表现出不同的代谢谱。幼稚

T 细胞主要依靠 OXPHOS 维持静息状态，而活化 T 细

胞则通过转换为糖脂代谢来维持其生长。传统观点认

为，增殖细胞的有氧糖酵解速率非常高，即使有足够的

氧气来支持 OXPHOS。这种现象[52]被称为 Warburg 效

应。底物水平的磷酸化在糖酵解过程中产生 ATP，丙

酮酸转化为乳酸，并合成生物大分子用于细胞生长和

分裂[53]。这些代谢变化可由 T 细胞受体（TCR）直接

触发。在初始 T 细胞中，共刺激分子 CD28 与抗原呈

递细胞（APC）的 TCR 协同，通过 mTOR 途径上调

GLUT1 的膜表达，促进葡萄糖吸收[54,55]。这些作用可

以被免疫抑制分子抵消，包括 CTLA4 和 PD-1，它们

通过抑制葡萄糖摄取和促进内源性脂肪酸氧化来阻止

免疫反应[56]。 
Th1、Th2 和 Th17 在线粒体代谢中表现出强烈的

糖酵解偏好，而 Treg 细胞表现出糖酵解、脂质氧化和

OXPHOS 混合代谢[57]。特别是，Th17 细胞对糖酵解的

依赖性增加。HIF-1a作为氧敏感转录因子，可调控Th17
细胞中糖酵解基因的表达[58]阻断糖酵解会减少 TH17
的分化细胞，促进 Tregs 的形成[59]。此外，研究表明细

胞外盐（如 NaCl）[60,61]和短链 FA[62]影响 Th17 和 Treg
的内稳态。这表明代谢微环境（即营养和氧气的可用

性）可能影响 T 细胞极化。这可能有助于解释代谢如

何决定 Th1，Th2， Th17，Treg 和 CD8 的分化和功能

+ nullT 细胞。 
4 树突状细胞代谢重编程对母胎界面建立的影响 
DCs 与其他免疫成分和内分泌系统密切相互作

用，以维持妊娠友好环境[63]。DCs 作为免疫系统中最

有效的抗原呈递细胞，可以调节 T 细胞的分化[64,65]。

此外，它们还能抑制 NK 细胞的增殖[66]，并可能影响

巨噬细胞的极化[67]。nullDC 活动异常与多种妊娠相关

疾病有关，如 RIF[68]、早产（PTB）[69]、PE[70]、围产期

心肌病（PPCM）[71]等。DCs 主要分为四个亚群，包括

常规 DCs（cdc）、浆细胞样 DCs（树突状细胞）、朗

格汉斯细胞（LCs）和炎性单核细胞源性 [72]DCs
（infDCs）。然而，对妊娠期免疫变化的研究主要集中

在 cDC和pDC。目前大多数研究表明，孕妇的 cDC/pDC

比值高于非孕妇[69,73]，表明 cDC 可能在母胎耐受过程

中发挥重要作用。根据其成熟度，DC 可分为未成熟 DC
（imDC）和成熟 DC （mDC）。观察性研究发现，较

高水平的成熟外周或蜕膜 DC 与不良妊娠（如 PE 和流

产）的发生呈正相关[74,75]。这意味着需要在成熟 dDC
和未成熟 dDC 之间达到微妙的平衡，以确保妊娠成功。 

代谢过程对 DC 功能有精确的影响，操纵这些途

径可以以特定的方式显著改变 DC 功能。由于体内 DC
的稀缺，体外实验模型主要用于 DC 代谢微环境的研

究。 
在包括 DC 在内的免疫细胞活化过程中，一个常

见的现象是从以脂肪酸氧化和线粒体呼吸为特征的分

解代谢过渡到合成代谢。免疫细胞激活后，糖酵解增

加，氧化磷酸化减少[76]。DC 调节 mTOR 信号，稳定

HIF1a，提升 iNOS 表达以促进内源性一氧化氮（NO）

的生成。这一机制通过抑制电子传递链并降低线粒体

氧化磷酸化，从而增强糖酵解过程以维持细胞内的

ATP 水平[77,78]。有迹象表明，一旦细胞与 T 细胞相互

作用，葡萄糖在 DC 启动 T 细胞反应中的作用将发生

变化。激活的 T 细胞显著增加葡萄糖和氨基酸的摄取

速率，T 细胞簇中 DC 周围的即时微环境变得缺乏营

养。这种对葡萄糖或氨基酸的竞争导致 T 细胞反应时

间延长[77]。 
imDC 主要依靠 FAO 提供能量，这使得它们具有

更长的寿命[78]。ω-3 多不饱和脂肪酸在体外能抑制树

突状细胞（DC）的免疫表型表达和细胞因子的释放，

减弱其激活 T 细胞增殖的能力。不饱和脂肪酸代谢产

物前列腺素可以调节 mDCs，在低浓度下上调共刺激分

子和促炎细胞因子的表达，而在高浓度下抑制表达[5]。

然而，这些数据大多来自体外研究，DC 与附近细胞竞

争营养的代谢环境在体外难以模仿，在体内也难以测

量。但不可否认的是，DC 的代谢重编程对其功能至关

重要。 
5 展望 
免疫稳态依赖于免疫细胞通过适应性调节其代谢

偏好来重新平衡其免疫微环境，从而获得适当的功能。

母胎免疫细胞代谢重编码研究胎儿界面可以帮助我们

了解妊娠的机制，并为开发妊娠相关疾病的诊断和治

疗方法提供见解。然而，由于临床伦理和技术发展的原

因，对妊娠期免疫代谢的研究仍然滞后。 
首先，在大多数情况下，研究人员只关注在血液或

骨髓中发现的最丰富的细胞群，而不是组织居民或积

极参与宿主防御和组织稳态的招募细胞。其次，目前的
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研究尚缺乏对免疫细胞系的多样性或组织特异性功能

的研究。他们只考虑单个或一组免疫细胞的代谢重编

程，忽略了组织中各种免疫细胞之间可能再次引起代

谢重编程的相互作用。第三，尽管已经确定了许多用于

诱导免疫细胞的激活和传感器，但我们缺乏对这些信

号如何整合到支持细胞效应器功能的内聚代谢程序中

的理解。最后但并非最不重要的一点是，在代谢组学中

确定“所有代谢物”的相对数量在技术上具有挑战性。

因此，需要使用多个平台来生成完整的代谢数据集。 
随着应用这些新技术的成本降低，应用变得更加

全面、更有价值，可以在这一领域取得原创性的突破。

关于生殖免疫学，有许多迫切问题需要深入研究和思

考。比如哪一方在发挥作用 null 妊娠建立期间母胎免

疫界面建立的主导作用?母胎免疫系统如何启动免疫

耐受，使胚胎免于侵袭行为?可以用什么方法来检测免

疫耐受发生的时空临界点，以确定在何时何地采取适

当的临床决策来预防风险?因此，开发新的工具和实验

模型势在必行。我们可以相信，研究人员很快就会在理

解生殖、免疫代谢方面取得相当大的进展。 
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