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　　母胎界面是由代表母体组织的子宫蜕膜与代表

胎儿组织的滋养细胞共同形成的界面，是一个免疫

学环境很特殊的地方。因为带有父方同种异体抗原

的胎儿对母体来说是一个半同种移植物，母胎界面

既要促进对胎儿的耐受，同时又要保持对外来病原

体的宿主防御功能。因此，如果机体不能有效地清

除感染物质，或者免疫反应过度，都有可能对妊娠结

局产生不良影响。临床研究显示，母体子宫内细菌

或病毒感染与妊娠期综合征，如流产、早产、宫内生

长受限和子痫前期等有密切关联。因此，在母胎界

面，对入侵的病原微生物做出快速正确的免疫应答

反应对成功妊娠至关重要。

天然免疫系统是免疫的第一道防线，它能够区

别有感染性的“非己成分”和无感染性的“自己成

分”，对入侵的病原体做出快速应答。此外，天然免

疫的激活是抗原特异性的获得性免疫发展的关键一

步。因此，母胎界面的天然免疫对建立妊娠过程中

的微环境、消除“非己成分”（如细菌、病毒等）和对

“自己成分”（如母体、胎盘和胎儿）产生耐受具有根

本性的意义。事实上，大量证据已经表明，母胎界面

的天然免疫系统处于活化状态。例如，我们发现在

妊娠过程中，母体的天然免疫细胞如自然杀伤细胞

（ＮＫ）、巨噬细胞和树突状细胞（ＤＣ）会浸润到蜕膜，

并且聚集在入侵的滋养细胞周围。除了数量增加

外，这些免疫细胞的表型也呈活化状态。

天然免疫细胞表达一系列模式识别受体（ｐａｔ

ｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ），它们可以识别病

原微生物所特有的病原相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ），诱发炎症反

应，从而抵御入侵的病原微生物。其中Ｔｏｌｌ样受体

（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）是最重要的模式识别

受体家族，不同的ＴＬＲ识别不同的细菌、病毒等成

分。在母胎界面ＴＬＲｓ不仅表达于免疫细胞，还表

达于滋养层细胞和蜕膜细胞，并且ＴＬＲｓ的表达形

式和水平随着妊娠的不同阶段发生改变。Ｎｏｄ样

受体（Ｎｏｄｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＬＲｓ）是另一种重要的模

式识别受体家族。近年发现它们在妊娠免疫中同样

发挥重要作用。下面我们着重讨论ＴＬＲｓ和ＮＬＲｓ

在母胎界面的表达以及在抵抗病原微生物入侵过程

中所发挥的功能。

１　母胎界面犜狅犾犾样受体的表达与功能

１．１　母胎界面的胎盘组织表达ＴＬＲｓ　人类胎盘

组织中表达所有１０种ＴＬＲｓ（ＴＬＲ１～ＴＬＲ１０）以及

各种共同受体和辅助受体，如 ＣＤ１４、ＭｙＤ８８和

ＭＤ２等
［１３］。这表明 ＴＬＲｓ信号在妊娠过程中具

有潜在的作用。胎盘中多种类型的细胞表达

ＴＬＲｓ，如在足月妊娠的胎盘组织中，胎盘绒毛间质

中的巨噬细胞［４］、合体滋养层细胞和成纤维细胞表

达ＴＬＲ４
［５］；胎盘内皮细胞和巨噬细胞的ＴＬＲ２表

达水平很高，合体滋养层和成纤维细胞中ＴＬＲ２表

达较少［５］。这些结果表明，不仅免疫细胞，滋养层细

胞以及胎盘中其他类型的细胞也有对入侵的病原微

生物启动应答的能力，并参与对胎盘的生理性保护。

ＴＬＲｓ在胎盘中的表达并不恒定，而是存在时

间和空间上的差异。例如，ＴＬＲ６在妊娠早期滋养

层细胞中不表达［６］，而在妊娠晚期滋养层细胞中表

达［７］；ＴＬＲ４在妊娠晚期胎盘中的表达水平比妊娠

早期更高［８］。这些数据表明，妊娠早期胎盘对病原

刺激的响应较小，但是对ＴＬＲｓ的时程调节的机制

尚不清楚。另外，ＴＬＲｓ还以空间的方式被调节。

７



·专家笔谈· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１５年第７卷第１期

如在早期妊娠的胚胎中，ＴＬＲ２和ＴＬＲ４表达于绒

毛细胞滋养层和绒毛外滋养层细胞，但是在合体滋

养层细胞不表达［６］。由此我们推测，在妊娠早期胎

盘组织只对打破了这一层的微生物发生应答。因

此，一旦病原微生物穿过不表达 ＴＬＲ的合体滋养

层，进入胎盘绒毛和蜕膜，此时微生物会对胎儿造成

威胁。

１．２　母胎界面的蜕膜和羊膜表达ＴＬＲｓ　与胎盘

组织相比，蜕膜中 ＴＬＲｓ的表达情况了解较少。

Ｋｒｉｋｕｎ等
［９］分别在妊娠早期和晚期蜕膜中检测到

所有１０种ＴＬＲｓ的 ｍＲＮＡ水平，在妊娠早期的蜕

膜细胞中检测到ＴＬＲ２和ＴＬＲ４的蛋白水平，并且

和间质滋养层细胞相比，ＴＬＲ４在蜕膜细胞中的表

达更多，这说明蜕膜细胞是病原体的主要靶标。

Ｄｕｒｉｅｚ等
［１０］最新报道妊娠早期蜕膜中 ＮＫ和巨噬

细胞表达ＴＬＲ１～９ｍＲＮＡ，其中巨噬细胞的表达

水平更高，并检测到ＴＬＲ２、ＴＬＲ３和ＴＬＲ４蛋白水

平的表达。

在对羊膜中 ＴＬＲｓ的研究中发现，羊膜表达

ＴＬＲ１、ＴＬＲ２、ＴＬＲ４和 ＴＬＲ６
［１１］，ＴＬＲ４表达于羊

膜上皮顶端一面，说明ＴＬＲ４监控侵入羊水的病原

体［１２］。另外，羊水中也发现了可溶性 ＴＬＲ（如

ｓＴＬＲ２），它是一种诱饵受体，能下调宿主的炎症反

应［１３］。这些结果表明 ＴＬＲｓ系统在调节羊膜内炎

症反应过程中发挥作用。

２　母胎界面处的犜犔犚信号通路和功能

既然ＴＬＲｓ广泛表达于母胎界面，除了免疫细

胞外还包括非免疫细胞，如滋养层细胞、蜕膜细胞和

羊膜内皮细胞，那么ＴＬＲｓ在这些细胞中起什么作

用？它们对调节妊娠期的局部和系统免疫应答有什

么影响呢？

２．１　母胎界面 ＴＬＲ信号调节免疫细胞的功能　

研究证实滋养层细胞可以通过调节多种免疫细胞的

功能进而调节母胎界面的免疫系统［１４］。滋养层细

胞通过分泌细胞因子和趋化因子（如ＧＲＯα、ＭＣＰ

１和ＩＬ８）来招募单核／巨噬细胞、ＮＫ细胞和中性

粒细胞。ＴＬＲ３／４激动剂会进一步增强滋养层中这

些细胞因子或趋化因子的表达，招募更多的免疫细

胞。另外，滋养层产生的因子对母体的免疫细胞有

很大的调节作用，决定着它们的分化和活化状态。

例如，在滋养层细胞或其培养上清存在时，单核／巨

噬细胞对ＬＰＳ的刺激就不那么敏感了。基于这些

发现，科学家们提出：滋养层能“驯化”免疫细胞，滋

养层细胞中产生的信号决定了免疫细胞后来的行

为。滋养层细胞和免疫细胞之间这种正确的信号交

换对正常妊娠是必需的，改变或损害这种相互作用

可能会导致妊娠期综合征。

２．２　ＴＬＲ２和ＴＬＲ４信号产生抗细菌应答　作为

细菌细胞壁成分的主要识别受体，ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４

在母胎界面处的功能得到了广泛关注。我们的研究

证实，用ＴＬＲ４的配体脂多糖（ＬＰＳ）刺激人绒毛外

滋养细胞 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ，可以激活 ＡＰ１和 ＮＦκＢ

信号通路，促进炎症相关因子的表达［１５］；Ｈｏｌｍｌｕｎｄ

等［１６］分别用酵母聚糖（ｚｙｍｏｓａｎ，ＴＬＲ２配体）和

ＬＰＳ刺激足月妊娠的胎盘组织，其培养物中ＩＬ６和

ＩＬ８的水平显著高于未刺激的组织培养物。这些

研究结果表明，滋养层细胞具有识别病原微生物的

能力，并且能通过激活免疫细胞启动炎症反应。

ＴＬＲｓ识别不同配体会产生不同的功能，从而

启动不同的应答模式。对于ＴＬＲ４来说，它被ＬＰＳ

激活后主要产生细胞因子，启动炎症应答；我们的研

究还发现，ＬＰＳ诱导的ＴＬＲ４活化还能抑制滋养层

细胞的增殖和迁移，其机制与上调 ｍｉＲ１５５ 有

关［１７，１８］，这或许可以解释子痫前期（ＰＥ）患者的子宫

中滋养层细胞向螺旋动脉的侵入不完全；而被

Ｈｓｐ６０激活后主要诱导滋养层细胞的凋亡。对于

ＴＬＲ２来说，从支原体纯化的巨噬细胞活化脂肽

（ＭＡＬＰ２）可以激活 ＴＬＲ２通路，诱导 ＣＯＸ２和

ＰＧＥ２的表达，而紫外灭活的人类巨细胞病毒（ＨＣ

ＭＶ）和革兰阳性菌肽聚糖（ＰＤＧ）都通过ＴＬＲ２诱

导妊娠早期滋养层细胞的凋亡。

ＴＬＲ２刺激后的应答似乎依赖于合作的受体，

如ＴＬＲ１、ＴＬＲ６或 ＴＬＲ１０。体外研究结果显示，

ＰＤＧ处理后的促凋亡效果由ＴＬＲ１和ＴＬＲ２异源

二聚体介导；当ＴＬＲ６存在时，ＴＬＲ６和ＴＬＲ２形成

异源二聚体介导 ＮＦκＢ的活化，发生细胞因子应

答，而抑制细胞凋亡；若沉默 ＴＬＲ１０则减少凋亡，

８
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但不影响细胞因子应答。

２．３　ＴＬＲ３信号诱导抗病毒应答　胎盘不仅会受

到细菌的感染，也会受到病毒感染，这会对胎儿造成

重大威胁。滋养层应对病毒感染有特别之处。

ＴＬＲ３识别病毒双链ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ），它主要表达于

妊娠早期的滋养层中。研究使用ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）（一种

合成的ｄｓＲＮＡ）刺激滋养层后发现滋养层产生抗病

毒因子，如ＩＦＮβ、分泌性白细胞蛋白酶抑制剂（ＳＬ

ＰＩ）、２’，５’寡聚腺苷酸合成酶（ＯＡＳ）、抗黏液病毒

Ａ（ＭｘＡ）和载脂蛋白ＢｍＲＮＡ编辑酶催化多肽样

３Ｇ（ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ）
［１９］。这些都对病毒活性有直接影

响。更有趣的是，研究发现滋养层细胞ＴＬＲ３的活

化还能诱导吲哚胺２，３双加氧酶（ＩＤＯ）的产生
［２０］。

ＩＤＯ是一种降解色氨酸的酶，在诱导对胎儿的耐受

中发挥作用，并且还能抑制胞内病原体。这些发现

提示在病毒感染时，滋养层可作为防止病毒感染胎

儿的屏障，维持母胎免疫耐受。

综上所述，母胎界面通过ＴＬＲｓ识别细菌和病

毒，引发不同的反应，与应答类型有关的因子可能决

定了妊娠结局，与妊娠期综合征如早产、子痫前期和

胎儿宫内发育迟缓等的发生密切关。

３　犜犔犚狊与妊娠期综合征

近年来的临床和实验研究已经将ＴＬＲｓ与妊娠

期综合征联系起来，发现ＴＬＲｓ的表达和调控与早

产、宫内生长受限和子痫前期等不良妊娠结局有着

密切的联系［２１］。

３．１　ＴＬＲｓ与早产　早产是产科常见的并发症，是

导致围产儿死亡的主要原因之一。许多研究表明感

染是早产的主要原因，其中绒毛膜羊膜炎（ＣＡＭ）是

导致早产最重要的因素。Ｋｉｍ等
［２２］评估了与ＣＡＭ

有关的早产分娩的绒毛膜羊膜中ＴＬＲ２的表达，发

现在没有患上ＣＡＭ 的早产病人中，ＴＬＲ２的表达

仅局限在羊膜上皮细胞的基底表面，而在患有

ＣＡＭ的病人中，ＴＬＲ２的表达显著提高，上皮细胞

的整个胞质中都分布着ＴＬＲ２。另一方面，Ｒｉｎｄｓｊｏ

等［２３］发现相比没有患上 ＣＡＭ 的早产病人，患有

ＣＡＭ的病人在滋养层细胞中 ＴＬＲ２的表达较少。

这些研究提示在母胎界面的不同部位，对感染的应

答不同。至于ＴＬＲ４，Ｋｕｍａｚａｋｉ等
［２４］发现，相比没

有患上ＣＡＭ 的病人，患有ＣＡＭ 的病人的绒毛霍

夫包尔细胞中 ＴＬＲ４的表达更高。羊膜上皮细胞

也表达ＴＬＲ４，患有ＣＡＭ 的病人的基底膜免疫反

应性最强。作者认为在感染早期可能诱发 ＴＬＲ４

从顶膜向基底膜移位以减少 ＴＬＲ信号，但是允许

羊膜上皮细胞保持抵抗入侵细菌的能力。

除了膜表达型ＴＬＲｓ外，早产胎膜破裂的羊水

中还存在可溶性的ＴＬＲｓ（ｓＴＬＲｓ）。Ｋａｃｅｒｏｖｓｋｙ等

人发现患有ＣＡＭ病人的羊水中ｓＴＬＲ１、ｓＴＬＲ２和

ｓＴＬＲ６水平较高，在微生物感染的羊膜腔中ｓＴＬＲ４

的水平也较高。这些结果表明ｓＴＬＲｓ与 ＴＬＲｓ在

羊水中共同调节对病原微生物的免疫应答。

３．２　ＴＬＲｓ与子痫前期　子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，

ＰＥ）是最常见的妊娠期并发症之一，发病率约占孕

产妇总数的５％～８％，也是孕产妇及围产儿死亡的

主要原因［２５］。ＴＬＲｓ也参与了子痫前期的发生过

程。我们和别人的研究均证明，相对于正常孕妇，

ＰＥ患者胎盘中表达更高水平的ＴＬＲ４
［２６，２７］。我们

先前的研究发现ＬＰＳ可激活妊娠早期滋养细胞中

ＴＬＲ４信号通路，通过促进细胞因子分泌产生异常

的炎症反应［２８］，而后抑制滋养细胞的增殖和迁

移［２９］。在动物实验中，Ｆａａｓ等
［３０］在妊娠中晚期给

孕鼠注射低剂量ＬＰＳ，可诱导大鼠产生部分ＰＥ样

症状。我们的研究显示，在妊娠早期注射或者早期

和中晚期两次注射超低剂量ＬＰＳ都能成功诱导大

鼠ＰＥ样症状
［３１］。说明ＴＬＲ４介导的炎症信号通路

在ＰＥ的发生发展中发挥了重要作用。

另外有研究报道，ＰＥ 患者胎盘中 ＴＬＲ２、

ＴＬＲ３、ＴＬＲ７／８和 ＴＬＲ９表达都较高
［３２，３３］。Ｔｉｎｓ

ｌｅｙ等
［３４］检测了ＴＬＲ３活化对大鼠ＰＥ样症状发展

的影响。他们从大鼠怀孕第１０天起给其腹腔注射

ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ），发现处理的大鼠表现出ＰＥ症状，如蛋

白尿和高血压。在小鼠中也观察到了 ＴＬＲ３活化

诱导的相似的ＰＥ样症状
［３５］。

３．３　ＴＬＲｓ的多态性和妊娠期综合征　鉴于ＴＬＲｓ

系统参与许多妊娠期综合征，ＴＬＲｓ的多态性可能

影响对妊娠期综合征的敏感性。多项研究表明，早

产与ＴＬＲ２和ＴＬＲ４的多态性有关。例如，在波兰

９
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人群中，３３周之前分娩的孕妇其ＴＬＲ４１１９６Ｔ等位

基因频率显著降低［３６］。有趣的是，胎儿的ＴＬＲ２和

ＴＬＲ４多态性分析结果证实胎儿的多态性也与早产

的易感性有关，携带两种ＴＬＲ２等位基因（１６９３４ＴＡ／

ＡＡ和２２５８ＧＡ／ＡＡ）的胎儿胎龄更短
［３７］。

ＴＬＲ的多态性还影响子痫前期的易感性。ｖａｎ

Ｒｉｊｎ等
［３８］的研究结果提示母体ＴＬＲ４的多态性会

改变对早发型子痫前期和 ＨＥＬＬＰ综合征（溶血、肝

酶升高和血小板减少）的易感性。Ｘｉｅ等
［３９］也发现

ＴＬＲ２Ａｒｇ７５３Ｇｌｎ和两个ＴＬＲ４ＳＮＰｓ（Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ

和Ｔｈｒ３９９Ｉｌｅ）的存在与正常妊娠控制有关。

这些临床发现预示ＴＬＲ系统在妊娠综合征中

有重要作用，但具体机制仍需进一步研究。ＴＬＲｓ

的活化不仅影响妊娠结局，还影响子代的发育。这

提示在妊娠综合征的临床应用中，可采用 ＴＬＲ拮

抗剂作为治疗和预防性治疗的手段，或检测 ＴＬＲｓ

的表达作为诊断工具。

４　母胎界面犖狅犱样受体的表达与功能

Ｎｏｄ样受体（Ｎｏｄｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＬＲｓ）是另一

种重要的模式识别受体家族，目前已知包括 Ｎｏｄ１

和Ｎｏｄ２两种受体，主要表达于单核细胞、巨噬细

胞、ＤＣ和内皮细胞等的细胞质内，识别进入细胞内

的病原微生物。Ｎｏｄ１识别革兰阴性菌细胞壁肽聚

糖降解产生的肽段ｉＥＤＡＰ；Ｎｏｄ２识别革兰阴性和

阳性菌的胞壁酰二肽 ＭＤＰ，进而募集适配蛋白

Ｒｉｐ２（ＲＩＣＫ），活化 ＮＦｋＢ和 ＭＡＰＫ信号通路，诱

发炎症反应，产生细胞因子和趋化因子。

Ａｂｒａｈａｍｓ
［４０］课题组研究发现，人妊娠早期的

滋养层细胞表达Ｎｏｄ１和Ｎｏｄ２，而中期滋养层细胞

仅表达Ｎｏｄ１；并且当滋养层细胞的 ＴＬＲ４被ＬＰＳ

激活后可通过ＮＦｋＢ信号通路增加Ｎｏｄ１和Ｎｏｄ２

的表达水平，进一步活化 ＮＬＲｓ信号通路
［４１］；动物

实验证实，腹腔注射高剂量的 Ｎｏｄ１配体ｉＥＤＡＰ

可以导致妊娠小鼠早产，低剂量ｉＥＤＡＰ虽不会导

致孕鼠早产但可改变母胎界面的细胞因子水平，降

低胎鼠的体重［４２］。

蜕膜间质细胞（ｄｅｃｉｄｕａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，ＤＳＣ）约

占整个蜕膜组织的７５％，在母胎界面具有潜在的免

疫防御功能。最新研究报道，妊娠早期的ＤＳＣ表达

Ｎｏｄ１和Ｎｏｄ２
［４３］，Ｎｏｄ２的配体ＭＤＰ和ＴＬＲ４配体

ＬＰＳ均能上调Ｎｏｄ２的表达水平，且促进ＤＳＣ分泌

ＩＬ１β和 ＭＣＰ１；同时高浓度的 ＭＤＰ促进蜕膜间质

细胞的凋亡，这可能导致自发性流产［４４］。

Ｎｏｄ的基因多态性同样与妊娠综合征的敏感

性相关。研究显示，母体 Ｎｏｄ２基因突变（Ｒ７０２Ｗ、

Ｇ９０８Ｒ和 Ｌ１００７ｆｓ）会改变对早发型子痫前期和

ＨＥＬＬＰ综合征（溶血、肝酶升高和血小板减少）的

易感性［３８］。

可见，除了ＴＬＲｓ之外，ＮＬＲｓ是母胎界面识别

病原微生物的又一重要受体。由于ＮＬＲｓ只定位于

胞内，可识别已经进入胞内的微生物或者逃避

ＴＬＲｓ的“漏网之鱼”，为母胎界面的免疫防御做好

第二道防线。

５　宫内感染与预防

宫内感染是造成妊娠不良结局甚至胎儿致残的

原因之一。多种微生物，包括病毒、支原体、衣原体、

立克次体和细菌等都能引起宫内感染。病原微生物

感染途径主要有以下几种：①通过器官黏膜进行传

播，如生殖道、呼吸道、消化道黏膜，病原微生物侵入

器官黏膜形成局部病灶，进而入侵器官内部；②血源

性感染，当胎盘组织发生轻微损伤，含有高浓度致病

微生物的母血会渗入到胎儿血液，导致宫内感染；③

垂直传播，如妊娠梅毒，可通过胎盘进入宫内传播；

④逆行性感染，病原微生物通过下生殖道到达宫腔，

造成绒毛膜羊膜炎，导致宫内感染；⑤医源性感染，

进行医源性侵入操作时消毒不规范或无菌操作不严

格将病原微生物带入宫腔，引起宫内感染。

根据宫内感染的特点和感染途径，采取三级预

防措施：①一级预防，病因预防，阻断传播源。阻断

宫内感染的重点是阻断母体感染传播，应把生殖感

染作为产前诊断的内容之一。对病毒（如ＴＯＲＣＨ）、

衣原体、支原体等致病微生物进行产前筛查，对于没

有相应抗体的孕妇注射疫苗，待产生抗体后再妊娠。

②二级预防，早期诊断。通过羊水细菌培养、胎盘和

胎膜病理检查等确定病原体，对感染进行程度和预

后判断。③三级预防，早期有效治疗。针对不同孕

０１
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期及不同的病原体感染，采用不同的治疗方法，避免

抗生素滥用。
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［１５］　ＹｉｍｉｎＤａｉ，ＺｈｅｎｙｕＤｉａｏ，ＨａｉｘｉａｎｇＳｕｎ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ

１５５ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｏｆｈｕｍａｎｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｄｅ

ｒｉｖｅｄＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ［Ｊ］．

ＨｕｍａｎＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，２０１１，２６：１８８２１８９１．

［１６］　ＨｏｌｍｌｕｎｄＵ，ＣｅｂｅｒｓＧ，ＤａｈｌｆｏｒｓＡＲ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ２ａｎｄＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｐｌａｃｅｎｔａ［Ｊ］．Ｉｍ

ｍｕｎｏｌｏｇｙ，２００２，１０７：１４５１５１．

［１７］　ＸｕｅＰ，ＺｈｅｎｇＭ，ＤｉａｏＺ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ１５５ ｍｅｄｉａｔｅｓｓｕｐ

ｐｒｅｓｓｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＰＴＥＮ３’ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎｏｎＡＰ１／ＮＦ

ｋＢｐａｔｈｗａｙｉｎＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｐｌａｃｅｎｔａ，２０１３，３４

（８）：６５０６５６．

［１８］　ＹｉｍｉｎＤａｉ，ＺｈｉｈｕａＱｉｕ，ＺｈｅｎｙｕＤｉａｏ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１５５

ｉｎｈｉｂｉｔｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｅｘｔｒａｖｉｌｌｏｕｓ

ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｄｅｒｉｖｅｄＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏｃｅｌｌｓｖｉａｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

ｃｙｃｌｉｎＤ１［Ｊ］．Ｐｌａｃｅｎｔａ，２０１２，３３：８２４８２９．

［１９］　ＡｂｒａｈａｍｓＶＭ，ＳｃｈａｅｆｅｒＴＭ，ＦａｈｅｙＪＶ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｖｉｒａｌｆａｃｔｏｒｓｂｙｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｃｅｌｌｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｂｙｔｈｅＴＬＲ３ａｇｏｎｉｓｔ，Ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）［Ｊ］．ＨｕｍＲｅ

ｐｒｏｄ，２００６，２１：２４３２２４３９．

［２０］　ＷａｎｇＢ，ＫｏｇａＫ，ＯｓｕｇａＹ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ３ｌｉｇａ

ｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕ

ｍａｎｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１１，１５２：４９８４４９９２．

［２１］　ＫｏｇａＫ，ＩｚｕｍｉＧ，ＭｏｒＧ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｔｔｈｅ

ｍａｔｅｒｎａｌｆｅｔａｌｉｎｔｅｒｆａｃｅｉｎｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙ

ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｐｒｏｄＩｍｍｕｎｏｌ，２０１４，７２：１９２２０５．

［２２］　ＫｉｍＹＭ，ＲｏｍｅｒｏＲ，ＣｈａｉｗｏｒａｐｏｎｇｓａＴ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ２ａｎｄ４ｉｎｔｈｅｃｈｏｒｉｏａｍｎｉｏｔｉｃｍｅｍｂｒａｎｅｓｉｎｓｐｏｎｔａｎｅ

ｏｕｓｌａｂｏｒａｔｔｅｒｍａｎｄｉｎｐｒｅｔｅｒｍｐａｒｔｕｒｉｔｉｏｎｔｈａｔａｒｅａｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄｗｉｔｈｃｈｏｒｉｏａｍｎｉｏｎｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００４，

１９１：１３４６１３５５．

［２３］　ＲｉｎｄｓｊｏＥ，Ｈｏｌｍｌｕｎｄ Ｕ，ＳｖｅｒｒｅｍａｒｋＥｋｓｔｒｏｍ Ｅ，ｅｔａｌ．

Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｏｒｍａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｈｕ

ｍａｎｐｌａｃｅｎｔａ［Ｊ］．ＨｕｍＰａｔｈｏｌ，２００７，３８：４６８４７３．
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［２４］　ＫｕｍａｚａｋｉＫ，ＮａｋａｙａｍａＭ，ＹａｎａｇｉｈａｒａＩ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏ

ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｉｎｔｅｒｍａｎｄ

ｐｒｅｔｅｒｍｈｕｍａｎｐｌａｃｅｎｔａｓｆｒｏｍｎｏｒｍａｌａｎｄｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｐｒｅｇ

ｎａｎｃｙｉｎｃｌｕｄｉｎｇｃｈｏｒｉｏａｍｎｉｏｎｉｔｉｓ［Ｊ］．ＨｕｍＰａｔｈｏｌ，２００４，３５

（１）：４７５４．

［２５］　ＳｕｇｅｒｍａｎＨＪ．Ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ：ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｉｓａｖｅｎｏｕｓｄｉｓｅａｓｅ

ｓｅｃｏｎｄａｒｙｔｏａｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｒａａｂｄｏｍｉｎａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ［Ｊ］．Ｍｅｄ

Ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓ，２０１１，７７：８４１８４９．

［２６］　ＫｉｍＹＭ，ＲｏｍｅｒｏＲ，ＯｈＳＹ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４：ａ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎ“ｄａｎｇｅｒｓｉｇｎａｌｓ”，ｔｈｅｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅ

ｓｙｓｔｅｍ，ａｎｄｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ？［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００５，

１９３：９２１９２７．

［２７］　ＢｅｒｎａｒｄｉＦＣ，ＦｅｌｉｓｂｅｒｔｏＦ，ＶｕｏｌｏＦ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍ

ａｇｅ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｄＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｐａｔｈｗａｙａｒｅｉｎ

ｃｒｅａｓｅｄｉｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０１２，２０１２：６３６４１９．

［２８］　ＹｉｍｉｎＤａｉ，ＺｈｅｎｙｕＤｉａｏ，ＨａｉｘｉａｎｇＳｕｎ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ

１５５ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｏｆｈｕｍａｎｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｄｅ

ｒｉｖｅｄＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ［Ｊ］．

ＨｕｍａｎＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，２０１１，２６：１８８２１８９１．

［２９］　ＹｉｍｉｎＤａｉ，ＺｈｉｈｕａＱｉｕ，ＺｈｅｎｙｕＤｉａｏ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１５５

ｉｎｈｉｂｉｔｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｅｘｔｒａｖｉｌｌｏｕｓ

ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｄｅｒｉｖｅｄＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏｃｅｌｌｓｖｉａｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

ｃｙｃｌｉｎＤ１［Ｊ］．Ｐｌａｃｅｎｔａ，２０１２，３３：８２４８２９．

［３０］　ＦａａｓＭＭ，ＳｃｈｕｉｌｉｎｇＧＡ，ＢａｌｌｅｒＪＦ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗａｎｉｍａｌ

ｍｏｄｅｌｆｏｒｈｕｍａｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ：ｕｌｔｒａｌｏｗｄｏｓｅｅｎｄｏｔｏｘｉｎｉｎ

ｆｕｓｉｏｎｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，１９９４，１７１：

１５８１６４．

［３１］　王金梅、郑明明、周建军，等．妊娠早期超低剂量脂多糖注射诱

发子痫前期大鼠模型［Ｊ］．中华围产医学杂志，２０１２，１５（１１）：

６８９６９５．

［３２］　ＰｉｎｅｄａＡ，ＶｅｒｄｉｎＴｅｒａｎＳＬ，ＣａｍａｃｈｏＡ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒＴＬＲ２，ＴＬＲ３，ＴＬＲ４ａｎｄＴＬＲ９ｉｓｉｎ

ｃｒｅａｓｅｄｉｎｐｌａｃｅｎｔａｓｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．

ＡｒｃｈＭｅｄＲｅｓ，２０１１，４２：３８２３９１．

［３３］　ＣｈａｔｔｅｒｊｅｅＰ，ＷｅａｖｅｒＬＥ，ＤｏｅｒｓｃｈＫＭ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｃｅｎｔａｌ

Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ３ａｎｄＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ７／８ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｃｏｎ

ｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｉｎｈｕｍａｎｓａｎｄｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１２，７：ｅ４１８８４．

［３４］　ＴｉｎｓｌｅｙＪＨ，ＣｈｉａｓｓｏｎＶＬ，ＭａｈａｊａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ３ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙｅｌｉｃｉｔｓｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｌｉｋｅ

ｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２００９，２２：１３１４１３１９．

［３５］　ＣｈａｔｔｅｒｊｅｅＰ，ＣｈｉａｓｓｏｎＶＬ，ＫｏｐｒｉｖａＳＥ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ

１０ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ３ｉｎｄｕｃｅｄｐｒｅ

ｅｃｌａｍｐｓｉａｌｉｋｅｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ２０１１；５８：

４８９４９６．

［３６］　ＢｉｔｎｅｒＡ，ＳｏｂａｌａＷ，ＫａｌｉｎｋａＪ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｍａｔｅｒ

ｎａｌａｎｄｆｅｔａｌＴＬＲ４（８９６Ａ＞Ｇ，１１９６Ｃ＞Ｔ）ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｓａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｐｒｅｔｅｒｍｂｉｒｔｈｉｎｔｈｅＰｏｌｉｓｈｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｐｒｏｄＩｍｍｕｎｏｌ，２０１３，６９：２７２２８０．

［３７］　ＫｒｅｄｉｅｔＴＧ，ＷｉｅｒｔｓｅｍａＳＰ，ＶｏｓｓｅｒｓＭＪ，ｅｔａｌＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ２ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｅｔｅｒｍｂｉｒｔｈ［Ｊ］．

ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，２００７，６２：４７４４７６．

［３８］　ｖａｎＲｉｊｎＢＢ，ＦｒａｎｘＡ，ＳｔｅｅｇｅｒｓＥＡ，ｅｔａｌ．ＭａｔｅｒｎａｌＴＬＲ４

ａｎｄＮＯＤ２ｇｅｎｅｖａｒｉａｎｔｓ，ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄ

ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａａｎｄ ＨＥＬＬＰｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯＮＥ，２００８，３：ｅ１８６５．

［３９］　ＸｉｅＦ，ＴｕｒｖｅｙＳＥ，ＷｉｌｌｉａｍｓＭＡ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
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