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【摘要】　先天性人巨细胞病毒（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｕｍａｎｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ｃＣＭＶ）感染是新生儿出生缺陷的重
要原因，给社会及家庭造成巨大负担。母胎界面凭借强大的微生物防御机制有效限制了妊娠期间的垂
直传播。然而，导致先天性疾病的人巨细胞病毒可能进化出不同的逃逸机制以突破母胎屏障。因此，本
综述总结了近年来母胎界面抗病原体免疫防御机制的研究进展，梳理和分析人巨细胞病毒克服胎盘屏
障的潜在途径，希望为病毒感染垂直传播相关机制研究提供新的思路。
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１　引言

感染严重威胁人类生殖健康［１］。在人类妊娠期
间，病原体从母体垂直传播给胎儿，引起胎儿发育不
良、先天畸形，甚至胎死宫内等。

妊娠时期的免疫系统具有独特的复杂性。健康
的母体免疫系统“识别”并“耐受”同种异体的胎儿，
以支持胎儿不断增长的代谢需求的同时，保护胎儿
免受病原体的侵袭［２］。虽然母胎屏障能够成功防止
大多数病原体侵袭胎儿，但人巨细胞病毒（ｈｕｍａｎ
ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＨＣＭＶ）能够逃避免疫系统，穿过
母胎界面并感染胎儿。

ＨＣＭＶ是一种对人类宿主具有高度适应性的
ＤＮＡ疱疹病毒，是最常见的先天性病毒感染生物因
素之一［３］。胎儿期因母胎垂直传播导致的新生儿感
染为先天人巨细胞病毒（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｕｍａｎ
ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ｃＣＭＶ）感染。它是儿童感音神经
性听力损失（ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，ＳＮＨＬ）的
主要非遗传原因［４］，也是神经发育障碍
（ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＮＤＤｓ）的重要感
染因素［５］。ｃＣＭＶ感染的全球总体患病率为

０．６７％［６］，我国报告的患病率因地域存在较大差异，
河南［７］、山东［８］及上海［９］的患病率分别为１．３２％、
０．７％及０．９％。患病新生儿中仅１０％～１５％出生
时为症状性感染，而后遗症经常延迟出现，导致卫生
保健工作者和公众对ＨＣＭＶ感染普遍缺乏认
知［３］。目前除行为措施外，暂缺乏针对ＨＣＭＶ母
胎传播的有效预防干预措施［１０］。ＨＣＭＶ感染的疾
病负担不容忽视。

越来越多的证据表明，ＨＣＭＶ具有促进免疫衰
老的能力［１１］，血清学阳性率呈现年龄依赖性上
升［３］。随着老龄化加剧和生育观念转变，我国高龄
孕妇比例逐年增加，妊娠期ＨＣＭＶ血清学阳性人
数势必随之增加。而ｃＣＭＶ新生儿绝大多数来自
血清学阳性母亲，这是否意味着ｃＣＭＶ患病人数也
会因此产生波动？因此，本综述总结了近年来母胎
界面抗病原体免疫防御机制的研究进展，梳理和分
析人巨细胞病毒克服胎盘屏障的潜在途径，希望为
病毒感染垂直传播相关机制研究提供新的思路。

２　母胎界面的发育解剖学

母胎界面由子宫蜕膜与胚外组织（胎盘及绒毛
膜羊膜）构成，共同承担营养供给以及免疫屏障构筑
等重要生理职能。羊水可作为缓冲介质为胎儿营造
机械性隔离环境，为绒毛膜羊膜所包绕。羊膜与胎
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儿及羊水直接接触，而绒毛膜与母体蜕膜相互交织。
人类胎盘发育始于受精后５～６天，此时囊胚形

成并着床。着床后，子宫内膜正式蜕膜化，源自囊胚
外周的滋养外胚层（ｔｒｏｐｈｅｃｔｏｄｅｒｍ，ＴＥ）是所有滋
养层细胞的前体［１２］，其迁移至蜕膜并开始建立滋养
层谱系［１３］，囊胚的内细胞团（ｉｎｎｅｒｃｅｌｌｍａｓｓ，ＩＣＭ）
则建立了胚胎细胞谱系。早期的细胞滋养层
（ｃｙｔｏｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ，ＣＴＢ）由ＴＥ分化而来，其向母体
蜕膜迁移并侵入子宫微血管和腺体吸收营养。ＣＴＢ
进一步增殖分化形成绒毛细胞滋养层（ｖｉｌｌｏｕｓ
ｃｙｔｏｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ，ｖＣＴＢ）［１４］，单核的ｖＣＴＢ继续融
合形成多核的合体滋养层（ｓｙｎｃｙｔｉｏｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｓ，
ＳＴＢ）（图１）。

图１　母胎界面解剖结构与防御屏障（图片来源：原创）
注：ＨＣＭＶ：人巨细胞病毒；ＳＴＢ：合体滋养层；ＣＴＢ：

细胞滋养层；ＥＶＴ：绒毛外滋养层。

　　胎盘绒毛可分为悬浮绒毛（ｆｌｏａｔｉｎｇｖｉｌｌｉ，ＦＶ）
和锚定绒毛（ａｎｃｈｏｒｉｎｇｖｉｌｌｉ，ＡＶ）。ＦＶ的内层为
ＣＴＢ，外层则覆盖着连续的ＳＴＢ。ＡＶ则与蜕膜建
立了实质的联系，绒毛末端的ＣＴＢ穿透ＳＴＢ后分
化为绒毛外滋养细胞（ｅｘｔｒａｖｉｌｌｏｕｓｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ，
ＥＶＴ），ＥＶＴ侵入并锚定在子宫蜕膜。其广泛使子
宫螺旋动脉重铸（ｓｐｉｒａｌａｒｔｅｒｙｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ，ＳＡＲ），
取代部分母体血管内皮并建立一种高流量，低阻力
的脉管系统，开启母胎循环。母体外周血由此缓慢

灌注进入绒毛间隙，绒毛外层的ＳＴＢ在介导物质交
换的同时，也构成了抗微生物感染的关键结构基础。
在妊娠早期结束时，胎盘绒毛发育和ＳＡＲ基本完
成，胎盘的蓝图就此确立。直到妊娠后期，绒毛分支
表面积可达１２～１４平方米，以满足胎儿发育期间的
营养需求及屏障建立。

胎盘的绒毛由两层组成：内层的细胞滋养层
（ｃｙｔｏｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ，ＣＴＢ）和外层的合体滋养层
（ｓｙｎｃｙｔｉｏｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ，ＳＴＢ），后者紧密覆盖在绒毛
表面，构成了重要的防御屏障。锚定绒毛末端的
ＣＴＢ侵入蜕膜分化为绒毛外滋养层（ｅｘｔｒａｖｉｌｌｏｕｓ
ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ，ＥＶＴ）。ＳＴＢ和ＥＶＴ共同构成了母
胎之间的直接界面。

滋养层分化异常是多种胎盘相关妊娠并发症的
根本原因，目前缺乏理想的人类胎盘研究模型［１３］。
ＴＥ可发育为三种主要的滋养层谱系：ＣＴＢ、ＳＴＢ和
ＥＶＴ。ＣＴＢ细胞是一种未分化的，可继续增殖的细
胞群，可分化形成ＥＶＴ和ＳＴＢ细胞。但人工分离
出的原代ＣＴＢ细胞无法维持未分化状态。在体内
外具有分化为不同滋养层细胞的潜力，并维持增殖
能力的细胞被称为滋养层干细胞（ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ，ＴＳＣ）。小鼠ＴＳＣ模型作为现研究滋养层发
育的主要动物模型，虽小鼠滋养层类器官的构建为
体外筛选滋养层谱系调控因子提供了可能性［１５］，但
小鼠与人类滋养层发育之间的差异是相当大的［１６］。
人类通过绒毛树完成母胎交换，而小鼠的交换发生
在迷路层，并且与人类双层结构不同的是迷路层包
含三层滋养层细胞。非人灵长类动物，如恒河猴，现
被认为是研究人类胎盘的理想替代品。Ｊｉｍｉ等［１７］

通过跨物种转录组学比较后得出二者胎盘大多数标
志基因表达相似，但仍鉴定出较多差异表达基因。

３　母胎界面的防御机制

母胎界面是母体和胎儿这两个同种异体进行沟
通的共同界面。因此，母胎界面的防御对于妊娠的
建立和维持至关重要。
３．１　物理防御　母胎界面的物理防御主要依赖于
覆盖胎儿绒毛树结构的高表面积屏障上皮细胞
ＳＴＢ。ＳＴＢ分隔母体外周血液和胎盘绒毛内微环

９４



·综述· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２５年第１７卷第１期

境，是防止微生物血液传播的最重要屏障。现有证
据将其防御机制主要分为两类，一：缺乏细胞间连
接。ＳＴＢ作为高度极化的单细胞层，包含数百亿个
细胞核而缺乏细胞细胞连接，可阻止病原体与细胞
间连接复合体受体结合，避免上皮细胞黏附连接的
破坏及上皮屏障的突破［１８］。二：密集的细胞骨架网
络。ＳＴＢ表面存在致密的肌动蛋白网络，其作为上
皮细胞黏附连接的主要成分可以抵抗微生物黏附和
入侵［１９］。除ＳＴＢ外，胎盘基质层中胎儿微血管系
统同样构成防御屏障。锚定于蜕膜上的ＥＶＴ也抑
制了部分病原体的黏附［２０］。
３．２　免疫防御　母胎界面兼具胎儿来源的滋养层
细胞及母体蜕膜来源的免疫细胞。而成功的妊娠往
往建立在滋养层细胞与蜕膜免疫细胞之间复杂的相
互作用上。
３．２．１　蜕膜细胞的免疫网络　蜕膜化代表着母体
免疫系统的重塑，免疫细胞被募集至母胎界面积极
参与母胎间特殊的免疫反应。蜕膜作为母胎界面的
重要免疫防御，其免疫细胞占比高达４０％，大多数
是先天免疫细胞，如蜕膜自然杀伤（ｄｅｃｉｄｕａｌ
ＮａｔｕｒａｌＫｉｌｌｅｒ，ｄＮＫ）细胞、蜕膜巨噬细胞、树突状
细胞，以及适应性免疫细胞，如ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋
Ｔ细胞和调节性Ｔ细胞［２１］。先天免疫系统通过非
特异性免疫防御机制快速响应微生物入侵。宿主细
胞的模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＰＲＲｓ）识别病原体相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ）并启动下
游免疫信号通路，增加血管通透性的同时募集额外
的免疫细胞及细胞因子，触发机体大范围抗感染反
应。适应性免疫应答随后启动，其高度精确识别病
原体并部署强大的抗微生物效应机制，同时建立免
疫记忆。

蜕膜免疫细胞群呈现胎龄特异性［２２］，其组成与
外周循环中免疫细胞具有显著表型差异。在妊娠早
期，ｄＮＫ细胞是主要的免疫细胞亚群，约占７０％，蜕
膜巨噬细胞约占２０％，Ｔ细胞约占１０％［２３］。而在
妊娠中期和妊娠晚期，ｄＮＫ细胞逐渐减少。ＮＫ细
胞是一种细胞毒性先天淋巴样细胞，而ｄＮＫ细胞
在正常妊娠期间主要是细胞因子和趋化因子的产生

者。其细胞毒性潜力较低，但在个别病毒感染时可
表达高水平的穿孔素（ｐｅｒｆｏｒｉｎ，ＰＦＮ）、颗粒酶
（ｇｒａｎｚｙｍｅ，Ｇｚｍ）和颗粒溶素（ｇｒａｎｕｌｙｓｉｎ，
ＧＮＬＹ），在先天免疫应答过程中发挥重要作用。妊
娠早期强劲的先天免疫效能促进促炎环境的建立，
利于滋养层细胞的侵袭以及胎盘形成。ＥＶＴ侵入
蜕膜并直接接触ｄＮＫ细胞，ｄＮＫ细胞表达的趋化
因子ＩＬ８和ＩＰ１０与ＥＶＴ的受体结合，促进滋养
层细胞侵袭［２４］的同时也为ＥＶＴ提供母源免疫防
御。但妊娠早期的ＥＶＴ也是一种更容易受到垂直
传播病原体影响的状态。一项空间多组学研究发
现［２５］，ＳＡＲ过程中促血管生成及ＥＶＴ程序的上调
虽促进了与血管内皮的相互作用，但阻止了母体免
疫细胞的激活。

随着妊娠进展，蜕膜巨噬细胞占比逐渐增
加［２５］。母胎界面中蜕膜巨噬细胞的极化状态从妊
娠早期的Ｍ１型（分泌促炎因子，介导病原体抵抗）
向妊娠中期的Ｍ２型（分泌抗炎因子，促进阻止修复
和重塑）主导转变，象征着免疫活跃向免疫抑制的更
替，这一过程有利于母体耐受和胎儿生长发育［２６］。
妊娠晚期伴随着Ｔ细胞亚群、血浆中ＴＮＦα、ＩＬ２
等促炎细胞因子和趋化因子的显著升高，促炎环境
的恢复最终触发分娩。Ｐｅｔｅｒｓｏｎ等［２７］提出妊娠期
“免疫时钟”这一概念以概述妊娠期间母体免疫系统
随孕周进展而发生的程序性变化过程。
３．２．２．　滋养层细胞的免疫网络　胎盘包括三种主
要的滋养层谱系：ＣＴＢ、ＳＴＢ和ＥＶＴ。ＥＶＴ主要
参与免疫耐受建立，在抗病原体防御中的作用尚不
清楚。所有滋养层谱系均表达ＰＲＲｓ，包括Ｔｏｌｌ样
受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）、ＲＩＧＩ样受体
（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅＩｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＲＬＲｓ）和ＮＯＤ样受体（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇ
ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＬＲｓ），构
成先天免疫系统的关键部分，使识别并响应胎盘病
原体的侵袭。滋养细胞表面的抗原决定簇通过改变
局部细胞因子积极调节细胞黏附、激活和迁移。例
如ＴＬＲｓ激活导致促炎细胞因子的释放，如ＩＦＮα、
ＩＦＮβ、ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ８，进一步引发先天免疫
反应。
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ＳＴＢ不仅是重要的物理屏障，还具有强大的抗
微生物先天免疫功能。多种母胎细胞，尤其ＳＴＢ细
胞可在无论病毒感染与否的情况下特异性分泌
ＩＦＮλ［２８，２９］、抗菌肽及ｍｉｃｒｏＲＮＡ［３０］，以自分泌和旁
分泌方式限制感染。ＩＦＮλ归属于ＩＩＩ型干扰素家
族，包括ＩＦＮλ１、ＩＦＮλ２、ＩＦＮλ３和ＩＦＮλ４。通
过激活ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路诱导干扰素刺激基因
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ，ＩＳＧｓ）表达，ＩＳＧｓ作
为抗病毒效应物发挥强大的细胞毒性和促炎特性。
有趣的是，通过构建先天性寨卡病毒感染的小鼠模
型发现ＩＦＮλ介导的具体效能依赖于妊娠时段。
妊娠晚期的ＩＩＩ型ＩＦＮ才具备保护作用，而妊娠早
期ＩＦＮλ的信号传导反而有助于增强垂直传播风
险［３１］。

霍夫鲍尔细胞（ｈｏｆｂａｕｅｒｃｅｌｌ，ＨＢＣ）是胎儿源
性巨噬细胞，其作为胎盘绒毛中唯一的胎儿源性免
疫细胞群而持续存在［３２］。其极化转归与蜕膜巨噬
细胞相似，最初多极化为促炎Ｍ１型，逐渐转变为
Ｍ１／Ｍ２混合表型，并最终倾向抗炎Ｍ２型。二者
可共称为胎盘巨噬细胞［３３］，在维持母胎界面稳态方
面起到关键作用，但其抗病毒功能尚未完全阐明。

４　犎犆犕犞的垂直传播

４．１　ＨＣＭＶ的结构和生命周期　ＨＣＭＶ具有典
型的疱疹病毒家族成员的结构特征，是一种具有双
链ＤＮＡ基因组的包膜病毒。病毒颗粒结构从外到
内依次为糖蛋白、包膜、间层蛋白、衣壳和病毒基因
组。ＨＣＭＶ基因组全长约２３０ｋｂ，具有长独特序列
（ｕｎｉｑｕｅｌｏｎｇ，ＵＬ）和短独特序列（ｕｎｉｑｕｅｓｈｏｒｔ，
ＵＳ）区域，两端及内部均有重复序列。ＨＣＭＶ的单
个基因与基因组中长、短独特序列或末端重复区域
按顺序编号，例如：犝犔１２８是指长独特区域中的第
１２８个基因。基因组以时间顺序表达，分为即刻早
期、早期和晚期基因。基因组已被注释编码１６７个
基因产物，以及非编码ＲＮＡ、ｍｉｃｒｏＲＮＡ，并具有广
泛的可变剪接。

病毒粒子通过膜融合进入宿主细胞，这一过程
由其脂质包膜上的糖蛋白（ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ）介导。异
二聚体ｇＨｇＬ和病毒融合蛋白ｇＢ是所有疱疹病毒

所需的一组核心糖蛋白。ＨＣＭＶ通过ｇＨｇＬｇＯ
三聚体和ｇＨｇＬＵＬ１２８ＵＬ１３０ＵＬ１３１Ａ五聚体分
别靶向成纤维细胞、上皮细胞和内皮细胞，与细胞表
面受体结合，将信号传导给ｇＢ以触发膜融合［３４］。
膜融合后病毒衣壳与间层蛋白被释放到细胞质中，
通过核孔将病毒基因组ＤＮＡ释放到细胞核中进行
复制和组装。组装完成的新衣壳在核释放复合体
（ｎｕｃｌｅａｒｅｇｒｅｓｓｃｏｍｐｌｅｘ，ＮＥＣ）的协助下跨核膜进
入细胞质。在细胞质中进一步获得间质蛋白和包膜
后通过胞吐释放到细胞外，完成感染在细胞间的扩
散［３５］。ＨＣＭＶ复制引起全身感染并播散到分泌器
官的上皮细胞，通过体液排出，而后可在造血干细胞
和髓系细胞（如ＣＤ１４＋细胞及ＣＤ３４＋细胞）中建立
终生潜伏期。髓系细胞通过ｇＢ和五聚体，分别激
活表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）和Ｓｒｃ家族激酶（Ｓｒｃｆａｍｉｌｙ
ｋｉｎａｓｅｓ，ＳＦＫ）信号通路，利用内体将病毒基因组
ＤＮＡ回收转运至细胞核，从而建立潜伏感染［３６］。
潜伏期的建立取决于即刻早期基因的有效沉默，病
毒基因组在异染色质状态下受到抑制，病毒基因转
录被沉默。直到潜伏感染细胞的分化激活病毒重新
进入裂解周期并持续复制［３７］。
４．２　ＨＣＭＶ免疫逃逸机制　ＨＣＭＶ在与宿主长
期共存中，形成了复杂的抗免疫应答机制，通过多种
机制完成免疫逃逸。
４．２．１　ＨＣＭＶ逃逸先天免疫　先天免疫系统利用
ＰＲＲｓ来检测病原体ＰＡＭＰｓ，从而激活细胞内信号
转导和基因表达程序，促进身体的自然免疫反应。
病毒逃逸先天免疫反应主要凭借病毒逃逸抗病毒分
子和病毒逃逸抗病毒信号通路。ＨＣＭＶ进化出各
种策略来逃避宿主的抗病毒先天免疫。ＨＣＭＶ编
码大量基因产物，这些基因产物通过拦截，例如核因
子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκΒ）、干扰素调
节因子（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＩＲＦ）以及信
号传导及转录激活蛋白（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）依赖性信号转导
来逃避免疫系统［３８］。Ｌｉ等［３９］系统总结了ＨＣＭＶ
逃逸宿主抗病毒先天免疫下的多种机制，包括对
ＴＬＲｓ、ＲＬＲｓ、ＮＬＲｓ信号通路的干扰；对ＤＮＡ感应
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信号通路（如ｃＧＡＳＳＴＩＮＧ）的抑制；对ＪＡＫＳＴＡＴ
信号通路及其下游ＩＳＧｓ的调控以及对自噬、细胞凋
亡、坏死一系列应激和内在的细胞防御的逃逸策略。
４．２．２　ＨＣＭＶ逃逸适应性免疫　ＨＣＭＶ通过干
扰主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）、干扰ＮＫ细胞、树突状细胞等方
式完成逃逸。通过抑制抗原呈递、削弱免疫细胞功
能等方式，间接影响细胞免疫的效果。例如，
ＨＣＭＶ可下调ＭＨＣＩ类分子的表达［４０］，并通过
ＵＳ２、ＵＳ３、ＵＳ６等蛋白在不同环节干扰ＭＨＣＩ类
分子合成及转运，使ＨＣＭＶ感染细胞不能将内源
性抗原提呈给ＣＤ８＋Ｔ细胞，从而逃避细胞毒性Ｔ
细胞的杀伤作用。ＨＣＭＶ可合成多种物质抑制
ＭＨＣⅡ分子表达的信号通路，逃避活化的ＣＤ４＋Ｔ
细胞。ＨＣＭＶ可通过调控ＮＫ细胞的抑制或激活
信号来逃避其杀伤作用。研究表明［４１］，ＨＣＭＶ基
因组中多个基因位点（如犝犔１３５、犝犔１４２和犝犔１４８
等）可通过不同机制抑制ＮＫ细胞对感染细胞的识
别和杀伤。

除此以外，ＨＣＭＶ可以直接干扰病毒抗体的产
生和效应功能。ＨＣＭＶ基因组可编码四个ｖＦｃγＲ
（ｇｐ３４、ｇｐ６８、ｇｐ９５和ｇｐＲＬ１３），ｖＦｃγＲ能够与宿主
免疫细胞上的ＦｃγＲ竞争性结合ＩｇＧ的Ｆｃ段，阻止
抗体与宿主ＦｃγＲ或补体系统的相互作用，阻断抗
体依赖性细胞介导的细胞毒性（ＡＤＣＣ）作用和补体
依赖性细胞毒性（ＣＤＣ）作用［４２］。在恒河猴巨细胞
病毒感染模型中发现这四种病毒受体也许可以通过
逃避适应性免疫来延长原发感染期间的裂解复
制［４３］。
４．３　ＨＣＭＶ垂直传播分子机制　在人类胎盘及蜕
膜中均发现ＨＣＭＶ的病毒组织学证据。相较于胎
盘，蜕膜被认为是ＨＣＭＶ的关键复制位点。其传
播机制尚有待深究。有研究发现病毒通过子宫血管
传播，在蜕膜细胞中主动复制扩增，在早孕及足月滋
养层细胞中发生复制。胎盘中ＳＴＢ细胞表达新生
儿Ｆｃ受体（ＦｃＲｎ），ＦｃＲｎ与母体ＩｇＧ的Ｆｃ部分结
合参与转运保护性抗体ＩｇＧ以实现被动免疫［４４］，并
保护ＩｇＧ免受细胞内降解以延长半衰期及高血浆
水平。一方面，ＩｇＧＨＣＭＶ病毒体复合物借助

ＦｃＲｎ介导跨ＳＴＢ细胞的转胞吞作用以感染ＣＴＢ，
感染自此扩散至绒毛核心中易感的基质成纤维细
胞、内皮细胞及ＨＢＣ，并进入胎儿循环［４５］。免疫力
是保护胎盘胎儿单位的核心，当ＩｇＧ的中和滴度较
低时即发生感染。另一方面，ＨＣＭＶ可通过ＵＳ１１
蛋白利用内质网相关降解途径等方式抑制ＦｃＲｎ的
功能［４６］，使新生儿被动免疫功能受损，进而可能导
致混合感染的发生。但有趣的是，由于ＦｃＲｎ是
ＩｇＧ跨ＳＴＢ细胞的唯一转运蛋白，使得所有ＩｇＧ分
子都需要ＦｃＲｎ进行经胎盘运输。因此靶向ＦｃＲｎ
阻断剂正在成为管理ＩｇＧ介导的妊娠期同种免疫
和自身免疫性疾病的新靶标［４７］，目前已在２期和３
期临床研究中取得进展［４８，４９］。

ＨＣＭＶ垂直传播风险与胎龄呈正相关。而胎
儿宫内感染后受损害程度与感染孕周呈负相关［５０］。
孕早期感染导致的胎儿损伤，尤其是ＳＮＨＬ的发生
率显著增加，而孕中晚期感染引发的严重先天畸形
发生率则显著降低。这也表明妊娠期间母胎界面的
改变调节了ＨＣＭＶ垂直传播的机制。尽管目前对
ＨＣＭＶ垂直传播机制的研究已取得一定进展，但其
具体分子机制和调控网络仍不完全清楚。
４．４　ＨＣＭＶ与母胎界面细胞的相互作用　妊娠早
期母胎界面含有大量ｄＮＫ细胞。ｄＮＫ细胞暴露于
ＨＣＭＶ感染的蜕膜细胞后发生表型及功能转变，增
加了免疫突触的形成和脱颗粒效应，成为细胞毒效
应细胞。ｄＮＫ细胞上活化性杀伤细胞免疫球蛋白
样受体２ＤＳ１（ＫＩＲ２ＤＳ１）通过与其配体ＨＬＡＣ２的
相互作用，靶向杀伤被感染的蜕膜基质细胞，并保留
胎儿来源的ＥＶＴ细胞［５１］。妊娠晚期ｄＮＫ细胞数
量减少，其对ＨＣＭＶ感染细胞的细胞毒性降低，这
也许是由于此时ｄＮＫ细胞识别配体ＨＬＡＣ功能
的减弱［５２］。这可能也解释了妊娠晚期ＨＣＭＶ垂
直传播率的高值。

巨噬细胞亚群已证实是ＨＣＭＶ潜在感染部位
的主要免疫细胞，尤其是ＨＢＣ［４５，５３］。虽然ＨＣＭＶ
感染促进ＨＢＣ激活抗病毒信号通路并且释放促炎
因子，但这似乎并不足以防止胎盘传播，反而可能成
为病毒的储存库［５３］。通过小鼠ＣＭＶ模型的建立，
发现ＣＭＶ严重扰乱了巨噬细胞的正常功能。被感
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染巨噬细胞表现为吞噬能力显著丧失、失去抗原递
呈能力促使胞内病毒复制、促进病毒扩散［５４］。小鼠
ＣＭＶ模型无法实现病毒的垂直传播，因此现常用
豚鼠或恒河猴作为ｃＣＭＶ模型，但由于ＨＣＭＶ的
物种特异性，人类与动物模型的基因组同源性仍相
差甚多，并不能完全概括人类母体免疫和人类母胎
界面的特征［５５］。

母胎界面中Ｔ细胞在ＨＣＭＶ垂直传播中起防
御作用［５６，５７］。ＨＣＭＶ被认为通过限制抗原递呈细
胞上的ＭＨＣⅡ类分子的表达来限制ＣＤ８＋Ｔ细胞
活性，进而可能阻止ＣＤ８＋Ｔ细胞和ＣＤ４＋Ｔ细胞的
激活以实现免疫逃逸。最近一项研究使用滋养层和
蜕膜类器官验证了ＩＦＮλ在ＨＣＭＶ感染期间的作
用［５８］。研究发现滋养层类器官分泌ＩＦＮλ２并保护
蜕膜细胞免受ＨＣＭＶ感染，强调了ＩＦＮλ和
ＨＣＭＶ感染之间的潜在联系。

５　总结与展望

ｃＣＭＶ感染是新生儿出生缺陷的重要原因，由
于缺乏有效的预防及干预措施，一直是临床工作中
的“难言之隐”。母胎界面的特殊结构和独特免疫特
征导致了宿主与病原体相互作用的复杂途径。虽借
助小鼠、豚鼠、灵长类动物模型或类器官模型为模拟
母胎界面提供了较好的机制研究基础，但由于
ＨＣＭＶ的物种特异性，其垂直传播的分子发病机制
在很大程度上仍未得到证实。母胎界面的胎儿和母
体免疫细胞表型仍然是一个需努力攻克并不断探究
的领域。期望未来深入探究ＨＣＭＶ与母胎界面处
富集免疫细胞群相互作用机制，为宿主防御体系提
供新见解，为ｃＣＭＶ预防、诊断、治疗及预后开拓新
思路。
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