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【摘要】　慢性胎盘炎性疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｐｌａｃｅｎｔａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＣＰＩ）是一组虽少见但临床意义重
大的胎盘病理综合征，包括病因不明绒毛炎（ｖｉｌｌｉｔｉｓｏｆｕｎｋｎｏｗｎｅｔｉｏｌｏｇｙ，ＶＵＥ）、慢性组织细胞性绒毛
膜间隙炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｉｓｔｉｏｃｙｔｉｃｉｎｔｅｒｖｉｌｌｏｓｉｔｉｓ，ＣＨＩ）、慢性绒毛膜羊膜炎（ｃｈｒｏｎｉｃｃｈｏｒｉｏａｍｎｉｏｎｉｔｉｓ，ＣＣＡ）、
大量绒毛间纤维蛋白沉积（ｍａｓｓｉｖｅｐｅｒｉｖｉｌｌｏｕｓｆｉｂｒｉｎｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ，ＭＰＦＤ）、慢性蜕膜炎（ｃｈｒｏｎｉｃｄｅｃｉｄｕｉｔｉｓ，
ＣＤ）及嗜酸性粒细胞／Ｔ细胞绒毛膜血管炎等。ＣＰＩ的共同病理特征为母体免疫细胞在胎盘组织中的异
常浸润，进而破坏胎盘绒毛膜间隙的正常结构与功能。此类慢性炎性病变多在妊娠终止后方可经胎盘
病理学检查明确诊断，但已被证实与胎儿生长受限、早产、流产及死胎等不良妊娠结局密切相关，并在随
后的妊娠中具有较高的复发风险。尽管其发病机制尚未完全阐明，现有研究逐渐支持慢性胎盘炎性病
变属于母胎免疫耐受破坏和母胎界面排斥反应的组织学表现之一。本文围绕上述主要ＣＰＩ的病理分
型、发病机制及临床意义进行系统综述，并比较不同病变在组织学表型和临床结局方面的共性与差异，
旨在提高临床医生对相关病变的识别和分型能力，优化高危妊娠的监测与管理策略，并为探索潜在的免
疫干预措施提供组织学依据。
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１　慢性胎盘炎性疾病的发病机制

慢性胎盘炎性疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｐｌａｃｅｎｔａｌｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＣＰＩ）是一组发生于母胎界面的免
疫介导性病变，包括病因不明绒毛炎（ｖｉｌｌｉｔｉｓｏｆｕｎ
ｋｎｏｗｎｅｔｉｏｌｏｇｙ，ＶＵＥ）、慢性组织细胞性绒毛膜间
隙炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｉｓｔｉｏｃｙｔｉｃｉｎｔｅｒｖｉｌｌｏｓｉｔｉｓ，ＣＨＩ）、慢性
绒毛膜羊膜炎（ｃｈｒｏｎｉｃｃｈｏｒｉｏａｍｎｉｏｎｉｔｉｓ，ＣＣＡ）、大
量绒毛间纤维蛋白沉积（ｍａｓｓｉｖｅｐｅｒｉｖｉｌｌｏｕｓｆｉｂｒｉｎ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ，ＭＰＦＤ）以及慢性蜕膜炎（ｃｈｒｏｎｉｃｄｅｃｉｄｕｉｔｉｓ，
ＣＤ）等，其共同特征是在胎盘不同解剖区出现以母
体免疫细胞为主的持续性炎性浸润。近年来的研究
普遍认为，ＣＰＩ并非单一疾病实体，而是母胎免疫耐

受破坏、母体针对胎儿这一“半同种移植物”的排斥
反应在胎盘不同解剖部位的多种组织学表型。在正
常妊娠中，滋养层表达的ＨＬＡＧ等非经典ＭＨＣ
分子、调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）和巨噬细胞共同维持母
胎免疫耐受；当胎儿来源抗原持续暴露、母体自身免
疫异常或既往妊娠致敏等因素打破这一平衡时，即
可激活以Ｔｈ１／Ｔｈ１７反应和细胞毒性Ｔ细胞为主
的炎症通路，从而在绒毛实质、绒毛膜间隙及蜕膜等
部位形成慢性炎性病变［１４］。

ＶＵＥ是以母体ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润胎儿绒毛并
激活Ｈｏｆｂａｕｅｒ细胞为特征的细胞免疫主导性损
伤，其绒毛内ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＬ１１及其受体
ＣＸＣＲ３／ＣＣＲ５的上调提示趋化因子网络在驱动母
体效应Ｔ细胞穿越绒毛膜屏障中发挥关键作用。
ＣＣＡ则以母体ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润绒毛膜羊膜和胎
盘板为主，同样伴随ＣＸＣＬ９／１０在胎膜和羊水中的
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升高，被视为定位于胎膜的慢性Ｔ细胞介导性免疫
攻击过程［５，６］。

ＣＨＩ的核心改变是绒毛膜间隙内Ｍ２样组织细
胞及Ｔ细胞的大量聚集，并伴有补体成分沉积和
ＨＬＡＩＩ上调；近年来Ｂｅｎａｃｈｉ等通过抗ＨＬＡ抗体
检测、补体Ｃ４ｄ及ＨＬＡＤＲ等免疫标志的研究，提
出ＣＨＩ更接近于一种抗原特异性、抗体和补体参与
的胎盘抗体介导排斥反应［７９］。ＭＰＦＤ虽以广泛绒
毛间纤维蛋白沉积为主要形态学特征，但常与ＶＵＥ
或ＣＨＩ并存，被认为处于同一母胎界面排斥谱系
下，由持续免疫损伤诱导的局部凝血／纤维化反应所
致［１，３］。慢性蜕膜炎则表现为蜕膜基底层Ｔ淋巴细
胞和浆细胞的显著聚集，常见于复发性早产或流产
背景，被视为子宫内膜期慢性炎症／免疫激活在妊娠
期的延续，提示母体对子代完全异体遗传物质的免
疫识别增强［２，３，１０］。

２　临床病理特征

慢性胎盘炎性疾病可依据病变部位和组织学特
征分为不同类型。主要包括绒毛实质的慢性炎症
（ＶＵＥ）、绒毛膜间隙的慢性炎症（ＣＨＩ）、绒毛膜羊
膜或绒毛膜板的慢性炎症（ＣＣＡ）、以纤维蛋白沉积
为特征的胎盘基底部病变（ＭＰＦＤ）以及蜕膜基质的
慢性炎症（ＣＤ）。
２．１　病因不明绒毛炎（ＶＵＥ）　ＶＵＥ是指在排除
感染因素后发生于绒毛组织的一种慢性炎症性损
伤［３］。镜下可见绒毛间质中有灶性分布的淋巴细胞
浸润，伴不同程度的绒毛毁损和坏死。免疫组化显
示浸润细胞主要为母体来源的Ｔ淋巴细胞（主要为
ＣＤ８＋胞毒性Ｔ细胞）进入胎儿的绒毛组织。同
时，胎儿来源的滋养层巨噬细胞（Ｈｏｆｂａｕｅｒ细胞）也
被激活，可在病灶中增多并参与局部组织破坏［１］。
在重度ＶＵＥ中，广泛的绒毛被破坏、纤维化，胎盘
绒毛树结构紊乱。病理诊断上要求排除感染性绒毛
炎（如ＴＯＲＣＨ等血行感染所致的绒毛炎）后方可
诊断ＶＵＥ。需要通过胎盘组织特殊染色或分子检
测排除病原体。ＶＵＥ按累及范围和部位可进一步
分类：典型者累及终末绒毛（末梢型），也有累及近端
粗大绒毛者（干叶型），特殊情况下病变局限于胎盘

基底部称“基底型绒毛炎”［１１］。组织学上，ＶＵＥ病
变常呈灶状，多灶融合严重时可造成广泛胎盘功能
区受损。
２．２　慢性组织细胞性绒毛膜间隙炎（ＣＨＩ）　ＣＨＩ
又称广泛性慢性绒毛膜间隙炎或病因不明慢性绒毛
膜间隙炎，是一种以绒毛膜间隙内大量单核巨噬细
胞浸润为特征的罕见胎盘病变。正常情况下，绒毛
膜间隙内主要充填母体血液。ＣＨＩ时，大量母体来
源的组织细胞／巨噬细胞（免疫标记ＣＤ６８阳性）聚
集于绒毛膜间隙，往往伴有广泛的纤维蛋白沉积和
局部梗死样改变。组织学诊断标准一般包括：绒毛
膜间隙见单核细胞汇聚，至少５％以上的间隙区域
被浸润细胞填充，且＞８０％的浸润细胞为ＣＤ６８＋
组织细胞，同时需无感染证据方可诊断ＣＨＩ［１２］。在
重度ＣＨＩ中，几乎整个绒毛膜间隙被巨噬细胞和纤
维素样物质填充，正常的母胎血液交换受严重阻碍。
由于这种病变的显著特点是母体免疫细胞（巨噬细
胞）对胎盘的浸润破坏，因此有学者将其类比为“胎
盘植入的慢性排斥反应”。
２．３　慢性绒毛膜羊膜炎（ＣＣＡ）　ＣＣＡ的诊断核心
为母源单核炎性细胞（以ＣＤ８＋细胞毒性Ｔ淋巴细
胞为主）对胎盘外周的绒毛膜羊膜或绒毛膜板发生
斑片状或弥漫性浸润，其浸润程度通常明显弱于急
性绒毛膜羊膜炎所见的中性粒细胞聚集［１２１４］。浸润
的主要“战场”位于蜕膜绒毛膜交界，即母体ＣＤ８＋
Ｔ细胞与胎儿来源绒毛膜滋养层细胞的直接接触界
面。免疫荧光双标可见ＣＤ８与Ｍ３０（细胞角蛋白
１８裂解表位）共定位，提示母源ＣＤ８＋Ｔ细胞可诱导
绒毛膜滋养层凋亡［１５，１６］；相应的形态学改变表现为
绒毛膜滋养层变薄以及“蛀蚀样”不整齐边界［１７］。
组织学分级／分期方面，分级可按炎症灶的范围由０
级（无炎症）到２级（弥漫）评估；分期则依据浸润的
层次：１期为淋巴细胞限于绒毛膜滋养层，尚不累及
羊膜绒毛膜结缔组织；２期则出现向羊膜／绒毛膜
结缔组织的深入浸润与“向羊膜性”迁移倾向［１］。
２．４　大量绒毛间纤维蛋白沉积（ＭＰＦＤ，母体底部
梗死）　ＭＰＦＤ是胎盘基质内出现大面积纤维蛋白
（纤维素样物）沉积的病变。当＞２５％绒毛膜间隙被
纤维蛋白样物质填充时可诊断ＭＰＦＤ［１８，１９］。病变
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多位于胎盘母体面（底蜕膜处），切面呈大片灰白色
质硬区域，既往称“母体底部梗死”。镜下可见广泛
无结构嗜酸性纤维素样物质包裹绒毛，致绒毛受压
萎缩、纤维化，部分滋养层坏死脱落。尽管ＭＰＦＤ
纤维蛋白沉积区炎性细胞较少，且可能与凝血功能
异常有关［２０］。但研究显示ＭＰＦＤ常与ＶＵＥ或
ＣＨＩ并发［２１］。这提示ＭＰＦＤ可能是慢性炎症的终
末转归，或是纤维蛋白沉积加剧了胎盘缺血与炎症
反应，二者互为因果。
２．５　慢性蜕膜炎（ＣＤ）　ＣＤ是指发生在胎盘基底
蜕膜（母体子宫内膜孕期蜕膜化部分）中的慢性炎
症。显微镜下主要见蜕膜基质内有淋巴细胞浸润，
常可见浆细胞聚集，这与单纯淋巴细胞浸润不同，浆
细胞存在是慢性炎症的标志［２２，２３］。有时在蜕膜血
管周围形成淋巴细胞套或散在分布的炎症细胞。如
果在流产或早产胎盘中发现明显的浆细胞浸润蜕
膜，可诊断慢性蜕膜炎（又称蜕膜基质浆细胞炎）。

３　临床表现及意义

３．１　病因不明绒毛炎（ＶＵＥ）　多数ＶＵＥ病变程
度较轻，对妊娠结局未造成明显影响；有研究显示，
＞９０％的ＶＵＥ胎盘所对应的新生儿可存活出
生［２４］。然而，当ＶＵＥ起病较早（多见于孕中期以
前）且累及范围广、炎症程度较重时，其临床表现往
往与一系列不良妊娠结局密切相关。既往报道提
示，ＶＵＥ与胎儿生长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，
ＦＧＲ）（约２３％～６６％的病例）及复发性流产存在
显著相关性，严重病变还可导致胎死宫内和早
产［２５］；另有随访研究发现，合并ＶＵＥ的妊娠中，死
产及出生后至２岁时神经发育异常的发生风险显
著升高［２６］。因此，尽管ＶＵＥ在正常妊娠中并不少
见，但高危重度ＶＵＥ对母胎预后具有重要临床意
义，可显著增加胎儿发育不良、早产及死胎等不良结
局的风险。

ＶＵＥ具有一定的复发倾向，且复发时病变往往
更为广泛和严重。虽然大多数再次妊娠并不会因
ＶＵＥ而终止，但一旦出现复发，其最突出的临床表
现仍为ＦＧＲ，在合并ＶＵＥ且发生不良结局的病例
中，约２／３存在不同程度的胎儿生长受限［２５］。鉴于

现有证据提示ＶＵＥ的发生机制与母体针对胎儿的
免疫排斥密切相关，越来越多学者倾向于将其视为
孕期免疫介导胎盘排斥的一种形态学表现。临床实
践中，对于既往有ＶＵＥ相关不良妊娠结局的孕妇，
应在后续妊娠中提高警惕，强化对胎儿生长及胎盘
功能的监测，同时关注复发性流产和晚期胎死宫内
的风险。
３．２　慢性组织细胞性绒毛膜间隙炎（ＣＨＩ）　ＣＨＩ
是另一种少见但高度危重的胎盘慢性炎症病变，尽
管总体发生率极低，ＣＨＩ却往往预示着严重的不良
妊娠结局以及显著的复发倾向。临床上，ＣＨＩ主要
表现为反复流产、早发性胎儿生长受限以及晚期胎
死宫内等一系列不良结局［１２，２７］。一项针对ＣＨＩ的
系统综述分析了２９１名女性的３５０次妊娠，结果显
示活产率仅约５５％，其余多为流产或死胎［２８］。在另
一队列中，７２％的ＣＨＩ相关胎盘伴有胎儿生长受
限，提示该病变几乎总是与胎盘功能不全密切相
关［１２］。因此，一旦明确ＣＨＩ诊断，即应高度警惕严
重胎儿宫内发育受限甚至胎死宫内的风险。

与ＶＵＥ类似，ＣＨＩ在后续妊娠中具有明显的
复发倾向，且复发病例往往病情加重。文献报道
ＣＨＩ的复发率差异较大，小样本研究中约２５％的
患者在再次妊娠中复发，而部分大型队列的复发率
可高达１００％［２９３１］。虽然罕见，ＣＨＩ仍被认为是临
床意义最为严重的胎盘炎症之一。其诊断高度依赖
产后胎盘的组织学检查，往往在不良结局已经发生
后方能确诊。因此，对于有不良妊娠史（特别是不明
原因晚期流产或死胎）的患者，应及早重视胎盘病理
学评估，以明确是否存在ＣＨＩ等慢性炎症病变，从
而为后续妊娠的风险评估和管理提供依据。
３．３　慢性绒毛膜羊膜炎（ＣＣＡ）　ＣＣＡ是指发生于
胎盘绒毛膜羊膜（包括绒毛膜板）的慢性炎症性病
变［３２］。与前述病变相比，ＣＣＡ在妊娠晚期，尤其是
自发性早产人群中相对更为常见［１］。有研究报道，
在早产队列中ＣＣＡ的发生率为２０．８％，明显高于
足月妊娠队列的１０．５％［３３］。此外，ＣＣＡ常与ＶＵＥ
同时存在。有研究对３１例ＣＣＡ病例分析显示，其
中７１％同时合并ＶＵＥ，提示二者可能具有共同的
免疫病理基础［１５］。由于ＣＣＡ累及胎膜，其对妊娠
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的直接影响主要表现为胎膜早破和早产［１７］。母体
免疫细胞（主要为ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞）慢性浸润胎
膜，可诱导滋养层细胞凋亡并破坏胎膜结构，从而使
胎膜过早破裂并诱发宫缩［３４］。因此，ＣＣＡ被认为
是自发性早产尤其是晚期早产的重要病理因素之一。

ＣＣＡ的临床意义还在于其提示潜在的母胎免
疫排斥过程［３５］。越来越多证据表明，大多数缺乏明
确感染证据的ＣＣＡ病例，很可能代表母体针对胎
儿的慢性免疫排斥反应［３６］。例如，在部分原因不明
的胎死宫内病例中可见胎盘存在ＣＣＡ病变，且胎
儿尸检时血浆Ｔ细胞趋化因子ＣＸＣＬ１０水平显著
升高［１７］。这一“慢性免疫性绒毛膜羊膜炎”机制被
认为属于母体抗胎儿免疫反应的一部分，可类比为
移植物抗宿主样的排斥现象。从临床角度看，对于
发生原因不明的晚期死胎或反复早产的孕妇，应考
虑胎盘慢性绒毛膜羊膜炎的可能，并进一步评估是
否存在母体针对胎儿的免疫反应。未来若能在孕期
及时识别出这些免疫排斥过程（如检测母体抗胎儿
ＨＬＡ抗体等），则有望通过免疫干预改善相应孕妇
的预后。
３．４　大量绒毛间纤维蛋白沉积（ＭＰＦＤ）　ＭＰＦＤ
与一系列严重的不良妊娠结局密切相关，包括复发
性流产［３３］、胎儿生长受限与死胎等［３７，３８］。ＭＰＦＤ常
与慢性炎症并存，尤其是在合并ＶＵＥ或ＣＨＩ的胎
盘中较为常见［３］。据报道，ＭＰＦＤ相关病例的死胎
发生风险高达１５％～８０％［３９，４０］。除死胎外，ＭＰＦＤ
亦显著增加早产和新生儿呼吸窘迫的发生风
险［４１，４２］，其病理基础在于大量纤维蛋白沉积广泛累
及胎盘绒毛膜间隙，显著减少绒毛与母体血液的有
效接触面积，从而严重损害胎儿的氧气和营养交换，
这也从形态学层面解释了ＭＰＦＤ易导致ＦＧＲ和
晚期胎死宫内等不良妊娠结局的原因。
３．５　慢性蜕膜炎（ＣＤ）　临床上，ＣＤ本身通常缺乏
特异的临床症状或体征，更多作为一种病理学发现
存在，提示母胎界面可能存在潜在的免疫失调。在
妊娠结局方面，多项研究将ＣＤ与特发性早产相关
联。Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ等［４３］比较３９例原因不明的自发
早产胎盘与３９例对照胎盘，发现早产组中４１％出
现慢性蜕膜炎，而对照组仅为１５％。由此推测ＣＤ

可能参与了部分早产的发生机制。研究还表明，慢
性蜕膜炎在供卵ＩＶＦ妊娠中的发生率明显升高，提
示母体对含有完全异体遗传物质的供卵胚胎可能产
生更强的免疫反应［４４，４５］。此外，在部分不明原因的
早产和胎膜早破病例中亦可观察到ＣＤ病变，推测
与蜕膜局部免疫激活诱发宫缩有关［４３］。另外，ＣＤ
常见于ＶＵＥ等绒毛炎症并存的胎盘中，提示其可
能通过改变母胎界面的免疫微环境，加重胎盘其他
部位的炎症反应，间接影响胎儿生长和妊娠持续时
间。总体而言，慢性蜕膜炎的临床意义主要在于指
示母胎免疫冲突和免疫失衡的存在。对于病理检查
中发现ＣＤ的胎盘，应进一步评估母体免疫学因素；
对于既往因ＣＤ相关病变而发生早产或其他不良结
局的孕妇，在后续妊娠中可考虑采取适当的免疫调
节或强化监测策略，以期降低不良结局复发风险。

４　小结

慢性胎盘炎性疾病分别累及胎盘不同部位，但
其共同点是母体免疫系统介导的慢性炎症。这些疾
病的临床表现主要体现在不良妊娠结局方面，包括
流产、早产、胎儿生长受限和死胎等。尤以ＶＵＥ、
ＣＨＩ和ＭＰＦＤ最为显著，它们虽然少见却反复发生
并可造成严重后果。ＣＣＡ和ＣＤ则提示母胎免疫
耐受的破裂，常见于早产等情形，对孕产妇的管理具
有提示意义。鉴于上述病变目前仍缺乏特异性的产
前诊断手段和循证确立的治疗方案，系统的产后胎
盘病理评估在既往不良妊娠结局人群中具有核心地
位。明确ＣＰＩ的具体类型及累及范围，有助于在后
续妊娠中实施分层随访与个体化监测，并为探索针
对性免疫调节或抗凝治疗策略提供必要的病理学基
础。
利益冲突　所有作者声明无利益冲突
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ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１４，４８（１）：４０４５．
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