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高龄孕妇妊娠早期蜕膜及外周血免疫状态变化的研究

陈佞玄 1，马晓辉 1，李 莲 2，杨再林 2，易 萍 1，徐 竞 1

（1.重庆医科大学附属第三医院/捷尔医院，重庆 401120；2.重庆大学附属肿瘤医院血液肿瘤中心，重庆 400030）

【摘 要】目的：观察高龄妊娠女性早孕期母体免疫环境的变化。方法：收集 2024年 1月至 4月于重庆医科大学附属第三医院

行早期人工流产的女性外周血及蜕膜组织，分为高龄组和对照组，其中高龄组蜕膜标本 16例、外周血 12例，对照组蜕膜标本

23例、外周血 13例。通过流式细胞术检测外周血淋巴细胞亚群：CD3+T细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞、CD19+B细胞、自然杀伤

（natural killer，NK）细胞以及蜕膜 NK（decidual NK，dNK）细胞亚群：dNK1（CD103-CD18-CD39+）、dNK2（CD103- CD18+ CD39-）、

dNK3（CD103+ CD18+ CD39-）。并采用化学发光免疫分析技术，检测外周血血清中的细胞因子。结果：相较于对照组，高龄组

外周血中CD3+T细胞、CD19+B细胞、NK细胞数量和百分比无明显差异，但高龄组CD4+T细胞占比［（40.25±6.40）%］较对照组

［（35.29±3.95）%］增多（P=0.030），高龄组CD8+T细胞占比［（21.83±6.20）%］较对照组［（26.69±4.76）%］减少（P=0.041）；2组

的 dNK占总淋巴细胞的百分比无明显差异，dNK1及 dNK2细胞亚群在蜕膜NK细胞中占比无明显差异，但高龄组的 dNK3亚群

占比［（45.21±11.40）%］相较于对照组［（22.93±6.93）%］明显增多（P<0.001）。高龄组血清细胞因子白细胞介素 4（Interleu⁃
kin-4，IL-4）水平低于对照组（P=0.017），同时干扰素γ（Interferon-γ，IFN-γ）水平也低于对照组（P=0.011），肿瘤坏死因子α（Tu⁃
mor necrosis factor-α TNF-α）水平高于对照组（P=0.014）。结论：高龄妊娠女性妊娠早期母体的免疫环境存在明显变化，dNK
细胞亚群中 dNK3 细胞比例明显增高；外周血中存在 CD4+T 细胞比例增多和 CD8+T 细胞比例减少，IL-4 和 IFN-γ 水平明显

降低。
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【Abstract】Objective：To investigate the changes in maternal immune environment during early pregnancy in women with advanced 
maternal age.Methods：Peripheral blood and decidual tissue samples were collected from the women who underwent early induced 
abortion in The Third Affiliated Hospital of Chongqing Medical University from January to April 2024，and the women were divided 
into advanced age group（16 decidual tissue samples and 12 peripheral blood samples） and control group（23 decidual tissue samples 
and 13 peripheral blood samples）. Flow cytometry was used to measure peripheral blood lymphocyte subsets（CD3+T cells，CD4+T 
cells，CD8+T cells，CD19+ B cells，and natural killer［NK］ cells） and decidual NK（dNK） cell subsets including dNK1（CD103- 
CD18-CD39+），dNK2（CD103-CD18+CD39-），and dNK3 （CD103+ CD18+ CD39-）. Chemiluminescent immunoassay was used to mea⁃
sure serum cytokines in peripheral blood. Results：Compared with the control group，there was no significant difference in the number 
and percentage of CD3+ T cells，CD19+B cells，and NK cells in the peripheral blood of the senior group，but the percentage of CD4+ T 

cells in the senior group［（40.25±6.40）%］ was increased com⁃
pared with that of the control group［（35.29±3.95）%］（P=0.030），

and the percentage of CD8+T cells in the advance age group
［（21.83±6.20）%］ was decreased（P=0.041） compared to the con⁃
trol group ［（26.69±4.76）%］. There was no significant difference 
between the two groups in the percentage of dNK in total lympho⁃
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cytes and the percentages of dNK1 and dNK2 subsets in decidual NK cells ，but the advanced age group［（45.21±11.40）%］ had a sig⁃
nificantly higher percentage of dNK3 subset than the control group［（22.93±6.93）%］（P<0.001）. Compared with the control group in 
terms of serum cytokines，the advanced age group had significantly lower levels of interleukin-4（IL-4）（P=0.017） and interferon-γ
（IFN- γ）（P=0.011）and a significantly higher level of tumor necrosis factor- α（P=0.014）. Conclusion：There are significant 
changes in maternal immune environment during early pregnancy in women with advanced maternal age，with significant increases 
in the percentage of dNK3 cells in dNK cell subsets and the percentage of CD4+T cells in peripheral blood and significant reductions in 
the percentage of CD8+T cells and the levels of IL-4 and IFN-γ in the peripheral blood.
【Key words】advanced maternal age；maternal-fetal interface；immune regulation；lymphocyte subsets；decidual natural killer cells；
cytokines

随着三孩政策的开放，高龄妊娠（≥35 岁）日益

常见，但高龄女性妊娠失败率高[1-2]，以往的研究认

为与卵巢储备功能下降导致雌孕激素水平下降、子

宫内膜的容受性差（表现为子宫内膜分型较差、内

膜血供不丰富、胚胎种植窗期孕酮水平低）等有

关[3]。随着生殖免疫学的发展，母胎界面的免疫微

环境作为受精卵着床、妊娠成功的一个重要影响因

素备受关注。蜕膜作为一种构成复杂的局部免疫

器官，在妊娠中发挥重要作用。研究表明，激素水

平可以调节母胎界面的免疫应答，包括调节母胎界

面自然杀伤（natural killer，NK）细胞、巨噬细胞、树

突状细胞、肥大细胞等从而维持免疫耐受[4]。在这

些免疫细胞中蜕膜NK（decidual NK，dNK）细胞占据

母胎界面总淋巴细胞的 70%左右，是发挥主要免疫

功能的细胞，调控母胎界面免疫状态，使胚胎免受

母体免疫系统攻击，从而确保妊娠成功[5]。高龄女

性的妊娠期雌孕激素水平较低，可能引起母体对免

疫细胞的调节功能减弱，进而影响母胎界面的免疫

微环境中的免疫细胞，尤其是 dNK 细胞，从而影响

免疫耐受的维持，导致胚胎受到母体免疫攻击的风

险增加。但目前高龄妊娠女性早孕期母胎界面NK
细胞尤其蜕膜NK细胞亚群以及全身免疫环境的变

化少报道。

因此，本研究重点关注高龄妊娠女性早孕期母

胎界面蜕膜 NK 细胞亚群分布及其功能变化，同时

分析外周血淋巴细胞亚群的变化及细胞因子水平，

探索高龄孕妇母胎局部免疫微环境和全身免疫环

境的特征，以分析高龄孕妇妊娠失败率高的可能原

因，同时为后期寻找可能反映高龄妊娠失败率的临

床标志物提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2024年 1月至 2024年 4月于重庆医科大学附属第

三医院行早期人工流产的孕妇的蜕膜组织与外周血作为研

究标本，蜕膜标本共收取 39例，其中高龄组（年龄≥35岁）16
例，平均年龄（38.4±2.2）岁，对照组 23例，平均年龄（24.7±

4.1）岁；外周血标本共收取 25例，其中高龄组 12例，对照组

13例。2 组研究对象均满足以下条件：①本次妊娠均为自然

受孕，且均因无生育要求，自愿要求行人工流产术；②孕周≤
12 周；③本次妊娠期间无各类原因引起的异常子宫出血情

况发生，无黄体酮等保胎药物使用；④术前 B超检查提示胚

胎发育正常，有胚囊、胚芽、心管搏动等。本研究经重庆医

科大学附属第三医院伦理委员会审批（审批号：2021 年科

伦审第（07）号），已征得所有研究对象同意。

1.2　方法

1.2.1　临床资料收集　收集患者年龄、妊娠天数、术前孕囊

大小、血常规白细胞（white blood cell，WBC）数目、红细胞

（red blood cell，RBC）数目、血红蛋白（hemoglobin，HGB）、血

小板数目（blood platelet，PLT）、淋巴细胞数目（lymphoblas，
Lym）、淋巴细胞百分比（lymphoblas%，Lym%）及凝血功能相

关指标如凝血酶原时间（prothrombin time，PT）、活化部分凝

血活酶时间（activated partial thromboplastin time，APTT）、凝

血酶时间（thrombin time，TT）、D-二聚体等数据。

1.2.2　仪器与材料　外周血淋巴细胞亚群检测采用 Well⁃
grow公司的EasyCell流式细胞仪，试剂采用北京同生时代生

物技术有限公司的六色淋巴细胞亚群分析试剂盒，包括

CD3-FITC/CD16+56-PE/CD45-Percp-Cy5.5/CD4-PC7/CD19-
APC/CD8-APC-Cy7。蜕膜组织及外周血 NK 分群检测仪器

采用 BD FACS canto plus，检测试剂组合为：CD103-FITC/
CD56-PE/CD16-Pe-Cy7/CD19-Percp/CD18-APC/CD39-APC-
Cy7/CD49a-BV421/CD45-V500/CD3-V605。 其 中 CD103-
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FITC 为贝克曼库尔特流式细胞测定试剂，CD19-Percp 及

CD49a-BV421购自美国BD公司，CD16-Pe-Cy7购自河南凯

普瑞生物技术有限公司，CD45-V500 及 CD56-PE 购自北京

同生时代生物技术有限公司，余通道抗体购自美国BioLegend
公司。血清细胞因子检测采用热景生物技术有限公司C900
全自动化学发光免疫分析仪，试剂盒购自热景生物技术有限

公司。

1.3　检测方法

1.3.1　外周血淋巴细胞亚群检测　采集乙二胺四乙酸（eth⁃
ylene diamine tetraacetic acid，EDTA）抗凝外周血 1 mL，混匀

后取 50 μL于流式管中，加入 20 μL混合淋巴细胞亚群检测

试剂，涡旋混匀后避光孵育 15 min，加入 450 μL 溶血素，涡

旋混匀后避光孵育10 min后直接上机检测。

1.3.2　蜕膜组织 NK 细胞检测　收集患者蜕膜组织去除血

凝块及绒毛组织后装于盛有生理盐水的标本袋中送至实验

室，将适量蜕膜组织放入洗干净的研钵中，用干净的剪刀将

组织尽可能剪碎，加入适量磷酸盐缓冲盐溶液（phosphate 
buffer saline，PBS）用钵杵轻轻研磨后，将研磨液收集于干净

的管子中，37 ℃水浴箱孵育 5 min后，1 800 r/min离心 5 min，
弃去上清液，加入 PBS重悬，37 ℃水浴箱再次孵育 5 min后，

1 800 r/min 离心 5 min，弃去上清液，重新加入 PBS 重悬后

1 800 r/min离心 5 min，弃去上清液至 2 mL左右，重悬混匀后

使用纱网过滤，取滤液 100 μL于干净的流式管中，将抗体逐

一加入，涡旋混匀后避光孵育 15 min，向管中加入适量溶血

素至液体透明，避光孵育 10 min，加入PBS洗涤，离心后弃去

上清液至流式管中剩余液体约450~500 μL进行检测。

1.3.3　血清细胞因子检测　样本离心后上机检测白细胞介

素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、白细胞介素-2（interleukin-
2，IL-2）、白细胞介素-2R（interleukin-2R，IL-2R）、IL-4（in⁃
terleukin-4，IL-4）、白细胞介素-5（interleukin-5，IL-5）、白细

胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-8（interleukin-
8，IL-8）、白细胞介素-10（interleukin-10，IL-10）、白细胞介

素-17A（interleukin-17A，IL-17A）、干扰素 γ（interferon-γ，
IFN-γ）、肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）。

1.3　统计学方法

采用 SPSS 27.0 软件及 GraphPad Prism 8.0 进行数据处

理、分析及作图，流式数据采用 kaluza软件进行数据处理及

分析。正态分布的计量资料以均数±标准差（x±s）表示，2
组间比较采用独立样本 t 检验。非正态分布的计量资料以

中位数（四分位间距）[Md（P25，P75）]表示，2 组间比较采用

Mann-Whitney U检验。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　高龄组与对照组一般资料对比

收集的高龄组与对照组 2组一般资料比较，除年龄外，

差异无统计学意义（P>0.05），见表1。
2.2　高龄孕妇血液学指标的变化

高龄组活化部分凝血活酶（APTT）时间较对照组短（P=
0.038）；2 组其他指标（WBC、RBC、HGB、PLT、Lym、Lym%、

PT、TT、D-Dimer）比较，差异无统计学意义（P>0.05），见表2。
表 1　高龄组与对照组一般资料比较[Md（P25，P75）]

组别

高龄组（n=16）
对照组（n=23）
Z值

P值

年龄（岁）

38（37，41）
24（21，27）

5.270
0.001

妊娠天数（d）
48.5（45，52）
46（44，51）

0.788
0.431

孕囊平均直径（mm）
17.67（14.92，19.83）
16.00（13.84，20.34）

0.944
0.345

表 2　高龄组与对照组血常规及凝血功能指标对比（x±s）

组别

WBC（×109/L）
RBC（×1012/L）
HGB（g/L）
PLT（×109/L）
Lym（×109/L）
Lym（%）

PT（s）
APTT（s）
TT（s）
D-Dimer（μg/mL）

高龄组（n=16）
6.66±1.64

4.20±0.28

125.06±13.75

235.38±55.99

1.71±0.39

26.19±4.56

12.43±0.81

32.84±2.58

15.47±0.80

0.37±0.12

对照组（n=23）
7.18±1.85

4.38±0.35

131.96±11.17

259.74±68.04

1.82±0.41

25.95±4.69

12.88±0.88

35.24±3.82

15.75±0.87

0.38±0.31

t值

0.900
1.660
1.724
1.180
0.841
0.163
1.596
2.161
1.020
0.078

P值

0.374
0.105
0.093
0.246
0.406
0.872
0.120
0.038
0.315
0.938
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2.3　高龄孕妇早孕期外周血淋巴细胞亚群的变化

高龄组外周血中 CD4+T 细胞数目高于对照组（P=
0.030），CD8+T 细胞数目低于对照组（P=0.041）；2 组其他指

标（CD3+总T淋巴细胞、CD19+总B淋巴细胞及NK细胞等）对

比差异无统计学意义（P>0.05），见表3。
2.4　高龄孕妇早孕期蜕膜组织 NK 细胞及 NK 细胞亚群的

变化

2018 年 Roser Vento-Tormo[6]等通过单细胞 RNA 测序确

定了 dNK细胞的 3个主要亚群（dNK1、dNK2和 dNK3），它们

共同表达 CD49a，此外，dNK1 群特异的表达 CD39，dNK3 特

异的表达 CD103，而 dNK2和 dNK3共同表达 CD18。本研究

据此通过流式细胞术将蜕膜组织 NK 细胞分群，见图 1。比

较高龄组和对照组蜕膜 NK细胞之间的差异，发现 2组蜕膜

NK细胞总体数量和百分比无明显差异（P>0.05）。2组蜕膜

组织中 dNK1 及 dNK2 亚群含量也无明显差异（P>0.05）；高

龄组蜕膜组织中dNK3亚群含量明显高于对照组（P<0.001），

见图2。
2.5　高龄孕妇早孕期外周血中细胞因子的变化

高龄组 IL-4（P=0.017）、IFN-γ（P=0.011）水平低于对照

组，TNF-α水平高于对照组（P=0.014）。而 IL-1β、IL-2、IL-
2R、IL-5、IL-6、IL-8、IL-10、IL-17A 等因子水平在 2 组中差

异无统计学意义，见表4。
表 3　高龄组与对照组外周血淋巴细胞亚群对比（x±s）

组别

CD3+细胞

CD19+细胞

CD4+细胞

CD8+细胞

CD4+/CD8+

NK细胞

高龄组（n=11）
绝对数（109/L）
1.194±0.241

0.203±0.101

0.694±0.151

0.379±0.134

-

0.318±0.141

百分数（%）

68.95±5.49

11.17±2.89

40.25±6.40

21.83±6.20

2.02±0.86

17.91±5.22

对照组（n=13）
绝对数（109/L）
1.280±0.238 

0.192±0.076 

0.630±0.121 

0.478±0.128 

-

0.301±0.142 

百分数（%）

71.54±5.67

10.72±3.67

35.29±3.95

26.69±4.76

1.37±0.31

16.34±4.93

t值

1.130
0.328
2.325
2.174
2.561
0.755

P值

0.270
0.746
0.030
0.041
0.018
0.458

注：a，与对照组相比，P>0.05；b，与对照组相比，P<0.001
图２　高龄组与对照组蜕膜 NK 细胞及其亚群比较

图 1　用于鉴定 dNK 亚群的门控策略

—— 1446



重庆医科大学学报 2024 年第 49 卷第 11 期 （Journal of Chongqing Medical University 2024.Vol.49 No.11 ）

3　讨 论

随着孕妇年龄的增长，妊娠失败成为不容忽视

的问题[7]。近年来，妊娠免疫学受到越来越多的关

注。妊娠是一个独特的免疫过程，涉及胚胎植入、

蜕膜化、胎盘形成和分娩等环节，这些过程与炎症

和抗炎反应密切相关[8]。母胎界面是母体组织与胎

儿成分直接接触的部位，是免疫应答的重要部位，

正常妊娠期间，蜕膜内富含免疫细胞，包括巨噬细

胞、NK 细胞和调节性 T 细胞（regulatory T cells，
Treg），其中 NK 细胞占 70%[9]。研究表明，缺乏 NK
细胞会导致妊娠终止，其在早期妊娠维持中的重

要性[10]。
有研究通过单细胞测序识别出dNK细胞的3个亚

群（dNK1、dNK2、dNK3）；dNK1（CD103-CD18-CD39+）
在杀伤细胞免疫球蛋白样受体（killer cell immuno-
globulin-lib receptor，KIR）和白细胞免疫球蛋白样

受体B1（leukocyte immunoglobulin like receptors-B1，
LILRB1）表达上较高，参与滋养层细胞的侵袭

和 免 疫耐受；dNK2（CD103- CD18+CD39-）和 dNK3
（CD103+CD18+CD39-）则表达高水平的 X-C 基序趋

化因子配体1（X-C motif chemokine ligand-1，XCL1），
并且 dNK3高度表达趋化因子配体 5（C-C motif che⁃
mokine ligand，CCL5），显示其在母胎界面中的功能

性相互作用[6，8，11，12]。本研究采用其分群方法检测妊

娠女性的蜕膜 NK 亚群，并观察其与高龄的关系。

结果发现，dNK1和 dNK2在高龄妊娠组中与对照组

中的表达差异无统计学意义，而 dNK3 的表达明显

增加，提示其可能在母胎界面的免疫调节中发挥重

要作用。dNK3 的高水平 XCL1 可能促进免疫细胞

的迁移，并参与胎盘发育和免疫平衡的调控。而

CCL5的高表达则提示其在炎症调节和细胞间通讯

中的关键角色；CCL5与其受体CCR1的相互作用可

能调节绒毛外滋养层细胞的侵袭和血管生成，从而

影响胎盘功能和母体-胎儿免疫适应性。dNK3 在

高龄妊娠女性早期妊娠中的明显增加，提示其在母

胎界面免疫调节、血管重构和胚胎发育中的重要功

能。基于高龄孕妇蜕膜 dNK3 亚群增高的检测结

果，以及考虑到临床蜕膜组织检测的有创性，本研

究希望能够在外周血中尝试可用于临床应用的检

测指标，以期作为可能的生物标志物观察评估母胎

界面免疫调节、血管重构及胚胎发育之间的关系。

因此本研究尝试了外周血 dNK3 亚群检测，但未能

检出，这可能由于外周血NK亚群具有与蜕膜NK不

同的分子表达，这一结果也表明，蜕膜NK细胞在局

部微环境中的特异性可能与外周血中的NK细胞特

征存在明显差异。

在外周血淋巴细胞亚群的流式检测中，本研究

发现高龄妊娠女性的外周血中 CD4+ T 细胞含量明

显高于正常年龄妊娠女性，而CD8+ T细胞的含量则

较低。该发现与 1项关于复发性流产患者外周血淋

巴细胞的研究结果相似[13]。根据表面标志物及功能

的差异，T细胞中将 CD4+T细胞称作辅助型 T细胞，

CD8+T 细胞称作抑制型（细胞毒性）T 细胞，相关研

究已证实，在维持免疫耐受中，辅助型T细胞发挥至

关重要的作用[14]。在母胎界面，妊娠早期蜕膜

CD4+T（decidual CD4+T，dCD4+T）细胞及 CD8+效应 T
细胞呈活跃状态，提供保护性免疫，诱导和维持母

胎免疫耐受[15-19]。现有研究表明，正常妊娠外周血

CD4+T 细胞及 CD8+T 细胞均高于蜕膜组织，蜕膜

表 4　高龄组与对照组外周血细胞因子含量对比[Md（P25，P75）]

项目

IL-1β（pg/mL）
IL-2（pg/mL）
IL-2R（U/mL）
IL-4（pg/mL）
IL-5（pg/mL）
IL-6（pg/mL）
IL-8（pg/mL）
IL-10（pg/mL）
IL-17A（pg/mL）
IFN-γ（IU/mL）
TNF-α（pg/mL）

高龄组（n=12）
0.70（0.42，1.23）
0.83（0.73，0.93）
300（113，367）

0.29（0.24，0.39）
0.20（0.17，0.31）
2.21（1.39，6.12）
3.21（2.85，7.08）
1.42（1.26，1.98）
0.73（0.44，1.37）
0.31（0.13，0.44）
1.65（0.83，2.11）

对照组（n=11）
0.41（0.35，0.65）
0.79（0.71，0.90）
259（200，274）

1.20（0.44，3.74）
0.19（0.17，0.24）
3.63（1.48，25.84）
3.45（2.97，6.34）
1.31（1.17，1.49）
3.06（0.29，5.02）
0.48（0.31，1.46）
0.75（0.70，0.84）

Z值

1.409
0.845
0.352
2.394
0.282
0.915
0.282
1.374
1.127
2.538
2.464

P值

0.159
0.398
0.725
0.017
0.778
0.360
0.778
0.169
0.260
0.011
0.014
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CD4+/CD8+的值小于外周血 CD4+/CD8+的比值，结果

对于母胎界面维持免疫耐受有益[18]。本研究的发现

可能反映了高龄妊娠对免疫系统适应性造成的改

变。CD4+ T 细胞数量的增加可能是为了满足妊娠

期对免疫系统的需求，从而保护胎儿免受免疫攻

击；而CD8+ T细胞数量的减少则可能是为了避免过

度免疫反应，以确保胎儿不受到负面影响；两者共

同作用以维持母体与胎儿之间适当的免疫平衡，以

确保妊娠成功。

本研究还发现，高龄妊娠中外周血细胞因子

IL-4和 IFN-γ的水平明显低于对照组，而TNF-α的

水平则明显高于对照组。母胎免疫耐受的形成与

辅助性T细胞 1（T Helper 1 Cell，Th1）/辅助性T细胞

2（T Helper 2 Cell，Th2）平衡有关，主要涉及 Th1 和 
Th2 型细胞因子的分泌[17，20]。正常妊娠表现为 Th2
优势表达，Th1处于抑制状态，当 Th1型细胞因子过

度表达而缺乏抑制时，可能导致不良妊娠如流产、

胎儿发育迟缓、死胎等[19]。根据文献报道，TNF-α
作为Th1细胞因子，可以促进T细胞的免疫应答，释

放引起炎症的细胞因子，表现为免疫杀伤，对着床、

滋养细胞生长、胚胎发育和胎儿生存是有害的[21]。

在本研究中高龄组TNF-α水平明显高于低龄组，提

示高龄组患者外周血中Th-1处于优势表达，与妊娠

失败相关；同样的 IFN-γ作为Th1细胞因子，普遍认

为起到免疫杀伤作用，但在本研究的实验结果中高

龄组 IFN-γ降低，有研究认为妊娠早期 IFN-γ的增

加有利于胚胎的贴壁和黏附[22]，因此早期妊娠中

IFN-γ 降低可能导致胚胎的贴壁和黏附成功率降

低，这也可能作为高龄孕妇的妊娠成功率低的解释

原因之一；IL-4作为Th2细胞因子，主要与B细胞增

殖、成熟及抗体生成有关，主要功能是介导同种排

斥反应的免疫耐受，抑制 Th1 反应，表现为免疫保

护，防止对滋养细胞和胎儿的继发性损伤，使妊娠

得以成功[23]，这与本研究的实验结果中高龄组 IL-4
水平降低一致，提示高龄孕妇的Th2免疫降低，妊娠

失败率高。进行根据已有文献，TNF-α水平随着妊

娠的进展而增加，IL-8 在妊娠中期下降，IL-4 水平

无明显变化，而较低的妊娠中期 IL-10 浓度可能是

先兆子痫的早期预测因子，促炎因子（如 TNF-α、

IFN-γ、IL-2、IL-8 和 IL-6）在子痫前期等病理妊娠

过程中明显升高[20，22]。本研究的实验结果表明，在

高龄妊娠女性中，免疫反应的调节可能更加复杂：

尽管某些促炎因子（如TNF-α）处于较高水平，但其

他促炎因子（如 IFN-γ）却呈现下降趋势，这可能反

映了高龄妊娠女性在免疫耐受与炎症反应之间的

微妙平衡。

此外，本研究在对 2 组血液学指标的统计过程

中发现，高龄妊娠女性凝血功能指标 APTT 尽管数

值在正常范围，但较正常妊娠女性有缩短。既往研

究表明，与未怀孕的女性相比，怀孕的女性患静脉

血栓栓塞症（venous thromboembolism，VTE）的风险

高出 4～5倍，原因与血浆促凝血因子升高、抗凝活

性降低、纤溶系统活性降低及血流动力学改变相

关[1，24]。而在临床 VTE 风险评估量表中，年龄因素

（≥35岁）作为一项独立因素存在。此外，一项关于

凝血指标对于妊娠期易栓症患者的诊断价值的研

究中表明，APTT 缩短、PT 缩短、TT 延长、D-二聚体

水平增加为妊娠期女性发生易栓症的独立危险因

素[25]。那么，高龄妊娠女性妊娠早期外周血 APTT
较正常对照组短，也提醒我们对于这一特定人群在

VTE风险的关注，同时提示血液高龄状态也与高龄

孕妇妊娠失败率高相关，但仅 APTT 单一的实验指

标检测具有其局限性，需要进一步研究证实高龄妊

娠女性APTT缩短的潜在意义和机制。

综上，本研究发现，高龄妊娠女性早孕期母体

的免疫环境存在明显变化，蜕膜 NK 细胞亚群中

dNK3 细胞明显增多；高龄妊娠女性外周血中存在

CD4+T 细胞增多和 CD8+T 细胞减少，IL-4 和 IFN-γ
水平明显降低，以及TNF-α明显升高。提示高龄孕

妇蜕膜局部免疫微环境和外周血免疫环境存在变

化，外周血中检出的免疫细胞亚群和细胞因子的变

化可能作为高龄女性的临床检验标志物，但其参与

妊娠维持的重要性以及与妊娠结局的关系尚待进

一步研究证实。
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