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摘要 ：临床中常见不明原因复发性流产（URSA）。母胎界面免疫、子宫内膜蜕膜化、细胞自噬与凋

亡、生殖细胞发育及男性精子因素、母体雌孕激素水平、同型半胱氨酸代谢等多种因素异常均与URSA有

关。该文针对热休克蛋白在上述相关因素中的研究进行综述，以期为URSA病理机制和临床干预技术的进一

步研究提供参考。
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Abstract: Unexplained recurrent spontaneous abortion (URSA) is commonly seen in clinical practice.

Multiple factors such as immune responses at the maternal-fetal interface, endometrial decidualization, autophagy

and apoptosis, germ cell development, sperm abnormalities, maternal estrogen and progesterone levels and

homocysteine metabolism are related to the occurrence of URSA. This review summarizes the studies on the roles of

heat shock proteins in the aforementioned conditions, in order to provide references for the further investigation of

the pathogenesis of and clinical intervention strategies for URSA.
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复 发 性 流 产（recurrent spontaneous abortion,
RSA）是生育期妇女的常见疾病，是指与同一性伴侣

连续发生≥ 2次孕龄< 20周的自然流产，其发病率呈

逐年上升的趋势，且风险会随着流产次数的上升而

增加[1]。RSA临床常见的致病因素常分为遗传因素

（染色体异常、孕妇高龄等）、内分泌因素（甲状腺激

素异常、肥胖等）、子宫解剖因素（先天或后天子宫

畸形）、男性因素（精子异常、精索静脉曲张等）、感

染因素（全身或女性生殖道感染）及免疫紊乱因素

等，除此之外仍有40%～60%的患者尚未明确病因，

被称为不明原因复发性流产（unexplained recurrent
spontaneous abortion, URSA）[2]。随着研究的不断深

入，炎症反应[3]、氧化应激、自噬诱导的细胞凋亡[4]、

母胎界面免疫失衡[5]等因素也会导致不良妊娠结

局，造成 URSA 的发生。近年来关于热休克蛋白

（heat shock proteins, HSPs）在女性生殖疾病母胎中的

综述
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作用已得到广泛认可[6]。本文就HSPs在妊娠中的作

用机制以及其与URSA的研究进展进行综述，以期

为URSA疾病提供新的治疗靶点。

1 HSPs概述

HSPs 是一类高度保守的分子家族，是生物细

胞 在 应 激 状 态 下 启 动 合 成 的 蛋 白 质 ， 最 早 是

TISSIÈRES等[7]通过放射自显影技术在果蝇热休克

反应状态下的唾液中分离出来。基于系统基因符

号 可 将 HSPs 进 一 步 分 为 以 下 家 族 ，即 HSPB

（SmallHSP）、DNAJ（HSP40）、HSPD/E（HSP60/HSP10）

和 CCT（TRiC）、HSPA（HSP70）、HSPC（HSP90）和

HSPH（HSP110）。目前大分子质量HSP以腺苷三磷

酸依赖方式促进跨膜共翻译，而小分子质量HSP不

依赖腺苷三磷酸。

HSPs 常作为分子伴侣广泛存在于原核生物和

真核生物中，并参与其蛋白质的折叠[8]。HSPs在改

善细胞对不利条件的抵抗力方面发挥着重要作用，

例如，在生理应激期间 （如组织分化、生长和激

素刺激） 保持蛋白质结构和功能，维持蛋白质稳

态[9]；在病理应激期间 （如高温、缺氧缺血、炎症

反应等有害刺激），HSP家族成员及其释放出的热

休克转录因子表达调控，协同免疫，减少细胞的

损伤及凋亡[10]。

2 HSPs 在妊娠生殖中的作用及与发生

URSA的机制

HSPs 已被发现与蜕膜、着床和胎盘有关，其

失调与着床失败、妊娠丢失和其他母胎并发症的

发生密切相关。有学者在回顾性研究中论述了HSP

家族不同成员在妊娠期间的作用：HSP27促进蜕膜

化及子痫前期发病；HSP40损害早产相关机制，促

进子痫前期发病；HSP60诱导类固醇激素，特别是

孕酮的合成，促进胚泡发育；HSP70保持蜕膜细胞

完整性，在蜕膜树突状细胞中诱导“促炎症成熟

程序”，促进胚泡发育，保护胚胎免受高温的致命

影响；HSP90 促进类固醇受体的成熟和识别；

HSC70调节蜕膜化人胚胎干细胞的容受性，促进蜕

膜化，诱导人胚胎干细胞内质网应激；GRP78应对

内质网应激，促进激活合胞体；HSP105支持胚胎

植入[11]。

2.1 HSPs调节母胎界面免疫细胞功能

妊娠过程可以说是同种半异型体胎儿的移植

过程，母胎界面良好的免疫耐受状态可确保胎儿

免受母体免疫系统对父系白细胞抗原携带抗原的

攻击。蜕膜自然杀伤细胞、T淋巴细胞、巨噬细胞

等共同构成母胎界面免疫耐受的免疫细胞。HSPs

参与自然杀伤细胞的激活，并介导其对应激状态

的反应，在免疫应答中发挥重要作用。

2.1.1 HSPs 对自然杀伤细胞的调节作用 自然杀

伤细胞又称 NK 细胞，其分为外周血 NK 细胞和蜕

膜 NK 细胞，蜕膜 NK 细胞在妊娠早期迅速增加，

促进胎盘发育过程中的血管生成和滋养层侵入，

相反，外周血NK细胞在正常妊娠受精卵植入后呈

下降趋势，而RSA患者外周血NK细胞CD56+/CD16+

升高，细胞毒性增强，均可损伤妊娠组织，造成

反复流产[12]。

HSP70衍生肽可诱导纯化NK细胞的趋化性和

细胞毒性，膜结合型HSP70对NK细胞具有免疫刺

激作用，而细胞质高水平HSP70会干扰细胞凋亡通

路从而介导治疗抵抗[13]。NK 细胞上 HSP70 的受体

CD94，具有介导HSP70刺激NK细胞增殖和活性的

能力[14]，在RSA患者和体外受精失败女性中的表达

显著增加[15]。此外，有研究表明内质网驻留的

GP96/GRP94（HSP96）能够触发 NK 细胞反应[16]，使

外周血NK细胞活性增强，并伴随CD56+NK细胞群

扩大及 γ干扰素分泌增加。

2.1.2 HSPs 对 T 淋巴细胞及巨噬细胞的调节作用

T淋巴细胞包括辅助性和调节性T淋巴细胞，抗原

呈递细胞包括树突状细胞和巨噬细胞及其各自亚

群，调节性T淋巴细胞在妊娠期间数量和活性的下

调会导致流产，对母-胎免疫耐受的建立至关重要。

HSP60 通过激活 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4,

TLR4）和TLR2调节先天免疫系统，对调节性T淋巴

细胞表现出抗炎功能，促进巨噬细胞M2表型功能

及肿瘤坏死因子α、白细胞介素6（Interleukin-6, IL-

6）、IL-12、IL-15等炎症因子分泌，在孕妇血清中

含量增加，与增强胎儿耐受性的免疫抑制有关[17]。

HSP70、HSP90亦可诱导巨噬细胞产生促炎因子调

节免疫平衡。

2.2 HSPs调节子宫内膜蜕膜化

子宫内膜间质室中细长的成纤维间充质细胞
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转变为特殊的圆形上皮蜕膜细胞称为蜕膜化。妊

娠母体子宫内膜广泛重塑，胚胎干细胞通过卵巢

类固醇激素作用，发生形态学、生化和代谢改变，

对胚胎识别和黏附、滋养层侵袭、胎盘形成至关

重要，保护发育中的胚胎免受母体免疫监测，并

为其提供营养援助，蜕膜化异常可导致子宫内膜

和妊娠并发症，致使流产发生。HSPs在蜕膜化过

程中以改变子宫内膜容受性和诱导结合蜕膜细胞

的相关受体为主。

HSPA8（即 HSC70/HSC71/HSP71/HSP73）在正常

蜕膜化人胚胎干细胞中高表达，而与发育受损的

胚胎相互作用期间，微阵列分析发现 HSPA8 基因

下调最为显著，致使蜕膜化时子宫内膜容受性降

低[18]。HSP70 诱导结合蜕膜 CD1a+树突状细胞上的

CD91和TLR4受体，参与促炎性成熟程序，诱导蜕

膜细胞成熟，并同时合成IL-15[19]。

李慧芳等[20]研究发现RSA小鼠蜕膜中HSP27表

达相比于正常小鼠明显升高，使用中药寿胎丸调

控其表达可降低胚胎丢失率。GULIC等[21]发现稽留

流产和胚胎停育患者蜕膜组织切片中内质网驻留蛋

白GP96侵入滋养层细胞，免疫荧光染色结果显示

GP96蛋白表达强于正常早孕女性，与受体CD91和

TLR4结合后可能诱导有害免疫反应。母胎界面释

放 GP96 后，滋养层和蜕膜细胞中 CD91 和 TLR4 的

表达在分娩起始和病理性早孕终止的生理机制中

发挥重要作用，抗原呈递 CD1a+未成熟树突状细

胞、CD83+成熟树突状细胞、CD14+巨噬细胞及早

孕蜕膜中 CD3+CD56-T 和 CD3-CD56+NK 细胞可能是

GP96的相关作用靶点。

2.3 HSPs参与自噬、细胞凋亡

HSPs 在子宫内膜、蜕膜、输卵管、胎盘等生

殖组织中均有表达[22]。在妊娠过程中HSP70广泛存

在于滋养层细胞、内皮细胞的细胞核和细胞质中，

抑制妊娠母体过度自噬，其浓度与预防细胞衰老

和凋亡密切相关。

自噬是一种高度保守的进化过程，可清除受

损的细胞器和外来病原体以维持细胞稳态，自噬

失调是导致自然流产的机制之一。有研究通过酶

联免疫吸附试验检测212例孕妇外周血单核细胞中

p62的浓度以反映自噬程度，结果显示p62浓度与

自噬程度呈负相关，且随着先前活产、早产或足

月分娩次数的增加而增加，细胞内 HSP70 浓度与

p62水平存在强相关性，提示HSP70可作为自噬抑

制剂调节妊娠期间外周血单核细胞的自噬程度[23]。

此外，经产妇外周血单核细胞中HSP70的水平高于

未产妇，说明与首次暴露于胎儿抗原的未产妇相

比，经产妇妊娠相关免疫和生理反应的重新激活

可能会引发更强烈的应激反应，通过诱导外周血

单核细胞产生HSP70以限制妊娠期间的自噬能力，

具有下调促炎免疫和维持胎儿健康的重要作用。

正常妊娠依赖于胎盘和蜕膜组织细胞增殖、

凋亡之间的动态平衡，由多种原因引起的细胞凋

亡异常可能会导致妊娠失败或病理妊娠[24]。1项关

于HSP70异常表达与自然流产关系的临床研究中，

分别收集50例自然流产和人工流产患者的蜕膜组

织，观察到自然流产组的细胞凋亡率、HSP70蛋白

及mRNA表达量均显著高于人工流产组[25]。HSP70

的过度表达可引发蜕膜组织缺血、胚胎生长受限

和免疫细胞过度刺激，其介导凋亡的机制是经线

粒体信号通路形成凋亡小体或激活 JNK 信号通

路[26]。HSP70还可保护细胞免受活性氧诱导的DNA

链断裂和脂质过氧化的影响，抑制凋亡介导的细

胞死亡过程，保护细胞免受肿瘤坏死因子α介导的

炎症效应和细胞毒性作用。

2.4 HSPs调节内质网应激

任何引起蛋白分泌负荷增加的因素及病理状

态下突变蛋白的存在，均可使细胞质中蓄积错误

折叠或未折叠蛋白，此状态为内质网应激。妊娠

女性内质网应激状态会诱发胎盘滋养细胞生物学

行为异常，影响内质网维持胎盘转运代谢的功能。

GALGANI 等[27]在内质网应激与子宫内膜容受

性缺陷的研究中发现，子宫内膜中葡萄糖调节蛋

白78水平升高是URSA胚胎植入缺陷的原因之一，

其隶属HSP70家族，是未折叠蛋白反应的主要调节

者，与 α2-巨球蛋白相互作用调节滋养层细胞融

合[28]，促进胎盘形成的合胞化过程，在应激和缺氧

条件下，与p53蛋白共表达于滋养层细胞表面，并

作为分子伴侣参与p53的失活和稳定，从而调控下

游靶基因，引起细胞周期停滞及凋亡。

HSP47是定位在内质网上的胶原蛋白特异性分

子伴侣，由SERPINH1基因编码，属于丝氨酸蛋白

酶抑制剂超家族，通过与免疫球蛋白结合蛋白的

竞争或结合，促进肌醇酶1α的激活以减少内质网

应激的发生[29]。HSP47生成障碍会导致胶原蛋白合

·· 71



中国现代医学杂志 第 32 卷

成异常或错误折叠，使基底膜发生不连续断裂，

此外，HSP47 基因敲除可导致细胞凋亡标志物

CHOP的表达上调[30]，均可致胚胎死亡。

2.5 HSPs参与生殖细胞发育及精子调节

精液参数水平影响胚胎早期分化发育。有前

瞻性研究通过蛋白印迹法比对16例反复妊娠丢失

男性和 20 例正常男性的精液样本差异表达蛋白，

结果显示反复妊娠丢失男性精子中睾丸富集热休

克蛋白 （HSPA2） 呈低表达[31]。这归因于精子内非

正常组蛋白修饰导致氧化应激[32]，使HSPA2蛋白化

学烷基化，与重组蛋白SPAM1和ARSA协同作用，

使精子透明带结合或穿透异常，造成受精后胚胎

发育障碍。HSPA2在精索静脉曲张或弱精症患者精

子中表达不足，提示与射精浓度存在强相关性，

可影响精子在女性生殖道上升过程中的功能转化，

造成特发性精子-卵母细胞识别障碍[33]。HSPA2通

过聚集丝裂原活化激酶级联的特定成分，选择性

介导JNK信号通路，使支架蛋白JIP4在反复妊娠丢

失男性精子中过表达[31]，提示热休克蛋白突变的信

号转导途径可能是早期胚胎发育质量的影响因素。

此外，精子 DNA 的完整性决定受精后胚胎形

成、着床及子代健康，精子DNA损伤机制主要为

凋亡、氧化应激及核染色质“浓缩”异常。睾丸

过热或病理及应激状态下睾丸中活性氧浓度升高

也会破坏精子细胞核的完整性。HSP90参与调控生

精细胞减数分裂，对阻碍生殖功能的内、外源性

生物活性物质具有清除能力，可避免因DNA损伤

而引起精子细胞周期阻滞。HSP90家族成员TRAP1

可影响活性氧的产生部位或加快其分解，抑制浓

度过量引发的精子细胞死亡[34]。HSP90还可激活一

氧化氮合酶，产生在细胞信号肽中充当抗氧化剂

或自由基作用的一氧化氮以保护精子[35]。

2.6 HSPs与雌孕激素水平相关

体外受精和胚胎移植时期高浓度血清雌二醇

可损伤子宫内膜容受性，干扰内膜成熟并降低胚

胎植入率，可能是由于超生理水平的雌二醇下调

子宫内膜上皮细胞核转录因子NF-κB 的激活状态

所致。CHEN等[36]实验证明HSP70是子宫内膜上皮

细胞高雌二醇信号通路中NF-κB的上游调节蛋白。

分离子宫内膜上皮细胞并培养于高浓度雌二醇中，

发现高浓度雌二醇可结合雌激素受体，增强热休

克因子 HSF-1 活性，增加 HSP70 表达。诱导型

HSP70 与 IκB 激酶 γ形成复合物并降低激酶活性，

抑制子宫内膜上皮细胞中IκB激酶 α磷酸化，抑制

核内转化生长因子 β1介导NF-κB活化，导致子宫

内膜上皮细胞凋亡。

孕酮是一种类固醇激素，由胆固醇从细胞质

运输到线粒体内膜合成，胎盘中孕酮的合成可为

胚胎植入子宫内膜做准备，并维持妊娠至足月，

早孕母体血清中孕酮值过低是先兆流产的征兆。

人胎盘绒毛膜癌细胞系可高表达特定的类固醇生

成酶，目前被广泛用于胎盘类固醇生成。JESSICA

等[37]发现HSP60定位于人胎盘线粒体接触位点，与

STARD3和P450scc蛋白相互作用，以剂量依赖性方

式结合胆固醇，在人胎盘绒毛膜癌细胞中过表达，

刺激孕酮合成，此结果在非类固醇生成的人胚胎

肾293细胞系中被证实。

2.7 HSPs参与同型半胱氨酸代谢

妊娠女性叶酸缺乏或叶酸代谢基因异常可引

起同型半胱氨酸堆积，高同型半胱氨酸血症对胚

胎有毒性作用，可破坏机体凝血功能及纤溶系统，

损伤血管内皮形成微血栓，抑制绒毛膜形成，引

起胚胎着床不良而致流产[38]。HSP27在同型半胱氨

酸代谢途径中发挥保护机体的正向作用。血清

HSP27水平与动脉粥样硬化程度呈负相关，田欣[39]

研究发现HSP27可减弱同型半胱氨酸对内皮细胞表

达一氧化氮的影响，抑制黏附分子和趋化因子

mRNA表达，减弱同型半胱氨酸诱导的内皮细胞损

伤。此外，高水平HSP27可促进线粒体凋亡相关蛋

白B淋巴细胞瘤-2表达，抑制Bax、下游Caspase-3

活化和PARP裂解，抑制同型半胱氨酸引起的内皮

细胞凋亡，起到细胞保护作用。

3 HSPs与妊娠相关疾病

HSPs 是哺乳动物受精后最先产生的蛋白质之

一，可促进胚胎线粒体中的孕酮合成或与胚胎存

活相关的植入前因子结合[40]，在妊娠早期胚胎和母

体蜕膜中持续表达以维持细胞内蛋白质的完整性。

HSP70随着妊娠进展而逐渐增加，参与并调节适应

性免疫应答过程，触发胎儿免疫耐受，这在一定

程度上对胎儿有利。但当HSP70增加达到阈值后，

会大量沉积于胎盘绒毛膜中，使自噬失调而致流
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产[41]。MATSUDA 等[42]探究 RSA 非妊娠女性血管功

能障碍的严重程度与抗HSPs抗体的相关性，发现

抗磷脂抗体阳性的 RSA 患者或抗磷脂综合征患者

的抗HSP60、HSP70抗体水平均显著升高，但与血

管僵硬指数（臂踝脉搏波速度、颈动脉增强指数）无

相关性，还需进一步探究抗HSPs抗体在RSA血管

功能中的病理、生理机制。

MAKRI 等[43] 研究发现妊娠 12 周前，HSP60/

HSP70 的比值 ≥ 6，流产风险增加，且 HSP60 和

HSP70的比例失衡是由于母体或胚胎组织自身释放

失调所致，与后期其他因素所致的生物合成无关。

有研究发现未足月胎膜早破患者的胎盘中央区

HSP60和HSP70的基因表达水平明显高于正常妊娠

女性，而胎膜完整早产患者和正常妊娠女性之间

未发现类似差异[44]，提示妊娠晚期HSP60与HSP70

的增高可能会可诱发胎膜破裂导致早产。

4 总结

综上所述，HSPs 可调节母胎界面免疫、细胞

自噬与凋亡、子宫内膜蜕膜化等多种维持成功妊

娠的相关因素，在滋养细胞侵袭、胎盘形成及胚

胎植入等生理妊娠过程中发挥重要作用。HSPs可

作为一种反映胚胎生育能力、预测妊娠结局的生

物学指标，具有成为治疗反复妊娠失败新靶点的

潜在作用。目前关于 HSPs 与 URSA 的直接研究较

少，需要进一步探索以明确和证实其参与病理妊

娠的分子机制，同时为其他妊娠相关疾病的机制

研究和预防治疗提供新思路。
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