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  摘 要:多重耐药菌的传播已成为威胁全球人类健康的重大公共卫生问题,限制了临床抗感染治疗方法的

选择,亟须研究新的治疗策略。加强对多重耐药菌的研究,探索其他的治疗策略是应对多重耐药菌感染的关键

措施。该文从多重耐药菌的流行现状及耐药机制出发,重点叙述一系列非抗生素疗法的应用进展,包括噬菌体

疗法、纳米颗粒、光动力疗法、抗菌肽、CRISPR/Cas系统、粪便微生物群移植和群体感应抑制剂。这些策略在治

疗多重耐药菌感染方面展现出巨大潜力,有望缓解多重耐药菌感染的治疗问题,但目前对这些非抗生素疗法的

研究多处于体外实验阶段,其安全性和有效性尚需进一步验证。面对多重耐药菌不断增多的严峻趋势,开发新

型抗菌药物及替代疗法显得尤为迫切,非抗生素疗法为多重耐药菌的治疗提供了新的思路和方向。
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Abstract:The

 

spread
 

of
 

multidrug-resistant
 

bacteria
 

has
 

become
 

a
 

major
 

public
 

health
 

issue
 

threatening
 

global
 

human
 

health
 

and
 

limiting
 

the
 

options
 

for
 

clinical
 

anti-infection
 

treatments.There
 

is
 

an
 

urgent
 

need
 

to
 

develop
 

new
 

treatment
 

strategies.Strengthening
 

research
 

on
 

multidrug-resistant
 

bacteria
 

and
 

exploring
 

alter-
native

 

therapeutic
 

strategies
 

are
 

key
 

measures
 

in
 

addressing
 

multidrug-resistant
 

bacterial
 

infections.This
 

arti-
cle

 

starts
 

with
 

the
 

current
 

epidemic
 

situation
 

of
 

multidrug-resistant
 

bacteria
 

and
 

their
 

resistance
 

mechanisms,
and

 

focuses
 

on
 

the
 

application
 

progress
 

of
 

a
 

series
 

of
 

non-antibiotic
 

therapies,including
 

phage
 

therapy,nanop-
articles,photodynamic

 

therapy,antimicrobial
 

peptides,CRISPR/Cas
 

systems,fecal
 

microbiota
 

transplantation
 

and
 

quorum
 

sensing
 

inhibitors.These
 

strategies
 

have
 

shown
 

great
 

potential
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

multidrug-re-
sistant

 

bacterial
 

infections
 

and
 

are
 

expected
 

to
 

alleviate
 

the
 

treatment
 

challenges
 

of
 

such
 

infections.However,
most

 

researches
 

on
 

these
 

non-antibiotic
 

therapies
 

are
 

still
 

in
 

the
 

in
 

vitro
 

experimental
 

stage,and
 

their
 

safety
 

and
 

efficacy
 

require
 

further
 

validation.In
 

the
 

face
 

of
 

the
 

increasing
 

prevalence
 

of
 

multidrug-resistant
 

bacteria,
the

 

development
 

of
 

novel
 

antibiotics
 

and
 

alternative
 

therapies
 

has
 

become
 

especially
 

urgent,and
 

non-antibiotic
 

therapies
 

provide
 

new
 

ideas
 

and
 

directions
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

multidrug-resistant
 

bacterial
 

infections.
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  多重耐药菌在全球范围内的传播已经严重威胁

公共卫生健康,预计到2050年,每年将有1
 

000万人

因耐药菌感染死亡,并造成超过100万亿美元的经济

损失[1]。世界卫生组织(WHO)将细菌耐药性列为21
世纪三大公共卫生威胁之一,并且提出“全健康”理念

以应对全球耐药病原体的流行。若继续滥用抗生素,
势必会导致“超级细菌”增多,人类将进入“后抗生素”
时代,因此亟须开发新的治疗方法。本文将概述多重

耐药菌的流行现状和耐药机制,并详述应对多重耐药

菌感染的非抗生素疗法,包括噬菌体疗法、纳米颗粒、
光动力疗法(PDT)、抗菌肽、CRISPR-Cas系统、粪便

微生物群移植(FMT)和群体感应抑制剂,以期为多重

耐药菌的治疗提供新的思路。
1 概  述

  2024年5月17日,WHO发布的最新细菌优先

病原体预警清单包括了15类病原菌,其中碳青霉烯
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耐药的鲍曼不动杆菌(CRABA)、第3代头孢菌素耐

药的肠杆菌目细菌(3GCR-E)、碳青霉烯耐药的肠杆

菌目细菌(CRE)因治疗选择有限、高疾病负担、耐药

性日益严重、造成的感染难以预防,并具有高传播性、
缺乏或没有正在开发的候选药物被归为关键优先级

别病原体。抗微生物药物耐药性是微生物与其所处

环境相互作用的结果,细菌可产生2种不同的耐药

性:固有耐药性和获得性耐药性。临床常见的耐药机

制主要包括以下6个方面:(1)产生水解酶。细菌通

过产生水解酶来破坏抗生素的结构,从而使其失去抗

菌活性。最常见的水解酶包括β-内酰胺酶和碳青霉

烯酶。(2)改变药物作用靶点。耐甲氧西林金黄色葡

萄球 菌(MRSA)通 过 获 得 mecA 基 因,大 量 编 码

PBP2a蛋白,该蛋白与β-内酰胺类抗生素的亲和力很

低,从而使抗生素无法抑制细胞壁合成[2]。(3)膜孔

蛋白改变。细菌通过改变膜孔蛋白的表达水平或结

构,导致抗生素进入细胞的机会减少。如铜绿假单胞

菌中OprD基因突变导致OprD孔蛋白结构改变,引
起碳青霉烯类抗生素耐药[3]。(4)外排泵过表达。细

菌通过过表达外排泵,将抗生素主动排出细胞外,从
而降低药物在细胞内的有效浓度。如铜绿假单胞菌

中 MexAB-OprM 和 MexCD-OprJ的过表达会增强

对碳青霉烯类和氟喹诺酮类药物的耐药性[4-5]。(5)
代谢途径的改变。细菌通过产生修饰酶等改变代谢

途径,逃逸抗生素的抑制作用。例如,TetX是一种黄

素依赖性单加氧酶,可以通过化学修饰四环素类药物

引起耐药[6]。(6)形成生物膜。生物膜是微生物在表

面形成的复杂聚集体,可以保护微生物免受机体免疫

系统杀伤,诱导微生物代谢静止,使膜内微生物耐药

性增加10~1
 

000倍[7]。
2 非抗生素疗法的应用

  鉴于细菌表现出的多种耐药表型,人们面临着一

个严峻的现实:传统抗生素在治疗多重耐药菌感染方

面可能不再有效,并且可能带来意外的不良反应。近

年来,一系列抗生素替代疗法应运而生,逐渐吸引了

研究者们的广泛关注。这些策略包括噬菌体疗法、纳
米颗粒、PDT等。抗生素替代疗法在治疗耐药菌感染

方面表现出了巨大潜力,极大地缓解了当前临床环境

中新型抗生素短缺的紧迫问题。
2.1 噬菌体疗法 噬菌体是一种专一杀灭细菌而不

伤害人类细胞的病毒,根据噬菌体对宿主作用方式的

不同,可将噬菌体分为溶原性噬菌体和裂解性噬菌体

2类。噬菌体的作用机制完全不同于抗生素,因此对

革兰阳性菌、革兰阴性菌和耐药性细菌均有作用。
1919年,法国巴黎Enfants-Malades医院首次使用噬

菌体成功治愈4例细菌性痢疾患儿[8],随后噬菌体疗

法在东欧地区广泛应用。20世纪40年代抗生素的发

现导致噬菌体疗法逐渐被忽视,随着多重耐药菌的报

道不断增多,噬菌体作为抗生素的替代疗法再次成为

研究热点。SHETRU等[9]研究发现从污水中分离的

噬菌体ΦDMSA-2在小鼠皮肤感染模型中具有对抗

多重耐药 MRSA感染的潜力。KÖHLER等[10]报道

了一例男性患者因慢性多重耐药铜绿假单胞菌感染,
采用雾化噬菌体疗法联合静脉注射抗生素治疗后,病
情显著改善。ASHWORTH等[11]通过将泛耐药铜绿

假单胞菌预先暴露于噬菌体鸡尾酒,使其对抗生素重

新敏感,从而成功清除体内泛耐药铜绿假单胞菌。虽

然噬菌体疗法在临床的推广与普及过程中仍面临一

系列技术和生物学挑战,如抗噬菌体耐药性的问题,
某些噬菌体能够将其遗传物质整合进宿主细菌的染

色体,可能带来毒性基因转移或新的抗药性基因整

合、人体免疫反应等问题,但是通过不断深入研究和

完善相关政策,噬菌体疗法未来有望在临床治疗中发

挥更大的作用,如噬菌体-抗生素联合疗法有助于预防

抗噬菌体细菌的出现。而BERKSON 等[12]研究发

现,重复使用噬菌体会引起特异性免疫反应,促使机

体产生中和抗体,从而降低噬菌体治疗效果。
2.2 纳米颗粒 纳米医学与生物工程的发展促进了

纳米生物技术迅速崛起,为抗击多重耐药菌感染提供

了新的潜在利器。纳米颗粒的尺寸效应、表面效应和

靶向能力为多重耐药菌感染的治疗提供了全新的视

角和解决方案。纳米颗粒通过多种机制发挥抗菌作

用,包括破坏细胞膜、生成活性氧(ROS)、干扰代谢途

径和促进药物的有效递送。具体来说,纳米颗粒可以

破坏细菌细胞膜,导致膜结构破裂,细胞内容物泄漏;
此外,特定纳米颗粒如二氧化钛在光照下产生ROS,
诱发细菌氧化应激,最终导致细胞死亡。同时,纳米

颗粒还可干扰细菌代谢路径,阻碍其正常功能,而纳

米颗粒作为药物载体则提高了抗生素或其他抗菌药

物的递送效率。在此基础上,功能化纳米颗粒可通过

表面修饰增强其特异性并降低毒性。例如,功能化银

纳米颗粒通过表面修饰能够增强其靶向能力,提高对

细菌的选择性,同时减少对宿主细胞的毒性[13]。磁性

纳米颗粒(如Fe3O4)因其良好的生物相容性和超顺

磁性常被用于结合抗生素,从而实现体内定向药物递

送和释放[14]。碳量子点(CQDs)在多种耐药菌中表现

出显著的抗菌活性,并具有优异的生物相容性。石墨

烯量子点能够抑制DNA结合蛋白,如拓扑异构酶Ⅰ,
从而诱导DNA损伤引发细菌死亡,对金黄色葡萄球

菌、铜绿假单胞菌和大肠埃希菌等表现出广谱抗菌活

性[15]。尽管纳米颗粒在抗菌治疗中展现出了巨大潜

力,但纳米颗粒与细胞、组织和器官之间的相互作用

复杂,给药剂量和给药途径的选择还需进一步研究以

避免未知的健康风险。同时,纳米颗粒的生产成本、
稳定性以及规模化生产的复杂性也限制了其临床

应用。
2.3 PDT PDT是一种新型局部靶向治疗手段,不
仅是一种非侵入性治疗手段,而且可通过光敏剂、特
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定波长的光源以及氧分子的协同作用产生ROS,进而

导致病原体死亡。PDT首先被应用于癌症治疗,近年

来,其在抗菌领域的应用也引起了学术界的广泛关

注。一方面,PDT通过光敏剂、光源和氧气的三者协

同作用,产生ROS,有效杀死耐药菌且不产生耐药性。
例如,CAIRES等[16]利用Giemsa染色剂作为光敏剂,
在625

 

nm光照下有效灭活了 MRSA。WANG等[17]

通过将溶酶体中负载近红外光敏剂(Lyso700D)的巨

噬细胞进行过继性转移,增强了先天性免疫,并通过

PDT成功消除了小鼠表皮和中枢神经的耐多药金黄

色葡萄球菌感染。此外,基于二甲基吡啶胺的主动靶

向光敏剂能够在短时间内锚定铜绿假单胞菌,在光照

条件下快速准确地消除特定菌株[18]。另一方面,PDT
能够联合其他治疗方法产生协同效应。OPENDA
等[19]发现,将PDT与环丙沙星联合使用能显著降低

金黄色葡萄球菌和大肠埃希菌生物膜内细菌存活率。
纳米颗粒作为PDT的载体,不仅能够增强光敏剂的

光稳定性和靶向性,还能利用其抗菌性质以及对光照

的响应特性,实现对病原菌的高效杀灭,如CHENG
等[20]所展示的纳米颗粒与光敏剂结合的应用。尽管

PDT作为治疗多重耐药菌感染的一种有效方法,但其

治疗效果会受光、氧气和光敏剂的影响,并且在实际

应用中也存在诸多挑战。例如,光敏剂在体内外细菌

之间的递送与积累差异性可能带来治疗效果的可变

性,光穿透深度有限,以及光敏剂的特异性选择等问

题。未来的研究需要集中在提高PDT的靶向性、优
化光敏剂和光源的选择,以及深入探索PDT与其他

抗菌策略的联合应用。
2.4 抗菌肽 抗菌肽亦称宿主防御肽,是一类天然

来源的短肽,通常包含12~50个氨基酸残基,具有快

速杀菌、广谱抗菌和低耐药性诱导率等显著特点。抗

菌肽通过多种机制发挥作用,包括破坏细胞膜结构、
与细胞内靶标相互作用以及激发宿主免疫反应等。
在治疗多重耐药菌感染中,抗菌肽的具体作用机制涉

及直接杀灭细菌、破坏细菌膜稳定性、干扰细菌繁殖、
调节免疫系统以及与抗生素的协同作用等。目前已

知的抗菌肽膜破坏机制包括“桶板”“地毯”“环孔”等
模型。而非膜破坏机制则利用与传统抗生素类似的

杀伤机制,如抑制细胞壁、DNA、RNA和蛋白质合成,
抗生物膜活性以及调节免疫反应[21]。Osmin是一种

从单居蜂毒液中分离出来的抗菌肽,JEON等[22]研究

发现Osmin通过快速破坏细菌膜来实现对多重耐药

肺炎克雷伯菌的灭活。Cathelicidin-BF是从金环蛇

的毒液中纯化出的Cathelicidin类抗菌肽,对包括大

肠埃希菌、铜绿假单胞菌和金黄色葡萄球菌在内的耐

多药临床分离株具有很强的抗菌活性[23]。LL-37则

是一种天然存在于人体的抗菌肽,具有广谱的抗菌活

性,可通过影响细菌群体感应系统和生物膜基因表达

来有效减少 MRSA感染[24]。抗菌肽具有良好的抗菌

活性,被认为是潜在的下一代抗菌药物。虽然其存在

稳定性有限、对蛋白酶降解的敏感性高等缺点,但是

随着生物信息学、高通量筛选技术、纳米技术的发展,
新型抗菌肽被不断成功设计。同时,将抗菌肽与纳米

技术结合可以增强其稳定性和靶向性。例如,将抗菌

肽负载于纳米颗粒表面能够延长其在体内的半衰期,
并提高其靶向感染部位的能力[25]。总之,随着对抗菌

肽作用机制和优化策略的深入研究,这类天然产物有

望突破当前治疗耐药菌感染的困境。未来的研究应

进一步提升抗菌肽的药理特性和临床适用性,以期在

抗菌治疗中发挥更大的作用。
2.5 CRISPR/Cas系统 CRISPR/Cas系统最初作

为细菌和古细菌的适应性免疫机制,通过存储和识别

外源DNA(如噬菌体DNA),有效保护宿主细胞免受

入侵。CRISPR/Cas系统可以特异性识别并切割携

带耐药基因或其转录本的遗传元件,在防控细菌耐药

方面具有广泛应用前景[26]。CRISPR/Cas基因编辑

系统通过靶向消除携带耐药基因的质粒,恢复细菌对

抗生素的敏感性,有效防止抗生素耐药性的传播。例

如,LI等[27]利用 CRISPR/Cas9系统靶向清除携带

blaNDM-5 基因的耐药质粒,阻断耐药基因的水平传播,
使耐碳青霉烯类大肠埃希菌恢复对美罗培南的敏感

性。ZHOU等[28]构建了一种高效的CRISPR/Cas偶

联系统,可用于递送CRISPR/Cas3核酸酶,消除肺炎

克雷伯菌的高危IncFⅡ耐药质粒。WAN等[29]设计

了一种CRISPR干扰系统,可以靶向大肠埃希菌中的

AcrAB-TolC外排泵并降低其表达水平,有效防止大

肠埃希菌耐药性的发展。WANG等[30]的研究发现,
鲍曼不动杆菌的CRISPR/Cas3系统通过靶向群体感

应系统调节因子abaⅠ,提高细菌对抗生素的敏感性。
尽管CRISPR/Cas系统具有高特异性、广泛适用性以

及能够精准靶向耐药基因等特点,在治疗多重耐药菌

感染中展现出独特优势,但其安全性、特异性和有效

性也面临着各种挑战,如Cas9和sgRNA的输送效

率、脱靶效应及安全性等问题。
2.6 FMT 

 

FMT是将健康供体粪便中分离出的肠

道菌群移植到患者肠道内,以恢复或替代患者不健康

的肠道菌群[31]。肠道生物多样性的恢复和特定共生

菌株的引入往往会取代致病菌株,从而达到治疗目

的。例如,FMT已被推荐用于治疗复发性艰难梭菌

感染,有效率高达90%[32]。多重耐药菌多定植于肠

道,许多研究发现FMT可有效减少耐药病原体的定

植和感染。肾移植患者由于术后多使用抗菌药物预

防机会性感染,导致该群体多重耐药菌的感染率较

高,并且许多用于治疗的一线抗菌药物具有肾毒性,
导致其临床应用受限。WOODWORTH等[33]设计了

一项在肾移植受者中使用FMT消除感染后多重耐药

菌的研究,结果表明FMT可以加速多重耐药菌去定

植并防止感染复发,通过菌株替代减少耐药性的发
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生,证明FMT可能利用细菌竞争来根除多重耐药菌

定植。SEONG等[34]证明了FMT可以通过恢复肠道

微生物群使产碳青霉烯酶的肠杆菌科细菌和耐万古

霉素肠球菌去定植。MACAREÑO-CASTRO 等[35]

同样发现FMT可以根除碳青霉烯类耐药肠杆菌科细

菌定植,即使在免疫抑制患者和患有多种基础疾病的

患者中也未发生严重并发症。
不同个体的肠道微生物群组成差异较大,这使得

FMT的效果可能因人而异。另外,挑选合适的供体

至关重要,供体选择涉及严格的健康检查和筛查过

程,但这方面标准和规范尚未完全形成。荷兰供体粪

便库为了防止通过FMT传播病原体,每隔3个月对

供体粪便和血清进行细菌、病毒和寄生虫的筛查,针
对特定适应证(如出国旅行或使用抗菌药物)进行额

外筛查[36]。尽管FMT在许多研究中被证明是相对

安全的,但仍然存在潜在的不良反应和风险。FMT
在清除多重耐药菌定植方面具有潜力,但其应用仍需

在上述局限性和挑战下谨慎推进。未来需要更多系

统性的研究来验证其有效性和安全性,并制订更为完

善的治疗标准和规范。
2.7 群体感应抑制剂 病原微生物通过毒力因子来

增强其逃避宿主防御并导致疾病的能力,毒力因子通

常包括毒素、酶、细胞外多糖、群体感应(QS)、生物膜

和蛋白质分泌系统等[37]。抗毒力因子并不会直接杀

死细菌,而是通过抑制细菌的毒力因子来削弱它们的

致病能力。QS是一种细胞密度依赖性的细菌通讯机

制,细菌可通过QS系统来调节群体行为,该系统在细

菌毒力因子表达调控中起到了重要作用。细菌基于

群体传感器或自动诱导剂的小信号分子交换来介导

基因的表达,一旦信号分子达到特定的阈值浓度,QS
系统就可以调控细菌的生物膜形成、毒力因子表达、
群集运动能力和蛋白酶产生等[38]。由此可见,QS系

统是治疗细菌感染的潜在靶点,可以通过开发群体感

应抑制剂(QSI)阻断信号分子传导,来干扰细菌 QS
系统作用。YIN等[39]利用酪胺阻断洋葱伯克霍尔德

菌CepI/R和CciI/R系统,抑制 AHL信号分子C8-
HSL和C6-HSL的产生,从而减少各种毒力因子的产

生,降 低 致 病 性 并 恢 复 细 菌 对 四 环 素 的 敏 感 性。
POURJAFARI等[40]合成的银-铜纳米颗粒可以抑制

多重耐药铜绿假单胞菌的群体感应通路和毒力相关

基因表达,为纳米材料类QSI抗菌剂的设计提供了新

的思路。agr系统被广泛认为是金黄色葡萄球菌毒力

的主要调节因子,WEST等[41]发现了一种agr系统抑

制剂———tr
 

AIP-Ⅲ
 

D2A,该抑制剂可以减弱小鼠体

内金黄色葡萄球菌的毒力,并且控制小鼠皮肤感染。
QSI作为新型抗菌剂在抗感染方面极具潜力,但其存

在一定的生物毒性,可能干扰宿主的正常生理过程,
还需进一步深入研究其安全性。此外,QSI通常针对

特定细菌的群体感应信号,开发广谱QSI抗菌药物也

是一个巨大的挑战。
3 总结与展望

  在当前多重耐药菌感染问题日益严峻的背景下,
开发新型抗菌药物及替代疗法显得尤为迫切。噬菌

体疗法、纳米颗粒、PDT、抗菌肽、CRISPR/Cas系统、
FMT和群体感应抑制剂等非抗生素疗法能够减轻细

菌耐药性给临床治疗造成的压力,但是这些策略目前

多处于体外研究阶段,其安全性和有效性尚需通过长

期研究进一步验证。未来,应进一步探索这些抗菌策

略与传统抗生素或其他治疗方法的联合应用,以提高

治疗效果和延缓耐药性的产生;开发更高效的药物递

送系统,以提高药物在体内的稳定性和靶向性,减少

不良反应;加快推进体内研究和临床试验的开展,验
证其在体内的安全性和有效性,为临床应用提供可靠

的数据支持,并进行长期的安全性评估,监测这些策

略在长期使用中的潜在风险和不良反应。然而,合理

用药依然是当前对抗细菌耐药性的基石,优化目前已

有抗生素的使用策略,能够有效减少耐药菌的传播风

险。因此,未来的抗菌治疗应重点整合新兴技术和传

统方法,科学评估、合理应用,推动非抗生素疗法的综

合研究和应用,以应对耐药菌引发的公共卫生挑战。
综上所述,面对多重耐药菌感染问题,临床医师

既要积极探索和验证非抗生素疗法的潜力,也要坚守

合理用药的原则,通过联合用药和优化现有抗菌药物

的使用,共同构建有效的抗菌治疗体系。这需要多学

科的紧密合作和持续的科学研究,以确保有效应对这

一公共卫生挑战。
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HLA-C、HLA-E、HLA-G在子痫前期孕妇胎盘中表达的研究进展
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  摘 要:子痫前期(PE)是妊娠期高血压疾病的一种类型,也是一种常见的妊娠并发症,威胁孕妇和围生儿

生命安全。PE发病机制复杂多样,目前普遍认为是由于胎盘滋养层细胞的侵入不足导致子宫螺旋动脉重铸异

常,进而导致胎盘血供不足、缺氧,从而引发多种胎盘因子释放进入母体,极大地激活了母体系统的炎症反应。
妊娠期人类白细胞抗原(HLA)-C、HLA-E、HLA-G在绒毛外细胞的滋养层中表达,作用于免疫细胞,对母体免

疫起到关键性的调节作用,当免疫失衡时,可引起PE的发生。该文旨在通过对正常妊娠及PE孕妇中 HLA-
C、HLA-E、HLA-G的免疫调节进行综述,进一步了解 HLA分子在正常妊娠及PE孕妇中的不同作用,探讨

PE患者的免疫失衡机制,为PE的早期诊断和干预提供更多参考,以期改善母婴结局。但该文有关PE具体作

用机制方面未具体阐述,需要未来更多研究者们进一步深入研究。
关键词:子痫前期; 免疫失衡; 人类白细胞抗原-C; 人类白细胞抗原-E; 人类白细胞抗原-G
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Abstract:Preeclampsia

 

(PE)
 

is
 

a
 

type
 

of
 

hypertensive
 

disorder
 

in
 

pregnancy
 

and
 

a
 

common
 

pregnancy
 

complication
 

that
 

poses
 

a
 

threat
 

to
 

the
 

life
 

and
 

health
 

of
 

both
 

the
 

mother
 

and
 

the
 

fetus.The
 

pathogenesis
 

of
 

PE
 

is
 

complex
 

and
 

multifactorial,and
 

it
 

is
 

generally
 

believed
 

to
 

result
 

from
 

insufficient
 

invasion
 

of
 

tropho-
blasts,leading

 

to
 

abnormal
 

remodeling
 

of
 

the
 

uterine
 

spiral
 

arteries.This
 

causes
 

inadequate
 

placental
 

blood
 

supply
 

and
 

hypoxia,which
 

in
 

turn
 

triggers
 

the
 

release
 

of
 

various
 

placental
 

factors
 

into
 

the
 

maternal
 

circula-
tion,significantly

 

activating
 

the
 

maternal
 

systemic
 

inflammatory
 

response.Human
 

leukocyte
 

antigen
 

(HLA)-
C,HLA-E

 

and
 

HLA-G
 

are
 

expressed
 

in
 

the
 

trophoblast
 

layer
 

of
 

the
 

villous
 

cytotrophoblasts
 

during
 

pregnan-
cy,where

 

they
 

interact
 

with
 

immune
 

cells
 

and
 

play
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

regulating
 

the
 

maternal
 

immune
 

system.
When

 

immune
 

imbalance
 

occurs,it
 

can
 

lead
 

to
 

the
 

development
 

of
 

PE.This
 

article
 

aims
 

to
 

review
 

the
 

immuno-
regulatory

 

roles
 

of
 

HLA-C,HLA-E
 

and
 

HLA-G
 

in
 

normal
 

pregnancy
 

and
 

PE
 

women,further
 

elucidating
 

their
 

distinct
 

functions
 

in
 

both
 

conditions.The
 

article
 

also
 

explores
 

the
 

mechanisms
 

of
 

immune
 

imbalance
 

in
 

PE
 

women,providing
 

insights
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

intervention
 

of
 

PE,with
 

the
 

goal
 

of
 

improving
 

maternal
 

and
 

fetal
 

outcomes.However,the
 

specific
 

mechanisms
 

of
 

PE
 

remain
 

insufficiently
 

addressed
 

in
 

this
 

review
 

and
 

will
 

require
 

further
 

in-depth
 

research
 

by
 

future
 

studies
 

to
 

fully
 

understand.
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  子痫前期(PE)是妊娠期十分凶险的疾病,分为临

床前阶段和临床阶段[1]。前者通常以胎盘发育不良

为特征,后者发生在妊娠20周后,以血压升高并伴有

蛋白尿为主要症状。临床前阶段亚临床变化包括胎

盘氧化应激及内皮细胞活化。另外,该病会引起母体

脏器功能损伤、弥散性血管内凝血(DIC)、胎盘早剥、
早产,以及胎儿生长受限、母胎死亡等不良妊娠结局。

PE发病的高危因素包括高龄、大体质量指数(BMI)、
多胎妊娠、慢性高血压、慢性肾病、糖尿病、既往PE
史、家族PE史等。其发病机制复杂,至今没有明确结

论,有研究显示,该病可能与胎盘免疫微环境、胎盘滋

养细胞缺氧有关,这些因素导致机体免疫功能紊乱,
加剧炎症反应,导致内皮细胞受损,最终引起PE发

生[2-3]。子宫胎盘缺血、母体感染及炎症、母体肠道菌
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