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的免疫系统，当抗原侵人后能够产生免疫排斥 

反应：精卵结合后，经过 一定时期的发育，胚胎 

由输卵管进人子宫内游离定位片完成附植。发 

育的胚胎宛如一个同种异体移植物，其表现出 

的抗原性，能够刺激妊娠母体的免疫系统，产牛 

对胚胎的排斥反应 研究表明母体这种针对胚 

胎的免疫排斥反应，对胚胎的生长和发育是有 

害的，它极大地影响着附植的进行。哺乳动物 

尤其是反 刍类 家畜妊 娠早 期胚胎死 亡率极 

高 ，绵羊，牛和猪的胚胎早期死亡率达 25％ 

以上，马的胚胎早期死亡率更高。然而大多数 

情况下，胚胎进人母体子宫后并不会困母体的 

免疫反应而停止生长发育，恰恰相反，胚胎不仪 

迅速生长发育，而且还能顺利着床直至分娩。 

这就说明哺乳动物能够通过特定的免疫调节机 

制协调母体和胎儿之间的免疫反应关系，保护 

发育的胚胎 J。即附植过程 中胚胎未受到母体 

的免疫伤害的原因在于，妊娠的母体子宫内膜 

和发育的胚胎通过释放免疫抑制因子，达到抑 

制淋巴细胞的活性，降低妊娠母体子宫免疫排 

斥性，创造一个局部免疫保护环境，保护胚胎的 

附植。目前的研究表明，不同家畜附植过程中 

母体子宫内膜和胚胎释放的免疫抑制因子是不 

同的，但都具有局部抑制母体免疫反应的作 

用。本文就家畜附植过程中的局部免疫保护机 

理的研究简介如下。 

1 猪 

偶蹄类家畜像猪和羊韵胚胎附植前在子宫 

腔内游离的时间较长，在粘附前的阶段，胚胎迅 

速生长和发育。将这一时期的猪胚胎进行体外 

培养．其不但能够存活 24h 上，而且还具有 

很强的分 泌能力 。Masters[41通过 对妊娠 16d 

粘附变长时期猪胚胎 30h的培养证实猪胚胎 

分泌高分子量的糖蛋白。Murrayt 的研究表 

明猪胚胎在附植前释放分子量大于 660KD(千 

道尔顿)并且能够抵抗蛋白质水解的酸性糖蛋 

白，其能抑制植物血凝素(PHA)刺激的淋巴细 

胞转化率，降低 H一甲基胸腺嘧啶脱氧核苷的 

掺人量，并且抑制作用呈现为剂量依赖性。这 

种免疫抑制作用通过台盼兰排除实验证明并不 

是细胞毒素的作用 为此他认为附植前猪胚胎 

分泌的高分 量糖蛋白在体外对植物血凝素刺 

激和混合淋巴细胞培养中淋巴细胞转化的强烈 

抑制作片{，在体内也许是通过抑制母体的细胞 

免疫反应，提供子宫内的局部免疫保护环境 ，防 

止胚胎被排斥，从而在妊娠早期起着免疫调节 

的作用。Segerson161通过对妊娠早期猪子宫液 

蛋白质的研究证实免疫调节是哺乳动物胚胎存 

活的先决条件之一。用猪来研究内在免疫机制 

也许能够为解释妊娠早期出现的胚胎高死亡率 

提供有用的证据。妊娠9—28d孕猪子宫内膜 

中 NK(自然杀伤)细胞活性急剧增加，其对于 

免疫抑制机制的建立是必需的。从妊娠早期第 

9d，第 10d和第 15d收集到的孕猪子宫液中有 

两种分 子量 的蛋 白质：>230KD 和 29KD 的 

成分，其中>230KD的成分具有免疫抑制性， 

并且第 9d的抑制活性最大 而过去认为具有 

免疫刺激性的 29KD的成分则间断性的出现， 

并未呈现出显著的刺激淋巴细胞增殖的效应， 

因此关于妊娠早期猪子宫液中的免疫刺激 因子 

与生殖免疫相关的生物学意义仍不明确，有待 

于进一步研究。但可推测胚胎存活的免疫保护 

环境首先是通过胚胎这一同种异体移植物适当 

的免疫刺激作用，调动了母体的免疫系统，随之 

免疫抑制因子发挥作用，抑制了母体的免疫排 

斥作用，保护着附植的胚胎 

2 绵 羊 

Segerson 发现绵羊子宫液中的蛋白质对 

体外淋 巴细胞具有 免疫抑 制作用，并且 妊娠 

14d子宫液蛋白比发情周期 4、9、14d和妊娠 

4、9d的免疫抑制性强 羊滋养层蛋白质一1 

(oTP一1)是母羊妊娠早期胚胎分泌的一种酸性 

蛋白质，oTP一1于妊娠第 13 23d分泌，高峰 

在妊娠 的第 l4 16d之间。1982年 Godkin 

等首先从羊胚胎体外培养的培液中鉴定并分离 

纯化 了 oTp-1。在妊娠第 14—24d的绵羊的 

子宫冲洗液中含有 oTP一1，而在妊娠更早期的 

子宫液中没有发现 oTp-1，单侧妊娠的未孕侧 
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子官角亦检查不到 oTP-1 因此说，oTP-1是 

妊娠特异性蛋白，特定时期分泌至子宫腔起局 

部作用 免疫组织化学 和原位杂 交研究表 

明，oTP一1只出现于滋养层外胚层不存在于胚 

外 内胚层、卵黄囊和胚盘，可见 oTP一1由胚胎 

滋养层细胞分泌 oTP一1的氨基酸顺序表明， 

oTP一1与 f扰素有高度的同源性，因此又称胚 

胎干扰素。干扰素是一类 与免疫功能有密切关 

系的糖蛋白，具有改变细胞表面抗原结构，降低 

细胞介导的免疫反应，调节免疫系统的功能等 

作用。oTP一1作为胚胎十扰素对早期妊娠起 

着重要的作用。除影响黄体功能外，它能够通 

过诱导妊娠特异蛋白调节子宫的功能，增加子 

宫内膜蛋白质的分泌，降低 PGF 的合成。同 

时还能抑制淋巴细胞的增殖，形成对母体免疫 

系统的局部 调节 。10- M 的 oTP一1即能 抑 

制 H一甲基胸腺嘧啶脱氧核苷掺入羊淋巴细 

胞 oTP一1对母体免疫抑制功能的调节可能 

在母体对胚胎的保护中超重要作用。Masters 

通过对妊娠 l3～21d绵羊胚胎进行体外培养， 

这一时期是妊娠识别的关键时刻。证实培养液 

内胚胎释放两种特殊的蛋白：一种低分子量酸 

性 蛋 白和另一种高分子 量糖蛋 白。随后 

Murrayt sl证实妊娠 16--17d的绵羊胚胎释放 

出分子量大于 660KD的酸性糖蛋白。该糖蛋 

白和猪胚胎释放出的糖蛋白一样，能够抑制体 

外淋巴细胞 的转化。Segerson110l利用妊娠 14d 

绵羊子宫腔蛋 白研究了对 IL-2介导的 卜 淋 

巴细胞增殖的抑制作用，揭示绵羊子宫腔蛋白 

具 抑 制作 用的组 份 为 >248KD 70KD 和 

14KD,结果表明这些组份对 PHA处理的淋巴 

细胞产生的免疫抑制作用与 IL一2系统的改变 

密切相关。ScopetsI111研究认为妊娠绵羊子宫 

液的免疫抑制活性在于子宫乳蛋白，子宫乳蛋 

白可能在介导孕酮对子宫的免疫抑制作用方面 

起主导作用 

3 牛 

Fishe 通过对妊娠第 1 8d牛胚胎 48h体 

外培养，发现胚胎的体外培养液具有免疫抑制 

性。并提出胎儿逃避母体免疫排斥的两种机 

制：1)孕酮诱导 f宫免疫抑制物的分泌，2)牛胚 

胎产生低分子量的免疫抑制物。Segerson113}在 

妊娠后期收集到的牛子宫乳中发现有碱性和酸 

性蛋白质，它们都能够抑制体外的淋巴细胞增 

殖 反 应 ，其 中 高 分 子 量 的 碱 性 蛋 白 质 

(>400KD)的免疫抑制性最大。牛滋养层蛋白 

质一1(bTP—1)是妊娠早期牛胚胎分泌的一种 

糖蛋 白⋯J，分子 量 为 21KD，等 电点 为 了 

5．8-6．7，分泌高峰在妊娠第 17—22d，是此期胚 

胎主要分泌的蛋 白质之一，与 oTP—l一样，它 

也是滋养层细胞的产物bTP一1和oTP一1呈免 

疫交叉反应，可见它们有结构和功能的同源性 

和相似性。因此 bTP一1又称为牛胚胎干扰素， 

其对牛妊娠的作用与 oTP一1对羊妊娠的作用 

相似，参与母体的妊娠识别，胚胎的免疫保护等 

过程。Segersonl_ 从妊娠第 17d牛子宫液中， 

发现了能够抑制 H一甲基朐腺嘧啶脱氧核苷掺 

入 PHA和 lL一2刺激的牛淋巴细胞的高分子 

量组分 (>248KD)和低分子量组分(7KD， 

21KD 和 >72KD)，并认为这些免疫抑制组分 

也许通过改变 IL一2激活系统局部影响 T一淋 

巴细胞的功能。随后，Segerson1161又研究 了妊 

娠早期牛子宫液蛋白质与 IL一2和 IL一2受体 

的关系，表明高分子量组分的免疫抑制通过封 

闭 IL一2受体的识别以及与 IL-2的结合实现 

的。而低分子量组分则主要通过封闭 IL一2受 

体，起着免疫抑制的作用。即妊娠早期牛子宫 

液蛋白质改变了母体的细胞免疫反应，保护着 

发育的胚胎。 

4 马 

许多研究已经表明抗原介入后 ，母马的子 

宫会产生相应的免疫排斥反应。妊娠早期胚胎 

表达 的主 要组 织 相 容性 复 合体 (MHC) 

CLASSI抗原说明了母体免疫反应和胚胎被排 

斥之间的相互关系。马胚胎存在的外被并没有 

掩盖住胚胎所具有的抗原性 ，因为胚胎进入子 

宫仍能刺激母体 的免疫系统，过去认为胚胎免 

遭母体的排斥，与母马子宫内膜杯的出现有关， 
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子宫内膜杯的大量抑制细胞能够抑制母体的免 

疫反应 J。 有关妊娠 的母体虽然能够识别 

胚胎的抗原但仍能接受胚胎和母马免疫系统中 

效应器淋巴细胞正常功能的受阻却没有深人的 

研究 直到 1990年．WatsonitB J的研究表明母 2 

马子宫内膜和胚胎在妊娠早期能够分泌免疫调 

节因子，其对体外淋巴细胞的增殖具有抑制作 3 

用，胰酶和热处理后，抑制作用下降，未孕子宫 

内膜培养液不影响淋巴细胞的转化。这表明免 

疫调节因 干扰了母体子宫内免疫系统中淋巴 

细胞的正常功能，为胚胎的附植创造了一个局 

部免疫保护的小环境。但由于马胚胎的附植期 

很长，这种局部小环境极易受母体免疫系统的 

干扰和破坏，导致马在妊娠早期有极高的胚胎 

死亡率 。 

家畜正 常的妊娠有赖于母体对胚胎抗原 6 

的适度免疫反应，发育胚胎的抗原信号，导致 

母体免疫系统出现相应的变化。家畜附植过 一 

程中，胚胎的抗原性对妊娠母体的刺激有两 

方面的作用，一则提高了母体的免疫功能，使 

妊娠母体能够抵抗外源不利的影响因素，同 。 

时母体免疫系统的激活又会造成对胚胎的排 

斥反应，影响胚胎的附植。家畜通过附植前 

母体子宫内膜和胚胎分泌免疫抑制因子，创 

造了子宫 的局部免疫环境 ，保护胚胎免遭 免 

疫排斥，维持妊娠的正常进行。生化研究表 

明，这些免疫抑制因子是不同分子量和不同 ． 

等电点的蛋 白质，分 泌量 在附植 的前后 发生 

变化，它们通过在母体子宫内局部降低母体 

的免疫反应性，保护胚胎免遭免疫排斥，维持 “ 

妊娠的正常进行，同时不影响母体的整体免 

疫反应。对附植前后家畜的局部免疫保护机 

理的研究，近几年来取得了一定的进展，但其 

作用机理仍未完全阐明 继续深人开展家畜 

局部免疫保 护机理 的研究 ，将有 助于减少家 1 3 

畜胚胎的早期死亡率，为提高家畜的繁殖率 

提供科学的理论依据 

】4 

致谢 本文经中国科学院动物研究所 曹咏清研 

究员审阅，特此致谢。 

参 考 文 献 

Diskin．M G ，JM Sreenan Ferlilization and eom bryonic 

mortality rates ln beef heifers after art Jficial 

Jnseminalion ， Reprod Femil，】980，59：463 468． 

Pomeroy RW 1nfert J]Jtv and neonata】mortality ln the 

SOW IV Further observations and conclusions J 4grit 

，
】960，54 57— 66 

Chaouat G Immunoregn latory placental function in 

normal and pathological pregnancy ， ReFrod 

bnmunol,8ticrobial，】988，17：l 8— 2】 

M aslers，RA RA M asters．RM Roberts，GS Lewis，e【 

a1．High molecular weight~ycoproteins re[eased by eK- 

panding pro—attachment sheep，pig and cow blastocysts 

ln culture ， ReprodFort，】982 66 57【 58 ． 

M urray M K M K M urray、EC Segerson．PJ Harisen 

et al Suppression of lymphocyte activation by a 

high—molecular weight glycoprotein released from 

preimplantalion Ovine and porcine conceptuses Am ， 

Reprod．1ramunol,M icrobiol 1987 14：38一 l4 

Segerson EC FC Gunsett Temporal patterns of secre 

tion of porcine uterine suppressor and sfimulator~ 

macromolecules Theriogenology．1993，40：669— 678 

Segerson EC 1mmun。s ppress】ve effect of Ovine 

uterine secretory protein upon lymphocvles in vitro Biol 

Reprod,l98l，25：77 84 

Godkin JD ，FW  Bazer J M offatt，et al Purification 

and properties of a major，low molecular weight protein 

released by the trophoblast of sheep blastocysts at day 

l 3-2I J ReprodFort，】982，65 l4l l 50． 

Kazem l M ，PV M alathy，D H Keisler，et al 0vine 

trophoblast protein—l and bovine trophoblast protein 1 

are present as specific com poaents ofuterine flushings of 

pregnant ewes and cows Blol Reprod 1988 39：457— 

463． 

Segerson EC Suppression of interleukin一2mediated 

T—lymphocyte blastogenesis by oviae uterine luminal 

protein Biol Reprod,l988、38 256— 263 

Scopets B PJ，Hansen．1dendficadon of the predomi 

nant proteins itt uterine fluids of unilaterally pregnant 

Ewes that inhibit])mphocyte proliferation．Biol Reprod， 

l993，49：99卜 l007 

Fisher SJ．T Gimenez，DM Hen ricks． 1m munosu． 

ppressive activity associated with early pregnancy in the 

bovine BiolReprod，l 985，32 8 904 

Segerson EC ，FW  Bazer High molecular weight basic 

and acidic mlmunosuppresstve protem compo nents in 

uterine secretions of pregnant COWS Biol Reprod 1989- 

41 i o14 】023 

Li ey BJ，GA Baumbach，JD．Godkth Isolation， 

characte~zation and immunocytochemical localization 

( 转第48页) 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


48‘ 动物学杂志 Chinese Journal of Zoology 996 31(I) 

M eyer and L M ．Halhck Giardla tambfia：autoradi 

ographic analysis of auclear replication Exp Parasitol 

I984，58：94一 100 

l4 Kabrtiek．K S ，and D A Peattie la situ attalysis reveal 

that the two nucle】of Glardia 1amblla are equivaiettt 

C Sci 】990 95：353— 360 

I5 Prescott，D M and Stone G E I967 Replication and 

funet[on Irt the protozoan nucleus、In Research LⅡ 

Protozoologv，Vol 2(ed T T Chea)，1．7— 146 New 

York：Pergamon Press 

】6 W oodard，J， Kaneshilo，E and Corot,sky． M A+ 

Cytochemieal studies on the problem of m Jcronuc[ei in 

Tetrabymena G n ic 】972，70 25I一 26O 

】7 Adam ．R D ，T E Nash and T E W ellems The 

G Lardia Iamblia trophozoite con rains sets of closely re． 

Iated chromosomes Ⅳ“ le Aeids Res 】988，16：4555— 

4567． 

】8 Fan．J B ．S H Korm an，C R Canter andC L Smith 

G[ard[a lamblia．hapoid genome size determined by 

pulsed neId gel e[ectrophoresis is less than I2M b．Nucleic 

Res 】991 19：1905一 I908 

19 Boothroyd，J C ，A W attg，D A Camper attd C C 

W attg An uttusuall3,compact ribosomal D NA repeat in 

the protozoatt Giardialamblia Nucle Acids R I987． 

15：4065-- 4084 

20 Edlittd．T D ．P R Chakrabooty Unusua】ribosoma1 

RNA of the latestinaI parasite Glardia Iam bfia Agle／eic 

Acids Res 1987，15 7889-_790I 

21 Cavalier-Smith．T 1989 Archaebacterla attd Archezoa 

m ture 339 100 1 o1． 

22 Healey，A ．R M itchell，J A Upcrott，P E L Boreham 

attd P Upe roft Complete nuleoddesequence of the 

ribosomaI RNA tattdemrepeat uni【 from Glardla 

iatestiaalis Nucle Aeids Res 】990，15 7889— 7901 

23 Edlittd．T D ，C．Sharetzsky、and M E．Cha 1990 

Ribosomea】RNA of the primitive eukaryote Glardla 

[amblia：large subunit domaiⅡlattdpotetttial processing 

sigaata GeFle 1990，96 289— 293 

24 Adam R D ，T E Nash and T E W ellems、1991 

lelomeric 】ocation of Giardia 】amblia rDNA geaes 

M O1．C 且 I991．11：3326— 3330 

(上接第 57页) 

of bovine trophoblast proteitt 1 Biol Reprod，1 989，40： 

343— 352 

5 Segerson EC ， FC Guasett Suppression of 

iaterleukin——2 mediated T——lymphocyte blastogeaesis by 

Bovine uterine seeretioils Am J Biol Immunol，1990．22 

117 123 

6 Segerson EC ，DW Libby lnteracdon of bovine 

uterine lum iaa1 pro~in with interleukin一2 and the 

25 Le B[ancq，S M ，S H KoFfflan，and L H T Van der 

Ploeg Frequeat rearraⅡgemeDts of rRNA encoding 

chromosomes LⅡ Glardla tamblla Nucle& ．4cids R 

】99】 19 44115-- 44】2 

26 Kozak．M  I987 An attalysta of 5‘ noncoding sequence 

from 699 vertebrate messenger RNAs Nucleic Acids 

Res I987．15：8 I25一 S】48 

27 Edman，V I M eza，attd N AgaNan Genomta and 

cD A actin sequences frOffl a virulent stajn of 

Entamoeba histolytica Proc Natl Acd Sci US I987， 

84 3024-- 3028 

28 Huber．M ．L CarfinkeI．C GJtler，D M Jrelm an，M 

Revel and S Rozenbtatt N ucieiotide sequence analysis 

of art Entamoeba histo～tica ferredoxin germ M ol 

Biochem Parasitol 】988、31 27— 34 

29 Johnsoa．P J．C E d Oliveira，T E Gorre】andM  

M uUer M o[eeutar analvsisof the h 】
_

vdrogenosom a 

ferredoxin of the anaerobic profist Trichomonas 

vaginalis．Proc Natl Acad Set 册 A I990 87：6907 

6】0I 

30 Aggarwa[．A ．attd T E Nash Giardia lamblla：RNA 

trattslatiottproducts．Exp ParasOoL 1987．64：336— 34】 

3】 Peattie．D A ，R A Alonso． A Hein，and J P 

Coulfield U]trastructura1 1ocatioa of g1ardins to the 

ed ges of disk microribbons of Giardia Iam blia and the 

nucleotide and deduced proteia sequeace of alpha 

giardin J C ， 1 989，109 2323— 2335 

32 Aggarwa[．A ，V F．de la Cruz，attd T E N ash 1990 A 

heat shock prote[rt gene iⅡ Giardia】amblla uttrelated to 

HSP70 Nucleic Acids Res l990 18 3409 

33 Gillia．F D．P Hagblom，J Harwood．S A Aley．D S 

Kdtter，M  M cCafferv，M SO．attd D G Gu Re)'lsola 

tiott attd expression of the gene for a major surface pro- 

tein ofG 1amblia m c Nat1 ．4ca Sci USA 】990 87 

4463-- 4407 

34 K】rk—M ason， K E ， M J Turner， and P R 

Chakraborty 1989 Evidence for uausually shorttubutin 

mRNA 】eaders attd characterization of tubulia genes】n 

Glardla Iamblia M o】Biochem Para~itol 1989．36：87— 

100 

interleukin一2 receptor T—lymphocytes Biol Reprod． 

1990，43：6l9— 628 

7 Crighton DB Immunological aspects of reproductiott 

in mammals Butterworths l984．183 I93 

8 W atson ED Suppressioa of lymphocyte reactivity by 

culture supernatant from horse embryos attd 

endometfium BiolReprod．1990，42：294— 300 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com



