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母"胎免疫识别低下型反复流产的研究进展

"

!周艳敏!曹佩霞!!南京中医药大学!南京 #$%%#&"

关键词!反复流产!母一胎免疫识别低下!发病机制!治疗

中图分类号!'($)*#$!!文献标识码!+

!!反复流产!,-./,,-012340150-4/2564,1740#'8+"

是指连续发生 # 次或 # 次以上的自然流产#约占生

育期妇女的 9:$ 母"胎免疫识别低下型反复流产#

最早由李大金教授提出%$&

#是 '8+的主要病因类

型$ 正常妊娠期#母体免疫功能发生变化#在母胎界

面上#母体与胚胎细胞之间存在相互识别#形成由特

异性免疫抑制物!如封闭抗体'抑制性 ;细胞"与非

特异性因子!雌孕激素'<=>'<?@'?>A#'+B?'?+?"

?+"共同组成的免疫维持系统$ 当母"胎免疫识别

发生障碍#母体不能正常识别来自父系的抗原即识

别低下#特异性免疫抑制物生成不足#可导致免疫排

斥'自然流产'甚至反复流产等病理妊娠的发生(

$!母"胎免疫识别低下型'8+的发病机制

$*$!封闭抗体C+缺乏!封闭抗体C+是存在血清

中的一种DE>成分#其与抗原形成抗原抗体复合物

不启动免疫反应#不激活补体产生细毒效应#不能诱

导吞噬及调理过程等#使相应抗原免受免疫损害#故

而名封闭抗体$

$&(F 年'4.GH70 首次将 C+缺失与妊娠联系在

一起$ 经过多年研究普遍认为封闭抗体具有以下特

征%#&

)!$" 从妊娠初期开始产生#至妊娠头 I 个月水

平最高#以后逐渐下降#分娩时又增高$ !#"C+水

平随着妊娠次数增加而增加#活性存在DE>中#在外

周血'脐血'胎盘血中均有类似的 DE>$ !I" 能抑制

丝裂原诱发的淋巴细胞增殖#抑制白细胞介素 # 受

体! D@"#'" '白细胞分化抗原!=J")'K'##人类白

细胞J'抗原!L@+"J'" 等分子的表达#而加入重

组白细胞介素 # ! D@"#" 后能部分逆转其抑制作用$

!)" C+的活性可被丈夫的C淋巴细胞吸收$

封闭抗体是针对何种抗原产生还不太确切#目

前多数学者认为#封闭抗体 C+主要是针对胚胎

L@+#DD类抗原和;@M而产生的$ 正常妊娠时#母体

可产生与;@M抗原作用的封闭抗体!+6$"#并因此

而产生与 +6$ 作用的抗独特型抗体!+6#" $ +6$

与+6# 处于相互作用的动态平衡状态中#+6$ 主要

参与胎盘局部免疫应答#即与滋养层细胞表面的

;@M抗原结合形成保护作用#使胎儿胎盘均免受母

体NO细胞等的攻击$ 而 +6# 则起双向调节作用#

使体内+6$ 水平达到相对稳定状态*另外#+6# 由

于存在滋养层细胞抗原的+内影像,结构#因而它不

仅在母胎免疫界面局部#而且在体循环与那些对胎

儿胎盘单位有害的免疫活性细胞!如 ;.及 NO细

胞" 及有关因子!如 D@"# 等" 产生作用#进而构成

胎儿胎盘单位的重要免疫保护网络$ 此外#还有抗

基因抗体和抗 B=抗体$ 抗基因抗体则可与母体 ;

细胞表面受体结合#阻止受体接受抗原信息#使 ;

细胞免疫反应减弱*抗 B=受体抗体能阻止某些对

胎儿有害的DE>类抗体通过胎盘屏障#对胎儿起保

护作用$

封闭抗体产生不足的病理变化的特点为)滋养

细胞浅着床'血管重铸障碍'滋养细胞的合体层形成

不足以及在种植部位有针对滋养细胞的免疫攻击#

最终导致'8+$

造成C+缺乏的有关因素有)!$" 夫妇间 L@+

抗原相容性增大$ 因 L@+相似性高引起流产的可

能机理为%I&

)

!

L@+"J'抗体在正常妊娠时为保护

性抗体#由于母体免疫系统对胎儿从父亲继承而来

的L@+识别困难#抗 L@+"J'抗体产生不足#造成

母体对胚胎免疫攻击而流产*

"

致死基因与 L@+"

J'基因连锁#当L@+"J'基因纯合子形成时#致死

基因也形成纯合子#而引起早期流产*

#

由于 L@+"

J'也存在于血管内皮细胞#胎儿 L@+"J'以可溶

性状态移行到母体#形成耐受状态#但当 '8+夫妇

L@+"J'抗原相容性高时#不易形成 C+#而易发生

母体免疫系统排斥而流产$ !#" 夫妇间滋养层抗原

!;@M"的一致性$ 合体滋养层细胞膜表面存在大量

;@M#分;+$ 和;+##;+$ 诱导产生细胞毒性淋巴细

胞反应#;+# 刺激母体产生封闭抗体#若 ;+# 封闭

了;+$#使其不被免疫系统识别#则妊娠得以维持$

若;+# 不能封闭 ;+$#则发生病理性免疫反应#导

致流产$ '8+夫妇相同的L@+抗原#这种抗原相容

的胚胎组织不能刺激母体产生保护性抗体或封闭性

-9&-
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抗体#因而在植入宫腔后被排斥$

$*#!;<

$

和;<

#

型细胞因子失衡!NO细胞';淋巴

细胞'J='巨噬细胞等均可分泌不同的细胞因子#根

据这些细胞因子功能的不同#将其分为 ;<

$

';<

#

型

细胞因子$ 其中#D@"#'DBN"

$

及 ;NB"

%

等主要介导

细胞免疫的细胞因子属于;<$ 型细胞因子#而D@")'

D@"9'D@"$% 等主要介导体液免疫的细胞因子属于

;<# 型细胞因子$

体外试验证明%)&

)D@"# 可诱导蜕膜的 =J

I

=J

R

9F

=J

S

$F

细胞表达=J

$F

分子#使NO细胞杀伤性增强#且

这种由D@"# 诱导NO细胞活性不能被转化生长因子

&

#

!;>B

&

#

"抑制$ D@"# 与 ;NB"

%

协同作用#可使

NO细胞转化为具有细胞毒作用的 NO;细胞#造成

胎盘组织损伤$ DBN"

$

还可抑制滋养层细胞的生长

发育#其机制可能为 DBN"

$

活化 NO细胞直接杀伤

滋养层细胞或抑制子宫上皮细胞分泌粒细胞单核细

胞集落刺激因子!>T"=8B"#>T"=8B具有调节胚胎

植入和胎盘生长发育的作用*DBN"

$

还可增强 ;NB"

%

致滋养层细胞凋亡的作用$ ;<

#

细胞因子主要介

导C细胞增殖#抗体产生和同种排斥反应的免疫耐

受$ 且D@") 对子宫胎盘细胞的生长分化有促进作

用#还可抑制D@"# 诱导的 NO细胞激活及其对滋养

层细胞的损伤抑制蜕膜羊膜生成前列腺素 A

!?>A"#促进蜕膜生成白细胞介素"$!D@"$"受体拮

抗剂#在感染初期发挥抗早产作用$ D@"$% 可抑制淋

巴细胞的增殖#并抑制其产生 DBN"

$

#避免了淋巴细

胞对滋养层细胞的杀伤#有利于妊娠$ 同时 ;<

#

的

免疫营养作用#对正常妊娠胎盘的生长也是必要的$

可见;<

$

细胞因子对妊娠是有害的$

$&&I 年 U-EV500 在大量实验的基础上#首次

提出妊娠是以 ;<

#

型细胞因子!D@"$'D@")'D@"9'D@"

F'D@"$%"为主的生理现象$ 此后大量的国内外研究

也证明)

%9&

#正常妊娠时#;<

$

W;<

#

比值的变化向以

;<

#

型细胞因子为主的模式转化$ 当这一比值的变

化向;<

$

型细胞因子偏离时#则可能导致 '8+的发

生$ 而对'8+患者进行主动免疫治疗#诱导 ;<

$

W

;<

#

平衡向;<

#

型细胞因子为主的模式转化#妊娠成

功率提高$

$*I!NO细胞活性与亚型表达异常!NO细胞属于

淋巴细胞谱系细胞群%F&

#是机体天然免疫系统重要

的组成部分#是一类既不需要抗原刺激#又不需抗体

参与即能杀伤某些靶细胞的非 ;非 C类淋巴细胞$

根据NO细胞表面表达分子的不同可分为=J

R

9F

=J

S

$F

及=J

R

9F

=J

R

$F

两个亚群$ 妊娠期外周血中NO细胞主

要为=J

R

9F

=J

R

$F

亚群#主要起自然杀伤肿瘤细胞'病

毒感染细胞等异常细胞的作用*蜕膜中 NO细胞主

要为=J

R

9F

=J

S

$F

亚群#主要通过分泌细胞因子和生长

因子等来导局部免疫抑制反应以及营养胚胎细胞$

NO细胞是外周血的单个核免疫细胞的主要成分#

妊娠期间蜕膜内数量最多的免疫细胞#其细胞表面

的抑制性和激活性受体的表达格局#决定 NO细胞

的功能$ 有研究表明#'8+患者的外周血 =J

R

9F

=J

R

$F

和=J

R

9F

=J

S

$F

NO细胞表面的=J

9K

5和=J

$9K

6的抑制

性受体含量表达下降#表明 '8+患者外周血 NO细

胞处于功能活跃状态$ 对另一类同时具有NO和细

胞特征的 NO;细胞#其表面的激活性 =J

$F$

分子含

量表达也显著增加$ T4,7G5X5

%(&报道 DPD>被动免

疫通过抑制 '8+妇女外周血 NO细胞活性和亚型

表达而达到治疗目的$ 而 OX5G

%K&等研究发现主动

免疫抑制NO细胞毒细胞的活性和 =J

R

9F

NO细胞活

性#增加外周血=J

R

I

NO细胞数量#增加妊娠的成功

率#也证明了这一点$

$*)!调节性 ;淋巴细胞与 '8+!在小鼠脾脏和淋

巴结及人的胸腺和外周血中存在'能表达 =J

)

和

=J

#9

表面标记物的特殊;淋巴...=J

R

)

=J

R

#9

调节性

;淋巴细胞!;,"#=J

R

)

=J

R

#9

;,细胞是一种具有免疫

调节功能的细胞群#在体内发挥着强大的免疫抑制

作用$ 蜕膜=J

R

)

=J

R

#9

;,细胞在保护胎儿免遭母胎

界面同种异体免疫攻击中发挥重要作用$ 有研究发

现%&&

#与正常妊娠妇女相比#'8+患者外周血和蜕

膜中=J

R

)

=J

R

#9

;,细胞的表达频率明显降低$ 进一

步的研究发现#将正常妊娠模型小鼠的 =J

R

)

=J

R

#9

;,

细胞过继转输给自然流产模型小鼠#不仅可显著降

低孕鼠的自然流产率#而且孕鼠淋巴细胞的增殖能

力和分泌
$

干扰素的功能明显受到抑制$ 国内学

者还发现#阻断蜕膜内 ;细胞的协同刺激信号后#

能扩大辅助性;淋巴细胞 ;<

#

型免疫效应#同时扩

增了外周血=J

R

)

=J

R

#9

;,细胞#这可能与维持妊娠免

疫耐受状态有关$

#!母"胎免疫识别低下型反复自然流产的治疗

现代医学对母"胎免疫识别低下型 '8+主要采

用免疫治疗$

#*$!丈夫或无关个体淋巴细胞皮内注射主动免疫

!常规分离洗涤提取丈夫或无关个体淋巴细胞#调

整淋巴细胞浓度为 # S) Y$%

(

WVH#选择患者前臂内

侧做多点皮内注射#每次每点为 %*I Z%*9 VH$ 每 I

周接种 $ 次#连续接种 ) 次#治疗期间避孕#接种 )

次后复查封闭抗体#发现封闭抗体升高后指导其性

生活#如受孕再接种 I ZF 次$ 若治疗后 I 个月仍未

受孕者#再追加一次*半年未怀孕者#重新接种下一

个疗程$ 近年来有研究表明%$% Z$$&

)淋巴细胞经体外

培养诱生后再作皮内多点注射主动免疫#要比常规

-F&-
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淋巴细胞主动免疫效果要好#可减少免疫原的用量#

明显提高妊娠成功率$

副作用)据文献报道%$#&

#主动免疫治疗 '8+主

要的不良反应有过敏反应及传染病!肝炎'巨细胞

病毒'艾滋病"传播及促进肿瘤的转移及抗移植物

疾病$ 据国外一项针对免疫治疗后成功妊娠的 #%%

名妇女长期随访研究显示)在母亲产时及产后发生

的病情有胎盘早剥'前置胎盘'胎盘绒毛膜血管瘤

羊'水过少'先兆流产'先兆子痫'胎死宫内膈一例#

对孩子的随访情况示)先天畸形 I 例#分别为先天发

育不全'法乐四联症及多囊肾各一例$ 染色体异常

# 例#分别为 #$"三体综合征及 $I"三体综合征#还有

一例患儿为先天性免疫缺陷症候群$ ;505G5等报

道了 $ 例主动免疫治疗 [L+患者所分娩的女婴患

新生儿血小板减少症$ 国内很少类似报道$

#*#!供者白细胞静脉免疫疗法!输注红细胞血型

一致的红白细胞混悬液#间隔 ) 周免疫 $ 次#免疫 I

次为一个疗程$ 末次免疫后 # 周复查封闭抗体$ 若

封闭抗体升高#指导其受孕$ 封闭抗体仍未升高者

加强免疫一次#直至封闭抗体明显升高$

该法目前很少用#可能是因为其容易发生输血

反应'增加血缘性传染病的传播等副作用有关$

#*I!静脉注射免疫球蛋白被动免疫疗法!T/-HH-,

等最先应用 DPD>治疗 ['8+#治疗方法是在妊娠确

认后#尽早给药#从妊娠第 9 周开始#首剂量 I% E

!%Q9 Z%*F EWGE"#以后每 I 周加强 $ 次#剂量 #% E

!%QI Z%*) EWGE"至妊娠 ## Z#) 周$ 后来的治疗方

案在此基础上开始时间及剂量上有所改进#孕前即

开始DPD>被动免疫治疗#每 I 周 $ 次#共 I Z) 次$

预期怀孕的 # 周内给予 %*# EWGEDPD>静点#同法免

疫至妊娠 ## Z#) 周$

主要的副作用有%$I&

)变态反应及病毒感染#此

外#DPD>中还有多种抗血型物质抗体#可引起溶血

性贫血$ 完整的 DE>分子可加重肾功能损害#引起

血管性紫癜'无菌性脑膜炎'血浆肌酐暂时升高'血

小板增多#但都比较少见$

#*)!中药对'8+的治疗!根据近代临床相关研究

表明)运用中药补肾清热安胎'补肾健脾安胎之剂治

疗反复流产'8+#妊娠成功率可达到 K%

!

以上#

中药治疗 '8+的机理不太明确#根据归绥

琪%$)&等的研究)运用补肾益气清热中药治疗 FK 例

'8+的患者#妊娠成功率为 K&*$I:#保胎成功者封

闭抗体明显上升#血
&

"L=>#?#A

#

水平进行性升高$

推测中药可能是通过调节免疫及内分泌而达到治疗

作用的$ 孙立新及谈勇%$9&的研究也证实中药补肾

健脾治疗后抗 =J

I

'=J

)

'=J

K

封闭效率均升高#并有

较满意的转阳率#但同时也观察到口服中药调理一

段时间后#即使某些患者封闭抗体有一项或二项阴

性#甚至三项全阴性#只要孕后及时'足量服用补肾

安胎中药#仍可避免再次发生自然流产#故中药治疗

'8+的机理仍需作进一步探讨$

综上所述#反复流产的免疫学因素相当复杂#各

因素作用的主次#以及它们之间的相互作用尚不明

确$ 现代医学对母"胎免疫识别低下型反复流产的

治疗多采用免疫治疗#不管是主动免疫还是被动免

疫#均旨在诱导封闭抗体的提高$ 由于免疫疗法存

在着血源性感染和移植物抗宿主反应等危险#是否

对新生儿有影响#及其远期效应尚不明确#且必须具

备检测免疫指标能力的医院方可开展此项治疗#故

临床应用范围有限#难以普及$ 而中医药治疗

'8+#方法简单#经济#故有待探索一条中西结合治

疗'8+之路$
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V/04EH46/H70 H7G-,-.-314,240 3-,73<-,5H6H44̀ NO.-HH2/62-124_"

X4V-0X71< ,-./,,-012340150-4/2564,174024,7V3H50151740 _57H/,-2

%\&*+V\'-3,4̀ DVV/04H##%%9#9I)#$9 S##$*

%(&T4,7G5X5T#a5V5̀5L#O514A#-15H*T5227]-701,5]-04/27VV/04"

EH46/H70 1,-51V-0170 X4V-0 X71< _4/,4,V4,-,-./,,-012340150-4/2

564,1740 4_/0-̂3H570-̀ -174H4Eb)`4X0",-E/H51740 4_NO.-HH5.17]71b

50` 2/62-12%\&*+V\'-3,4̀ DVV/04H##%%$#)F!F")I&& S)%)*

%K&OX5G \a#>7HV50 85.<2+#T4,,117T#-15H*N51/,5HG7HH-,.-HH.b1414̂"

7.71b50` 351-,05HHbV3<4.b1-7VV/07c51740 70 X4V-0 X71< ,-./,,-01

2340150-4/2564,17402%\&*+V\'-3,4̀ DVV/04H#$&&K#)% ! 9 ")

I9#*

%&&林其德#汪希鹏*原因不明反复流产的病因原因不明反复流产的

病因研究进展%\&*中国实用妇科与产科杂志##%%(##I!$")9*

%$%&李大金#余江*母"胎免疫识别低下型反复自然流产配偶淋巴细

胞免疫疗法的改进%\&*上海免疫学杂志##%%I##I!F")I&I*

%$$&任平#章晓梅#严新民#等*淋巴细胞培养后免疫治疗原发性习

惯性流产的研究%\&*中国优生与遗传杂志##%%I#$$!$")KI*

%$#&李恩棠*原因不明的习惯性流产免疫治疗的副作用%\&*国外医

学计划生育分册#$&&9#)!$)")#%$*

%$I&郭丽娜#刘复权*注免疫球蛋白治疗反复性自然流产的研究

%\&*外医学妇幼保健分册##%%)#$9!9")#&)*

%$)&归绥琪#许钧#俞而慨#等*中药治疗自然流产对封闭抗体
&

"

L=>孕酮雌二醇的影响%\&*中国中西医结合杂志#$&&(#$(

!$$")F)( SF)K*

%$9&孙立新#谈勇*补肾健脾法与 '8+患者封闭效率及封闭抗体动

态变化相关性研究%\&*江苏中医药##%%(#F!I&")#(*

"收稿日期##%%K"%("$F$

-(&-

周艳敏等)母"胎免疫识别低下型反复流产的研究进展

http://www.ajutcm.com


