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同种免疫型不明原因复发性流产的中西医研究进展

冯晓玲　丁　宁

　　世界卫生组织（
+GC

）
#$DD

年将自然流产定义

为妊娠
!"

周以前终止、胎儿体重≤%"" H

［
#

］，而连续

发生≥!

次的自然流产者可被定义为复发性流产（
>5


<I>>5J= KL0J=-J50IK -M0>=:0J

，
NOP

）［!］。
NOP

发

病率占育龄女性的
#Q R%Q

，
NOP

患者再次妊娠的

成功率只有
!"Q R&"Q

［
&

］。
NOP

的病因包括染色体

异常，解剖异常，宫颈机能异常，内分泌紊乱，感染性疾

病，免疫因素以及血栓前状态等，然而有超过
%"Q

的

NOP

找不到病因，称为不明原因复发性流产（
IJ5@


L1-:J5; >5<I>>5J= KL0J=-J50IK -M0>=:0J

，
SN


OP

）［4］。
SNOP

由于其病因不明，发病机制不明，故

无明确诊疗方法，成为世界性的疑难病症。随着生殖

免疫学的不断发展，发现
%"Q SNOP

的发病与同种

免疫异常有关［
%

］。现对同种免疫型
SNOP

的中西医

研究做一回顾，以期为临床工作者以及科研人员提供

诊治思路。

#

　中医学对
SNOP

病因病机的认识

SNOP

属于中医学“滑胎”、“数堕胎”、“胎动不

安”范畴。“滑胎”最早见于《医宗金鉴·妇科心法要

诀》；“数堕胎”始见于《诸病源候论》卷之四十一“妊娠

数堕胎候：……血气不足，故不能养胎，所以致胎数堕

……”并叙述了母体肾虚、气血虚弱的病因。《傅青主

女科》提出“夫胞胎虽系于带脉，而带脉实关于脾肾。

脾肾亏损，则带脉无力，胞胎即无以胜任矣。”清代王

清任《医林改错》最早提出瘀血致滑胎：“孕妇体壮气

足，饮食不减，并无伤损，三个月前后，无故小产，常有

连伤数胎者，……不知子宫内先有瘀血占其地……”。

《叶氏女科证治》及《女科百问》归纳了滑胎“屡孕屡

堕”、“应期而堕”的特点。现代医家罗颂平教授基于

肾—天癸—冲任—胞宫轴理论，认为肾虚不固，冲任损

伤是本病的主要病机，并提出补肾固冲的治疗大

法［
6

］。孙佳宁等［
D

］认为肾为先天之本，主生殖，脾胃

为后天之本，主气血的运化，提出脾肾两虚是
SNOP

发病的主要病机。徐元山认为气血虚弱是导致滑胎最

直接的原因［
7

］。冯晓玲等［
$

］主张肾虚血瘀是
SNOP

发生的根本病机。此外，关于滑胎病因病机的论述还

包括血热、湿热、情志等因素［
#"

，
##

］。

!

　现代医学对
SNOP

病因病机的认识

胎儿作为半同种异体移植物，携带父亲的一半基

因，在母体中被视为外来侵入者（抗原），却可以在母

体子宫内生长发育而不被排斥，有赖于母 －胎界面复
杂的免疫调控网络［

#!

］。母体
*

淋巴细胞及其所产细

胞因子即
*T#E*T!

的平衡对
SNOP

的影响得到学者

的广泛认可，随着近年来研究的不断深入，
*T#DE*>5H

平衡的影响也受到了极大的关注，认为
*T#E*T!E

*T#DE*>5H

的平衡改变是决定妊娠期母体免疫耐受的

关键机制之一［
4

］。
*

细胞是执行特异性细胞免疫应答

的重要细胞。有研究显示，
'B4

U

*

淋巴细胞分泌的细

胞因子可以促进免疫应答的发生，
'B7

U

*

淋巴细胞则

分泌有利于胚胎种植及胎盘发育的细胞因子，并对

'B4

U

*

有负性调节作用［
#&

］。
'B4

U

*

辅助性细胞

（
*T

）根据分泌的细胞因子类型不同分为
*T#

（分泌

)V3

γ、*3Vα、)W!、)W#! 等）、*T!（分泌 )W


4

、
)W


%

、

)W


#"

、
)W


#&

等）、
*T#D

（分泌
)W


#DP


V

、
)W


!#

、
)W


!!

等）以及
*>5H

细胞［
#!

］。它们各自均有特异的转录调

节因子，分别是
*T#


*

β及 O*P*4

、
*T!


XP*P


&

及

O*P*6

、
*T#D


NCN '!

或
NCN


-

、
*>5H


V0@L&

［
4

］。

其中
*T#

及
*T#D

分泌促炎因子，对妊娠有害，而
*T!

及
*>5H

细胞能够介导母胎界面的免疫耐受，有利于妊

娠的维持，有研究发现
*T!

升高依然可以发生
SN


OP

［
#4

］，故传统的
*T#E*T!

平衡已不足以阐明
SNOP

的作用机制，
*T#E*T!E*T#DE*>5H

的平衡显得尤为重

要，一旦平衡被打破，可能导致各种妊娠并发症如
SN


OP

、早产、子痫等的发生［
#%

］。研究表明，
SNOP

患者

无论是外周血、黄体期内膜还是子宫蜕膜组织，

'B%6

U

'B#6

U

3Y

细胞含量增高而
'B%6

U

'B#6

－

3Y

细胞含量下降［
#6

］。

&

　中医学对
SNOP

治疗的认识

中医保胎治疗由于其所具有的独特优势，成为治

疗
SNOP

的研究热点。中医学认为，肾藏精，主生殖，

肾气充盛，则胎有所系。《医学衷中参西录》以此为理
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论为依据，创立了治疗滑胎的名方“寿胎丸”，认为“凡

受妊之妇，于两月之后徐服一料，必无流产之弊。此乃

于最易流产者屡次用之皆效。”然《傅青主女科》认为

“补先后二天之脾与肾”，对于治疗滑胎尤为重要，提

出了健脾补肾之法。《灵枢·邪气脏腑并治》云“有所

坠堕，恶血留内”，正如《医林改错》中王清任所提“常

有连伤数胎者，先有瘀血占其地”，治疗此病应以补肾

祛瘀为主，此与《素问》所提出的“有故无殒，亦无殒

也”的治疗原则一致。张景岳提出以清热安胎为治疗

大法，根据血热的病因，辨证论治。现代医家马宝璋认

为心阳不足为
SNOP

患者的主要病机，自创养心安胎

饮加减，并取得了显著的成效［
#D

］。李爱青等［
#7

］应用

补肾健脾法治疗
SNOP

的研究发现，补肾健脾法可以

改善母体的免疫紊乱，维持内环境的稳定，从而促进妊

娠的继续。王海燕等［
#$

］应用补肾益气方治疗
SNOP

，

流式细胞术检测治疗后患者外周血，发现中药能有效

提高外周血
*>5H

细胞数量，降低
*T#D

和
*T#

细胞数

量。冯晓玲等［
$

］根据
SNOP

患者的不同病机创立了

以治疗肾虚血瘀为主的补肾活血方和以肾虚为主的助

孕宁Ⅰ号方［
!"

］，经试验均证明可在一定程度上扭转患

者
*T#E*T!

的偏移水平，助孕宁Ⅰ号方还可以改善患
者体内激素水平，对

SNOP

均有显著的治疗效果。

4

　现代医学对
SNOP

治疗的认识

随着对
SNOP

发病机制研究的不断深入，正常妊

娠母体内会产生一种针对于胎儿携带的以父亲基因作

为抗原的抗体，以抑制母体对于胎儿的免疫排斥反应，

这类抗体即为封闭抗体［
!#

］。有研究显示，
$"Q R

$%Q

的
SNOP

患者中均缺乏这种抗体，因而出现反复

流产、胚胎停育［
!!

］。淋巴细胞主动免疫治疗则是以此

作为理论依据，将丈夫或者健康第三方血清中的淋巴

细胞作为抗原输入患者体内，使母亲在妊娠之前即产

生封闭抗体［
!&

］。近年来研究发现主动免疫治疗可以

显著 降 低
*T#E*T!

细 胞 因 子 的 比 值，降 低

*T#DE*>5H

比值，使免疫平衡偏向
*T!

型、
*>5H

细

胞［
%

］。陈建玲［
!4

］对
D4$

例
SNOP

患者分别给予淋

巴细胞主动免疫治疗与黄体酮常规保胎治疗，发现黄

体酮组成功率为
&!


!Q

的，主动免疫治疗组成功率为

7$


DQ

。李杰兰［
!%

］选择了
!""

例
SNOP

患者，分别

给予主动免疫治疗与常规保胎治疗以观察主动免疫治

疗对母婴的安全性，发现主动免疫治疗对母婴无任何

不良反应，从足月分娩率、胎儿畸形率、早产率等方面

较常规保胎治疗更佳。有学者指出，在孕前期以及孕

期进行主动免疫治疗已成为现阶段治疗
SNOP

最为

有效的方法［
!6

］。地屈孕酮是天然的孕激素，除了基础

的激素支持作用，还具有免疫抑制作用，可以抑制母体

界面的免疫排斥反应，使妊娠得以维持，地屈孕酮单独

使用、联合主动免疫治疗或联合中药治疗也受到了临

床的高度重视［
!D

］。此外，被动免疫治疗、脂肪乳治疗、

环孢素
P

治疗以及人羊膜上皮细胞（
TP8'K

）治疗在

临床上也具有很广阔的应用前景，可以为免疫型
SN


OP

提供了新的治疗思路。

%

　中西医对
SNOP

治疗的认识

中西医结合治疗
SNOP

是指在西医调节母胎免

疫的基础上加用中医疗法对疾病进行辨证论治，既可

以弥补中药用药周期长、见效慢的缺点，又可以改善西

药的不良反应多，不治本的弊端，从而达到提高治疗效

果的目的［
!7

］。郭涓［
!$

］以
47

例
SNOP

患者作为研究

对象，分为试验组（安胎丸联合地屈孕酮片）和对照组

（安胎丸），发现中西医联合治疗
SNOP

效果显著，能

够有效的改善患者的临床症状及心理状况。王云

等［
&"

］的研究发现针对于单纯使用淋巴细胞主动免疫

治疗，联合中药治疗的保胎效果更优。田葱等［
&#

］选择

$7

例
SNOP

患者随机分为免疫组（淋巴细胞免疫治

疗）、中药组（安胎种子丸）以及联合组（淋巴细胞免疫

治疗
U

安胎种子丸），结果封闭抗体转阳率分别为

%%


"Q

、
%!


"Q

、
D$


"Q

，妊娠成功率分别为
D4


"Q

、

D6


"Q

、
$4


"Q

。宋晓捷等［
&!

］的研究发现采用胎元

饮合寿胎丸加减联合主动免疫治疗相较于单纯使用两

者的妊娠成功率更高，且安全性较高，治疗成本低。可

以看出，对于
SNOP

患者在淋巴细胞主动免疫治疗的

基础上，辅以中药制剂治疗可以有效的调节患者的免

疫功能，获得更高的妊娠成功率。

SNOP

可导致继发性不孕症，母胎界面免疫调控

网络的平衡对于
SNOP

患者的妊娠成功起到重要作

用，中西医结合治疗
SNOP

可以有效的调节炎性因子

水平，改善母体免疫失衡状态，有着良好的治疗前景，

可以为临床工作者以及科研人员提供新的诊治思路。
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