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复发性自然流产的病因及治疗现状

邓!云!丁!惠综述!居颂光审校

!!!摘要"!复发性自然流产的病因复杂$且有近 L3W病因不明$治疗效果尚无定论$给患者夫妇带来严重的身心伤害" 本

文就其发病原因及治疗现状作一综述"

!!!关键词"!流产%复发性%病因%治疗
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!!复发性自然流产 (=;G@==;7<6C17<E7;1@6EA1=9

<217$,R$)$是指与同一性伴侣连续发生 % 次或 % 次

以上的自然流产$发生率约占育龄妇女的 -W k

/W

*(+

" 已知引起 ,R$的病因有解剖因素#感染因

素#免疫学因素#染色体异常#内分泌异常和血液供

应异常等$但仍有约 L3W,R$病因不明" 随着生殖

免疫学#细胞遗传学等学科的发展$对 ,R$发病机

理的研究逐步深入$出现了新的治疗展望" 现将其

病因研究及治疗现状作一综述"

>?病?因

>.>?生殖道畸形?约占病因的 (3W k(LW$常见

的有先天子宫畸形#宫腔粘连#子宫息肉#子宫肌瘤

与宫颈机能不全等" 这些因素均影响胎盘形成$阻

碍胎儿生长发育$从而导致早期流产"

>.@?感染因素?约占病因的 (W k-W$如细菌#病

毒感染可以导致流产" 有研究*-+提示解脲支原体

和沙眼衣原体感染与 ,R$关系非常密切" 黄秋玲

等*%+统计分析围生期妇女中细菌性阴道病的检出

率为 (3W$这些微生物可以直接感染子宫#胎儿和

胎盘$导致慢性宫颈炎#子宫内膜炎#绒毛膜羊膜炎

从而引发流产"

>.A?遗传因素?约占病因的 -W kLW$染色体异

常是早期流产的常见原因$多因父系染色体结构异

常" 单个基因缺失#囊性纤维病#镰状细胞贫血等亦

可造成,R$"

>.B?免疫学因素?约占病因的 -3W$是近年来研

究的热点和重点" 正常妊娠母婴之间不产生排斥反

应$当母婴之间的免疫状态失衡时发生免疫排斥而

导致流产" 免疫因素引起的 ,R$可分为自身免疫

型和同种免疫型两类" 目前原因不明的 ,R$亦被

作者单位# -(L338 江苏苏州$解放军 (3( 医院 (33 临床部

妇产科

认为是同种免疫引起"

>.B.>!自身免疫疾病!约占病因的 %W kLW" 抗

磷脂抗体(E7<2C?16C?1F2C20 E7<2A10B$$X$)是常见的

自身抗体$主要包括狼疮抗凝因子和抗心磷脂抗体$

二者都具有促凝和造成血管内血栓形成的病理作

用$总称为 $X$" 在 ,R$患者中 $X$检出率为

(3W k(&W

*/+

" $X$阳性的患者可在任何时期使

胚胎停止发育$致妊娠失败" 其发生机制可能是诱

使磷脂成分与
0
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9糖蛋白
)

(

0

-

9dX")结合$暴露抗

原位点*L+

" 抗体与
0

-

9dX"结合后损伤血管内皮细

胞$使前列环素(Xd"

-

)合成减少$并且因血管内皮

损伤激活血小板$使血小板黏附#聚集$释放血栓素

$

-

(+:$

-

)$Xd"

-

4+:$
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失衡$使凝血活性升高$导致

血管内血栓形成$影响子宫胎盘血流导致妊娠失败"

>.B.@!同种免疫疾病!由于胚胎及滋养细胞有来

自父系的遗传物质$妊娠类似同种异体移植" 流产

是妊娠妇女对胚胎免疫排斥的结果$进而导致同种

异体移植失败*&+

"

"

人类白细胞抗原(af$)主要

功能是参与免疫应答调控" 因患者夫妻双方 af$

相容性较强$影响妇女妊娠阶段对胚胎父系同种抗

原的识别和反应$无法产生足够的保护性和封闭抗

体$从而导致胎儿遭受免疫打击而流产*8+

" 王小红

等*T+研究发现子痫前期患者的 af$9d在胎盘组织

中表达水平降低$提示低af$9d水平可致使母体子

宫对胎盘滋养细胞产生免疫攻击$使胎盘产生浅着

床$导致胎盘供血不足$影响胎儿的生长发育"

#

,R$与免疫效应细胞亦有一定的相关性" +细胞约

占子宫蜕膜白细胞数的 (3W$分散于子宫基膜#血

管#内皮等处" 成熟的 +细胞按其 *P分子表型分

为*P/

r

+细胞和 *PT

r

+细胞" 初始的 *P/

r

+细

胞分化为辅助性 +细胞 ( 型#- 型#% 型(+?(#+?-#

+?%)这 % 类效应 +? 细胞$分别分泌不同的细胞
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因子$发挥不同免疫效应" 近年$国内外对+?(#+?-

型细胞的研究证明$+?(#+?- 细胞平衡对妊娠结局

关系密切$正常妊娠时 +?(4+?- 型细胞间保持动态

的平衡$但以+?- 型细胞占优势$以维持正常的细胞

和体液免疫功能" +?(4+?- 的失衡可引起自身免疫

异常$促进血液凝固#血管生成#血管紧张度增加和

细胞凋亡" +?( 细胞通过分泌白细胞介素 -("f9-)#

2

干扰素等细胞因子介导免疫杀伤作用$直接或间

接地损害早期胎盘细胞分化和生长$影响着床#胚胎

发育和胎儿生存%+?- 细胞则是通过分泌"f9/$"f9L$

"f9& 和"f9(3 这些因子介导 M细胞增殖抗体生成$

辅助体液免疫产生和介导同种排斥反应的免疫耐

受$在妊娠中起免疫营养作用*'9(3+

" 另有报道*((+

$

+?( 可激活血管内皮细胞中促凝血因子从而在子

宫#胎盘血管中形成血栓4炎症过程*((+

" +?( 细胞

产生的肿瘤坏死因子(+Q_)9

%

是一个多功能的致

炎细胞因子$可影响脂类代谢#血液凝固#胰岛素抵

抗#血管内皮的功能$被认为是引起 ,R$的因素之

一*(-+

" f2@等*(%+研究发现 +Q_9

%

的基因9-%T 位点

的多态性与 ,R$密切相关*(%+

" 近年发现*((+

$基因

_1JC% 的表达调控着 +细胞向 +?- 细胞转换$其表

达水平也可能与 ,R$的发生有关" QN细胞分两

类$一类为 *PL&

r

*P(&

S

(占 '3W)$另一类为

*PL&

r

*P(&

r

(占 (3W)" *PL&

r

*P(&

S

QN细胞有

免疫抑制和免疫营养作用$经 "f9- 刺激可转化为

*PL&

r

*P(&

r

QN细胞$有细胞毒性作用" @̀ 等*(/+

研究发现蜕膜中QN细胞*PL&

r

*P(&

S亚群表达占

优势与滋养细胞产生的趋化因子 (-(*:*f(-)调节

有关$*:*f(- 调节异常导致 QN细胞表型发生改

变$进而激活免疫杀伤作用使胚胎流产" 有人提

出*(L+

$子宫 QN细胞密度的增加可增加螺旋动脉

数$引起胎儿胎盘单位间不适当的血流量导致胎盘

过度氧化应激反应$造成流产"

$

部分细胞因子可

能与,R$相关" 血浆转化生长因子(+d_)9

0

水平

在妊娠阶段升高$当 +d_9

0

水平降低$则不能诱导

免疫耐受$同时影响胚胎着床及胎盘形成$导致胚胎

被母体排斥" 邱丽华等*(&+的研究结果表明$与正常

非孕妇女相比$,R$妇女外周血单个核细胞上+d_9

0

( >,Q$的表达水平明显下降$提示 +d_9

0

( 的表

达水平与,R$的发生密切相关"

*

李霞等*(8+证明

如果补体调节蛋白表达发生缺陷$那么补体介导的

免疫病理作用可能导致流产"

+

细胞凋亡增加可能

是,R$发生的一个重要病理过程" 母婴界面存在

凋亡因子受体_E6f和+=E2F9,$二者分别与激活的淋

巴细胞表面存在的凋亡因子(_E6和 +=E2F)结合$诱

导细胞凋亡$使胚胎逃避免疫打击"

,

具有前胎分

娩男孩史的经产妇$由于其具免疫抵抗雄性专一的

组织相容性抗原(a9e)$易使 a9e免疫紊乱$产生

移植物宿主病$亦会导致继发性,R$

*(T+

"

>.C?血栓因素?近年研究表明$遗传性或获得性血

栓形成倾向是流产的重要原因" 凝血因子 V突变

和活化蛋白 *抵抗是导致流产的最常见原因$可通

过使胎盘部位动静脉血栓形成影响母体外周血与胎

儿之间的营养物质运输从而导致晚期流产*('+

"

>.D?内分泌因素?约占病因的 (8W k-3W$黄体

功能不全#多囊卵巢综合征#高泌乳素血症#糖尿病#

甲状腺疾病是影响丘脑9垂体9卵巢轴$从而进一步

影响孕激素分泌的主要疾病" 黄体功能不全导致

-LW k%'W的 ,R$发生*-3+

" REFEmE=等*-(+研究显

示$在,R$患者绒毛和蜕膜组织的胞质和胞核中雌

孕激素受体的表达水平都极低"

>.E?环境因素?外界因素如有机溶剂#电离辐射#

毒素#药物等均可诱发染色体畸变" 烟#酒#咖啡均

可加强血管收缩$减少子宫#胎盘的血流从而导致流

产"

@?治?疗

@.>?手术?对于子宫解剖结构异常者可通过相应

手术纠正"

@.@?药物?

"

预防性抗凝疗法,主要是利用叶酸#

阿司匹林或低分子量肝素(f)̀ a)改善母体血液

的高凝状态$尤其是改善胎盘部位的血供$使胚胎获

得足够营养而正常发育" d1;F等*--+报道单独使用

小剂量阿司匹林治疗,R$的有效率为 /3W k&3W$

小剂量阿司匹林联合 f)̀ a的有效率为 T3W k

'3W" 小剂量阿司匹林口服或肌注肝素可对抗血栓

形成而预防流产$成功率可达 8LW以上*-%+

"

#

免

疫治疗,包括激素补充#溴隐亭#甲状腺素片#免疫球

蛋白等$理论上可以中和自身抗体#抑制补体介导的

细胞毒作用#调节机体细胞因子的释放$但有实验报

道*-/+效果并不确切"

$

泼尼松龙治疗能减少 QN

细胞数" +E7#等*-L+对妊娠早期 QN细胞水平较正

常的,R$患者采用泼尼松龙双盲随机治疗取得了

较好的效果且未见明显不良反应"

*

中医治疗,$F9

D=;0等*-&+报道运用中药治疗 ,R$取得了一定的疗

效%M;<<6等*-8+采用传统中华针灸疗法减少 %3W的

流产率"

@.A?封闭抗体治疗?即分离丈夫淋巴细胞进行皮

下注射$每次注射淋巴细胞量为 (33 ](3

&

$孕前后

各 / 次$每次间隔 % 周$诱导产生封闭抗体从而抑制
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母婴间的免疫排斥$研究*-T+证实该方法对于同种免

疫型 ,R$患者治疗效果明显" *?;GI

*-'+报道使用

丈夫淋巴细胞联合孕激素治疗较单独使用淋巴细胞

效果更好$这可能与孕激素可促进子宫内膜增生#有

利于受精卵的植入和发育有关"

@.B?体外受精和试管婴儿亦可为一些特殊人群所

采用?

总之$,R$的病因复杂$确切发病机制尚不明

确$目前主要是对因治疗$效果尚无定论" 通过调节

激素受体功效预防,R$为一项很有潜力的探索$对

免疫学因素的发病机制进行研究及治疗尝试仍是本

领域的难点和热点"
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