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　　摘　要：目的　检测自然流产患者体内封闭抗体（ＢＡ）水平，观察应用淋巴细胞疗法后的受孕率与成功分娩率，为临床治疗自

然流产积累数据。方法　用ＥＬＩＳＡ法检测４８６例复发性自然流产患者治疗前ＢＡ水平，选择ＢＡ阴性者用分离的配偶淋巴细胞

进行皮内注射免疫治疗，治疗结束后复查ＢＡ，并随访妊娠结局。结果　４８６例患者治疗前ＢＡ阳性率为１２．１％（５９／４８６），其中

１３２例ＢＡ阴性者经淋巴细胞免疫治疗３次治疗后共转阳１０３例，治疗１、２、３、４次后的合计转阳率分别为７．５％、３９．４％、７４．２％

和７７．８％。经过免疫治疗后，ＢＡ转阳患者的受孕成功率和成功分娩率分别为１００．０％和７９．６％，４次治疗后ＢＡ维持阴性患者的

受孕率和成功分娩率分别为７５．８％、５０．０％，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　淋巴细胞免疫治疗能使ＢＡ显著转阳，且能

提高患者的妊娠成功率、成功分娩率，分娩后的母婴之间并未见明显不适或其他副作用。
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　　自然流产是妊娠常见的并发症，占妊娠总数的１５％左

右［１］，其中２次或２次以上自然流产即复发性流产（ＲＳＡ），其

发病率约为５％。ＲＳＡ病因比较复杂，排除遗传、解剖、内分

泌、感染等因素后，仍有４０％～８０％的病例发病原因不明，称

为不明原因性流产（ＵＨＡ）
［２］。目前认为免疫因素尤为重要。

在免疫因素ＵＨＡ中约有３０％与自身抗体产生有关，称为自

身免疫性ＲＳＡ；另外约有７０％可能与患者对胎儿父系抗原低

反应性有关，主要是由于患者对胚胎同种异体抗原无法产生足

够的ＢＡ有关，称为同种免疫性ＲＳＡ。封闭抗体（ＢＡ）是人类

白细胞抗原（ＨＬＡ）、滋养层及淋巴细胞交叉反应抗原等刺激

母体免疫系统，所产生的一类ＩｇＧ型抗体
［３］。目前临床上多采

用配偶或无关个体的淋巴细胞进行免疫治疗，诱导母体产生同

种免疫反应，从而出现ＢＡ及微淋巴细胞毒抗体，使母体免疫

系统不易对胎儿产生免疫攻击，使妊娠继续，且治疗后，患者体

内ＢＡ的出现与成功受孕之间有良好的相关性。此方法的疗

效，近年来多数报道认为有效［４］，有效率为７０％～９０％，且未

见主动免疫治疗对母体及后代产生明显的副反应。本研究采

用配偶（或第三方）淋巴细胞皮下注射法对ＲＳＡ患者进行免疫

治疗，并观察治疗前后ＢＡ水平的变化与妊娠结果的关系，现

报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年３月至２０１１年１２月到佛山市

南海人民医院门诊就诊的有过１次以上流产史的患者，对所有

研究对象进行妇产科检查、Ｂ超或宫腔镜检查、染色体核型分

析、ＴＯＲＣＨ检查、性激素与甲状腺功能等内分泌检查，以及不

孕相关的免疫学检验，包括抗心磷脂抗体、抗精子抗体、抗子宫

内膜抗体及封闭抗体。

１．２　方法

１．２．１　健康宣教　采用宣传单、现场咨询等多种形式向就诊

患者宣传ＲＳＡ的病因与治疗对策，说明“主动免疫”的意义、注

意事项及方法等，指导患者配合治疗。建立ＲＳＡ治疗专项病

历，记录治疗时间、辅助检查结果，定期电话随访，增强心理安

慰与疏导。

１．２．２　免疫治疗　用丈夫（首选）或第三方男性（首先要排除

乙型肝炎、丙型肝炎、梅毒及艾滋病等血源性传染性疾病）静脉

血作为淋巴细胞免疫原供体，以淋巴细胞分离液分离供体淋巴

细胞，选择自然流产患者前臂行８点皮下免疫注射。具体方法

如下：无菌条件下取２０ｍＬ淋巴细胞分离液（由上海华精生物

高科技公司提供），置于离心管，加入２０ｍＬ丈夫或第三方肝

素抗凝静脉血于分离液层上。３０００ｒ／ｍｉｎ离心３０ｍｉｎ，小心
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吸出淋巴细胞液层，２０倍生理盐水洗涤３次，配成（２０～４０）×

１０６／ｍＬ的淋巴细胞生理盐水悬浮液，细胞悬液量约２ｍＬ，并

分装于２支注射器中，然后给患者前臂内侧行多点（６～８个

点）皮内注射。从准备怀孕前３个月开始治疗，每３～４周治疗

１次，３次为１个疗程，治疗过程中避孕，３个疗程后复查ＢＡ，

阴性者继续治疗，阳性者则鼓励患者在３个月内妊娠，如获妊

娠，则于孕５周开始再进行１次治疗，如未获妊娠重新进行１

次免疫治疗。

１．２．３　ＢＡ检测　免疫治疗前后抽取患者外周血２ｍＬ，分离

血清，用ＥＬＩＳＡ试剂盒（由北京索奥生物技术有限公司提供）

检测治疗前、后抗体的水平。结果记录为：阴性、弱阳性、阳性。

１．３　统计学处理　在每次免疫治疗１个月后检测ＢＡ，登记检

测阴阳性；根据治疗后是否受孕及最终是否成功分娩来计算成

功受孕率和成功分娩率。所有数据采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软

件处理，计数资料采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５判断是否具有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　自然流产人群的ＢＡ阳性率调查　以发生１次及以上自

然流产史的门诊患者未调查对象，以ＥＬＩＳＡ法检测ＢＡ，以阴

阳性作为结果报告。在研究期间，共有４８６例自然流产史的患

者检测了ＢＡ，其中ＢＡ阴性率为８７．８％（４２７／４８６）。由于地址

信息、联系方式、治疗中断等多种原因，最终只有１３２例研究对

象获得了全程数据，年龄２０～４１岁，平均２８．３９岁。

２．２　免疫治疗后ＢＡ水平变化　１３２例ＢＡ阴性患者进行免

疫治疗后，有１０例患者经１次治疗后 ＢＡ 转阳，阳性率为

７．５％（１０／１３２）；有４２例经２次治疗之后ＢＡ转阳，转阳性率

为３１．８％（４２／１３２），前２次治疗后合计转阳率为３９．４％；经３

次治疗后有４６例ＢＡ转为阳性，阳性率为３４．８％（４６／１３２），３

次治疗后合计转阳率为７４．２％，４次治疗合计转阳率为

７７．８％。

２．３　免疫治疗后妊娠结局　在接受免疫治疗的１３２例患者

中，经４次治疗后ＢＡ转阳１０３例，另２９例经４次治疗后ＢＡ

仍为阴性。经３次治疗后，无论ＢＡ是否转阳，均鼓励患者在３

个月内进行妊娠，共有１３２例受孕。１３２例患者于孕５周后再

进行１～２次免疫治疗，１０３例ＢＡ转阳患者中，有８２例成功妊

娠，９例再次发生流产，成功分娩率为７９．６％（８２／１０３）。而另

经免疫治疗后 ＢＡ 仍为阴性的患者 ２９ 例中，２２ 例受孕

（７５．８％，２２／２９），其中成功分娩１１例（５０．０％，１１／２２）。免疫

治疗后ＢＡ转为阳性者获得妊娠成功率明显高于ＢＡ仍为阴

性者的妊娠成功率，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

３　讨　　论

现代生殖免疫学认为，妊娠是一种半同种异体移植，正常

的妊娠中，母体中存在着一种抗丈夫淋巴细胞的特异性ＩｇＧ

抗体，即ＢＡ。研究发现，ＲＳＡ的发生与母体缺乏ＢＡ或者水

平低下有关，ＢＡ的缺乏或产生不足，使得母体免疫系统对胎

儿或胚胎产生强烈的排斥反应，或通过释放炎性介质间接损害

胎儿或胎盘，导致孕妇在怀孕早期出现 ＲＳＡ，怀孕晚期则可出

现其他并发症如妊娠高血压疾病、胎儿宫内生长受限，甚至出

现胎死宫内，最终导致流产［５６］。１９８１年有研究者对４例 ＡＰ

ＬＡ阴性习惯性流产病人进行 ＨＬＡ免疫治疗后３例分娩了婴

儿，引起围产医学界的极大兴趣［３，７］。近年来，对ＢＡ缺乏的

ＲＳＡ患者应用配偶的淋巴细胞进行免疫治疗，已有较多的文

献报道。

本研究对入选病例严格筛选，排除其他致病因素，最终选

择了１３２例进行淋巴细胞治疗。治疗后有７０．４％的患者成功

分娩。本研究中ＢＡ的转阳率与文献报道基本符合，成功分娩

率稍稍偏高［８］，造成成功率差异的原因考虑如下：（１）病例数太

少导致统计缺乏可信度（国内相关文献病例数多数少于１００

例）；（２）对患者进行治疗的时间及流程没有进行严格要求，导

致妊娠成功率下降；（３）治疗过程中，出现除ＢＡ阴性以外的其

他导致不孕或者流产的原因（如母方感染妇科疾病、外力因素

导致的意外流产等）而未进行系统排除［９］。在１３２例接受治疗

的ＲＳＡ患者中，有２９例ＢＡ经４次治疗后仍为阴性，主要考

虑为以下原因：（１）淋巴细胞提供者与患者之间的 ＨＬＡ相容

程度过高，无法刺激患者产生ＢＡ；（２）本次对ＢＡ进行的是定

性检测，无法观察治疗过程中ＢＡ水平的微量变化；（３）患者本

身免疫耐受低下；（４）部分淋巴细胞提供者的淋巴细胞活性较

低，在对患者进行注射之前已经失去大部分活性。

于淋巴细胞免疫治疗过程中至患者成功分娩后１个月对

患者进行定期回访，并对新生儿进行为期１个月的观察，没有

发现母婴产生相应的副反应。在操作过程中，严格按照无菌操

作的要求，尽可能地减少污染，尽可能地洗涤干净，去除红细胞

及其他血液成分，最大限度地避免对患者造成不必要的免疫反

应而引起身体不适［１０］。

对于ＢＡ阴性的患者，在妊娠前、妊娠中应用配偶（或第三

方）淋巴细胞主动免疫治疗，可以改变 ＲＳＡ患者的ＢＡ水平，

能有效地提高ＢＡ的阳性率及再次妊娠的成功率。淋巴细胞

主动免疫治疗 ＲＳＡ安全有效，治疗过程中及治疗后对母体及

胎儿均无副作用产生，对指导 ＲＳＡ患者妊娠及对再次妊娠的

结局有良好的参考价值。
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