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自然流产的免疫性因素与中医药治疗

罗颂平 张玉珍 梁国珍 罗元恺

(广广州中医药大学第一 附属医院，广东510407)

提要 本课题对135例自然流产患者(排除了遗传、

感染、子宫异常等因素)进行了免疫学检测。揭示夫妇

间HLA相容性增加，封闭抗体不足，可能是造成流产

的原因。根据辨证，这些患者多表现为脾肾两虚。据此

拟定了以健脾补肾为主的助孕3号丸。治疗后，再次妊

娠21例，妊娠成功率95.24%,MLC 封闭效应呈总体

上升趋势。提示助孕3号丸能提高免疫功能，促进封闭

抗体的形成，是治疗免疫性自然流产的有效方剂。

关键词 自然流产 中医治疗 T 细胞亚群 混合
淋巴细胞培养 封闭性抗体 HLA

自然流产是较常见的妊娠病。临床上以早

期流产多见。据统计，约15-40%的妊娠发生

自然流产，其中约60%发生在孕12周内(1。自

然流产有反复发作的倾向，既往流产的次数越

多，下次妊娠发生流产的机率越高。反复自然

流产 (RSA) 者，若以往每次妊娠均未超过20

周，称为原发性RSA; 若曾有过20周以上的妊

娠，称为继发性RSA。

导致自然流产的原因有遗传、感染、子宫

异常、内分泌失调或创伤等。近年来，免疫因

素与自然流产的关系日益受到重视。如夫妇间

HLA (人类淋巴细胞抗原)的相容性增加，封

闭性抗体不足，或存在自身免疫性抗体等因素，

都可导致母胎之间的免疫调节紊乱而发生自然

流产。根据中医理论，反复流产属“滑胎”范

畴。脾肾虚弱，胎元不固为其主要病机。安胎

多取健脾补肾之法，疗效显著而安全。

本课题从生殖免疫学的角度，对自然流产

进行了一系列的免疫学分析，并观察了中医治

疗后免疫指标的变化和再次妊娠的结局。

自然流产的免疫学检测

临床资料

全部病例均来源于广州中医药大学第一附
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属医院妇科。

1. 纳入标准 ①自然流产史。患者中既往

流产次数为1-9次。其中7例在自然流产前有

人工流产史。②夫妇双方染色体基本正常。③

双方地中海贫血常规及G—6PD(6— 嘌呤葡萄

糖脱氢酶)正常。①女方内分泌检查PRL (催
乳激素)、E2 (雌二醇)、Prog (孕酮素)、T3
(三碘甲状腺原氨酸)、T4 (甲状腺素)基本正

常。⑤男方精液基本正常。

2.排除标准 ①采用非配偶精液人工授精

妊娠流产者。②子宫形态异常或宫颈机能不全。

③子宫肌瘤、盆腔炎未愈。①黄体不健、甲状

腺功能亢进或低下。

实验方法

1.HLA-A.B. C分型 采用NIH (美

国国家卫生研究所)标准的微量淋巴毒试验进

行血清学分型(2)。血清盘购自广州医学院神经

科学研究所。有A 位点17个， B位点35个， C
位点5个。夫妇双方同时检测。

2.ASAb (抗精子抗体)测定 采用TSAT
(试管玻片凝集试验)法检测夫妇双方血清。

3.淋巴细胞亚群 采用卫生部武汉生物制

品研究所的抗人体 T 细胞及其亚群单克隆抗

体，红细胞花环法测定CD₃、CD₄、CD₈。
4.混合淋巴细胞培养(单向MLC) 女方

细胞为反应细胞，男方细胞经丝裂霉素处理作

为刺激细胞，与女方血清或混合AB 型血清在

5%CO₂ 之37℃培养箱培养7天。终止培养前

18小时加3H-TdR 标记。培养结束后收集细

胞，测定 cpm(3)。
封闭效应 (BE) 按下列公式求得：

BE=(1- 女方血清 MLC xcpm/
AB血清 MLC xcpm)100%

https://www.cnki.net


1996年第11卷第4期·28·(总220) 中国医药学报

检测结果

1.HLA 分型 检测135 对夫妇，其中

RSA≥3 次者(习流组)63对夫妇，自然流产

1-2次者(流产组)54对夫妇。习流组，原发

性RSA 为54例，继发性9例。流产组中原发

性67例，继发性5例。对照组为正常生育的40

对夫妇。

HLA-A.B.C 分型发现，夫妇间有2个

以上位点相同者，习流组、流产组分别与对照

组比较，均有显著性差异。只有1个位点相同

者，则组间无显著差异。而夫妇间无1个位点

相同者，习流组与对照组比较也有显著差异。比

较夫妇间在HLA-A.B.C 不同位点的相容

性，发现夫妇间A 位点相同者，组间差异不显

著,而B 位点相同及A、B 位点相同者，则习

流组与流产组均显著高于对照组，提示自然流

产夫妇存在HLA 相容性增大的倾向。

2.ASAb 检测 测定习流组、流产组患者

及其配偶血清中的 ASAb, 女方阳性率略高于

男方，患者夫妇的 ASAb 阳性率也高于正常生

育妇女，但无显著性差异，提示ASAb 可能与

流产无关。

3. 淋巴细胞亚群 对 T 细胞的分析表明，
流产患者的CD₃ ( 总T) 大致正常， CD₈(Ts,
抑制性T 细胞)略高，而CD₄(Th, 辅助性T
细胞)显著降低，提示其免疫应答能力降低。

4.单向MLC HLA 相容性增大(夫妇间

≥2位点相同)的流产妇女，单向MLC 显示其

封闭效应呈低反应性，提示封闭性抗体不足。

免疫性自然流产的中医治疗

自然流产夫妇经各项检查排除遗传、内分

泌等因素，而存在夫妇间HLA 相容性增大、封

闭效应不足者，应考虑为免疫因素所致。目前

国内外多采用白细胞主动免疫治疗(4-7)。

中医药在防治自然流产方面有较好的疗

效。我们在研制罗元恺教授的验方“滋肾育胎

丸”的过程中，已发现该药对内分泌系统的调

节作用(8)。我院免疫研究室和脾胃研究所的多

年研究，也证实健脾、补肾方药对免疫系统的

促进作用。因此，我们尝试以中医药治疗免疫
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因素所致的自然流产，并观察治疗后免疫功能

的变化。

诊断标准

参照《生殖免疫学》中的标准(⁶):①自然流

产史。②经各项检查排除生殖道畸形、染色体

异常、地中海贫血、甲状腺功能异常及男方精

液异常。③夫妇双方具有2个或以上相同的

HLA抗原，或MLC 呈低反应性(BE<5%)。④

辨证属肾虚或脾肾两虚。

辨证标准

参照“中医虚证辨证参考标准”10),

疗效标准

有效：再次妊娠达20周以上，B 超示子宫

内活胎。无效：再次妊娠流产。

治疗方法

1. 方药 助孕3号丸。由党参、黄芪、菟

丝子、川断等中药提制成小丸，功效是健脾益

气，补肾安胎。药剂由广州中医药大学第一附

院制剂室制备。

2. 用法 口服。每次6g, 每日3次。

3. 疗程 第1疗程为3个月，服药期间避

孕(安全期或避孕套)。此疗程结束后，嘱患者

停止避孕，仍继续服药。再次妊娠后为第2疗

程，用药至孕12—16周。

在治疗前、第1疗程结束及第2疗程结束

时抽血做MLC。
治疗效果

符合本课题诊断标准的患者共46例。部分

外地患者未能坚持治疗，故未纳入观察。另有

一部分患者经第1疗程治疗后未获妊娠。治疗

后再次妊娠进入第2疗程者共21例。本组患者

年龄分布为23-34岁，其中23-29岁9例，30

岁以上12例。自然流产史：1次者2例，2次

者10例，≥3次者9例(5次者2例，6次者1

例),继发性RSA2 例。辨证属脾肾两虚14例，

肾虚7例。

第2疗程中，仅1例出现阴道流血等先兆

流产症状，继续服药并予以对症处理后止血，后

足月分娩。其余20例均无阴道出血。疗程结束

时，全部经B超证实为宫内妊娠，活胎。但有

1例继发性RSA 在孕24周时发现胎死。21例
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中，足月分娩20例，生育男婴者13例，生育

女婴者7例(其中1例为双胞胎)。21名婴儿均

未见发育异常。失败1例。有效率95.24%。

治疗前单向 MLC 封闭效应 (BE%、X±

SE) 为-21.07±132.0,第1疗程后(孕前)为

40.78±38.4,第2疗程后(孕后)为44.30±

41.0。

治疗后的封闭效应呈总体上升趋势，提示

治疗后患者的免疫应答有所增强，封闭性抗体

增加，可能是再次妊娠成功的一个重要因

素。

讨 论

1.HLA 相容性与自然流产的关系 本课

题所做的 HL A—ABC 分型表明，流产夫妇的

相容性增加，尤以B 位点和 A、B 位点为显著。

其机制可能有两方面的因素：①从免疫遗传学

的角度，妊娠是一种同种异体移植。胎儿的一

半基因来自父体，妊娠时，母体对父体抗原的

识别并引起免疫反应，产生封闭性抗体以保护

胎儿不被排斥，是维持早期妊娠的重要因素。

Faulk 等提出，滋养层细胞膜上表达滋养细胞

一淋巴细胞交叉抗原(TLX), 目前尚未清楚其

生化性质，亦未能检测分型。由于TLX 与淋巴

细胞表面抗原的连锁和交叉反应，夫妇间HLA
相容性较高，可能使母体的免疫系统对 TLX
抗原不能有效识别，并产生足够的封闭抗体，母

体对胚胎的免疫保护作用不足，则可能易于流

产(11)。②从生物遗传学的角度，亲代HLA 相容

性增加，差异较小，胚胎 HLA纯合性机会增

加，纯合子妊娠可致母胎间免疫调节失去平衡

而易于流产。

目前国内外学者对 HLA 相容性与自然流

产的关系仍有歧见。由于HLA 位点较多，其分

布与种族、地区有一定关联，而血清学分型方

法成本高，未能广泛应用于临床。有些报道样

本数较少，相对误差较大，可作进一步的探讨。

2.自然流产患者的免疫功能 在细胞免疫

方面，本组流产患者CD₄ 细胞显著降低，而CD₈
细胞相对高于正常生育妇女， CD₄/CD₈ 比 值 <

1,提示母体的Th 细胞水平降低，免疫应答及
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免疫保护作用被削弱，而Ts细胞水平升高，容

易引致免疫损伤。

在体液免疫方面，流产妇女的封闭效应低

下，显示封闭抗体不足。目前国内外的研究多

采用单向 MLC 作为封闭抗体的观察指标。本

研究与各家报道的结果一致7.12,13)。本组患者

经中药治疗后，封闭效应呈总体上升趋势，说

明中药治疗能调整机体的免疫调节机能，提高

免疫应答能力，促进抗体的产生，使再次妊娠

后胚胎获得足够的免疫保护，因而取得较高的

妊娠成功率。

3. 中医药治疗的机理探讨 根据临床观

察，夫妇间HLA 相容性增加、封闭抗体不足之

RSA 患者，证候表现以脾肾两虚为多，气虚证

较为明显。我们在罗元恺教授指导下，拟定了

以寿胎丸为基础的助孕3号丸。以黄芪、党参、

菟丝子、川断等为主，加强健脾补气。本组患

者治疗后 MLC 封闭效应多有明显提高，并在

再次妊娠后仍保持较高的水平。说明助孕3号

丸能改善免疫功能，促进封闭抗体形成；且治

疗后脾虚及肾虚症状多有改善，再次妊娠后仅

1例出现阴道出血，另有一些患者出现腰酸或

小腹痛，症状轻微；失败的1例在孕24周发现

胎死腹中，此例为继发性RSA, 曾有两次早期

流产、两次妊娠晚期死胎，再次流产的原因仍

未清楚。

目前国内外对于 HLA相容性增加或封闭

性抗体不足的 RSA 多采用白细胞免疫治疗，再

次妊娠成功率约75-87%。但不论采用配偶或

供者的白细胞，均需作H BsAg、USR(未加热

血清反应素)等血清学检测，且检测必须注意：

①分离白细胞的过程需要无菌操作，若处理不

当，则容易引致感染。②存在着传播乙型、丙

型肝炎，甚至艾滋病的潜在危险。③远期的副

作用和安全性尚难评价。④此检测目前还是作

为一种临床试用的方法进行研究，未能广泛开

展。相比之下，中医药治疗安全、方便，疗效

显著。通过健脾补肾，同样能促进免疫功能，增

强免疫效应。说明中医药在治疗免疫性自然流

产方面具有一定的优势，值得进一步研究其机

理，使之得到更广泛的应用。
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扶正通宣理肺汤的药理研究

张 伟 梅 彤 刘 磊 于 文 生 姜 云 香 牟 晓 华 周盛年!

(山东中医学院附属医院，山东250011;'山东医科大学附属医院，山东250011)

慢性支气管炎属本虚标实、虚实夹杂之证，据此

我们在单纯祛邪的传统方剂通宣理肺汤的基础上加入

扶正之品形成了扶正通宣理肺汤，临床应用于迁延期

慢性支气管炎取得了良好疗效。为进一步揭示其机理，

我们观察了该方对慢性支气管炎模型小鼠气管连肺组

织cAMP、cGMP 的影响，并与单纯祛邪的通宣理肺

汤、单纯扶正的扶正方进行了对照观察。

实验动物选取昆明种雌性小鼠，体重18-22g。由

山东医科大学动物室提供。实验试剂cAMP、cGMP放
免药盒由山东医学科学院提供。

通宣理肺汤由紫苏叶、陈皮、前胡、黄芩、桔梗、

炙麻黄、枳壳、制半夏、杏仁、茯苓、甘草组成。扶正

方由黄芪，党参等组成。扶正通宣理肺汤即通宣理肺汤

合扶正方。上药由本院药剂科提供；分别水煎，浓缩至

200%浓度，冰箱贮存备用。

将小鼠用SO₂ (二氧化硫)刺激法造成慢性支气管

炎模型，随机分为4组： A 组喂生理盐水，B组服通宣

理肺汤，C 组服扶正汤， D组服扶正通宣理肺汤。剂量

0.2ml/ 10g 体重，每天1次，连续10天，然后将小鼠

处死。取气管连肺组织置于干冰中，制成匀浆，按照山
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东医学科学院提供的方法加样，用液闪仪测定。

结果：cAMP 含量以D组最高，A 组与D组比较

p<0.01, 有高度显著性差别； B 组 与D 组比较p>
,0.05,有显著性差别； C 组与D组比较p>0.05, 差别

不显著。cGMP 含量以D组最低，A组与D 组比较 p<
0.01,B 组与D 组比较 p<0.01 差别显著,C 组与D 组

比较p<0.05。 cAMP/ cGMP 比值以D组最高，A组与

D组比较p<0.001, 有极显著性差别；B组与D组比较

p<0.01, 有高度显著性差别；C 组与D 组比较p<0.05

有显著性差别。说明①提高cAMP 的含量以扶正通宣

理肺汤作用最强，但与扶正组比较未见到差异；②抑制

cGMP 升高作用以扶正通宣理肺组最明显；③提高

cAMP/cGMP 比值的作用以扶正通宣理肺组最突出。

扶正通宣理肺汤是根据慢性支气管炎虚实夹杂的

特点拟定的扶正与祛邪并举之剂，与单纯祛邪的传统

方剂 -通宣理肺汤(丸)及单纯扶正的扶正方对照显

示：扶正祛邪法这一措施既优于单纯祛邪又优于单纯

扶正，从而在治疗学上印证了慢性支气管炎的基础病

理为本虚标实这一理论的正确性。
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