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[摘要 ]　目的 :观察淋巴细胞免疫治疗反复自然流产 (RSA )的效果 ,探讨免疫治疗前后封闭抗体 (APLA )的变化及其对

妊娠结局的意义。方法 :用酶联免疫法 ( EL ISA)测定 988例 RSA患者的 APLA水平 ,选取其中 941例 APLA阴性者进行

淋巴细胞免疫治疗 ,疗程结束后复查 APLA。结果 : 988例 RSA患者免疫治疗前 APLA阳性率为 4176% (47 /988) , 941例

APLA阴性者免疫治疗一个疗程后 , APLA阳性率为 75198% (715 /941) , 2个疗程后 APLA阳性率为 95196% (903 /941) ,

与治疗前比较差异有显著性 ( P < 0101) ;免疫治疗后 ,再次妊娠的成功率为 94107% (856 /910) ,其中 APLA阳性者再次妊

娠的成功率为 94196% ( 848 /893) , APLA 阴性者再次妊娠的成功率为 47106% ( 8 /17 ) ,两者比较差异有显著性 ( P <

0101)。结论 :淋巴细胞主动免疫治疗能提高 RSA患者 APLA的阳性率及再次妊娠的成功率 , APLA对预计再次妊娠的结

局有良好的参考价值。
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Changes and sign if icance of APLA for RSA before and after lym phocyte imm unotherapy
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[ Abstract] 　O bjective: To study the changes and significance of APLA for RSA before and after lymphocyte immunotherapy.

M ethods: The APLA in 988 RSA was detected with EL ISA1A number of 941 out of the 988 RSA with negative reaction were trea2
ted with lymphocyte immunotherapy, and then the APLA was determ ined with EL ISA1Results: The positive rate of APLA in 988

RSA was 4176% ( 47 /988 ) before lymphocyte immunotherapy1The positive rate of APLA in 941 with negative reaction was

75198% (715 /941) with one course of treatment, and then the positive rate of APLA was 95196% (903 /941) after two courses

of treatment1The positive rate before was significantly different from that after lymphocyte immunotherapy ( P < 0101) 1The a2
chievement ratio of re - enceinte was 94107% (856 /910) with one or two courses of treatment of lymphocyte immunotherapy, and

the achievement ratio of re - enceinte with positive APLA was 94196% (848 /893) 1The achievement ratio of re - enceinte with

negative APLA was 47106% (8 /17) ( P < 0101) 1Conclusion: The lymphocyte immunotherapy can p romote APLA positive rate

and re - gestation in RSA1
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　　妊娠早期反复自然流产 ( recurrent spontaneous abortions,

RSA)在妇科领域中属常见疾病。RSA的病因比较复杂 ,排除
遗传、解剖、内分泌、感染等因素后 ,仍有 40% ～80%原因不
明 [ 1～3 ]。近年来 ,随着生殖免疫学的研究进展 ,特别是 70年代
末继人类白细胞抗原 (HLA )分型方法取得突破后 ,研究发现
HLA及其基因产物与人类妊娠有许多关系 ,进一步发现 RSA

与 HLA免疫应答相关 ,临床表现为 RSA患者的封闭抗体 ,即
抗丈夫淋巴细胞抗体 (Antipaternal lymphocyte antibody, APLA )

阳性率很低。1981年 , Taylor报道 ,对 4名 APLA阴性的 RSA

病人进行 HLA免疫治疗后 ,有 3人成功分娩 ,从而引起了围产
医学界的广泛关注 [ 4, 5 ]。近年来 ,我们对 941例 APLA阴性的
RSA病人进行主动免疫治疗 ,即运用配偶或无关的健康个体
的淋巴细胞进行免疫治疗 ,在治疗过程中检测其 APLA的变
化 ,并借此观察 RSA患者免疫治疗前后 APLA的变化与疾病
转归的关系。现报道如下 :

1　材料与方法

111　研究对象
2004年 8月至 2007年 7月在我院妇产科门诊就诊的

RSA患者 988例 ,其中选取 APLA阴性的 RSA患者 941例 ,年

龄 25～43岁 ,平均 3018岁 ,连续自然流产 ≥2次 ,均为孕 20周

内流产 ,排除了遗传、解剖、内分泌、感染等因素 ,其配偶精液

检查各项参数正常。

112　方法
11211　免疫治疗方法 　主动免疫原首选丈夫淋巴细胞 ,若丈

夫不宜作为免疫原供者 (如 HB sAg阳性或出差 )则选用无关的

健康个体 ,抽取供者外周血 30 m l肝素抗凝 ,在无菌条件下常
规分离提取淋巴细胞 ,用生理盐水洗涤 3次后 ,调至淋巴细胞

浓度为 (2～4) ×107 /m l,细胞悬液量约 3 m l,用皮内注射的方

法 ,注入女方左右手臂皮内 6～8个点。每隔 2～3周一次 , 4

次为 1个疗程 ,治疗过程中避孕。疗程结束 2周后复查 AP2
LA。阴性者继续进行下一个疗程的免疫治疗 ,直至 APLA转

为阳性后再考虑受孕。阳性者鼓励患者在 6个月内妊娠 ,如

获妊娠则马上再进行一个疗程的维持治疗 ,直至孕 16周左

右。同时嘱患者妊娠后注意休息 ,避免妊娠早期性生活频繁 ,
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解除精神紧张 ,并注意观察妊娠早期反应。
11212　封闭抗体检测 　RSA患者免疫治疗前后进行封闭抗
体检测 ,方法为抽取患者外周血 2 m l,分离血清 ,用 EL ISA法
进行测定 ,按试剂盒说明书操作 ,所用试剂由美国莱姆德公司
生产 ,北京索奥生物技术有限公司提供。
11213　统计学方法 　率的比较采用χ2 检验。

2　结果
211　免疫治疗前后封闭抗体的变化

988例 RSA患者在免疫治疗前仅 47例 APLA阳性 ,阳性
率为 4176% (47 /988)。941例 APLA阴性的 RSA患者在接受
免疫治疗 1个疗程后 , APLA阳性 715例 ,阳性率为 75198%

(715 /941) ,剩下的 226例继续进行第 2个疗程的免疫治疗 ,在
完成了第 2个疗程后 , APLA阳性有 188例。941例 RSA患者
在接受两个疗程的免疫治疗后 , APLA总阳性数为 903例 ,总
阳性率为 95196% (903 /941) ,与治疗前比较有高度显著性差
异 ( P < 0101)。
212　免疫治疗后妊娠结果

在接受免疫治疗的 941例患者中 ,有 920例再次妊娠 ,将
妊娠超过 5个月、B超未见异常或分娩出活婴视为妊娠成功 ,

则有 856例获得妊娠成功 , 54例再次发生早期流产 , 2例输卵
管妊娠 , 8例处于孕早期尚未知妊娠结局 ,妊娠成功率 94107%

(856 /910)。能随访及了解到的所产的婴儿体格、智力发育正
常。
213　免疫治疗后封闭抗体阳性者与阴性者的妊娠成功率比较

免疫治疗后 , 920例再次妊娠的患者中 ,有 903例 APLA

阳性 , 17例 APLA阴性。在 APLA阳性患者中 ,除 2例输卵管
妊娠、8例处于孕早期外 ,有 848例获得妊娠成功 , 45例再次发
生流产 ,妊娠成功率为 94196% (848 /893) ;在 APLA阴性患者
中 ,有 8例获得妊娠成功 , 9例再次发生流产 ,妊娠成功率为
47106% (8 /17)。免疫治疗后 APLA阳性患者 ,再次妊娠的成
功率明显高于 APLA 阴性患者 ,差异有高度显著性 ( P <

0101) ,见表 1。

表 1　免疫治疗后封闭抗体阳性者与阴性者的妊娠结局比较

治疗后抗体 例数 妊娠成功 再次流产 妊娠成功率 ( % )

阳性

阴性

合计

893

17

910

848

8

856

45

9

54

94196

47106

94107

　　两组比较 ,χ2 = 68158, P < 0101

3　讨论
现代生殖免疫学认为 ,妊娠是成功的半同种移植过程 ,在

母体免疫功能正常时 ,既保护母体不受外来微生物的侵犯 ,又
对宫内胚胎移植不发生免疫排斥反应 ,并维持妊娠继续。正
常的妊娠中 ,夫妇 HLA抗原不相容 ,胚胎所带的父源性 HLA

抗原 (在滋养细胞表面 )能刺激母体免疫系统并产生封闭抗
体 ,即抗丈夫淋巴细胞的特异性 IgG抗体 (APLA ) ,它能与滋
养细胞表面的 HLA抗原结合 ,覆盖来自父方的 HLA抗原 ,抑
制混合淋巴细胞反应 ,从而封闭母体淋巴细胞对滋养层细胞
的细胞毒作用 ,保护胚胎或胎儿免受排斥。

越来越多的研究认为 , RSA的发生与母体缺乏 APLA有
关 ,流产次数越多的患者 ,其体内 APLA缺乏的可能性越大。
APLA的产生不足 ,使得免疫系统容易对胚胎产生免疫攻击 ,

母体对胎儿产生强烈的排斥相象 ,怀孕早期可出现 RSA,怀孕

晚期则可出现妊娠高血压疾病、胎儿宫内生长受限 ,甚至出现
胎死宫内 ,最终导致流产 [ 4, 6 ]。对 APLA缺乏的 RSA患者应用
配偶淋巴细胞免疫治疗 ,已有较多文献报道 [ 4, 7 ] ,其治疗目的
是增加 RSA患者体内 APLA 的水平 ,使再次妊娠得以成功。
本文对 941例 APLA阴性的 RSA患者进行淋巴细胞免疫治疗
后 , APLA的阳性率显著提高 ;再次妊娠的成功率达 94107% ,

高于国内的文献报道 (70 - 8719% ) [ 4, 7～11 ] ,且没有发现对母婴
的副反应 ;在再次妊娠的患者中 , APLA阳性者妊娠成功率明
显高于阴性者。说明免疫治疗后 , APLA产生增加 ,母体免疫
耐受形成 ,胎儿易于存活 ,妊娠成功率提高。这支持 RSA的发
病机理与免疫低反应性有关 ,也一定程度上证实了主动免疫
治疗的合理性 [ 4 ]。而我们对 941例 APLA阴性的 RSA患者在
接受免疫治疗一个疗程后 ,剩下的 226例 APLA仍阴性的 RSA

患者在接受第 2个疗程的治疗过程中 ,有 17例意外妊娠 ,这
17例 APLA阴性者中也有 47106% (8 /17)获得妊娠成功 ,这可
能是因为主动免疫治疗使这些患者诱发了由细胞免疫参与的
免疫抑制 ,使封闭效应增强所致 [ 4, 10～12 ]。但 APLA阴性者妊娠
成功率与 APLA阳性者比较差异有显著性 ,提示免疫治疗后未
产生 APLA的情况下妊娠 ,仍有相当大的再次流产风险 , APLA

对预计再次妊娠结局有一定的预示作用。
临床上对于 RSA患者进行 APLA的检测是非常必要的。

对于 APLA阴性的患者 ,应用淋巴细胞主动免疫治疗 ,能提高
APLA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 , APLA水平变化的监测 ,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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