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摇 摇 复发性流产目前仍是世界难题,有 1% ~5%的女性面临

这个问题[1] 。 既往定义 3 次或 3 次以上 20 周前的自发流产

为复发性流产,目前更多学者[2]认为有 2 次或 2 次以上的自

然流产病史即可定义为复发性流产。 复发性流产的病因复

杂,包括遗传因素异常、生殖解剖的畸形、内分泌因素及血栓

前状态,另外仍有 50%以上的病人属于不明原因的复发性流

产( unexplained recurrent spontaneous abortion,uRSA) [3] 。 大

量研究[4 - 7]发现,这些 uRSA 病人多有潜在的免疫改变,如细

胞免疫异常:子宫 NK 细胞( uNK)升高、Th1 / Th2 及 Th17 /
Treg 细胞比例失衡,另外还存在其他免疫异常,如抗甲状腺

抗体、抗核抗体及抗卵巢抗体的升高等。 这些免疫异常可能

导致母 -胎免疫耐受异常,进一步影响胚胎着床及发育,从
而导致流产[3] 。 由于 uRSA 的发生与免疫因素密切相关,目
前临床常使用免疫治疗,本文就 uRSA 临床常用的几种免疫

治疗的进展作一综述。

1摇 注射免疫球蛋白( intravenous immunoglobulin,IVIg)

摇 摇 IVIg 来源于健康献血者的血浆,含有大量的抗病原抗

体,其中 IgG 约占 95% ,还有少量的 IgM、IgA 以及白蛋白,
IVIg 在自身免疫病及炎性疾病中广泛应用。 目前临床对于

uRSA 病人的治疗多使用丙种球蛋白。
研究[8]表明,IVIg 可能通过调节病人 Th1 / Th2 及 Th17 /

Treg 细胞比例来改善母胎免疫。 在两项随机对照实验中发

现,IVIg 治疗 uRSA 组相比于安慰剂组对出生活产率并无明

显改 善 ( 64% vs. 54% , P = 0. 7; 55% vs. 50% , P = 0.
67) [9 - 10] ,但是这两项随机研究的样本量过小,不能满足随

机对照试验的设计要求,同时对纳入的病人并未进行免疫相

关检测及做进一步的筛选分组,可能增加了研究的异质性。
在筛选了纳入人群的研究中,研究者发现对于存在细胞免疫

异常的 uRSA 病人,特别是外周血 NK 细胞比例增加及 Th1 /
Th2 比例失衡的 uRSA 病人,IVIg 的治疗可以明显增加活产

率[11] ,并且 IVIg 可以明显降低外周血 NK 细胞比例[12] ,调节

Th1 / Th2 比例[13] 。 提示对于 IVIg 治疗的适用人群可能需要

进一步的明确。 对于干预时机及治疗剂量的选择,2016 年的

一项 Meta 分析显示,在妊娠前使用 IVIg 较安慰剂组会提高

活产率(RR 1. 67,95% CI 1. 30 ~ 2. 14,P < 0. 01),而在着床

后使用对活产率无明显改善[14] 。 一项回顾性研究[15] 发现,
对外周血 NK 细胞升高的 uRSA 病人行 IVIg 治疗,孕早期给

予 400 mg / kg,每 3 周 1 次,中 、晚期给予 200 mg / kg 每 4 周 1
次至 35 ~ 36 孕周后,活产率较未使用组显著升高(96. 3% vs
30. 8% ,P < 0. 01),另有文献[16] 表明,IVIg 与主动免疫治疗

相比,治疗后能帮助复发性流产的病人获得更高的妊娠率及

活产率,并且不良反应小。 从已有的研究[17] 中我们可以发

现,IVIg 对于伴有细胞免疫异常的 uRSA 病人疗效更佳,在未

来的研究中我们可以筛选适用人群,进一步评估 IVIg 的疗效

及对胎儿的安全性。
2 摇 异 体 淋 巴 细 胞 免 疫 治 疗 ( allogenic lymphocyte
immunotherapy,ALIT)
摇 摇 妊娠时,胎儿在母体中的生长发育类似同种异体的移植

物,在正常的妊娠状态中,母体对胎儿的免疫耐受,保证了胎

儿不被母体所排斥,能够持续的生长发育。 而同种异体免疫

治疗可以帮助调节母体免疫反应[18] ,平衡母体 Th1 / Th2 /
Treg 比例,由此改善妊娠结局[19] 。 目前淋巴免疫治疗多提

取配偶外周血淋巴细胞进行。
1985 年 MOWBRAY 等[20]的一项 RCT 研究观察到使用

配偶的外周血淋巴细胞进行免疫治疗可以改善 uRSA 病人

的妊娠结局,掀起了 ALIT 治疗的研究热潮, 有很多文

献[21 - 22]报道通过 ALIT 提高了临床妊娠率。 但 2014 年发表

的系统综述分析发现,ALIT(配偶或第三方捐献)并不能改善

uRSA 病人的活产率[23] 。 目前国际上已多不推荐进行淋巴

细胞治疗,但在我国仍有使用,并有大量研究更新。 2016 年

的一项 Meta 分析对 ALIT 的治疗时机进行限定,纳入了 18
项安慰剂对照 RCT 研究,分析发现 ALIT 组的成功率明显增

高(OR 3. 74,95% CI 3. 07 ~ 4. 57),在亚组分析中更进一步

发现,在妊娠前和妊娠后均进行 ALIT,对 uRSA 病人活产率

改善更加明显(OR 4. 67,95% CI 3. 70 ~ 5. 90);同时低剂量

的 LIT(淋巴细胞 < 100 伊 106 / 100 mL)更明显增加了活产率

(OR 5. 25,95% CI 4. 16 ~ 6. 64) [24] 。 2017 年,我国学者进一

步筛选了存在有 Th1 / Th2 / Treg 比例异常的 uRSA 病人(其中

包括 Th1 升高、Th2 和 /或 Treg 减少),对比发现低剂量淋巴

细胞(淋巴细胞 < 100 伊 108 / 100 mL)治疗组的活产率明显升

高(60. 87% vs 74. 42% ,P = 0. 068),流产率也明显下降

(11. 63% vs 34. 78% ,P < 0. 05) [19] 。 但我国一项大型前瞻
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单盲随机对照研究,以封闭抗体转阳作为疗效评估指标,分
析发现 ALIT 并不能对 uRSA 病人再次妊娠有明显保胎作

用[25] 。 目前对于淋巴细胞免疫治疗的研究质量参差不齐,
并且对于纳入病人无明确筛选,治疗方案也均不相同,淋巴

细胞治疗的安全性及可行性有待进一步明确。

3摇 糖皮质激素

摇 摇 糖皮质激素是临床上使用最为广泛而有效的抗炎和免

疫抑制剂,其可以通过降低 uNK 细胞的数量[26] ,减少成熟子

宫内膜血管比例[27] ,平衡 T 细胞免疫调节来改善着床及妊

娠结局,目前临床多用泼尼松。 由于 90%的泼尼松可被胎盘

代谢,仅少量的药物可能作用于胎儿,所以理论上来说泼尼

松的不良反应非常少,特别在使用低剂量的泼尼松时( <
10 mg / d)胎儿的不良反应极少[28] 。 一项双盲随机对照研究

发现,联合泼尼松 5 mg / d +阿司匹林 +低分子肝素治疗组的

活产率显著高于阿司匹林 + 低分子肝素组 (70. 3% vs
9. 2% ,P < 0. 05) [29] 。 QUENBY 等[26] 研究发现口服泼尼松

20 mg / d 21 d,可以明显减少复发性流产病人的 uNK 的数量;
2015 年的一篇 Meta 分析也表明,对于子宫内膜 uNK 细胞明

显升高的 uRSA 病人,泼尼松的使用可以明显增加活产率

(RR 1. 58,95% CI 1. 23 ~ 2. 02)及临床妊娠率(RR 7. 63,95%
CI 3. 71 ~ 15. 69),同时降低流产率(RR 0. 42,95% CI 0. 28 ~
0. 61) [30] 。 但由于已有的研究使用糖皮质激素的给药剂量

不同,给药时机及治疗方案不同,均增加了系统分析的异质

性,所以对于泼尼松的疗效尚不能确定。 有研究[31 - 32] 表明

在早孕期或胚胎移植前给予泼尼松治疗可以减少流产的发

生率,但在取卵时给予并不能增加临床妊娠率。 在未来临床

有待更进一步的研究评估糖皮质激素的疗效及安全性。

4摇 环孢素 A

摇 摇 环孢素是一种免疫抑制剂,器官移植术后广泛使用。 在

动物实验中研究者[33]发现低剂量的环孢素 A 可以诱导免疫

母胎界面免疫平衡,增加滋养层细胞的侵袭性。 在一篇纳入

了 36 例 IFN鄄酌、TNF鄄琢 表达量异常升高的 uRSA 病人临床研

究中发现,环孢素 A 的治疗可以下调 uRSA 病人外周血中的

IFN鄄酌 及 TNF鄄琢[34] 。 在 LING 等[35] 的临床队列研究中统计

发现,对于 uRSA 病人,在怀孕后予环孢素 A 100 mg / d 共 30
d,相比于给予孕激素 20 mg / d 至怀孕 12 周的治疗明显增加

了活产率(62. 1% vs. 30. 0% ,P < 0. 01)。 以上研究提示环

孢素 A 可能会改善 uRSA 的妊娠结局,但目前有关环孢素 A
治疗 uRSA 的文献报到仍较少,对其安全性及疗效的评估有

待高质量的临床研究阐明,进一步为环孢素 A 的安全和有效

应用提供数据参考。

5摇 TNF鄄琢 抑制剂

摇 摇 TNF鄄琢 是 Th1 细胞分泌的促炎因子,在着床相关的免疫

调控中发挥重要作用。 在复发性流产病人的血清中可以检

测到 TNF鄄琢、TNF鄄琢 / IL鄄10 比例明显升高,所以有学者[36 - 37]

提出 TNF鄄琢 抑制剂可以降低流产的可能,目前临床中使用的

有阿达木单抗、依那西普。 WINGER 等[38] 研究发现,对于加

用 TNF鄄琢 抑制剂(阿达木单抗每 14 天 40 mg 或依那西普

84 h 25 mg,自怀孕周期前 1 个月开始使用至可探及胎心)联
合低剂量阿司匹林、肝素及 IVIg 治疗的复发性流产病人,活
产率较未加用 TNF鄄琢 抑制剂治疗组明显升高 (71% vs.
54% )。 同时对于反复种植失败的病人伴有 Th1 / Th2 比例升

高使用 TNF鄄琢 抑制剂可以明显增加活产率[39] 。 目前对于

TNF鄄琢 抑制剂治疗 uRSA 病人的文章也极少,对于 TNF鄄琢 抑

制剂的安全性也多有争论,临床有待更大样本量及长期的观

察研究。

6摇 其他

摇 摇 粒细胞集落刺激因子(G鄄CSF)是刺激粒细胞增殖与分

化的重要细胞因子,在复发性流产的女性滋养层细胞中发现

G鄄CSF 的表达明显减少[40] 。 一项纳入了 68 例病人的单中心

随机对照研究[41]发现,G鄄CSF 使用组(1 滋g·kg - 1 ·d - 1,于
排卵后第 6 天开始使用至孕 9 周)的健康活产率显著高于安

慰剂对照组(82. 8% vs 48. 5% ,P = 0. 0061),同时对比 5 ~ 9
周时的血清 茁鄄hCG 水平,G鄄CSF 组明显高于对照。 但 2019
年最新发表的多中心、随机双盲对照研究[42] 结果表明,使用

重组 G鄄CSF 并不增加 20 周时的临床妊娠率及最终活产率,
但研究也表明所纳入人群并未行免疫相关检测。 对于 G鄄
CSF 用于 uRSA 的高质量研究文献很有限,结果尚有争议,期
待更多研究阐明其疗效和安全性。

羟氯喹具有抗血栓的作用,同时可以调节免疫、减少促

炎因子的产生,目前临床多在伴有抗心磷脂抗体异常或存在

血栓易感因素的复发性流产病人中使用。 最新已公开一项

关于羟氯喹对不伴有血栓易感因素的 uRSA 病人的研究正

在进行中[43] ,期待有更多临床研究证实其疗效。

7摇 小结

摇 摇 目前对 uRSA 病人免疫异常的机制研究尚不清楚,也限

制了临床更有效的治疗,虽在以上治疗中均未发现明确的母

胎不良反应,但仍缺乏长期的观察研究。 目前临床已有的免

疫相关治疗,其疗效虽尚无定论,但基于目前的研究进展提

示我们筛选好适用人群,可能会获得更好的治疗效果。
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摇 摇 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori,HP)是一种革兰阴性杆

菌,大量研究[1 - 4]表明 HP 感染与胃癌等消化道疾病密切相

关。 据估计,50%世界人口存在 HP 感染[1] 。 很多感染者出

现胃炎的症状,而且每 5 名感染者中,就有一例在他们生命

的某个时刻患上胃溃疡[1] ,在很多情形下,这是一种病情进

展快速的致命性疾病。 胃炎和胃溃疡可以用抗生素进行治

疗,这些治疗经常需要使用 2 ~ 3 种不同类型的抗生素,而且

仍然不能治愈所有的病人,最糟糕的是,长期的 HP 炎症能够

导致胃癌的发生,胃癌是一种高度致死性的难治的癌症。 本

文就近年来 HP 与胃癌致病机制和相关治疗方案进行综述。

1摇 HP 菌株

1. 1摇 形态摇 HP 的典型形态为 S 形、螺旋形或海鸥状弯曲,

但多次传代后,也可呈微弯或笔直的杆状,在恶劣的环境下,
HP 可变成球形,为一种自我保护的形态。 HP 的螺旋形通过

变形侵袭机制有效地促进细菌定植于黏液层[5 - 6] ,若 HP 出

现细胞形状的改变,那么它的定植力会减弱[7 - 8] 。 近来

MARTINEZ 等[9]的研究显示 HP 的形态和它的游走速度密

切相关,对于单个个体而言形态影响不大,但对于总体的定

植影响较大。
1. 2摇 黏附素摇 黏附素是 HP 表达的外膜蛋白,可以使 HP 粘

附于胃上皮细胞,从而引发慢性感染。 它通过识别黏液层上

的受体和上皮细胞的表面受体,与基底膜的蛋白结合而牢固

的粘附于上皮细胞[10] 。 为了在强酸性的胃中茁壮成长和建

立慢性感染,HP 利用一种特定的黏附素蛋白 BabA 附着到保

护性的 pH 值中性的胃黏膜上。 近来研究[11]展示了 BabA 的

一种 pH 值反应性机制,当 HP 感受到附近的胃酸酸性增加

带来的威胁时,这种反应性机制允许细菌从脱落的胃细胞上

释放下来,游回到保护性的胃黏膜中,使得 HP 进行胃部循环

感染,从而在这种极端酸性环境中茁壮成长。 BabA 的酸性
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