
书书书

中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

，
,-. !"#$

，
/012 &$

，
30


%

·５２９　　·

作者单位：
#2

复旦大学附属妇产科医院暨妇产科研究所（上海

!"""""

）；
!2

复旦大学中西医结合研究院（上海
!"""""

）；
&2

上海市女

性生殖内分泌相关疾病重点实验室（上海
!"""""

）

通讯作者：王　凌，
*41

：
"!#

－
5&6%%"%"

－
7!8#

，
9


:-;1

：
<=2

>-?@1;?@ABC<-?24<C2D?

EF)

：
#"


855#GH


DH;:


!"#7#!!6


!$$

·专题笔谈·

免疫性不孕症中西医结合诊疗的思考

王　凌#

，
!

，
&　潘心瑶#

，
!

，
&

　　据统计，约
#"I J#%I

的育龄夫妇患有不孕症，其

中约
#"I

的患者原因不明［
#

］。对于这部分不孕症的发

病病因、发病机制多认为与免疫相关。已有研究表明，

免疫性不孕症与多种生殖免疫抗体相关，包括抗精子抗

体（
KLKM

）、抗子宫内膜抗体（
9:KM

）、抗心磷脂抗体

（
KDKM

）、抗卵巢抗体（
KFKM

）、抗透明带抗体

（
NOKM

）、抗绒毛膜促性腺激素抗体（
KP'QKM

）

等［
!

，
&

］。这些抗体可从各个方面影响生育的多个环节，

现分述如下。

#

　免疫性不孕症的病因与发病机制
#


#

　
KLKM

KLKM

阳性属于最常见的免疫性不孕发病类型［
6

］。

精子可以作为潜在的自身抗原，还可作为同种抗原，从

而使男性或女性产生
KLKM

，导致免疫性不孕症。但受

限于不同检测设备和方法，
KLKM

在不孕症夫妇中的检

测率差异较大，国内外文献报道结果亦存在较大

不同［
%

－
8

］。

随着研究的深入，人们逐渐揭示了
KLKM

的产生机

制及其导致不孕的具体环节。男性产生抗精子抗体多

为相关防御机制遭破坏所致，如生理屏障破坏后精子抗

原暴露，引起免疫应答，或微生物感染后产生交叉抗体

等［
7

，
$

］。而女性产生抗精子抗体的原因较多，女性生殖

道感染、月经期性生活及生殖道损伤导致黏膜免疫防御

机制削弱，精子抗原可被女性宫颈上皮或子宫内膜免疫

细胞识别，引起生殖道局部或全身免疫反应而产生
KL


KM

。此外，男性精浆在女性
KLKM

的产生中也有重要

作用。精浆中存在许多免疫调节因子，如前列腺素
9

（
OQ9

）、转化生长因子β（*QRβ），可抑制女性细胞免
疫应答、补体系统的激活以及抗原 －淋巴细胞相互作
用［

#"

－
#!

］。有临床试验表明，接受辅助生殖的妇女在胚

胎围移植期进行性交，可提高妊娠的成功率［
#&

］。故男

性精浆免疫抑制成分的减少，可能诱发女性相关免疫应

答，降低妊娠率。当精子抗原被识别后，精子激活
S

细

胞产生
KLKM

，同时诱导形成精子反应性
*

细胞

（
LT4=:


=4-DU;V4 * D411

），产生精子毒性作用［
#6

］。少

量的
KLKM

并不足以导致不孕，而女性体内相关免疫网

络功能紊乱亦或存在某些易感基因，可使
KLKM

产生不

断增加，造成体内该抗体滴度升至一定水平，影响生育。

人白细胞抗原（
WXK

）基因与
KLKM

的关联性目前受到

较广泛的认可，如已在亚洲不孕症人群中证实
KLKM

的

产生与
WXK


EY

、
WXK


EZ

基因型相关［
#%

，
#5

］。当
KL


KM

与精子表面抗原结合，精子凝集而难以通过宫颈粘

液，并受到补体和
G

或细胞介导的杀伤作用，巨噬细胞和

杀伤细胞识别精子抗原抗体复合物，精子获能、顶体反

应以及识别透明带结合部位的过程受阻，影响受精卵的

形成和早期胚胎发育［
6

，
#8

］。

#


!

　
9:KM

9:KM

是一种以子宫内膜组织为靶细胞的自身抗

体，其抗体种类多样，如在子宫内膜异位症患者中，
9:


KM

针对的抗原主要是内皮细胞
［
#7

］
。正常情况下子宫

内膜随月经发生周期性剥脱，对机体无抗原性；在子宫

内膜异位症、人工流产刮宫、子宫内膜炎等情况下，子宫

内膜组织可向抗原或者半抗原转化，刺激机体产生
9:


KM

。其中人工流产后妇女
9:KM

的发生率高达

!6I

～
5#I

［
#

］，子宫内膜异位症与不孕症的相关性也

在基础和临床试验中得到证实［
#$

］。子宫内膜的结构与

功能受到
9:KM

作用，引起免疫性病理损伤，影响受精

卵的着床和发育，从而导致流产的发生。

#


&

　
KDKM

KDKM

是一组能与多种含有磷脂结构的抗原发生

反应的抗体，多见于复发性流产患者［
!"

］。它能导致体

内
OQ9

与血栓素
K!

（
*[K!

）比例失衡，诱导胎盘绒毛

间血栓形成，造成胎盘组织痉挛和缺血，从而引起妊娠

失败［
!#

］。此外，有学者推测，由于卵巢、精子和子宫内

膜组织中均存在磷脂成分，其与
KDKM

结合形成免疫复

合物，可能通过卵细胞形成和排出、使精子获能与顶体

反应、受精卵着床以及胚胎发育成熟和种植四个主要环

节影响受孕和妊娠［
!!

］。国内外多项临床试验已表明，

KDKM

与复发性流产密切相关
［
!&

－
!%

］
，可作为机体抗体
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免疫识别过度和免疫应答失调的敏感指标。

#


6

　其他抗体
KFKM

是指针对卵巢组织中如卵泡膜细胞、颗粒细

胞、卵泡液、透明带等抗原的抗体。
KFKM

针对的抗原

除卵巢组织外，还包括作用于卵巢组织的促性腺激素及

其组织受体蛋白［
!5

］。自身免疫功能紊乱、感染、手术、

多次穿刺取卵等都有可能导致
KFKM

的产生。
KFKM

一方面协同补体产生细胞毒作用，影响卵巢卵泡发育引

起卵巢功能减退，导致卵巢早衰；另一方面造成下丘

脑—垂体—卵巢（
WOF

）轴功能紊乱，活化卵巢内免疫

细胞，导致局部类促性腺样物质分泌异常，对性激素和

促性腺激素响应低下，继而导致不孕［
!8

，
!7

］。

透明带是卵母细胞及颗粒细胞所分泌的，由
6

条多

肽链通过二硫键结合而成的复合糖蛋白。作为精卵识

别和胚胎种植的关键性介质，它是卵细胞外表的特有结

构，覆盖于卵母细胞、排卵期的卵泡及着床前受精卵外。

NOKM

在卵透明带表面与其相应抗原结合，形成抗原抗

体复合物，可以干扰卵泡发育、阻断精子－透明带结合，
干扰子宫内膜胚胎植入等［

!$

］。利用透明带相关疫苗，

已成功建立卵巢早衰模型，证明了其对生殖功能的影

响，但具体原因不明，推测可能与诱导细胞毒性
*

细胞

以及阻碍颗粒细胞与卵母细胞的交流有关［
&"

］。

人绒毛膜促性腺激素（
P'Q

）是由胎盘合体滋养层

细胞分泌，维持早期妊娠的重要激素，可以调整子宫内

膜以利于胚胎着床并阻止母体对胎儿的排斥反应。
KP


'QKM

出现于复发性流产、继发性不孕或注射过
P'Q

的患者体内的概率更大，是因为该人群接触过
P'Q

抗

原，因而刺激免疫系统发生相应的免疫应答［
&#

，
&!

］。

KP'QKM

可直接中和
P'Q

的活性部位，使后者丧失对

胎儿发育的支持保护作用，妊娠不易维持。尽管此抗体

指标的检测已经纳入临床，其产生的具体机制仍不明

确，仍需进一步研究。

!

　免疫性不孕症的治疗
由于免疫性不孕症的病因是由免疫抗体引起且其种

类多样，因此诱导母体产生免疫耐受来避免这种排斥反

应在治疗中尤为重要。目前免疫性不孕症的治疗无统一

的规范与指南，不同治疗方法的疗效尚未经过大规模循

证医学证实。
KLKM

阳性患者在免疫性不孕症患者中占

大多数，临床试验对象较多，故近年临床上对此类患者治

疗的报道较多见，西医多采用包括糖皮质激素、阿司匹林

等药物在内的免疫抑制治疗、隔绝疗法以及宫腔内人工

受精（
)\)

）和体外受精－胚胎移植（
)/R


9*

）。中医治疗

以补肾为主，辅以滋阴降火、活血化瘀、清利湿热、解毒消

瘀、补气健脾等，同时配合辅助生殖技术。

!


#

　西医治疗
对于自身抗体阳性患者的免疫抑制疗法多样，包

括阿司匹林、阿司匹林联合肝素、糖皮质激素、糖皮质

激素联合阿司匹林等，其中使用糖皮质激素进行治疗

较为常见。糖皮质激素可通过抑制细胞因子及淋巴生

长因子的产生，使抗体、抗原抗体复合物减少，从而影

响人体的免疫应答反应，常用方法包括局部给药法、大

剂量间歇给药法及小剂量持续给药法［
&&

］。同时糖皮

质激素可辅助
)/R


9*

以提高成功率，在一项临床试验

中，将
##5

例欲行
)/R


9*

的
KDKM

阳性患者随机分

为观察组（甲基泼尼松龙
]

阿司匹林）和对照组，结果

表明，使用甲基泼尼松龙（
7 :@G<

）联合阿司匹林

（
%" :@G<

）治疗的
KDKM

阳性患者较未治疗患者有更

高的受孕率和妊娠率，同时接受治疗的
KDKM

阳性患

者与
KDKM

的育龄女性相比结局无明显差异［
&6

］。但

目前临床使用何种免疫抑制剂以及何时联合阿司匹林

仍无统一标准，需结合超声监测孕妇排卵加以判断。

男性产生
KLKM

也是免疫性不孕症的一个原因，因此

使用免疫抑制剂减少男性自身免疫系统对精子的免疫

应答，可减少抗精子抗体的产生。

隔绝疗法目前也可作为一种辅助手段进行治疗。

正常情况下精子仅在女性生殖道中停留，一旦因感染、

手术、外伤等原因发生生殖道黏膜破损，使精子进入血

液系统被巨噬细胞识别或巨噬细胞进入生殖道，可激

活免疫系统产生
KLKM

。避孕套的使用可减少精子抗

原对女性生殖道刺激，减少体内抗体的浓度。

辅助生殖技术主要包括
)\)

和
)/R


9*

。
)\)

是将

男性精液进行高质量处理后直接注入宫腔，可避免精

液与宫颈黏液中精子抗体的反应，提高受孕机会。

)/R


9*

是指在体外将精子和卵子结合，形成胚胎后植

入宫腔。此过程不仅可避免精子与女性生殖道接触，

还可形成透明带，从而使受精卵得到保护，提高着床成

功率。临床上选用
)\)

还是
)/R

也需根据患者年龄、

卵巢状态等具体情况制定个体化的治疗方案，一项

6"8

例临床患者的回顾性分析研究表明，有
)\)

指征

者应首先考虑
)\)

治疗；年龄≤&6

岁的患者，建议先进

行
! J &

周期的
)\)

治疗，如无效再考虑其他助孕方

式；≥&%

岁患者随着卵巢功能衰退，子宫内膜容受性

和胚胎发育潜能下降，单纯增加
)\)

周期数对提高妊

娠率意义不大，因此应尽早进行
)/R

－
9*

治疗，以增

加获得妊娠的机会，改善临床结局［
&%

］。

!


!

　中西医结合治疗
中医治疗的特点是辨证论治，强调“辨证求因，审

因论治”［&5］。辨证需要病症结合、谨守病机、衷中参
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西；论治需要方证对应［
&8

］。即首先辨疾病的基本病

机，在此基础上再进行辨证，同时可参照西医学说，在

治疗时针对病机选择方剂。李大金等［
&7

］用滋阴降火

中药知柏地黄丸治疗
&!

对精子抗体和（或）透明带抗

体阳性的免疫性不孕夫妇，结果表明，不孕夫妇抗体阳

性一方经口服知柏地黄丸
& J5

个月后，
!5

例患者精

子抗体和 （或）透明带抗体转为阴性 （转阴率

7#


&I

），且有
7

例受孕（受孕率
!%I

）。刘瑜等［
&$

］

人将
$"

例
KLKM

阳性患者随机分为祛湿固本汤
]

泼

尼松观察组（祛湿固本基础方：半夏
#" @

、陈皮
#" @

、

云苓
#" @

、苍术
#" @

、薏苡仁
&" @

、扁豆
&" @

、甘草

5 @

、黄芪
#% @

、白术
#% @

、防风
#" @

、菟丝子
#% @

、枸

杞子
#% @

）和泼尼松对照组，观察组根据辨证分型加

减治疗，结果提示观察组临床疗效较对照组有明显改

善。吴俊萍等［
6"

］比较了
5!

例逐瘀消?汤（基本方：

丹参
#% @

、赤芍
#% @

、续断
#% @

、桃仁
#% @

、生甘草

#" @

、牡丹皮
#" @

、红花
#" @

、菟丝子
#" @

、枸杞子
#"

@

、川芎
#" @

、当归
#" @

、黄芪
!" @

、鸡血藤
&" @

、蜈蚣

#

条）配合醋酸泼尼松治疗患者和
5!

例单纯醋酸泼尼

松治疗患者，结果提示逐瘀消?汤联合西药治疗较单

纯西药治疗瘀阻胞宫免疫性不孕症患者有确切疗效。

崔海峰［
6#

］提出脾五行属土能承载万物，肾主生长发育

与生殖，肾内蕴育元阴与元阳，肾为人体生命之本源，

保障着机体的湿度与温度。胎孕的形成关键依赖于母

体之肾气，肾气旺盛，阳回土温而万物资生，火生胞暖

而孕育有期，脾与肾相和则胎息成。因此免疫性不孕

症的治疗，当以滋肾补肾为主外，同时必须辅以健脾而

调理气血为助。

针刺治疗近年在中医治疗免疫性不孕症中的辅助

作用也逐渐显现。吕荣华等［
6!

］将
#""

例免疫性不孕

症患者随机分为抑抗散
]

针灸组（抑抗散基本方：黄

精、黄芪、丹参、当归、菟丝子、淫羊藿、枸杞子、赤芍；穴

位：取中脘、天枢、脾俞、足三里、阴陵泉、曲池、三阴交

等穴）和对照组（泼尼松），同时将患者分为肾虚血瘀

型、脾虚血瘀型、气滞血瘀型和湿热瘀滞型，并加以调

整抑抗散的方子，结果显示治疗组综合疗效较对照组

有明显改善。杨雅琴等［
6&

］将
$"

例属脾肾两虚型的

KLKM

阳性的患者分为西医组（醋酸地塞米松、维生素

'

片、维生素
9

软胶囊、阿司匹林肠溶片）、中药针刺

组（中药：黄芪
#" @

、党参
#! @

、茯苓
#" @

、白术
#" @

、

甘草
5 @

、黄精
#! @

、刺五加
#" @

、仙灵脾
#" @

、菟丝

子
#" @

、紫石英
#" @

，夹瘀者加丹参
#% @

，兼有湿热

者加车前子
#% @

，蒲公英
#" @

，金刚藤
#! @

；针刺：主

穴：三阴交、足三里、中极、肾俞、关元。配穴；肝经湿热

配太冲、太溪、天枢、阳陵泉，夹瘀者配气海、血海、合

谷）和中西药针刺组（西医组加中药针刺组疗法），结

果提示中西医组
KLKM

转阴率优于西医组和中医组，

中医组与西医组比较，差异无统计学意义。

&

　小结
目前，免疫性不孕症的发病机制尚未完全清楚，若

能进一步明确机体内外不同环境及免疫因素如何影响

疾病的各个环节，将对此类不孕症的防治起到重要作

用。中医药对免疫性不孕症的治疗已有多项临床研究

表明有肯定疗效，但仍应加强免疫性不孕症中西医结

合治疗的基础研究，结合现代医学的科技手段，更进一

步探索其机制。
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