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移植物抗宿主病的细胞治疗
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　　异基因造血干细胞移植是目前治疗血液系统恶性疾病的

有效方法。以前认为其成功机制在于移植前后的化疗或放疗

对肿瘤细胞的杀伤作用。目前一致认为，供体Ｔ细胞可以诱

导杀死恶性细胞，即移植物抗白血病反应（ＧＶＬ），是异基因造

血干细胞移植成功治疗血液系统恶性疾病的关键所在。但是，

供体淋巴细胞在杀死受体恶性细胞的同时，可以识别受体细胞

表面的主要组织相容性抗原和次要组织相容性抗原，损害受体

正常组织，即移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）。ＧＶＨＤ是导致异基

因造血干细胞移植患者发病和病死的主要原因，成为阻碍移植

成功的关键因素。

理论上，寻找与受体人白细胞抗原（ＨＬＡ）配型相合的供

体是预防ＧＶＨＤ发生的根本措施，然而即使 ＨＬＡ相合的同

胞供体移植，也会因受体次要组织相容性抗原的识别导致

ＧＶＨＤ的发生。当前，ＧＶＨＤ的预防性治疗包括移植物Ｔ细

胞去除（ＴＣＤ）和免疫抑制剂的应用。免疫抑制剂具有强烈的

不良反应，ＴＣＤ显著降低了供体Ｔ细胞的有利作用如增强植

入、控制机会性感染和抗肿瘤效应。这些措施的应用在控制

ＧＶＨＤ的同时，也削弱了ＧＶＬ效应，使恶性肿瘤复发率增高。

ＧＶＨＤ和ＧＶＬ效应的有效分离是异基因造血干细胞移植需

要解决的关键问题，成为医学研究的焦点。本文对ＧＶＨＤ的

发生、发展以及目前有望解决这一难题的细胞治疗进行综述。

１　ＧＶＨＤ的发生机制

发主ＧＶＨＤ的３个条件：（１）移植物必须是有免疫活性的

细胞；（２）移植物供者缺少宿主带有的同种杭原；（３）宿主不对

移植物产生有效的免疫反应。ＧＶＨＤ的发生、发展主要分为３

个阶段：（１）造血干细胞移植前的预处理包括化疗和放疗，虽然

可以最大程度地杀灭宿主体内的肿瘤细胞，但同时造成其他组

织如胃肠道、肝脏等的损伤，导致炎性细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ１、

ＩＬ６等大量释放。这些细胞因子增强宿主主要组织相容性复

合体抗原（ＭＨＣ）、黏附分子以及趋化因子的表达，还可以提高

供者Ｔ细胞异源反应性的敏感度。经损伤的胃肠道进入机体

的细菌脂多糖（ＬＰＳ）进一步加重了炎性细胞因子的释放。（２）

在宿主抗原提呈细胞（ＡＰＣ）或非 ＡＰＣ直接提呈以及供体

ＡＰＣ的间接提呈抗原的作用下，供者的 Ｔ 细胞表面受体

（ＴＣＲ）识别ＡＰＣ表面的 ＭＨＣ－抗原肽分子后发生交联（第

一信号），同时ＡＰＣ表面共刺激分子如ＣＤ８０和ＣＤ８６等和Ｔ

细胞表面ＣＤ２８分子结合（第二信号），在双信号的刺激作用

下，Ｔ细胞激活、增殖、分化为效应Ｔ细胞和记忆Ｔ细胞。（３）

表达组织特异性黏附分子和趋化因子受体的抗原特异性Ｔ细

胞迁移至表达多种黏附分子和趋化因子的外周组织，即

ＧＶＨＤ的靶器官如皮肤、胃肠道和肝脏等。Ｔｈ１型细胞分泌

的细胞因子不仅诱导细胞毒性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）和 ＮＫ细胞

的激活，还进一步激活单核吞噬细胞系统，增强炎性细胞因子

的再次释放，同时一氧化氮（ＮＯ）的释放也增加。因此，除了

ＣＴＬ和ＮＫ细胞介导的Ｆａｓ／ＦａｓＬ途径和穿孔素／颗粒酶途径

对ＧＶＨＤ靶器官造成直接损伤外，非特异性炎性细胞因子也

促进了器官特异性病理变化。

２　基因多态性和ＧＶＨＤ

对于相关和无关异基因造血干细胞移植，ＧＶＨＤ的发生

主要与 ＨＬＡ不合有关。一项最大的关于供受体之间 ＨＬＡ相

合的分析表明：ＨＬＡＡ、ＨＬＡＢ、ＨＬＡＣ和ＤＲＢ１不相合时，

病死率显著增加［１］。除了已经确认的 ＨＬＡＡ和 ＨＬＡＢ不相

合可以导致 ＧＶＨＤ 以外，临床数据表明，不同 ＨＬＡＣ 和

ＨＬＡＢ等位基因，因表达异源反应性 ＮＫ细胞表面ＫＩＲ抑制

性受体的配体，参与单倍同一性无关 ＨＳＣＴ的ＧＶＨＤ和ＧＶＬ

效应，ＫＩＲ配体不相合时，特别是急性髓细胞性白血病，ＧＶＨＤ

的发生率降低，总体生存率提高。虽然 ＨＬＡ完全相合是成功

移植的最佳条件，但是大多数患者无法得到配型完全相合的供
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体，识别可允许不合的特异性 ＨＬＡ等位基因，将有利于多数

需要异基因造血干细胞移植的患者。

尽管采用高分辨率 ＨＬＡ分型，急性ＧＶＨＤ仍然是 ＨＬＡ

相合异基因造血干细胞移植病死率的主要原因。此时，供体Ｔ

细胞识别与之有差异的宿主次要组织相容性抗原（ｍＨＡｇ），

ｍＨＡｇｓ是与主要组织相容性复合物结合的多态性肽，来源于

细胞内蛋白，可以普遍表达或造血系统限制性表达。移植前、

后大量细胞因子合成，即“细胞因子风暴”。大多数细胞因子基

因包含遗传性多态性，多态性是一些短核苷酸序列，呈现可变

数量的重复（可变数量的串联重复或微卫星）或单个核苷酸多

态性。位于基因启动子转录结合位点，改变基因转录，从而调

节炎性刺激导致的细胞因子的产生。因此，健康人群中存在细

胞因子表达量的差异。研究最早的是ＴＮＦ和ＩＬ１０基因多态

性与发生急性 ＧＶＨＤ危险和严重度之间的关系
［２］。ＴＮＦ是

急性ＧＶＨＤ过程中上调的重要细胞因子，ＩＬ１０拮抗ＴＮＦ的

释放及功能。在 ＨＬＡ相合的异基因造血干细胞移植中，推测

高表达人群浓度增高的 ＴＮＦα促进了 ＧＶＨＤ的发生，由于

ＩＬ１０的低表达，不能完全下调ＧＶＨＤ反应。许多研究表明关

于ＴＮＦ和ＩＬ１０基因多态性以及受体基因和 ＧＶＨＤ的关系

具有生物学意义。与ＧＶＨＤ相关的其他细胞因子基因多态性

包括ＩＬ６基因启动子功能多态性、ＩＦＮγ内含子微卫星多态

性以及ＩＬ１基因家族多态性。

已经证实其他非 ＨＬＡ编码的基因如维菌药物 Ｄ受体

（ＶＤＲ）和雌激素受体（ＥＲ）对急性ＧＶＨＤ的发展也会产生影

响，ＶＤＲ内含子８区和ＥＲ内含子１区的多态性与ＧＶＨＤ的

发生以及异基因造血干细胞移植后患者总体生存有关。

３　细胞治疗和ＧＶＨＤ

３．１　间充质干细胞（ＭＳＣ）　Ｆｒｉｅｄｅｎｓｔｅｉｎ等首次报道在骨髓

基质中存在干细胞，随后很多研究证实采用Ｆｒｉｅｄｅｎｓｔｅｉｎ的方

法分离得到的ＭＳＣ可以向成骨、成软骨、脂肪细胞、肌细胞、星

形胶质细胞、内皮细胞和肺上皮细胞分化。ＭＳＣ缺乏特异性

表面标记，不表达ＣＤ４５、ＣＤ３４和ＣＤ３１等造血和内皮细胞表

面标记。据估计，其占骨髓有核细胞数的０．０１％～０．００１％。

人 ＭＳＣ与胸腺上皮有共同的表面标志，它们表达与Ｔ细胞相

互作用的黏附分子包括有 ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１及ＬＦＡ３，推测

ＭＳＣ可能对Ｔ细胞发育及免疫调节发挥作用。

很多动物实验和临床研究都证实异基因造血干细胞移植

时同时输注供体或第三者来源的 ＭＳＣ可以降低ＧＶＨＤ的发

生率及严重程度。Ｇｕｒｅｖｉｔｃｈ等的研究发现ＢＡＬＢ小鼠在接受

Ｂ６小鼠骨髓移植时，同时植入包括供鼠 ＭＳＣ在内的骨髓块，

其发生ＧＶＨＤ的危险度与没有接受移植的对照组相比显著降

低。患急性淋巴细胞白血病的９岁男孩，进行骨髓移植后７０ｄ

出现Ⅳ度急性ＧＶＨＤ，免疫抑制剂无效，７３ｄ时静脉输注其母

亲骨髓来源 ＭＳＣ（２×１０６ 个／ｋｇ），２２０ｄ时ＧＶＨＤ的症状完全

消失，患者出院［３］。Ｌａｚａｒｕｓ
［４］的临床研究发现，４６例患血液恶

性疾病的患者行骨髓或外周血干细胞移植的同时，移植体外培

养的 ＭＳＣ，１３例患者（２８％）出现Ⅱ～Ⅳ度急性 ＧＶＨＤ，无病

生存率达到５３％。然而在最大的２项前瞻性研究中，Ⅱ～Ⅳ

度和Ⅲ～Ⅳ度急性 ＧＶＨＤ的发生率分别为４４％～６４％和

１２％～２６％。深入证实 ＭＳＣ的有利作用有待进一步的随机

试验。

输注外源性 ＭＳＣ可以降低ＧＶＨＤ的发生率，其机制可能

在于 ＭＳＣ对免疫细胞的抑制作用，包括Ｔ细胞、Ｂ细胞、ＮＫ

细胞和ＡＰＣ。ＭＳＣ分泌或免疫细胞受 ＭＳＣ刺激而分泌的一

些可溶性分子包括肝细胞生长因子（ＨＧＦ）、前列腺素 Ｅ２

（ＰＧＥ２）、转化生长因子β（ＴＧＦβ）、吲哚胺２，３二氧酶（ＩＤＯ）、

ＮＯ和ＩＬ１０等参与了体外 ＭＳＣ的抑制作用
［５７］。最新研究还

发现 ＭＳＣ分泌的 ＨＬＡＧ５是其发挥抑制作用所必需的
［８］。

根据 ＭＳＣ接受的刺激不同，比如异源性决定子、膜蛋白、有丝

分裂剂或细胞因子等，分泌的可溶性分子也不同。细胞接触方

式也可能参与了抑制，如 ＭＳＣ表面Ｂ７Ｈ１的表达
［９］。

３．２　ＮＫ细胞　ＮＫ细胞是骨髓来源的大颗粒淋巴细胞，约占

人外周血淋巴细胞总数的５％。是机体发挥天然免疫功能的

重要组分，同时对获得性免疫也起到一定调节作用。和 Ｔ、Ｂ

淋巴细胞不同，ＮＫ细胞不表达抗原特异性受体，其功能的发

挥主要依赖于ＮＫ细胞表面一系列抑制性和活化性受体，调节

细胞的活性。ＮＫ细胞主要受自体 ＭＨＣⅠ类分子特异性受体

负性调节，当此受体不发生交联时，靶细胞被裂解。因此，ＮＫ

细胞的杀伤对象主要是一些不表达或低表达 ＭＨＣⅠ类分子

的靶细胞。同样，当接触不相合的异源靶细胞时，ＮＫ细胞识

别自体 ＭＨＣⅠ类分子发生障碍，从而引起异源性反应（“丢失

自我”学说）。ＮＫ细胞表面重要的抑制性受体包括杀伤细胞

免疫球蛋白样受体（ＫＩＲ）和杀伤细胞凝集素样受体 ＣＤ９４／

ＮＫＧ２Ａ。由于所有个体均表达ＣＤ９４／ＮＫＧ２Ａ的配体 ＨＬＡ

Ｅ，因此，表达ＣＤ９４／ＮＫＧ２Ａ的 ＮＫ细胞不发生异源性反应。

在人类，根据 ＭＨＣⅠ类分子α１螺旋羧基末端的氨基酸不同，

ＫＩＲ识别３组 ＨＬＡ等位基因配体，即 ＨＬＡＣ组１（Ａｓｎ８０）、

ＨＬＡＣ组２（Ｌｙｓ８０）和 ＨＬＡＢｗ４。ＮＫ细胞异源性反应发生

于ＫＩＲ配体不相合时。

在Ｆ１Ｈ２ｄ／ｂ→Ｈ２ｂ移植动物模型中，移植前输注供体抗

受体异源性ＮＫ细胞后，受体可以接受含有超过致死剂量３０

倍的异源Ｔ细胞的骨髓移植物，但却没有 ＧＶＨＤ的病理证

据，推测原因是表达 Ｈ２ｄ特异性Ｌｙ４９ＡＧ２受体不表达 Ｈ２ｂ

特异性Ｌｙ４９Ｃ／Ｉ受体的供体 ＮＫ细胞被激活从而杀死受体

ＡＰＣ，而受体ＡＰＣ是启动ＧＶＨＤ的重要细胞。体外实验证实

异源性 ＮＫ细胞可以杀死急性髓细胞白血病（ＡＭＬ）、慢性髓

细胞白血病、Ｔ细胞急性淋巴细胞白血病、慢性淋巴细胞白血

病和非霍奇金淋巴瘤细胞等［１０］。临床前期动物模型中，输注

异源性ＮＫ细胞可以消除ＮＯＤ／ＳＣＩＤ鼠移植的人ＡＭＬ细胞。

单倍体相合移植时，在移植物抗宿主方向（ＧＶＨ）ＫＩＲ配

体不相合情况下，供体 ＮＫ细胞识别的自身 ＨＬＡⅠ类分子在

受体中没有表达，抑制活化信号缺失，从而被激活，产生异源性

反应。在ＫＩＲ配体不相合的５７例成年 ＡＭＬ患者，复发率降

低的同时，ＧＶＨＤ的发生率也明显降低。将 ＨＬＡ和 ＫＩＲ基

因分型与 ＮＫ细胞异源反应性功能鉴定相结合寻求单倍体相

合供者的概率从３０％增加到６０％
［１１］。Ｒｕｇｇｅｒｉ

［１２］研究还发

现，８５例接受单倍体移植的 ＡＭＬ患者中，输注供者异源反应

性ＮＫ细胞组的ＧＶＨＤ明显降低。１００多例单倍体相合移植

治疗ＡＭＬ的研究证实，ＮＫ异源反应是患者生存改善的独立

预测因子。无关供体移植时，ＮＫ细胞异源反应增强了 ＧＶＬ

效应［１３］。

３．３　ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）　调节性ＣＤ４

＋ＣＤ２５＋Ｔ细

胞（Ｔｒｅｇ）正常在胸腺中发育成熟，组成性表达ＣＤ２５（ＩＬ２受

体α链），在人类和鼠ＣＤ４＋细胞中占５％～１０％，ＭＨＣⅡ类分

子的表达在其发育中发挥重要作用，调节自身免疫过程。Ｔｒｅｇ

特异性表达转录因子ＦｏｘＰ３，与细胞发育及抑制功能有关，它

的突变导致免疫失调。大量证据表明共刺激分子和细胞因子

在Ｔｒｅｇ发育过程中发挥重要作用，但其具体机制不清楚。Ｔ
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细胞对自身抗原的耐受是在胸腺内发育过程中经过克隆删除

或诱导无能形成的，一些自身特异性Ｔ细胞可以逃逸到外周，

此时需要外周免疫耐受机制控制Ｔ细胞反应。Ｔｒｅｇ保证了外

周免疫耐受机制的正常发挥。在许多不同的Ｔｒｅｇ缺陷的动物

模型中，观察到多种Ｔ细胞介导的器官特异性自身免疫性疾

病，且可以通过输注Ｔｒｅｇ得到防治。体外实验已经证实，当受

到抗ＣＤ３单克隆抗体或异源 ＡＰＣ刺激时，Ｔｒｅｇ呈现低反应

性。Ｙａｍａｚａｋｉ
［１４］证实，体外Ｔｒｅｇ可以抑制混合淋巴细胞反应

（ＭＬＲ）。

发生异源性或自体ＧＶＨＤ的一个重要原因是外周免疫调

节系统缺失，从而下调异源反应性或自体反应性Ｔ细胞的能

力下降。因此，外周免疫调节系统的重建对ＧＶＨＤ的防治起

关键作用。有学者比较了接受供体总Ｔ细胞和缺乏Ｔｒｅｇ的Ｔ

细胞的受鼠中ＧＶＨＤ的发生率，结果表明移植物中缺乏Ｔｒｅｇ

时显著加速 ＧＶＨＤ诱导的死亡，当共输注 Ｔ细胞和等量的

Ｔｒｅｇ时，显著推迟，甚至阻止了 ＧＶＨＤ的发生。只有供体来

源而非受体来源的Ｔｒｅｇ产生这种效应。Ｍａｓｔｅｌｌｅｒ等
［１５］比较

了异源抗原扩增的Ｔｒｅｇ和多克隆Ｔｒｅｇ对受鼠ＧＶＨＤ发生的

影响，结果表明，接受后者的受鼠脾脏、肺和肝脏出现组织学

ＧＶＨＤ征象，而接受前者的受鼠没有或仅残留 ＧＶＨＤ征象，

因此，相对多克隆Ｔｒｅｇ，抗原特异性Ｔｒｅｇ治疗ＧＶＨＤ更加有

效。但这并不意味着 Ｔｒｅｇ对免疫反应的抑制是抗原特异性

的，它的活化需要ＴＣＲ的激活，活化的Ｔｒｅｇ在体外是以抗原

非依赖性方式作用的。抗原特异性Ｔｒｅｇ可以避免大量输注多

克隆Ｔｒｅｇ造成的一些不良反应，如降低对肿瘤和感染的免疫

等。在Ａ２０白血病模型中，ＣＤ８＋而非ＣＤ４＋Ｔ细胞体外可以

裂解Ａ２０细胞，而体外培养的Ｔｒｅｇ对ＣＤ４
＋Ｔ细胞的抑制作

用更强［１６］。所以，Ｔｒｅｇ抑制ＧＶＨＤ的效应比ＧＶＬ的效应更

强，它能将二者有效分开，但这需要进一步证实。

临床ＢＭＴ中 Ｔｒｅｇ对 ＧＶＨＤ的调节作用的证据很少，

Ｍｉｕｒａ
［１７］的研究表明，与没有ＧＶＨＤ临床症状的患者比较，发

生ＧＶＨＤ的患者外周血淋巴细胞Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ表达水平显

著降低，急性 ＧＶＨＤ 患 者 中，Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 表 达 水 平 和

ＧＶＨＤ的严重程度负相关，认为ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋Ｔ细胞

在调节异源免疫反应中发挥重要作用。Ｓａｋａｇｕｃｋｉ
［１８］研究了

ＣＤ６２Ｌ＋和ＣＤ６２－两个不同ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞亚群

与急性ＧＶＨＤ致死率的关系发现，当与供者ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ

细胞一起移植时，仅ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ６２Ｌ＋调节性Ｔ细胞亚群

具有阻止严重组织损伤和保护受者免受致死性急性ＧＶＨＤ的

作用。ＣＤ６２Ｌ是非常重要的淋巴细胞归巢受体及Ｔ细胞分化

中的细胞表面分子。在移植早期，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ６２Ｌ＋ 调节

性Ｔ细胞亚群较ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ６２Ｌ－调节性Ｔ细胞亚群能

更多地进入宿主肠系膜淋巴结及脾脏内，调节性Ｔ细胞能够

进入这些致病性自身反应性Ｔ细胞聚集场所的能力是其具有

避免急性ＧＶＨＤ发生的先决条件。

对Ｔｒｅｇ调节免疫反应的机制提出了很多观点，包括释放

调节性细胞因子（如ＩＬ１０、ＴＧＦβ），诱导Ｔ细胞无能以及反应

性Ｔ细胞的凋亡等
［１９］。一致认为细胞之间的接触是发挥其调

节功能所必需的。

３．４　其他细胞　正常成熟树突状细胞（ｍＤＣｓ）是刺激Ｔ细胞

免疫的强力ＡＰＣ，而正常不成熟树突状细胞（ｉＤＣｓ）参与外周

Ｔ细胞免疫耐受的诱导。由于ｉＤＣｓ在炎症刺激下可以转变成

ｍＤＣｓ，所以，不适于临床上免疫疾病的治疗。有学者分离出人

和鼠调节性ＤＣｓ（ｒＤＣｓ），表达高水平的 ＭＨＣ分子，但共刺激

分子表达量很低，激活异源反应性Ｔ细胞能力减弱，相反可以

强烈诱导Ｔ细胞免疫耐受，即使在炎症条件下，其免疫调节功

能也不会降低。当骨髓移植后输注宿主 ＭＨＣ相合ｒＤＣｓ时，

急性ＧＶＨＤ导致的致死率显著降低，对ＧＶＬ的效应没有明显

影响，ｒＤＣｓ对急性ＧＶＨＤ的控制在于体内诱导Ｔ细胞耐受以

及对效应Ｔ细胞的直接抑制，且对ＣＤ４＋Ｔ细胞的诱导免疫耐

受的作用大于ＣＤ８＋Ｔ细胞，而ＣＤ８＋Ｔ细胞主要参与ＧＶＬ效

应，因此，输注ｒＤＣｓ对ＧＶＬ效应的影响不大。

影响ＧＶＨＤ和ＧＶＬ的 Ｔ细胞功能上至少存在４种，包

括ＣＤ４＋辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ１和Ｔｈ２）和ＣＤ８＋细胞毒性Ｔ细

胞（Ｔｃ１和Ｔｃ２），Ｔｈ１和 Ｔｃ１主要分泌Ⅰ型细胞因子（ＩＬ２和

ＩＦＮγ），而Ｔｈ２和Ｔｃ２主要分泌Ⅱ型细胞因子（ＩＬ４、ＩＬ５和

ＩＬ１０）。Ⅰ型和Ⅱ型细胞因子的平衡对 ＧＶＨＤ的发生、发展

起到重要作用。Ｆｏｗｌｅｒ和Ｇｒｅｓｓ
［２０］发现动物实验中，输注体外

扩增的Ｔｈ２／Ｔｃ２表型Ｔ细胞可以促进 ＨＬＡ不相合异源移植

物的植入，降低ＧＶＨＤ的发生率，同时 Ｔｈ２／Ｔｃ２细胞通过穿

孔素和颗粒酶途径杀死肿瘤细胞。人特异性Ｔｃ１和Ｔｃ２在体

外已经扩增成功，将进一步推进临床应用。
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穴位镇痛在无痛分娩中的研究进展

陈　佳 综述，孙江川，常淑芳 审校

（重庆医科大学附属第二医院妇产科　４０００１０）
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　　无痛分娩用物理、药物或精神疗法减少产妇在分娩过程中

的疼痛，而镇痛药物的使用可抑制催产素的缩宫效应，导致产

后出血［１］。借助于药物或精神疗法的无痛分娩，因药物不良反

应或侵人性操作而得不到很好的推广。随着医学模式的转变

和人民生活水平的提高，女性对生殖健康、生活质量有了更高

的期待。安全舒适的无痛分娩方法一直是产妇及产科医生关

注的重要问题。穴位镇痛是一种古老的镇痛方法，目前已应用

于分娩镇痛，但对达到穴位刺激目的的物理手段及镇痛机制尚

需进一步研究。

１　分娩疼痛产生机制

在医学疼痛指数中，分娩痛仅次于烧灼伤痛，位居第二。

分娩痛涉及内脏痛和躯体痛，子宫平滑肌等长收缩可引起子宫

肌层缺血，从而导致钾离子、组织胺、５羟色胺和缓激肽等致痛

物质释放；同时，子宫下段及宫颈部扩张、延伸，刺激机械感受

器，这些伤害性刺激沿着感觉神经与交感神经一起经宫颈旁、

骨盆、腹下丛等进入腰交感链，通过Ｔ１０～１２和Ｌ１ 部位的白色交

通支进入脊髓背角，从而产生分娩痛。

分娩过程分为３个阶段：第一产程是从规律宫缩至宫口开

全，可再分为潜伏期和活跃期，活跃期以子宫加强收缩及宫颈

加速扩张为特征；第二产程是宫口开全至胎儿娩出；第三产程

为胎儿娩出至附属物娩出。第一产程的疼痛主要通过 Ｔ１０至

Ｌ１ 阶段的内脏神经传导。而在第一产程后期和整个第二产

程，增加躯体神经Ｓ１ 及Ｓ４ 的参与
［２５］。

２　分娩痛的普遍性及其对母婴的影响

分娩痛是一个复杂的生理和心理过程，是不可避免的。据

报道，约有５０％的产妇，分娩时感到剧烈疼痛，难以忍受；３５％

的产妇分娩时感到中等程度的疼痛，尚可忍受；仅有１５％的产

妇分娩时感到轻微的疼痛。英国的 ＤｉｃｋＲｅａｄ提出“害怕紧

张疼痛综合征”，他认为分娩疼痛可以增加产妇的需氧量，人

体内的儿茶酚胺增多，胎盘血液供应减少，从而引起胎儿缺氧；

疼痛时，产妇的呼吸速度加快，可造成过度通气，呼吸性碱中

毒，氧解离曲线左移，导致血红蛋白释放氧量减少，胎盘缺氧，

最终导致胎儿缺氧。

３　穴位无痛分娩现状

分娩可致５０％产妇剧烈疼痛。理想的镇痛应有效减轻疼

痛，让产妇能够积极、主动参与和体验分娩的过程，而且对胎儿

和分娩进程影响最小。分娩镇痛的方法包括椎管阻滞即硬膜

外、蛛网膜下腔、腰麻硬膜外联合阻滞、连续蛛网膜下腔阻滞、

局部神经阻滞、吸入麻醉药物镇痛以及针刺镇痛等等。其他还

包括如温水治疗法、催眠术、按摩等，它们多数作为椎管阻滞的

辅助方法。连续硬膜外麻醉联合自控硬膜外镇痛在分娩镇痛

中，效果显著，但是它对分娩结局的影响一直存在争议［６］。在

众多的分娩镇痛方法中，穴位镇痛由于其镇痛效果确切，且无

药物相关不良反应而倍受青睐。穴位镇痛分娩主要是在分娩

过程中经穴位给予物理等刺激以达到镇痛目的，主要包括以下

几种方法。
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