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复发性流产$

F,NTFF,</4

U

2<-0<,2T4012F/32<

!

?(@

%是临床

上常见的疾病之一!其病因除与遗传'解剖'内分泌'感染有关

外!相当比例的
?(@

与抗磷脂抗体$

0</3

U

E24

U

E2-3

U

3<0</3129>

3,4

!

0IJ

%有关!是抗磷脂综合征$

0</3

U

E24

U

E2-3

U

394

G

<9F25,

!

@I(

%主要的临床表现之一"

0IJ

导致流产的病因多认为与血

栓形成有关!但具体机制不明!为了更好地研究
0IJ

与妊娠丢

失的关系!建立其动物模型显得尤为重要!

0IJ

导致妊娠丢失

的动物模型方法不一!且用来诱导
0IJ

产生的抗体或抗原的

种类各异!现将近年来国内外对
0IJ

导致妊娠丢失动物模型

研究的概况综述如下"

!

!

采用自身免疫性疾病的动物模型

具有系统性红斑狼疮 $

4

G

4/,53N-T

U

T4,F

G

/E,50/24T4

!

(JA

%倾向的小鼠逐渐出现类似于
(JA

患者的临床表现!可伴

有血栓形成!

0IJ

浓度升高等表现!现被人们所认知的主要有

两种小鼠类型!即
.?J

,

-

U

F

鼠和$

BdC_\e(\

%

L!

鼠-

!

.

"

PE0F0X3

等-

"

.研究发现
.?J

,

-

U

F

雌鼠在
"

月龄时可呈现出抗

心磷脂抗体$

0</3N0F932-3

U

390</31293,4

!

0+J

%的活性!雄鼠是在

*

月龄时可呈现出
0+J

活性!且这类鼠表现出
0+J

的活性不

依赖于作为辅因子参与的
%

"

>

糖蛋白
'

$

%

"

>

V

-

G

N2

U

F2/,3<'

!

%

"

>

PI'

%!但是这类自身免疫性小鼠多用来研究
(JA

的发病机制!

而单独作为妊娠丢失模型的研究较少"

%

!

采用被动诱导法造模

此种方法多通过给不同种类的孕鼠注射单克隆或多克隆

的
0IJ

!或注射
%

"

>PI'

来诱导模型产生!观察
0IJ

对妊娠丢失

的直接作用"

%:!

!

用单克隆或多克隆的
0IJ

来造模

%:!:!

!

用单克隆或多克隆的
0+J>'

V

P

或
0+J>'

V

.

来诱导模

型产生
!

\-0<Z

等-

*

.用
'+?

小鼠来造模!待小鼠受孕后通过尾

静脉注射单克隆的
0+J>'

V

P

或多克隆的
0+J>'

V

P

,

'

V

.

!结果

出现很低的胚胎成活率以及胎鼠宫内发育迟缓"

L34E50<

等-

8

.同样用
'+?

小鼠造模!在
'+?

雌鼠妊娠第
!

天时通过尾

静脉注射
!#

"

V

的
0+J

单克隆抗体!妊娠第
!&

天时处死孕鼠!

发现胚胎吸收率在
*"R

左右"

'Z,50/4T

等-

&

.用单克隆的
0+J>

'

V

P

注入
\@J\

,

N

孕鼠体内!结果出现了胚胎吸收!胎鼠体质

量及胎盘质量显著下降!而且胎盘中有
0+J>'

V

P

沉积!胎盘病

理组织切片显示栓塞及坏死"

(/E2,

V

,F

等-

7

.在胚胎植入前给

\@J\

,

N

孕鼠注射鼠单克隆
0+J>'

V

.

后!出现了不良的妊娠结

局"而在植入后注射单克隆
0+J>'

V

.

则不影响妊娠结果!提

示
0+J>'

V

.

主要是通过干扰胚胎植入而影响妊娠结局的"

%:!:%

!

从
@I(

患者的血清中提取抗体来造模
!

卫爱武等-

=

.

通过收集
0+J

阳性$定量检测为中'高度%

?(@

或具有胚胎停

育病史患者的血清及狼疮抗凝物$

-T

U

T40</3N20

V

T-0</

!

J@

%阳

性患者的血清!经二次盐析法蛋白液提纯后!在
(6

大鼠孕第

%

'

!"

天时通过背部多部位皮下注射
0+J

纯化蛋白液'

J@

纯化

蛋白液!动物于孕第
!&

天处死!结果产生了高浓度的
0+J

!胚

胎吸收率增加!胚胎质量明显减轻等表现"

D2-,F4

等-

%

.通过收集
@I(

患者$临床表现为
?(@

'

(JA

'

网状青斑等!且含有高浓度
0IJ>'

V

P

!

0IJ>'

V

P

&

!8&PIJa

%

的血清!利用亲和层析法分离
0IJ>'

V

P

!在
\@J\

,

N

孕鼠妊娠

第
%

'

!"

天腹腔注射
!#5

V

的
0IJ>'

V

P

!在妊娠第
!&

天处死孕

鼠!结果出现了胚胎吸收率增加!胚胎体质量下降!胎盘组织病

理切片显示炎性细胞浸润!母胎界面补体
+*

及
0IJ

沉积"

\,F50<

等-

$

.用同样的方法造模!发现与未受孕的
\@J\

,

N

小

鼠相比!注射
0IJ>'

V

P

的孕鼠外周血中
0IJ

的水平明显降低!

并且循环中的
MBL>

'

升高!而蜕膜中显示有大量的
0IJ

沉积!

未受孕的
\@J\

,

N

小鼠子宫内膜中却无
0IJ

沉积!循环中的

MBL>

'

也未升高!未受孕与受孕小鼠的心'肝'肾'肺中都没有

0IJ

沉积!提示
0IJ

能特异地与蜕膜组织中的的磷脂结合!引

起母胎界面上一些促炎因子释放!补体激活!组织损伤!最终导

致胚胎丢失"

%:!:&

!

用抗纤维蛋白溶酶抗体来造模
!

+E,<

等-

!#

.用多克隆

的抗纤维蛋白溶酶抗体$

0</3>

U

-0453<@1

%注入
\@J\

,

N

孕鼠

体内来诱导模型产生!在
\@J\

,

N

孕鼠妊娠第
%

天及第
!"

天

时通过腹腔注射
&##

"

V

的
0</3>

U

-0453<@1

!在妊娠第
!&

天时

处死孕鼠!与对照组相比!模型组出现了明显的胚胎吸收!胎盘

病理组织切片有大量的
+*1

,

+*N

及
0+J

沉积"

%:!:'

!

用抗
%

"

>PI'

抗体来造模
!

\-0<Z

等-

!!

.用抗
%

"

>PI'

抗

体!在
\@J\

,

N

雌鼠与雄鼠交配后形成阴栓时通过尾静脉注射

"#5

V

,

"##5J

的抗
%

"

>PI'

抗体!在孕鼠妊娠第
!7

天时处死!

出现了妊娠丢失"

%:!:"

!

用抗磷脂酰丝氨酸抗体来造模
!

还有人用其他的

@I@

来造模!例如将抗磷脂酰丝氨酸抗体$

0</3>

U

E24

U

E0/39

G

->

4,F3<,0</3>1293,4

!

0I(

%分别注入
\@J\

,

N

'

+6>!

和
'+?

孕鼠体

内!也出现了妊娠丢失-

!">!*

.

"
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年
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卷第
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!

用
%

"

>PI'

来造模
!

%

"

>PI'

又称载脂蛋白
D

!由肝细胞合

成!是相对分子质量为
&#c6

的单链糖蛋白"研究发现
%

"

>

PI'

对于小鼠体内的磷脂$

+J

%具有高亲和性!注入小鼠体内

可使弱免疫原性的
+J

转变为免疫原!并诱导
0IJ

产生-

!8

.

"

\-0<Z

等-

!&

.在
\@J\

,

N

小鼠交配后形成阴栓时通过尾静脉注

射入纯化的
%

"

>PI'

$从健康人的血清中提取%!在妊娠第
!7

天

时处死孕鼠!结果孕鼠产生了高水平的
0+J

!出现了妊娠丢失!

并且出现部分凝血酶原时间延长!血小板减少症及胚胎吸收率

增加等一系列表现"

&

!

采用主动免疫法造模

这种方法通过用抗体或抗原主动免疫正常未受孕的小鼠!

诱导小鼠发生免疫反应后!再与雄鼠交配!从而导致妊娠丢失

模型的产生"

&:!

!

用抗体作为免疫物质进行造模
!

利用产生病理性独特性

抗体的原理来免疫动物!即先给动物注射抗体
>@1!

!使之产生

抗
@1!

抗体
>@1"

!然后产生抗
@1"

抗体
>@1*

!而
@1*

与
@1!

的功能特性相似!从而产生了免疫动物的效果"

2̀9W0/

等-

!7

.给未免疫过的雌鼠分别注射人
'

V

.

和
'

V

P

类型的
0IJ

!待雌鼠自身产生了
0IJ

后!再与雄鼠交配!结果注

射
0IJ>'

V

P

的雌鼠产生了胚胎吸收!而注射
0IJ>'

V

.

的雌鼠

却没有产生胚胎吸收"

+2E,<

等-

!=

.给
\@J\

,

+

小鼠后足皮内

注射
!

"

V

的溶于弗氏佐剂的单克隆
0IJ>'

V

P

$从
@I(

患者的

血清中纯化获得%!

*

周后!加强免疫
!

次!注射溶于等压
I\(

溶液中的单克隆
0IJ>'

V

P!

"

V

!

8

个月后免疫过的雌鼠与雄鼠

交配!在妊娠第
!&

天时处死!也出现了胚胎吸收"

2̀9W0/

等-

!%

.用
@I(>'

V

P

及
@I(>'

V

P.

$从
@I(

患者血清中提取纯化

所得%分别免疫
\@J\

,

+

小鼠!利用病理性独特性抗体产生的

原理!诱导模型产生!结果只有注射
0I(>'

V

P

的小鼠产生了高

滴度的
@I(

'血小板减少症及增加的胚胎吸收率"

(/E2,

V

,F

等-

!$

.用鼠单克隆的
0+J>'

V

.

$

"+8+"

%来免疫动物!结果发现

这种造模方法导致妊娠丢失的原因主要是在胚胎植入期通过

破坏胚胎的种植而导致妊娠的丢失"

cF0T4,

等-

"#

.给
\@J\

,

N

小鼠后足皮内注射
!#

"

V

的溶于弗氏佐剂的
0</3>+J .2@1

$

D>*

%!

*

个星期以后加强注射
!

次
!#

"

V

的溶于
I\(

的
D>*

!

!"

!

!8

周后免疫过的雌鼠与雄鼠交配!以发现阴栓为妊娠第
!

天!妊娠第
!&

天时处死!结果出现了较高的胚胎吸收率"

\-0<Z

等-

"!

.用单克隆的
0</3>946B@'

V

.

型抗体$

.'O>=

%免疫

\@J\

,

N

小鼠后!小鼠产生了高水平的
0+J>'

V

P

及
J@

!并且出

现了血小板减少症'较高的胚胎吸收率'胎盘质量及胚胎体质

量下降等表现"

&:%

!

用抗原作为免疫物质进行造模
!

@F2<

等-

""

.用
%

周龄的

.?J

,

mm

小鼠造模!用
"#

"

V

溶于弗氏佐剂
%

"

>PI'

免疫小鼠

后!在雌鼠
""

周龄时与雄鼠交配!发现阴栓为妊娠第
!

天!妊

娠第
!&

天时处死孕鼠!产生了高水平的
0+J

及较高的胚胎吸

收率"刘润侠等-

"*

.通过给昆明种小鼠皮下多部位注射加有等

体积弗氏佐剂的
%

"

>PI'

$

!5

V

,

5J

%

!&#

"

V

!每周
!

次!共
*

次!

结果与对照组相比!小鼠产生了高水平的
0+J

!但对于妊娠结

局的影响尚未做进一步研究"

PE0F0X3

等-

"8

.用合成的多肽$与

%

"

>PI'

的磷脂结合位点具有相同结构%!溶于含有牛人血清蛋

白的弗氏佐剂来免疫
B'D

,

(H344

鼠后!

B'D

,

(H344

鼠产生了

高水平的
0IJ

!但至于这种多肽诱导产生的
0IJ

能否导致妊娠

丢失还有待于进一步研究"

'

!

采用骨髓移植造模

\-0<Z

等-

"&

.先用放射线照射
\@J\

,

N

小鼠!使小鼠丧失免

疫功能后!然后将来源于
@I(

实验性小鼠的全骨髓细胞和
M

细胞剔除的骨髓细胞分别移植到
\@J\

,

N

小鼠体内!移植全骨

髓细胞的小鼠体内立即产生了高浓度的
0+J

及其他
0IJ

!并

出现了较高的胚胎吸收率!而移植
M

细胞剔除骨髓细胞的小

鼠却没有上述现象发生!提示
M

细胞在
0IJ

导致妊娠丢失的

产生中起着重要的作用"虽然这种方法并不是主要用来进行

0IJ

导致妊娠丢失动物模型的建立!但却为
0IJ

导致妊娠丢

失的机制研究提供了一个信息!即
0IJ

导致妊娠丢失产生的

过程中!

M

细胞是参与的"

"

!

展
!!

望

综上所述!

0IJ

导致妊娠丢失动物模型方法不一!主动免

疫法通过注射一定的抗原或抗体!使动物自身产生抗体!但实

验周期较长!耗材较多!不利于大规模的动物实验"

(JA

倾向

的基因小鼠虽然能产生较高的
0IJ

!并有栓塞表现!但这种小

鼠多用来研究
(JA

!不适合作为研究
0IJ

导致妊娠丢失的规

范动物模型"骨髓移植虽然能够产生较高的
0+J

水平及胚胎

吸收率!但需要用
@I(

实验性小鼠的骨髓细胞!旨在说明
0IJ

导致妊娠丢失中
M

细胞的参与!与动物模型的建立有重复之

嫌"相比之下!被动诱导法具有实验周期短的优点!并且侧重

于研究
0IJ

在诱导妊娠丢失方面的病理机制!但不能很好地

模拟临床上
0IJ

在体内产生的过程"综合利弊!大多数学者

更倾向于利用被动诱导法来造模!通过收集
@I(

患者$含有高

浓度
0IJ>'

V

P

%的血清!用亲和层析法提取
0IJ>'

V

P

!把提取出

来的多克隆的
0IJ>'

V

P

注射到孕鼠体内!从而导致妊娠丢失"

这种被动诱导造模法在大规模动物实验中更为可行!因为这种

方法所用抗体来自于
@I(

患者血清!而这些患者体内异常的

0IJ

是导致流产的主要因素!亲和层析法又是目前比较常用的

提取
'

V

P

的方法!与其他被动诱导造模法相比!具有价格低廉!

模型较稳定的优点!便于大规模动物实验研究"

0IJ

导致妊娠

丢失动物模型给我们提供了一个很好的研究
0IJ

导致流产机

制的平台!既往的研究多偏重于栓塞方面!因为
0IJ

在体内及

体外实验中都证明可通过激活内皮细胞'单核细胞!血小板导

致高凝状态!连续许多年!

0IJ

导致的流产普遍认为是栓塞的

缘故!但具体病理机制还未完全阐明!有待进一步研究"最近

在
0IJ

导致妊娠丢失动物模型中发现炎症及补体激活在
0IJ

导致妊娠丢失的病理中也起着非常重要的作用-

"7>"%

.

"另外在

0IJ

导致妊娠丢失的动物模型中发现!除了出现妊娠丢失外!

还伴有胚胎体质量及胎盘质量下降等改变"因此!借助于
0IJ

导致妊娠丢失的动物模型!对于
0IJ

导致流产的研究可以扩

宽领域!包括其与胎儿宫内发育迟缓的关系'炎症及补体激活

在
0IJ

导致妊娠丢失中的作用等!都将是今后进一步研究的

方向"
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