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［摘要］ 中医药保胎治疗多以补肾药物为主，如菟丝子、桑寄生等，而檞皮素被证实存在于菟丝子、桑寄
生等补肾中药中，是保胎中药中常见的有效活性成分。综合分析相关研究表明，槲皮素可改善母胎界面的免
疫平衡、改善妊娠中的氧化应激状态以及调控生殖内分泌激素水平，从而有治疗自然流产的潜在药物价值。
母胎界面是妊娠过程中重要且复杂的环境，母胎界面中各细胞交互 “对话”并发挥功能是维持妊娠的重要
因素，因此，从母胎界面整体网络研究槲皮素的作用机制，探究槲皮素是否可通过调控母胎界面各细胞的

“对话”以维持母胎界面稳态，将有助于更深入阐明槲皮素的医药价值，并为自然流产的治疗提供思路。
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自然流产 ( spontaneous abortion) 是指非人为
因素引起的流产，其发生率约占流产的 10% ～
15%，其中 80%发生于妊娠 12 周前，称为早期自
然流产 ( early pregnancy loss，EPL) ［1 － 2］。自然流
产的常见原因为胚胎染色体异常，约占 50%［3］。
其他常见原因包括生殖内分泌紊乱、解剖异常及感
染，但仍有一半以上原因不明［4 － 5］。自然流产的发
生会给女性带来长期的精神创伤［6］，因此，寻找

自然流产的有效防治措施是研究关注的重点。西医
针对不明原因的自然流产，多认为与生殖内分泌、
免疫、代谢因素相关，故主要以孕激素、免疫调节
剂等进行相应治疗［7］，也有使用阿司匹林或低分

子肝素或两者联合应用进行抗凝治疗［8 － 9］，但由于

存在出血和胃肠道不适等诸多不良反应［10］，其临

床应用受到了较大限制，因此，目前常用的各种保

胎方案仍存在较大争议。
临床上中医药保胎方案多以补肾药物为主，包

括菟丝子、桑寄生、淫羊藿、党参等。槲皮素为黄
酮类物质，已被证实存在于菟丝子、桑寄生等补肾

中药中［11 － 12］。近年来槲皮素已在消化、呼吸、心
血管等疾病中显示出其显著的抗肿瘤、抗炎等功
效［13 － 17］。由于其良好的医用效果以及广泛分布，
槲皮素在妊娠中的作用也受到重视并发现其潜在药

用价值，本文就近年槲皮素在治疗自然流产方面的

作用及研究进展进行综述如下。

1 中医学对自然流产的认识及治疗原则

流产在中医学中属于 “滑胎” “堕胎”范畴。
中医学认为，本病的发生与先天不足、后天失养、
脾肾两虚、气血不足有关。肾中精气促使机体的生
长、发育及生殖功能成熟，并与气、血相互作用共
同维持正常妊娠过程。气血不足，冲任不固，虚则
血停，胎失所系，屡孕屡堕。妊娠有赖于冲任共同
作用，而冲任二脉源于肾，若母体气血虚、血热、
先天不足或孕后房事过频则可导致肾虚冲任失和而

胎元不固，致胎漏、胎动不安。 《女科要旨》云:
“胎茎之系于脾，犹钟系于梁也。”脾主健运，化
生精血，孕后胚胎需要血的濡养才能正常发育，若

血气匮乏，则血虚不能养胎，虚则血停，冲任不

足，胎失所养，亦会导致流产。近年来通过中西医
结合对肾本质的研究发现，肾虚时具有不同程度的

生殖轴功能紊乱［18］。肾主生殖，肾精源于脾胃，
脾主生血统血，为气血生化之源，且妇人以血为
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本，以气为用，气血充盛则血以养胎，气以载胎。
因此，脾肾亏虚，气血不足，终致冲任不固，瘀滞

胞宫，胎失所系，为本病的主要发病机理。
肾为先天之本，脾为后天之本，维持胎元的健

固尚需肾、脾两脏协调一致。其病位在胞宫，治疗
关键是固肾健脾，和血安胎。若肾气充盛，精血充
足，脾气健固，气血和顺，摄精成孕，则胎有所

系，孕而坚壮。宋代齐仲甫在 《女科百问》中提
出，曾有胎动不安之苦者，可预服杜仲丸 ( 杜仲、
川断) 以巩固肾气，防治滑胎［19］。明代张景岳
《景岳全书·妇人规》提出 “凡胎孕不固，无非气
血损伤之病，……故善保胎者，必专固血虚”，如
因脾胃气虚者，用五味异功散、六君子汤助其运
化; 肝肾阴虚者，用理阴煎温补肝肾; 脾不摄血

者，寿脾煎、四君子汤主之; 脾虚血热气滞者，四
圣散主之; 脾肾俱虚者，五阴煎主之［20］。近代医
家张锡纯认为，保胎重在益肾，肾旺自能固胎，如

出现胎动下血，说明胎气已动，应迅速采取益气固

摄之救急法，安胎气以防生变，可选用黄芪、生地
黄、白术、山萸肉、龙骨、牡蛎［21］。现代临床上
常用的保胎中药包括益气补肾方、寿胎丸等
［22 － 23］。罗云恺教授所拟滋肾育胎丸，以菟丝子补
肾安胎，桑寄生、续断、杜仲等助菟丝子补肾阳、
益肾气，党参、白术补气健脾，熟地黄、枸杞子等
养血安胎，其应用可有效改善妊娠期中医症状，提

高血清孕酮水平［24］。根据张锡纯所制寿胎丸制备
寿胎加减丸，方中重用菟丝子，以续断、桑寄生、
阿胶等予以辅助，可改善孕期孕酮和人绒毛膜促性

腺激素 ( hCG) 水平［25］。

2 槲皮素对自然流产的防治作用

槲皮素已被研究证实是菟丝子、桑寄生等补肾
中药中的主要活性成分［11 － 12］，而菟丝子、桑寄生
等常作为保胎中药复方中的君药发挥主要作用，因

此槲皮素是否也能改善妊娠结局受到关注。槲皮素
被发现可改善血管内皮细胞，并对心脑血管疾病、
肾脏血管疾病有显著功效，因此，槲皮素在妊娠中

多被关注的是对血管重塑以及新生儿心脑血管疾病

的疗效［26 － 28］。有研究显示，使用槲皮素可以降低
脂多糖 ( LPS) 诱导的自然流产小鼠模型的流产发
生率，改善 LPS 导致的子宫病理学损伤以及蜕膜
细胞的损伤，从而改善小鼠的子宫内膜容受性和抑

制蜕膜细胞的凋亡［29］。槲皮素可以抑制 LPS 介导
的炎症反应，通过影响 TLＲ /NF-κβ 信号通路，抑

制肿瘤坏死因子 α( TNF -α) 、白细胞介素 8 ( IL-8)
等促炎介质的释放［30］。在免疫方面，槲皮素可作
用于辅助性 T 细胞 ( helper T cell，Th 细胞) ，调
节 Th1 /Th2 细胞的平衡，使之向有利于妊娠的 Th2
细胞方向调节，还可促进白细胞介素 10 ( IL-10 )
分泌以抑制巨噬细胞过度的作用，从而维持母胎界

面适当的免疫微环境［31 － 32］。

3 槲皮素防治自然流产的相关机制

3. 1 对内分泌 免疫网络的调控
胚胎相对于母体而言为半同种异体移植物，正

常情况下，母胎界面的免疫微环境可使母体对胚胎

形成免疫耐受，使胚胎可以成功着床并生长发育。
但当母体对胚胎这一“异物”产生无菌性的炎症
免疫反应时，机体的炎性因子和免疫防御功能会对

胚胎造成攻击，引起自然流产［33］。子宫树突状细
胞 ( uterine dendritic cell，uDC) 在妊娠的窗口期十
分丰富，而 uDC 是否将胎儿来源的细胞提呈给免
疫细胞并激活免疫系统对妊娠结局有重要意义。
uDC分为成熟树突状细胞 ( mDC) 和未成熟树突
状细胞 ( iDC ) ， iDC 介导免疫耐受， iDC 减少、
mDC过多与复发性流产的发生相关［34］，因此胚胎
植入前蜕膜局部以 iDC为主，胚胎植入后 iDC转化
为 mDC以保证母体抵御外界感染是妊娠中的重要
事件［35 － 36］。妊娠早期子宫 NK 细胞 ( uNK) 增多，
并且与外周血 NK 细胞表型不同，uNK 表型为
CD56brightCD16dim，高表达 CD56，具有低细胞毒性
和靶细胞杀伤作用，不仅不会杀伤胚胎来源的细

胞，还会起免疫保护作用。这一改变受到子宫内白
细胞介素 15 ( IL-15 ) 、白细胞介素 11 ( IL-11 ) 、
转化生长因子 β ( TGF-β) 等细胞因子的调控，使
母体可以耐受胚胎的植入而不产生免疫排斥［37］。
妊娠期的蜕膜巨噬细胞为表面表达 CD206 的非经典
M2 型巨噬细胞，分泌 IL-10、趋化因子 ( C-C 基
序) 配体 2 ( CCL 2 ) 、CCL18 等呈抑制炎症和免
疫反应的特点，uNK 和蜕膜巨噬细胞可共同辅助
胎盘血管重塑以及调节 T ( regulatory T，Treg) 细
胞的分化［38］。Treg作为抑制性 T 细胞也在母胎免
疫耐受中起到重要作用，叉头蛋白 3 ( Foxp3 ) 是
Treg细胞的特征性转录因子，控制 Treg 细胞的分
化及功能，Treg细胞的主要作用为免疫抑制，其机
制包括分泌 IL-10 和 TGF-β 来抑制炎症和免疫反
应［39］，表达细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 ( CTLA-4 )
来抑制靶细胞功能［40］，减少 T 细胞的活化和增殖
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等。因此，调节母胎界面的内分泌 免疫系统可能
有助于避免自然流产的发生。
已在妊娠小鼠中发现，槲皮素的应用可改善妊

娠小鼠的免疫环境。白细胞介素 6 ( IL-6 ) 由 Th2
分泌以抵抗外界感染，还可调节 Treg /Th17 平衡，
促进细胞向 Th17 分化，此过程与早产、子痫前期、
妊娠糖尿病的发生有关［41］。当妊娠小鼠受到外界
刺激，机体原本的免疫平衡被打破，外周血 T 细
胞活化，Th1、Th2 增多并分别分泌白细胞介素 2
( IL-2) 、IL-6。槲皮素应用后可抑制外周血 Th1、
Th2 的数量以及 IL-6、IL-8 的分泌，从而调节被破
坏的免疫平衡［42］。在 LPS 作用下，妊娠小鼠会出
现胚胎吸收率升高、流产率增加，并伴随巨噬细胞
的增多和 IL-10 分泌减少，而槲皮素的应用可以通
过调节巨噬细胞数量和 IL-10 的分泌改善 LPS 的损
伤作用［31］。由此可见，槲皮素对母胎界面的免疫
调节可能为其防治自然流产的作用机制之一。
3. 2 对氧化应激的调控
血管重塑是成功妊娠的关键事件，异常的血管

重塑会导致妊娠高血压、早产、流产等严重妊娠并
发症［43］。研究证实，早期低度的氧化环境有利于
滋养细胞植入子宫内膜，并刺激子宫内膜血管重

塑，转化为低阻力的血管［43 － 44］。但若胎盘局部的
氧浓度上升过快，超过胎盘的抗氧化能力，会对局

部活性分子造成直接损伤，也会影响子宫螺旋动脉

的内皮转化，进一步发生氧化损伤，这一系列氧化

应激反应可损伤胚胎滋养细胞和蜕膜基质细胞，使

其功能受损而发生自然流产［45］。因此，干预母胎
界面的氧化应激水平是保胎的重要机制。
在妊娠小鼠中，槲皮素可以逆转氧化应激时抗

氧化酶 ( CAT) 的表达，并进一步升高血红素加氧
酶 1 ( HO-1 ) 的表达，从而促进妊娠时的抗氧化
应激反应以减少氧化应激损伤［42］。此外，在妊娠
期使用槲皮素的小鼠中发现，这些小鼠的子代脾脏

中 HO-1 的基因表达升高，肝脏中氧化应激导致的
DNA损伤减少［28］。在高饱和脂肪酸饮食的妊娠小
鼠中，槲皮素可以改善饮食导致的胎盘氧化损

伤［46］，说明槲皮素的应用不仅可改善妊娠结局还

有可能影响后代的发育。在滋养细胞中，槲皮素可
以提高谷胱甘肽 ( GSH ) 的水平，减少氧化损
伤［47］，其可能的机制为抑制氧化应激激活的 p38
MAPK和 JNK 磷酸化，从而抑制下游的凋亡信号
通路对滋养细胞起到保护作用，同时有利于滋养细

胞植入子宫内膜［48］。由上述研究可见，抗氧化作

用是槲皮素发挥保胎作用的重要机制之一。
3. 3 对生殖内分泌激素的调控
妊娠时的生殖内分泌激素尤其是雌激素、孕激

素对于妊娠的维持有重要作用。在妊娠 8 周前，雌
激素、孕激素主要由黄体分泌，妊娠 12 周后，雌
激素、孕激素主要由胎盘分泌。在妊娠 8 ～ 12 周期
间，机体处在由黄体转向胎盘分泌性激素的过程，

因此这段时间体内激素水平不稳，常常会出现生理

性的降低［49］，同时也易因内分泌紊乱导致自然流

产［50］。hCG是维持妊娠的另一重要激素，hCG 由
绒毛滋养层细胞产生，可维持妊娠黄体分泌孕激

素，促进雌激素、孕激素的生成，还可在雌激素、
孕激素生理性降低时维持胎盘的功能［51］。因此，
对生殖内分泌激素的调控是保胎治疗作用的重要

机制。
槲皮素的化学结构类似于雌激素，有雌激素样

作用并且可以调节雌激素受体表达，而槲皮素与雌

激素受体的 α 配体结合域有高亲和力，在妊娠期
应用可提高雌激素水平，可以改善化学损伤后的子

宫内膜细胞［52 － 55］，同时还可改善子宫血流和子宫

内膜容受性，但高剂量的槲皮素有可能降低体内的

孕激素水平，并干扰胞饮突的发生从而减低子宫内

膜容受性［56］。另有研究［57］显示，在猪的卵巢颗粒
细胞中，适当浓度的槲皮素可以促进其分泌孕激

素，但对雌激素没有显著影响，提示槲皮素的应用

可能改善机体的卵巢功能进而促进排卵。上述研究
显示，槲皮素的内分泌激素调节作用是其防治自然

流产的潜在作用机制之一。

4 小结

尽管槲皮素的作用已在消化、心血管、呼吸系
统等疾病中被广泛证实，其机制也逐步被阐明，但

对槲皮素在生殖系统尤其是自然流产中的作用尚且

关注不足，其具体作用机制仍未充分阐明。在母胎
界面，蜕膜基质细胞可通过作用于滋养细胞调控胚

胎植入，免疫细胞可调控滋养细胞的入侵和蜕膜细

胞的分化，因此，槲皮素是否能在保护滋养细胞的

同时有利于蜕膜基质细胞的功能、是否参与子宫内
膜蜕膜化的调控、是否可在母胎界面直接调控免疫
细胞等均有待进一步研究。从中医学角度看，脾肾
亏虚，气血不足，终致冲任不固，瘀滞胞宫，胎失

所系，为“滑胎”的主要发病机理，提示槲皮素
的保胎作用可能基于其补肾健脾、滋养气血的功
效。肾主生殖、脾主运化、气血互根互用，槲皮素
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是否参与下丘脑 垂体 卵巢轴的调控、是否调控
母胎界面血管重塑、是否可调节细胞代谢等也有待
研究。因此，从母胎界面整体网络以及中医学整体
观念入手，不仅有助于深入阐明槲皮素的作用机

制，还可探究槲皮素在母胎界面的药理和药效，从

而发现槲皮素单用或与其他中药配伍后的作用靶点

并为自然流产的治疗提供新思路。
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