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摘要　目的：临床研究补肾活血法联合主动免疫治疗同种免疫型复发性流产，对血清Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞因子及相关激素的
影响。方法：选取２０１６年１１月至２０１７年１０月洛阳市第一中医院收治的同种免疫型复发性流产患者１６１例作为研究对
象，随机分为观察组（ｎ＝８２）和对照组（ｎ＝７９）。观察组采取补肾活血法联合主动免疫同步治疗，对照组采用单纯给予主
动免疫治疗。观察２组患者治疗前后血清Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子与相关激素水平的变化。结果：１）Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子水平：
观察组治疗后ＩＦＮγ（６６５±２４１）ｎｇ／Ｌ，ＩＬ２（７１３±２５９）ｎｇ／Ｌ，ＩＬ４（２６６±０４８）ｎｇ／Ｌ，ＩＬ６（２７５±０３６）ｎｇ／Ｌ，及 Ｔｈ１／
Ｔｈ２（２９８±０６４）。对照组治疗后 ＩＦＮγ（１２３９±２８５）ｎｇ／Ｌ，ＩＬ２（１１８４±３５１）ｎｇ／Ｌ，ＩＬ４（１７８±０４５）ｎｇ／Ｌ，ＩＬ６
（１５７±０２３）ｎｇ／Ｌ，及Ｔｈ１／Ｔｈ２（７４８±２３７）。２）激素水平：观察组治疗后３周 ＨＣＧ（１１６８１２３６±７６２３５）ｍＩＵ／ｍＬ，Ｐ
（２８１９±３７７）ｎｇ／ｍＬ，Ｅ２（１２５０９４±３６２７ａｂ）ｎｇ／Ｌ。对照组治疗后３周 ＨＣＧ（１０６０１６２８±７２５４５）ｍＩＵ／ｍＬ，Ｐ（２５６７±
２５９）ｎｇ／ｍＬ，Ｅ２（９０５８１±３３０２）ｎｇ／Ｌ。３）中医证候积分：观察组治疗前总积分（１５５６±０５４）分和治疗后总积分
（３８０±０２４）分。对照组治疗前总积分（１５６１±０３９）分和治疗后总积分（８８５±０３８）分。结论：补肾活血法联合主动免
疫治疗同种免疫型复发性流产临床效果显著，有利于改善孕妇的内分泌及免疫调节功能，降低流产风险，改善妊娠结局。
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　　随着人们生活、工作压力的不断增加，环境污染
的日益严重，复发性流产的发病率呈逐年上升的趋

势，严重影响女性的身心健康，以及胎儿的安危。复

发性流产（ＲＳＡ）是指与同一性伴侣连续出现２次及
２次以上的自然流产。复发性流产病因较为复杂，
常见解剖结构异常、染色体异常、内分泌异常、血栓

前状态、感染、环境、心理与免疫异常等因素［１２］。该

病属中医学“滑胎”范畴。滑胎特点是“屡孕屡堕，

应期而堕”。现代药理学研究提示，补肾中药对生殖

功能有多靶器官的调节作用，能促进子宫发育，改善

内膜功能；活血化瘀药能增强子宫和胎盘的血液循

环，促进蜕膜发育，保持子宫静止环境，抑制母体对

胚胎的排斥；补肾活血药还可促进下丘脑促性腺激

素的释放和分泌，提高垂体的反应性和卵巢内激素

受体水平，调节卵泡的发育［３６］。为了解补肾活血中

药及主动免疫对复发性流产患者血清 Ｔｈ细胞因子
及相关激素影响，我院抽取了１６１位患者参与本次
临床研究，期待能为同种免疫型复发性流产患者提

供更有效的治疗方法。现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年１１月至２０１７年１０月
洛阳市第一中医院收治的同种免疫型复发性流产患

者１６１例作为研究对象，随机分为观察组（ｎ＝８２）和
对照组（ｎ＝７９）。针对组间治疗前病例资料调查，
无统计学意义（Ｐ＞００５）。
１２　纳入标准　中医诊断参照《中药新药临床研究
指导原则》及《中医妇科学》拟定，中医肾虚血瘀型

主要包含以下几个方面：主症：屡孕屡堕、腰膝酸软、

或素有瘕之疾。次症：头晕耳鸣、乏力，夜尿频多

清长，肌肤无华。舌脉：舌质淡紫或有瘀斑瘀点，苔

白，脉沉弦或沉涩。以上证候主症及舌脉必须具备，

次症具备一到两项即可。西医诊断：１）有２次及２
次以上自然流产史；２）经本院超声、妇科等检查，结
合患者病史，经本院专科主治及以上年资医师明确

诊断为同种免疫型 ＲＳＡ患者；３）封闭抗体呈阴性；
４）男方精液化验正常；５）在了解本次研究内容后自

愿入组且签署知情同意书的患者。

１３　排除标准　１）有生殖系统先天畸形，遗传性疾
病，内分泌异常、感染疾病、抗心磷脂抗体、抗子宫内

膜抗体、抗精子抗体等其他因素导致的复发性流产

患者；２）入组前３个月内有免疫治疗及接种史或免
疫功能调节类药物应用史的患者；３）合并自身免疫
功能疾病的患者；４）合并恶性肿瘤的患者；５）合并其
他可能导致自然流产疾病的患者。

１４　治疗方法　对照组在常规保胎的基础上，加上
淋巴细胞主动免疫治疗（后简称主动免疫治疗）。

经皮内注射将淋巴细胞混悬液注入至患者手臂皮内

的６～８个点。每２周治疗１次，至孕１２周结束治
疗。观察组患者在此基础上联合补肾活血法，药物

选用麒麟丸（太安堂药业，国药准字：Ｚ１０９３００３４），
口服，６ｇ／次，２次／ｄ，服药至前次胎停时间 ２周后
停药。

１５　观察指标
１５１　Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子水平　Ｔｈ１细胞主要分泌
ＩＬ２、ＩＦＮγ，介导细胞免疫反应。Ｔｈ２细胞主要分泌
ＩＬ４、ＩＬ６，调节体液免疫反应。因此采集患者的空
腹静脉血样，利用 ＥＬＩＳＡ检测 ＩＦＮγ、ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ６
及Ｔｈ１／Ｔｈ２指标。
１５２　激素水平　采集观察组与对照组患者的空
腹静脉血样，提取血清用于检测和记录从治疗前直

至治疗结束后，患者ＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２指标。
１５３　中医证候积分　依据《中药新药临床研究指
导原则》，对免疫型复发性流产的中医临床症状和体

征进行量化，以其轻重程度量化为０分至４分。观
察指标为：腰膝酸软，脉沉弦涩，头晕耳鸣，夜尿频

多，舌质淡紫。

１６　统计学方法　本次研究结果依靠 ＣＨＩＳＳ软件
检测病例资料，Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子水平，激素水平，
中医证候积分。治疗后３个时间点的数据，用重复
测量方差分析。组间比较用独立样本 ｔ检验，计量
资料表达式为（珋ｘ±ｓ），采用 χ２检验，计数资料表达
用（％）。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

表１　２组患者病例资料比较

组别
年龄

（珋ｘ±ｓ，岁）
流产次数

（珋ｘ±ｓ，次）
妊娠

（珋ｘ±ｓ，ｄ）
危险因素［例（％）］

家族遗传 生殖器官异常 重度抽烟 重度饮酒

观察组（ｎ＝８２） ３１７５±３５６ ３４１±１６５ ４４７２±１１３９ ５（６０９） ０（００００） １３（１５８５） １６（１９５１）
对照组（ｎ＝７９） ３１６０±３７２ ３５７±１３８ ４３２５±１２０３ ４（５０６） ０（００００） １０（１２６６） １８（２２７８）

Ｐ值 ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５
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表２　２组患者Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别
Ｔｈ１细胞因子（ｎｇ／Ｌ）

ＩＦＮγ ＩＬ２
Ｔｈ２细胞因子（ｎｇ／Ｌ）
ＩＬ４ ＩＬ６ Ｔｈ１／Ｔｈ２

观察组（ｎ＝８２）
　治疗前 １９２５±４８６ ２０８５±５６０ ０７５±０３５ ０６８±０３２ ３４２７±１０５９
　治疗３周 １５３６±４２４△ １６９１±４４２△ １１９±０５４△ １０８±０３７△ ２５０６±７４６△

　治疗５周 １１３７±３９５△ １２９９±３２８△ １４３±０４２△ １５４±０２９△ １７６６±３３５△

　治疗７周 ６６５±２４１△ ７１３±２５９△ ２６６±０４８△ ２７５±０３６△ ２９８±０６４△

对照组（ｎ＝７９）
　治疗前 ２００３±４５８ １９８９±５７３ ０７７±０３１ ０６５±０３９ ３３８５±１２５３
　治疗３周 １８６４±４３１△ １８０３±５２８△ ０９４±０３８△ ０８４±０３２△ ２８３７±９４６△

　治疗５周 １６７９±４０２△ １５２７±４３５△ １１９±０４２△ ０９１±０２７△ ２３２５±６４３△

　治疗７周 １２３９±２８５△ １１８４±３５１△ １７８±０４５△ １５７±０２３△ ７４８±２３７△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与治疗前比较，△Ｐ＜００５

表３　２组患者激素水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 绒毛膜促性腺激素ＨＧＧ（ｍＩＵ／ｍＬ） 孕酮Ｐ（ｎｇ／ｍＬ） 雌二醇Ｅ２（ｎｇ／Ｌ）

观察组（ｎ＝８２）
　治疗前 ９９４２５±１０８６２ １５９５±１８５ ３６４２７±４０５９
　治疗１周 ８５２８５４±１６８８１△ ２１８８±２２３△ ５３０８５±３７８４△

　治疗２周 ６５００８２４±３８６２７△ ２７６４±２７２△ ７８０７９±３９２４△

　治疗３周 １１６８１２３６±７６２３５△ ２８１９±３７７△ １２５０９４±３６２７△

对照组（ｎ＝７９）
　治疗前 ９９３９６±１０９２４ １５９１±１５４ ３６５０６±３９４６
　治疗１周 ７１３１１４±１３９２１△ ２０１５±１７９△ ４８０６５±３０４９△

　治疗２周 ５３１３３２５±４０２３１△ ２２８６±１９４△ ６５４７５±３０４２△

　治疗３周 １０６０１６２８±７２５４５△ ２５６７±２５９△ ９０５８１±３３０２△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与治疗前比较，△Ｐ＜００５

表４　２组患者中医证候积分比较（珋ｘ±ｓ）

组别 腰膝酸软 脉沉弦涩 头晕耳鸣 夜尿频多 舌质淡紫 总积分

对照组（ｎ＝７９）
　治疗前 ３２９±０５３ ３４５±０６１ ２８８±０１９ ３３６±１１４ ２６３±１２７ １５６１±０３９
　治疗后 １９６±０３５ ２２９±０４１ １２７±０２２ １４７±０４１ １５６±０３５ ８８５±０３８
观察组（ｎ＝８２）
　治疗前 ３３８±０４４ ３４８±０５３ ２８４±０２２ ３２７±１２８ ２５９±１６４ １５５６±０５４
　治疗后 ０５７±０１３ １１５±０２６ ０５３±０１５ ０６９±０２３ ０８６±０２５ ３８０±０２４

２　结果
２１　Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子水平　如表２所示，治疗前
组间Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子水平具有可比性，治疗后３个
时间点的指标值，观察组 ＩＦＮγ、ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ６及
Ｔｈ１／Ｔｈ２指标均显著优于对照组患者（Ｐ＜００５）。
２２　观察组与对照组激素水平　如表３所示，２组
患者经过治疗激素水平都得到较为明显的提升

（Ｐ＜００５）。治疗后３个时间点的指标值差异均有
统计学意义，观察组显著高于对照组患者。

２３　中医证候积分　如表４所示，２组与治疗前比
较各项中医证候积分均得到改善，组间比较后发现，

各个方面观察组都有显著优势（Ｐ均＜００５）。

３　讨论
复发性流产属于中医“滑胎”范畴，病因病机多

为肾气亏损，气血虚少，冲任二脉失其所系，失其气

血之所养，导致冲任不固，胎元不安或胚胎受损，不

能成形而屡孕屡堕，临床上常分为肾虚、脾肾虚弱、

气血虚弱、、血热、血瘀五证，孕前治宜补肾健脾、益

气养血、调理冲任为主，孕后即积极进行保胎治疗。

古人云：胞脉者系于肾。冲任二脉皆起于胞中。胎

儿居于母体之内，全赖母体肾以系之，冲任以固之。

若母体肾气健壮，冲任通盛，则胎固母安，反之若母

体肾虚或者多次流产冲任受损，瘕积聚，瘀血留滞

胞宫，影响胞膜血运，胞膜营养不足，可使种植窗不
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能适时开放，或土壤贫瘠不能种植，或种植后营养补

给不足导致胎元不固而滑胎。近年来临床发现滑胎

多见肾虚血瘀型。现代医学认为复发性流产的病因

非常复杂，发现临床上约４０％～６５％的复发性流产
与免疫功能的紊乱相关［２］。免疫因素引起的复发

性流产约有２／３表现为封闭抗体（ＢｌｏｃｋｉｎｇＡｎｔｉｂｏｄ
ｙ，ＢＡ）缺乏。封闭抗体相关细胞因子 ＣＤ４＋Ｔ细胞
可分为Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞，Ｔｈ１细胞可分泌白细胞介
素２（ＩＬ２）、干扰素 γ（ＩＦＮγ）等因子，这些因子可
与ＴＬＸ发生反应，抑制滋养层细胞生长并直接或间
接对滋养层细胞产生排斥反应，导致对胚胎的免疫

杀伤，引起流产。Ｔｈ２细胞则分泌 ＩＬ４、ＩＬ６等，能
够促进抗体形成，抑制免疫炎性反应，减少过度损

伤。Ｔｈ２细胞产生的细胞因子能阻止 Ｔｈ０细胞到
Ｔｈ１细胞的诱导作用，从而起到维持妊娠的作
用［７８］。同时患者内分泌激素水平变化与妊娠结局

关系密切，尤其是ＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２与早期流产密切相关；
ＨＣＧ是由合体滋养细胞合成并分泌的一种糖蛋白，
ＨＣＧ的定性、定量、倍增时间等具有相应的临床意
义，可以动态反应滋养细胞绒毛功能状态，还直接关

系到黄体以及胎盘功能发育的正常与否；Ｐ是衡量
妊娠是否正常的指标之一，孕酮可以上调人白蛋白

抗原Ｇ（ＨＬＡＧ）表达，避免胚胎受到母体的排斥，维
护母胎免疫平衡，减少子宫收缩；Ｅ２在妊娠６８周
时，主要由黄体分泌，１０周以后主要由胎盘分泌，早
孕期Ｅ２水平的高低，反映卵巢黄体的功能以及卵泡
的质量，随着妊娠周数的增加，滋养细胞分裂增生旺

盛，Ｅ２水平逐渐增高，以促进胚胎正常发育。综上
所述，妊娠早期联合动态监测 ＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２的水平变
化可以预测先兆流产患者妊娠结局，可作为早期先

兆流产保胎疗疗效评估和预后判断的重要指

标［９１０］。同种免疫型复发性流产西医主要采用主动

免疫治疗，其作用机制为：通过反复皮内注射小剂量

的淋巴细胞，刺激母体产生具有胚胎保护性的封闭

抗体，降低其与胚胎父系 ＨＬＡ的相容性，防止胚胎
滋养层父系抗原被母体免疫系统识别和攻击，胚胎

得到保护并生长发育；提高其免疫记忆有利于下次

妊娠的成功。

本次研究观察组患者在对照组治疗基础上联合

补肾活血中药进行治疗。方用麒麟丸，药物组成：菟

丝子、枸杞子、覆盆子、丹参、郁金、墨旱莲、淫羊藿、

山药、桑椹、黄芪、白芍、制何首乌、锁阳、党参、青皮。

功效：补肾填精，益气活血养血。菟丝子、枸杞子、覆

盆子补肾、填精，使肾气旺盛，冲任得固，有类激素样

作用，能提高激素水平，补充激素前提物质和遗传物

质，改善子宫内膜容受性；郁金、丹参活血化瘀，可以

调整下丘脑垂体功能，从而调整内分泌，并改善内膜

血流充盈度及孕囊血供，促进胚胎发育。白芍、墨旱

莲、锁阳、淫羊藿、桑葚、制首乌阴阳双补，能改善受

体功能，双向调节激素水平。青皮、黄芪、山药、党参

有健脾理气的作用，“补先后两天之脾与肾，正所以

固胞胎之气与血”。有学者对滑胎患者从内分泌角

度进行研究，发现此类患者血清中 ＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２含量
明显低于同期正常妊娠者，麒麟丸补肾填精，益气活

血养血，使用麒麟丸后消除临床症状，上述指标也随

之升高，使安胎成功［１１１５］。近代药理研究认为补肾

活血中药能调整母胎免疫，诱导封闭抗体产生，促进

妊娠黄体和绒毛发育，提高内分泌功能，补肾活血联

合主动免疫治疗能够改善、维持妊娠条件下母体免

疫平衡，加强胚胎生存的保障，降低母体对于胚胎的

免疫排斥，从而提高妊娠成功率［１６１８］。

经过临床研究证实，观察组患者各项指标均显

著优于单纯给予主动免疫疗法的对照组，Ｐ＜００５。
补肾活血法联合主动免疫治疗免疫型复发性流产临

床效果显著，改善Ｔｈ细胞因子水平，调节内分泌，加
强母体封闭抗体作用，保护胎儿在母体内的生长发

育，提高胎儿存活率，减少流产的发生。我院推荐本

次研究的中西结合方法用于临床治疗同种免疫型复

发性流产，因为患者的特殊性，需在医生指导下合理

服药。
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松性脊柱压缩性骨折，可明显抑制骨丢失，改善骨代

谢，促进骨折愈合，改善临床症状，提高总体治疗效

果，临床疗效优于ＰＫＰ单独治疗。
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