
现代生物医学进展 biomed.cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.11 JUN.2019

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2019.11.023

丙种球蛋白联合地屈孕酮治疗复发性流产的效果及对患者免疫功能
和血清炎症因子水平的影响 *
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摘要 目的：探讨丙种球蛋白联合地屈孕酮治疗复发性流产的效果及对患者免疫功能和血清炎症因子水平的影响。方法：选择

2016年 1月 -2017年 12月我院收治的 82例复发性流产患者为研究对象，将其随机分为两组。对照组采用单纯口服地屈孕酮，每

次 10 mg，每天 2次；观察组在对照组基础上联合静脉滴注丙种球蛋白 500 mg/(kg·d)。比较两组治疗前后的血清白介素 -6(IL-6)、

肿瘤坏死因子 -琢(TNF-琢)以及白介素 -10(IL-10)水平，CD4+/CD8+、CD8+以及 CD4+及保胎成功率。结果：治疗后，观察组治愈 14

例，有效 18例，无效 9 例，治疗有效率为 78.05%(32/41)，明显高于对照组[60.98%(25/41)](P<0.05)；两组治疗后的血清 TNF-琢、
CD8+水平较治疗前明显降低(P<0.05)，血清 IL-6、IL-10、CD4+/CD8+以及 CD4+水平较治疗前明显升高(P<0.05)，且观察组血清

TNF-琢、CD8+水平明显低于对照组(P<0.05)，血清 IL-6、IL-10、CD4+/CD8+以及 CD4+水平明显高于对照组(P<0.05)。观察组的保胎

成功率为 82.93%(34/41)，明显高于对照组[31.71%(13/41)](P<0.05)。结论：丙种球蛋白联合地屈孕酮可以有效增强复发性流产患者

体内的免疫功能，减少调节炎症因子的表达，提高保胎成功率.
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Effect of Gamma Globulin Combined with Megestrol Acetate on the
Recurrent Spontaneous Abortion and Its Influence on the Immune Function

and Serum Inflammatory Cytokines Levels*

To investigate the effect of gamma globulin combined with megestrol acetate in the treatment of recurrent

spontaneous abortion and its influence on immune function and serum inflammatory factors. 82 patients with recurrent sponta-

neous abortion admitted to our hospital from January 2016 to December 2017 were randomly divided into two groups. The control group

was treated with oral megestrol acetate only, and the observation group was given intravenous gamma globulin [500 mg/ (kg·d)] on the

basis of the control group. The serum levels of IL-6, TNF-琢 and IL-10, CD4+/CD8+, CD8+, CD4+, and the success rate of pregnancy

preservation were compared between the two groups. After treatment, 14 cases were cured, 18 cases were effective and 9 cases

were ineffective in the observation group. The effective rate was 78.05%(32/41), which was significantly higher than that in the control

group [60.98% (25/41)](P<0.05). And the levels of serum TNF-琢 and CD8+ in the two groups were significantly lower than those be- fore

treatment (P<0.05), the levels of serum IL-6, IL-10,CD4+/CD8+andCD4+were significantlyhigher than those before treatment (P<0.05). The

levels of serum TNF-琢 and CD8+ in the observation group were significantly lower than those in the control group (P<0.05). The levels of

serum IL-6, IL-10, CD4+/CD8+ and CD4+ in the observation group were significantly higher than those in the control group (P<0.05). The

success rate of the observation group was 82.93%(34/41), which was significantly higher than that of the control group [31.71% (13/41)]

(P<0.05). Gamma globulin combined with megestrol acetate can effectively enhance the immune function of patients with

recurrent spontaneous abortion, reduce the expression of inflammatory factors, and improve the success rate of pregnancy preservation.

Gamma globulin; Megestrol acetate; Recurrent spontaneous abortion; Curative effect; Serum cytokines; Immunologic

function
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前言

随着环境污染的日益加剧和社会竞争压力的加大，复发性

流产的发病率呈逐年升高的趋势，对患者及家庭造成严重的压

力，不利于社会以及家庭的和谐稳定。复发性流产的发病机制

比较复杂，主要与遗传因素、环境理化因素、免疫因素、感染因

素、解剖因素和内分泌因素紧密相关[1-3]，临床上主要采取黄体

酮治疗。虽然黄体酮对黄体功能不全导致的流产具有较好的治

疗效果，但对病因不明或者其他病因引发的复发性流产的疗效

并不佳[4,5]。

地屈孕酮能促进子宫内膜转变为完全的分泌相，有效预防

由雌激素导致的子宫内膜增生以及癌变[6]。有研究显示复发性

流产与免疫调节作用和自身免疫抑制密切相关[7]。丙种球蛋白

作为人免疫球蛋白中最主要的一种成分，是临床上广泛使用的

免疫抑制剂，由于其包含有健康人群血清所需要的各种抗体，

能显著增强机体的免疫功能，使患者的病情获得迅速改善[8]。本

研究将丙种球蛋白以及地屈孕酮联合使用，以探讨其对复发性

流产的效果及对患者血清细胞因子的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016年 1月 -2017年 12月我院收治的 82例复发性

流产患者，诊断标准：反复自然流产超过 2次，无死产、死胎和

活产史；性激素、空腹血糖、黄体功能等内分泌检查结果均为正

常；封闭抗体检查结果为阴性，抗子宫内膜抗体以及抗精子抗

体检查结果为阴性；子宫内膜正常，排卵正常，丈夫的精液正

常。排除标准：异位妊娠患者，子宫发育异常、月经周期异常和

子宫颈功能异常患者，染色体异常、血型不符、遗传因素、解剖

因素、免疫性因素、感染因素等导致复发性流产的患者。将所有

患者随机分为两组。观察组 41例，年龄 23~40岁，平均(28.45±

4.37) 岁；流产时孕周 5~12 w，平均(7.38± 1.29) w；清宫次数 1

~ 5次，平均 (1.73± 0.52)次；自然流产次数 2 ~ 6次，平均

(3.57± 1.09) 次；体重指数 20~29 kg/m2，平均 (24.38± 2.75)

kg/m2。对照组 41例，年龄 23~40岁，平均(28.57± 3.29)岁；流

产时孕周 5~12 w，平均(7.24± 1.05) w；清宫次数 1~5 次，平均

(1.76± 0.49)次；自然流产次数 2~6次，平均(3.42± 0.97)次；体

重指数 20~29 kg/m2，平均(24.53± 2.69) kg/m2。两组患者的年

龄、流产时孕周、清宫次数、自然流产次数以及体重指数相比差

异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。所有反复性流产患者

均签署了知情同意书。

1.2 治疗方法

对照组单纯口服地屈孕酮(批号：H20110075，生产厂家：荷

兰 Solvay Pharmaceuticals B.V.，规格：10 mg)，每次 10 mg，每天

2次，连续给药至妊娠 12 w；观察组联合静脉滴注丙种球蛋白

(批号：国药准字 S20043007，生产厂家：深圳市卫武光明生物制

品有限公司，规格：5.0 g(5 %，100 mL)/瓶)500 mg/(kg·d)，每周

连续给药 3 d，共给药至 11~14 w。在进行治疗的过程中，给予

心理辅导，当妊娠成功后应禁止性生活。

1.3 观察指标

比较两组的临床治疗有效率：① 治愈：患者的妊娠时间 >

20 w，而且孕 20 w时，B超检查结果表明胎儿正常发育，伴随

的症状明显改善或基本消失；② 有效：患者的妊娠时间超过以

前流产的最长孕周，但是未超过 20周即发生流产，伴随的症状

有所缓解；③ 无效：妊娠时间尚未超过以前流产的最长孕周即

出现流产，伴随的症状无任何好转甚至加重。

分别在治疗前和治疗后，于清晨采集 5 mL静脉血，使用

ELISA双抗体夹心法测定血清 IL-6、TNF-琢 以及 IL-10 水平，

试剂盒均购自北京奇松生物科技有限公司。

采用美国 BD Accuri C6流式细胞仪检测两组治疗前后的

CD4+/CD8+、CD8+以及 CD4+等细胞免疫功能。

记录两组的早产胎儿存活率、足月产率、早产胎儿死亡率、

保胎成功率以及流产率。

1.4 统计学分析

采用 SPSS19.0软件进行数据分析，计量资料以 x± s表

示，组间和组内对比采用单因素方差分析和 t检验，组间率的

比较用 x2检验，以 P<0.05表明差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效对比

治疗后，观察组治愈 14例，有效 18例，无效 9例，治疗有

效率为 78.05%(32/41)，明显高于对照组 [60.98%(25/41)](P<0.

05)，见表 1。

Note: Compared with the control group, *P<0.05.

表 1 两组临床疗效的比较[例(%)]

Table 1 Comparison of the clinical effect between two groups [n(%)]

Group n Cure Valid Invalid The total effect rate

Observation group 41 14 (34.15) 18 (43.90) 9 (21.95) 78.05*

Control group 41 10 (24.39) 15 (36.58) 16 (39.02) 60.98

2.2 两组治疗前后血清炎症因子水平对比

两组治疗后的血清 TNF-琢水平均较治疗前明显降低(P<0.

05)，且观察组显著低于对照组血清(P<0.05)；两组血清 IL-6以

及 IL-10水平均较治疗前明显升高(P<0.05)，且观察组明显高

于对照组(P<0.05)，见表 2。

2.3 两组治疗前后免疫功能指标对比

两组治疗后的 CD4+/CD8+以及 CD4+水平均较治疗前明

显升高(P<0.05)，CD8+水平较治疗前明显降低(P<0.05)，且观察

组 CD4+/CD8+以及 CD4+水平明显高于对照组 (P<0.05)，而

CD8+水平显著高于对照组，见表 3。

2.4 两组保胎成功率对比

两组早产胎儿存活率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

观察组足月产率和保胎成功率均显著高于对照组（P<0.05），早

产胎儿死亡率和流产率均显著低于对照组（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

复发性流产作为一种产科常见的并发症，是指女性连续出

现 2次或大于 2次的自然流产，但不包含生化妊娠[9,10]。复发性
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Note: Compared with the control group, *P<0.05; compared with before treatment, #P<0.05.

Note: Compared with the control group, *P<0.05; compared with before treatment, #P<0.05.

流产不仅会对妇女的身体健康和生育健康造成严重的危害，还

会对其家庭带来极大的压力和精神痛苦。临床上常常采用肌肉

注射人绒毛膜促性腺激素以及黄体酮进行治疗，但是其保胎效

果并不满意，而且极易导致硬结、皮疹以及感染等不良反应。因

而，探索复发性流产的有效治疗策略具有重要的临床价值。封

闭抗体缺乏以及Ｔ辅助淋巴细胞亚群平衡失调是引发复发性

流产的主要原因。免疫疗法是治疗复发性流产的主要疗法，即

通过诱导母体对胚胎出现免疫耐受，有效发挥确保胚胎存活的

效果[11-13]。地屈孕酮作为一种口服孕激素，具有副作用低、用药方

便、易于被患者所接受等优点，其可以诱导淋巴细胞生成阻滞

因子，对花生四烯酸的释放进行明显的抑制，还可以诱导机体

合成封闭抗体，抑制 NK细胞的活性，从而有助于维持妊娠[14-16]。

丙种球蛋白作为一种临床上广泛使用的包括广谱抗细菌、

病毒以及其他病原菌的免疫球蛋白 G抗体的免疫增强剂，可

以有效发挥免疫调节于免疫替代的双重治疗效果，静脉滴注给

药后能快速升高血液免疫球蛋白 G水平[17-19]。本研究结果显示丙

种球蛋白联合地屈孕酮治疗的复发性流产的有效率明显高于

单纯口服地屈孕酮者，表明丙种球蛋白联合地屈孕酮可以提高

复发性流产患者的疗效。有研究表明免疫因素是导致复发性流

产发生的一个重要因子[20,21]。丙种球蛋白是临床上治疗丙种球蛋

白缺乏症以及免疫缺陷病的一种免疫疗法，可以通过把免疫球

蛋白所包含的大量抗体输送至患者体内，发挥免疫保护作用[22,23]。

IL-6可以明显促进机体免疫细胞抗体的产生，有助于胚胎

的发育以及卵泡的着床，对母体的免疫排斥反应进行较为显著

的抑制，从而提高妊娠的成功率[24-26]。TNF-琢可以对胎盘滋养层
细胞的增殖分化造成影响，妨碍胚胎着床，损伤蜕膜血管，导致

妊娠不良反应的发生[27,28]。IL-10作为人体较为重要的一种抗炎

因子，可以有效抑制母体的免疫排斥反应，具有维持妊娠以及

保护胎儿的效果[29]。有研究发现，复发性妊娠患者的血清 IL-10

水平显著低于正常妊娠女性[30]。产妇血清 IL-10水平的降低不

仅会大大减弱母体的抗炎作用，使机体的免疫失衡，诱发流产，

还可以引发妊娠高血压疾病和早产等妊娠并发症。本研究结果

显示丙种球蛋白联合地屈孕酮治疗的复发性流产者治疗后血

清 TNF-琢、CD8+水平明显低于单纯口服地屈孕酮者，血清 IL-6

以及 IL-10 水平、CD4+/CD8+以及 CD4+明显高于单纯口服地

屈孕酮者，表明丙种球蛋白联合地屈孕酮可以有效调节复发性

流产患者体内的免疫状态。丙种球蛋白联合地屈孕酮治疗的复

发性流产者的保胎成功率为 82.93%，明显高于单纯口服地屈

孕酮者，表明丙种球蛋白联合地屈孕酮在保护胚胎、提高复发

性流产患者正常妊娠率方面具有明显的临床优势。

在治疗复发性流产患者的过程中，必须注意以下几个事

项：① 指导习惯性流产患者必须定期按时到医院开展相关方面

的检查，且严格遵照医嘱服用药物进行治疗；② 当孕妇出现流

产后，心情应当尽量保持放松状态，短时间内必须禁止一切的

性生活；③ 孕妇必须尽可能地避免到肺炎、伤寒以及流行性感

冒等区域进行活动，不要被动或主动吸烟，禁止到人群拥挤的

公共场所进行活动，以免对胎儿造成不良影响；④ 当孕妇再次

怀孕时，应禁止进行重体力的活动，特别是提举重物以及用力

大便，在妊娠的早期禁止接触 X线、超声波以及放射性同位

素，以避免胎儿出现畸形。

综上所述，丙种球蛋白联合地屈孕酮可以有效增强复发性

流产患者体内的免疫功能，减少调节炎症因子的表达，提高保

胎成功率。
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