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摘要:目的 观察滋肾健脾方联合淋巴细胞免疫治疗复发性流产(RSA)脾肾两虚证的疗效及安全性。方法 将120例复发性

流产脾肾两虚证患者随机分为对照组和治疗组,各60例。对照组采用淋巴细胞免疫,观察组在对照组治疗基础上给予滋肾健

脾方,观察患者中医证候评分,血清封闭抗体(CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+)和炎症因子(IFN􀆼γ、TNF􀆼α、IL􀆼1β、IL􀆼10)水

平;比较2组患者有效率和不良反应发生率。结果 研究期间对照组脱落3例,治疗组脱落2例。治疗组生产率89.7%,高于

对照组的71.9%(P<0.05)。治疗组总有效率94.8%,高于对照组的80.7%(P<0.05)。治疗组患者的中医证候评分、血清封

闭抗体和炎症因子水平均明显改善,优于对照组(P<0.05~0.01)。治疗组不良反应发生率10.3%(6/58)低于对照组的

28.1%(16/57)(P<0.05)。结论 滋肾健脾方联合淋巴细胞免疫治疗复发性流产脾肾两虚证能明显提高足月分娩率,其机

理可能与调节血清封闭抗体及炎症因子水平有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE ToobservetheefficacyandsafetyofZishenJianpiFormulacombinedlymphocyteimmunotherapy
forrecurrentabortionofdeficiencyofboththespleenandkidneysyndrome METHODS 120patientswithrecurrentabortion
ofdeficiencyofboththespleenandkidneywererandomlydividedintocontrolgroupandexperimentalgroup 60casesineach

group Thecontrolgroupwastreatedwithlymphocyteimmunotherapy andtheexperimentalgroupwasgivenZishenJianpi
Formulaonthebasisofthetreatmentofcontrolgroup TheTCMsyndromescores serumblockingantibodies CD3+ 
CD4+ CD8+ CD4+ CD8+ andinflammatoryfactors IFN􀆼γ TNF􀆼α IL􀆼1β IL􀆼10 wereobserved Theeffectiverateand
adversereactionrateofthetwogroupswerecompared RESULTS 3patientsincontrolgroupand2patientsinexperimental

groupwerefelloffduringthestudy Thetermbirthrateofexperimentalgroupwas89 7% whichwashigherthanthatof
controlgroup71 9% P<0 05  Thetotaleffectiverateofexperimentalgroupwas94 8% whichwashigherthanthatof
controlgroup80 7% P<0 05  TheTCMsymptomscores serumblockingantibodyandinflammatoryfactorlevelsinex-

perimentalgroupwerehigherthanthecontrolgroup P<0 05  Theincidenceofadversereactionintreatmentgroupwas
10 3% 6 58  whichwaslowerthanthatofcontrolgroup28 1% 16 57  P<0 05  CONCLUSION ZishenJianpiFor-
mulacombinedwithlymphocyteimmunotherapyforrecurrentabortionofdeficiencyofboththespleenandkidneysyndrome
cansignificantlyimprovetherateoffull􀆼termdelivery Themechanism mayberelatedtoimprovingbloodcoagulationfunc-
tion regulatingserumblockingantibodyandinflammatoryfactorlevels 
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  复发性流产(RSA)指妊娠20周前胚胎丢失次

数≥2次,发生率占育龄期妇女的0.8%~1.4%[1]。
其病因较为复杂,除了遗传、感染、内分泌、解剖、不
良生活习惯以外,约60%的患者病因不明,而70%
~90%的不明原因RSA与免疫因素相关[2]。研究

显示封闭抗体的下降或缺失可增强育龄期妇女机体

免疫系统识别能力,从而引起流产的发生[3]。淋巴

细胞免疫治疗RSA为目前国内外学者的研究热点。
而传统中医药对不明原因RSA的经历了长期的临

床实践,疗效肯定。
本文采用滋肾健脾方联合淋巴细胞免疫治疗复

发性流产,可明显提高患者的足月分娩率,患者凝血

功能、血清封闭抗体、炎症因子水平明显改善。现报

道如下。

1 临床资料

1.1 一般资料

选取2016年1月-2017年5月在河南省中医

院生殖医学科就诊的RSA脾肾两虚证患者120例,
按随机数字表法分为对照组和治疗组各60例。对

照组患者年龄24~38岁,平均(27.9±5.43)岁;流
产次数2~8次,平均(3.5±1.4)次;流产周数3~17
周,平均(6.4±2.2)周。治疗组患者年龄23~41
岁,平均(29.4±5.26)岁;流产次数2~10次,平均

(3.4±1.7)次;流产周数3~13周,平均(6.5±2.6)
周。2组患者一般资料比较,无明显差异(P>0.
05)。研究期间对照组脱落3例,治疗组脱落2例。
本研究经河南省中医院医学伦理委员会批准,夫妻

双方知情同意并签署知情同意书。

1.2 诊断标准

(1)西医诊断参照《妇产科学》[4]妊娠早期自然

流产≥2次。(2)中医诊断参照《中药新药临床研究

指导原则》[5]“滑胎”脾肾两虚证。主证:①屡孕屡

堕;②食少纳呆;③腰酸膝软。次证:①头晕耳鸣;②
尿频、夜尿多;③畏寒肢冷;④面色无华;⑤大便溏

泄;⑥眼眶黯黑。具备所有主证及2项次证,结合舌

脉象即可诊断。

1.3 纳入标准

①符合上述诊断标准;②年龄23~42岁;③月

经周期28~32d;④近12月未使用淋巴细胞免疫治

疗,近6月未使用治疗RSA的中药制剂。

1.4 排除及脱落标准

排除标准:①合并内分泌紊乱、自身免疫性疾

病、子宫解剖结构异常;②合并抗精子抗体、抗子宫

内膜抗体阳性;③夫妻中一方存在染色体核型分析

异常;④合并心肝肾和造血功能障碍等原发性疾病;

⑤男方精液数量或活性异常。脱落标准:依从性差、
证型改变、失访、数据不全、未按研究方案治疗。

2 方法

2.1 治疗方法

对照组:采用淋巴细胞免疫疗法,取配偶空腹静

脉血,制成淋巴细胞混悬液(30×106mL-1)。抽取

2mL,于患者前臂皮下多点注射。孕前每3周1
次,连续治疗5次,治疗期间避孕。治疗5次后安排

受孕,5月内若未受孕,给予重复治疗。受孕后,分
别在孕期第3、5、7、9、12周治疗1次。

治疗组:在对照组淋巴细胞免疫治疗基础上给

予滋肾健脾方。方剂组成菟丝子30g,桑寄生15g,
续断15g,党参20g,山药20g,白芍15g,阿胶(烊
化)10g,炒白术15g,炙甘草6g,山茱萸15g,麦冬

20g。以上中药由河南省中医院中药师采用全自动

煎药包装一体机统一煎制,每日1剂,每日2次,服
用6日,休息1日。连续治疗至孕期12周。

2.2 观察指标及方法

①中医证候评分[5]:观察2组患者治疗前及孕

前治疗后中医证候评分,包括屡孕屡堕、食少纳呆、
腰酸膝软、头晕耳鸣、夜尿频多、畏寒肢冷、面色无

华、大便溏泄。食少纳呆、腰酸膝软每项0~10分,
其余每项0~5分。②分别于治疗前后抽取空腹静

脉血。取5mL离心、分离血清,采用酶联免疫吸附

法检测血清封闭抗体(CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/

CD8+)和炎症因子(IFN􀆼γ,TNF􀆼α、IL􀆼1β、IL􀆼10)的
水平(试剂盒由北京索莱宝科技有限公司生产);③
记录正常怀孕人数、生产率;④观察研究期间出现的

所有不良反应。
疗效 判 定 参 照《中 药 新 药 临 床 研 究 指 导 原

则》[5]。痊愈:成功妊娠,或临床症状基本消失,疗效

指数≥80%;有效:临床症状明显改善,30%≤疗

效指数<80%;无效:临床症状有所改善,疗效指数

<30%。疗效指数=(治疗后子宫内膜的厚度-治

疗前子宫内膜的厚度)/治疗前子宫内膜的厚度×
100%。

2.3 统计学方法

采用SPSS18.0软件处理数据,计量资料以􀭺x±
s表示,采用t检验。计数资料以百分率(%)表示,
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采用χ2检验。P<0.05为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 2组患者足月生产率比较

结果见表1。
表1 2组患者足月生产率比较

组别 例数 正常怀孕 生产率/%
对照组 57 49 71.9
观察组 58 56 89.7*

注:与对照组比较,􀱽2=4.13,*P<0.05。

3.2 2组患者临床疗效比较

结果见表2。

表2 2组患者临床疗效比较

组别 例数 治愈 好转 无效 总有效率/%
对照组 57 27 19 11 80.7
观察组 58 43 12 3 94.8*

注:与对照组比较,􀱽2=3.97,*P<0.05。

3.3 2组患者治疗前后中医证候评分比较

结果见表3。

3.4 2组患者治疗前后血清封闭抗体水平比较

观察组患者治疗后血清 CD3+、CD4+、CD
4+/CD8+水平均明显降低(P<0.05),CD8+ 水平

明显升高(P<0.05);且较对照组改变更加明显(P
<0.05)。见表4。

表3 2组患者治疗前后中医证候评分比较(􀭺x±s)

组别 时间 例数 食少纳呆 腰膝酸软 头晕耳鸣 夜尿频多

对照组 治疗前 57 8.17±1.83 8.62±2.37 4.25±1.43 3.71±1.13
孕前治疗后 57 8.06±1.79 7.25±2.15* 4.13±1.38 2.86±1.28*

观察组 治疗前 58 8.24±1.76 8.47±2.29 4.31±1.72 3.64±1.26
孕前治疗后 58 3.27±1.05**## 4.86±1.43**# 2.72±0.83**# 1.28±0.62**##

组别 时间 例数 畏寒肢冷 面色无华 大便溏泄 总评分

对照组 治疗前 57 3.46±0.93 2.73±1.32 3.91±1.64 34.85±12.51
孕前治疗后 57 3.38±0.87 2.09±1.37* 3.73±1.29 31.57±11.28

观察组 治疗前 58 3.57±0.84 2.59±1.91 3.86±1.57 35.91±13.64
孕前治疗后 58 1.19±0.51**## 1.49±0.76* 1.26±0.43**## 15.07±5.63**##

注:组内比较,*P<0.05,**P<0.01;组间比较,#P<0.05,##P<0.01。

表4 2组患者治疗前后血清封闭抗体水平比较(􀭺x±s,%)

组别 时间 例数 CD3+ CD4+ CD8+ CD4+/CD8+

对照组 治疗前 57 77.92±6.59 61.82±7.27 35.92±6.92 1.93±0.97
治疗后 57 69.52±5.28* 53.46±6.81* 38.26±6.73* 1.32±0.84*

观察组 治疗前 58 78.64±6.83 60.82±7.06 34.92±6.46 1.91±1.02
治疗后 58 62.43±4.83*# 47.62±6.24*# 42.61±6.86*# 1.02±0.71*#

注:组内比较,*P<0.05;组间比较,#P<0.05。

3.5 2组患者治疗前后血清炎症因子水平比较

观察组患者治疗后血清IFN􀆼γ、IL􀆼1β水平均明

显降低(P<0.05),IL􀆼6、IL􀆼10水平明显升高(P<
0.05),较对照组改变更加明显(P<0.05)。见表5。

表5 2组患者治疗前后血清炎症因子比较(􀭺x±s)

组别 时间 例数 IFN􀆼γ/(ng·L-1)IL􀆼1β/(ng·L-1)IL􀆼6/(pg·L-1)IL􀆼10/(pg·L-1)
对照组 治疗前 57 48.64±5.67 39.43±5.27 4.37±0.81 11.92±2.17

治疗后 57 41.92±4.81 30.93±4.69* 5.19±0.91* 16.71±2.94*

观察组 治疗前 58 47.93±5.45 38.81±5.71 4.26±0.79 11.35±2.52
治疗后 58 32.91±4.38*# 12.81±4.01*# 6.18±1.06*# 19.43±3.14*#

注:组内比较,*P<0.05;组间比较,#P<0.05。

3.6 2组患者不良反应发生率比较 结果见表6。
表6 2组不良反应发生率比较

组别 例数 发烧 皮疹 血清病 肝功能异常 肾功能异常 血小板减少 红细胞减少

对照组 57 5 2 2 3 1 1 2
观察组 58 2 1 1 1 0 0 1

注:与对照组比较,􀱽2=8.56,*P<0.05。
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4 讨论

RSA归属中医“滑胎”范畴。祖国医学认为肾

藏精、主生殖,为先天之本。肾精充实,任通冲盛,胎
胞安和;肾气亏虚,冲任不固,胎元不坚。脾主运化,
为后天之本,气血生化之源。脾气充盛,精血充足,
冲任得固;脾气不足,生化乏源,精亏血少,胎胞失养

不固。胎儿居于母体,依赖肾气系之、精血养之;肾
精充盈,脾气健运,精血化生充足,冲任气血调和,输
布于五脏六腑,则胞系所主,胎固母安。因此,肾为

固胎之本,脾为养胎之源,脾肾为孕育的基本条件。
妊娠过程相似于外源物质移入,胚胎中来自父

亲的抗原不断刺激母体免疫调节系统使其产生免疫

因子[6]。正常母体含有一定量的封闭抗体,妊娠过

程封闭抗体能与来源于父亲的抗原结合,以免胚胎

被母体免疫因子破坏[7]。淋巴细胞免疫治疗的机制

是通过大剂量注射与女方没有血缘关系的男性淋巴

细胞给复发性流产患者[8],刺激母体的免疫应答反

应,使其分泌大量的封闭抗体,患者再次妊娠后,封
闭抗体可识别并与胚胎中丈夫的抗原相结合,以发

挥封闭效应,保护胚胎的正常生长[9]。
滋肾健脾方为本课题组经验方,由菟丝子、桑寄

生、续断、党参、山药、白芍、阿胶(烊化)、炒白术、炙
甘草、山茱萸、麦冬组成。方中菟丝子滋补肝肾、固
精安胎,桑寄生补肾强骨、益血安胎,两者共为君药。
续断补肾益精,活络通络,固经止带,山药健脾益胃,
补精益气,党参补气养血,白芍补气敛阴,阿胶(烊
化)补血、止血、滋阴、润燥,炒白术补脾肺气,固精安

胎,山茱萸益肾涩精,麦冬养阴润燥生津,同为臣药。
炙甘草补脾益胃,益气复脉为使。诸药合用补肾益

精以固胎之本,补气健脾以养胎之源。

T细胞为免疫调节最主要的细胞群,可产生并

分泌多种免疫细胞以维持妊娠期间母体对胚胎的免

疫耐受力[9]。T细胞的数目或活性异常变化时,将
导致母体免疫系统排斥胚胎,不益于妊娠稳定。

CD3+、CD4+、CD8+ 是重要的 T 细胞亚群,其中

CD3+、CD4+ 可参与完成细胞和体液免疫,增加母

体对胎儿的攻击,易出现复发性流产[10];CD8+可抑

制CD4+的活性,降低细胞和体液免疫功能。治疗

后患者血清CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平

明显改善,表明滋肾健脾方联合淋巴细胞免疫治疗

可有效改善复发性流产患者的免疫功能。本研究结

果表明,滋肾健脾方联合淋巴细胞免疫治疗能明显

提高复发性流产脾肾阳虚证患者的生产率、有效率,
明显改善中医证候评分、炎症因子水平。本文采用

中西医结合方法治疗复发性流产脾肾阳虚证患者,
为复发性流产的治疗提供临床依据。
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