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摘 要 目的：观察主动免疫联合地屈孕酮治疗复发性自然流产的疗效及对患者血清瘦素（LP）、脂联素（ADPN）水平的影响。方

法：选择2015年11月－2016年11月济南市第三人民医院妇产科收治的103例复发性自然流产孕妇作为试验组，并按照入院先后

顺序分为试验1组（n＝51）和试验2组（n＝52）；另选择100例正常妊娠孕妇作为对照组。试验1组受试者给予主动免疫联合地屈

孕酮治疗，即提取患者配偶的淋巴细胞注射到患者皮下，每次间隔半个月，主动免疫 3次为 1个疗程；妊娠后给予地屈孕酮片 10

mg，bid，服药至妊娠后3个月。试验2组患者给予地屈孕酮片10 mg，bid，服药至妊娠后3个月。比较入组时试验组与对照组的血

清β-人绒毛膜促性腺激素（β-HCG）、LP、ADPN水平及治疗后两个试验组上述血清指标水平和妊娠结局（再次流产、足月妊娠、成

功分娩率）。结果：入组时，试验组受试者的血清β-HCG、LP、ADPN水平均显著低于对照组；治疗后，试验1组的β-HCG、LP、ADPN

水平，足月妊娠率及成功分娩率均显著高于试验2组，再次流产率显著低于试验2组（P＜0.05）。研究中未观察到有明显不良反应

发生。结论：采用主动免疫联合地屈孕酮治疗复发性自然流产，可显著提高孕妇的血清LP、ADPN水平，改善妊娠结局，且安全性

较高。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the therapeutic efficacy of active immunization combined with dydrogesterone in the

treatment of recurrent abortion，and its effects on serum levels of leptin（LP）and adiponectin（ADPN）. METHODS：Totally 103

patients with recurrent abortion from department of gyhecology，Jinan Third People’s Hospital during Nov. 2015 to Nov. 2016 were
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复发性自然流产指的是女性与同一名配偶连续发

生 2次或 2次以上的自然流产。排除感染、外伤等外界

因素，大多数复发性自然流产与机体内染色体异常、免

疫功能异常、激素水平紊乱明显相关[1-3]。对于复发性自

然流产的治疗，如何提高妊娠成功率是最重要的治疗目

的。有研究认为，通过注射配偶的淋巴细胞形成主动免

疫联合地屈孕酮片可以有效改善复发性自然流产者机

体的激素水平[4]。另有研究认为，复发性自然流产患者

除血清β-人绒毛膜促性腺激素（β-HCG）水平明显低于正

常妊娠者外，血清中瘦素（LP）及脂联素（ADPN）水平也

相对较低[5-6]。LP是一种激素样蛋白质，ADPN是一种脂

源性激素，均主要由脂肪细胞分泌，在肥胖者体内含量

相对较多。LP与ADPN不仅可以调节炎症反应，还可在

人体内多种组织中与受体结合发挥生物学效应，并参与

女性妊娠的整个生理过程。因此，LP与ADPN在复发性

自然流产的发生发展中起着重要的作用，是否可以将这

两种血清学指标作为预测复发性自然流产的早期指标

及评价治疗效果的客观依据，值得探索[7]。本研究选择

93例复发性自然流产孕妇为对象，观察采用主动免疫联

合地屈孕酮进行治疗的疗效、安全性及对患者血清LP、

ADPN水平的影响，为认识复发性自然流产的病理生理

过程以及为该病的临床治疗提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入、排除及脱落标准

纳入标准：（1）连续发生 2次或 2次以上的自然流

产；（2）流产发生在妊娠12周之内；（3）无酗酒、吸毒、抽

烟等不良生活嗜好；（4）无自身免疫性疾病；（5）无母儿

血型不合因素；（6）无复发性自然流产的家族遗传史。

排除标准：由宫颈疾病、严重感染、事故外伤等导致

的流产。

脱落标准：（1）在跟踪随访中，因各种原因无法与患

者取得联系；（2）患者主动撤回知情同意书，不再配合后

续治疗[8-9]。

1.2 研究对象

选择在济南市第三人民医院妇产科2015年11月－

2016年 11月治疗的 103例复发性自然流产孕妇作为试

验组，并按照入院先后顺序分为试验1组（n＝51）和试验

2组（n＝52）；另选择 100例正常妊娠孕妇作为对照组。

试验组与对照组受试者入组时的孕周、年龄、体质量指

数等一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具

有可比性。本研究方案经医院医学伦理委员会审核通

过，受试者均知情同意并签署了知情同意书。

表1 两组受试者一般资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information between 2

groups（x±±s）

组别
试验组
对照组
t
P

n
103
100

孕周，周
9.37±2.61
9.48±2.32

0.310
0.757

年龄，岁
31.24±4.32
31.39±4.51

0.236
0.814

体质量指数，kg/m2

23.58±3.21
23.90±3.09

0.706
0.481

1.3 试验组患者配偶淋巴细胞的提取

提取试验组受试者配偶的淋巴细胞：抽取静脉血 2

mL，去掉针头注入含有肝素的无菌试管中，摇匀，加入

2 mL Hanks液进行稀释，混匀。用吸管吸取稀释后的血

液沿试管壁缓缓加到含有2 mL淋巴细胞分离液的试管

中，沿管壁流下的稀释后的血液叠加在分离液之上，并

与分离液形成明显的界面。采用水平式离心，以 2 000

r/min离心 20 min，小心取出试管，用平口吸管小心吸取

中层呈白色雾状的淋巴细胞层，用Hanks液洗涤2次，以

1 500 r/min离心 10 min，弃上清，加RPMI-1640培养液 1

mL混匀，取少许进行细胞计数及活性测定。

1.4 治疗方法

试验1组受试者给予主动免疫联合地屈孕酮治疗：选

用受试者配偶的 2 mL血液，按“1.3”项下方法分离淋巴

细胞，用 0.9％氯化钠注射液稀释至 2.0×107～3.0×107

个/mL，抽取 1.2 mL 注射到受试者皮下，每次间隔半个

月，主动免疫3次为1个疗程。在第1个疗程后嘱受试者

尽量在 3个月内妊娠。妊娠后给予地屈孕酮片（荷兰

Abbott Biologicals B.V.公司，注册证号：H20170221）10

selected as trial group，and then divided into trial group one（n＝51）and trial group two（n＝52）according to admission order.

Other 100 normal pregnant women were taken as control group. Trial group one was given active immunization combined with

dydrogesterone，including that lymphocytes from the patients’spouse were injected subcutaneously into the patient，every half a

month，3 times of active immunization as a course of treatment，and was given Dydrogesterone tablet 10 mg after pregnancy，bid，

until 3 months after the pregnancy. Trial group two was given Dydrogesterone tablet 10 mg，bid，until 3 months after the

pregnancy. The serum levels of β-HCG，LP and ADPN were compared between trial group and control group at admission，the

serum levels of β-HCG，LP，ADPN and pregnancy outcome（recurrent abortion，full-term pregnancy and successful delivery rate）

was compared between 2 trial groups after treatment. RESULTS：At admission，the serum levels of β-HCG，LP and ADPN in trial

group were significantly lower than control group. After treatment，the levels of β-HCG，LP and ADPN，successful delivery rate

and full-term pregnancy rate in trial group one were significantly higher than trial group two， recurrent abortion rate was

significantly lower than trial group two，with statistical significance（P＜0.05）. No adverse reactions were observed in the study.

CONCLUSIONS：The use of active immunization combined with dydrogesterone can significantly improve the serum levels of LP

and ADPN as well as pregnancy outcome，with good safety.

KEYWORDS Active immunization；Dydrogesterone；Recurrent abortion；Therapeutic efficacy；Leptin；Adiponectin
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mg，bid，服药至妊娠后3个月。若受试者未能妊娠，需再

行1个疗程的主动免疫。试验2组受试者给予地屈孕酮

片10 mg，bid，服药至妊娠后3个月。

1.5 观察指标及测定方法

入组时抽取所有受试者的清晨空腹静脉血2 mL，以

2 500 r/min 离心 10 min，取上层血清存放于低温环境

中。采用放射免疫法测定β-HCG水平，采用酶联免疫吸

附法（ELISA）测定LP和ADPN水平，试剂盒均由广州市

泓飞生物科技有限公司提供。治疗后，对试验组患者再

按上述操作进行血清学指标测定。比较入组时试验组

与对照组的β-HCG、LP和ADPN水平；比较治疗后试验

1组与试验 2组的β-HCG、LP和ADPN水平；比较试验 1

组与试验2组成功分娩、足月妊娠及再次流产情况；观察

试验中的不良反应发生情况。

1.6 统计学方法

采用SPSS 17.0统计软件进行数据处理。计数资料

采用例（％）表示，采用χ2检验进行比较；计量资料以x±s

表示，采用 t 检验进行比较。P＜0.05为差异有统计学

意义。

2 结果
2.1 脱落情况

试验组共有 10例受试者脱落，有 93例受试者完成

试验，其中试验 1组脱落 4例，试验 2组脱落 6例。对照

组无脱落情况发生。

2.2 入组时两组受试者的血清β-HCG、LP、ADPN水平

比较

入组时，试验组受试者的血清β-HCG、LP、ADPN水

平均显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），

详见表2。

表 2 入组时两组受试者的血清β-HCG、LP、ADPN水

平比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of serum levels of β-HCG，LP and

ADPN between 2 groups at admission（x±±s）

组别
试验组
对照组
t

P

n

93

100

β-HCG，mIU

3 862.94±1 694.31

8 216.39±3 579.21

10.669

＜0.001

LP，ng/mL

794.25±384.61

1 314.29±549.63

7.563

＜0.001

ADPN，μg/mL

19.51±4.91

31.54±4.84

17.134

＜0.001

2.3 治疗后两个试验组受试者的血清β-HCG、LP、

ADPN水平比较

治疗后，试验 1组受试者的血清β-HCG、LP、ADPN

水平均显著高于试验 2组，差异均有统计学意义（P＜

0.05），详见表3。

2.4 两个试验组受试者的妊娠结局比较

试验 1组受试者的再次流产率显著低于试验 2组，

足月妊娠率和成功分娩率均显著高于试验2组，差异均

有统计学意义（P＜0.05），详见表4。

2.5 不良反应

所有受试者均未观察到有明显的不良反应发生。

3 讨论
成功妊娠需要各种细胞因子、生长因子、多肽类激

素等相互协调，形成一个发育良好的胎盘，并能为胚胎

提供必要的血运。有研究表明，LP和ADPN可能是启动

和调节胚胎着床的重要细胞因子[10]。LP和ADPN均是

由脂肪细胞分泌的一类内源性、具有生物活性的多肽或

蛋白质。最新研究发现，LP和ADPN在胎盘中有相应受

体的 mRNA 表达，参与了胚胎种植的全过程，可促进

β-HCG的产生，维持妊娠的基本条件，从而有利于胚胎

良好着床；LP及ADPN可在下丘脑中枢系统参与调节女

性促性腺激素的分泌，在妊娠过程中调控卵泡的生长、

发育，调节母体及胚胎所需的激素合成[11-12]。ADPN是

近年发现的一种激素蛋白，它不仅与胰岛素抵抗、2型糖

尿病、动脉粥样硬化、肥胖等有密切的关联性，而且可以

抑制成熟巨噬细胞的功能、脂多糖促发的肿瘤坏死因子

α的表达、单核细胞前体细胞的增殖等，从而抑制炎症反

应。在妊娠早期，胚胎成功着床的关键在于血管的良好

形成及其为胚胎发育提供的良好血运[13]。本研究发现，

复发性自然流产孕妇的 ADPN 水平仅为（19.51±4.91）

μg/mL，显著低于正常妊娠者，这与Maesawa Y[14]等的报

道结果较为一致，说明ADPN的高表达有利于抑制体内

炎症反应，对胚胎的良好着床起着积极作用。LP是一种

激素样蛋白，其在体内的作用包括降低体质量、增加热

量、存储葡萄糖、促进和刺激青春期的性腺发育等。当

机体热量摄入不足、体质量减少的常会引起体内LP分

泌不足，导致不孕；而热量摄入过多的肥胖者，其体内

LP分泌过多也会影响生育。早期胚胎发育及妊娠的建

立是一种较为复杂、变化较为协调的生理过程，LP保持

在一定水平对于成功妊娠是十分重要的[15]。有学者认

为，LP也是一种促血管生成因子，其可以与成纤维细胞

生长因子及血管内皮生长因子发生协同作用，共同促

进血管新生[16-17]。LP与ADPN一样，均可以调节机体炎

表 3 治疗后两个试验组受试者的血清β-HCG、LP、

ADPN水平比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of serum levels of β-HCG，LP and

ADPN between 2 trial groups after treatment

（x±±s）

组别
试验1组
试验2组
t

P

n

47

46

β-HCG，mIU

7 154.28±2 014.39

5 321.64±2 146.32

＜4.247

＜0.001

LP，ng/mL

1 218.85±427.31

911.25±419.38

＜3.503

＜0.001

ADPN，μg/mL

30.57±4.35

23.36±4.50

＜7.856

＜0.001

表4 两个试验组受试者的妊娠结局比较[例（％％）]

Tab 4 Comparison of pregnancy outcome between 2

trial groups[case（％％）]

组别
试验1组
试验2组
χ2

P

n

47

46

再次流产
6（12.77）

16（34.78）

6.240

0.013

足月妊娠
31（65.96）

19（41.30）

5.684

0.017

成功分娩
41（87.23）

30（65.22）

6.240

0.013
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症反应及免疫反应的过程，因此LP水平失衡也是导致

炎症反应过度、引起流产反复发生的主要原因之一。本

研究发现，复发性自然流产孕妇的LP水平为（794.25±

384.61）ng/mL，显著低于正常妊娠者，这也证实了上述

观点。

地屈孕酮属于口服孕激素，与机体产生的内源性孕

激素结构与作用均较为相似，其在体内可通过与受体

结合，抑制花生四烯酸的释放，诱导淋巴细胞生成孕酮

阻滞因子，从而发挥保胎功能；且地屈孕酮不具有肾上

腺皮质激素、雄激素、雌激素样作用，不会使胚胎双性

化[15]。已有不少研究证实，对于早孕期自然流产者，地

屈孕酮可有效地降低流产率[18-19]。但其在临床中的治疗

效果仍然有限。目前，国外推荐采用主动免疫疗法，提

取患者配偶的淋巴细胞注射给患者，提前刺激患者的免

疫系统，以提高患者的免疫反应，使机体内预先产生一

定量的封闭抗体。当患者妊娠后，这些封闭抗体就能起

到补充作用，识别对抗胚胎的抗原，并与之结合，达到不

被母体免疫系统识别和杀伤的目的，起到保护胚胎的良

好效果，从而有助于减少流产发生[20-21]。

本研究结果显示，试验组受试者的血清β-HCG、LP、

ADPN水平显著低于对照组，说明复发性自然流产者多

伴有血清LP、ADPN水平的不足。采用主动免疫联合地

屈孕酮治疗后，该组受试者的血清β-HCG、LP、ADPN水

平均显著高于单用地屈孕酮的治疗组，且再次流产率、足

月妊娠率和成功分娩率均显著优于单用地屈孕酮的治疗

组，说明受试者体内的血清LP、ADPN水平与妊娠成功

与否有着较为密切的关系，主动免疫联合地屈孕酮可以

显著提高受试者的血清LP、ADPN水平。另外，本研究

中未发现有不良反应发生，提示该方案的安全性较好。

综上所述，采用主动免疫联合地屈孕酮治疗可显著

提高复发性自然流产孕妇的血清LP及ADPN水平，改

善妊娠结局，且安全性较高。但本研究纳入样本较少，

所得结论还需大样本、多中心研究进一步证实。
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