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复 发 性 流 产（recurrent spontaneous abortion，

RSA）是指连续 2 次及以上 20 周内的自然流产，其

发生率为 1%~3%，对女性的身心健康造成了极大的

危害 [1]。RSA 病因复杂，常由解剖异常、胚胎染色

体异常、内分泌紊乱、感染、自身免疫疾病等引起
[2]。临床上约 50% 的 RSA 病因不明，称为不明原

因复发性流产（unexplained recurrent spontaneous 
abortion，URSA）[2]。目前有研究表明，URSA 可能

与母胎界面免疫紊乱相关 [3]。胚胎携带父系抗原，相

当于半同种异体移植物，却能在母体子宫内生长发育

不受到母体的免疫排斥，这与母胎界面的免疫耐受相

关。如果母胎界面的免疫耐受不能很好的建立，那么

胚胎可能遭受母体免疫攻击，从而发生流产。在母胎

免疫耐受机制中，辅助性 T（T helper，Th）细胞发

挥着至关重要的作用 [4]。故母胎界面 Th1/Th2 失衡

成为早期研究热点，随着生殖免疫学的不断完善母胎

界面 Th1/Th2 模式逐渐发展为 Th1/Th2/Th17/ 调节

性 T 细胞（regulatory T，Treg）模式 [5]。现就 Th1/
Th2/Th17/Treg 细胞因子失衡复发性流产的中西医结

合治疗研究进展进行综述如下。

1 Th1/Th2/Th17/Treg 细胞因子组成及作用

T 细胞可分为 CD4+T 细胞及 CD8+T 细胞，CD4+T
细胞分为 Treg 及辅助性 T 细胞。其中辅助性 T 细胞

根据分泌细胞因子的不同，分为 Th1、Th2、Th17 等

亚型。Th1 主要分泌白介素（interleukin，IL）-2、干

扰素（interferon，INF）-γ、肿瘤坏死因子（tumor 
necrosis factor，TNF）-α 介导细胞免疫，促进炎症

发生。Th2 主要分泌 IL-4、IL-10 介导体液免疫，抑

制炎症的发生。虽然 INF-γ 在妊娠早期参与子宫内

膜血管重塑 [6]，但 IFN-γ 可抑制滋养细胞的侵袭和

迁移，进而影响滋养细胞的植入 [7]。TNF-α 可抑制

滋养细胞的生长，促进滋养细胞的凋亡 [8]。这表明

相对过量的 Th1 细胞因子不利于妊娠维持。研究表 
明，正常妊娠者母胎界面能检测到大量的 Th2 型细

胞因子，外周血中 Th2 型细胞因子亦出现轻微上

升 [9, 10]。1980—1990 年， 生 殖 免 疫 学 主 要 观 点 为

母胎耐受的建立是以 Th2 为主导 [11]。有研究报道

部分 RSA 患者仍为 Th2 主导型 [12]；并且敲除 IL-4、

IL-5、IL-13 基因的小鼠仍然能正常妊娠 [13]。因此仅

Th1/Th2 体系不能很好的解释母胎耐受的建立。随

着 Th17 的发现，Th1/Th2 体系逐渐完善为 Th1/Th2/
Th17/Treg 体系。

Th17 在 2005 年由 Harrington LE 等 [14] 首次发

现。Th17 通过分泌 IL-17 参与炎性反应，被认为是

自身性免疫疾病及同种异体器官移植急性免疫损伤

产生的原因 [15]。Treg 细胞的作用与 Th17 相反，主

要通过抑制 CD4+T 细胞及 CD8+T 细胞的细胞因子产

生，抑制 B 淋巴细胞产生免疫球蛋白，减少自然杀伤

（natural killer，NK）细胞的细胞毒作用及抑制树突

状细胞（dendritic cells，DC）的成熟，从而产生免

疫耐受作用。

有研究发现，风湿关节炎患者在妊娠期间风湿

关节炎症状有所改善，推测在妊娠期间 Th17 细胞可

能被抑制，研究也证实了患者在正常妊娠中外周血

IL-17 降低 [16]。在 RSA 患者蜕膜组织及外周血中均

见 IL-17 增加，并且在 RSA 患者蜕膜组织中 Th17 细

胞关键转录因子维甲酸相关核孤儿受体 γt（retinoid-
related orphan receptor subfamily，RORγt）及 IL-23
也呈上升趋势 [17]。与 Th17 相反的是，Treg 细胞在

正常妊娠期蜕膜组织及外周血中增加，并且在胚胎着

床部位出现了较多数量的 Treg 细胞 [18]，大量研究表

明，Treg 细胞可保护胎儿免受母体免疫系统的攻击，

从而维持母胎界面的免疫耐受 [19]。

2 现代医学对 RSA Th1/Th2/Th17/Treg 平衡的



• •1521 中国中西医结合杂志 2021 年 12 月第 41 卷第 12 期 CJITWM，December 2021，Vol. 41，No. 12

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

影响

2.1 主动免疫 1981 年 Beer AE 创立主动免 
疫疗法治疗 RSA[20]。临床上主要是利用丈夫或健

康无关个体外周血淋巴细胞注射给妻子后，刺激妻

子免疫系统使其产生抗体。妊娠时这些抗体就能识

别并结合胚胎上来自丈夫的抗原，继而产生免疫

耐受 [21]。袁敏敏等 [22] 运用父系淋巴细胞诱导免

疫（paternal lymphocyte induced immunization，

PLII） 治 疗 URSA 患 者， 发 现 免 疫 诱 导 外 周 血

CD4+CD25+CD127– Treg 的上调在维持母体对同种

异体胎儿的耐受性方面起着至关重要的作用，有助

于为 RSA 患者提供更好的妊娠结局及预后。王文娟

等 [23] 对 79 例 URSA 患者采用淋巴细胞主动免疫治

疗，发现淋巴细胞主动免疫可以下调 Th1 型细胞因

子 IFN-γ，上调 Th2 型细胞因子 IL- 4 等，并使 Th1/
Th2 平衡向 Th2 偏移。但由于输入异体淋巴细胞产生

主动免疫，可能会导致异源性排斥反应，并增加血液

感染性疾病的风险，如乙肝、艾滋病等。所以目前临

床上并不推荐常规使用主动免疫疗法来治疗 RSA。 
2.2 被动免疫 免疫球蛋白是一种免疫调节剂。

静脉注射免疫球蛋白（intravenous immunoglobulin，

IVIG）可以保护胚胎免受免疫攻击，其主要通过降低

NK 细胞的活性，增加 Treg 细胞的功能，阻断抗人

类主要组织相容性抗原（human leukocyte antigen，

HLA）的功能，阻止补体激活，下调刺激性 Fc 受体

以及上调抑制性受体等机制发挥作用 [24]。临床上使

用主动免疫联合 IVIG 被动免疫治疗 URSA，临床效

果显著高于单纯性主动免疫。Carp H [25] 研究表明

RSA 患者妊娠期间给予 IVIG 可以下调患者血中 Th1/
Th2 比例，并且改善 RSA 患者的妊娠结局。免疫球

蛋白联合低分子肝素能够促进孕妇人体绒毛膜促性腺

激素（human chorionic gonadotrophin，hCG）的合 
成，提高黄体酮分泌量，促进 Th1/Th2 平衡的恢复，

发挥维护胎儿在宫内正常生长发育的作用 [26]。环孢

素是一种强效免疫抑制剂，临床应用环孢素 A 治疗

RSA 能调节机体免疫，有助于降低 Th1 细胞数量，

使得 Th1/Th2 比例下调，母体处于以 Th2 为主的免

疫状态，改善妊娠结局 [27]。李大金课题组研究发现，

环孢素 A 可加强母胎界面滋养细胞、蜕膜基质细胞和

蜕膜免疫细胞之间的交叉对话，调节 IL-10 和 IFN-γ
的比率，促进母胎界面 Th2 型优势的维持，这对治疗

由于母体免疫细胞过度激活而导致的不良妊娠结局，

如 RSA 等具有积极意义，并且发现环孢素 A 可能通

过黏着斑激酶（focal adhesion kinase，Fak）/酪氨

酸蛋白激酶 Src 信号通路改善氧化应激反应对滋养细

胞的损伤作用，为环孢素 A 作为一种新型保胎制剂用

于临床治疗妊娠相关疾病提供可靠的理论依据 [28, 29]。

马涛等 [30] 研究表明运用环孢素 A 联合淋巴细胞治疗

URSA 患者，可改善其免疫功能，提高成功分娩率、

降低流产率。然而，目前环孢素 A 治疗免疫性 RSA
的疗效尚不明确，临床中应用环孢素 A 治疗免疫性

复发性流产仍应谨慎，其确切的作用机制和临床效果

仍需要进一步的高质量、大样本的临床研究来进行验 
证 [31]。

2.3 其他治疗 孕激素相关制剂地屈孕酮主要

用于治疗内源性孕酮不足引起的疾病，除了治疗孕激

素缺乏所致的月经不调外，现临床上主要用于治疗先

兆流产或 RSA。地屈孕酮治疗先兆流产的机制可能

在于促进 Th2 型细胞因子 IL- 4、IL-10、IL-13 的分泌，

调节患者免疫功能，防止流产的发生 [32]。Winger 
EE 等 [33] 研究表明，使用抗 TNF-α 药物阿达木单

抗联合 IVIG 及低分子肝素治疗 URSA 可以提高患者

活产率，并且效果优于单独抗凝治疗。虽然有研究表

明妊娠期及哺乳期使用该类药物是安全的 [34]，但由

于缺乏有效的临床研究，这种治疗方法并未被广泛使

用。有临床试验表明阿司匹林、泼尼松和复合维生素

的三联疗法治疗 URSA，可抑制母体对受精卵的自身

免疫反应，促进受精卵植入，提供良好的营养环境，

降低胎儿畸形的风险，从而提高了妊娠成功率 [35]。

3 中医学对 RSA Th1/Th2/Th17/Treg 平衡的影

响

RSA 属 中 医 学“ 滑 胎 ” 的 范 畴， 亦 称“ 数 堕

胎”“屡孕屡堕”。中医学家认为，滑胎的主要机制有

两点：一为母体冲任损伤；二为胎元不健。多由肾虚、

脾肾虚损、气血虚弱、血热、血瘀等引起，故治疗以

补脾固肾、调气和血、滋阴清热、活血化瘀为主。临

床常用方法有中药内服、孕前针灸防治等。

3.1 中药内服 中医学认为妊娠与脾、肾密切

相关。肾中精气促使机体的生长、发育以及生殖功能

逐渐成熟，与气、血相互作用共同维持着正常的妊娠

过程。肾为先天之本，脾为后天之本。肾的精华，源

于脾胃，维持胎元的健固尚需肾、脾两脏协调一致。

母体孕育之根本在于肾，胎儿气血荣养在于脾，故应

重视肾气与脾气的调养 [36]。现代医家李超荆教授提

出“肾主生殖”的观点，“神经 – 生殖内分泌 – 免疫

调节”相结合，主张运用补肾益气清热方来治疗母胎

免疫识别低下型 RSA 患者，提高封闭抗体水平，调

整患者异常的免疫功能，通过增强母体对胚胎抗原的
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有效免疫识别而起到预防流产的作用，提高妊娠成功

率 [37, 38]。罗元恺教授创立“肾 – 天癸 – 冲任 – 子宫轴”

的学说 [39]，认为肾虚是生殖障碍的主要原因。张春

玲等 [40] 采用补肾固冲汤治疗 URSA，发现补肾固冲

汤能使 Th1/Th2 细胞因子明显向 Th2 型偏移，改善

妊娠结局。

妇人以血为本，以气为用，气血充盛则血以养胎，

气以载胎。现代医家认为引起滑胎的原因为气血俱虚，

冲任损伤 [41]。叶平等 [42] 研究发现，灌服益气补肾方

的流产小鼠，血清 IL-17 含量显著降低，表明益气补

肾方可能通过调节 Th17 及 Treg 细胞的表达水平，影

响 Th17/Treg 平衡，诱导妊娠免疫耐受。牛甜甜等 [43] 

对 URSA 患者予以口服补肾益气方，检测治疗后患

者外周血 Treg 、Th17 细胞比例，发现补肾益气方能

调控 Treg/Th17 细胞平衡，有助于母胎耐受的维持。

妇人受孕之后，机体处于阴血偏虚、阳气偏亢

的生理状态，并且机体气机升降出入受到影响。故应

佐以清热理气而安胎。蒋国静等 [44] 发现对免疫模型

小鼠应用清热益气复方，发现该方促进了 Treg 细胞

的分化，上调 Treg 及其表面细胞毒性 T 淋巴细胞相 
关蛋白 4（cytotoxic T-lymphocyte-associated protein  
4，CTLA-4）的表达，发挥 Treg 在母胎界面免疫调

控的作用。

现代医家夏桂成教授认为，滑胎发生的病因与血

瘀也有一定的关系 [45]。莫培晖等 [46] 使用寿胎丸合

四物汤加减治疗肾虚血瘀型 RSA 患者，能降低 Th1
细胞因子 TNF-α 水平，并显著提高患者妊娠成功率。

3.2 针灸疗法 吴立群等 [47] 认为针灸可改善

人体体液免疫及细胞免疫，从而改善 RSA 患者的

盆腔环境，促进子宫的血氧供应，有助于胚胎发育。 
何田田等 [48] 将 60 例 RSA 患者分为 3 组，采用阿司

匹林治疗的西医组，补肾固冲温经为主的针灸治疗的

中医组，采用两者联合治疗的中西医组，治疗后各组

血清 IFN-γ 水平明显降低，IL-10 水平上调。冯晓玲 
等 [49] 对免疫性 RSA 患者孕前针刺足三里、肾俞、

三阴交、关元、气海等穴位以防止复发性流产的发生，

结果显示针灸结合主动免疫法的临床疗效优于单独使

用主动免疫疗法，显著改变 T 淋巴细胞亚群，改善患

者中医证候情况。

3.3 预防为主，治疗未病 从《黄帝内经》“治未

病”思想到《景岳全书》明确提出“预培其损”的防

治原则，“治未病”思想被越来越多的临床医生所重视。

王鑫焱等 [50] 将 75 例 RSA 患者分为治疗组及对照组，

治疗组孕前予以中药干预，对照组孕前无干预，两组

孕后均予以中西药联合保胎治疗，研究结果表明孕前

中药治疗组在孕 6± 周、孕 8± 周、孕 10± 周血清雌二

醇（estradiol，E2）、 孕 酮（progesterone，P）、hCG
等激素均高于对照组；治疗组孕 6± 周、孕 10± 周 
的 CD4+ 细胞百分比较对照组低、CD8+ 细胞百分比

较对照组高，表明中药孕前治疗 RSA 患者可以提高

孕期性激素水平、增强免疫耐受，进而改善妊娠结

局。所以临床上强调未孕先防，孕后早期干预，防流 
保胎。

4 中西医结合治疗对 RSA Th1/Th2/Th17/Treg
平衡的影响

卫爱武等 [51] 应用加味丹寿汤联合主动免疫治疗

URSA 不仅能提高胎儿的存活率，能通过降低 Th1
型细胞因子 IFN-γ、IL-2 水平，提高 Th2 型细胞因

子 IL-4、IL-6 水平，使 Th1/Th2 平衡向 Th2 优势型

转换改善孕期免疫耐受。王玲等 [52] 在应用地屈孕酮

的基础上联合“助孕宁Ⅰ号方”治疗 RSA，能够显

著提高血清中 Th2 型辅助细胞因子 IL-10 水平，并在

一定程度上降低 TNF-α 水平，扭转 Th1/Th2 偏移水

平，将 Th1 型细胞因子占主导的不利状态转化为有

利于维持妊娠的 Th2 型细胞因子占主导的良好状态，

从而改善妊娠微环境。沈晓华 [53] 将 82 例 RSA 患者

分为观察组和对照组，对照组予以口服阿司匹林治

疗，观察组在对照组基础上使用寿胎丸，发现治疗后

两组 Treg/CD4+T 细胞均上升，并且观察组妊娠率更

高。袁晓兰等 [54] 应用中医外治法腹针疗法联合阿司

匹林疗法可以通过降低 RSA 患者 IFN-γ 水平，升高

IL-10 水平，抑制 Th1 型细胞因子的产生，降低杀伤

作用，使 Th1、Th2 细胞因子失衡得以纠正，改善了

患者的妊娠状态。王文娟等 [23] 运用麒麟丸联合淋巴

细胞主动免疫法治疗同种免疫型 RSA 可有效地改善

Th 细胞因子水平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。王云等 [55] 将寿胎丸加味制成汤剂口服与淋巴

细胞主动免疫法相结合治疗原因 URSA 患者，能明

显改善患者的 Th1/Th2 细胞因子水平，将患者 Th1/
Th2 细胞因子平衡逐渐向 Th2 移动，以达到新的平衡，

保证妊娠成功。由此可见，较单纯应用西医治疗，中

西医结合治疗 RSA 效果更显著。 
综上所述，RSA 约半数患者病因尚不明确，故

增加了治疗难度和患者的负担。母胎界面 Th1/Th2/
Th17/Treg 细 胞 因 子 平 衡 是 维 持 妊 娠 的 重 要 因 素 
之一。在改善 RSA 患者的母胎界面 Th1/Th2/Th17/
Treg 细胞因子平衡方面，现代医学治疗主要以主动
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免疫和被动免疫法为主，调节患者免疫功能，防止流

产的发生，提高活产率，但存在一定的风险性及不良

反应，现仍存有争议。中医学治疗该病重视整体观念，

辨证施治，以补脾固肾、调气和血、滋阴清热、活

血化瘀为大法，内外兼治，调节 Th1/Th2/Th17/Treg 
细胞因子平衡，提高母体免疫耐受，改善妊娠结局。

将现代医学和中医学相结合治疗 RSA，提供了临床

治疗新思路，值得推广。但由于中药作用靶点多样，

缺乏具体机制研究，故仍需进一步的机制研究和治疗

探索。
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