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临床研究

先兆流产是较常见的病理妊娠现象。临床上对于先兆流产
妇女多采用孕激素、绒毛膜促性腺激素（HCG）及其他辅助调节
黄体功能不足的药物等进行治疗。尽管孕激素作用于先兆流产
妇女的机制至今尚未阐明，世界范围内使用孕激素治疗先兆流

产的历史已经超过 30年[1]。孕激素可以为妊娠创造有利的免疫

调节环境[2，3]，能调节 Th1型细胞因子和 Th2 型细胞因子的活

性[4，5]。但孕激素治疗先兆流产是否基于维持妊娠妇女体内Th1/Th2

型细胞因子的平衡却鲜有报导。
本研究采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测正常妊娠妇女和
先兆流产妇女使用地屈孕酮治疗前后的血清中 Th1型细胞因
子（IL- 2 和 TNF-α）及 Th2型细胞因子（IL- 4和 IL- 10）表达水
平的差异，以探讨地屈孕酮治疗先兆流产的机制。此处之所以
选取上述 4 种细胞因子，是因为本项目组之前的研究发现
IL- 2、TNF-α、IL- 4 和 IL- 10这 4种细胞因子的浓度在正常妊

娠组和正常非妊娠组的血清中差异有统计学意义，而其它 4种
细胞因子（IFN-γ、IL- 1β、IL- 6 和 IL- 13）的浓度在两组之间
差异无统计学意义。现将研究结果报告如下。
1 对象与方法
1.1 研究对象 选择 2010年 7月 ~2011年 2月我科门诊或住
院正常妊娠妇女 42例（正常妊娠组），年龄（26.8±3.9）岁，既往
无高血压、糖尿病、慢性肾炎等疾病，无输血史。选择 2010年 7
月 ~2011年 2月我科门诊或住院先兆流产妇女 60 例（先兆流
产组），年龄（28.2±3.6）岁，所有病例均符合以下条件：①少量
或中等量阴道流血，无组织物排出；②无发热或系统性疾病；③
既往无妊娠失败史；④妊娠第 5周的腹部外观和腹围正常；⑤
第 5~6周卵黄囊功能正常；⑥第 7周出现正常胎动；⑦妊娠时
间小于 13周。病例收集的排除标准：①有自然流产史；②空卵
黄囊直径大于 26mm。两组年龄比较差异无统计学意义。

地屈孕酮对先兆流产患者 Th1/Th2 型细胞因子平衡的影响
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摘要：目的 探讨孕激素地屈孕酮对先兆流产患者 Th1/Th2 型细胞因子平衡的影响，分析以免疫调节治疗先兆流
产的机制。 方法 采用酶联免疫吸附方法检测 42 例正常妊娠妇女和 60 例先兆流产妇女使用地屈孕酮治疗前后的
血清中 Th1型细胞因子（IL-2 和 TNF-α）及 Th2 型细胞因子（IL-4和 IL-10）的表达水平。 结果 先兆流产组治疗后
血清中 IL-2和 TNF-α的表达水平与治疗前相比明显降低（P值均＜0.05），与正常妊娠组相比差异无统计学意义（P值
均＞0.05）；而先兆流产组血清中 IL-4 和 IL-10 的表达水平在治疗前后差异无统计学意义（P值均＞0.05），治疗后略有
上升，达到和正常妊娠组相当的水平（P值均＞0.05）。 结论 孕激素治疗先兆流产的机制可能在于促进 Th2 型细胞因
子的分泌，纠正 Th1/Th2型细胞因子的病理偏移，使其向着正常妊娠时的平衡移动，即由 Th1 向 Th2的移动。
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Effects of progestogen on helper T cell 1/helper T cell 2 cytokines balance of threatened abortion. LIAO Xu-

dong.（Shenzhen Municipal Hospital，Shenzhen 518023，Guangdong，P. R. China）
Abstrate：Objective To investigate the effects of progestogen dydrogesterone on Th1/Th2 cytokines balance in the

serum of women with threatened abortion，and elucidate the mechanisms that underlie the treatrment of threatened abortion
through the use of dydrogesterone. Methods The concentrations of Th1 cytokines （IL-2 and TNF-α）and Th2 cytokines
（IL-4 and IL-10）in the serum of 42 normal pregnant women and 60 women with threatened abortion before and after the
treatment with dydrogesterone were measured by enzyme-linked immunosorbant assay（ELISA）. Results The concentrations
of IL -2 and TNF -α in the serum of threatened abortion post -treatment group were significantly lower than those in
threatened abortion pre-treatment group（P＜0.05），and compared with those in normal pregnancy group（P＞0.05）. While the
concentrations of IL-4 and IL-10 in the serum of threatened abortion post-treatment group were slightly higher than those in
threatened abortion pre -treatment group （P ＞0.05），and compared with those in normal pregnancy group （P ＞0.05）.
Conclusion The mechanism of treatrment of threatened abortion through the use of progestogen might be through promoting
secretion of Th2 cytokines，recovering the pathological shift of Th1/Th2 cytokines balance，and making the balance of Th1/
Th2 cytokines deviate to Th2 cytikines reaction，i.e. the state of normal pregnancy.
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1.2 研究方法
1.2.1 对临床诊断为先兆流产的妇女 60例，治疗前先采集一
次血液（先兆流产组治疗前），采用地屈孕酮 30mg/d治疗至症
状消失，治疗完成后再采集一次血液（先兆流产组治疗后）。
1.2.2 分别收集两组病例的血液，分离血清，经 2 000rpm离心
30min后，保存于 - 80℃冰箱中备用。
1.2.3 采用 ELISA 双抗体夹心法检测两组病例的血清中 Th1
型细胞因子（IL- 2和 TNF-α）及 Th2型细胞因子（IL- 4和 IL- 10）
的表达水平。ELISA试剂盒购自晶美生物工程有限公司，检测
步骤严格按照试剂盒说明书执行。每个样品做至少 3个平行
孔。结果判定：在 ELISA检测仪上，于 450nm处，以空白对照孔
调零后测各孔 OD值。
1.3 统计学方法 数据资料采用算术平均数±标准偏差（x±
SD）表示。用 SPSS11.5软件系统对实验数据进行 t检验处理。
P<0.05认为差异有统计学意义。
2 结果
2.1 Th1 型细胞因子的表达水平 正常妊娠组与先兆流产组
治疗前和治疗后两组血清中 Th1型细胞因子的表达水平见表
1。先兆流产组治疗前血清中 IL- 2和 TNF-α的表达水平明显
高于正常妊娠组（P值均＜0.05）。采用地屈孕酮治疗后，先兆流
产组治疗后血清中 IL- 2 和 TNF-α的表达水平与治疗前相比
明显降低（P值均＜0.05），而与正常妊娠组相比，差异已无统计
学意义（P值均＞0.05）。

表 1 两组病例 Th1 型细胞因子表达水平比较（pg/ml，x±SD）

注：*与正常妊娠组相比，P＜0.05；#与正常妊娠组相比，P＞0.05；△与

先兆流产组治疗前相比，P＜0.05。

2.2 Th2 型细胞因子的表达水平 正常妊娠组与先兆流产组
治疗前和治疗后两组血清中 Th2型细胞因子的表达水平见表
2。先兆流产组治疗前血清中IL- 4和 IL- 10的表达水平与正常
妊娠组相比略有下降，但是差异无统计学意义（P值均＞0.05）。
在使用地屈孕酮治疗后，与治疗前相比，先兆流产组治疗后血

清中 IL- 4 和 IL- 10 的表达水平无明显变化（P值均＞0.05），
仅略有上升，达到和正常妊娠组相当的水平（P值均＞0.05）。

表 2 两组病例 Th2 型细胞因子表达水平比较（pg/ml，x±SD）

注：*与正常妊娠组相比，P＞0.05；#与先兆流产组治疗前相比，P＞0.05。

3 讨论
通过检测正常妊娠组与先兆流产组治疗前和治疗后两组

血清中 Th1型细胞因子及 Th2型细胞因子的表达水平的差异，
我们发现：1）地屈孕酮治疗前，与正常妊娠组相比，先兆流产组
血清中 Th1型细胞因子的表达有显著升高，而 Th2型细胞因子
的表达略微降低，其结果是向 Th1的方向移动；2）地屈孕酮治
疗后，与治疗前相比，先兆流产组治疗后血清中 Th1型细胞因
子的表达显著降低，而 Th2型细胞因子的表达略微升高，但都
达到与正常妊娠组相当的水平，与正常妊娠组相比，差异无统

计学意义，其结果是向 Th2的方向移动。
结合本项目组之前的研究结果：正常妊娠中存在 Th1/Th2

型细胞应答生理性失衡，是 Th2型细胞因子占优势；当 Th1/Th2
型细胞因子的平衡发生由 Th2向 Th1的偏离时，可能会导致流
产的发生。而当使用孕激素地屈孕酮治疗后，Th1/Th2型细胞因
子的平衡就会发生由 Th1向 Th2的移动。由此推测，地屈孕酮治
疗先兆流产的机制可能在于通过促进 Th2型细胞因子的分泌，
促使 Th1/Th2型细胞因子的病理偏移向正常妊娠时的平衡移
动，即由 Th1向 Th2移动。
地屈孕酮是从薯类植物中提取的天然孕激素，其分子结构

与内源性孕激素相似，与孕激素受体有很强的亲和力[6]。李雪梅

等[7]和张云霞[8]的研究均发现，地屈孕酮可以代替黄体酮用于先

兆流产的治疗。地屈孕酮为口服制剂，服用方便，副作用小，是
一种安全有效的保胎药物，值得临床推广应用。
综上所述，精确的 Th1/Th2型细胞因子的平衡是维持生理

妊娠所必需的，平衡失调会严重影响正常妊娠的维持和发展，

其平衡向 Th1的方向偏移，启动了先兆流产的发生和发展，使用
地屈孕酮治疗则可以纠正这一病理偏移。由此，笔者认为通过
加入细胞因子制剂纠正 Th1/Th2型细胞因子的病理偏移，为人
们治疗病理性妊娠提供了一条崭新的思路。这条思路是否可
行，还有待人们不断地深入研究和探索。
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