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摘 要 目的：探讨复方益母草膏联合屈螺酮炔雌醇片对药物流产后患者血清孕酮、辅助性T细胞（Th）1/Th2细胞因子的影响。

方法：选取2013年3月－2015年7月我院产科门诊行药物流产的228例患者作为研究对象，按照随机数字表法将患者分为对照组

（109例）和观察组（119例）。对照组患者在药物流产致胎囊排除后给予头孢呋辛酯片0.25 g，po，bid，连续服用6 d抗感染+屈螺酮

炔雌醇片1片，po，qd，连续服用21 d为1个周期，间隔8 d后开始第2个服药周期，共给药3个周期。观察组患者在对照组基础上加

用复方益母草膏 10 g，po，bid，7 d 为 1个疗程，连续给药 2个疗程。观察两组患者血清孕酮、Th1细胞因子[肿瘤坏死因子α

（TNF-α）、γ干扰素（IFN-γ）、白细胞介素2（IL-2）]和Th2细胞因子（IL-4、IL-6、IL-10）水平，并记录不良反应发生情况。结果：治疗

前，两组患者血清孕酮、Th1/Th2细胞因子水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者血清孕酮、TNF-α、IL-2和

IL-6水平均显著降低，且观察组显著低于对照组；两组患者 IL-4、IL-10水平均显著升高，且观察组显著高于对照组，差异均有统计

学意义（P＜0.05）。治疗后，两组患者 IFN-γ水平均显著降低，但组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。两组患者在治疗过程中

均未见明显的不良反应发生。结论：复方益母草膏联合屈螺酮炔雌醇片可调节药物流产后患者机体的免疫功能，维持Th1/Th2细

胞因子的动态平衡，且安全性较高。

关键词 复方益母草膏；屈螺酮炔雌醇片；药物流产；Th1细胞因子；Th2细胞因子；孕酮

Effects of Compound Leonurus artemisia Ointment Combined with Drospirenone and Ethinylestradiol Tab-

lets on Serum Progesterone and Th1/Th2 Cytokine after Medical Abortion

LI Yuxia，LIU Liping，ZHOU Yan（Dept. of Gynecology and Obstetrics，Wuhan Children’s Hospital，Tongji Med-

ical College，Huazhong University of Science & Technology/Wuhan Maternal and Child Healthcare Hospital，

Wuhan 430016，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of Compound Leonurus artemisia ointment combined with Drospirenone

and ethinylestradiol tablets on serum progesterone and T helper（Th）1/Th2 cytokine after medical abortion. METHODS：A total of
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药物流产是通过药物使子宫蜕膜变性坏死、宫颈软

化，同时子宫收缩，迫使胚胎排出体外的过程。药物流

产的不良反应较少，对身体伤害小，痛苦少，是一种安

全、有效、方便、经济的避孕失败的补救措施。药物流产

存在阴道出血量多、流血持续时间长、容易导致月经紊

乱和宫腔粘连等弊端。研究显示，辅助性T细胞（Th）1/

Th2细胞因子的动态失衡，Th2细胞因子的免疫耐受作

用受到抑制，Th1/Th2平衡状态向Th1漂移，会导致复发

性流产[1-2]。外周血孕酮参与调节机体白细胞抗原的表

达水平，对维持机体免疫平衡有重要意义，血清孕酮水

平可作为预测早期妊娠的定量指标[3]。屈螺酮炔雌醇片

为含有少量雌孕激素的口服避孕药，是炔雌醇和屈螺酮

的复方制剂，能模拟正常女性的生理周期中雌孕激素变

化，使患者子宫内膜得到修复，有利于维持子宫内膜厚

度，减少阴道异常出血等药物流产后的并发症[4]。复方

益母草膏具有活血化瘀、缩宫止血之功效，可用于药物

流产后加强子宫收缩，促进子宫复旧及残留物排出 [5]。

鉴于此，本研究观察了复方益母草膏联合屈螺酮炔雌醇

片对药物流产后患者血清孕酮及Th1/Th2细胞因子的影

响，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）年龄＜40岁；（2）经B超检查为宫内

妊娠；（3）孕期＜10周；（4）患者知情同意并签署知情同

意书。

排除标准：（1）存在出血病史者；（2）合并生殖系统急

性感染、宫腔粘连者；（3）胚胎死亡者；（4）合并精神疾病

者；（5）合并严重的肝/肾功能损害、甲状腺功能异常者。

1.2 研究对象
本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过后，选

取 2013年 3月－2015年 7月我院产科门诊行药物流产

的228例患者作为研究对象，按照随机数字表法将患者

分为对照组（109例）和观察组（119例）。其中，对照组患

者平均年龄（23.57±4.36）岁，平均停经时间（37.65±

7.22）d，平均孕次（1.26±0.84）次，平均产次（0.78±0.42）

次；观察组患者平均年龄（24.61±5.28）岁，平均停经时

间（40.62±8.06）d，平均孕次（1.04±0.92）次，平均产次

（0.68±0.62）次。两组患者上述一般资料比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

1.3 治疗方法

两组患者均采用米非司酮片联合米索前列醇片终

止妊娠，胎囊均排出。对照组患者在胎囊排出后给予头

孢呋辛酯片（英国 Glaxo Wellcome UK Limited，注册证

号：H20130343，规格：0.25 g）0.25 g，po，bid，连续服用 6

d 抗感染+屈螺酮炔雌醇片（德国 Bayer Vital GmbH，注

册证号：国药准字 J20130120，规格：每片含炔雌醇 0.03

mg和屈螺酮 3 mg）1片，po，qd，连续服用 21 d为 1个周

期，间隔8 d后开始第2个服药周期，共给药3个周期；观

察组患者在对照组基础上加用复方益母草膏（北京同仁

堂科技发展股份有限公司制药厂，批准文号：国药准字

Z11020359，规格：100 g/瓶）10 g，po，bid，7 d为1个疗程，

连续给药 2个疗程。两组患者治疗期间均避免剧烈运

动，禁止性生活。

1.4 观察指标

（1）两组患者均在治疗前及治疗后20 d采集肘静脉

血，以 3 000 r/min（离心半径 10 cm）离心 15 min，分离血

清后于－70 ℃保存，备用。①检测两组患者血清孕酮水

平。采用化学发光法测定，使用岛津UV 2010型紫外可

见分光光度计，试剂盒由南京建成生物工程研究所（批

号：131202）提供，严格按照其说明书方法操作。②检测

两组患者血清Th1细胞因子[肿瘤坏死因子α（TNF-α）、γ

干扰素（IFN-γ）、白细胞介素 2（IL-2）]和 Th2细胞因子

（IL-4、IL-6、IL-10）水平。采用酶联免疫吸附实验（ELI-

SA）法测定，试剂盒由南京建成生物工程研究所提供（批

228 patients underwent medical abortion selected from obstetrical outpatient of our hospital during our hospital during Mar. 2013 to

Jul. 2015 as research object were divided into control group（109 cases）and observation group（119 cases）according to random

number table. Control group was given Cefuroxime axetil tablets 0.25 g，po，bid，for consecutive 6 d for anti-infective treatment+

Drospirenone and ethinylestradiol tablets one tablet，po，qd，21 d as a treatment course，8 d later receiving second course，3 cours-

es in total after fetal sac exclusion. Observation group was additionally given Compound L. artemisia ointment 10 g，po，bid，7 d

as a treatment course，2 courses in total on the basis of control group. The levels of serum progesterone and Th1（TNF-α，IFN-γ，

IL-2）/Th2 cytokine（IL-4，IL-6，IL-10）were observed in 2 groups，and the occurrence of ADR was recorded. RESULTS：Before

treatment，there was no statistical significance in serum progesterone or Th1/Th2 cytokine levels between 2 groups（P＞0.05）. Af-

ter treatment，serum progesterone，TNF-α，IL-2 and IL-6 levels of 2 groups were decreased significantly，and above indexes of ob-

servation group were significantly lower than those of control group. The levels of IL-4 and IL-10 in 2 groups were increased signifi-

cantly，and above indexes of observation group were significantly higher than control group，with statistical significance （P＜

0.05）. After treatment，IFN-γ levels of 2 groups were decreased significantly，but there was no statistical significance between 2

groups（P＞0.05）. No obvious ADR was found in 2 groups during treatment. CONCLUSIONS：Compound L. artemisia ointment

combined with Drospirenone and ethinylestradiol tablets can regulate immune function of patients after medical abortion，and pro-

mote dynamic balance of Th1/Th2 cytokines with good safety.

KEYWORDS Compound Leonurus artemisia；Drospirenone and ethinylestradiol tablets；Medical abortion；Th1 cytokine；Th2

cytokine；Progesterone
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号 分 别 为 140621、131017、130710、131106、140304、

140206），严格按照其说明书方法操作。（2）记录两组患

者治疗过程中不良反应的发生情况。

1.5 统计学方法

采用SPSS 17.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，数据符合正态分布且方差齐时，组间比

较采用独立样本 t检验，组内比较采用配对样本 t检验；

数据不符合正态分布时采用非参数检验。计数资料以

例数或率表示，采用χ2检验。以P＜0.05为差异有统计

学意义。

2 结果
2.1 两组患者血清孕酮水平比较

治疗前，对照组和观察组患者血清孕酮水平分别为

（23.66±5.71）和（23.82±4.01）nmol/L，差异无统计学意

义（P＞0.05）；治疗后，对照组和观察组患者血清孕酮水

平分别为（5.21±0.78）和（2.39±0.82）nmol/L，均较治疗

前显著降低，且观察组显著低于对照组，差异均有统计

学意义（P＜0.05）。

2.2 两组患者Th1细胞因子水平比较

治疗前，两组患者TNF-α、IFN-γ和 IL-2等Th1细胞

因子水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗

后，两组患者上述Th1细胞因子水平均显著降低，且观

察组TNF-α和 IL-2水平显著低于对照组，差异均有统计

学意义（P＜0.05）；观察组 IFN-γ水平低于对照组，但差

异无统计学意义（P＞0.05），详见表1。

表1 两组患者Th1细胞因子水平比较（x±±s，pg/mL）

Tab 1 Comparison of Th1 cytokine levels between 2

groups（x±±s，pg/mL）

组别
对照组

观察组

n
109

119

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

TNF-α
89.33±3.69
41.45±4.07＊

83.75±5.89
32.55±3.78＊#

IFN-γ
28.44±4.36
16.48±3.01＊

25.35±3.89
13.88±4.32＊

IL-2
25.46±4.13
16.04±2.24＊

22.58±5.73
12.34±1.31＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.3 两组患者Th2细胞因子水平比较

治疗前，两组患者 IL-4、IL-10和 IL-6等Th2细胞因

子水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，

两组患者 IL-4、IL-10水平均显著升高，IL-6水平显著降

低，且观察组上述 Th2细胞因子水平均显著优于对照

组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者Th2细胞因子水平比较（x±±s，pg/mL）

Tab 2 Comparison of Th2 cytokine levels between 2

groups（x±±s，pg/mL）

组别
对照组

观察组

n
109

119

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

IL-4
25.46±4.13
36.04±4.44＊

22.58±3.73
45.34±2.53＊#

IL-10
20.52±5.48
25.68±2.02＊

20.58±4.43
33.54±2.54＊#

IL-6
42.46±4.75
25.91±3.57＊

42.58±4.43
15.58±2.93＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.4 不良反应

两组患者治疗过程中均未见明显不良反应发生。

3 讨论
流产对子宫内膜具有一定的损伤，特别是对子宫基

底层组织损伤较大，严重者可造成子宫穿孔。流产后，

患者子宫内膜变薄、受损，对其再次妊娠存在一定影响，

使胎盘种植也受到影响，还可能造成胎儿生长迟缓，甚

至早产或死亡。因此，流产后患者子宫组织功能的尽快

恢复是再次妊娠的必要条件。

屈螺酮炔雌醇片是一种复方短效口服避孕药，其作

用机制是抑制排卵，改变宫颈黏液状态、子宫内膜形态

及功能和输卵管功能[6]。其中，炔雌醇为人工合成的高

效雌激素，可促进子宫内膜腺体和血管增殖、修复，同时

增加子宫平滑肌对缩宫素的敏感性，有助于减少流产后

患者的出血症状，减少药物流产的阴道出血量，且有利于

残留物粘连处的子宫内膜增生修复，促进残留物及子宫

壁分离，使其易于排出体外，加速流产患者身体康复[7]。

屈螺酮是目前发现的药理学特性较接近天然孕酮的孕

激素，有抗盐皮质激素和抗雄激素作用，可抵抗水钠潴

留，控制体质量增加和雄激素超量引起的痤疮等，可使

子宫内膜腺体萎缩、退化，使增生的子宫内膜迅速进入

分泌期，加速月经周期的恢复，并避免宫腔粘连等[8]。复

方益母草膏是临床常用的活血化瘀类中成药，处方主要

由益母草、当归、川芎、白芍、地黄等中药组成，功能主治

活血调经，用于经闭、痛经和产后瘀血腹痛[9-10]。复方益

母草膏的作用机制可能是增强子宫平滑肌收缩力，促进

子宫收缩；现代药理学研究证实，其具有抗菌、消炎、止

血之功效，还具有改善子宫收缩和组织修复、减少炎症

介质渗出等药理活性[9-10]。临床使用中尚未见明显的不

良反应发生。鉴于此，本研究观察了两者联用对药物流

产后患者机体的免疫调节作用。

卵巢在妊娠早期产生妊娠黄体并分泌孕激素，在妊

娠中期由胎盘合体滋养细胞分泌孕激素。血清孕酮是

机体分泌的一种孕激素，不仅在月经周期中起着调节作

用，也是维持妊娠所必需的激素。在早期妊娠过程中，孕

酮可调控子宫内膜形态和功能，降低子宫平滑肌纤维兴

奋性，降低子宫对缩宫素的敏感性，抑制母体免疫反应，

有利于胚胎在子宫内生长发育和胚泡植入[11]。妊娠期妇

女孕酮水平降低，可使母体对胚胎抗原的免疫应答反应

增强，导致滋养细胞的排斥反应增强而引发流产[12]。研

究显示，流产患者的血清孕酮水平呈显著降低，提示孕

酮水平可作为维持妊娠的定量指标[13-14]。本研究结果显

示，两组患者治疗后的血清孕酮水平均显著降低，且观

察组显著低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），可

见观察组患者的孕酮水平恢复更快。

接受药物流产的患者机体免疫力降低，正常的排卵

功能受到影响，继而引起月经失调，故在药物流产后及

时进行相关激素的补充对恢复卵巢生理功能具有重要

意义[15]。细胞免疫是机体免疫应答的主要方式之一，Th
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细胞是 CD4+ T 细胞分泌的细胞因子，分为 Th1、Th2细
胞。其中，Th1细胞刺激初始CD4+ T细胞产生 IL-12，激
活自然杀伤（NK）细胞，主要分泌 IL-1、IL-2、TNF-α、

IFN-γ和 IFN-β等促炎因子，促进细胞毒性T细胞、NK细
胞及巨噬细胞活化和增殖，介导细胞免疫应答；Th2细胞
分化是由抗原和 IL-4受体（IL-4R）信号启动，通过信号
转导和转录激活因子（STAT）6途径上调T细胞转录因子
（GATA）3表达，主要分泌 IL-4、IL-5、IL-6和 IL-10等抗炎
细胞因子，介导体液免疫、B细胞和嗜酸性粒细胞活化及
免疫球蛋白（Ig）E的生成[16-17]。Th1细胞在机体中主要介
导与细胞免疫和局部炎症有关的免疫应答，参与机体的
细胞免疫；Th2细胞主要为刺激B淋巴细胞增生并产生
抗体，与体液免疫有关；正常状态下，Th1/Th2处于动态
平衡状态，在一定条件下Th1与Th2细胞因子之间可以
相互转化，即发生“漂移”，以维持其平衡状态[18]；Th1/Th2

平衡状态遭到破坏，机体处于免疫抑制状态，炎症介质
释放，机体免疫应答受到抑制，进而会导致免疫器官相
关淋巴细胞的凋亡。因此，临床一般认为机体的正常应
激反应是激活抗炎机制，且全身性抗炎反应占据主导地
位，进而增强机体免疫，促进机体恢复。Th1/Th2的动态
平衡在女性正常妊娠的维系中起到重要的核心作用，如
果其平衡状态出现“漂移”，特别是平衡向 Th1细胞漂
移，会导致复发性流产的发生。Sun ZP 等 [18]的研究显
示，平衡状态向Th1细胞“漂移”会引起妊娠丢失，临床
复发性流产患者血清中 Th1 细胞因子（IL-2、TNF-α、

IFN-γ等）表达水平升高，Th2细胞因子（IL-5、IL-6、IL-10

等）表达水平降低，Th1/Th2平衡状态出现“漂移”。本研
究结果显示，两组患者Th1细胞因子水平均显著降低，

且观察组TNF-α和 IL-2水平显著低于对照组，差异均有
统计学意义（P＜0.05）；观察组 IFN-γ水平低于对照组，

但差异无统计学意义（P＞0.05）；两组患者 IL-4、IL-10等
Th2细胞因子水平均显著升高，IL-6水平显著降低，且观
察组上述Th2细胞因子水平均显著优于对照组，差异均
有统计学意义（P＜0.05）。从Th1/Th2的动态平衡角度
来看，其总体作用趋势向Th2细胞“漂移”，提示机体正
建立积极免疫，恢复机体的正常代谢。其中，两组患者
IL-6水平在治疗后出现显著下调，可能是 IL-6在自然状
态下具有抗炎作用，且与 IL-6介导的体液免疫在参与同
种异体免疫耐受中作用复杂有关[19]。

综上所述，复方益母草膏联合屈螺酮炔雌醇片可调
节药物流产后患者机体的免疫功能，维持Th1/Th2细胞
因子的动态平衡，且安全性较高。但鉴于本研究样本量
偏小，且缺乏多中心、大样本的数据支持，所得结论还有
待更大规模的随机对照研究加以证实。
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