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坤泰胶囊联合泼尼松治疗人工流产后免疫性不孕症的临床研究

戴慧雅，侯冠英

沧州市人民医院 生殖医学科，河北 沧州 061000

摘 要： 目的 观察坤泰胶囊联合泼尼松治疗人工流产后免疫性不孕症患者的疗效。方法 选择 2018年 1月—2020年 1月于

沧州市人民医院就诊的人工流产后继发不孕症患者 100例作为研究对象，将患者按照治疗方法分为对照组和观察组，每组

50例。对照组患者口服泼尼松片，5～10 mg/次，3次/d。观察组在对照组的基础上口服坤泰胶囊治疗，2.0 g/次，3次/d。每

4周作为 1个疗程，治疗 6个疗程。观察两组患者的临床疗效，同时比较两组治疗前后的抗精子抗体（AsAb）、抗子宫内膜

抗体（EmAb）及抗卵巢抗体（AoAb）、抗心磷脂抗体（AcAb）、抗弓形虫抗体（ToxAb）的转阴率及血清中上述抗体的水

平；促卵泡生成素（FSH）、雌二醇（E2）和黄体生成素（LH）水平；白细胞介素-2（IL-2）、白细胞介素 6（IL-6）、β-内啡

肽（β-EP）、脑啡肽（ENK）水平及妊娠结局。结果 治疗后，对照组总有效率为66.0%，观察组总有效率为84.0%，两组总

有效率比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，观察组AsAb、EmAb、AcAb、AoAb、ToxAb转阴率显著高于对照

组（P＜0.05）。治疗后，两组患者血清AsAb、EmAb、AcAb、AoAb、ToxAb水平均显著降低（P＜0.05），且观察组治疗后

血清AsAb、EmAb、AcAb、AoAb、ToxAb水平较对照组治疗后显著降低（P＜0.05）。治疗后，两组患者的血清 FSH水平

较治疗前显著更低，LH和E2水平较治疗前显著升高（P＜0.05），且观察组的血清FSH水平较对照组治疗后显著更低，血清

LH 和 E2水平较对照组治疗后显著升高（P＜0.05）。治疗后，两组患者的血清 IL-2、IL-6、ENK、β-EK 水平均显著降

低（P＜0.05）；且治疗后，观察组上述指标水平显著低于对照组（P＜0.05）。两组患者经过观察 1年，观察组妊娠率为

52.0%，显著高于对照组的 26.0%，两组妊娠率比较差异有统计学意义（P＜0.05）。结论 坤泰胶囊联合泼尼松治疗人工流

产后免疫性不孕症患者可以使患者体内的免疫抗体转阴率显著升高，显著降低患者血清免疫抗体水平，改善性激素水平、

降低细胞因子水平，促进生殖内分泌功能的恢复，提高患者妊娠率。
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Clinical study of Kuntai Capsules combined with prednisone in treatment of

immune infertility after induced abortion
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Abstract: Objective To observe the effects of Kuntai Capsules combined with prednisone in treatment of immune infertility after

induced abortion. Methods A total of 100 patients with immune infertility after induced abortion treated in Cangzhou People's

Hospital from January 2018 to January 2020 were selected as the research subjects, and the patients were divided into control group

and observation group according to treatment methods, with 50 patients in each group. Patients in the control group were po

administered with Prednisone Acetate Tablets, 5 — 10 mg/time, three times daily. Patients in the observation group were po

administered with Kuntai Capsules, 2.0 g/time, three times daily. Six courses of treatment were performed as one course every 4

weeks. The clinical efficacy and pregnancy outcome of two groups was observed, and the negative rates of AsAb, EmAb, AoAb,

AcAb and ToxAb, and the serum levels of the above antibodies, and the levels of FSH, E2, LH, IL-2, IL-6, β -EP, ENK were

compared before and after treatment between two groups. Results After treatment, the total effective rate of the control group was

66.0%, and the total effective rate of the observation group was 84.0%, and the difference between two groups was statistically

significant (P < 0.05). After treatment, the negative conversion rates of AsAb, EmAb, AcAb, AoAb, and ToxAb in the observation
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group were significantly higher than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the serum levels of AsAb, EmAb, AcAb,

AoAb, and ToxAb in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and the serum levels of AsAb, EmAb, AcAb, AoAb, and

ToxAb in the observation group were significantly decreased compared with the control group after treatment (P < 0.05). After

treatment, serum FSH levels in two groups were significantly decreased, while serum LH and E2 levels were significantly increased

(P < 0.05). And serum FSH levels in observation group were significantly lower than those in the control group, while serum LH and

E2 levels were significantly higher than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the levels of serum IL-2, IL-6, ENK,

and β -EK in two groups were significantly decreased (P < 0.05). After treatment, the above indexes in observation group were

significantly lower than those in control group (P < 0.05). After observation for 1 year, the pregnancy rate of the observation group

was 52.0%, which was significantly higher than that of the control group 26.0%, and the difference of pregnancy rate between two

groups was statistically significant (P < 0.05). Conclusion Kuntai Capsules combined with prednisone in treatment of patients with

immune infertility after induced abortion can significantly increase the negative rate of immune antibodies in patients, significantly

reduce the level of serum immune antibodies, improve the level of sex hormones, reduce the level of cytokines, promote the

recovery of reproductive endocrine function, and improve the pregnancy rate of patients
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免疫性不孕症占所有不孕症患者的 10%～

30%［1］。人工流产作为一种避孕失败后的补救措

施，其操作数量在我国有逐年上升的趋势，人工流

产是导致免疫性不孕症的重要诱因之一。资料显

示，人工流产后免疫性不孕症的发生率占继发性不

孕症的 65.8% 左右［2］。临床研究显示，引起免疫性

不孕症的抗体包括抗精子抗体（AsAb）、抗子宫内膜

抗体（EmAb）、抗卵巢抗体（AoAb）、抗心磷脂抗

体（AcAb）、抗弓形虫抗体（ToxAb）以及抗绒毛膜促

性腺激素抗体（AHCG）等不同类型的抗体，而其中

AsAb是最为常见的一种。临床上西医的治疗手段

包括合理规范使用避孕套、免疫抑制剂治疗、体外

受精以及宫腔内人工受精法等措施，但上述的治疗

措施存在一定的局限如医疗花费昂贵、治疗周期

长、疗效不够显著等特点。常用的治疗免疫性不孕

症的糖皮质激素类药物如泼尼松，具有抑制免疫、

炎症、抗过敏等功效，长时间应用可出现诸多不良

反应如肥胖、痤疮、消化性溃疡、骨质疏松等［3］。随

着我国中医药的发展，中医中药在治疗妇科疾病方

面发挥了较好的优势，具有服用方便、不良反应少、

提高临床疗效、调整患者的免疫及全面调理患者身

体状态，对西医治疗形成有益的补充［4］。坤泰胶囊

具有清热滋阴、除燥安神的功效，有研究将坤泰胶

囊用于治疗卵巢早衰、人工流产术后免疫性不孕症

取得一定的疗效［5-6］。本研究将坤泰胶囊联合泼尼

松片用于治疗人工流产后免疫性不孕症患者，研究

其疗效。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2018年 1月—2020年 1月于沧州市人民医

院就诊的人工流产后继发不孕症患者 100例作为研

究对象。患者年龄 28～40岁，平均（33.9±4.9）岁；

病程 3～6年，平均（4.1±1.1）年；流产次数 1～3次，

平均（1.8±0.4）次。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：参照《妇科疾病诊断标准》［7］。患者

入组前有明确的人工流产史，女方检测出抗精子抗

体阳性，男方精液化验正常，病程超过 2年。患者及

其配偶均对本研究知情同意并签订知情同意书。

排除标准：发育畸形、生殖器肿瘤、原发性不孕

不育、其他功能或者器质性病因导致的不孕、男方

因素引起的不孕、血液系统疾病、或者其他系统恶

性肿瘤、免疫系统疾病者。

1.3 治疗方法

对照组患者口服醋酸泼尼松片（华中药业股份

有限公司，国药准字 H42021526，规格：5 mg/片，批

号：20201005），5～10 mg/次，3次/d。观察组在对照

组的基础上口服坤泰胶囊治疗（贵阳新天药业股份

有限公司，国药准字 J20130009，规格：0.5 g/粒，批

号：201141），2.0 g/次，3次/d。两组患者治疗期间均

按照原习惯进行正常性生活，不采取任何避孕措

施。4周作为1个疗程，治疗6个疗程。

1.4 观察指标

1.4.1 临床疗效 临床疗效判断标准参照《妇科疑

难病现代中医诊断与治疗》［8］中的标准并结合临床

情况制定。治愈：疗程结束后，2次化验检查 AsAb

阴性，并在半年内正常妊娠；有效：疗程结束后，2次

化验 AsAb阴性，但在半年内未妊娠；无效：疗程结

束后，AsAb仍阳性，但在半年内未妊娠。

总有效率=（治愈+有效）/总例数

··1490



Drug Evaluation Research第44卷 第7期 2021年7月 Vol. 44 No. 7 July 2021

1.4.2 免疫抗体转阴率 分别于治疗前后采集两

组患者的空腹静脉血3 mL置于抗凝管中，2 000 r/min

离心后取上清，待检样品置于−20 ℃冰箱保存。采

用金标试纸（购自山东康华公司）检测 AsAb、

EmAb、AcAb、AoAb、ToxAb的转阴率。

1.4.3 血清水平测定 分别于治疗前后采集两组

患者的空腹静脉血 3 mL置于抗凝管中，离心后取上

清，样品置于−20 ℃冰箱保存。采用ELISA方法检

测检测血清 AsAb、EmAb、AcAb、AoAb、ToxAb 浓

度，试剂盒购自南京建成生物科技有限公司。

1.4.4 血清性激素促卵泡生成素（FSH）、黄体生成

素（LH）及雌二醇（E2）水平 采集两组患者治疗后

的清晨空腹静脉血 5 mL，2 000 r/min离心 15 min后

取上清，采用酶联免疫吸附法对血清FSH、E2水平及

LH 水平进行测定，试剂盒购自南京建成生物科技

有限公司。

1.4.5 血 清 白 细 胞 介 素（IL）-2、IL-6、脑 啡

肽（ENK）、β-内啡肽（β-EP）水平 采用酶联免疫吸

附法检测治疗前后两组患者的血清 IL-2、IL-6、β-EP

以及ENK水平，上述检测试剂盒购于南京建成生物

科技有限公司。

1.4.6 妊娠结局记录 对两组患者随访 1年时间，

统计两组患者的妊娠情况，以腹部超声确定妊娠为

最终妊娠依据。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 19.0软件对所有数据进行统计学处

理。所有计数资料比较采用 χ2检验；计量资料以 x̄ ±
s表示，两组数据之间的比较采用分组 t检验，同组

之间治疗前后数据的比较采用配对 t检验。

2 结果

2.1 基线资料

将患者按照治疗方法分为对照组和观察组，每

组 50 例。对照组年龄 28～39 岁；平均（33.7±5.1）

岁；病程 3～5年，平均（4.1±0.9）年；流产次数 1～3

次，平均（1.8±0.4）次。观察组年龄 28～40 岁，平

均（34.2±5.6）岁；病程 3～6 年，平均（4.2±1.3）年；

流产次数 1～3次，平均（1.7±0.6）次。两组患者的

年龄、平均病程、流产次数等临床资料比较，差异无

统计学意义，具有可比性。

2.2 两组临床疗效比较

治疗后，对照组总有效率为 66.0%，观察组总有

效率为 84.0%，两组总有效率比较差异具有统计学

意义（P＜0.05），见表1。

2.3 两组免疫抗体转阴率比较

治疗后，观察组 AsAb、EmAb、AcAb、AoAb、

ToxAb转阴率显著高于对照组（P＜0.05），见表2。

2.4 两组血清抗体水平比较

治疗后，两组患者血清 AsAb、EmAb、AcAb、

AoAb、ToxAb水平均显著降低（P＜0.05），且观察组

患者治疗后的血清 AsAb、EmAb、AcAb、AoAb、

ToxAb 水平较对照组治疗后显著降低（P＜0.05），

见表3。

2.5 两组FSH、LH及E2水平的比较

治疗后，两组患者的血清 FSH水平较治疗前显

著降低，LH和E2水平较治疗前显著升高（P＜0.05），

且观察组的血清性 FSH 水平较对照组治疗后显著

降低，血清 LH 和 E2 水平较对照组治疗后显著升

高（P＜0.05），见表4。

2.6 两组血清细胞因子比较

治疗后，两组患者的血清 IL-2、IL-6、ENK、β-EK

水平均显著降低（P＜0.05）；且治疗后，观察组上述

指标水平显著低于对照组（P＜0.05），见表5。

表1 两组疗效比较

Table 1 Comparison of total efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/例

50

50

治愈/例

18

26

有效/例

15

16

无效/例

17

8

总有效率/%

66.0

84.0*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组免疫抗体转阴率比较

Table 2 Comparison of immunoantibody negative conversion rate between two groups

组别

对照

观察

AsAb

阳性/例

44

43

转阴

n/例

21

30

转阴率/%

47.7

69.7*

EmAb

阳性/例

25

26

转阴

n/例

10

16

转阴率/%

40.0

61.5*

AcAb

阳性/例

19

20

转阴

n/例

7

12

转阴率/%

36.8

60.0*

AoAb

阳性/例

27

26

转阴

n/例

9

17

转阴率/%

33.3

65.4*

ToxAb

阳性/例

11

9

转阴

n/例

3

5

转阴率/%

27.3

55.5*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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2.7 两组患者治疗后妊娠结局的比较

两组患者经过观察 1 年，观察组妊娠率为

52.0%（26/50），对照组为 26.0%（13/50），两组妊娠率

比较差异有统计学意义（P＜0.05）。

3 讨论

免疫性不孕症是女性不孕症中的一种类型，占

不孕症的 10%～30%。其原因多是由于感染或者创

伤等诱因引起患者机体内的免疫机制发生紊乱，进

一步致使患者出现排卵及受精过程或后续一系列

过程出现异常，最终导致不孕。人工流产是避孕失

败的一种安全又合法的补救措施，采取人工流产方

式终止妊娠的女性的数量逐年增多，且具有年轻未

育者比例高、单人流产次数多等特点，这些情况给

女性的生殖健康带来了严重的不良影响，同时由此

继发的免疫性不孕症患者数量也在逐渐增多［9］。人

工流产后引发免疫性不孕症可能的机制为：（1）人

工流产者子宫内膜受损，子宫内膜发生炎性反应，

炎性细胞可杀灭精子，子宫内膜分泌受影响，宫腔

部分黏连，使受孕难度增加；（2）术后由于过早进行

不洁夫妻生活或者护理不当等原因引发上行感染，

使子宫及输卵管内发生黏连、积液或者堵塞等，导

致精子无法正常的进入输卵管精卵结合及孕卵着

床；（3）人工流产后子宫内膜碎片可被巨噬细胞吞

噬，或经输卵管进入腹腔被腹膜细胞吸收，刺激机

体产生抗子宫内膜抗体。如在人流后过早开始性

生活，因子宫内膜没有完全修复，会增加精子和子

宫内膜抗原进入血液中的机会，并与血液中的免疫

细胞接触发生免疫应答，刺激免疫性抗体的生成［2］。

有研究表明，AsAb、EmAb、AcAb、AoAb、ToxAb 等

抗体的存在可能是免疫性不孕症的重要原因［10］。

免疫性不孕症致使女性无法正常怀孕，可能使患者

的身心健康受到不良的影响，甚至引发家庭危机。

西医治疗针抗原抗体导致的免疫反应多采用免疫

调节的药物治疗，主要是糖皮质激素，该种药物可

以抑制抗精子抗体的活性，增强患者免疫功能，减

轻生殖系统炎症，但是药效并非十分理想，并且长

期使用可能会导致激素相关的各种不良反应，如诱

发感染、诱发消化道溃疡、骨质疏松甚至股骨头坏

死、内分泌失调、血压、血糖升高等，对胚胎还有致

畸作用，不易被患者接受。中医药在免疫性不孕症

的治疗方面具有独特的优势，可在不同的作用环节

发挥调节免疫的作用。坤泰胶囊的主要组分为熟

表3 两组血清免疫抗体水平比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of serum immune antibody levels between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

50

50

AsAb/（μg·L−1）

治疗前

3.51±0.77

3.49±0.81

治疗后

1.21±0.24*

0.91±0.16*#

EmAb/（μg·L−1）

治疗前

1.68±0.30

1.70±0.29

治疗后

0.88±0.06*

0.45±0.04*#

AcAb/（μg·L−1）

治疗前

2.20±0.51

2.17±0.46

治疗后

1.44±0.27*

1.10±0.22*#

AoAb/（μg·L−1）

治疗前

1.95±0.25

1.94±0.27

治疗后

0.73±0.05*

0.48±0.04*#

ToxAb/（μg·L−1）

治疗前

4.74±0.72

4.75±0.70

治疗后

1.33±0.31*

0.97±0.29*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组FSH、LH及E2水平比较（
-x±s）

Table 4 Comparison of levels of sex hormones FSH，LH and E2 between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

50

50

FSH/（U·L−1）

治疗前

9.90±1.04

9.89±1.10

治疗后

7.67±0.91*

5.76±0.70*#

LH/（IU·L−1）

治疗前

5.64±0.47

5.61±0.60

治疗后

6.72±0.59*

7.88±0.63*#

E2/（ng·L−1）

治疗前

23.58±3.61

23.64±3.29

治疗后

34.87±4.83*

56.32±4.98*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表5 两组患者血清细胞因子水平比较（
-x±s）

Table 5 Comparison of serum cytokines levels between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

50

50

IL-2/（pg·mL−1）

治疗前

198.04±17.33

195.87±18.46

治疗后

183.24±11.36*

171.16±10.90*#

IL-6/（pg·mL−1）

治疗前

460.37±30.21

463.71±31.63

治疗后

420.65±25.16*

358.87±22.46*#

ENK/（pg·mL−1）

治疗前

25.11±3.75

25.16±3.55

治疗后

19.58±2.76*

15.77±2.23*#

β-EK/（pg·mL−1）

治疗前

2.00±0.24

1.98±0.27

治疗后

0.88±0.07*

0.39±0.03*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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地黄、黄连、阿胶、白芍、黄芩、茯苓等中药配方。熟

地黄具有益精填髓及补血滋润的药物功效，对于调

节月经不调具有一定作用；黄连可泻火解毒、清热

燥湿；黄芩可安胎，止血，降低血压；阿胶液亦具有

补气补血的功效；白芍可养血柔肝，敛阴收汗，缓中

止痛；茯苓可益脾和胃、宁心安神。坤泰胶囊经现

代药理学证实，具有激素样活性，改善下丘脑-垂体-

卵巢轴反应，促进卵泡正常发育，调节患者神经内

分泌，具有一定对卵巢的保护作用［5，11］。

当生殖系统黏膜出现感染、损伤等病理情况

下，生殖系统黏膜不完整，性生活过程中精子作为

抗原通过破损的生殖系统黏膜刺激B淋巴细胞产生

AsAb。AsAb 主要有 3 种类型，IgG 型、IgA 型、IgM

型，它们与精子的结合部位不同，前二者结合精子

头部，第 3种结合精子尾部，最终影响精子的活性，

使精卵结合障碍，引起不孕［12］。EmAb是由于异位

的子宫内膜刺激机体产生的标志性抗体，它可以特

异性地破坏子宫内膜，使子宫内膜损伤及发育不

良，不利于受精卵的着床且不利于着床受精卵的进

一步发育，因此也是导致不孕或早产流产的重要因

素［13］。AcAb 酸性磷脂的自身抗体，它的存在与反

复流产、习惯性流产密切相关。AcAb 的产生表明

机体免疫功能紊乱，免疫识别过度，导致磷脂成分

与 β2-糖蛋白相互结合进而使 AcAb的作用位点暴

露，进一步介导血小板黏附于血管内皮细胞，促进

血栓形成，引起子宫内膜和胎盘微血栓及缺血缺

氧，诱发流产［14］。AoAb 也与自身免疫存在密切关

系，它的存在引起卵巢的早衰甚至闭经，影响卵巢

功能，进而促进不孕的发生［15］。ToxAb是由于患者

接触弓形虫引起的机体的免疫应答产生的抗体，其

在不孕症中占有一定的比率。在本研究中，对照组

患者口服泼尼松片，观察组患者在对照组治疗的基

础上加用坤泰胶囊口服，能够显著提高了上述 5种

抗体的转阴率，并使血清中上述抗体的检测水平显

著降低，提示坤泰胶囊联合泼尼松片治疗人工流产

后免疫性不孕症患者可以通过降低免疫性抗体水

平改善病情，提高疗效。

激素水平异常也是引起继发性不孕的重要原

因之一，可能的作用机制为通过引起女性排卵异常

导致不孕。有研究发现，继发性不孕症患者体内的

E2水平是降低的，E2低水平分泌导致卵巢功能不足，

进而引起子宫内膜不能按照正常规律发育，使胚胎

不能顺利着床引起不孕。FSH 水平升高可影响卵

巢产生激素的水平，降低卵巢的处理能力；LH具有

促进黄体发育及促进排卵的作用，LH 水平升高可

引起卵母细胞过早成熟却功能不良，导致精卵结合

困难及受精卵着床困难，进而引起不孕［16］。本研究

结果显示，观察组患者治疗后 FSH水平显著降低，

LH 和 E2水平较治疗前显著升高，且观察组治疗后

性激素水平显著优于对照组治疗后，这说明坤泰胶

囊联合泼尼松治疗可以改善患者体内的性激素水

平，进而改善不孕症。

大量研究结果显示，生殖系统和免疫系统存在

相互作用，通过细胞因子的分泌调控生殖活动。IL-

2是机体内重要的细胞因子，IL-2的水平改变可以

影响到精卵结合过程［17］。IL-6也是一种重要的细胞

因子，能够介导机体内的天然免疫应答，对于女性

生殖内分泌的调控及妊娠过程具有重要的作用［18］。

贾秦亮等［19］的研究结果显示，免疫性不孕患者血清

炎性因子水平异常增高，血清炎症因子 IL-6、IL-8、

TNF-α与免疫性不孕密切相关。β-EP 是具有神经

内分泌属性的细胞因子，参与免疫调节和免疫应

答［20］。ENK能够通过单独发挥作用或者通过调节

IL-6的合成与释放，使下丘脑-垂体-肾上腺轴得到

抑制，正反馈调节机体免疫功能。本研究结果显

示，两组患者治疗后血清FSH、IL-2、IL-6、ENK以及

β-EP的水平较治疗前显著降低，LH和 E2水平较治

疗前显著升高，且观察组各指标改善程度显著优于

对照组，提示坤泰胶囊联合泼尼松片口服能够对人

工流产后免疫性不孕症患者机体内的免疫炎症状

态发挥有效调节的作用，能够有效的改善患者体内

的内分泌及生殖功能，起到良好的效果。

综上所述，坤泰胶囊联合泼尼松治疗人工流产

后免疫性不孕症患者可以使患者体内的免疫抗体

转阴率显著升高，显著降低患者血清免疫抗体水

平，改善性激素水平、降低细胞因子水平，促进生殖

内分泌功能的恢复，提高患者妊娠率。
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