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孕早期先兆流产合并绒毛膜下血肿患者血清Th1/Th2细胞因子
与孕酮、β-HCG水平及妊娠结局的关系

吴晓荣，王双双，曹意苒

安康市中心医院生殖医学科，陕西 安康 725000

【摘要】 目的 探讨孕早期先兆流产合并绒毛膜下血肿(SCH)患者血清Th1/Th2细胞因子与孕酮、β-人绒毛

膜促性腺激素(β-HCG)水平及妊娠结局的关系。方法 选取2021年1月至2022年1月期间安康市中心医院生殖

医学科收治的100例孕早期先兆流产合并SCH患者为研究对象，按照妊娠12周超声检查妊娠结局将其分为治疗后

正常妊娠组65例和难免流产组35例，以同期正常孕妇 100例作为对照组。比较三组孕妇的血清Th1型细胞因子

[肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素(IL)-2]、Th2型细胞因子(IL-4、IL-10)、孕酮、β-HCG水平；采用Pearson相关

系数分析上述指标的相关性；采用多元线性回归分析和Spearman相关系数分析血清Th1/Th2细胞因子水平与妊娠

结局的相关性；绘制受试者工作特征曲线(ROC)分析上述指标单独及联合检测对孕早期先兆流产合并SCH患者妊

娠结局的评估价值。结果 治疗后正常妊娠组、难免流产组孕妇的血清TNF-α、IL-2水平明显高于对照组，血清

IL-4、IL-10、孕酮、β-HCG水平明显低于对照组，而治疗后正常妊娠组孕妇的血清TNF-α、IL-2水平明显低于难免

流产组，血清 IL-4、IL-10、孕酮、β-HCG水平明显高于难免流产组，差异均有统计学意义(P<0.05)；孕早期先兆流产合

并SCH患者血清TNF-α、IL-2水平与孕酮、β-HCG水平及妊娠结局呈负相关(P<0.05)，而血清 IL-4、IL-10水平与孕

酮、β-HCG水平及妊娠结局呈正相关(P<0.05)；经多元线性回归分析结果显示，血清TNF-α、IL-2、IL-4、IL-10、孕酮、

β-HCG均是影响孕早期先兆流产合并SCH患者妊娠结局的因素(P<0.05)；经ROC分析结果显示，血清TNF-α、IL-2、
IL-4、IL-10、孕酮及β-HCG联合检测的曲线下面积(AUC)均大于上述指标单独检测的AUC (P<0.05)。结论 孕早期

先兆流产合并SCH患者血清Th1/Th2细胞因子与孕酮、β-HCG水平均呈现异常表达，血清Th1/Th2细胞因子与孕酮、

β-HCG水平及妊娠结局之间具有一定相关性，联合检测对患者妊娠结局具有良好评估价值。

【关键词】 早期先兆流产；Th1/Th2细胞因子；孕酮；β-人绒毛膜促性腺激素；妊娠结局；相关性
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Relationship between serum Th1/Th2 cytokines and progesterone, β-human chorionic gonadotropin levels and
pregnancy outcome in patients with early threatened abortion combined with subchorionic hematoma. WU
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between serum Th1/Th2 cytokines and progesterone,
β-human chorionic gonadotropin (β-HCG) levels and pregnancy outcome in patients with early threatened abortion com-
bined with subchorionic hematoma (SCH). Methods One hundred patients with early threatened abortion combined
with SCH admitted to the Department of Reproductive Medicine, Ankang Central Hospital between January 2021 and
January 2022 were selected as the research objects. According to the pregnancy outcome of ultrasound examination at
12 weeks of pregnancy, they were divided into normal pregnancy group (n=65) and inevitable abortion group (n=35) af-
ter treatment. One hundred normal pregnant women in the same period were taken as control group. Serum Th1 cytokine
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早期先兆流产发生率高达20%~25%，多数患者经
过休息或保胎治疗后症状消失，可继续妊娠，但仍有
少部分患者后期会发展为不可避免的流产[1]。先兆流
产患者常合并绒毛膜下血肿(subchorionic hematoma，
SCH)，SCH的持续存在会引起反复的阴道流血和子
宫收缩，最终导致难免流产或胎盘早剥等不良妊娠结
局 [2]。先兆流产合并 SCH的发生与免疫功能失调有
关，其中辅助T细胞(Th)1/Th2型细胞因子平衡在免疫
妊娠过程中具有重要作用[3]。孕酮和β-绒毛膜促性腺
激素(β-human chlorionic gonadotropin，β-HCG)均与胚
胎的正常发育关系密切，对早期妊娠具有重要的支持
作用，已被研究证实是妊娠的特异性标志物，对早期
妊娠诊断具有重要价值[4-5]。目前，已有报道分析血清
孕酮、β-HCG联合检测或血清Th1/Th2细胞因子联合
β-HCG检测对先兆流产结局的预测价值，但未见有关
孕早期先兆流产合并SCH患者血清Th1/Th2细胞因子
与孕酮、β-HCG及妊娠结局的相关性研究。本研究主
要探讨孕早期先兆流产合并SCH患者血清Th1/Th2细
胞因子与孕酮、β-HCG及妊娠结局的关系，并分析其
联合检测对该类患者妊娠结局的评估价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2021年 1月至 2022年 1月
安康市中心医院生殖医学科收治的100例孕早期先兆
流产合并SCH患者为研究对象(研究组)。纳入标准：
(1)先兆流产诊断符合《妇产科学·第 9版》[6]中相关标
准；(2) SCH诊断符合《妇产科超声学》[7]中相关标准；
(3)年龄21~39岁，妊娠 5~7周，均为单胎；(4)患者有强

烈的保胎意愿；(5)均为初次确诊，本次就诊前未服用
过相关治疗药物；(6)无其他相关内外科疾病及自身免
疫性疾病。排除标准：(1)夫妻双方染色体异常或有遗
传性疾病者；(2)双胎妊娠、多胎妊娠、异位妊娠、葡萄
胎者；(3)合并生殖道畸形、卵巢肿瘤、子宫肌瘤、子宫
内膜息肉等疾病者；(4)合并有心血管、肝、肾和造血
系统等严重原发性疾病者。以同期健康的正常孕妇
100例作为对照组。研究组孕妇年龄 22~39岁，平均
(28.96±5.52)岁；孕周5~7周，平均(6.57±0.39)周；体质量
指数(BMI) 19.69~25.88 kg/m2，平均(22.36±2.25) kg/m2；
初产妇55例，经产妇45例。对照组孕妇年龄21~38岁，
平均(29.22±5.84)岁；孕周 5~7周，平均(6.32±0.25)周；
BMI 19.22~25.96 kg/m2，平均(23.03±2.34) kg/m2；初产
妇 60例，经产妇 40例。两组孕妇的上述一般资料比
较差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。本研
究经医院伦理委员会审核批准。

1.2 治疗方法 参照《妇产科学·第 9版》[6]给予
研究组患者口服天然维生素E胶丸和叶酸片和地屈孕
酮(20 mg/次，2次/d)保胎治疗，如有阴道出血采用止血
合剂(5%葡萄糖注射液 500 mL、酚磺乙胺和维生素C
各 3.0 g、止血芳酸0.3 g)静脉滴注止血。治疗期间患者
阴道出血停止，腰酸或小腹坠痛症状消失，复查B超可见
正常胎心搏动且胎儿成长状态好时停止保胎治疗。

1.3 检测方法 采集对照组孕妇和治疗开始1 d
前研究组孕妇晨起空腹肘正中静脉血5 mL，3 000 r/min
(离心半径10 cm)离心5 min，留取上清液。采用Ther-
mo赛默飞世尔Multiskan GO全波长酶标仪(ELISA双

[tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin (IL)-2], Th2 cytokine (IL-4, IL-10), progesterone, and β-HCG levels
were compared among the three groups of pregnant women. Pearson correlation coefficient was used to analyze the cor-
relation between the above indicators. Multiple linear regression analysis and Spearman correlation coefficient were used
to analyze the correlation between serum Th1/Th2 cytokines levels and pregnancy outcome. The value of the above indi-
cators alone and in combination on the assessment of pregnancy outcome in patients with early threatened abortion com-
bined with SCH in early pregnancy was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. Results After treat-
ment, the serum TNF-α and IL-2 levels of pregnant women in the normal pregnancy group and the inevttable abortion
group were significantly higher than those in the control group, and the serum IL-4, IL-10, progesterone, and β-HCG
levels were significantly lower than those in the control group; the serum TNF-α and IL-2 levels of pregnant women in
the normal pregnancy group after treatment were significantly lower than those in the inevitable abortion group, and the
serum IL-4, IL-10, progesterone, and β-HCG levels were significantly higher than those in the inevitable abortion
group; and the differences were statistically significant (P<0.05). Serum TNF-α and IL-2 levels were negatively correlat-
ed with progesterone, β-HCG levels and pregnancy outcome in patients with early threatened abortion combined with
SCH (P<0.05), while serum IL-4 and IL-10 levels were positively correlated with progesterone, β-HCG levels and preg-
nancy outcome (P<0.05). The results of multiple linear regression analysis showed that serum TNF-α, IL-2, IL-4,
IL-10, progesterone, and β-HCG were all factors affecting pregnancy outcome in patients with early threatened abortion
combined with SCH in early pregnancy (P<0.05). The results of ROC analysis showed that the area under the curve
(AUC) of combined detection of serum TNF-α, IL-2, IL-4, IL-10, progesterone and β-HCG was greater than that of
single detection of the above indicators (P<0.05). Conclusion Serum Th1/Th2 cytokines, progesterone, and β-HCG
levels showed abnormal expression in patients with early threatened abortion combined with SCH. There was a certain
correlation between serum Th1/Th2 cytokines with progesterone, β-HCG levels, and pregnancy outcome. Combined de-
tection detection has good evaluation value for pregnancy outcome.

【Key words】 Early threatened abortion; Th1/Th2 cytokines; Progesterone; β-human chlorionic gonadotropin;
Pregnancy outcome; Correlation
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抗体夹心法)检测所有孕妇血清 TNF-α、IL-2、IL-4、
IL-10表达水平。采用德国罗氏Elecsys 2010型全自
动电化学发光免疫分析仪(化学免疫发光法)检测所有

孕妇血清孕酮、β-HCG水平。本研究所用试剂盒由武
汉博士德生物工程有限公司提供，均严格按照标准程
序操作。

1.4 妊娠结局 随访所有孕妇至妊娠 12周，根
据B超检查妊娠结局将研究组患者分为治疗后正常妊
娠组65例和难免流产组35例。

1.5 统计学方法 应用 SPSS26.0软件分析数
据。计量资料符合正态分布，以均数±标准差(x-±s)表
示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较
采用LSD-t检验。计数资料组间比较采用χ2检验。相

关性采用 Pearson相关系数和 Spearman相关系数分
析；影响因素采用多元线性回归分析。采用受试者工

作特征曲线 (receiver operating characteristic，ROC)分
析各项指标单独检测和联合检测对孕早期先兆流产
合并SCH患者妊娠结局的评估价值。以P<0.05表示

差异有统计学意义。
2 结果

2.1 三组孕妇的血清Th1/Th2细胞因子、孕酮、

β-HCG水平比较 治疗后正常妊娠组、难免流产组、
对照组孕妇的血清 TNF-α、IL-2、IL-4、IL-10、孕酮、
β-HCG水平比较，差异均有统计学意义(P<0.05)；其中

正常妊娠组、难免流产组孕妇的血清TNF-α、IL-2水平
明显高于对照组，血清IL-4、IL-10、孕酮、β-HCG水平明
显低于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；而治疗后
正常妊娠组孕妇的血清TNF-α、IL-2水平明显低于难免

流产组，血清IL-4、IL-10、孕酮、β-HCG水平明显高于难
免流产组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表1。

表1 三组孕妇的血清Th1/Th2细胞因子、孕酮、β-HCG水平比较(x-±s)
Table 1 Comparison of serum Th1/Th2 cytokines, progesterone, and β-HCG levels among the three groups (x-±s)

组别

治疗后正常妊娠组

难免流产组

对照组

F值

P值

例数

65

35
100

TNF-α
4.39±0.44ab

4.88±0.51a

3.26±0.33

277.387

0.001

IL-4

0.62±0.06ab

0.51±0.05a
2.38±0.24

2 651.722

0.001

IL-2

0.77±0.08ab

0.96±0.10a
0.31±0.04

1 592.640

0.001

IL-10

5.64±0.57ab

5.11±0.52a

12.26±1.34

1 100.978

0.001

孕酮(ng/mL)

16.36±1.65ab

15.11±1.52a

26.83±3.72

363.229

0.001

β-HCG (U/L)

9 488.82±922.56ab

8 903.96±969.47a

10 158.45±3 122.36

4.309

0.015

注：与对照组比较，aP<0.05；与难免流产组比较，bP<0.05。
Note: Compared with the control group, aP<0.05; compared with the inevitable miscarriage group, bP<0.05.

Th1细胞因子(pg/mL) Th2细胞因子(pg/mL)

2.2 血清Th1/Th2细胞因子与血清孕酮、β-HCG
的相关性 经Pearson相关性分析结果显示，孕早期先

兆流产合并SCH患者血清TNF-α、IL-2水平与孕酮、

β-HCG水平呈负相关性(P<0.05)；血清 IL-4、IL-10水
平与孕酮、β-HCG水平呈正相关性(P<0.05)，见表2。

2.3 影响孕早期先兆流产合并SCH患者妊娠结

局的因素 将孕早期先兆流产合并 SCH患者血清

TNF-α (X1)、IL-2 (X2)、IL-4 (X3)、IL-10 (X4)、孕酮

(X5)、β-HCG (X6)作为自变量(X)，妊娠结局作为因变

量(Y：1=正常妊娠，2=难免流产)，经多元线性回归分

析结果显示，血清 TNF-α、IL-2、IL-4、IL-10、孕酮、

β-HCG均是影响孕早期先兆流产合并SCH患者妊娠

结局的相关因素(P<0.05)，见表3。
2.4 血清 Th1/Th2细胞因子水平与患者妊娠结

局的相关性 经Spearman相关性分析结果显示，孕早

期先兆流产合并SCH患者血清TNF-α、IL-2水平与妊

娠结局呈负相关性(P<0.05)；血清 IL-4、IL-10水平与

妊娠结局呈正相关性(P<0.05)，见表4。

表2 血清Th1/Th2细胞因子与患者血清孕酮、β-HCG的相关性

Table 2 Correlation of serum Th1/Th2 cytokines with serum
progesterone and β-HCG in patients

Th1/Th2细胞因子

TNF-α
IL-2

IL-4

IL-10

r值
-0.493

-0.512

0.509

0.488

P值

0.016

0.009

0.011

0.019

r值
-0.486

-0.503

0.497

0.469

P值

0.021

0.010

0.012

0.023

孕酮 β-HCG

表3 影响孕早期先兆流产合并SCH患者妊娠结局的因素

Table 3 Factors affecting pregnancy outcome in patients with early
threatend abortion combined with SCH

指标

TNF-α
IL-2

IL-4

IL-10

孕酮

β-HCG
常数项

B
-0.184

-0.175

0.689

0.744

0.802

0.726

65.788

SE
-0.051

-0.047

0.271

0.260

0.311

0.298

6.498

β
-0.269

-0.304

0.304

0.211

0.035

0.312

-

t值
-3.642

-3.869

3.368

2.857

2..967

3.384

10.124

P值

0.001

0.001

0.001

0.005

0.003

0.001

0.001

表4 血清Th1/Th2细胞因子水平与患者妊娠结局的相关性分析

Table 4 Correlation analysis between serum Th1/Th2 cytokinelevels
and pregnancy outcome of patients

Th1/Th2细胞因子

TNF-α
IL-2

IL-4

IL-10

r值
-0.502

-0.487

0.496

0.491

P值

0.005

0.012

0.009

0.011

妊娠结局
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3 讨论

临床研究发现在先兆流产患者中SCH的检出率

为4%~22%，SCH的存在导致早期先兆流产患者的自然

流产率以及严重产科并发症发生风险显著提高[8]。早期

先兆流产合并SCH患者不良妊娠结局的形成多与免

疫异常、母体内分泌失调、胚胎发育异常、遗传、病毒

感染、生殖器官畸形等因素有关，其中免疫系统和内

分泌系统相互作用构成了一个独特的调节网络，对妊

娠结局起主导作用[9-10]。

现代生殖免疫学认为，在正常妊娠过程中母胎间

免疫关系平衡，母体免疫系统不会对胚胎产生排斥，

而这种平衡一旦被打破将影响妊娠结局[11]。Th1/Th2
型细胞因子平衡对于维持正常妊娠极为重要，其中

Th1细胞分泌的 IL-2、TNF-α等因子的主要功能是促

进巨噬细胞活化，引起局部炎症反应和细胞免疫，具

有细胞毒作用；Th2细胞分泌的 IL-4、IL-10等因子主

要介导体液免疫和同种排斥反应耐受，抑制Th1细胞

因子的生成，一旦出现“Th1或Th2漂移”，则可能导致

妊娠失败[12-13]。在本研究中，相较于对照组，治疗后正

常妊娠组和难免流产组孕妇TNF-α、IL-2水平更高，

IL-4、IL-10更低，说明孕早期先兆流产合并SCH患者

血清Th1/Th2细胞因子水平失衡，向远离Th2型细胞

因子的方向移动，但具体是Th1/Th2细胞因子水平失

衡导致疾病的发生，还是疾病的发展影响了Th1/Th2
细胞因子的平衡，其因果关系仍有待进一步研究明

确。此外，内分泌失调是导致先兆流产的另一关键因

素。孕酮和β-HCG是正常妊娠过程中必备物质，在妊

娠早期β-HCG刺激卵巢内的妊娠黄体产生孕酮，二者

含量均会明显增加，其中孕酮每日产量约为25 mg，血
清β-HCG水平 2 d即可增加 1倍，以维持胚胎正常发

育，一旦黄体功能不足，孕酮水平降低，均有可能引起

不良妊娠结局[14-15]。在本研究中，治疗后正常妊娠组

和难免流产组孕妇血清孕酮、β-HCG水平低于对照

组，说明孕早期先兆流产合并 SCH患者黄体功能不

足，导致孕酮、β-HCG水平降低。但当早期正常妊娠

孕妇个体之间血清孕酮、β-HCG浓度本身就存在很大

差异时，可能导致孕早期先兆流产合并SCH患者血清

孕酮、β-HCG水平与正常妊娠孕妇之间无明显差异。

在本研究中，孕早期先兆流产合并SCH患者血清

TNF-α、IL-2水平与孕酮、β-HCG水平呈负相关性，血

清 IL-4、IL-10水平与孕酮、β-HCG水平呈正相关性，

说明免疫因素和内分泌因素相互影响。TNF-α、IL-2
低水平能促进妊娠女性能量代谢及胚胎发育，提高孕

酮、β-HCG等孕激素的合成，有助于妊娠的正常进行，一

旦分泌过量会杀伤胎盘细胞，直接诱发胚胎流产[16]。而

IL-4、IL-10主要作用是抑制淋巴细胞增殖，减轻淋巴

细胞对滋养层细胞的攻击，诱导孕妇形成免疫耐受状

态，一旦分泌不足则可能导致胚胎停育甚至流产 [17]。

一项关于复发性流产的临床研究显示，经相关治疗后

患者血清孕酮、β-HCG及 IL-4、IL-10浓度均较治疗前

显著升高，说明保胎治疗可以上调复发性流产患者体

内妊娠激素表达水平，促进血清Th1/Th2细胞因子平

衡向Th2方向偏移，这也从侧面反映出Th1/Th2细胞

表5 血清Th1/Th2细胞因子、孕酮、β-HCG单独及联合检测对患者妊娠结局的评估价值

Table 5 Evaluation value of serum Th1/Th2 cytokines, progesterone, β-HCG alone and in combination on pregnancy outcome of patients

指标

TNF-α
IL-2

IL-4

IL-10

孕酮

β-HCG
联合

截断值

4.45 pg/mL

0.80 pg/mL

0.55 pg/mL

5.25 pg/mL

15.25 ng/mL

9 000.00 U/L

-

AUC

0.742

0.770

0.753

0.776

0.792

0.800

0.938

95%CI

0.653~0.831

0.683~0.856

0.665~0.841

0.678~0.874

0.707~0.877

0.712~0.887

0.892~0.984

P值

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

敏感度(%)

65.7

68.6

65.7

70.0

70.3

71.4

85.7

特异度(%)

75.5

79.6

76.1

73.2

72.5

78.6

71.4

约登指数

0.412

0.482

0.418

0.432

0.418

0.432

0.571

图 1 血清Th1/Th2细胞因子、孕酮、β-HCG单独及联合检测评估患

者妊娠结局的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of serum Th1/Th2 cytokines, progesterone,
β-HCG alone and in combination to evaluate the pregnancy
outcome of patients

2.5 血清Th1/Th2细胞因子、孕酮、β-HCG单独及

联合检测对患者妊娠结局的评估价值 血清TNF-α、
IL-2、IL-4、IL-10、孕酮、β-HCG联合检测的AUC均大

于上述指标单独检测的AUC (P<0.05)，见图1、表5。
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因子与孕酮、β-HCG之间存在关系[18]。本研究中治疗

后正常妊娠组血清 TNF-α、IL-2水平低于难免流产

组，血清 IL-4、IL-10、孕酮、β-HCG水平高于难免流产

组，说明不同妊娠结局的孕早期先兆流产合并SCH患

者血清 TNF-α、IL-2、IL-4、IL-10、孕酮、β-HCG水平

存在差异，将上述指标纳入多元线性回归方程分析显

示均是影响孕早期先兆流产合并SCH患者妊娠结局

的相关因素，其中血清TNF-α、IL-2水平与妊娠结局

呈负相关性，血清 IL-4、IL-10水平与妊娠结局呈正相

关性，再一次表明Th1/Th2细胞因子表达失衡可能是

先兆流产的关键因素。当黄体酮介导的免疫调节机

制失败时，Th1细胞因子(损伤性细胞因子)超过Th2细
胞因子(保护性细胞因子)起主导作用，造成胎盘损伤，

抑制胎盘滋养层细胞的增殖和分泌，导致流产[19]。而

ROC曲线显示，血清TNF-α、IL-2、IL-4、IL-10、孕酮、

β-HCG检测的AUC均大于上述指标单独检测，且敏

感度有所提高，这说明血清Th1/Th2细胞因子联合孕

酮、β-HCG联合检测有助于孕早期先兆流产合并SCH
患者妊娠结局的评估。这是因为联合检测将多种指

标整合成一组敏感性和特异性都较高的标志物体系，

从而提高评估效能。

综上所述，孕早期先兆流产合并 SCH患者血清

Th1/Th2细胞因子与孕酮、β-HCG水平及妊娠结局均

存在一定相关性，上述指标联合检测可在一定程度上

提高对孕早期先兆流产合并SCH患者妊娠结局的评

估价值。后续将会纳入更多观察指标，开展大样本、

多中心的前瞻性研究，以进一步提高SCH的诊断率。
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