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基于 sPD-1 和 Th17/Treg 相关细胞因子探讨二至天癸方辨治
肾虚型反复种植失败的疗效和机制
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［摘要］ 目的：探讨补肾中药二至天癸方治疗肾虚型 RIF 的疗效和可能机制。方法：选择在山东中医药大学附属医院生

殖与遗传中心行自然周期冻融胚胎移植（FET）的肾虚型反复种植失败（RIF）患者 70 例，随机分为观察组和对照组各 35 例，

观察组患者于 FET 周期前 2 个月开始，每月经周期第 3 天起口服二至天癸方，并于移植当月月经周期第 3 天继续服用至移植

日。对照组不服中药。另从本院生殖病案库中筛选 10 例既往首次行自然周期 FET 即成功获得临床妊娠的患者作为正常组。

从生殖中心标本库中提取 3 组患者胚胎移植日当天的外周血清，采用酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测血清可溶性程序性死

亡蛋白-1（sPD-1），可溶性程序性死亡蛋白-配体 1（sPD-L1），转化生长因子-β（TGF-β），白细胞介素-17（IL-17），白细胞介素-10

（IL-10）的水平，并进行比较；观察观察组和对照组治疗前后的肾虚证候积分变化及最终的生化妊娠率、临床妊娠率和胚胎着

床率。结果：与正常组比较，对照组患者胚胎移植日血清 sPD-1、IL-17 水平明显升高（P<0.05），IL-10 和 TGF-β水平显著降低

（P<0.01），sPD-L1 水 平 差 异 无 统 计 学 意 义 。 肾 虚 型 RIF 患 者 血 清 sPD-1 与 IL-17 呈 正 相 关（r=0.347，P<0.05），与 IL-10

（r=-0.521，P<0.01）和 TGF-β（r=-0.457，P<0.01）呈负相关。与对照组比较，中药治疗后，观察组中医证候积分明显改善

（P<0.05），临床妊娠率和胚胎着床率明显提高（P<0.05），但两组生化妊娠率差异无统计学意义。结论：肾虚型 RIF 患者体内异

常表达的 sPD-1 使辅助性 T 细胞 17（Th17）/调节性 T 细胞（Treg）平衡被打破，不利于胚胎着床和妊娠维持。补肾中药二至天癸

方能够明显改善肾虚型 RIF 患者的肾虚症状，降低外周血清 sPD-1 和 IL-17 的浓度，提高 TGF-β和 IL-10 的水平，调节外周

Th17/Treg 免疫平衡，提高着床率和临床妊娠率，具有较高的临床价值。
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［［Abstract］］  Objective：： To investigate the clinical efficacy and possible mechanism of Erzhi Tiangui 

prescription on repeated implantation failure （RIF） of kidney deficiency syndrome. Method：： Seventy patients 

with RIF of kidney deficiency syndrome who underwent natural cycle frozen-thawed embryo transfer （FET） in 

the Reproductive and Genetic Center of the Affiliated Hospital of Shandong University of Traditional Chinese 
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Medicine were enrolled and randomly divided into a treatment group （35 cases） and a control group （35 cases）. 

Patients in the treatment group took oral Erzhi Tiangui prescription from the third day of each menstrual cycle 

two months before the FET cycle and continued to take it until the day of transplantation from the third day of the 

menstrual cycle in the month of transplantation. Those in the control group did not accept traditional Chinese 

medicine （TCM）. In addition，10 patients who successfully achieved clinical pregnancy after the first natural 

cycle FET were screened from the reproductive medical record bank of this hospital and assigned to the normal 

group. Peripheral blood samples of patients in the three groups on the day of embryo transfer were collected from 

the specimen bank of the Reproductive and Genetic Center. Serum soluble programmed death molecule-1 

（sPD-1），soluble programmed death molecule-ligand 1 （sPD-L1），transforming growth factor- β （TGF- β），
interleukin-17 （IL-17）， and interleukin-10 （IL-10） levels were measured by enzyme-linked immunosorbent 

assay （ELISA）. The changes in kidney deficiency syndrome scores， the final biochemical pregnancy rates， 

clinical pregnancy rates， and embryo implantation rates of the treatment group and the control group before and 

after treatment were observed. Result：： Compared with the normal group，the model group showed increased 

serum levels of sPD-1 and IL-17（r=0.347，P<0.05），decreased levels of IL-10 and TGF- β （P<0.01），and 

non-significant change in sPD-L1 level. Serum sPD-1 was positively correlated with IL-17 （P<0.05） and 

negatively correlated with IL-10（r=-0.521，P<0.01） and TGF-β（r=-0.457，P<0.01） in RIF patients with kidney 

deficiency syndrome. After TCM treatment，compared with the control group， the treatment group showed 

improved TCM syndrome score （P<0.05） and increased clinical pregnancy rate and embryo transfer rate

（P<0.05），but there was no statistically significant difference in the biochemical pregnancy rate between the two 

groups. Conclusion：： Abnormal expression of sPD-1 in patients with RIF of kidney deficiency syndrome breaks 

the balance of T helper 17 （Th17）/regulatory T cell （Treg），which is not conducive to embryo implantation and 

pregnancy maintenance. Erzhi Tiangui prescription，a TCM for tonifying the kidney，can significantly improve 

the symptoms of kidney deficiency in patients with RIF of kidney deficiency syndrome，reduce the concentrations 

of sPD-1 and IL-17 in the peripheral serum，increase the levels of TGF-β and IL-10，regulate the peripheral Th17/

Treg immune balance，and increase the implantation rate and clinical pregnancy rate，which has a high clinical value.

［［Keywords］］ repeated implantation failure； kidney Qi deficiency syndrome； Erzhi Tiangui prescription； 

maternal-fetal immunity； soluble programmed death molecule-1 （sPD-1）； Th17/Treg immune balance

反复种植失败（RIF）是指年龄 40 岁以下的不孕

患者，在辅助生殖（ART）治疗中，连续 3 个及以上胚

胎移植周期累计种植 4 枚及以上的优质胚胎而未获

得妊娠［1］。RIF 的病因有很多，但目前仍有相当一

部分患者发生不明原因胚胎反复种植失败，这些患

者是生殖医生研究的一大难点。近来有研究发现

辅助性 T 细胞 17（Th17）/调节性 T 细胞（Treg）平衡

能够对正常妊娠产生重要影响，然而在 RIF 患者体

内却观察到了 Th17/Treg 免疫失衡现象［2］。近年来

免疫检查点分子在诱导移植耐受、肿瘤免疫逃避和

预防自身免疫等领域取得了突破性进展。程序性

死亡蛋白 -1（PD-1）为免疫检查点分子的一种，与配

体程序性死亡蛋白 -配体 1（PD-L1）相结合，对于

Th17/Treg 平衡具有调控作用，PD-1/PD-L1 信号通

路有望成为调控母胎免疫耐受的理想靶标［3］。可溶

性 程 序 性 死 亡 蛋 白 -1（sPD-1）为 PD-1 的 可 溶 性

形式，既能够在血液循环中发挥类似于细胞因子的

作用，也可以与配体 PD-L1 结合，调控机体的免疫

状态。研究发现，在复发性流产（RSA）患者的血清

中 sPD-1 的异常表达阻断了 PD-1/PD-L1 传递负性

信号，打破了 Th17/Treg 平衡，因而导致了流产的发

生［4］。RIF 被认为是 RSA 的一种早期特殊表现，二

者之间存在相似的免疫机制，但是目前关于 sPD-1

在 RIF 中的相关研究甚少。

中医认为，肾为先天之本，五脏之根。肾藏精，

主宰着人体的生长发育和生殖，还能够有效调节免

疫功能，预防疾病的发生。中医药作为目前治疗

RIF 的主要手段之一，能够调整生殖免疫功能，调节

子宫内膜的免疫活性细胞，提高母体免疫耐受能

力，改善子宫内膜容受性［5-6］。山东中医药大学连方

教授对于反复种植失败的治疗颇有心得，指出肾虚

精少，胞宫失养是子宫内膜容受性下降导致反复
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种植失败的主要病机，肾虚是本病发生、发展的关

键原因，补肾填精是最主要的治则。二至天癸方是

连方教授在二至丸的基础上加减化裁而成的经验

方，能够补肾益精，调和气血，对于治疗肾虚 RIF 具

有良好的临床疗效。本研究笔者通过比较肾虚 RIF

患者种植窗口期 sPD-1 与 Th17/Treg 免疫平衡相关

因子在外周血清中的表达水平，并进行相关性分

析，初步探讨种植窗口期 sPD-1 和 Th17/Treg 免疫平

衡与肾虚 RIF 疾病的关系，并以此为基础，阐释补肾

中药二至天癸方治疗肾虚型 RIF 的疗效和可能

机制。

1 资料与方法

1.1　研究对象     本研究病例来源于 2019 年 6 月—

2021 年 6 月就诊于山东中医药大学附属医院生殖与

遗传中心行自然周期冻融胚胎移植的患者。采取

随机、对照、单盲实验方法，研究对象的临床妊娠率

为观测主要结局指标，根据本中心既往病例粗略估

算，预计观察组的临床妊娠率为 43%，对照组为

13%，α取 0.05（双侧），把握度为 80%，计算得到 n=

32，考虑到 1∶1 随机化分组，10% 脱落率，最终得到

样本量为 70 例。采用随机数字表法按 1∶1 比例将

患者分为观察组和对照组，每组各 35 例。同时为了

避免选择性偏倚，研究采用将随机号装入不透光信

封密闭作为随机分配方案隐匿的方法。对受试者

干预措施实施盲法。此外，另从本院生殖病案库中

筛选 10 例既往首次行自然周期胚胎移植即成功获

得临床妊娠的患者作为正常组。

1.2　一般资料     本研究经山东中医药大学附属医

院生殖医学伦理委员会审批同意（批号 11-06-03

号 -KY），所有患者及家属自愿并签署知情同意书。

收集患者的基线数据，统计得出各组患者的基线资

料差异均无统计学意义，具有可比性。见表 1。

1.3　诊断标准     

1.3.1　RIF 诊断标准     参照 COUGHLAN 等［1］提出

的共识制订诊断标准，即年龄<40 岁的不孕患者，在

辅助生殖治疗中，连续 3个及以上新鲜/冻融胚胎移植

周期，累计种植 4枚及以上的优质胚胎而未获得妊娠。

1.3.2　肾虚辨证标准     参照 2012 年国家中医药管

理局制定的《中药新药临床研究指导原则》［7］和 2021年

中医妇科学（第十一版）［8］所拟订，主证为婚久不孕，

腰膝酸软，月经量少、质稀，舌质淡，苔薄白，脉细

弱；次证为头晕耳鸣，性欲下降，神疲肢倦，夜尿频

多，面色晦暗。符合主证兼有 1~2 项次证可确诊。

1.4　纳入标准     ①年龄<40 岁；②符合本病西医诊

断标准以及中医辨证标准；③有剩余胚胎，且拟行

自然周期胚胎移植的患者；④具有正常的月经周

期，不孕症病因主要为盆腔输卵管因素；⑤卵巢储

备正常（卵泡刺激素<10 IU·L-1）；⑥夫妻双方染色体

正常；⑦同意参与研究并签署知情同意书。

1.5　排除标准     ①在治疗期间用甾体类激素者；
②宫腔镜或超声诊断为宫腔异常影响胚胎种植及

妊娠者；③遗传因素所致不孕者；④有泌尿生殖系

统急性感染、性病感染者；⑤双侧输卵管积水者；

⑥同时有严重的原发性躯体疾病和精神疾病所致

的不能承受妊娠者。

1.6　剔除、脱落标准     ①入组后患者不配合治疗，

中途中断治疗或主动要求退出者；②入组后因各种

原因未移植者；③未说明原因的失访者。

1.7　样本收集     在进行该研究前严格建立标本库。

对于拟在本院生殖中心行辅助生殖治疗的不孕症

夫妇，在患者完全知情同意并自愿原则下，均于胚

胎移植当天采集空腹肘静脉血 3~5 mL，于干燥玻璃

管中静置 30 min 后置于离心机，3 000 r·min-1 离心

10 min（离心半径 13.5 cm）。取上清血清于 1.5 mL 

EP 管中，放于标本库-80 ℃低温冰箱内保存，以备

用于后续酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测。

1.8　治疗方法     

1.8.1　西药治疗     在本研究中，患者采用自然周期

胚胎移植术。根据月经周期情况，一般于月经第 8~

10 天开始用经阴道 B 超检查监测卵泡大小和内膜

生长情况。期间结合血清黄体生成素（LH）的结果，

综合判断卵泡发育情况及下次检查时间。当内膜

厚度达到 7 mm 以上，卵泡直径超过 18 mm，结合患

者自身雌二醇（E2）、LH 水平，给予注射人体绒膜

表 1　正常组、观察组和对照组一般资料的比较  （x̄± s）

Table 1　Comparison of general data among normal group，，treatment group and control group （x̄± s）

组别

正常组

观察组

对照组

例数

10

32

33

年龄/岁

31.90±2.23

33.09±3.29

32.82±2.97

不孕年限/岁

3.60±1.65

3.43±1.80

3.29±1.43

身体质量指数/kg·m-2

23.39±3.91

22.25±2.33

21.88±2.81

既往移植周期数/个

-
4.83±1.15

4.89±1.13
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促性腺激素（HCG，珠海丽珠药业公司，国药准字  

H44020673，2 000 U）4 000 U 扳机，扳机后 5 d 行冻

融胚胎移植。卵裂期胚胎在移植当天解冻，根据胚

胎形状、破碎程度和细胞极性分为Ⅰ级或Ⅱ级胚

胎［9］。本中心正常冷冻的胚胎是第 3 天的卵裂期胚

胎。每个周期移植胚胎的最大数量为 2 枚，所有患

者均优先考虑 1 级胚胎的移植。移植术后按常规给

予足量黄体支持。

1.8.2　中药治疗     观察组患者于 FET 周期前 2 个月

开始，每月经周期第 3 天起口服二至天癸方，方剂组

成为女贞子 15 g、墨旱莲 15 g、枸杞子 15 g、菟丝子

15 g、熟地黄 12 g、当归 12 g、白芍 12 g、川芎 9 g、制

香附 12 g、甘草 6 g，所有饮片均来自山东省中医院

中药房，经山东中医药大学李峰教授鉴定为正品，

由本院中药房统一煎取 400 mL，分早、晚 2 次餐后

30 min 后服用，每次 200 mL，并于移植当月月经周

期第 3 天继续服用至移植日。对照组不服中药。

1.9　观察指标     

1.9.1　主要结局指标     临床妊娠率。胚胎移植 28 d

后行阴道 B 超，宫腔内见孕囊、胎芽及胎心者即为临

床妊娠，临床妊娠率=临床妊娠例数/总例数×100%。

1.9.2　次要结局指标     ①治疗前后肾虚证候积分

变化。治疗前后参照《中药新药临床研究指导原

则》［6］观察患者腰膝酸软，月经异常、舌脉等主证和

头晕耳鸣，神疲肢倦，夜尿频多等次证并进行评分，

主证分为 0、2、4 分，次证分为 0、1、2 分，总分最高

26 分；②移植日血清细胞因子含量。从标本库中提

取存放的患者血清，采用 ELISA 检测血清中 sPD-1、

sPD-L1、转化生长因子 -β（TGF-β）、白细胞介素 -17

（IL-17）、白细胞介素-10（IL-10）的水平，试剂盒购于

武汉华美生物工程有限公司，批号分别为 210312、

201023、210414、210259、210372。操作按照试剂盒

说明书要求进行；③生化妊娠率和着床率。胚胎移

植后 2 周血 β-HCG>20 U·L-1为生化妊娠，生化妊娠

率=生化妊娠个数/总例数×100%。确立临床妊娠

后，B 超下所检查到的着床胚胎的个数与移植胚胎

总数之比即为着床率，着床率=胚胎着床数/胚胎移

植总数×100%。

1.10　安全性评价     观察两组患者治疗前后不良反

应发生情况及肝肾功能等。

1.11　 统 计 学 方 法     所 有 数 据 经 过 整 理 后 使 用

SPSS 26.0 统计软件进行分析，以 x̄± s 表示计量资

料，若满足正态分布，采用 t 检验；若不满足正态分

布，采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料以例（%）

表述，采用卡方检验；各因素之间相关性分析采用

Pearson 相关性检验；P<0.05 者被认为结果具有统计

学意义。应用 GraphPad Prism 9.3.0 软件进行作图。

2 结果

2.1　病例完成情况     观察组有 1 人途中擅自服用

雌激素类药物，故剔除；有 2 人因个人原因取消移

植，视为脱落病例。对照组有 2 人因个人原因中断

治疗，视为脱落病例。最终共 65 例患者纳入分析，

观察组 32 例，对照组 33 例。因受试者服药后仅在

胚胎移植当天收集血清和肾虚证候积分，脱落患者

未进行治疗后的症候评估和血清采集，故本研究采

用了符合方案集（PP）数据集分析。

2.2　中医证候积分比较     治疗前，观察组与对照组

的中医证候积分差异无统计学意义。治疗后，与本

组治疗前比较，两组患者中医证候及分均明显降低

（P<0.05）；与对照组治疗后比较，观察组患者中医证

候及分明显降低（P<0.05）。见表 2。

2.3　胚胎移植日血清细胞因子水平比较     与正常

组比较，对照组患者胚胎移植日血清 sPD-1、IL-17

水平明显升高（P<0.05），IL-10 和 TGF-β水平显著降

低（P<0.01），sPD-L1 水平差异无统计学意义。将对

照组患者血清 sPD-1 与 IL-17、IL-10 和 TGF-β分别

作相关性分析发现，肾虚型 RIF 患者血清 sPD-1 与

IL-17 呈正相关（r=0.347，P<0.05），与 IL-10 和 TGF-β

呈负相关（分别为 r=-0.521，r=-0.457，P<0.01）。见

图 1。与对照组治疗后比较，中药治疗后，观察组患

者 sPD-1 与 IL-17 水平明显下降（P<0.05），IL-10 和

TGF-β水平明显升高（P<0.05）。见表 3。

2.4　生化妊娠率、临床妊娠率和着床率比较     中药

干预后，观察组患者的临床妊娠率明显高于对照组

（P<0.05），两组率差（RD）=0.224 4，95% 置信区间

（95%CI，0.009 3~0.439 5）。观察组的胚胎着床率较

对照组亦有明显提高（P<0.05），然而两组患者的

生化妊娠率差异无统计学意义。见表 4。

表 2　观察组和对照组中医证候积分的比较  （x̄± s）

Table 2　 Comparison in integral of traditional Chinese medicine 

syndrome between treatment group and control group （x̄± s）

组别

观察组

对照组

例数

32

33

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

中医证候积分/分

11.16±2.40

9.84±1.891，2）

11.09±2.44

10.83±2.02

注：与本组治疗前比较 1）P<0.05；与同期对照组比较 2）P<0.05
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2.5　不良反应及安全性评价     参与研究的所有患

者均未见明显不良反应，具有良好的安全性。

3 讨论

体外受精 -胚胎移植技术（IVF-ET）技术如今已

成为治疗不孕症的主要方式之一，为无数的不孕症

患者解决了生育难题。然而，当前 IVF-ET 的临床妊

娠率始终波动在 40%~50%，RIF 成为妊娠率难以突

破的主要原因之一。中医认为，肾主生殖。《医学衷

中参西录》指出：“男女生育，皆赖肾脏作强”，强调

肾为先天之本，主宰人体的生长发育和生殖活动的

重要作用。肾气充盛，精气满溢，天癸成熟泌至，胞

宫得以濡养，从而具有容纳胚胎的能力。若肾虚精

亏，天癸乏源，胞宫空虚，则难以载胎受孕。此外，

肾主骨生髓，肾精能够充养骨髓，而在现代医学中

骨髓被认为是免疫系统的中枢器官，因此，中医肾

主骨生髓的功能亦与现代医学的免疫学紧密相

关［10］。若肾气虚衰，免疫功能缺陷，机体就更容易

受到致病因子的影响而发生病变。肾虚型 RIF 患者

机体免疫稳态失衡，免疫细胞增殖分化异常，免疫

功能失衡。目前，临床上大多数 RIF 患者由于经常

进行促排卵治疗，肾气亏虚，肾阴不足，常有腰膝酸

软、月经量少，舌质偏红、苔少、脉细等肾虚症状表

现，故此类患者治疗当以补肾益阴为主。

二至天癸方是现代临床经验方，方中女贞子入

肝肾经，有“强阴，健腰膝，明目”之功；菟丝子补益

肝肾，强筋健骨，与女贞子共为君药，以奏阴阳双补

之效；墨旱莲、枸杞子肝肾同补，养血益精；熟地黄

填骨髓，益真阴，补肾精，充天癸；当归补血活血，调

经止痛；白芍养血调经，敛阴止汗；川芎长于活血行

气、祛风止痛，为治疗妇人血闭和不孕症的良药；香
附疏肝解郁，理气宽中，乃“气病之总司，女科之主

帅”；炙甘草偏于温补，调和诸药。全方共奏滋肾益

阴，调气和血之功。既往研究表明，二至天癸方能够

增加颗粒细胞 E2、孕激素（P）、抑制素 B（INHB）的分

泌，增加子宫动脉及子宫内膜血流灌注，提高子宫内膜

成熟度，宏观调节母体的生殖内分泌环境，降低母胎界

面的免疫排斥作用，提高 RIF 患者的妊娠率［11-12］。此

外，二至天癸方还能够通过增强Ｍfn2的表达，促进线

粒体融合，介导磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/

Akt）信号转导通路下调 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）关联

死亡启动子重组蛋白（Bad）因子表达，抑制颗粒细胞

凋亡等过程改善高龄肾气虚患者的助孕结局［13-15］。

表 3　正常组、观察组和对照组胚胎移植日血清细胞因子水平比较  （x̄± s）

Table 3　Comparison in serum cytokine levels on day of embryo transfer among normal group，，treated group and control groups （x̄± s）

ng·L-1

组别

正常组

观察组

对照组

例数

10

32

33

sPD-1

10.98±1.52

11.55±1.613）

12.50±2.111）

sPD-L1

11.10±1.55

11.81±1.42

11.62±1.89

IL-17

61.94±13.42

64.10±16.543）

75.15±17.201）

IL-10

183.54±43.99

165.90±32.893）

146.25±31.362）

TGF-β

566.46±97.11

515.82±114.283）

438.83±123.502）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与对照组比较 3）P<0.05

表 4　观察组和对照组生化妊娠率、临床妊娠率和着床率的比较

Table 4　 Comparison in biochemical pregnancy rates，clinical 

pregnancy rates and implantation rates between treatment group 

and control group %

组别

观察组

对照组

例数

32

33

生化妊娠率

50.00

33.33

临床妊娠率

40.631）

18.18

着床率

30.191）

14.04

注：与对照组比较 1）P<0.05

图 1　对照组患者胚胎移植日血清 sPD-1 与 IL-17、IL-10 和 TGF-β

的相关性分析

Fig. 1　Correlation analysis of serum sPD-1 with IL-17，IL-10 and 

TGF-β in control group
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妊娠是一种同种异体移植现象，妊娠的成功

取决于母胎界面微环境和免疫环境的平衡与协调。

Th17 细胞是近几年新发现的 CD4+ T 细胞亚群，通

过分泌 IL-17，白细胞介素 -22（IL-22）、肿瘤坏死因

子-γ（TNF-γ）等细胞因子参与炎性反应和病理妊娠

的过程［16-17］。Treg 细胞是 CD4+ T 细胞的另一个重要

亚群，具有免疫抑制和免疫应答低下两大主要功

能。Treg 细胞能够分泌 IL-10、TGF-β等免疫抑制性

细胞因子来抑制免疫活动的过度兴奋，以避免自身

性免疫疾病的发生［18］。正常妊娠是一种“Treg 趋

向”现象，即母体免疫系统向 Treg 细胞及其相关细

胞因子参与的免疫耐受和免疫抑制偏移，而不是向

着 Th17 细胞及其相关细胞因子参与的免疫排斥和

免疫炎性反应偏倚［19-20］。然而，在 RIF 患者体内却

观察到了 Th17/Treg 免疫失衡现象［2］。

对于免疫细胞而言，活化性和抑制性共刺激信

号作用平衡在调节其功能活性中发挥重要作用。

PD-1 能够介导免疫抑制信号参与免疫耐受和肿瘤

免疫逃逸等多种生理和病理过程［21］。目前关于

PD-1 的研究大多集中在癌症领域。肿瘤细胞上过

度表达的 PD-L1 与免疫细胞中的 PD-1 相结合能够

增强 Treg 细胞的活性，抑制 Th 细胞增殖活化，削弱

机体的免疫应答，这可能是肿瘤免疫逃逸的重要机

制。正常妊娠时，胎盘中滋养细胞的快速增殖、分

化以及免疫调节能力与肿瘤细胞的生长模式相类

似，并且也受到了 PD-1/PD-L1 通路的精准调控。若

调节发生异常，则会引起母胎免疫耐受能力下降，

滋养细胞侵袭功能减弱，导致反复妊娠丢失、胎盘

发 育 不 良 和 妊 娠 并 发 症 等 疾 病 的 发 生［22-23］。

D'ADDIO 等［24］发现，向孕鼠腹腔注射 PD-L1mAb 阻

滞 PD-1/PD-L1 信号通路传导，母胎界面 Treg 细胞

减少，IL-17 水平上升，因此认为 PD-1/PD-L1 信号通

路能够调控 Th17/Treg 免疫平衡，有望成为临床诱

导母胎免疫耐受的理想靶标。

PD-1 在 人 体 内 具 有 膜 性（mPD-1）和 可 溶 性

（sPD-1）2 种形式，分别表达于细胞膜上和分泌于体

液中。 sPD-1 是由 PD-1Dex3 型（3 号外显子缺失） 

mRNA 编码而成的不具有跨膜区和胞内区而有胞

外区的游离蛋白，其能够与配体 mPD-1 竞争性结

合，阻断 PD-1/PD-L1 信号通路，起到免疫增强的作

用［25-27］。XIAO 等［28］研究发现，使用 sPD-1 能够有效

阻断肿瘤小鼠模型 PD-1/PD-L 负性信号通路，促进

T 细胞的活化、增殖与细胞因子的分泌，加强淋巴细

胞免疫应答，增强机体抗肿瘤的作用。REN 等［29］检

测了 sPD-1 在风湿性关节炎（RA）患者体内的表达

水平，结果发现 sPD-1 在从 RA 患者  PBMC 分离的

CD4+ CD25-Tregs 中上调，抑制了 RA 患者外周血中

CD4+ CD25-Tregs 的 水 平 ， 并 可 能 参 与

CD4+CD25- Tregs 介导的多种免疫过程。LIU 等［30］

发现 RA 患者血清中升高的 sPD-1 浓度与 Th1 型细

胞因子 IFN-γ和 TNF-α以及 Th17 型细胞因子 IL-17

均成正比，sPD-1 对 PD-1/PD-L1 通路的阻断增强了

促炎性细胞因子表达，Th1 细胞和 Th17 细胞的生

成。吴梦茹等［4］检测了 RSA 患者血清中 sPD-1 的水

平，发现在 RSA 患者血清中 sPD-1 的表达水平异常

升高，且与 TGF-β和 IL-10 的水平呈负相关，推测可

能是过度升高的 sPD-1 阻断了 PD-1/PD-L1 传递负

性信号，减弱了 Treg 的免疫抑制功能，因而导致

RSA 的发生。RIF 被认为是 RSA 的一种早期特殊表

现，二者之间存在相似的免疫机制，但是目前关于

sPD-1 在 RIF 中的作用的报道甚少。

本研究发现，肾虚 RIF 患者外周血清 sPD-1、

IL-17 的浓度升高，TGF- β、IL-10 的浓度下降，且

sPD-1 的浓度与 IL-17 呈正相关，与 TGF-β和 IL-10

呈负相关。肾虚型 RIF 患者体内异常表达的 sPD-1

阻断了 PD-1/PD-L1 信号通路，使 Th17/Treg 平衡被

打破，不利于胚胎着床和妊娠维持。补肾中药二至

天癸方能够明显改善肾虚型 RIF 患者的肾虚症状，

降低外周血清 sPD-1 和 IL-17 的浓度，提高 TGF-β和

IL-10 的水平，调节外周 Th17/Treg 免疫平衡，进而增

强患者免疫耐受，提高着床率和临床妊娠率，具有

较高的临床价值。本研究先对 RIF 患者外周 sPD-1

和 Th17/Treg 相关细胞因子的表达进行实验研究，

提出肾虚型 RIF 患者体内异常的 sPD-1 水平可能与

Th17/Treg 的免疫调节紊乱有关的新观点，发现了补

肾中药二至天癸方改善肾虚 RIF 患者的妊娠结局可

能机制。然而，母胎免疫是一个复杂的调控网络，

PD-1/PD-L1 对 Th17/Treg 的免疫平衡的具体影响机

制尚不明确，因此使用动物模型，对 PD-1/PD-L1 通

路进行活化和阻断，来深入研究其与 Th17/Treg 免

疫平衡的关系可以作为生殖免疫学下一步的研究

方向。
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