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·临床研究·

补肾安胎冲剂联合地屈孕酮治疗肾虚型

早期先兆流产３０例

余欣慧，蒋　平

（安徽中医药大学第一附属医院，安徽 合肥　２３００３１）

［摘要］目的　观察补肾安胎冲剂联合地屈孕酮治疗肾虚型早期先兆流产的临床疗效及其对基质细

胞衍生因子１α（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ１α，ＳＤＦ１α）、基质金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉ

ｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）水平的影响。方法　选取６０例肾虚型早期先兆流产患者，将其随机分为治疗组和

对照组，每组３０例。治疗组予以补肾安胎冲剂联合地屈孕酮口服，对照组予以地屈孕酮口服，疗程

２周。比较两组患者治疗前后中医症状积分及综合疗效，ＥＬＩＳＡ法检测血清ＳＤＦ１α、ＭＭＰ９水

平。结果　两组综合疗效比较，治疗组综合疗效明显优于对照组（犘＜０．０５）。与治疗前比较，两组

中医症状总积分和阴道流血时间、出血量积分均明显降低（犘＜０．０５），治疗组的小腹疼痛或坠胀、

腰酸痛、头晕耳鸣、夜尿频数、两膝酸软积分均明显降低（犘＜０．０５）。除出血量积分外，治疗组各症

状积分和总积分降低程度明显大于对照组（犘＜０．０５）。治疗组血清ＳＤＦ１α、ＭＭＰ９水平较治疗

前显著升高，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；治疗组血清ＳＤＦ１α、ＭＭＰ９水平升高值均显著大

于对照组（犘＜０．０５）。结论　补肾安胎冲剂联合地屈孕酮保胎疗效明确，可显著改善临床症状，提

高患者生活质量，其作用机制可能与上调ＳＤＦ１α、ＭＭＰ９水平，纠正母胎界面血管生成障碍有关。
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　　 先 兆 流 产 在 妊 娠 期 间 发 生 率 为 １５％ ～

２０％
［１］，其发病因素包括胚胎因素、母体因素（全

身性疾病、内分泌功能异常、免疫功能异常、生殖

器异常、强烈应激与不良习惯）、父亲因素、环境及

其他未知因素［２］，而母胎界面血管新生障碍是导

致流产的直接原因，血管内皮细胞、血管细胞因子

及其受体表达失衡都可使得母胎界面血管生成发

育过程出现异常，导致流产的发生［３］。补肾安胎

冲剂是安徽中医药大学第一附属医院依据“肾主

生殖”中医理论，以“寿胎丸”为基础所创制的院内

制剂。前期研究［４］表明，补肾安胎冲剂可以通过

促进胎盘血管建立和新生，达到保胎功效。为进

一步探讨该药对母胎界面血管重铸相关调控因子

的影响，本研究以肾虚型早期先兆流产患者为研

究对象，观察补肾安胎冲剂联合地屈孕酮的临床

疗效及其对血清基质细胞衍生因子１α（ｓｔｒｏｍａｌ

ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ１α，ＳＤＦ１α）、基质金属蛋白酶９

（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）水平的影响，

现报道如下。
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１　临床资料

１．１　诊断标准　参照第９版《妇产科学》
［２］制定早

期先兆流产西医诊断标准。有停经史，可有早孕反

应，阴道少量流血，伴有阵发性下腹痛或腰酸不适；

尿人绒毛膜促性腺激素（ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏ

ｔｒｏｐｈｉｎ，ＨＣＧ）或者血 ＨＣＧ升高；超声检测显示子

宫增大，宫内妊娠，孕囊或胚胎发育与停经周数相

符；妇科检查显示宫颈口未开，胎膜未破，子宫增大，

大小与停经周数相符。

参照《中药新药临床研究指导原则（试行）》［５］制

定肾虚型中医证候诊断标准。主症：阴道少量流血，

血色暗淡；小腹坠痛；腰酸痛。次症：头晕耳鸣；两膝

酸软；小便频数，夜尿多；或曾屡次堕胎。舌象脉象：

舌质淡，苔薄白，脉沉细滑尺弱。以上主症必备，次

症符合任意２项或以上，结合舌苔及脉象即可辨为

肾虚证。

１．２　纳入标准　符合上述西医及中医诊断标准；年

龄２０～３５岁；孕周６～１０周，未接受相关治疗；签署

知情同意书者。

１．３　排除标准　生殖道畸形；合并心脑血管、肝肾

系统严重疾病，造血功能异常，精神疾病；首诊时即

为胚胎停止发育、异位妊娠、葡萄胎、难免流产等疾
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病；过敏体质或对本药已知成分过敏者；近期接受过

药物治疗，难以确定疗效者。

１．４　一般资料　将６０例２０１９年９月至２０２０年９

月就诊于安徽中医药大学第一附属医院妇科的肾虚

型早期先兆流产患者，按照随机数字表法分为治疗

组和对照组，每组３０例。其中治疗组年龄２１～３０

岁，平均年龄（２５．６９±２．２３）岁；孕周６～１０周，平均

孕周（７．７７±１．２０）周；流产次数０～２次，平均流产

次数（１．０３±０．６７）次。对照组年龄２２～３３岁，平均

年龄（２６．６１±２．５３）岁；孕周６～１０周，平均孕周

（７．７９±１．２６）周；流产次数０～２次，平均流产次数

（０．９７±０．６１）次。两组年龄、孕周、流产次数比较，

差异均无统计学意义（年龄：狋＝－１．５４，犘＝０．１２８；

孕周：狋＝－０．０６３，犘＝０．９５０；流产次数：狋＝０．４０２，

犘＝０．６８９）。

２　方法

２．１　治疗方法　治疗组：采用补肾安胎冲剂（系安

徽中医药大学第一附属医院制剂室制成，由菟丝子、

续断、桑寄生、熟地黄、炙黄芪、炒白术、党参、苎麻根

等药物组成，皖药制字ＢＺ２００８００１７），每次４０ｍＬ，

每日３次；同时使用地屈孕酮（每片１０ｍｇ，荷兰

ＡｂｂｏｔｔＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｓＢ．Ｖ公司生产，由安徽中医药大

学第一附属医院西药房提供，进口药品注册证号

Ｈ２０１７０２２１），每次１０ｍｇ，口服，!日３次。连续用

药２周。

对照组：采用地屈孕酮每次１０ｍｇ，口服，!日３

次。连续用药２周。

２．２　观察指标

２．２．１　临床症状　包括阴道出血情况，腰酸、小腹

疼痛或下坠程度，是否伴有头晕耳鸣、夜尿频多、两

膝酸软或无力等症状，舌象脉象。

２．２．２　彩色多普勒超声检查胚胎情况　采用

ＰＨＩＬＩＰＳＩＥＥｌｉｔｅ型彩色多普勒超声诊断仪（凸阵

探头，频率１～５ＭＨｚ）检查胚胎发育情况。

２．２．３　酶联免疫吸附法检测血清ＳＤＦ１α、ＭＭＰ９

水平　治疗前后采集患者空腹外周静脉血４ｍＬ，分

离血清后置入干燥ＥＰ管中，立即放入－８０℃冰箱

冷冻，待标本全部收集完成后统一使用ＥＬＩＳＡ法检

测血清ＳＤＦ１α、ＭＭＰ９水平。

以上观察指标均于治疗前和治疗后各检测１次。

２．３　疗效评价标准

２．３．１　中医证候评分标准　参照《中药新药临床研

究指导原则（试行）》［５］制定中医证候评分标准，分为

主要症状和次要症状两部分，按照“无”“轻度”“中

度”“重度”，主要症状分别计０、３、６、９分，次要症状

分别计０、１、２、３分。见表１。

表１　症状评分标准

症状 无 轻度 中度 重度

主症

　阴道流血

　时间

无 ≤５ｄ ６～９ｄ ≥１０ｄ

　出血量 无 时有时无，点

滴而下

淋漓难净，量

少

持续不净，需

要使用卫生

巾

　小腹疼痛

　或坠胀

无 小腹疼痛或

坠胀时有时

无

小腹疼痛或

坠胀持续存

在

小腹疼痛伴

坠胀持续存

在

　腰酸痛 无 色红偏淡，质

略稀

色淡红，质稀 色淡，质极稀

次症

　头晕耳鸣 无 偶有 时有时无 持续存在

　夜尿频数 无 ２次 ３次 ≥４次

　两膝酸软 无 时有时无 持续存在 不欲行走

２．３．２　综合疗效判定标准　参照《中药新药临床研

究指导原则（试行）》［５］制定综合疗效判定标准。疗效

指数＝（治疗前积分－治疗后积分）／治疗前积分×

１００％。①痊愈：治疗５ｄ内阴道流血停止，腹痛及腰

酸等症状消失；Ｂ超检测结果提示子宫大小、胚胎发

育与孕周相符；疗效指数≥９５％。②显效：治疗后７ｄ

内阴道流血停止，腹痛、腰酸等症状明显减轻；Ｂ超检

测结果提示子宫大小、胚胎发育与停经周数基本相

符；７０％≤疗效指数＜９５％。③有效：治疗后１０ｄ内

阴道流血停止，腹痛、腰酸等症状有所减轻；Ｂ超检测

结果提示子宫大小、胚胎发育与停经周数基本相符；

３０％≤疗效指数＜７０％。④无效：治疗后阴道流血未

见减少，腹痛、腰酸等症状未减轻或加重；Ｂ超检测结

果提示子宫大小、胚胎发育与停经周数基本相符或小

于停经周数，胚胎停止发育；疗效指数＜３０％。

２．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２１．０进行数据的统计

学处理。其中计量资料采用“均数±标准差（珔狓±狊）”

进行统计学描述。等级资料采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝

检验。治疗前后数据比较采用配对狋检验或 Ｗｉｌｃ

ｏｘｏｎ检验；两组数据比较，采用两个独立样本狋检

验或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验；两组治疗前后差值分

布比较，采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验。以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

３　结果

３．１　两组患者治疗前后综合疗效比较　两组患者

综合疗效分布比较，差异有 统计 学意 义（犘＜

０．０５），结合平均秩次可以认为治疗组综合疗效优

０２
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于对照组。见表２。

表２　两组患者综合疗效比较

组别 狀 痊愈／例 显效／例 有效／例 无效／例 平均秩次 犣值 犘值

对照 ３０ ５ １３ ９ ３ ３５．４０

治疗 ３０ ９ １８ ２ １ ２５．６０
－２．３６７ ０．０１８

３．２　两组患者治疗前后中医症状积分比较　治疗

前两组患者症状总积分和各症状积分比较，差异均

无统计学意义（犘＞０．０５）。与治疗前比较，两组治

疗后症状总积分和阴道流血时间、出血量积分均明

显降低（犘＜０．０５），治疗组的小腹疼痛或坠胀、腰酸

痛、头晕耳鸣、夜尿频数、两膝酸软积分均明显降低

（犘＜０．０５）；对照组的以上症状积分与治疗前无显

著差异（犘＞０．０５）。除出血量积分外，治疗组各症

状积分和总积分降低程度明显大于对照组（犘＜

０．０５）。见表３。

表３　两组患者中医症状积分比较（珚狓±狊）

组别 狀
阴道流血时间积分

治疗前 治疗后 差值

出血量积分

治疗前 治疗后 差值

小腹疼痛或坠胀积分

治疗前 治疗后 差值

对照 ３０ ５．７０±２．２８４．６０±２．５８ １．１０±１．８４ ５．５０±２．５０ ４．４０±２．５８ １．１０±２．１６ ５．８０±２．０７ ５．５０±２．２４ ０．３０±０．９２

治疗 ３０ ６．２０±２．４８３．８０±２．２２ ２．４０±２．１４＃ ５．３０±２．１８ ３．２０±２．４８ ２．１０±２．２５ ５．２０±２．２２ ３．３０±２．１４ １．９０±２．０１＃

组别 狀
腰酸痛积分

治疗前 治疗后 差值

头晕耳鸣积分

治疗前 治疗后 差值

夜尿频数积分

治疗前 治疗后 差值

对照 ３０ ５．１０±１．７９ ５．０７±１．７２ ０．０３±０．６７ １．１３±０．９４ ０．９３±０．８３ ０．２０±０．５５ １．１０±１．０６ １．０７±１．０１ ０．０３±０．１８

治疗 ３０ ４．８０±２．１７ ２．９０±２．６７１．９０±２．１６＃ １．０３±０．９６ ０．４７±０．６３０．５７±１．０４＃ １．０７±０．９４ ０．５３±０．６３ ０．５３±０．７８＃

组别 狀
两膝酸软积分

治疗前 治疗后 差值

总积分

治疗前 治疗后 差值

对照 ３０ １．５０±０．７３ １．４２±０．６７ ０．０８±０．３５ ２５．８０±５．３５ ２２．９０±５．２８ ２．９０±３．５０

治疗 ３０ １．３３±０．８ ０．６０±０．６２ ０．７３±０．６４＃ ２４．９３±６．０６ １４．８０±５．８９ １０．１３±５．７２＃

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５；与对照组比较，＃犘＜０．０５

３．３　两组患者治疗前后血清ＳＤＦ１α、ＭＭＰ９水平

比较　与治疗前比较，对照组血清ＳＤＦ１α、ＭＭＰ９

水平均呈升高趋势，但差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）；治疗组血清ＳＤＦ１α、ＭＭＰ９水平较治疗前

显著升高，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；治疗组

ＳＤＦ１α、ＭＭＰ９水平升高值均显著大于对照组

（犘＜０．０５）。见表４。

表４　两组患者治疗前后血清ＳＤＦ１α、ＭＭＰ９水平比较（珚狓±狊）

组别 狀
ＭＭＰ９／（ｎｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后 差值

ＳＤＦ１α／（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后 差值

对照 ３０ ６．１８±２．３９ ６．３５±２．４５ ０．１７±０．６０ ４１６．２０±６４．３ ４１８．９０±６６．８ ２．７４±１１．１７

治疗 ３０ ６．７１±２．５７ １１．９９±３．６９ ５．２８±１．４４＃ ４０２．５０±６５．３ ４６９．６０±７４．８ ６７．０５±１５．７１＃

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５；与对照组比较，＃犘＜０．０５

４　讨论

先兆流产是育龄妇女妊娠期常见疾病之一，是

指妊娠２８周以前，先出现少量的阴道流血，继而出

现阵发性下腹痛或腰痛，盆腔检查宫口未开，胎膜完

整，无妊娠物排除，子宫大小与孕周相符的现象［６］。

中医认为先兆流产属于“胎漏”“胎动不安”范畴。

《女科经纶·引女科集略》云：“女之肾脉系于胎……

若肾气亏损，便不能固摄胎元。”即肾与冲任密切相

关，肾气充沛，则气血冲任充沛，肾气不足，则冲任不

固，不能载胎养胎。从受孕到分娩的整个妊娠过程

都与“肾”密切相关，补肾为固胎之本，临床中治疗先

兆流产以补肾法最为常见。

补肾安胎冲剂是安徽中医药大学第一附属医院

运用多年的院内制剂，具有补肾健脾、益气安胎的作

用，临床疗效显著［７］。补肾安胎冲剂由菟丝子、续

断、桑寄生、熟地黄、炙黄芪、炒白术、党参、苎麻根等

药物组成。方中菟丝子平补肾阴肾阳，入脾经滋养

后天，补而不腻滞，为治疗流产最常用药。张锡纯

谓：“愚以千百味中药中，得一最善治流产之药，乃菟

丝子是也。”党参力能健运中气，补益而不滋腻，与菟

丝子同用，具有补先天益后天之效，故二者共为君

药。熟地黄为滋补肝肾之要药，精血同补，滋养胎
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元。桑寄生可补肝肾固冲任，《药性论》谓其“能令胎

牢固，主怀妊漏血不止”。续断补益肝肾、调理冲任，

有固本安胎之功。黄芪可益气生血，且可健运脾胃。

以上四药共为臣药，助君药补益精血、固本安胎。黄

芩清热安胎，白术固下安胎，两药配伍共为“安胎圣

药”。苎麻根甘咸入心，《医林纂要·药性》谓其“能

布散其光明而不为郁热，此安胎良药也”。女贞子、

墨旱莲两味药物合用，能平补肝肾而不滋腻，清热凉

血而安胎。此五味药物可佐制君臣药之热，防君臣

药之腻，并增君臣药之效。纵观全方，可谓补而不

热、滋而不腻。该药通过平补肝肾，使精血生化有

源，胞脉得充；健补脾胃，使气血化生充足，胎元得

固。前期临床研究提示，补肾安胎冲剂通过调整免

疫内分泌系统而达到保胎的目的［７］。实验研究显

示，补肾安胎冲剂可以通过调控ＶＨＬ／ＨＩＦ１α信号

通路改善复发性流产小鼠母胎界面血管重铸［８］，通

过影响血管内皮生长因子促进母胎界面血管生

成［９］，可修复反复自然流产小鼠蜕膜组织中破坏的

血管内皮细胞结构，改善血管生成和细胞器完整，对

蜕膜血管生成具有明确的促进作用［１０］。

地屈孕酮是从薯蓣类植物中提取的天然孕激

素，是与天然黄体酮活性相似的孕激素。这种使用

特殊紫外线诱导形成“逆转”结构的孕激素，具有高

度生物可利用度，是几乎只与孕激素受体结合的高

选择性孕激素［１１］。其全部作用均由孕酮受体介导，

与其他受体结合少，不良反应小，口服易吸收。２０１５

年中华医学会生殖医学分会、中华医学会围产医学

分会、中华医学会计划生育学分会达成专家共

识［１２］：一定水平的孕激素对妊娠的维持至关重要，

妊娠７周前切除黄体可导致流产，而外源性孕激素

的补充，可使妊娠得以维持。因此，西医临床常使用

地屈孕酮治疗先兆流产。

本研究结果显示，经治疗后两组早期先兆流产

患者的阴道流血均有明显改善，但补肾安胎冲剂联

合地屈孕酮的临床疗效显著优于单纯使用地屈孕

酮，而且联合用药在减轻腰酸腹痛、头晕耳鸣、夜尿

频多、两膝酸软等方面的疗效优于单用西药，临床症

状的减轻可使患者生活质量提高，增加患者保胎的

信心。研究发现，随着妊娠的进展，对照组和治疗组

的ＳＤＦ１α、ＭＭＰ９水平均较治疗前升高，提示以上

细胞因子在维持妊娠过程中起到重要作用。ＳＤＦ

１α在许多组织中均有表达，在参与胚胎发育、新血

管生成、免疫细胞的募集等过程中起关键作用［１３］，

外源性干预ＳＤＦ１α及其受体ＣＸＣＲ４的表达，可以

改善小鼠母胎界面血管生成，降低小鼠流产率［１４］。

ＭＭＰ９具有降解细胞外基质活性，调节滋养层侵袭

螺旋动脉功能及促进细胞迁移和血管生成的作

用［１５］。刘丽媛等［１６］研究显示，自然流产患者ＭＭＰ

９ｍＲＮＡ水平显著下降，推测其低表达状态使滋养

细胞入侵及降解子宫蜕膜基质能力下降，从而导致

胎盘血管生成阻碍。

本研究结果提示，补肾安胎冲剂联合地屈孕酮

治疗肾虚型早期先兆流产疗效显著，其机制可能为

上调ＳＤＦ１α及 ＭＭＰ９水平，调节滋养细胞侵袭功

能，从而纠正母胎界面血管生成障碍，改变妊娠

结局。
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