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摘要# 目的!观察固肾养胎丸 "何首乌’ 地黄’ 肉苁蓉% 等# 联合低分子肝素 ">=eR# 治疗血栓前状态 "E*A# 所
致复发性流产 "HA@# 的临床疗效& 方法!"%# 例 E*A 所致 HA@患者随机分为观察组与对照组 #- 例% 对照组采用
>=eR治疗% 观察组在对照组基础上加用固肾安胎丸% 疗程持续到妊娠 %$ 周& 观察 % 组有效率% 治疗前后凝血’纤溶
指标变化% 治疗后随访比较 % 组妊娠结局& 结果!治疗后对照组总有效率 &-I$!% 观察组 7&I-!% % 组比较有显著性
差异 "’k$I$)#( 治疗后% % 组纤维蛋白原 "dF‘#’ O’二聚体 "O’O#’ 纤溶酶原激活物抑制物 " "E@F’"# 水平有显
著改善 "’k$I$)#% 观察组治疗效果好于对照组 "’k$I$)#( 对照组妊娠成功率 #(I7!% 观察组 7)I&!% 观察组显
著高于对照组 "’k$I$)#& 结论!固肾安胎丸联合>=eR治疗血栓前状态所致复发性流产安全有效% 可显著改善血
液高凝状态% 改善妊娠结局&
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!!连续发生 % 次或 % 次以上的自然流产者称为复
发性流产 "S+4:SS+M;LT5M;0M+5:L0X5S;15M% HA@#&
HA@在育龄期女性发病率约为 %! a)!% 有逐年
上升趋势% 且患者再次妊娠丢失率高达 )$! a
&$!% 为患者与家庭带来极大身心负担% 已成为亟
待解决的生殖难题-". & 发生 HA@病因极其复杂%
研究发现获得性或遗传性血栓前状态 " TS+;9S5/’
X5;14L;0;+% E*A# 与病理性妊娠丢失直接相关% 二
者相互关系已成为研究热点-%. & 西医主要用肝素
治疗E*A% 但会导致出血’ 骨质酥松’ 过敏等副作
用% 近年中西医结合治疗HA@已取得一定进展--. &
中医认为 +肾虚, 及 +血瘀, 是发生流产的主要
病因-6. % 本研究采用低分子肝素 ",5W’/5,+4:,0S’
W+189;9+T0S1M% >=eR# 联合中成药固肾安胎丸治
疗存在 E*A 的 HA@妇女% 取得较为满意的疗效%
现报道如下&
FG资料与方法
"I"!一般资料!选取 %$") 年 " 月a%$"# 年 ) 月我
科首次就诊的 E*A 所致 HA@患者共 "%# 例% 年龄
%% a-# 岁% 平均年龄 "%7I&& j#I%%# 岁% 既往流
产次数 - a# 次% 按随机数字表法分为对照组与观
察组各 #- 例% 其中对照组平均年龄 "%(I$7 j
-I"6# 岁% 平均体质量指数 "‘=F# %$I%& j"I#7%
平均流产次数 "-I)) j$I)## 次( 观察组平均年
龄 "%7I6" j-I$"# 岁% 平均 ‘=F%$I#& j"I76%
平均流产次数 "-I)% j$I-%# 次% % 组患者在一般
性资料方面无统计学差异 "’k$I$)#% 具有可比
性& 本研究经医院伦理委员会审批% 患者均知情并
签署同意书&
"I%!诊断标准!西医诊断标准! )符合第 7 版
/妇产科学0 及美国生殖医学学会及英国皇家妇产
科医师协会 "H5P0,]5,,+8+5UQXL;+;S1410ML0M< ?P’
M0+45,581L;L% H]Q?# 发布的 HA@诊治指南中相关
标准( *具有一项以上特异性血栓前状态指标阳
性! O’二聚体 "O’<1/+S% O’O# l6$$ #8J>% 抗心
磷脂抗体 "0M;140S<15,1T1M 0M;1X5<P% @]@# 阳性或
血小板聚集率l#(!&

中医诊断标准! )符合 /中药新药临床研究
指导原则0 及 /中医妇科学1滑胎0中关于肾虚及
血瘀症的描述( *主症屡孕屡坠或应期而坠% 腰
酸’ 头晕’ 月经不调( *次症舌淡或紫黯% 有瘀点

或瘀斑% 脉沉% 面色晦暗% 便秘% 小腹胀痛或
冷痛&
"I-!纳入标准与排除标准
"I-I"!纳入标准!)年龄 %$ a6$ 岁( *与同一配
偶有连续 - 次或以上自然流产史( +妊娠前筛查凝
血四项’ O’二聚体% 血小板聚集’ 同型半胱氨酸
和子宫动脉血流存在一项或多项指标异常( ,符合
上述西医及中医诊断标准&
"I-I%!排除标准!)因夫妇一方染色体异常导致
的流产( *男方精液常规检查异常( +有抗凝药物
禁忌症患者( ,子宫畸形及相关子宫病变 "子宫
肌瘤’ 子宫腺肌症’ 宫腔粘连等#( -糖尿病’ 甲
亢等内分泌疾病患者&
"I6!治疗方法!对照组! 患者自血人体绒毛膜促
性腺激素 "9:/0M 495S15M1485M0<5;S5T1M% R]?# 确
定妊娠后给予 >=eR "法安明% 北京赛科昌盛医
药有限责任公司% 批号*"%-(7# ) $$$ FNJ<% 皮下
注射& 治疗组! 患者自血 R]?确定妊娠后% 给予
>==eR) $$$ FNJ<联合固肾安胎丸 "北京勃然制
药有限公司% 批号 "6"$$6# # 8J<% - 次J<% 直至
妊娠 %$ 周% 之后根据患者血栓标记物检测结果调
整用药&
"I)!观察指标!患者用药后每 "6 < 测查凝血’纤
溶指标% 包括凝血酶原时间 " TS5;9S5/X1M ;1/+%
E*#’ 凝血酶时间 ";9S5/X1M ;1/+% **#’ 纤维蛋白
原 "U1XS1M58+M% dF‘#’ O’O’ 纤溶酶原激活物抑制
物 " " T,0L/1M58+M 04;1V0;5S1M91X1;5S’"% E@F’"# 水
平& 治疗期间观察并记录患者不良反应&
"I#!疗效评价标准!治愈! ‘超显示胎儿发育良
好% 血栓前状态解除% 凝血’纤溶指标恢复正常&
有效! ‘超显示胎儿存货% 血栓前状态指标部分恢
复正常% 凝血’纤溶指标有所改善& 无效! 血栓前
状态未改善% 凝血’纤溶指标未改善或恶化% 症状’
体征无明显变化&
"I&!统计学处理!采用 AEAA %%I$ 进行数据统计
分析% 计量资料以?j3表示% 组间比较采用成组4
检验% 治疗前后比较采用配对4检验( 计数资料用
百分比表示% 组间比较采用卡方检验% ’k$I$) 表
示差异有统计学意义&
HG结果
%I"!% 组临床疗效比较!治疗后观察组治愈 %-
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!!!! 表 FGH 组临床疗效比较 %例’
8+3MFG:".2+-#/","%’*#,#’+*&%%&’(/3&(0&&,(0" N-"O2/

%’+/&’

组别 0 治愈 有效 无效
总有效率J

-例"!#.
观察组 #- %- -% 7 ))"7&I-#
对照组 #- "7 %7 "& 6#"&-I$#
"% 6I$6%
’ $I$66

例% 有效 -% 例% 无效 7 例% 对照组治愈 "7 例% 总
!!!

有效率 7&I-!% 对照组治愈 "7 例% 有效 %7 例%
无效 "& 例% 总有效率 &-I$!% 观察组总有效率与
对照组比较有显著性差异 ""% g6I$6%% ’g
$I$66#
%I%!治疗前后 % 组患者凝血指标变化比较!% 组
患者治疗后 dF‘’ O’O’ E@F’" 有明显改善 "’k
$I$)#% 其中观察组上述指标治疗后与对照组比较
明显降低 "’k$I$)#% 常规凝血指标E*’ **与治
疗前比较无显著性差异 "’l$I$)#&

表 HGH 组治疗前后凝血S纤溶指标比较 %*J#’
8+3MHG:".2+-#/","%’"+NO*+(#",S%#3-#,"*4/#/#,!#’+("-3&%"-&+,!+%(&-(1&(-&+(.&,(3&(0&&,(0" N-"O2/%*J#’

组别 0 时间 E*JL **JL dF‘J"81>h"# O’OJ"#81>h"# E@F’"J"M81/>h"#
对照组 #- 治疗前 "%I7% j$I#" -%I$7 j6I#% 6I%( j$I)& -7%I%& j)"I6# !()I%6 j""I7"

治疗后 "%I$7 j$I)# -$I%# j6I&) -I)" j$I6"! "(-I-% j--I&"! !&(I"7 j"$I-(!

观察组 #- 治疗前 "-I#% j$I&7 -"I66 j)I"- 6I$& j$I)" -&(I)6 j6(I%" !(&I$# j"%I-&
治疗后 "%I(- j$I#) %(I77 j-I&( %I%- j$I-$!m ""6I&% j%7I)(!m !)$I$- j&I$%!m

!!注!与治疗前比较%!’k$I$)(与对照组比较%m’k$I$)

%I-!% 组患者妊娠结局比较!对照组妊娠成功 )6
例% 妊娠成功率 7)I&!% 观察组妊娠成功 66 例%
妊娠成功率 #(I7!% 对照组妊娠成功率与观察组
比较有显著性差异 ""% g6I)(%% ’g$I$-%#& % 组
合计保胎成功 (7 例% 已足月分娩 )% 例% 有 6# 例
已处于妊娠中’ 晚期% 经定期产检未见异常&

表 IGH 组患者妊娠结局比较 %例’

8+3MIG:".2+-#/","%2-&N,+,’4 "O(’".&3&(0&&,(0"

N-"O2/%’+/&’

组别 0 妊娠成功 妊娠失败 成功率J!
对照组 #- )6 ( 7)I&
观察组 #- 66 "( #(I7
"% 6I)(%
’ $I$-%

IG讨论
E*A是导致 HA@的重要致病因素-). & E*A 是

也称为血液高凝状态% 是指血管内皮细胞’ 血小板
和白细胞’ 凝血因子’ 抗凝蛋白和纤溶成分等发生
改变引起血液学改变% 由此造成的容易导致血栓的
一种病理状态& E*A可以长时期存在% 通常没有病
理表现% 故在临床上很难被发现& E*A 分为先天性
和获得性两种% 先天性是由患者体内有关凝血和纤
溶的基因突变造成% 如凝血因子.突变’ 凝血酶原
基因突变’ 蛋白 ]缺陷症等& 后天性则主要是由
抗磷脂抗体综合征’ 获得性高半胱氨酸血症% 以及
各种引起血液高凝状态的疾病所致-#. & 研究已证
实HA@患者体内高凝状态与妊娠早’ 中期胎儿不
保直接相关& 主要机制是高凝状态使子宫胎盘部位

血流状态改变% 破坏了胎盘循环% 由此易形成蜕
膜’ 胎盘组织局部微血栓 "严重的甚至造成胎盘
梗死#% 最终导致胚胎或胎儿缺血’ 缺氧% 甚至停
止发育而导致流产-&’7. &

抗凝治疗是针对 E*A 的公认疗法% 抗凝药物
主要有 >=eR’ 阿司匹林’ 中药等-(. & >=eR可
增加抗凝血酶活性% 降低患者血液黏度% 改善血管
内皮细胞功能% 阻断纤维蛋白的生成% 增加胎盘组
织血流灌注% 改善子宫内环境% 确保胎儿生长发
育& 有研究表明 >=eR还可通过调控相关酶抑制
*滋养细胞的凋亡% 上调滋养细胞的功能% 促进血
管重铸% 由此途径降低流产及妊娠中晚期的相关并
发症的发生率-"$’"". & 胡海波-"%.等发现 >=eR可延
长孕周’ 增加新生儿出生体质量% 减轻孕妇血液高
凝状态( 王丽-"-.采用>=eR治疗原因不明性复发
性流产% 结果 %% 例孕妇汇中活产率达到 (#!% 高
于对照组的 #$!( >:等将>=eR联合另一抗凝药
阿司匹林治疗 HA@% 发现 >=eR可减少孕妇体内
O’二聚体水平% 与阿司匹林联用活产率达到
7(I%!& 但是也有部分研究结果表明 >=eR虽可
纠正孕妇 E*A% 但未能显著提高 HA@患者活产
率-"6’"). & 但大多数学者仍倾向于认为抗凝治疗对
有血栓前状态的复发性流产患者有益% 同时也认识
到% 无论E*A或HA@都是由诸多因素综合影响的%
仅从单一方面进行干预难以达到理想妊娠结局% 需
要从多方面进行综合治疗% 但西医在提高活产率方
面缺乏有效的疗法% 具有局限性-")’"#. &

祖国传统医学在长期的临床实践研究中积累了
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丰富的经验% 随着对 E*A 研究的深入% 研究者逐
渐认识到E*A与母体肾气不足有关& /医学衷中参
西录0 记载! +男女生育% 皆赖肾之作强% 肾旺自
然荫胎也, -6. & 固肾安胎丸是治疗中医 +滑胎, 的
常见药物% 组方制何首乌’ 地黄’ 肉苁蓉 "制#’
续断’ 桑寄生’ 钩藤’ 菟丝子’ 白术 "炒#’ 黄
芩’ 白芍& 方中菟丝子’ 何首乌’ 肉松茸补肾养
精% 桑寄生’ 断续固肾强身% 地黄’ 党参’ 白术滋
阴养血% 钩藤’ 黄芩清肝泻火% 诸药合用% 可治肾
气不足’ 冲任不固之症&

在本研究采用低分子肝素联合固肾安胎丸治疗
血栓前状态的反复自然流产患者% 治疗后观察组总
有效率 7&I-!% 对照组总有效率 &-I$!% 观察组
总有效率显著高于对照组& 检测治疗前后凝血’纤
溶指标% 治疗对凝血指标 E*’ **影响较小% 治疗
前后无显著变化% 与纤溶有关的指标 O’O’ E@F’"’
d1X均发生了显著改善% 其中观察组改善效果显著
好于对照组& 治疗后经随访% 观察组妊娠成功率
7)I&!% 对照组 #(I7!% 从妊娠结局比较观察组
显著高于对照组&

综上所述% 运用低分子肝素联合固肾安胎丸对
HA@血栓前状态进行干预% 可有效改善患者纤溶
水平% 改善微循环% 避免再次流产发生% 对中医辨
证治疗流产的应用有积极意义&
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