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补肾安胎饮加减联合小剂量阿司匹林治疗复发性流产临床研究
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［摘要］目的：观察补肾安胎饮加减联合小剂量阿司匹林对复发性流产（RA）患者凝血功能、血管生成及

成纤维细胞生长因子 21（FGF21）表达水平的影响。方法：选择 82 例 RA 患者，按随机数字表法分为对照组

和联合组各 41 例。对照组口服小剂量阿司匹林进行治疗，联合组在对照组基础上给予补肾安胎饮加减治疗。

比较 2 组治疗前后中医证候积分、凝血功能［血清蛋白 S（PS）、蛋白 C（PC）、抗凝血酶Ⅲ（AT-Ⅲ）、凝血酶

原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）］、血管生成指标［血清丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（AKT）、磷脂

酰肌醇-3-激酶（PI3K）、血管内皮抑素（ES）］、FGF21，并评价中医证候疗效及保胎成功率。结果：联合组

中医证候总体疗效优于对照组，保胎成功率高于对照组（P＜0.05）。治疗后，2 组腰膝酸软、小腹坠痛、头晕

耳鸣、面色无华、阴道出血评分及总积分较治疗前下降，且联合组各项评分低于对照组，差异均有统计学意

义 （P＜0.05）。2 组治疗后血清 PS、PC、AT-Ⅲ、AKT、PI3K、FGF21 含量较治疗前均明显增加，PT、APTT
明显延长，ES 水平下降 （P＜0.05），且联合组血清 PS、PC、AT-Ⅲ、AKT、PI3K、FGF21 含量高于对照组，

PT、APTT 长于对照组，ES 水平低于对照组（P＜0.05）。结论：补肾安胎饮加减联合小剂量阿司匹林治疗 RA
可有效改善患者临床症状，改善机体血液流变状态，促进母胎界面血管生成，调节胎盘组织血管内皮功能，提

高保胎效果。

［关键词］复发性流产；补肾安胎饮；阿司匹林；凝血功能；血管新生；成纤维细胞生长因子 21
［中图分类号］R714.21 ［文献标志码］A ［文章编号］ 0256-7415（2023） 05-0144-06
DOI：10.13457/j.cnki.jncm.2023.05.030

Clinical Study on Modified Bushen Antai Decoction Combined with Low-Dose Aspirin
for Recurrent Abortion

XU Yanhong，XIE Wenjuan，YUAN Fan
Abstract：Objective：To observe the effect of modified Bushen Antai Decoction combined with low-

dose Aspirin on the coagulation function， angiogenesis and the expression level of fibroblast growth

factor 21 (FGF21) of patients with recurrent abortion (RA). Methods：A total of 82 patients with RA were

selected and divided into the control group and the observation group according to the random number table

method，with 41 cases in each group. The control group was treated with low- dose aspirin， and the

combination group was additionally given modified Bushen Antai Decoction based on the treatment of the

control group. Before and after treatment， the traditional Chinese medicine (TCM) syndrome scores，

coagulation function，including serum protein S (PS)，protein C (PC)，antithrombin-Ⅲ(AT-Ⅲ)，prothrombin

time (PT) and activated partial thromboplastin time (APTT)，angiogenesis indexes，including serum serine/

threonine protein kinase (AKT)，phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) and endostatin (ES)，and FGF21 in

the two groups were compared. The curative effect of TCM syndrome and the success rate of fetal
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复发性流产（RA）是指 3 次或 3 次以上在妊娠

28 周之前的胎儿丢失。RA 临床表现与普通流产相

似，且每次流产时妊娠月份相同。RA 发病原因多而

复杂，主要由内分泌紊乱、免疫异常、生殖道感

染、染色体异常、生殖器畸形等致机体纤溶/抗凝系

统功能失调引发[1]。同时，随着研究不断深入，越来

越多研究证实，母胎界面血管生成不足与 RA 发生密

切相关[2]。成纤维细胞生长因子 21（FGF21）属于具有

内分泌功能的成纤维细胞因子，可分泌至细胞外，

通过与相应受体作用，参与机体多种生物学效应。

在胚胎发育中，FGF21 主要表达于滋养细胞层，当

机体受到某些刺激时，其胎盘组织中的表达水平会

迅速升高，且分泌至血液中，通过胎盘屏障进入母

体 [3]。目前，临床主要采用抗凝药物进行 RA 的防

治，阿司匹林是临床用于 RA 防治的常用抗凝药物之

一。小剂量阿司匹林可通过抑制血小板聚集，调节

母体纤溶/抗凝系统功能，增加胎盘和胎儿的血流灌

注，但长期单独使用则会影响产程和羊水量，甚至

导致胎儿动脉导管狭窄，引发母体产后大出血等不

良事件 [1，4]。补肾安胎饮具有养血活血功效，能有效

改善机体血液循环，降低纤溶/抗凝系统功能障碍所

致流产发生率[5]。本研究采用补肾安胎饮联合小剂量

阿司匹林治疗 RA，观察其对患者凝血功能及 FGF21、
β-抑制蛋白 1（β-arrestin 1）表达水平的影响，结果报

道如下。

1 临床资料

1.1 诊断标准 参考《复发性流产诊治的专家共

识》 [6]中相关诊断标准。妊娠 28 周前连续 3 次及 3 次

以上的胚胎丢失。

1.2 辨证标准 参考《中医妇科学》 [7]和《中药新药

临床研究指导原则（试行）》 [8]辨证为肾虚血瘀型滑

胎。主症：屡孕屡堕、腰膝酸软、小腹坠痛、阴道

不规则出血；次症：乏力、头晕耳鸣、面色无华；

舌苔脉象：舌质淡紫、舌苔薄白，脉象沉涩或沉弦。

1.3 纳入标准 符合诊断及辨证标准；年龄 22～
40 岁；确定受孕且胚胎位于宫内；无药物过敏史；

入组前未接受其他任何治疗。

1.4 排除标准 夫妇染色体或男方精液异常；合并

子宫畸型、宫腔粘连、子宫肌瘤、多囊卵巢综合征

等疾病；合并心肝肾肺等脏器器质性病变；合并自

身免疫系统或血液系统疾病；合并全身感染性疾病。

1.5 一般资料 选择 2019 年 6 月—2020 年 12 月于

preseration in both groups were evaluated. Results： The total effective rate of TCM syndrome in the

combination group was better than that in the control group，and the success rate of fetal preseration in the

combination group was higher than that in the control group (P＜0.05). After treatment，the scores of sore

and weak waist and knees， bearing- down pain of lower abdomen， dizziness and tinnitus， white

complexion and vaginal bleeding as well as the total scores in the two groups were decreased when

compared with those before treatment，and the above five scores in the combination group were lower

than those in the control group，differences being significant (P＜0.05). After treatment，the contents of

serum PS， PC， AT- Ⅲ ， AKT， PI3K and FGF21 in both groups were significantly increased when

compared with those before treatment，the PT and APTT were obviously extended，and the ES level was

decreased (P＜0.05)；the contents of serum PS，PC，AT-Ⅲ，AKT，PI3K and FGF21 in the combination

group were higher than those in the control group，the PT and APTT were longer than those in the control

group，and the ES level was lower than that in the control group (P＜0.05). Conclusion：Modified Bushen

Antai Decoction combined with low-dose Aspirin for RA can effectively improve the clinical symptoms of

patients and hemorheology，promote the angiogenesis of maternal-fetal interface，regulate the vascular

endothelial function of placenta tissue，and enhance the effect of fetal protection.

Keywords：Recurrent abortion；Bushen Antai Decoction；Aspirin；Coagulation function；Angiogenesis；

Fibroblast growth factor 21
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河南科技大学附属许昌市中心医院接受治疗的 82 例

RA 患者为研究对象，按随机数字表法分为对照组和

联 合 组 各 41 例 。 对 照 组 年 龄 25～40 岁 ， 平

均（33.37±4.18）岁；流产次数 2～6 次，平均（4.00±
1.16）次；妊娠时间 39～58 d，平均（46.44±5.17）d。
联合组年龄 24～43 岁，平均（34.44±4.11）岁；流产

次数 2～7 次，平均（4.07±1.44）次；妊娠时间 39～
57 d，平均（46.10±4.36）d。2 组一般资料比较，差异

无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究通过

许昌市中心医院伦理委员会审核通过（批准号：

2018-01-002）。
2 治疗方法

2.1 对照组 给予小剂量阿司匹林肠溶片治疗。阿

司匹林肠溶片（石药集团欧意药业有限公司，国药准

字 H20153035）口服，每次 25 mg，每天 2 次，维持

用药至妊娠 20 周。

2.2 联合组 在对照组基础上服用补肾安胎饮加减

治疗。处方：菟丝子、桑寄生、山药、党参各 15 g，
黄芪、白术、茯苓、白芍、黄芩、丹参、阿胶各

12 g，炙甘草 6 g。随症加减：呕吐严重加竹茹、砂

仁各 12 g，阴虚有热加生地黄 12 g。每天 1 剂，加水

煎煮至 250 mL，分早晚 2 次温服。维持用药至妊娠

20 周。

3 观察指标与统计学方法

3.1 观察指标 ①中医证候评分。评价 2 组治疗前

后中医证候评分，其中腰膝酸软、小腹坠痛、头晕

耳鸣、面色无华按无、轻度、中度、重度分别计 0、
1、2、3 分；阴道出血：无计 0 分，少量计 1 分，接

近月经量计 2 分，大于正常月经量计 3 分，评分越

高，症状越严重。②凝血功能。分别于治疗前后采

集 2 组空腹静脉血 3 mL，离心分离血清，酶联免疫

吸附法（试剂盒购自于上海润裕生物科技有限公司）

测定血清蛋白 S（PS）、蛋白 C（PC）、抗凝血酶

Ⅲ（AT-Ⅲ），仪器为全自动生化分析仪（博科医疗器

械有限公司，型号 BK-400）；全自动血凝分析仪（上

海掌动医疗科技有限公司，型号 XL-1000s）测定血浆

凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）。

③血清 FGF21、β-arrestin1 水平。分别于治疗前后

采集 2 组空腹静脉血 3 mL，离心分离血清，酶联免

疫吸附法（试剂盒购自于上海江莱生物科技有限公

司）测定血清丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（AKT）、磷脂酰

肌醇-3-激酶（PI3K）和血管内皮抑素（ES）、FGF21。
3.2 统计学方法 采用 SPSS22.0 统计学软件分析数

据。计量资料以均数±标准差（x ± s）表示，组间比较

采用独立样本 t 检验，组内比较采用配对 t 检验；计

数资料以百分比（%）表示，采用 χ2 检验。等级资料

采用秩和检验。P＜0.05 表示差异有统计学意义。

4 疗效标准与治疗结果

4.1 疗效标准 ①中医证候疗效标准[8]。根据中医证

候评分结果进行判断，疗效指数=（治疗前中医证候

积分-治疗后中医证候积分）/治疗前中医证候积分×
100%。痊愈：疗效指数≥90%；显效：70%≤疗效指

数＜90%；有效：30%≤疗效指数＜70%；无效：疗

效指数＜30%。②保胎成功率。妊娠至 20 周胎儿发

育良好计为保胎成功，妊娠至 20 周前出现停育、空

孕囊、自然流产等不良妊娠结局计为无效。保胎成

功率=保胎成功例数/总例数×100%。

4.2 2组中医证候疗效和保胎成功率比较 见表 1。联

合组中医证候总体疗效优于对照组，保胎成功率高

于对照组（P＜0.05）。
表 1 2组中医证候疗效和保胎成功率比较 例（%）

组 别

对照组

联合组

Z/χ2值

P 值

例数

41
41

中医证候疗效

痊愈

0
9（21.95）

显效

17（41.46）
21（51.22）

3.660
0.000

有效

15（36.59）
9（21.95）

无效

9（21.95）
2（4.88）

保胎
成功率

33（80.49）
39（95.12）

4.110
0.043

4.3 2组治疗前后中医证候评分比较 见表 2。治疗

前，2 组腰膝酸软、小腹坠痛、头晕耳鸣、面色无

华、阴道出血评分及总积分比较，差异无统计学意

义（P＞0.05）。治疗后，2 组腰膝酸软、小腹坠痛、

头晕耳鸣、面色无华、阴道出血评分及总积分较治

疗前下降，且联合组各项评分小于对照组，差异均

有统计学意义（P＜0.05）。
4.4 2组治疗前后凝血功能指标比较 见表 3。治疗

前，2 组血清 PS、PC、AT-Ⅲ、PT、APTT 比较，差

异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，2 组血清 PS、
PC、AT-Ⅲ含量较治疗前均明显增加，PT、APTT 明

显延长，其中联合组血清 PS、PC、AT-Ⅲ含量高于

对照组，PT、APTT 长于对照组，差异均有统计学意

义（P＜0.05）。

·· 146



新中医 2023年3月第55卷第5期
NEW CHINESE MEDICINE March 2023 Vol.55 No.5

4.5 2组治疗前后血清指标比较 见表 4。治疗前，

2 组血清 AKT、PI3K、ES、FGF21 水平比较，差异

无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，2 组血清 AKT、
PI3K、FGF21 水平明显升高，ES 水平较治疗前均明

显下降，其中联合组血清 AKT、PI3K、FGF21 水平

高于对照组，ES 水平低于对照组，差异均有统计学

意义（P＜0.05）。

表 2 2组治疗前后中医证候评分比较（x ± s） 分

组 别

对照组

联合组

时 间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

41
41
41
41

腰膝酸软

2.15±0.65
1.29±0.41①

2.29±0.64
0.61±0.19①②

小腹坠痛

2.08±0.61
1.36±0.42①

2.13±0.59
0.51±0.15①②

头晕耳鸣

1.95±0.59
1.54±0.44①

1.80±0.56
0.98±0.31①②

面色无华

2.07±0.67
1.22±0.39①

2.12±0.64
0.59±0.14①②

阴道出血

2.07±0.57
0.98±0.31①

1.98±0.65
0.40±0.13①②

总积分

8.32±1.62
5.24±1.67①

8.51±1.57
2.78±0.91①②

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05；②与对照组治疗后比较，P＜0.05

表 3 2组治疗前后凝血功能指标比较（x ± s）
组 别

对照组

联合组

时 间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

41
41
41
41

PS（%）

75.98±8.75
84.41±7.94①

74.24±8.52
92.37±4.77①②

PC（%）

74.39±7.85
83.46±7.82①

76.07±6.02
93.85±4.50①②

AT-Ⅲ（%）

73.10±9.55
83.39±7.85①

71.61±12.57
89.80±6.01①②

PT（s）
9.17±0.74
9.98±0.61①

9.00±0.77
11.27±0.71①②

APTT（s）
21.00±1.45
23.46±2.45①

21.44±1.83
25.76±2.06①②

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05；②与对照组治疗后比较，P＜0.05

5 讨论

RA 严重影响育龄期女性身心健康及家庭和谐稳

定。抗凝功能障碍所致机体高凝状态是 RA 的重要致

病因素。血液流速变缓会造成子宫动脉及胎盘动脉

出现纤维蛋白沉积，造成胎盘血液灌注量下降，从

而影响胎盘供血供氧，最终引发流产[9]。西医主要采

用抗凝药物进行 RA 防治。阿司匹林为环氧酶抑制剂

类抗凝药物，可通过抑制环氧酶活性及血环素 A2 合

成释放，限制血小板聚集活化，从而调节机体血凝

状态。小剂量阿司匹林应用于 RA 防治中，可通过增

加胎盘血液灌注量，改善子宫内膜容受性，发挥保

胎作用[10]，但长期服用会诱发产后出血，损伤胎儿动

脉。中医认为，“母有疾以动胎”“胎有不牢固以病

母”为 RA 的主要病因，母体肾虚、气血虚弱、情志

异常等导致机体冲任失调，胎失所固，从而出现滑

胎，且多由脾肾虚弱、气血不足等所致[11]。肾为元气

之根，主藏精，主生殖，肾气不足导致冲任虚衰，

胎失所系；肾精亏虚导致精血不足，胎失所荫；加

之母体气血两虚，不足以载胎养胎，从而导致滑

胎。因此，RA 治疗应以温补肾气、养血安胎为基本

原则。补肾安胎饮加减方中菟丝子、桑寄生为补肾

之良药，共为君药，具有补肾益精、固冲任等功

效；山药、党参、白术健脾益气，阿胶滋阴补血、

润燥止血、安胎，此四者共为臣药；黄芪补气养

血，茯苓健脾利湿、宁心安神，白芍养血敛阴，黄

芩止血安胎；丹参活血凉血、祛瘀止痛，共为佐

药；炙甘草健脾益气。诸药配伍共奏补肾健脾、养

血活血、行滞止血、固冲安胎之功效。

本研究中联合组治疗后腰膝酸软、小腹坠痛、

头晕耳鸣、面色无华、阴道出血评分及总积分明显

表 4 2组治疗前后血清指标比较（x ± s）
组 别

对照组

联合组

时 间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

41
41
41
41

AKT（ng/mL）
129.53±31.13
151.90±34.46①

127.76±30.82
172.17±35.96①②

PI3K（pg/mL）
84.20±19.22

103.54±27.49①

87.20±16.30
129.12±23.06①②

ES（ng/mL）
64.80±14.40
37.63±10.65①

66.00±15.64
25.00±7.86①②

FGF21（pg/mL）
121.31±35.68
142.05±35.54①

125.08±28.18
158.71±32.67①②

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05；②与对照组治疗后比较，P＜0.05
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低于对照组，中医证候总体疗效优于对照组，保胎

成功率明显高于对照组。提示补肾安胎饮加减联合

小剂量阿司匹林能有效改善 RA 患者中医证候，提高

RA 临床保胎效果。从中医角度分析，腰膝酸软有肾

虚的症状，小腹坠痛为血瘀凝滞所致，头晕耳鸣与

气血亏虚有关，面色无华为脾胃虚弱、气血不足所

致。中医治病讲究对证用药，补肾安胎饮加减方中

均为补肾补气血、健脾养胃、养血活血之良药，同

时，方中所用茯苓、丹参等止血而不留瘀滞，可预

防西医抗凝药物及黄芪、白芍等养血类药物所致出

血发生。同时现代药理研究证实，菟丝子黄酮具有

雌激素样活性，可提高卵巢、子宫和腺垂体质量，

诱导早孕绒毛组织分泌人绒毛膜促性腺激素，调节

滋养层细胞增殖、凋亡，促使其恢复至正常妊娠状

态，从而发挥保胎作用[12]；黄芩、白术配伍可通过上

调 FUT4 和 FUT7 表达，促进胚胎着床[13]；黄芩苷可

通过调节母胎界面免疫状态，抑制 RA 发生[14]。

母胎界面是早期胚胎生长发育的重要环境，充

足的血管网分布及良好胚胎血流灌注可为胚胎提供

稳定的生长环境[15]。PS 和 PC 是机体参与补体活化过

程的血浆蛋白，前者可消除凝血因子Ⅹa 对Ⅶa 的保

护作用，从而促进Ⅶa 水解；同时，可激活 PC，活

化后的 PC 具有灭活凝血因子Ⅶa 和Ⅴa 的作用，从

而发挥抗凝作用；AT-Ⅲ属于丝氨酸蛋白酶抑制物家

族成员，其抗凝水平可达到机体总体抗凝水平的

75%，当机体处于凝血亢进状态时，其被大量消耗，

从而表现为外周血中含量低于正常水平[16]。有报道指

出 RA 患者体内 PC、PS、AT-Ⅲ水平较正常早孕者

明显下降 [17]。PT 和 APTT 是临床广泛使用的反应机

体凝血状态的筛查试验指标。本研究显示，联合组

治疗后血清 PS、PC、AT-Ⅲ含量高于对照组，PT 和

APTT 长于对照组。提示补肾安胎饮加减联合小剂量

阿司匹林可有效改善个体凝血状态和母胎界面血流

灌注水平。

PI3K/AKT 信号通路是血管生成因子（TGF-β1）的
下游信号通路，PI3K 被激活后，可促使下游 AKT 磷

酸化，后者活化后可参与血管形成。PI3K/AKT 信号

通路参与了妊娠早期胎盘绒毛组织增殖、黏附及子

宫内膜侵袭等过程，在妊娠维持发生过程中扮演重

要角色[18]。ES 是最早分离自鼠血管内皮细胞瘤中的

多肽分子，其表面存在一个由 11 个精氨酸残基组成

的区域，该区域可通过竞争性抑制促血管形成因子

与肝素结合，从而抑制机体新生血管形成。储继军

等 [19]通过小鼠的研究证实 RA 体内 ES 呈高表达状

态。FGFs 是与细胞增殖分化及胚胎早期发育相关的

蛋白家族，参与包括胚胎发育、器官形成及组织修

复等生理过程。FGF21 属于 FGFs 家族重要成员之

一，在胎盘组织中主要表达于滋养细胞层，通过调

节母体微量营养素和代谢稳态，参与妊娠期间内分

泌调节；同时，通过调节胎盘发育和血管生成等作

用，参与妊娠维持[20]。本研究显示，联合组治疗后血

清 AKT、PI3K、FGF21 水平高于对照组，ES 水平低

于对照组。提示补肾安胎饮加减联合小剂量阿司匹

林可通过调节机体 PI3K/AKT 信号通路和 ES、FGF21
表达，促进机体血管新生重塑。

综上所述，补肾安胎饮加减联合小剂量阿司匹

林治疗 RA，可有效改善患者肾虚血瘀症状，改善机

体血液流变状态，促进母胎界面血管生成，调节胎

盘组织血管内皮功能，提高保胎效果。
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