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固肾安胎丸联合达肝素钠治疗ACA阳性复发性流产的临床观察 Δ
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摘 要 目的 探讨固肾安胎丸联合达肝素钠对抗心磷脂抗体（ACA）阳性复发性流产患者的临床疗效。方法 将ACA阳性复发

性流产患者203例随机分为对照组（n＝101）和联合治疗组（n＝102）。对照组患者在基础治疗的基础上采用达肝素钠治疗，联合

治疗组患者在对照组治疗的基础上加用固肾安胎丸治疗。收集患者血清样本，采用酶联免疫吸附试验法检测2组患者血清白细

胞介素6（IL-6）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、环氧化酶2（COX-2）、β人绒毛膜促性腺激素（β-HCG）、ACA 水平并计算抗体转阴率，观

察患者的临床疗效，同时记录不良反应发生情况。结果 治疗后，联合治疗组患者的妊娠成功率和抗体转阴率均显著高于对照组

（P＜0.05），流产率显著低于对照组（P＜0.05）；2组患者血清 IL-6、TNF-α、ACA 水平均较治疗前显著下降（P＜0.05），COX-2、β- 

HCG水平均较治疗前显著升高（P＜0.05），且联合治疗组患者上述指标水平变化更显著（P＜0.05）。2组患者不良反应发生率比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 固肾安胎丸可通过上调ACA阳性复发性流产患者血清COX-2水平、下调 IL-6水平来维

持β-HCG的高表达，降低ACA水平，改善免疫微环境，从而提高妊娠成功率。
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Clinical observation of Gushen antai pill combined with heparin sodium in the treatment of anticardiolipin 

antibody-positive recurrent abortion
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ABSTRACT  OBJECTIVE To investigate the clinical efficacy of Gushen antai pills combined with heparin sodium in the 

treatment of antiphospholipin antibody （ACA）-positive recurrent abortion. METHODS A total of 203 ACA-positive recurrent 

abortion patients were randomly divided into control group （n＝101） and combination treatment group （n＝102）. Control group 

was additionally treated with heparin sodium on basis of basic treatment， and combination treatment group was additionally treated 

with Gushen antai pills on the basis of control group. Serum samples were collected from patients， the levels of interleukin 6 （IL-

6）， tumor necrosis factor α （TNF-α）， cyclooxygenase 2 （COX-2）， β -human chorionic gonadotropin （β -HCG） and ACA were 

detected by enzyme-linked immunosorbent assay. The antibody-negative conversion rate was calculated， the clinical efficacy of the 

patient was observed， and the occurrence of adverse drug reactions was recorded. RESULTS After treatment， the pregnancy 

success rate and antibody-negative conversion rate of combination treatment group were significantly higher than those in the control 

group （P＜0.05）， and the abortion rate was significantly lower than that in the control group （P＜0.05）. Compared with before 

treatment， serum levels of IL-6， TNF-α and ACA in 2 groups were decreased significantly （P＜0.05）， while the levels of COX-2 

and β -HCG were increased significantly （P＜0.05）； the changes of above indexes in combination treatment group were more 

significant（P＜0.05）. There was no statistical significance in the incidence of adverse drug reactions between 2 groups（P＞0.05）. 
CONCLUSIONS Gushen antai pills can maintain high expression of β -HCG， reduce the level of ACA and improve immune 

microenvironment in patients with ACA-positive recurrent abortion by increasing the serum level of COX-2 and decreasing the 

serum level of IL-6， so as to increase the success rate of pregnancy.
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复发性流产常继发于多种疾病，有报道称其与遗

传、激素和子宫等因素有关[1]。目前，抗心磷脂抗体（an‐

ticardiolipin antibody，ACA）已被确认为复发性流产的重

要因素之一，两者之间的关联已得到广泛认证[1]。抗磷

脂综合征（antiphospholipid syndrome，APS）是由ACA引

起的一组反复动脉或静脉血栓、自然流产、ACA阳性等

临床问题的总称，其中产科并发症如胎儿死亡、早产、先

兆子痫和反复性流产是APS的特征性表现[2]。在自身免

疫因素中，ACA引发的APS在复发性流产女性中的患病率

高达40%[3]，目前的治疗方案以免疫抑制和抗凝为主。

固肾安胎丸由制何首乌、地黄、肉苁蓉（制）、续断、

桑寄生、钩藤、菟丝子、白术（炒）、黄芩、白芍制成，具有

滋阴补肾、固冲安胎的功效，适用于早期先兆流产的治
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疗 [4]。低分子肝素作为目前治疗ACA阳性复发性流产

公认的抗凝剂，在临床得到了广泛应用[5]。本研究拟探

讨固肾安胎丸联合低分子肝素（达肝素钠）治疗ACA阳

性复发性流产的临床疗效，以期为此类疾病提供更好的

治疗方案。

1　资料与方法
1.1　一般资料

1.1.1　研究对象与分组　将 2019年 3月至 2021年 3月

在本院门诊及住院部治疗、符合ACA阳性复发性流产

诊断标准的患者 203例作为研究对象，按照随机数字表

法分为对照组（n＝101）和联合治疗组（n＝102）。本研

究获本院医学伦理委员会审核通过，伦理审查编号为

SYSC-2019-002。

1.1.2　诊断标准　ACA阳性复发性流产诊断标准参考

文献[6]。（1）实验室标准：①间隔≥12周，2次及以上血

浆狼疮抗凝物呈阳性；②间隔≥12周，2次及以上血浆或

血清免疫球蛋白（immunoglobulin，Ig）G 类或 IgM 类

ACA呈阳性（＞40 U），或抗体滴度达到健康人群的99%

以上；③间隔≥12周，2次及以上血浆或血清 IgG 类或

IgM类抗β2糖蛋白抗体Ⅰ呈阳性，或抗体滴度达到健康

人群的99%以上。（2）临床标准：①血管血栓形成——影

像学或组织病理学确定的任何组织或器官动/静脉或更

小血管的血栓形成（组织病理学诊断为血栓时血管壁必

须无明显炎症）；②妊娠丢失——3次以上不明原因的早

期自然流产（妊娠＜10周）。

1.1.3　纳入与排除标准　本研究的纳入标准为：（1）符

合 ACA 阳性复发性流产诊断标准；（2）年龄为 23～40 

岁；（3）月经周期为 21～35 d；（4）患者及家属均签署知

情同意书。本研究的排除标准为：（1）患者母体解剖学

异常、激素异常或父母染色体异常；（2）患者丈夫精液异

常；（3）对本研究中的药物过敏者；（4）伴有心、肝、肾等

严重脏器相关基础疾病者；（5）中途退出研究或研究资

料不全者。

1.2　治疗方法

所有患者参考《孕激素维持早期妊娠及防治流产的

中国专家共识》[7]进行基础治疗，给予黄体酮注射液（浙

江仙琚制药股份有限公司，国药准字H33020828，规格1 

mL︰20 mg）20 mg肌内注射，每日1次（注意患者局部皮

肤和肌肉的不良反应）和地屈孕酮片（荷兰Abbott Bio‐

logicals B.V.，国药准字HJ20170221，规格10 mg）口服治

疗，每次10 mg，每日2次（妊娠剧吐者谨慎使用）。对照

组患者参考《低分子肝素防治自然流产中国专家共

识》[8]，采用达肝素钠注射液（南京健友生化制药股份有

限公司，国药准字 H20153024，规格 0.2 mL︰5 000 IU）

0.2 mL肌内注射，每日1次，连续使用14 d或经B超检查

胎儿发育良好时停止给药；治疗时如发生与肝素过量有

关的出血应立即减少用量，严重者暂停使用该药。联合

治疗组患者在对照组基础上，联合使用固肾安胎丸（北京勃

然制药有限公司，国药准字Z20030144，规格6 g）口服治

疗，每次6 g，每日3次，持续治疗至孕12周。

1.3　观察指标

（1）一般资料：患者年龄、身高、体质量、月经周期、

流产次数、病程、凝血功能相关指标[血小板计数（platelet 

count，PLT）、活化部分凝血活酶时间（activated partial 

thromboplastin time，APTT）、凝血酶原时间（prothrombin 

time，PT）]、吸烟史（每日＞10支）、酗酒史（每周喝酒超

过8个标准量，1个标准量为18 mL酒精）等。（2）临床疗

效：妊娠成功、流产、早产、死胎等情况。（3）ACA水平与

抗体转阴率：治疗前后，患者于空腹状态下抽取3～5 mL

静脉血，离心分离出血清，采用酶联免疫吸附检测试剂

盒检测血中ACA水平，并计算抗体转阴率。转阴标准

为 2 次及以上血浆或血清 IgG 类或 IgM 类 ACA＜40 

U[6]。抗体转阴率＝患者抗体转阴例数/患者总例数×

100%。（4）血清免疫因子与激素水平：治疗前后分离出

患者血清（方法同前），采用相应的酶联免疫吸附检测试

剂盒检测 2 组患者的白细胞介素 6（interleukin 6，IL-

6）、肿瘤坏死因子α（tumour necrosis factor α，TNF-α）、环

氧化酶2（cyclooxygenase 2，COX-2）、β人绒毛膜促性腺

激素（β human chorionic gonadotropin，β- HCG）水平。（5）

不良反应：记录 2组患者的不良反应发生情况，包括乏

力、胃肠道反应、头晕头痛、皮疹等。

1.4　统计学分析

采用SPSS 25.0软件进行统计学分析。计量资料以

x±s表示，采用两独立样本 t检验或配对 t检验；计数资

料以例数和率/占比（%）表示，采用χ2检验或Fisher确切

概率法检验。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　患者一般资料结果分析

2组患者年龄、身高、体质量、月经周期、流产次数、

病程、凝血功能指标（PLT、APTT、PT）、吸烟史、酗酒史

等一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有

可比性。结果见表1。

表1　2组患者一般资料比较

项目
年龄（x±s）/岁
体质量（x±s）/（kg/m3）

身高（x±s）/cm

月经周期（x±s）/d

流产次数（x±s）/次
病程（x±s）/年
PLT（x±s）/（×10⁹ L－1）

APTT（x±s）/s

PT（x±s）/s

吸烟史/例数（占比/%）

酗酒史/例数（占比/%）

对照组（n＝101）

28.16±0.62

60.62±3.70

158.76±6.32

28.31±1.07

3.44±0.81

4.24±1.27

221.88±8.47

27.02±0.71

12.34±0.24

6（5.94）

3（2.97）

联合治疗组（n＝102）

28.13±0.67

59.51±4.83

157.55±7.19

28.46±1.22

3.39±0.76

4.30±1.48

220.33±9.12

26.93±0.85

12.35±0.17

8（7.84）

2（1.96）

t/χ2

0.331

1.837

1.273

0.931

0.454

0.757

1.254

0.818

0.343

0.286

0.215

P

0.741

0.067

0.204

0.353

0.524

0.301

0.211

0.414

0.732

0.593

0.643
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2.2　临床疗效结果分析

对 照 组 中 有 74 例 患 者 妊 娠 成 功（成 功 率 为

73.27%），18例流产，8例早产，1例患者出现死胎。联合

治疗组中有88例患者妊娠成功（成功率为86.27%），7例

流产，7例早产，未发现死胎。联合治疗组患者的妊娠成

功率显著高于对照组，流产率显著低于对照组（P＜

0.05）。结果见表2。

2.3　ACA水平与抗体转阴率结果分析

治疗前，2组患者ACA水平比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。治疗后，2组患者的 ACA 水平较治疗前均

显著下降，且联合治疗组较对照组下降更显著，差异有

统计学意义（P＜0.05）。联合治疗组患者抗体转阴92例

（转阴率为90.20%），对照组患者抗体转阴80例（转阴率

为 79.21%），2组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。结

果见表3。

2.4　血清免疫因子与激素水平结果分析

治疗前，2组患者血清 IL-6、TNF-α、COX-2、β-HCG

水平比较差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，2组患

者血清 IL-6、TNF-α水平均较治疗前显著下降，COX-2、 

β-HCG水平均较治疗前显著升高，且联合治疗组患者血

清 IL-6水平较对照组下降更显著，COX-2、β-HCG水平

均较对照组升高更显著，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。结果见表4。

2.5　不良反应结果分析

2组出现乏力、胃肠道反应、头晕头痛、皮疹的患者均

较少，对治疗进程无影响。其中联合治疗组患者出现不良

反应11例，对照组出现不良反应6例，2组患者不良反应发

生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结果见表5。

3　讨论
复发性流产指有3个及以上自然流产或连续流产的

妊娠史，目前在我国发病率为0.5%～1%[9―10]。APS是一

种自身免疫性疾病，患者易发生血栓形成和（或）反复性

流产，是产科患者流产的重要危险因素。APS的特征是

阴离子磷脂或与阴离子磷脂结合的血浆蛋白抗体相关

的复发性动脉或静脉血栓栓塞或妊娠丢失[11]。也有研

究显示，APS可能是由补体激活和中性粒细胞浸润介导

的局部急性炎症反应，最终导致胎儿丢失[12]。怀孕期

间，胎儿所需要的养分通过母亲的血管输送，而APS患

者由于体内有很高的血栓形成倾向，怀孕后血管十分容

易发生血栓，一旦血栓形成容易导致胎盘缺血，发生反

复性流产、胎儿异常或死亡[13]。最常报道的导致APS的

因素是ACA。研究发现，当ACA在复发性流产患者体

内被抑制时，患者的妊娠成功率明显升高[14]。另有研究

显示，ACA阳性孕妇的胎儿病死率更高，尤其是ACA的

IgG亚型9阳性患者[15]。

固肾安胎丸是一种中成药制剂，功效是固冲安胎、

滋阴补肾，主要用来治疗肾阴虚型的早期先兆性流产，

主要成分包括制何首乌、地黄、肉苁蓉（制）、续断、桑寄

生、钩藤、菟丝子、白术（炒）、黄芩、白芍[4]。现代药理研

究发现，以上中药可以改善患者的血管功能、调节免疫

活性、抑制子宫收缩和改善卵巢内分泌功能，因此固肾

安胎丸可能在促进胚胎着床和怀孕方面发挥作用[16]。

研究显示，桑寄生中的黄酮类成分可增加子宫内膜厚

度、抑制血栓生成、缓解血瘀状况，其中的生物碱成分可

增强卵巢黄体与胎盘功能；菟丝子通过显著改善卵巢内

分泌功能，促进胎盘分泌 HCG，从而促进胚胎发育[17]。

史杨等[18]研究发现，固肾安胎丸辅助泼尼松及阿司匹林

可通过减少患者子宫内膜下动脉的血流阻力指数、搏动

指数，增加子宫内膜厚度，降低自然杀伤细胞、纤维蛋白

降解产物、D-二聚体的含量来治疗复发性流产，改善妊

娠结局。但固肾安胎丸治疗ACA阳性复发性流产的功

效尚未见研究报道。本研究采用固肾安胎丸联合达肝

素钠对比单用达肝素钠治疗 ACA 阳性复发性流产患

者，结果显示，联合治疗组患者的妊娠成功率显著高于

对照组，流产率显著低于对照组（P＜0.05）。

APS属于自身免疫性疾病，免疫细胞功能及相关细

胞因子的改变是其发病的重要机制之一。根据前期研

究结果，固肾安胎丸对免疫细胞具有调节和类激素的作

用[4]，因此该药的应用可能会影响ACA阳性复发性流产

表2　2组患者的临床疗效比较[例数（率/%%）]

组别
对照组
联合治疗组
χ2

P

例数
101

102

妊娠成功
74（73.27）

88（86.27）

6.693

0.009

流产
18（17.82）

7（6.86）

5.397

0.020

早产
8（7.92）

7（6.86）

0.062

0.804

死胎
    1（0.99）

0

0.985

0.321

表3　2组患者ACA水平与抗体转阴情况比较

组别

对照组
联合治疗组
t/χ2

P

例数

101

102

ACA抗体（x±s）/（RU/mL）

治疗前
8.90±1.27

8.81±1.13

0.534

0.594

治疗后
3.74±0.82a

2.96±0.95a

5.457

＜0.001    

抗体转阴[例数（率/%）]

80（79.21）

92（90.20）

6.284

0.012

a：与治疗前比较，P＜0.05

表4　2组患者血清免疫因子和激素水平比较（x±s）

组别

对照组
联合治疗组
t

P

例数

101

102

IL-6/（pg/mL）

治疗前
12.27±1.35

12.35±1.22

0.443

0.658

治疗后
7.62±1.01a

6.69±1.66a

4.816

＜0.001    

TNF-α/（pg/mL）

治疗前
10.48±2.76

9.92±2.23

1.591

0.113

治疗后
4.85±1.23a

4.62±1.79a

1.066

0.288

COX-2/（U/L）

治疗前
50.02±8.97

50.11±8.52

0.073

0.942

治疗后
117.03±10.42a

120.14±10.56a

2.112

0.036

β-HCG/（U/L）

治疗前
1 675.45±194.26

1 656.93±199.93

0.669

0.504

治疗后
5 639.44±593.05a

6 783.53±521.05a

14.610

＜0.001  

a：与治疗前比较，P＜0.05
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患者的预后。本研究中，2组患者在治疗前的血清 β- 

HCG水平均较低，说明患者体内激素较低，不利于后期

妊娠的进程；治疗后，2组患者血清 β-HCG水平均较治

疗前显著升高，且联合治疗组显著高于对照组，水平接

近正常妊娠者。这提示经过固肾安胎丸治疗后的ACA

阳性复发性流产患者在孕早期的激素水平提高，有助于

患者妊娠的维系并改善妊娠结局。COX是花生四烯酸

合成前列腺素的关键酶，COX-2在免疫细胞和其他组织

中受到多种刺激（如有丝分裂原、促炎细胞因子、生长因

子和肿瘤促进剂）的诱导，在生殖过程中起重要作用[19]。

COX-2抑制剂对排卵有重要影响，可能会损害受精、蜕

膜、着床、分娩，以及女性的生育能力[20]。本研究中的患

者经固肾安胎丸治疗后COX-2水平显著升高，说明该药

对患者妊娠的维系可能是通过对COX-2水平的调节而

发挥作用的。IL-6作为介导炎症反应主要的促炎因子

之一，参与ACA阳性复发性流产的病理过程[21]。IL-6由

绒毛外滋养层和细胞滋养层产生，通过调节胎盘细胞的

迁移、侵袭和滋养层的分化、增殖，在正常胎盘发育和妊

娠中发挥重要作用[22]，这可能与ACA的产生和ACA诱

导的血管内病变、炎症反应、血栓形成有关[23]。

Hua等[24]研究发现，小鼠ACA阳性流产模型滋养层

细胞中TNF-α和IL-6的表达水平均显著高于正常妊娠组，

说明ACA通过促进血栓形成、破坏滋养细胞，并靶向激

活炎症和补体反应来诱导流产。本研究发现联合治疗组

患者抗体转阴率高达90.20%，且联合治疗组患者COX-2、

β-HCG水平升高较对照组更显著，说明联合治疗方案可

通过减轻ACA对流产患者滋养细胞的损害来维持妊娠。

TNF-α通过调节母胎界面的免疫平衡在妊娠的生理学

和病理学中发挥关键作用，过量的 TNF-α导致血栓形

成，激活蜕膜基质中的免疫活性细胞，诱导免疫介导的

破坏和免疫排斥，阻碍妊娠和胚胎着床的维持，破坏母

体子宫环境的稳态，并导致自然流产[25]。尽管本研究中，联

合治疗组患者治疗后的TNF-α水平与对照组比较差异

无统计学意义，但其 IL-6水平显著低于对照组，说明固

肾安胎丸可通过减轻炎症反应来维持胚胎发育和妊娠。

综上所述，固肾安胎丸可通过上调 ACA 阳性复发

性流产患者血清 COX-2水平、下调 IL-6水平来维持 β- 

HCG的高表达，降低ACA水平，改善免疫微环境，从而

提高妊娠成功率。
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