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寿胎丸合四君子汤加减联合地屈孕酮片治疗高龄先兆流产的
临床观察

陈妍，宁艳*，胡珊，廖坚，黄素宁，田英

（南方医科大学 附属深圳妇幼保健院，广东 深圳 518028）

［摘要］ 目的：观察寿胎丸合四君子汤加减联合地屈孕酮片对高龄早期先兆流产患者的免疫因子、凝血及疗效观察，以探

讨其作用机制。方法：将 90 例中医辨证为肾虚血瘀型的高龄先兆流产患者，以随机数字表法分为对照组、观察组，每组 45 例。

两组均口服地屈孕酮片以黄体支持，对照组给予维生素 E 软胶囊（天然型）口服，观察组给予寿胎丸合四君子汤加减口服，两组

疗程均为 10 d。对比两组患者治疗前后中医证候评分、免疫因子、凝血因子变化及临床疗效。结果：治疗前两组的中医证候评

分、免疫因子、凝血因子比较差异无统计学意义；与本组治疗前比较，两组患者中医证候评分均降低（P<0.05），观察组辅助性 T

淋巴细胞（helper T lymphocyte，Th）比例，Th/Ts，D-二聚体（D-dimer，D-D），纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）水平降低（P<0.05），观
察组凝血酶原时间（prothrombin time，PT），抑制性 T 淋巴细胞（suppressor T lymphocyte，Ts）比例增高（P<0.05）；治疗后与对照

组比较，观察组 Th 比例，Th/Ts，D-D，FIB 水平降低，PT，Ts 比例增高（P<0.05）；两组自然杀伤细胞（natural killer cell，NK）比例

治疗前后及组间比较差异无统计学意义。观察组总有效率为 84.4%（38/45），对照组总有效率为 64.4%（29/45）（χ2=4.398，P<

0.05）。两组患者在治疗期间未见明显不良反应。结论：寿胎丸合四君子汤加减联合地屈孕酮片可调节高龄先兆流产患者的

免疫平衡及凝血功能，改善症状以及提高保胎疗效。
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Clinical Observation on Modified Shoutaiwan with Si Junzitang Combined with

Didroxyprogesterone Tablets in Treating Threatened Abortion in Advanced Age Patients

CHEN Yan，NING Yan*，HU Shan，LIAO Jian，HUANG Su-ning，TIAN Ying

（Shenzhen Maternity & Child Healthcare Hospital Affiliated to Southern Medical University，

Shenzhen 518028，China）

［Abstract］ Objective： To observe the immune factors，coagulation and curative effect of modified

Shoutaiwan with Si Junzitang combined with dydrogesterone tablets in advanced age patients with early

threatened abortion，and to explore its mechanism of action. Method： The 90 advanced age patients with

threatened abortion and kidney deficiency and blood stasis syndrome differentiation in traditional Chinese

medicine（TCM）were randomly divided into control group and observation group by random number table，

with 45 cases in each group. Both groups took oral dydrogesterone tablets for luteal support. The control group

additionally received natural vitamin E soft capsules by oral administration，while observation group received

modified Shoutaiwan with Si Junzitang. The course of treatment was 10 days in both groups. The clinical
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efficacy，TCM syndrome score，immune factors and coagulation factors of the two groups were compared

before and after treatment. Result： There was no statistically significant difference in TCM symptom scores，

immune factors，and coagulation factors between two groups before treatment. After treatment，the scores of

TCM syndromes were reduced in both groups（P<0.05），the proportion of helper T lymphocyte（Th），Th/Ts

ratio，D-dimer（D-D）level and fibrinogen（FIB）were reduced while prothrombin time（PT）and the ratio of

suppressor T lymphocyte（Ts）were increased in observation group（P<0.05）. After treatment，the proportion of

Th，Th/Ts，D-D，and FIB levels in observation group were lower than those in control group，while PT and the

proportion of Ts were higher than those in control group（P<0.05）. The proportion of natural killer cells（NK）
had no significant change after treatment，also with no significant difference between two groups. The total

effective rate was 84.4%（38/45）in observation group，higher than 64.4%（29/45）in control group（χ2=4.398，

P<0.05）. There was no obvious adverse reaction in both groups during the treatment. Conclusion： Modified

Shoutaiwan with Si Junzitang combined with dydrogesterone tablets can improve symptoms and the therapeutic

effect for fetal protection by regulating the immune balance and coagulation function in advanced age patients

with threatened abortion.

［Key words］ advanced age； threatened abortion； modified Shoutaiwan with Si Junzitang；
didroxyprogesterone tablets；immune factor；coagulation factor

早期先兆流产是指在早期妊娠时出现少量阴

道出血，随后出现阵发性下腹痛或腰背痛，无妊娠

物排出［1］。该病是早孕期常见病，且随年龄的增长，

发生概率愈高，妊娠结局愈差。现阶段西医的治疗

主要以卧床休息、黄体支持为主，但保胎效果有

限［2］。因此寻找疗效确切、安全可靠的治疗方法显

得日益重要。先兆流产属于中医学“胎动不安”“胎

漏”范畴，历来保胎多重补肾健脾，养血摄胎，忌用

活血行血之药，恐有堕胎之虞。《黄帝内经》中有“有

故无损，亦无损”记载，《金匮要略·妊娠病脉证并

治》保胎方剂中，常用当归、川芎养血和血以安胎。

对于高龄先兆流产患者，肾虚血瘀是其常见的病机

特点，对于这部分患者，传统补肾安胎的治疗常有

力不从心之处。寿胎丸合四君子汤加减在《医学衷

中参西录》中寿胎丸，《太平惠民和剂局方》中四君

子汤基础上加用活血祛瘀中药，共奏补肾益气健

脾，活血化瘀功效，固冲任以安胎。有研究报道加

用活血祛瘀药治疗先兆流产比传统治疗效果显

著［3］。高凝血液、免疫失衡均可引发先兆流产［4-5］，

而活血化瘀类药物可有效改善子宫内的血瘀状

态［6-7］，健脾益气药物有益于调节免疫功能［8］。本研

究观察寿胎丸合四君子汤加减联合地屈孕酮片对

高龄早期先兆流产的治疗效果，从免疫因子、凝血

因子变化进行探讨。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2018 年 1 月至 2020 年 1 月在

南方医科大学附属深圳市妇幼保健院中医妇科

门诊及住院治疗的肾虚血瘀型的高龄先兆流产患

者保胎患者 90 例，在患者知情同意的基础上，按照

随机数字表法将其分为对照组、观察组。对照组

45 例，年龄 35~45 岁，平均（37.53±2.62）岁，孕周 5~

12 周，平均（8.23±2.54）周，流产次数 0~4 次，平均

（2.73±1.63）次；观察组 45 例，年龄 35~46 岁，平均

（38.14±2.49）岁，孕周 5~12 周，平均（8.52±2.61）周，

流产次数 0~5 次，平均（2.92±1.54）次。两组患者一

般资料（年龄、孕次、流产次）具有可比性。所有病

例均顺利完成治疗，无脱落病例出现。本试验经深

圳市妇幼保健院医学伦理委员会批准（批号深妇幼

伦审［2017］27 号）。
1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断 根据《妇产科学》［1］及《中药新药

临床研究指导原则》［9］，确认妊娠时年龄≥35 岁，妊

娠 12 周内出现阴道出血，或伴随下腹痛、腰背痛，未

见妊娠物排出，B 超明确提示宫内妊娠患者。

1.2.2 中医诊断 根据《中医妇科学》［10］和《中药新

药临床研究指导原则》［9］，主证为阴道少量出血，色

黯红；伴腰酸、小腹疼痛或坠胀；次证为两膝酸软；
头晕耳鸣；夜尿频多；面部黧黑、眼眶口唇紫黯；舌
质黯红，舌边有瘀点或者瘀斑，脉沉细或涩。其中

主证必备，次证兼备两项或以上，参照舌脉，辨证为

肾虚血瘀型。

1.3 病例纳入标准 患者自愿参加，并签署知情同

意书；符合中西医诊断及证型标准的患者；年龄
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35~50 岁。

1.4 病例排除标准 合并异位妊娠或其他影响妊

娠结局的疾病；有心肺、肝肾等严重的内科疾病合

并症；精神因素无法配合治疗。

1.5 治疗方法 两组均给予地屈孕酮片（雅培医疗

产品有限公司 ，国药准字 H20170221，10 mg/片）
10 mg 口服，8 h/次，10 d 为 1 疗程。对照组予维生素

E 软胶囊（天然型）（青岛双鲸药业股份有限公司，国

药准字 H20043134，100 mg/粒）100 mg 口服，每日

2 次，10 d 为 1 疗程。观察组给予寿胎丸合四君子汤

加减口服，方药组成：菟丝子 20 g，桑寄生 20 g，续断

20 g，阿胶 10 g，党参 15 g，炒白术 15 g，炙甘草 10 g，

黄芪 30 g，鸡血藤 20 g，丹参 5 g，阴道流血加仙鹤草

30 g；五心发热加知母 10 g；腰腹坠痛加杜仲 15 g。

所有饮片均来自南方医科大学附属深圳妇幼保健

院中药房，经该院药师侯海若鉴定为正品，统一由

煎药室制备，每日 1 剂，水煎 400 mL 取汁，分 2 次早

晚温服，10 d 为 1 疗程。

1.6 观察指标

1.6.1 中医证候评分评定标准 [9] 包括阴道出血、

腹痛、腰酸感、两膝酸软、倦怠乏力、头晕耳鸣、夜尿

频多。中医证候分无、偶尔、频繁、持续 4 级，分别为

0，1，2，3 分表示。

1.6.2 免疫因子指标（辅助性 T 细胞亚群分析） 辅

助性 T 淋巴细胞（Th）比例，抑制性 T 淋巴细胞（Ts）
比例，Th/Ts，自然杀伤细胞（NK）比例。治疗前后分

别抽取患者空腹静脉血 3 mL，采用美国贝克曼库尔

特 公 司 NaVios 型 流 式 细 胞 仪 ，检 测 Th% ，Ts% ，

Th/Ts，试剂盒购自美国贝克曼库尔特公司，批号均

为 7536243F，NK%试剂盒购自美国贝克曼库尔特

公司，批号 7580190F，严格按试剂盒说明书操作。

1.6.3 凝血因子指标 D-二聚体（D-D），纤维蛋白

原（FIB），凝血酶原时间（PT）。治疗前后分别抽取

患者空腹静脉血 3 mL，采用美国贝克曼库尔特公司

ACL TOP 型全自动血凝分析仪，使用 HemosIL 试剂

盒 ，购 自 美 国 贝 克 曼 库 尔 特 公 司 ，批 号 分 别 为

B31816，N1282415，N1081676，检测 D-D，FIB，PT 水

平，严格按试剂盒说明书操作。

1.7 疗效评价 根据《临床疾病诊断依据治愈好转

标准》［11］制定。痊愈，经过 5 d 治疗，阴道流血停止，

腰腹部不适感消失，各项检查提示胚胎发育正常；
好转，经过 10 d 治疗，阴道流血量减少，腰腹部不适

感减轻，各项检查提示胚胎发育正常；无效，经过

10 d 治疗，阴道流血未止或量增加，腰腹部不适感

改善或加重，流产，或死胎。

1.8 安全性评价 记录两组患者在治疗期间所出

现的不良事件，并与药物相关性分析。

1.9 统计学分析 采用 SPSS 17.0 统计软件对数据

进行分析。计量资料用 x̄± s 表示，两组资料组间比

较采用 t 检验分析，计数资料用 χ2检验，组间比较采

用卡方检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者中医证候评分比较 与本组治疗前

比较，观察组、对照组中医证候评分均降低（P<

0.05）；治疗后与对照组比较，观察组中医证候评分

明显降低（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组患者免疫因子比较 与本组治疗前比较，

观察组治疗后 Th，Th/Ts 降低，Ts 增高（P<0.05），NK

差异无统计学意义；治疗后与对照组比较，观察组

Th，Th/Ts降低，Ts增高（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组患者凝血因子指标比较 与本组治疗前

表 1 两组患者治疗前后中医证候评分比较（x̄± s，n=45）

Table 1 Comparison of scores of traditional Chinese medicine

syndromes between two groups before and after treatment

（x̄± s，n=45）

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

中医证候积分/分

12.95±2.13

6.45±2.531）

13.01±2.22

4.72±2.311，2）

注：与本组治疗前后比较 1）P<0.05；与对照组治疗后比较 2）P<

0.05（表 2，3 同）。

表 2 两组患者治疗前后辅助性 T细胞亚群分析比较（x̄± s，n=45）

Table 2 Analysis and comparison of auxiliary T cell subsets between two groups before and after treatment（x̄± s，n=45）

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

Th/%

41.13±3.53

41.26±4.15

42.46±3.72

39.37±4.011，2）

Ts/%

24.63±3.24

25.11±3.82

24.45±3.31

26.82±2.911，2）

Th/Ts

1.73±0.47

1.71±0.52

1.79±0.49

1.31±0.381，2）

NK/%

7.32±2.34

7.29±3.01

8.12±3.13

7.93±2.42
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比较，观察组治疗后 D-D，Fig 水平降低，PT 水平增

高（P<0.05）；治疗后与对照组比较，观察组 D-D，FIB

水平降低，PT 水平增高（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组患者临床疗效比较 观察组总有效率为

84.4%（38/45）。对照组总有效率为 64.4%（29/45）；
观察组临床疗效高于对照组（χ2=4.398，P<0.05）。
见表 4。

2.5 安全性分析 所有参与患者均未出现严重副

作用，观察组出现 1 例胃部不适，未做任何处理，经

休息、清淡饮食后自行缓解。

3 讨论

先兆流产原因包括胚胎因素、母体因素、生殖

器结构异常、全身性疾病、心理因素与维生素缺乏

等［12］。地屈孕酮是一种经特殊的化学制药处理而

成的孕激素，与天然孕酮分子结构相似，其与体内

孕激素受体有特殊的高亲和力，生物利用度高，因

此地屈孕酮片是目前治疗先兆流产的主要药物［13］。

对于高龄妇女，除外胚胎因素仍有较高的妊娠丢

失［14-15］，近年来，免疫失衡、凝血功能异常导致流产

的因素也引起了重视，但孕激素仅主要作为黄体支

持，对其他引起流产的不明确因素并未针对性的

治疗。

胎漏、胎动不安常见病因有肾虚、血热、气血亏

虚、血瘀，但临床上多为两证或多证并见，高龄女性

因年龄增长，肾气衰退，脾失温煦，无力运化脾气、

影响气血的生成与运行，致瘀阻冲任、胞宫，胎失所

养则致该病，肾虚血瘀是其常见证型［7］。本研究运

用寿胎丸合四君子汤加减，全方由寿胎丸、四君子

汤以及活血祛瘀药加减组成，菟丝子、桑寄生、续断

补肾益精固冲任，阿胶补益精血，党参、炒白术、炙

甘草、黄芪健脾益气固表，鸡血藤、丹参祛瘀生新，

全方共奏补肾健脾、祛瘀安胎作用。现代药理学研

究表明，菟丝子具有改善生殖系统功能，调节机体

免疫力、抗氧化、抗突变等作用［16］。桑寄生具有抗

炎、抗氧化、抗变态反应等作用［17］。党参能促进免

疫细胞因子的分泌及活性，减少免疫抑制细胞因子

的释放，以发挥增强机体免疫功能的作用［18］。黄芪

可增加 B 淋巴细胞，T 淋巴细胞的增殖分化以及调

节 T 淋巴细胞亚群平衡的多种免疫调节作用［19］，改

善机体血流动力学，促进血液再生［20］。丹参具有改

善母胎界面微循环、调控滋养细胞侵入及胎盘重

构、蜕膜重塑过程作用［21］。

本研究中，观察组经寿胎丸合四君子汤加减联

合地屈孕酮片治疗后总有效率、中医证候评分均优

于对照组，提示在常规西医治疗基础上，寿胎丸合

四君子汤加减可提高中医证候疗效、临床疗效。Th

具有辅助抗体产生和巨噬细胞活化作用，Ts 具有抑

制作用［22］，Th/Ts 增高对胚胎产生较强的免疫排斥

反应，观察组治疗后 Th%，Th/Ts 降低，Ts%增高，提

示寿胎丸合四君子汤加减具有调节下丘脑-垂体-性

腺轴功能、免疫防御平衡作用［23-24］。近年来发现，血

栓及血栓前状态与流产关系密切，胎盘内小血栓易

导致胎盘血流灌注下降，影响母胎之间的物质交

换，严重时可诱发流产。本研究中，观察组治疗后

D-D，FIB 降低，PT 增高，提示该方具有改善母胎界

面血流灌注的作用［25］。治疗前后两组 NK%并无明

显变化，考虑外周血 NK%并不能反映母胎界面的情

况，且治疗时间短，因此本研究中外周血 NK%变化

不明显，需在蜕膜细胞内进一步研究。

综上所述，寿胎丸合四君子汤加减联合地屈孕

酮片治疗高龄先兆流产的患者，可以调节免疫功

能、改善血液中凝血指标，缓解症状，提升疗效。
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