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补肾活血方对肾虚血瘀型不明原因复发性流产未孕患者分泌晚期
血清中VEGF、TGF-β1的影响

魏爽

（黑龙江中医药大学，黑龙江哈尔滨 150040）

摘要：【目的】探讨补肾活血方对肾虚血瘀型不明原因复发性流产（URSA）未孕患者分泌晚期血清中转化生长因子β1（TGF-β1）与

血管内皮生长因子（VEGF）的影响。【方法】收集80例未孕的肾虚血瘀型URSA患者，随机分为试验组和对照组，每组各40例；

同时收集40例正常未孕妇女作为正常组。对照组给予阿司匹林肠溶片口服治疗，试验组给予补肾活血方口服治疗，疗程为

4周。采用酶联免疫吸附法（ELISA）测定试验组与对照组患者治疗前后分泌晚期外周血中泌乳素（PRL）及胰岛素样生长因子

结合蛋白1（IGFBP-1）、VEGF及TGF-β1水平，并与正常组比较。【结果】（1）治疗期间，试验组剔除2例，脱落3例；对照组

剔除 8例，脱落 12例。最终试验组 35例、对照组 20例纳入研究。（2）治疗前，试验组与对照组的URSA未孕患者外周血中

VEGF、TGF-β1水平及蜕膜化标志因子PRL、IGFBP-1水平均明显低于正常组（P＜0.01），治疗4周后，上述各项指标水平

均较治疗前明显升高（P＜0.05或P＜0.01），且试验组的升高作用均明显优于对照组（P＜0.05或P＜0.01）。（3）相关性分析结果

显示：VEGF、TGF-β1与PRL、IGFBP-1均呈正相关，差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。【结论】分泌晚期血清中

VEGF、TGF-β1水平与URSA的发生有关，VEGF、TGF-β1含量过低可能影响子宫内膜蜕膜化过程，从而导致流产发生。补

肾活血方可提高肾虚血瘀型URSA患者VEGF、TGF-β1水平，从而促进蜕膜化标志物PRL、IGFBP-1的表达，保证蜕膜化过

程的正常进行，以维持正常妊娠，且效果优于西药阿司匹林。

关键词：补肾活血方；不明原因复发性流产；肾虚血瘀型；血管内皮生长因子；转化生长因子β1；蜕膜化
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Impact of Bushen Huoxue Formula on Serum VEGF and TGF-ββ1 in
Unexplained Recurrent Spontaneous Abortion and Non-pregnant
Patients with Kidney Deficiency and Blood Stasis Type at the

Late Secretory Phase
WEI Shuang

（Heilongjiang University of Chinese Medicine，Harbin 150040 Heilongjiang，China）
Abstract：Objective To explore the impact of Bushen Huoxue Formula on the levels of transforming growth factor β1
（TGF- β1）and vascular endothelial growth factor（VEGF） in the unexplained recurrent spontaneous abortion
（URSA）and non- pregnant patients with kidney deficiency and blood stasis type at the late secretory phase.
Methods Eighty URSA and non- pregant patients with kidney deficiency and blood stasis type were randomly
divided into trial group and control group，40 cases in each group. Meanwhile，40 healthy non-pregnant women
served as the normal group. The control group was treated with Aspirin Enteric-coated Tablets orally，and the trial
group was treated with Bushen Huoxue Formula orally， the treatment lasting for 4 weeks. The peripheral blood
levels of prolactin（PRL）， insulin-like growth factor binding protein 1（IGFBP-1），VEGF and TGF-β1 in the
trial group and control group at late secretory phase were determined by enzyme- linked immunosorbent assay
（ELISA）before and after treatment， and the levels were compared with those of the normal group. Results

（1）During the treatment，2 cases were excluded and 3 cases lost to follow-up in the trial group，8 cases were
excluded and 12 cases lost to follow-up in the control group. Eventually， 35 patients in the trial group and
20 patients in the control group were included in the study.（2）Before treatment，the levels of VEGF，TGF-β1
and decidualization markers of PRL and IGFBP-1 in the peripheral blood of URSA and non-pregnant patients in
trial group and control group were significantly lower than those in the normal group（P < 0.01）. After 4 weeks of
treatment， the levels of all above indexes were significantly higher than those before treatment（P < 0.05 or P <
0.01），and the effect on increasing the levels of above indexes in the trial group was significantly stronger than that
in the control group（P < 0.05 or P < 0.01）.（3）Correlation analysis results showed that VEGF and TGF-β1 were
positively correlated with PRL and IGFBP-1，and the differences were statistically significant（P < 0.05 or P <
0.01）. Conclusion The levels of VEGF and TGF-β1 in the serum at late secretory phase are associated with the
development of URSA，and extremely low levels of VEGF and TGF-β1 may affect the endometrial decidualization
and lead to abortion. Bushen Huoxue Formula can increase VEGF and TGF-β1 levels in the URSA patients with
kidney deficiency and blood stasis， thereby promoting the expression of decidualization markers of PRL and
IGFBP-1， ensuring the normal process of decidualization and maintaining normal pregnancy. And the effect of
Bushen Huoxue Formula is stronger than that of western medicine aspirin.
Keywords：Bushen Huoxue Formula；unexplained recurrent spontaneous abortion（URSA）；kidney deficiency

and blood stasis type； vascular endothelial growth factor（VEGF）； transforming growth factor β1
（TGF-β1）；decidualization

妇女妊娠不足 28周，胎儿体质量不足 1 000 g
而终止妊娠称为流产，与同一性伴侣连续 2次及

2 次以上发生自然流产称为复发性流产（recurrent
spontaneous abortion，RSA）[1]。其发病机制十分复

杂，除目前已知的如遗传、内分泌、解剖、感染及

环境等因素外，大约半数以上患者的发病原因尚

不明确，被称为不明原因复发性流产（unexplained
recurrent spontaneous abortion，URSA）[2]。处于“接

受态”的内膜和具备侵入能力的胚胎是妊娠发生

并维持的不可或缺的条件。妊娠中蜕膜化作为一
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个复杂而精密的生物过程极为关键，子宫内膜蜕

膜化过程的不正常不但可以引起着床失败，而且

还是流产反复发生的一个重要原因。蜕膜化一般

发生在月经周期的第 23天左右，可以理解为为了

胚胎顺利植入子宫内膜组织所发生的一系列重塑

过程。蜕膜化从血管周围开始，逐渐发展至整个

宫腔，是一个广泛的改变，其过程伴随着大批的

血管形成与重塑。血管的形成在蜕膜化中十分重

要，这些血管为胚胎提供了赖以生长发育的血供

及营养，对正常妊娠的维持至关重要。而血管生

成是在多种血管生成因子相互协调配合作用下进

行的，其中转化生长因子 β1（transforming growth
factor- beta 1， TGF- β1）与血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）的作用尤

为突出。因此我们推测，VEGF及TGF-β1可能通

过参与子宫内膜血管的生成行为来改变子宫内膜

蜕膜化过程，从而影响妊娠结局。

中医学中，URSA当属于“滑胎”范畴，其病

因病机主要为肝脾肾等脏腑功能失调，影响冲

任，冲任损伤，胎元失固，从而出现滑胎的不良

妊娠结局。《景岳全书·妇人规》中明确提出要以

“预培其损”作为滑胎的治疗原则。中医药以其独

特的理论体系、多系统和多环节的调节作用以及

安全有效、副作用少的特点，在滑胎治疗过程中

发挥着其他治疗手段无可媲美的优势。查阅相关

资料发现，前人对滑胎的机制主要分为母体冲任

损伤及胎元不固两个方面，肾虚、脾肾两虚、气

血两虚、血瘀、外伤及血热等为临床上常见病

因。以虚则补之、孕前治疗为主要治疗原则，固

肾安胎是其关键，给予URSA患者补肾活血方加减

治疗临床疗效显著。本研究通过观察补肾活血方

对肾虚血瘀型 URSA 未孕患者分泌晚期血清中

VEGF、TGF-β1影响，以探讨补肾活血方对URSA
患者的治疗优势及作用机理，同时也为补肾活血

方孕前治疗URSA提供有力的临床依据。

1 对象与方法

1. 1 研究对象及分组 选取80例于2018年4月至

2019年3月期间到黑龙江中医药大学附属第一医院

妇产科门诊及住院部就诊并明确诊断为肾虚血瘀

型的URSA未孕患者作为给药组，年龄 23～40岁，

平均年龄（30.75 ± 4.02）岁。采用数字随机表将给

药组患者随机分为补肾活血方组（试验组）和阿司

匹林组（对照组），每组各40例。另选取40例同期

在黑龙江中医药大学附属第一医院妇产科门诊及

住院部接受体检的既往妊娠史正常的未孕妇女为

正常组，年龄23～40岁，平均年龄（33.8 ± 3.74）岁。

本研究已获得黑龙江中医药大学附属第一医院伦

理委员会的审核批准，并在研究对象知情同意情

况下收集相关生物血清样本。

1. 2 诊断标准 西医诊断标准：参照谢幸等主编

的第 8版《妇产科学》[3]中有关URSA的诊断标准。

中医诊断标准：参照《中医妇科学》[4] 《中医诊断

学》[5]《中药新药临床研究指导原则（试行）》[6]中的

相关标准并结合临床实际修改制定肾虚血瘀型的

中医证型诊断标准。

1. 3 纳入标准

1. 3. 1 病例纳入标准 ①符合上述URSA的诊断

标准；②中医证型为肾虚血瘀型；③既往月经规

律，周期在28～30 d；④未经过任何治疗；⑤无有

害毒物接触史；⑥近期无病毒或寄生虫感染；

⑦尿妊娠试验阴性、血中β绒毛膜促性腺激素（β-
HCG）＜5 U/L且用药期间避孕；⑧无精神类疾患，

无血液系统、免疫系统及风湿类等全身系统疾

病，且肝肾功能无异常；⑨近3个月内未曾服用任

何激素类药物；⑩知情并同意参加本研究的患者。

1. 3. 2 正常组纳入标准 ①尿妊娠试验阴性、血

β-HCG＜5 U/L且 3个月内避孕；②既往有一次或

一次以上正常生育史且生产子女均健康；③既往

无自然流产史；④夫妻无遗传病史；⑤无精神类

疾患，无血液系统、免疫系统及风湿类等全身系

统疾病，且肝肾功能无异常；⑥近3个月内未曾服

用任何激素类药物；⑦知情并同意参加本研究的

健康体检者。

1. 4 排除标准 有以下任何一种情况的病例均予

以排除：①不符合上述中西医诊断标准的患者；

②合并有血液系统、免疫系统及风湿类等全身系

统疾病，或肝肾功能存在异常的患者；③精神病

患者；④近3个月内曾服用过任何激素类药物的患

者；⑤依从性差，未按规定治疗，或自行加用其

他治疗措施，从而影响检测结果的患者。

1. 5 治疗方法

1. 5. 1 对照组 给予阿司匹林肠溶片口服治疗。

广州中医药大学学报 2021年第38卷1848



用法：阿司匹林肠溶片（生产厂家：拜尔医药保健

有限公司；批准文号：国药准字 J20080078），口

服，每次100 mg，每天1次，疗程为4周。

1. 5. 2 试验组 给予补肾活血方口服治疗。补肾

活血方组成：桑寄生 15 g 、丹参 15 g、续断 15 g、
阿胶（烊化）10 g、黄芪 15 g、菟丝子 15 g。每日

1 剂，常规煎取 200 mL，分早晚 2次温服，每次

100 mL，疗程为4周。以上中药汤剂均由黑龙江中

医药大学附属第一医院中药局及煎药室提供。

1. 6 观察指标及检测方法

1. 6. 1 观察指标 试验组与对照组患者在治疗前

和治疗4周后的月经第26天（子宫内膜5～6 mm）时
检测静脉血清VEGF、TGF-β1、泌乳素（PRL）及胰

岛素样生长因子结合蛋白 1（IGFBP-1）水平；正常

组受试者入组后于月经第26天（子宫内膜5～6 mm）
时检测静脉血清VEGF、TGF-β1、PRL及 IGFBP-1
水平。

1. 6. 2 标本采集及血清制备 受试者在受检前1 d
需低盐低脂饮食，避免饮酒吸烟，零点后禁食和

禁饮水，次日早晨取空腹静脉血 5 mL，置于促凝

管中轻轻摇动混匀后放入离心机中，以3 500 r/min
离心15 min，吸出上层分离血清，移入高温灭菌的

EP管内，迅速置于-80 ℃低温冰箱中冻存备用。

应用酶联免疫吸附法（ELISA）检测受试者血清

TGF-β1、VEGF、PRL及 IGFBP-1水平。

1. 6. 3 试剂与仪器 ①试剂：Human VEGF ELISA
Kit 试剂盒；Human TGF- β1ELISA Kit 试剂盒；

Human PRL ELISA Kit 试剂盒；Human IGFBP- 1
ELISA Kit试剂盒；上述试剂均购自碧云天生物有

限公司。②仪器：美国Beckman Coulter公司高速冷

冻离心机，型号：Alehra-21R；BioTek Instruments.
Inc全自动酶标仪，型号：ELX808；上海精宏实验

设备有限公司DK-8D型电热恒温水槽；上海三科

仪器有限公司318W型洗板机及枪头、移液器等实

验耗材。

1. 6. 4 实验方法 提前将试剂盒放置于室温下

40 min，使用前摇匀；待测血清常温下解冻；在酶

标板上设置 10孔标准品孔，稀释后各孔均加样

50 μL；将样品稀释液 40 μL加入酶标包被板上待

测样品孔中，然后再加入10 μL待测样品，轻轻晃

动混匀；用封板膜密封后，置 37 ℃温育 30 min；
用蒸馏水将浓缩洗涤液 30倍稀释后备用；小心揭

开封板膜，弃去液体后甩干，将洗涤液加满每微

孔，静置30 s后弃去，如此重复5次，拍干；除去

空白孔，每孔再加入 50 μL酶标试剂；重复温育

后，除去空白孔，每孔再次加入酶标试剂 50 μL；
将50 μL显色剂A分别加入每微孔中，然后再加入

50 μL显色剂 B，轻轻摇动混匀，37 ℃避光显色

15 min；最后将 50 μL终止液分别加入每微孔中，

终止反应。以空白孔调零，450 nm波长依序测量

各孔吸光度（OD值），且应在加终止液后15 min以
内完成测定。

1. 6. 5 结果判断 依据OD值与标准物的浓度计

算出标准曲线的直线回归方程式，将样品的OD值

代入方程，计算出样品浓度，再乘以稀释倍数，

得到样品的实际浓度。

1. 7 统计方法 应用SPSS 19.0统计软件进行数据

的统计分析。实验所得数据（计量资料）均用均数 ±
标准差（x ± s）表示，组内治疗前后比较采用配对样

本 t检验，组间比较采用两独立样本 t检验。所有

检验均采用双侧检验，以P＜0.05表示差异有统计

学意义。

2 结果

2. 1 2组患者脱落剔除情况 治疗期间，试验组

剔除 2例，未按要求治疗脱落 3例；对照组剔除

8 例，未按要求治疗脱落 12 例。最终试验组

35 例、对照组20例纳入研究。

2. 2 2组患者治疗前后血清VEGF水平比较 表1
结果显示：治疗前，2组患者血清 VEGF水平比

较，差异无统计学意义（P＞0.05），均明显低于正

常组水平（P＜0.01）。治疗后，2组患者血清VEGF
水平均较治疗前明显升高（P＜0.05 或 P＜0.01），

且试验组对血清VEGF水平的升高作用明显优于对

照组，差异有统计学意义（P＜0.05），其中试验组

已接近正常组水平（P＞0.05），而对照组尚未接近

正常组水平（P＜0.05）。表明补肾活血方与阿司匹

林均可明显提高URSA患者血清VEGF含量，但补

肾活血方的提高作用明显优于阿司匹林，而血清

VEGF表达水平的提高，可以促进胚胎发育和正常

妊娠维持。

2. 3 2组患者治疗前后血清TGF-β1水平比较 表2
结果显示：治疗前，2组患者血清TGF-β1水平比

较，差异无统计学意义（P＞0.05），均明显低于正

常组水平（P＜0.01）。治疗后，2组患者血清TGF-β1
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水平均较治疗前明显升高（P＜0.05 或 P＜0.01），

且试验组对血清TGF-β1水平的升高作用明显优于

对照组，差异有统计学意义（P＜0.01），其中试验

组已接近正常组水平（P＞0.05），而对照组尚未接

近正常组水平（P＜0.05）。表明补肾活血方与阿司

匹林均可明显提高URSA患者血清TGF-β1含量，且

补肾活血方的提高作用明显优于阿司匹林，而血

清TGF-β1表达水平的提高，可以促进胚胎发育和

正常妊娠的维持。

2. 4 2组患者治疗前后血清PRL水平比较 表3结
果显示：治疗前，2组患者血清PRL水平比较，差

异无统计学意义（P＞0.05），均明显低于正常组水

平（P＜0.01）。治疗后，2组患者血清 PRL水平均

较治疗前明显升高（P＜0.01），且试验组对血清

PRL水平的升高作用明显优于对照组，差异有统计

学意义（P＜0.05），但均未接近正常组水平（P＜

0.05）。表明补肾活血方与阿司匹林均可明显提高

URSA患者血清PRL含量，且补肾活血方的提高作

用明显优于阿司匹林，而血清 PRL表达水平的提

高，有利于胚胎发育和正常妊娠的维持。

表3 2组不明原因复发性流产（URSA）患者治疗前后

血清泌乳素（PRL）水平比较

Table 3 Comparison of serum PRL level between the
two groups of patients with URSA before and

after treatment （x ± s，ng∙L-1）

组别

试验组

对照组

正常组

例数（例）

35
20
40

治疗前

466.40 ± 90.99②

459.99 ± 11.42②

802.48 ± 96.81

治疗后

633.06 ± 99.73③④①

564.11 ± 81.97③①

—

P值

0.000
0.001

①P＜0.05，②P＜0.01，与正常组比较；③P＜0.01，
与治疗前比较；④P＜0.05，与对照组治疗后比较

2. 5 2组患者治疗前后血清IGFBP-1水平比较 表4
结果显示：治疗前，2组患者血清 IGFBP-1水平比

较，差异无统计学意义（P＞0.05），均明显低于正

常组水平（P＜0.01）。治疗后， 2 组患者血清

IGFBP-1水平均较治疗前明显升高（P＜0.05或P＜

0.01），且试验组对血清 IGFBP-1水平的升高作用

明显优于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），

其中试验组已接近正常组水平（P＞0.05），而对照

组尚未接近正常组水平（P＜0.05）。表明补肾活血

方与阿司匹林均可明显提高 URSA 患者血清

IGFBP-1含量，但补肾活血方的提高作用明显优于

阿司匹林，而血清 IGFBP-1表达水平的提高，有

利于胚胎发育和正常妊娠的维持。

2. 6 相关性分析 由图1～4可见，试验组与对照

组中的PRL与VEGF及TGF-β1比较，差异均有统

计学意义（P＜0.05或 P＜0.01），表明蜕膜化标志

物 PRL 与 VEGF 及 TGF- β1 均呈正相关，即当

表4 2组不明原因复发性流产（URSA）患者治疗前后

血清 IGFBP-1水平比较

Table 4 Comparison of serum IGFBP-1 level between
the two groups of patients with URSA before and

after treatment （x ± s，μg∙L-1）

组别

试验组

对照组

正常组

例数（例）

35
20
40

治疗前

36.35 ± 12.11②

37.34 ± 11.19②

72.98 ± 18.51

治疗后

61.98 ± 17.45④⑤

50.07 ± 14.31③①

—

P值

0.000
0.017

①P＜0.05，②P＜0.01，与正常组比较；③P＜0.05，
④P＜0.01，与治疗前比较；⑤P＜0.05，与对照组治疗后

比较

表1 2组不明原因复发性流产（URSA）患者治疗前后

血清血管内皮生长因子（VEGF）水平比较

Table 1 Comparison of serum VEGF level between the
two groups of patients with URSA before and

after treatment （x ± s，pg∙mL-1）

组别

试验组

对照组

正常组

例数（例）

35
20
40

治疗前

612.92 ± 130.56②

628.44 ± 131.47②

989.90 ± 188.92

治疗后

836.57 ± 188.75④⑤

717.52 ± 115.82③①

—

P值

0.000
0.042

①P＜0.05，②P＜0.01，与正常组比较；③P＜0.05，
④P＜0.01，与治疗前比较；⑤P＜0.01，与对照组治疗后

比较

表2 2组不明原因复发性流产（URSA）患者治疗前后

血清转化生长因子β1（TGF-β1）水平比较

Table 2 Comparison of serum TGF-β1 level between
the two groups of patients with URSA before and

after treatment （x ± s，ng∙L-1）

组别

试验组

对照组

正常组

例数
（例）

35
20
40

治疗前

815.78 ± 91.76②

811.03 ± 104.86②

1 209.44 ± 190.07

治疗后

1 012.45 ± 125.00④⑤

879.97 ± 100.06③①

—

P值

0.000
0.040

①P＜0.05，②P＜0.01，与正常组比较；③P＜0.05，
④P＜0.01，与治疗前比较；⑤P＜0.01，与对照组治疗后

比较
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TGF-β1和VEGF水平升高时，会伴随着PRL水平

升高。由图 5～8 可见，试验组与对照组中的

IGFBP-1与VEGF及TGF-β1比较，差异均有统计

学意义（P＜0.05或 P＜0.01），表明蜕膜化标志物

IGFBP-1 与 VEGF 及 TGF-β1 均呈正相关，即当

VEGF和 TGF-β1水平升高时，会伴随着 IGFBP-1

水平升高。提示VEGF、TGF-β1水平可通过影响

蜕膜化过程从而影响妊娠状态。补肾活血方可能

通过提高肾虚血瘀型 URSA患者 VEGF、TGF-β1
水平，促进蜕膜化标志物PRL、IGFBP-1表达，从

而促进蜕膜化过程的正常进行，以维持正常妊娠。

2. 7 随访结果 截止2019年4月31日，除去本研

图1 试验组治疗前后血管内皮生长因子（VEGF）与PRL
相关性比较

Figure 1 Comparison of correlation between VEGF and
PRL in the trial group before and after treatment
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图2 对照组治疗前后血管内皮生长因子（VEGF）与PRL
相关性比较

Figure 2 Comparison of correlation between VEGF and
PRL in the control group before and after treatment
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图3 试验组治疗前后转化生长因子β1（TGF-β1）与
PRL相关性比较

Figure 3 Comparison of correlation between TGF-β1
and PRL in the trial group before and after treatment
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图4 对照组治疗前后转化生长因子β1（TGF-β1）与PRL
相关性比较

Figure 4 Comparison of correlation between TGF-β1
and PRL in the control group before and after treatment
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究中剔除和脱落的患者，电话随访调查其余 55例
患者，记录是否妊娠及其妊娠结局。结果显示：

对照组发生妊娠 15例，其中已成功分娩 3例，未

发现胎儿畸形及新生儿疾病；妊娠中期3例，未见

流产征兆；妊娠早期5例，未见流产征兆；妊娠期

早期流产 4例，尚未妊娠 5例。试验组发生妊娠

29例，其中已成功分娩 4例，未发现胎儿畸形及

新生儿疾病；妊娠中期 14 例，未见流产征兆；

妊娠早期 5 例，未见先兆流产征兆；妊娠中期流

产4例，妊娠8周流产3例，尚未妊娠6例。

图5 试验组治疗前后血管内皮生长因子（VEGF）与
IGFBP-1相关性比较

Figure 5 Comparison of correlation between VEGF and
IGFBP-1 in the trial group before and after treatment
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图8 对照组治疗前后转化生长因子β1（TGF-β1）与
IGFBP-1相关性比较

Figure 8 Comparison of correlation between TGF-β1
and IGFBP-1 in the control group before and after

treatment
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图6 对照组治疗前后血管内皮生长因子（VEGF）与
IGFBP-1相关性比较

Figure 6 Comparison of correlation between VEGF and
IGFBP-1 in the control group before and

after treatment
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图7 试验组治疗前后转化生长因子β1（TGF-β1）与
IGFBP-1相关性比较

Figure 7 Comparison of correlation between TGF-β1
and IGFBP-1 in the trial group before and after treatment
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3 讨论

很多已知和未知的不良因素都可影响妊娠结

局，胚胎植入前子宫容受态形成和胚胎植入后子

宫内膜蜕膜化都与胚胎植入和妊娠维持密切相

关，其中任意因素异常均可致母胎识别失败而出

现早期流产。近年来，随着对子宫内膜蜕膜化研

究的逐渐深入，已经发现缺乏蜕膜化或蜕膜化不

足在生殖中发挥着至关重要的作用，其可能是不

明原因复发性流产（URSA）发生的一个主要原因。

排卵后，因孕激素水平的升高而使处于增生期的

子宫内膜向分泌期转变，这一过程即为子宫内膜

蜕膜化，是子宫为了适应妊娠做出的最早改变之

一，可概括为为使胚胎顺利植入子宫内膜组织而

发生的一系列重塑过程。子宫内膜蜕膜化一般发

生在月经周期的第 23天左右，是子宫内膜基质细

胞在蜕膜化诱导因子的刺激下增殖并再分化，腺

体和螺旋小动脉发育以及自然杀伤细胞的聚集，

为胚胎提供营养的同时调节滋养层以减少局部免

疫反应，是胚胎植入母体及维持妊娠的保障[7]。大

量的生长因子、催乳素、胰岛素样生长因子结合

蛋白 1（IGFBP-1）、细胞因子、组织因子、神经

肽、细胞外基质成分等在间质细胞发生蜕膜化的

过程中分泌，其中 IGFBP-1与泌乳素（PRL）被广泛

用来作为蜕膜化标志的因子[8-11]。大量的血管形成

与血管重塑在蜕膜化过程中进行，这些血管的生

成是子宫内膜蜕膜化过程的核心环节，通过建立

一个复杂的血窦与血管网络系统以利于胚胎与母

体之间的物质交换，从而维持妊娠的正常进行。

因此，异常的血管生成过程可导致蜕膜化过程缺

陷而引起妊娠失败，影响妊娠结局。在多种血管

生成因子的相互协调配合作用下血管才能正常生

成，其中又以转化生长因子β（TGF-β）与血管内皮

生成因子（VEGF）尤为突出。

VEGF在子宫血管生成中十分重要，是最有力

的血管生成因子。其受体仅存在于血管内皮细胞

中，VEGF通过与其受体结合而发挥生物学效应，

在正常组织中很少合成，但在有血管新生的组织

内多呈高表达状态。VEGF的生物学特性主要表现

为：增加微血管的通透性并与血管内皮细胞受体

特异性地结合，促进血管内皮细胞的增殖和分

裂，进而导致新生血管的生成[12]。薄而密的子宫内

膜在VEGF的调节作用下可转化为通透性高且厚的

分泌性内膜，血管通透性发生改变[13]。分泌期的子

宫内膜容受性良好，子宫血管丰富，血管通透性

增加，子宫轻微水肿，基质细胞增殖分化并进行

蜕膜转化，同时伴有大量血管的重塑和新生 [14-15]。

在妊娠的过程中，VEGF可以促进血管生成参与子

宫内膜的蜕膜转换，故其正常的分泌水平是蜕膜

化过程正常进行的保障，以维持胚胎与母体之间

的物质交换，是维持正常妊娠的关键。研究表明

VEGF低水平时可导致子宫内膜蜕膜化异常或缺

陷，从而导致流产发生。

TGF-β超家族成员众多，它们在调节细胞增

殖、分化、凋亡及组织重塑等方面具有重要作用

并形成了网络化调节模式，从而参与了蜕膜化过

程的调节 [16]。颗粒细胞作为 TGF-β产生的主要部

位之一，其存在的类型以TGF-β1为主。通过实验

研究，Chang H J等 [17]发现，通过磷酸化 Smad和

Erk TGF-β1 可诱导蜕膜化发生，使 PRL 分泌增

加。同时，通过促进环氧化酶（COX-2）及前列腺

素 E2（PGE2）的表达，TGF-β1 可间接发挥诱导

ESCs蜕膜化的作用。Brogi E等[18-19]根据TGF-β1在
血管生成等方面的作用，将其称为“间接”血管

生成因子，认为TGF-β1可调节滋养细胞中血管内

皮生长因子的生成，上调VEGF的表达，甚至在适

当条件下可以直接参与VEGF产生，在妊娠早期可

以促进胎盘血管形成，有助于胚胎着床及胎盘形

成，使蜕膜化过程正常进行，以利妊娠的维持。

TGF-β1主要存在于结缔组织细胞及血管内皮细

胞，在大鼠的整个正常妊娠过程中，其在子宫和

胎盘中都有表达，另外，其分布早期主要集中在

子宫蜕膜组织中，中晚期则主要集中在滋养层以

及植入点附近的腔上皮和腺上皮周围，在胚胎着

床、胎盘发育和胎儿生长等各方面发挥重要作

用[20]。通过刺激纤维和血管内皮生长因子的生长作

用，TGF-β1在胚胎种植过程中发挥重要作用 [21]。

亦有研究[11]表明，在TGF-β1的刺激下子宫内膜中

的基质细胞分泌细胞外基质蛋白，可促进内膜的

蜕膜化，从而有利于孕卵的着床。

复发性流产在祖国医学中相当于“滑胎”范

畴。《诸病源候论》指出肾虚冲任损伤、胎元不固

为滑胎的主要发病机制，肾虚为堕胎发病之本，

血瘀为发病之标。肾虚温煦失职或生内热，寒凝

血滞不行而生血瘀或热灼精血，瘀滞胞宫，新血
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不能下注胞宫以养胎，均可导致胎动不安、胎漏

甚至堕胎；同时，流产反复发生也会导致瘀血内

阻于胞宫，冲任胞络损伤或癥瘕发生，瘀血不

去，新血不生，胎失所养或癥瘕碍胎生长发育，

从而导致胎漏、胚胎发育不良甚至枯萎，终致胎

元难固而流产。肾虚血瘀，屡屡胎堕，故应补肾

活血，通过补肾药与活血药相互结合，才能够更

好地发挥相互促进的作用，进而提高妊娠成功

率。在中医学理论体系中，“治未病”贯穿始终，

众多思想观念、治疗原则、组方用药均是在“治

未病”基础之上建立的。在该理论思想指导下，

张景岳将“预培其损”作为对滑胎病的治疗原

则。结合该理论，为最大程度地对堕胎者进行治

疗，避免患者再次出现妊娠不良结局，从而最大

限度地提高妊娠成功率，补肾活血功效的药物应

在患者未孕前给予，以达到孕前治疗的目的。本

研究使用的补肾活血方是根据对肾虚血瘀证URSA
患者的临床诊疗经验及其致病机理拟定的，在临

床使用上疗效确切。经该方治疗后患者月经第

26天（子宫内膜5～6 mm）静脉血中PRL及 IGFBP-1
水平显著升高，再次妊娠者孕期检测血清孕激

素、血清雌激素和人绒毛膜促性腺激素，其水平

均有明显的升高。

补肾活血方的主要成分有丹参、菟丝子、续

断、桑寄生、阿胶（烊化）、黄芪。其中，桑寄生

益肾安胎。《本草纲目》认为，桑寄生能够“安

胎……助筋骨，益血脉，主怀妊漏血不止，令胎

牢固。”药理学研究发现，桑寄生含有丰富的锰、

锌等微量元素，有益于胚胎生长和发育。丹参活

血通经，养血消痈，止痛安神。菟丝子补肾安

胎，固精止泻。《山东中药》指出，菟丝子能“ 治

妇人常习流产。”张锡纯提出，菟丝子是治流产的

主药，“菟丝子大能补肾，肾旺能荫胎。”续断补

益肝肾，止血安胎，强筋健骨，疗伤续折。《本草

纲目》云：“久服……破癥结瘀血……胎漏。”黄

芪益气升阳固表，可维系胞脉，升举阳气，固摄

胎元。现代药理学认为，黄芪能够调节机体免

疫，平衡Th1/Th2，增强细胞免疫力。阿胶补血止

血。《神农本草经》记载阿胶能“主女子下血，安

胎，久服益气。”综观全方，针对肾虚血瘀证

URSA拟定的补肾活血方，以续断、菟丝子、丹参

为君药，达补肾与活血并重之功；以桑寄生为臣

药，发挥益肾安胎之效；以黄芪与阿胶为佐药，

发挥补气补血止血、以血养胎之效，并使血脉伏

藏，以防活血化瘀药散血动血之弊。故全方适用

于肾虚血瘀证URSA未孕患者的治疗。

诸多研究表明，复发性流产的发生与血栓前

状态有一定关系，故使用抗凝药物在临床上也可

取得一定疗效。作为治疗复发性流产传统药物的

阿司匹林，可抑制血小板的释放反应，抑制血小

板聚集，在体内具有抗血栓的作用，是西医治疗

复发性流产血栓前状态的主要临床药物。

本研究结果显示，治疗前，试验组与对照组

的URSA未孕患者外周血中VEGF、TGF-β1水平

及蜕膜化标志因子PRL、IGFBP-1的水平均明显低

于正常组（P＜0.01），治疗 4周后，上述各项指标

水平均较治疗前明显升高（P＜0.05 或 P＜0.01），

且试验组的升高作用均明显优于对照组（P＜0.05或
P＜0.01）。同时，VEGF、TGF-β1与PRL、IGFBP-1
均呈正相关，差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜

0.01）。表明补肾活血方与阿司匹林均可明显提高

URSA患者血清VEGF、TGF-β1及蜕膜化标志因子

PRL、IGFBP-1水平，且补肾活血方的提高作用明

显优于阿司匹林。血清VEGF、TGF-β1及蜕膜化标

志因子PRL、IGFBP-1表达水平的提高，有利于母

胎界面大量的血管形成与血管重塑，可为胚胎与母

体之间的物质交换建立桥梁，改善母胎界面免疫微

环境，促进子宫内膜蜕膜化的正常进行，从而有

利于胚胎发育和正常妊娠的维持。

综上所述，应用中药补肾活血方治疗肾虚血

瘀型URSA未孕患者具有显著的临床疗效，该研究

结果可为临床孕前治疗URSA患者提供较为客观的

科学依据。
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