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摘要 目的：研究助孕1号方防治肾虚、脾虚型大鼠自然流产的机理。方法：（*）以羟基脲与米非司酮
（@A+(2）建立肾虚加黄体抑制模型，利血平与@A+(2建立脾虚加黄体抑制模型。（/）观察助孕1号方对病
证结合模型大鼠孕酮（B）分泌、蜕膜孕激素受体（B@）和雌激素受体（3@）的影响；酶联免疫法检测血清卵泡
刺激素、雌二醇和B，免疫组化法检测蜕膜B@，光镜观察子宫、卵巢的形态学改变。（1）助孕1号方对大鼠离
体与在体子宫兴奋性的影响，采用水提液与含药血清进行离体子宫兴奋试验。结果：（*）助孕1号方能提高
肾虚加黄体抑制与脾虚加黄体抑制模型大鼠蜕膜B@阳性率，与单纯黄体抑制模型组比较差异均有显著性
（!#’C’)）。（/）助孕1号方水提液和含药血清均能降低离体子宫肌条收缩的强度（!#’C’)），在体子宫兴
奋试验提示助孕1号组子宫收缩强度显著下降（!#’C’)）。结论：补肾和补肾健脾中药保胎的主要作用环
节是提高靶细胞B@以及对子宫平滑肌的舒缓作用。
关键词 助孕1号方 流产模型 肾虚 脾虚 黄体抑制
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助孕1号方是在罗元恺教授指导下拟定的安胎方
药。该方以补肾与健脾并重，固本安胎。经临床观察，

用于治疗肾虚或脾肾两虚型先兆流产、反复自然流产

疗效较佳〔*，/〕。为了研究该方的作用机理，我们设计了

肾虚加黄体抑制与脾虚加黄体抑制的病证结合模型，

研究其对大鼠妊娠期黄体分泌及蜕膜孕激素受体

（B@）表达的调节作用，并观察了该方对FX大鼠离体

与在体子宫兴奋性的影响。

材料与方法

* 实验动物 健康FX大鼠，雌性，(周龄，未产，
体重/’’"/)’:，广东省实验动物中心提供。

/ 病证结合模型的建立 肾虚模型：采用X!H
合成抑制剂羟基脲建立肾虚模型，即于妊娠第*"*’
天，每天肌肉注射羟基脲+)’5:／Y:。脾虚模型：于妊
娠第*"*’天，每天肌肉注射利血平’C*)5:／Y:。黄
体抑制模型：采用孕酮受体阻断剂米非司酮（@A+(2）
建立黄体抑制模型，即妊娠第*’天灌胃给米非司酮

1C%)5:／Y:，给药后+(=处死动物。
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! 药物制备 助孕!号方：由黄芪、党参、白术、
菟丝子、续断等"味中药组成。寿胎丸由菟丝子#$%
桑寄生#$% 续断#$% 阿胶#&%组成（作为补肾对照
剂）。四君子汤由党参#$% 白术#$% 茯苓#$% 炙
甘草’%组成（作为健脾对照剂）。上述制剂均在本院
实验室制备，水提(次，浓缩成含生药!)$%／*+，,-保
存。实验用量为成人剂量的!&倍。黄体酮(&*%／支，
广州明兴制药厂出品。

, 分组与给药 各组给药时间为妊娠第#!#&
天，除黄体酮隔天给药#次外，其他均每天给药#次。
具体分组、给药情况见表#。

表! 分组与给药情况

组 别 ! 药物与剂量 给药途径

.（肾虚/黄体抑制/助孕!号方）#’助孕!号方,*+／0% 灌胃
1（肾虚/黄体抑制/寿胎丸） #! 寿胎丸,*+／0% 灌胃

2（肾虚/黄体抑制/黄体酮） #! 黄体酮,*%／0% 肌肉注射
3（肾虚/黄体抑制/生理盐水） #! 生理盐水,*+／0% 灌胃
4（脾虚/黄体抑制/助孕!号方）#’助孕!号方,*+／0% 灌胃
5（脾虚/黄体抑制/四君子汤） #! 四君子汤,*+／0% 灌胃
6（脾虚/黄体抑制/黄体酮） #! 黄体酮,*%／0% 肌肉注射
7（脾虚/黄体抑制/生理盐水） #! 生理盐水,*+／0% 灌胃
8（肾虚/生理盐水） #! 生理盐水,*+／0% 灌胃
9（脾虚/生理盐水） #! 生理盐水,*+／0% 灌胃
:（黄体抑制/生理盐水） #! 生理盐水,*+／0% 灌胃
;（正常妊娠/生理盐水） #& 生理盐水,*+／0% 灌胃

$ 指标监测

$)# 形态学观察 妊娠第#(天处死动物后观察
记录卵巢、脾、肾、肾上腺重量；子宫重量与形态，计算

脏器指数（脏器重量<体重=#&&>）。光镜下观察卵
巢次级卵泡、成熟卵泡与黄体数目，子宫蜕膜与胚胎的

组织学改变。

$)( 流产判断标准 （#）完全流产：有阴道流血，
子宫呈竹节状，胚胎已消失，体重下降!#&%／,"?；（(）
胚胎坏死：宫腔瘀血，胚胎呈紫黑色，直径缩小。

$)! 激素受体检测 采用@AB免疫组化方法检
测子宫蜕膜雌激素受体（4C）与BC。

$), 血清激素测定 孕前、妊娠第#&、##、#(天，
于米非司酮用药前后采血，D(&-保存血清。采用酶
联免疫法测定卵泡刺激素（5@7）、雌二醇（4(）及孕激
素（B）。

$)$ 其他 采用黄嘌呤氧化酶法测定@E3活
性；碘比色法测血清淀粉酶。

’ 离体子宫兴奋试验 助孕!号方水提浓缩液：
含生药!%／*+。助孕!号方含药血清：以助孕!号方
煎剂（水提(次，未经浓缩）按每天(&*+／0%，给大鼠灌
胃，连续$天。末次灌药后#!(?采外周血，分离血
清D(&-保存。雌性未孕大鼠实验前F(?皮下注射已
烯雌酚&)(*%／#&&%。常规制备子宫肌条，置营养液

中，通过肌张力换能器与1;A!#&生物机能实验系统
连接，以催产素诱发子宫平滑肌收缩。助孕!号方水
提液与含药血清均设高、中、低剂量组。每个浓度记录

#&*GH子宫收缩曲线。

F 在体子宫兴奋试验 试验前给大鼠灌服助孕

!号方水提液，每天"*+／0%，连续$天。末次给药后

#?麻醉下暴露并固定子宫，以丝线与肌张力换能器相
连，记录子宫收缩曲线。对照组在实验前同法灌服生

理盐水。

" 统计学方法 采用I3@J统计软件。计量资
料用"检验，计数资料用"(检验。

结 果

# 肾虚与脾虚造模后的一般状态 肾虚造模后
大鼠表现为毛色干枯、蜷缩、反应迟钝、食少、体重减

轻。脾虚造模后大鼠表现为食少、粪便稀，体重减轻、

蜷缩，说明两型造模成功。

( 各组大鼠流产率与蜕膜4C、BC阳性率比较
见表(。3组4C阳性率与;组比较显著下降（#"
&)&$），其余各组的4C阳性率比较差异无显著性。3
组（肾虚/黄体抑制模型）和7组（脾虚/黄体抑制模
型）的流产率均达到"’)!&>以上，与:组（黄体抑制
模型）的"#)"#>接近。施加助孕!号方的.、4组和
施加寿胎丸的1组流产率为’")F$>和’’)’F>，由于
样本数较小，与3、7、:组比较差异无显著性；而.、

1、4、5组子宫蜕膜BC的阳性率则显著高于:组（#
"&)&$）；以肾虚与脾虚模型比较，则肾虚模型组（8
组）和肾虚/黄体抑制模型组（3组）蜕膜BC阴性，与
黄体抑制模型组（:组）一致；而脾虚模型组（9组）和
脾虚/黄体抑制模型组（7组）蜕膜BC阳性率则显著
高于:组。提示肾虚模型有抑制黄体功能的表现，而
助孕!号方和寿胎丸可改善肾虚和米非司酮所造成的

表" 各组大鼠流产率、蜕膜4C与BC阳性
情况比较 〔只（>）〕

组别 ! 流产率 4C阳性 BC阳性
. #’ ##)&（’")F$）# ")&（$&)&&） ’)&（!F)$&）$
1 #( ")&（’’)’F）# K)&（F$)&&） ,)&（!!)!!）$
2 #( K)&（F$)&&）# F)&（$")!!） !)&（($)&&）
3 ## K)$（"’)!’）# ,)&（!’)!’）# &
4 #’ ##)&（’")F$）# #,)&（"F)$&） ")&（$&)&&）$
5 #( ##)&（K#)’F）#% F)$（’()$&） ,)$（!F)$&）$
6 #! ’)$（$&)&&）# ##)&（",)’#） #&)&（F’)K(）$
7 #( #&)&（"’)!&）# K)&（F$)&&） ,)&（!!)!!）$
8 #( F)&（$")!!）# F)$（’()$&） &
9 #! F)&（$!)"$）#& ##)&（",)’(） #&)&（F’)K(）$
: ## K)&（"#)"#）# ")&（F()F(） &
; K & F)$（"!)!!） ,)$（$&)&&）

注：与;组比较，##"&)&$；与:组比较，$#"&)&$；与.、2组比

较，%#"&)&$；与7、:组比较，&#"&)&$
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黄体抑制状态。其主要作用是提高靶器官的激素受体

水平。

! 各组大鼠激素的变化情况 "：妊娠第#$天
与孕前比较，各组"均上升。使用米非司酮各组在

%&’后（第##天）"显著下降（!!$($#），第#%天则

)、*组呈回升趋势，其余各组继续下降。+%：,、-组
妊娠后+%水平上升，而肾虚、脾虚造模各组第#$天的

+%水平下降，以肾虚模型下降最显著。)、*组在第#%
天呈回升趋势。./0：各组在妊娠前后./0水平差异
无显著性。

& /12与血清淀粉酶测定结果 肾虚造模后

/12水平下降（!!$($#），符合肾虚的病理特征。脾
虚造模后血清淀粉酶下降（!!$($3）。

3 生殖器官组织学变化 光学显微镜观察显示，

)、4、+组卵巢成熟黄体数比 ,组明显增加（!!
$($3），)、4组次级与成熟卵泡数也显著增加（!!
$($3）。

5 脏器指数 造模后各组大鼠子宫系数均显著
低于-组（!!$($3）；卵巢系数组间比较差异无显著
性；脾系数显著降低（!!$($3）；肾与肾上腺系数均无
降低（具体数据略）。

6 助孕!号方对大鼠离体子宫兴奋性的影响
见表!。助孕!号方水提液各剂量组离体子宫肌条子
宫收缩频率均显著降低（与生理盐水组比较，!!
$($#），低、中剂量组比较差异亦有显著性，呈量效相关
性。高剂量组子宫收缩的强度也显著降低（!!
$($3）。
表! 助孕!号方水提液对大鼠离体子宫收缩

反应的影响 （""7#）

组别 $
强度差

（8）

张力差

（8）

频率差

（次／#$9:;）

曲线下面积差

（8／9<）
中药低 = $(#&7$(!$ $($>7$(#>#(!=7$(35## !!&$#7%$>!#
中 = $(&&7$(&$$ $(%$7$(#>%(6%7$(6###$ 336!7%33##
高 = $(>=7$(3!#%$(#=7$(#%&(!=7$(=!##$%6>557!!$>#$

生理盐水= $(%&7$(=# $(!#7$(%5 $ %66!7#636

注：与生理盐水组比较，#!!$($3，##!!$($#；与本组低浓度比

较，$!!$($3；与本组中浓度比较，%!!$($3

= 助孕!号方含药血清对离体子宫收缩的影响
见表&。助孕!号方中、高剂量含药血清组离体子宫
收缩强度显著下降，与空白血清组比较，差异有显著

性（! ! $($3）。但 对 张 力 和 频 率 无 显 著
影响。

> 助孕!号方对大鼠在体子宫兴奋性的影响
见表3。灌服助孕!号方3天后，在体大鼠子宫收缩
强度 下 降，张 力 增 高（与 对 照 组 比 较，! !
$($3）。

表" 助孕!号方含药血清对离体子宫收缩
功能的影响 （""7#）

组别 $
强度差

（8）

张力差

（8）

频率差

（次／#$9:;）

曲线下面积差

（8／9<）
含药血清低#$?$($37$(&& ?$(%#7$(5% $ ?%5$7#%6>##

中#$ #($37#($=# ?$(!$7$(63 $ %!!57#663##$

高#$ #(6$7#(#3#$$?$(&=7$(=#$(!$7$(56 %>6#7%&%!##%

空白血清 #$ $($!7$(>& ?$(3=7$(55$($$7$(=%?%3%67%363

注：与空白血清组比较，#!!$($3，##!!$($#；与本组低浓度比

较，$!!$($3，$$!!$($3；与本组中浓度比较，%!!$($3
表# 助孕!号方对在体子宫收缩功能的影响 （""7#）

组别 $ 强度（8） 张力（8） 频率（次／#$9:;）
中药 #$ %(>$7$(%!# %(#57$(!$# %%(3$7%(=6
对照 #$ !(!37$(3# #(=$7$(&% %3(>$7&(>!

注：与对照组比较，#!!$($3

讨 论

# 病证结合流产模型适用于自然流产的研究
临床上自然流产的患者以肾虚、脾虚或脾肾两虚证多

见，其西医病因则以黄体功能不全或效应不良为常见。

补肾健脾治法具有防治流产的确切疗效〔%〕，但其作用

机理尚未完全阐明。在以往的报道中，主要采用缩宫

素或针刺造成子宫收缩的流产模型〔!〕，或假孕模型〔&〕，

未能模拟上述证候与病理类型。本研究采用"@拮抗
剂@A&=5建立黄体抑制模型，该药是目前用于终止妊
娠的首选药物，效果确切。并建立羟基脲肾虚模型与

利血平脾虚模型，均为公认的造模方法。而病证结合

的流产模型，则为本研究之首创。采用该模型研究肾

虚、脾虚证与黄体不健状态下激素与受体的变化，因临

床研究中难以收集保胎患者妊娠子宫蜕膜进行受体检

测，故本研究有着重要的临床指导意义。

% 黄体抑制与肾虚、脾虚的关系 本研究结果表
明，妊娠期肾虚模型（B组）流产率为3=(!!C，与肾虚
加黄体抑制模型（2组）的=5(!5C比较，差异无显著
性；而脾虚模型（D组）流产率为3!(=3C，显著低于脾
虚加黄体抑制模型（0组）的=5(!$C（!!$($3）。结
合"@的变化，提示妊娠期肾虚造模与黄体抑制有相
关性，而脾虚造模与黄体抑制则未见明显的相关性。

! 补肾与健脾法在防治自然流产方面的作用与
机理 补肾健脾的助孕!号方对肾虚加黄体抑制和脾
虚加黄体抑制模型均具有增进黄体功能和改善肾虚、

脾虚证候的作用。对单纯黄体抑制模型也有提高孕激

素水平和增加蜕膜"@阳性率之效〔3〕。其效应可能在
于激素受体的调节。助孕!号方对肾虚加黄体抑制模
型具有与补肾安胎的寿胎丸相似的作用，而健脾补气

的四君子汤对脾虚加黄体抑制模型仅有改善证候的作
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用，未见促进黄体功能之效。本研究提示，对于黄体抑

制流产模型，补肾和肾脾并补均优于单纯健脾，补肾法

在增进黄体功能方面起主要作用。

离体子宫兴奋试验表明，助孕!号方水提液和含
药血清均能降低离体子宫肌条收缩的强度，体外试验

中药组的子宫收缩频率也显著降低。对子宫的舒缓作

用呈量效相关性。在体子宫兴奋试验显示助孕!号方
组子宫收缩强度减弱，提示该药具有直接抑制子宫收

缩的作用。

综上所述，本项目建立的病证结合模型成功模拟

了妊娠肾虚、脾虚和黄体抑制的状态，通过对妊娠期子

宫蜕膜"#的实验研究发现补肾和补肾健脾中药保胎
的主要作用环节是提高靶细胞"#及其基因表达。通
过离体与在体子宫兴奋试验，还证实了助孕!号方对

子宫平滑肌的舒缓作用，为中医药防治自然流产提供

了实验依据。
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中西医结合治愈输卵管间质部妊娠误诊$例
连 方$ 张 宁* 张建伟* 穆 琳* 孙振高* 李海仙* 张 鹏*

$0山东中医药大学附属医院（济南*.++$$）；*0山东中医药大学

病例简介 患者王某，女，*’岁，住院号：$+!-&.；以停经时
间!!个月，阴道不规则流血*个月，于*++*年$*月’日上午

$$：++急诊入院。患者既往月经规律（!!.／*-!!+天），末次
月经*++*年-月$.日，量、色、质与以往相同。&月$.日出现
阴道不规则流血，量少，伴下腹隐痛，持续至$+月中旬，伴恶
心。$+月*$日于当地医院测尿绒毛膜促性腺激素（123，4），
诊断为早孕，行药物流产。用药后阴道流血增多，未见胚胎组

织排出。$+月*&日查血"5123为!$++++67／68，9超提示
怀疑滋养细胞疾病，当地医院诊断为绒癌。给予.5氟尿嘧啶

$.++6:、氨甲碟呤*+6:，静脉滴注，每日$次，连续-天。$$月

,日、*!日分别复查血"5123!$++++67／68和.&$0$67／

68。$*月’日来我院就诊，查血"5123为$(-67／68（正常值

"(0.67／68）。妇科检查：宫体略大，左宫底前方触及一约

!;6<!;6突起，质软，压痛。9超示：子宫增大，内膜增厚

$0*;6，宫腔内未探及妊娠囊样反射，横断面观察，子宫横径增
大，左侧宫角膨隆，其内探及(0-;6<(0$;6妊娠囊样反射，囊
内回声不均匀，有丰富血流信号，囊壁菲薄，直肠子宫陷凹探及

(0&;6<$0$;6液性暗区。核磁共振提示：子宫左侧间质部妊
娠（照片略）。临床诊断：异位妊娠（左侧输卵管间质部）。

治疗经过 入院后急行剖腹探查术，术中见：子宫略大，左

侧宫角部膨隆约.;6<.;6大小，呈紫蓝色，囊壁行将破裂，立
即阻断左侧子宫动脉，遂行子宫楔形切除术，保留生育功能。

术后病理示：送检组织内见大量绒毛细胞，并有巢状淋巴细胞

浸润。术后静脉滴注抗生素以预防感染及营养支持治疗，术后

第*天给予术后通腹汤（大黄’: 厚朴$*: 枳实&: 芒硝!:
党参$.: 黄芪$.:等）口服以促进肠蠕动，术后*(=肛门排

气，即予饮食调理，加强营养。术后第!天给予归脾汤加减以
益气养血、固本扶正，患者恢复良好，以治愈出院。

讨 论 该患者$+月*$日就诊于当地医院即因未做9
超检查，误诊为宫内妊娠而服药物流产药，从而延误了治疗的

时机，于$+月*&日又以因9超误诊为绒癌，再一次延误了治
疗的时机。绒癌是滋养细胞高度增生所致，故其123升高，妊
娠性绒癌病变始发于子宫，可继发于正常或不正常的妊娠，虽

有所谓的直接绒癌之说，前次妊娠至发病之间时间间隔约$!*
年。其在临床常见症状为葡萄胎、流产或足月产后，阴道有持

续不规则流血，量多少不定，检查子宫增大，变软，形态不规则，

可触及双侧卵巢黄素化囊肿，9超下亦有其影像学特征。我们
综合患者临床表现，结合妇科检查子宫左侧角部明显突起，考

虑输卵管间质部妊娠的可能性大，立即行阴道彩色超声及核磁

共振检查，从而纠正误诊，为治疗成功奠定了基础。四诊合参

并结合现代诊疗方法是我们能够正确诊断的关键。在作出初

步诊断的基础上，考虑输卵管妊娠囊壁菲薄，加之患者的病情

延误时间过长，危险甚大，一旦囊壁破裂，会导致急性大出血，

甚至休克而死亡。故我们采取果断的剖腹探查术，术中囊壁行

将破裂，立即阻断左侧子宫动脉和卵巢子宫血管，行左侧宫角

楔形切除术，保留了双侧卵巢及双侧输卵管，从而成功地为患

者保存了生育功能，同时避免了腹腔内大出血为患者带来的不

良损伤。异位妊娠患者盆腔粘连的发生率较高，所以术后第*
天我们给予术后通腹汤以促进肠蠕动，预防盆腔粘连的发生，

并可使患者早日进食，有利于身体康复。因患者手术前曾行化

疗-天，免疫力低下，自身修复能力低，故于术后第!天给予中
药归脾汤加减以益气养血、扶正固本，提高患者的免疫功能。

（收稿：*++!/+*/*( 修回：*++!/+!/!+）
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