补肾化痰活血方治疗肾虚血瘀型复发性流产患者40例的临床疗效观察
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摘要 目的：探讨补肾化痰活血方治疗肾虚血瘀型复发性流产患者的疗效。方法：选取2023年5月-2024年8月期间本院产科收治的肾虚血瘀型复发性流产患者40例作为研究对象。按随机数字表法分为对照组和观察组，各20例。对照组给予常规的保胎治疗。观察组在对照组基础上配合补肾化痰活血方治疗。分析对比两组的临床疗效、免疫功能（白细胞介素（Interleukin，IL）-4、IL-1、IL-17水平）、中医证候评分、炎性因子（D-二聚体（D-dimer，D-D）、肿瘤坏死因子（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）、IL-10水平）、妊娠结局以及疗效。结果：观察组治疗总有效率高于对照组（P＜0.05）。治疗后，观察组各项中医证候积分均低于对照组，IL-1、IL-17、IL-10高于对照组，IL-4、D-D、TNF-α低于对照组（P＜0.05）。组间活产率对比无差异（P＜0.05）。结论：补肾化痰活血方治疗肾虚血瘀型RSA患者，能提高整体疗效，短期内帮助患者症状快速缓解，减轻炎症及提高免疫。
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Observation on clinical effect of Bushen Huatan Huoxue prescription in treating 40 cases of recurrent abortion with kidney deficiency and blood stasis type
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Abstract Objective: To explore the therapeutic effect of Bushen Huatan Huoxue prescription in the treatment of patients with recurrent abortion with Shenxu Xueyu. Methods: From May 2023 to August 2024, 40 patients with recurrent abortion with kidney deficiency and blood stasis were selected as the study objects. The patients were divided into control group and observation group by random number table method, with 20 cases in each group. The control group was given routine fetal preservation treatment. The observation group was treated with Bushen Huatan Huoxue prescription on the basis of control group. Clinical efficacy, immune function (interleukin (IL)-4, IL-1, IL-17 levels), TCM syndrome score, inflammatory factors (D-dimer level (D-D), Tumor necrosis factor-α (TNF-α) level , and IL-10 levels), pregnancy outcome and efficacy of the two groups were analyzed and compared. Results: The total effective rate of treatment in the observation group was significantly higher than that in the control group (P<0.05). After treatment, the scores of various traditional Chinese medicine syndromes in the observation group were lower than those in the control group, while IL-1, IL-17, and IL-10 were higher than those in the control group, and IL-4, D-D, and TNF - α were lower than those in the control group (P<0.05). Conclusion:Bushen Huatan Huoxue formula can improve the overall efficacy of recurrent abortion with kidney deficiency and blood stasis, help patients quickly relieve symptoms in the short term, reduce inflammation, and enhance immunity.
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复发性流产(Recurrent spontaneous abortion，RSA)是指出现两次或两次以上的连续性自然流产，目前一半以上的患者发病原因尚不明确，相关的调查研究显示，育龄期女性RSA发病率高达1%～3%[1]。因发病机制的复杂性，内分泌紊乱，子宫解剖异常、血栓前状态均与之密切相关，故疗效确切的治疗方法，保障女性生殖健康成为临床关注的重点。目前西医治疗RSA，尚没有标准化和系统性的治疗方案，主要通过免疫、抗凝等疗法治疗，但是存在疗效不稳定的短板。RSA归属中医学“滑胎”的范畴，中医药在保胎治疗方面历史悠久，且在辨证分型以及系统治疗方面有着十分丰富的临床经验，中医认为本病多与肾虚血瘀相关，以肾虚为本，血瘀为标，若肾脏功能受损、气血两虚，则机体的气血不盈将无法载胎、养胎，引起胎元不固，最终引起滑胎[2]。故认为，在常规保胎治疗基础上联合补肾化瘀活血方治疗，或可提高肾虚血瘀型复发性流产患者的临床诊疗质量，但相关研究尚少。鉴于此，本研究旨在探讨补肾化痰活血方治疗肾虚血瘀型复发性流产患者对细胞免疫因子的影响，以期为临床治疗提供指导。

1资料与方法

1.1一般资料
选取2023年5月-2024年8月期间本院产科收治的肾虚血瘀型复发性流产患者40例作为研究对象。纳入标准：复发性流产符合《妇产科学》中相关诊断标准[3]；参照《中药新药临床研究指原则》中医辨证为肾虚血瘀型[4]；年龄22～40岁；血β-HCG提示早孕；停经30～40 d；有复发性流产史的早孕女性；无药物过敏史；没有服用过免疫调节药物。排除标准：患者存在内分泌功异常；患者出现生殖器有器质性病变；夫妻双方有染色体异常；男方精液异常者；有原发性心脑血或管、肝肾、造血系统疾病者。
采用随机数字表法将患者分为对照组与观察组，每组各44例。对照组年龄22～40岁，平均年龄24.19±2.25岁，体重44～63 kg，平均体重56.32±4.43 kg，流产次数3～5次，平均流产次数2.85±1.43次。观察组年龄23～38岁，平均年龄26.05±2.12岁，体重45～62 kg，平均体重55.16±4.52 kg，流产次数3～5次，平均流产次数2.63±1.28次。两组患者的一般资料均衡可比（P＞0.05）。本次研究的实施符合医学伦理学规定，获得医院伦理委员会的批准；患者及其家属均对本研究内容知情，并自愿签署知情同意书。
1.2方法
1.2.1对照组

对照组给予常规的保胎治疗。嘱孕妇要卧床休息，调畅情绪，避免产生焦虑、紧张、恐惧等负面情绪，加强营养，饮食要易消化，保持大便通畅，注意饮食卫生，防止肠道感染，以免因腹泻引起流产。常规检查之后，具体药物及用药方法如下：给予地屈孕酮片（规格：10 mg×20片，荷兰Abbott Biologicals B.V，国药准字号：HJ20170221）口服，10 mg·次-1，2次·d-1，同时口服维生素E胶囊(规格：0.1g，浙江医药股份有限公司新昌制药厂，国药准字号：H33020187)，0.1g·次-1，1次·d-1；配合依诺肝素钠注射液(规格：0.4 mL:40 mg，南京健友生化制药股份有限公司，国药准字号：H20143003)，皮下注射，4000 IU·次-1，1次·d-1。疗程：持续服药至妊娠第28周。

1.2.2观察组
观察组在对照组基础上配合自拟补肾化痰活血方。方药组成：党参20 g,菟丝子20 g，川芎10 g，黄芪10 g，炒白术10 g，覆盆子10 g，金樱子10 g，续断10 g，桑寄生15 g，山萸肉10 g，阿胶10 g，以上诸药水煎服200 mL口服，1剂·d-1，2次·d-1。持续治疗至妊娠第28周。

1.3观察指标

1.3.1免疫功能指标

分别于治疗前、治疗结束1周，采集两组患者晨起空腹周静脉血5mL，使用医用离心机（型号：BY-320C，北京白洋医疗器械有限公司）3500 r·min-1转速离心10 min，提取上清液制成待测样本。用 Varioskan LUX 全自动酶标仪（美国赛默飞公司）运用酶联免疫吸附试验检测白细胞介素（Interleukin，IL）-4、IL-1、IL-17水平。

1.3.2中医证候评分

参照《中药新药临床研究指导原则》相关中医证候的评分标准，统计并对比两组治疗前、治疗结束时的中医证候积分[4]。其中腰膝酸软、少腹刺痛两项每项计0～10分，面色晦暗、头晕耳鸣、夜尿频多、性欲减退、倦怠乏力、舌边瘀点其余症状0～3分，分值越高则症状越严重。

1.3.3炎症因子水平
统计并对比两组炎症因子水平，包括D-二聚体（D-dimer，D-D）、肿瘤坏死因子（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）、IL-10水平。采集两组患者治疗前、治疗结束1周时空腹外周静脉血5mL，分装2管，其中1管直接用血液凝血分析仪（型号： SK5002，上海企晟医疗器械有限公司）以胶乳免疫比浊法检测血浆D-D水平；采用ELISA法检测患者的血清TNF-α水平，应用TNF-α的检测试剂盒（购自上海科艾博生物技术有限公司）；另1管使用医用离心机（型号：BY-320C，北京白洋医疗器械有限公司）3500 r·min-1转速离心10 min，提取上清液制成血清样本，采用ELISA法检测血清IL-10水平。

1.3.4妊娠结局

统计两组妊娠结局，包括活产和流产，活产分早产、足月产，流产分早期自然流产、生化妊娠流产、晚期自然流产。

1.3.5疗效

疗程结束，参照《中医妇科学》判定疗效[5]。疗效评定：①痊愈：患者的中医症状消失，行B超检查显示胎儿发育正常；②好转：患者的中医症状较前有一定的改善，妊娠＜20周，但大于既往最长的流产孕周；③患者的中医症状较前没有改善，与既往时间相符发生流产。临床总有效率=痊愈率+好转率。

1.4统计学分析
采用SPSS22.0软件对所调查的数据进行分析，计量资料用均数±标准差（[image: image1.wmf]X

±SD）表示，采用t检验，计数资料率的比较采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2结果

2.1补肾化痰活血方治疗提高临床疗效

观察组临床痊愈率高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表1。

表1 两组患者临床疗效比较（例（%），n=20）

	组别
	临床痊愈
	病情好转
	无效
	临床痊愈率（%）

	观察组
	12（60）
	6（30）
	2（10）
	18（90）*

	对照组
	9（45）
	6（30）
	5（25）
	15（75）


注：与对照组相比，*P＜0.05。

2.2补肾化痰活血方治疗改善免疫功能

治疗后，两组的IL-1、IL-17均较治疗前升高，IL-4均较治疗前降低，且较对照组，观察组IL-1、IL-17更高，IL-4更低（P＜0.05）。见表2。

表2 两组的免疫功能比较（[image: image2.wmf]X

±SD，n=20）
	组别
	IL-1
	IL-4
	IL-17

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	5.44±1.05
	12.37±3.08*△
	4.35±0.38
	1.27±0.39*△
	0.46±0.11
	3.54±0.62*△

	对照组
	5.47±1.11
	7.21±1.74*
	4.28±0.41
	3.42±0.57*
	0.48±0.09
	0.77±0.15*


注：与同组治疗前相比，*P＜0.05；与对照组相比，*△P＜0.05。
2.3补肾化痰活血方治疗降低中医证候评分

治疗后，两组的各项中医证候评分均较治疗显著降低，且观察组均低于对照组（P＜0.05）。见表3。

表3 两组患者的中医证候评分比较（[image: image3.wmf]X

±SD，n=20）
	组别
	观察组
	对照组

	
	治疗前（分）
	治疗后（分）
	治疗前（分）
	治疗后（分）

	腰膝酸软
	8.34±1.43
	4.28±0.65*△
	8.15±1.45
	7.89±1.25*

	少腹刺痛
	7.51±1.36
	3.84±0.56*△
	7.36±1.27
	7.08±1.25*

	头晕耳鸣
	2.65±0.37
	1.11±0.33*△
	2.58±0.45
	1.51±0.36*

	夜尿频多
	1.86±1.14
	0.92±0.14*△
	1.85±0.92
	1.27±0.77*

	面色晦暗
	2.55±0.46
	1.24±0.36*△
	2.36±0.56
	2.11±0.58*

	性欲减退
	2.34±0.59
	0.89±0.39*△
	2.34±0.59
	1.78±0.65*

	倦怠乏力
	2.65±0.36
	2.15±0.31*△
	2.42±0.53
	0.82±0.12*

	舌见瘀点
	2.12±0.88
	1.86±0.62*△
	2.12±0.88
	0.75±0.23*

	总评分
	30.02±6.67
	16.29±5.24*△
	29.22±6.75
	23.21±2.23*


注：与同组治疗前相比，*P＜0.05；与对照组相比，△P＜0.05。
2.4补肾化痰活血方治疗降低炎性因子水平
治疗后，两组的D-D和TNF-α水平均较治疗前下降，IL-10水平较治疗前升高，且观察组D-D、TNF-α均低于对照组，IL-10均高于对照组（P＜0.05）。见表4。
表4 两组患者治疗前后炎性反应因子情况比较（[image: image4.wmf]X

±SD，n=20）
	组别
	D-D（μg·mL-1）
	IL-10（pg·mL-1）
	TNF-α（ng·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	1.64±0.36
	0.67±0.24*△
	465.26±137.61
	726.75±134.11*△
	447.36±132.58
	265.51±56.36*△

	对照组
	1.66±0.32
	0.95±0.25*
	467.45±135.32
	578.78±135.27*
	447.32±131.64
	326.32±60.08*


注：与同组治疗前相比，*P＜0.05；与对照组相比，*△P＜0.05。
2.5补肾化痰活血方治疗改善妊娠结局

观察组活产率为85%，高于对照组的70%，但组间对比差异无统计学意义（P＞0.05）。见表5。
表5 两组患者妊娠结局比较（例（%），n=20）
	组别
	活产
	流产
	活产率

	
	早产
	足月产
	早期自然流产

	生化妊娠流产

	晚期自然流产

	

	观察组
	9
	8
	1
	1
	1
	17（85%）

	对照组
	10
	3
	3
	2
	2
	14（70%）


3讨论

RSA患者的外周血T淋巴细胞亚群分化失衡，伴随转录因子调控失常，会破坏母胎免疫耐受机制，即Th1过度活化（而非Th2主导）会损害胚胎生存环境，导致不良妊娠结局[6]。TNF-α作为Th1型细胞因子过量表达可介导胚胎毒性损伤，而IL-10作为Th2型细胞因子通过抑制Th1型炎性反应及促进B1细胞发育发挥免疫保护作用；RSA患者存在IL-10水平降低与D-D升高现象，后者反映纤溶亢进会加剧胎盘缺血，最终导致胎儿生长受限或流产[7-8]。

本研究结果显示，观察组临床痊愈率高于对照组；观察组治疗后IL-1、IL-17、IL-10高于对照组，IL-4、D-D、TNF-α低于对照组，且与对照组相比，观察组治疗后中医证候积分更低。提示基于常规保胎治疗，采用补肾化痰活血方治疗肾虚血瘀型RSA患者，可显著改善患者症状，调节免疫平衡，减轻炎性损伤，保障胎儿生长发育。分析原因：补肾化痰活血方通过多靶点协同作用改善妊娠结局，方中党参健脾益气固本，菟丝子通过调节母胎界面免疫微环境发挥保胎作用；川芎兼具温补气血与疏通血脉之效，黄芪通过增强滋养细胞活性及稳定子宫血流动力学表现双重功效；炒白术强化健脾基础，覆盆子平衡肝肾阴阳，金樱子固摄肾精兼散虚寒；续断实现补益肝肾与安胎活血的统一，其生物碱成分可拮抗子宫平滑肌收缩；桑寄生专攻胎元稳固，山茱萸通过调控cAMP、神经活性配体受体及PI3K-Akt通路实现肝肾同补与免疫调节；阿胶同步完成补血止血与造血微环境优化，形成从基础调养到病理环节干预的完整作用链[9-10]。上述诸药合用，共同达到补肾以固胎之本，健脾以养胎之源，行气化瘀以祛胎之碍[11]。

妊娠结局是评估研究用药治疗RSA的观察重点，能够反映治疗对妊娠维持及胎儿发育的实际影响[12]。本研究调查发现，观察组活产率85%明显高于对照组70%。表明在常规保胎治疗基础上联合补肾化瘀活血方能够切实提高肾虚血瘀型RSA患者的妊娠质量，改善妊娠结局。这可能与组方选用药物的靶向治疗、药性温和、药效持久等相关，契合肾虚血瘀型RSA治则，补肾化瘀活血方通过精准配伍、缓消渐散‌的机制，实现安全持久的妊娠维持效果[13]。但值得注意的是，本研究中组间妊娠结局比较未见显著性差异，这可能与本次研究纳入的样本量过少有关，因此关于本次研究中的联合方案是否能切实减少RSA患者不良妊娠结局的发生，还需要在后续展开前瞻性、多中心、大样本量的研究加以验证。
综上所述，补肾化痰活血方治疗肾虚血瘀型RSA患者，能提高整体疗效，短期内帮助患者症状快速缓解，减轻炎症及提高免疫。
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