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［摘　要］　复发性流产为育龄妇女的常见病、多发病，严重影响妇女的身心健康。综述了近年来中医药治疗复发性流产及其

安全性研究进展，旨在探讨中医药治疗该病的临床疗效及其安全性。

［关键词］　复发性流产；安全性；综述

　　复发性流产（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ　ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ　ａｂｏｒｔｉｏｎ，

ＲＳＡ）是指连续发生２次或２次以上的自然流产，其
发病率约占育龄妇女的０．４％～０．８％［１］。其病因
复杂，涉及遗传、内分泌失调、生殖道解剖异常、感
染、环境及免疫等因素，且有２３％患者原因不明。
中医对本病的认识由来已久，对其辨证分型及治疗
有较为系统的研究，在治疗方面取得了很好的疗效，
但是中药的安全性受到一些质疑，除其安全性可能
对母亲造成影响外，还可能牵涉到胚胎质量、婴儿智
力及体格的生长发育，关系到子代安全。现就其治
疗现状以及中药安全性的研究现状综述如下。

１　复发性自然流产的治疗

１．１　免疫性因素

１．１．１　抗精子抗体（ＡｓＡｂ）　女性生殖道感染、损
伤等因素使免疫活性细胞有机会接触精子，刺激女
性免疫系统产生循环或生殖道局部的 ＡｓＡｂ。Ａｓ－
Ａｂ与精子特异性抗原相结合，通过介导补体，降低
精子活力、精子穿透宫颈黏液和透明带的能力，干扰
精子获能、受精及胚泡植入，导致流产［２］。罗颂平
等［３］使用具有滋肾补肾、活血化瘀作用的纯中药制
剂助孕Ⅰ号、助孕Ⅱ号治疗血ＡｓＡｂ阳性的不孕不
育症或有反复流产史的患者６２例。结果显示，中药
组ＡｓＡｂ转阴率为９３．５％，避孕套组ＡｓＡｂ转阴率
为５７．１％，安慰剂对照组ＡｓＡｂ转阴率为１５．４％。

１．１．２　抗心磷脂抗体（ＡｃＡｂ）　ＡｃＡｂ引起 ＲＳＡ
的机制可能是通过与内皮细胞血小板膜上一种或多

种带负电荷的磷脂发生反应，引起血小板凝聚，形成
血栓，使胎盘容易梗塞从而干扰胚胎着床、发育以及
胎盘形成，引起ＲＳＡ［４］。袁惠霞等［５］用中药胎儿安
方补肾活血化瘀为主治疗 ＡｃＡｂ阳性致滑胎。药

用：丹参１２ｇ，当归６ｇ，赤芍１０ｇ，三七粉（冲）３ｇ，菟
丝子１２ｇ，黄芪２０ｇ。结果有效３１例，占８６．１１％，

无效５例，占１３．８９％。孟东红［６］以补肾活血化瘀
为主，配以清热利湿，治疗ＡｃＡｂ阳性致流产的早孕
患者，取得较好的疗效。药用：菟丝子、泽泻、丹参、
杜仲各１５ｇ，熟地黄、山茱萸、山药、茵陈各１２ｇ，赤
芍、当归各１０ｇ，（炒）黄芩９ｇ，香附５ｇ，甘草６ｇ。

１．１．３　抗子宫内膜抗体（ＥｍＡｂ）　在病理状态下，
如子宫内膜炎、子宫内膜异位症、机体免疫内环境失
调等，内膜组织可转化抗原或半抗原刺激机体合成

ＥｍＡｂ，与子宫内膜中的靶抗原结合，发生抗原抗体
反应，破坏子宫内膜结构，使子宫内膜发育不良及对
受精卵的接受性降低，影响胚胎着床及生长发育，导
致流产［７］。张西芝［８］采用中药治疗 ＥＭＡｂ、ＡｓＡｂ
阳性反复流产患者，对照组给予西药强的松２０ｍｇ，
每日１次，连服７天；１５ｍｇ每日１次，连服７天；

１０ｍｇ每日１次，连服７天；５ｍｇ每日１次，连服７
天。２８天为１个疗程。治疗组在对照组治疗基础
上加服成药六味地黄丸１０ｇ，每日３次，空腹服。１
个月为１个疗程。两组均于孕后服用寿胎丸（菟丝
子５０ｇ，桑寄生１５ｇ，续断１５ｇ，阿胶１２ｇ）加党参

１５ｇ、（炒）白术１５ｇ、黄芩１０ｇ、黄连３ｇ、炙甘草１０ｇ。
两天１剂，日服１或２次。并忌辛辣烟酒和房事，配
合维生素 Ｅ　１００ｍｇ。治疗组 ４７ 例，痊愈 １８ 例
（３８．２％），好 转 １７ 例 （３６．１％），无 效 １２ 例
（２５．５％），总有效率７４．４６％；对照组４２例，痊愈１２
例 （２８．５％），好 转 １０ 例 （２３．８％），无 效 ２０ 例
（４７．６％），总有效率５２．３８％。两组比较，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。

１．１．４　透明带抗体（Ｚｐ）　目前专门针对抗Ｚｐ抗
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体导致疾患的中医治疗尚少见。李大金等［９］以滋补
肾阴、清泻虚火为原则，采用成药知柏地黄丸，每次

６ｇ，每日３次，治疗４例Ｚｐ抗体阳性患者，３例受孕
并足月分娩，认为其机理一是降低抗体水平，二是改
善患者的生殖能力，最终有利于胎胚在母体内存活。
另外，李大金［１０］还报道应用滋阴降火中药治疗因透
明带抗体引起的免疫性不孕症及反复自然流产的临

床疗效分别为８１．３％及１００％。夏桂成［１１］提出女
性免疫性不孕与阴阳消长转化的节律有关，应结合
分期调周法治疗。其所创制的滋阴抑亢汤，具有滋
阴补肾、清化抑抗的作用，不但具有抑制免疫亢进的
作用，而且亦有免疫促进的作用，可以调节免疫功能
的紊乱，应该能够应用于抗Ｚｐ抗体所致的疾患。

１．１．５　抗核抗体（ＡＮＡ）　ＲＳＡ妇女抗核抗体（ａｎ－
ｔｉｎｕｃｌｅａｒ　ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＮＡ）阳性率明显高于无 ＲＳＡ
者，分别为７％～５３％和０～８％。一般认为，ＡＮＡ
滴定度≥１∶４０即可引起ＲＳＡ。Ｋａｎｏ［１２］用柴苓汤
治疗ＡＮＡ阳性所致流产患者，怀孕前至少接受柴
苓汤治疗２８天，患者如果怀孕，则在妊娠１６周内继
续服用柴苓汤。结果：①柴苓汤治疗 ＡＮＡ阳性的
自身免疫性ＲＳＡ患者１００例，怀孕３３例，怀孕患者
活产率６６．７％；②柴苓汤治疗同种免疫异常伴

ＡＮＡ阳性患者３９例，怀孕１１例，怀孕患者活产率

６３．６％。表明柴苓汤对自身免疫异常的ＲＳＡ自身
免疫异常伴同种免疫异常的ＲＳＡ均有效。

１．１．６　母儿血型不合　母儿血型不合的类型有

ＡＢＯ及Ｒｈ血型不合，在我国则以母为Ｏ型，胎儿
为Ａ型或Ｂ型者的 ＡＢＯ血型不合为主。陈科［１３］

用六味茵陈汤（茵陈３０ｇ，大黄３ｇ，生地黄、黄芩、桑
寄生、泽泻各１５ｇ，茯苓、山药各２０ｇ，牡丹皮、栀子、
砂仁各１０ｇ，鸡内金９ｇ，甘草５ｇ）治疗 ＡＢＯ母婴血
型不合５０例，结果治愈２６例，显效１３例，有效９
例，无效３例，总有效率９４％。

１．１．７　封闭抗体　母体封闭抗体缺乏，则同种免疫
识别保护功能低下，使胎儿遭排斥而导致流产。归
绥琪等［１４］用补肾益气清热法治疗１０８例封闭抗体
缺乏的自然流产患者，药用：桑寄生１２ｇ，续断１２ｇ，
杜仲１２ｇ，菟丝子１２ｇ，党参６ｇ，（炒）白术６ｇ，（炒）白
芍９ｇ，黄芩１５ｇ，紫苏梗６ｇ，每日１剂，分２次服用。
服至孕３月或超出以往流产孕周，结果保胎成功率

９０．４７％。

１．２　内分泌因素
早孕期为生理性高泌乳素（ＰＲＬ）状态，此时蜕

膜是合成和分泌ＰＲＬ的主要部位之一，并通过自分
泌和旁分泌机制，促进蜕膜的营养化，血ＰＲＬ水平
是妊娠子宫内膜蜕膜化标志之一；孕酮是维持妊娠
最主要激素之一，孕酮不仅诱导子宫内膜基质蜕膜
化、营养化，促使蜕膜合成分泌ＰＲＬ，还可促进胎盘
滋养细胞增生，同时孕酮还有启动胚泡着床的作用。
此外，孕酮还可介导母胎免疫，妊娠期母体淋巴细胞
存在特异性孕酮受体，在孕酮作用下可介导Ｔ细胞
向Ｔｈ２型细胞分化，故血ＰＲＬ及孕酮（Ｐ）分泌不足
可致流产。张剑峰等［１５］用自制保胎冲剂（由党参、
白术、白芍、黄芩、紫苏梗、桑寄生、菟丝子等组成）２
次／ｄ，每次１包口服，治疗反复自然流产患者３４例，
同时观察血ＰＲＬ及Ｐ的变化保胎成功３０例，占

８８．１２％。结果显示，外周血ＰＲＬ及Ｐ水平随孕期
增加显著升高，而保胎失败者无明显变化。因此认
为，中药可能通过调节母胎内分泌和免疫网络的相
互应答达到保胎治疗作用。

１．３　原因不明流产
随着生殖免疫学的发展，认为原因不明性的反

复自然流产可能与患者对胚胎、半同种抗原反应性
低下，无法产生适当的封闭抗体致胚胎被排斥而流
产有关，并出现了采用患者配偶或无关个体的淋巴
细胞等免疫疗法［１６］。卫爱武［１７］用补肾活血法配合
主动免疫治疗原因不明的反复自然流产６８例，将患
者分为治疗组、活血组、补肾组、主动免疫组和补肾
活血组５组，治疗组采用丹寿（根据复方丹参液和寿
胎丸处方，由丹参、降香、菟丝子、续断、桑寄生、阿胶
组成）浓煎液及主动免疫联合治疗，活血组采用香丹
液合主动免疫，补肾组采用寿胎丸合主动免疫，主动
免疫组采用主动免疫疗法，补肾活血组采用丹寿浓
煎液做对照。结果：治疗组、活血组、补肾组、主动免
疫组、补肾活血组痊愈率分别占９３．８％、３１．３％、

４３．３％、３７．５％、５３．３％。治疗组与４个对照组痊愈
率对比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），故得出结论，
补肾活血法合主动免疫治疗能有效抵制不明原因对

胚胎的损伤，显著提高了原因不明反复性自然流产
患者的活产率。

２　中药安全性研究状况

２．１　常用单味保胎中药生殖毒性研究状况
目前对中药胚胎毒性的研究集中于对单味中药

或单味中药的某一成分的生殖胚胎毒性作用研究。
庞慧民等［１８］的动物实验表明，杜仲不能引起小鼠精
子畸形频率和精原细胞ＳＣＥ频率增高，对小鼠生殖

·９５０２·２０１１年第２３期 倪婷婷等　中医药治疗复发性流产及其安全性研究概况



细胞非程序ＤＮＡ合成（ＵＤＳ）亦无诱导作用，说明
杜仲对生殖细胞无遗传损伤作用。刘月凤等［１９］研
究表明杜仲提取物对小鼠精子无畸形诱变作用；对
供试菌株无致突变作用，杜仲提取物对受试物未见
有明显的致突变作用。林健等［２０］实验证明，巴戟天
能够作用于精原细胞和初级精母细胞，显著降低雄
性小白鼠的精子畸形率，用于男性生殖细胞异常导
致的不易察觉的流产。赵安莎等［２１］对白术的急性
经口毒性、细胞毒性、遗传毒性分别进行研究，得出
白术水提物属于一种低毒性物质。陆培信等［２２］通
过实验研究表明，黄芩对遗传物质无诱变作用，并且
具有较明显的抗诱变作用。杨丽萍等［２３］发现，黄芩
各实验组孕鼠体重增长未见显著减慢，活产仔数未
见显著减少，死胎率和吸收胎率未见显著增加，胎仔
平均体重、体长、尾长发育指标未见显著减缓，外观
畸形和骨骼畸形未见显著增加，实验证明，黄芩无母
体毒性、胚胎毒性、发育毒性和致畸作用。张慧珍
等［２４］研究证明，山茱萸水提液没有急性毒性和蓄积
毒性；山茱萸水提液对脊椎动物胚胎无致畸作用。
彭树新等［２５］采用小鼠急毒试验、小鼠骨髓嗜多染红
细胞微核试验、小鼠胚胎肝转移微核试验、小鼠精子
畸形试验，探讨桑寄生水煎液对成年小鼠及胚胎鼠
的遗传毒性。发现桑寄生水煎液４０ｇ／ｋｇ剂量组对
成年小鼠和胎鼠均具有潜在的遗传毒性，２０ｇ／ｋｇ剂
量组仅对胎鼠有潜在的遗传毒性，１０ｇ／ｋｇ剂量组对
成年小鼠和胎鼠均无遗传毒性。枸杞多糖是从新疆
产的优质枸杞中提取活性物质，为了解其急性毒性
和致突变作用，穆冰等［２６］通过动物试验研究证明枸
杞多糖属实际无毒类；未见致突变作用。胡余明
等［２７］对肉苁蓉行污染物致突变性检测（Ａｍｅｓ）试
验、小鼠骨髓嗜多染红细胞微核试验、小鼠精子畸形
试验，结果经统计学处理示无遗传毒性。隋海霞
等［２８］对甘草行小鼠骨髓嗜多染红细胞微核试验、Ａ－
ｍｅｓ试验、ＴＫ基因突变试验，遗传毒性试验均为阴
性结果。庞慧民等［２９］采用小鼠精子畸形实验、精原
细胞姐妹染色单体互换实验和小鼠精子非程序

ＤＮＡ合成实验，证明仙鹤草对雄性小鼠生殖细胞无
遗传毒性。

２．２　常用复方保胎中药生殖毒性研究状况
目前妊娠期单味中药应用的安全性研究取得很

大进展，但对保胎中药复方的安全性临床观察尚少，
大多见于实验研究。刘丹卓等［３０］采用寿胎丸高、
中、低剂量组给ＳＤ孕鼠灌胃给药，观察寿胎丸对

ＳＤ孕鼠生殖功能及胚胎发育的毒性，初步认为，该
方药对健康育龄ＳＤ孕鼠生殖功能及其胚胎发育最
大无损害效应水平为５０ｇ／ｋｇ。尤昭玲等［３１］设寿胎
丸不同剂量组，并对ＣＨＬ细胞株进行体外染毒，得
出寿胎丸在本试验所确定的５　０００μｇ／ｍｌ测试剂量
浓度以下，初步认为无诱发ＣＨＬ染色体畸变作用。
刘丹卓等［３２］采用不同时间点、不同剂量对ＫＭ 小鼠
进行体内骨髓细胞染毒，探讨养精种玉汤遗传安全
性。结论是养精种玉汤药液１００ｇ／ｋｇ的剂量范围
以内，初步认为无明显致小鼠骨髓细胞染色体完整
性受损及染色体分离异常。补肾益冲丸亦是助孕常
用复方，许爽君等［３３］对其进行急性毒性试验及长期
毒性试验，证明补肾益冲丸临床剂量口服安全，无蓄
积毒性。

３　结语
综上所述，中药在治疗反复自然流产方面有较

好的疗效。中药对人体的免疫功能有着多环节、多
靶点的积极影响，其疗效高、副作用小、价格低、操作
方便、易于推广，使其在治疗反复自然流产方面具有
独特的优势，但通过相关文献的回顾不难看出保胎
中药的生殖毒性研究是有限的。人们对中药生殖安
全性，特别是中药复方的认识还不够深入和系统，对
于是否有影响生殖安全性的中药的范围没有相对统

一的标准。应该更多的注重这方面的研究，尤其要
注重复方的研究。
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２ｇ，鹿角胶９ｇ，白芥子６ｇ，姜炭２ｇ，甘草３ｇ，紫石英

３０ｇ，紫河车１２ｇ，淫羊藿１５ｇ，菟丝子１２ｇ，白术１２ｇ，
水煎服，每日１剂。２００６年１１月１０日三诊：患者
连服上方３０剂后，诸症明显减轻，但仍未来月经，效
不更方，继用上方，水煎服，每日１剂。２００６年１２
月１２日四诊：经连服上方，月经于２００６年１２月６
日来潮，但量少，持续４天干净。继用上方加味调
治，其中治疗的前６个月经水多在４０～５０天一行，
以后逐渐正常。调治１２个月后，发现已怀孕。２００９
年１２月随访，述已顺产一健康男婴，产后月经已复
潮，经行正常。
按：患者自１４岁月经初潮后，曾１年未来月经，

而后月经稀发，后至闭经，子宫小于正常，此乃先天
禀赋不足，肾虚所致；腰酸肢冷，腿软乏力，食欲不
振，脘腹胀满，大便溏薄，乃脾肾阳虚之候。肾阳虚，

兴奋施泄功能减退，则出现性冷淡、闭经、排卵障碍
而不孕。脾肾阳虚导致瘀血、湿浊、痰饮互结而成本
病。本例初诊以阳和汤加减治之月余疗效不佳，后
改为原方原量加味而痊愈，从而说明王维德所言：阳
和汤“照方治，无不愈。如增减，定无功效”确是经验
之谈。
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