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孕康颗粒联合阿司匹林和低分子肝素钠治疗复发性流产的临床研究 
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摘  要：目的  探讨孕康颗粒联合阿司匹林及低分子肝素钠治疗复发性流产的临床疗效。方法  选取 2019 年 1 月—2020 年

6 月于河南省生殖妇产医院就诊的 108 例复发性流产患者为研究对象，随机分为对照组和治疗组，每组各 54 例。对照组口

服阿司匹林肠溶片，100 mg/次，1 次/d，同时皮下注射低分子肝素钠注射液，3 200 IU/次，1 次/d。治疗组在对照组基础上口

服孕康颗粒，1 袋/次，3 次/d。两组患者均连续治疗 10 周。观察两组患者临床疗效，比较治疗前后两组患者激素雌二醇（E2）、

孕酮（P）和人绒毛膜促性腺激素（HCG）水平，凝血-纤溶系统指标凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血酶原时间（APTT）、

血清纤溶酶原激活抑制剂 1（PAI-1）水平和组织型纤溶酶原激活剂（t-PA），细胞因子白细胞介素-17（IL-17）、白细胞介素-23

（IL-23）、转化生长因子-β（TGF-β）和白细胞介素-10（IL-10）水平。结果  治疗后，与对照组相比，治疗组临床有效率显著升

高，差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组 E2、P 及 HCG、PT、APTT 及 TGF-β 和 IL-10 水平均显著升高（P＜0.05），

而 IL-17、PAI-1 和 IL-23 水平显著降低（P＜0.05），且治疗组这些指标水平明显好于对照组（P＜0.05）。结论  孕康颗粒联

合阿司匹林及低分子肝素钠治疗复发性流产的临床疗效显著且安全性高，其中机制可能与改善复发性流产患者的激素水平、

凝血-纤溶系统及调节 Th17/Treg 细胞失衡有关。 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical efficacy of Yunkang Granules combined with aspirin and low molecular weight 

heparin sodium in treatment of recurrent abortion. Methods  Patients (108 cases) with recurrent abortion in Henan Obstetrics and 

Gynecology Hospital from January 2019 to June 2021 were randomly divided into control and treatment group, and each had 54 cases. 

Patients in the control group were po administered with Aspirin Enteric-coated Tablets, 100 mg/time, once daily, and they were 

subcutaneous injected with Low Molecular Weight Heparin Sodium Injection, 3 200 IU/time, once daily. Patients in the treatment 

group were po administered with Yunkang Granules on the basis of the control group, 1 bag/time, three times daily. Patients in two 

groups were treated for 10 weeks. After treatment, the clinical evaluation was evaluated, the levels of hormone E2, P, and HCG, the 

levels of coagulation-fibrinolysis system indexes PT, APTT and PAI-1, the levels of serum IL-17, IL-23, TGF-α and IL-10 in two 

groups before and after treatment were compared. Results  After treatment, the clinical effective rate of the treatment group was 

significantly higher than that of the control group, and the difference was statistically significant (P < 0.05). After treatment, the levels 

of E2, P, HCG, PT, APTT, TGF-β and IL-10 in two groups were significantly increased, while the levels of IL-17 and IL-23 were  
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significantly decreased in the treatment group (P < 0.05), and the level of these indexes in the treatment group was significantly better 

than that in the control group (P < 0.05). Conclusion  Yunkang Granules combined with aspirin and low molecular weight heparin sodium 

had a significant clinical efficacy and high safety in treatment of recurrent abortion. The therapeutic mechanism may be related to improve 

the hormone levels, coagulation-fibrinolysis system and regulate the imbalance of Th17/Treg cells in patients with recurrent abortion. 

Key words: Yunkang Granules; Aspirin Enteric-coated Tablets; Low Molecular Weight Heparin Sodium Injection; recurrent abortion; 

coagulation function; hormone; Th17/Treg imbalance 

 

复发性流产也称为习惯性流产，是指连续 2 次

及 2 次以上的自然性流产，属于育龄期妇女常见的

妇科疾病之一。复发性流产具体发病机制不清，目

前认为染色体异常、母体内分泌紊乱、T 淋巴细胞

免疫失衡、宫颈解剖及血栓前状态等多种因素均与

其发生发展相关[1]。近年研究认为[2]，妊娠期血液高

凝状态易导致子宫胎盘部位血流状态发生改变，当

胎盘组织的血液供应下降后引起胚胎缺血缺氧而流

产，刘晓菊[3]也证实，复发性流产患者在采用阿司

匹林联合低分子肝素抗凝治疗后活产率显著升高。

研究显示孕康颗粒能显著提高妊娠妇女外周血人绒

毛膜促性腺激素（HCG）、雌二醇（E2）和孕酮（P）

水平而用于治疗复方性流产[4]，孕康颗粒是河南省

生殖妇产医院常用于治疗复方性流产的复方中药

制剂之一，本研究采用孕康颗粒联合阿司匹林及低

分子肝素钠治疗复发性流产并取得了良好的治疗

效果。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2019 年 1 月—2020 年 6 月就诊于河南省

生殖妇产医院的复发性流产患者 108 例作为研究对

象。年龄 27～35 周岁，平均年龄（29.87±4.32）周

岁；既往流产次数 3～5 次，平均流产次数（3.45±

0.28）次。 

纳入标准：（1）复发性流产诊断符合“复发性

流产诊治的专家共识”中标准[5]；（2）所有患者均知

情同意，自愿加入本研究，并签订知情同意书，且完

成随访。排除标准：（1）既往确诊染色体存在异常者、

异位妊娠者；（2）短期 1 月内服用过保胎药类药物

等；（3）合并严重肝肾功能不全、精神障碍性疾病及

肿瘤性疾病等；（4）对孕康颗粒及低分子肝素钠药物

过敏且难以接受者；（5）失访患者。 

1.2  药物 

孕康颗粒由吉林敖东延边药业股份有限公司生

产，规格 8 g/袋，产品批号 180425、190110、191005；

阿司匹林肠溶片由 Bayer S.p.A 公司生产，规格 100 

mg/片，产品批号 180819、190110、191020；低分子

肝素钠注射液由 ALFASIGMA S.p.A.生产，规格 0.3 

mL∶3200 IUaXa，产品批号 180525、190210。 

1.3  分组和治疗方案 

按照随机数字表法将所有研究对象分为对照组

和治疗组，每组各 54 例。对照组年龄 27～34 周岁，

平均年龄（29.15±3.86）岁；既往流产次数 3～5 次，

平均流产次数（3.61±0.14）次；治疗组年龄 27～35

周岁，平均年龄（30.05±4.12）岁；既往流产次数

3～4 次，平均流产次数（3.21±0.12）次，两组研究

对象在年龄和流产次数等基线资料比较差异无统计

学意义，具有可比性。 

在妊娠 4 周开始治疗，对照组口服阿司匹林肠

溶片，100 mg/次，1 次/d，同时皮下注射低分子肝

素钠注射液，3 200 IU/次，1 次/d。治疗组在对照组

基础上口服孕康颗粒，1 袋/次，3 次/d。两组研究对

象均连续治疗 10 周后进行临床疗效评估。 

1.4  临床疗效评价[6] 

两组研究对象维持妊娠 28 周以上并成功分娩

定为治愈，本次妊娠未成功定为无效。 

总有效率＝治愈例数/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  激素水平  治疗前后均抽取外周静脉血，由

河南省生殖妇产医院检验科使用全自动化学发光仪

测定 E2、P 及 HCG 水平。  

1.5.2  凝血-纤溶系统指标  治疗前后两组凝血酶

原时间（PT）、活化部分凝血酶原时间（APTT）、血

清纤溶酶原激活抑制剂 1（PAI-1）和组织型纤溶酶

原激活剂（t-PA）水平由河南省生殖妇产医院检验

科采用全自动凝血分析仪测定。 

1.5.3  Th17 及 Treg 细胞相关细胞因子水平  治

疗前后抽取所有研究对象外周静脉血 3 mL，离心并

获取上清液，两组患者血清中白细胞介素-17（IL-

17）、IL-23、转化生长因子-β（TGF-β）和白细胞介

素-10（IL-10）水平采用 ELISA 试剂盒检测，具体操

作步骤参考说明书。试剂盒购自于碧云天生物技术
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有限公司。 

1.6  不良反应观察 

详细记录两组研究对象治疗期间是否出现胃肠

道反应（恶心呕吐）、皮肤过敏反应（皮疹、瘙痒）

及神经系统症状（头痛、嗜睡）等。 

1.7  统计学方法 

采用 SPSS 22.0 软件处理数据。计量资料符合

正态分布，以 ±x s 表示，两组间比较采用独立样本

t 检验，治疗前后差异采用配对 t 检验；计数资料采

用频数表示，两组比较采用 χ2检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，与对照组相比，治疗组总有效率显著

升高，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05），见

表 1。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 54 39 15 72.22 

治疗 54 49  5  90.74* 

与对照组比较：*P＜0.05  

*P < 0.05 vs control group  

2.2  两组激素水平比较  

与治疗前相比，两组治疗后 E2、P 和 HCG 水平

均显著升高（P＜0.05）；且与对照组相比，治疗组 E2、

P 和 HCG 水平显著升高（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组凝血-纤溶系统指标比较 

治疗后，两组 PT 和 APTT 显著升高，PAI-1 降低

（P＜0.05）；治疗后，与对照组相比，治疗组 PT 和

APTT 显著升高，PAI-1 水平降低（P＜0.05），见表 3。 

表 2  两组 E2、P 和 HCG 水平比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on levels of serum E2, P and HCG between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
E2/(ng∙L−1) P/(μg∙L−1) HCG/(U∙L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 54 311.24±13.05 415.39±22.25* 8.17±1.29 26.69±3.66* 920.17±30.29 2 416.69±156.66* 

治疗 54 313.19±12.84 494.07±21.86*▲ 8.69±1.87 35.22±4.45*▲ 919.69±32.87 3 015.22±159.45*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组凝血-纤溶系统指标比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on coagulation-fibrinolysis system indexes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 PT/s APTT/s PAI-1/(U∙mL−1) t-PA/(AU∙mL−1) 

对照 54 治疗前 12.86±0.21 29.67±2.58 1.68±0.42 0.68±0.12 

  治疗后 14.63±0.56* 32.02±4.14* 1.12±0.15* 0.62±0.15 

治疗 54 治疗前 12.91±0.25 30.51±2.36 1.66±0.33 0.71±0.15 

  治疗后 15.85±0.43*▲ 35.13±5.07*▲ 0.70±0.11*▲ 0.69±0.23 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

2.4  两组细胞因子水平比较 

与治疗前相比，治疗后，两组 IL-17 和 IL-23 水

平显著降低（P＜0.05），TGF-β 和 IL-10 水平显著

升高（P＜0.05）；与对照组相比，治疗后，治疗组

IL-17 和 IL-23 水平显著降低（P＜0.05），TGF-β 和

IL-10 水平显著升高（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组不良反应比较 

治疗期间，两组出现的不良反应主要以恶心、

呕吐、头痛及皮肤过敏反应为主，对照组不良反应

总发生率为 18.52%，而治疗组不良反应总发生率为

20.37%，两组不良反应总发生率相比差异无统计学

意义，见表 5。 

3  讨论  

流产是育龄妇女妊娠时期较为常见的并发症之

一，复发性流产发生率为 1%～5%[7]。复发性流产

不仅严重影响孕妇的婚姻质量及家庭和谐，孕妇还

会并发焦虑、抑郁等负性情绪，研究证实复发性流产

妇女焦虑及抑郁发生率约为 81.08%、54.05%[8]。因此，

早期治疗对提高妊娠妇女的身心健康尤其重要。 

复发性流产具体病因不清，临床治疗较为困难， 
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表 4  两组 IL-17、IL-23、TGF-α 和 IL-10 水平比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on levels of serum IL-17, IL-23, TGF-α and IL-10 between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 IL-17/(ng∙mL−1) IL-23/(ng∙mL−1) TGF-β/(ng∙mL−1) IL-10/(ng∙mL−1) 

对照 54 治疗前 70.86±11.21 165.27±14.58 15.68±2.62 7.85±1.23 

  治疗后 60.63±8.14*  95.69±9.64*  28.42±5.35* 10.34±2.33* 

治疗 54 治疗前 70.91±10.25 167.55±13.36 15.56±2.73 8.05±1.75 

  治疗后  45.45±7.12*▲    62.89±10.07*▲   40.69±6.23*▲  16.69±4.51*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment  

表 5  两组不良反应发生情况比较 

Table 5  Comparison on adverse reactions between two groups 

组别 n/例 恶心、呕吐/例 头痛/例 肤过敏/例 总发生率/% 

对照 54 3 3 4 18.52 

治疗 54 2 3 6 20.37* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

目前临床上大多采用抗凝[3, 5, 7]、异体淋巴细胞免疫

治疗[9]等治疗，阿司匹林及低分子肝素因具有抗凝

作用，两者联合治疗复发性流产的有效率约为

92.9%[10]。近年来发现，复方中药制剂联合抗凝药物

治疗复发性流产能显著提高临床疗效，且未增加不

良反应发生率[11]。孕康颗粒是含有山药、续断、黄

芪、当归等多味中药的复方中药制剂，具有健脾固

肾及养血安胎之功效，可用于治疗先兆流产和习惯

性流产[4, 12]。本研究证实，与对照组相比，治疗组有

效率显著升高，高达 90.74%，提示孕康颗粒辅助治

疗后能显著提高复发性流产患者的分娩率。其他研

究也证实孕康颗粒不仅能显著提高先兆流产妇女的

分娩率，还能减轻恶心呕吐等临床症状[12]。在治疗

机制上，孕康颗粒能显著提高复发性流产妇女血清

HCG、E2和 P 的表达水平[4]，高水平的性激素对维

持妊娠具有重要作用；此外，孕康颗粒治疗后妊娠

妇女血清中妊娠相关蛋白 A（PAPP-A）及人类白细

胞抗原 G（HLA-G）水平显著升高[13]，PAPP-A 属

于一种糖蛋白，在维持妊娠及胎儿发育过程中具有

重要作用，PAPP-A 水平较低时可抑制血管内皮生

长因子的促血管生成作用，在一定程度上抑制胎盘

绒毛血管的生成而导致流产[14]，而 HLA-G 表达水

平上调后可介导母-胎免疫耐受，改善妊娠结局[15]。 

性激素水平对维持妊娠至关重要，孕酮合成及

分泌不足是导致流产的重要原因之一，而人绒毛膜

促性腺激素是由胎盘的滋养层细胞分泌的一种糖蛋

白，具有刺激孕酮的形成及雄激素转化为雌激素等

功能，雌二醇水平在一定程度上可反映胎盘单位功

能是否良好及与宫内胎儿正常生长发育密切相关。

本研究发现，两组治疗后 E2、P 和 HCG 表达水平

均显著升高，且治疗组性激素水平显著高于对照组，

说明孕康颗粒维持妊娠的功效可能与其能显著提高

妊娠患者体内的激素水平有关。血栓前状态也称之

为易栓症，正常情况下凝血及纤溶系统处于动态平

衡中，血液高凝状态影响子宫胎盘血流速度，易导

致局部微循环障碍和血栓的形成从而不利于妊娠状

态的维持，因此，当凝血-纤溶系统异常可能促进复

发性流产发生[7]。多项研究已证实阿司匹林单独或

联合低分子肝素钠治疗后能显著改善复发性流产患

者的凝血功能，对维持妊娠具有显著的作用[10-11, 16]。

PT 和 APTT 分别反映外源性和内源性凝血功能，

PT 和 APTT 数值低提示血液处于高凝状态，t-PA 和

PAI-1 属于机体重要的纤溶调节因子，研究发现复

发性流产患者 t-PA 和 PAI-1 水平显著升高，且随着

流产次数的增加其表达逐步升高[17]。本研究中治疗

后治疗组 PT 和 APTT 显著升高，PAI-1 显著降低，

而 t-PA 无明显变化，说明孕康颗粒能显著改善复发

性流产患者的凝血-纤溶系统异常状态。妊娠后母胎

耐受与诸多免疫细胞及细胞因子的表达有关，研究

认为 Th17/Treg 细胞免疫失衡与母胎耐受有关，

Th17 细胞主要分泌 IL-17 和 IL-23 等促炎因子，而

Treg 细胞主要分泌 TGF-β 和 IL-10[18]，复发性流产
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患者 IL-17 和 IL-23 表达常常显著升高，而 TGF-β

和 IL-10 表达显著降低[19]，郑艳萍等[20]通过流式细

胞仪检测也发现复发性流产患者 Th17 细胞及

Th17/Treg 细胞比值显著升高，而 Treg 细胞显著降

低；另一方面，复发性流产患者在经过治疗后 Th17/ 

Treg 细胞失衡现象得以恢复[10, 20]。本研究证实，治

疗组治疗后 Th17 细胞分泌的细胞因子水平显著低

于对照组，而 Treg 细胞分泌的细胞因子则显著高于

对照组，这也进一步提示孕康颗粒能显著改善复发

性流产患者的 Th17/Treg 细胞失衡现象。用药安全

性上，治疗期间两组出现的不良反应主要为恶心、

呕吐，头痛及皮肤过敏反应等，但两组不良反应发

生率相比无显著差异，说明孕康颗粒治疗复发性流

产的安全性较高。 

综上所述，孕康颗粒联合阿司匹林及低分子肝

素钠治疗复发性流产的临床疗效显著，且安全性较

高。孕康颗粒对改善复发性流产患者的性激素水平、

凝血-纤溶系统及调节 Th17/Treg 细胞平衡具有一定

作用，值得在临床中进一步推广使用。 
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