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乐孕宁颗粒联合阿托西班治疗晚期先兆流产的临床研究 
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摘  要：目的  观察乐孕宁颗粒联合醋酸阿托西班注射液班治疗晚期先兆流产的临床疗效。方法  选取 2020 年 3 月—2021

年 12 月邯郸市妇幼保健收治 100 例晚期先兆流产患者，采用随机数字表法将患者分为对照组和治疗组，每组各 50 例。对照

组给予醋酸阿托西班注射液，初始剂量 6.75 mg，缓慢静脉注射，时间＞1 min；紧接着醋酸阿托西班注射液 7.5 mg/mL 溶入

0.9%氯化钠注射液 405 mL，持续静脉滴注 3 h，24 mL/h；然后持续静脉滴注 45 h，8 mL/h。治疗组在对照组基础上口服乐

孕宁颗粒，5 g/次，3 次/d，持续治疗 14 d。比较两组临床疗效、症状评分、子宫动脉血流动力学、血清细胞因子。结果  治

疗组的总有效率 94.00%较对照组的总有效率 80.00%更高，组间比较差异显著（P＜0.05）。治疗后，两组腰酸痛、下腹坠痛、

阴道出血评分均下降（P＜0.05），且治疗组的腰酸痛、下腹坠痛、阴道出血评分较对照组低（P＜0.05）。治疗后，两组搏动

指数（PI）、阻力指数（RI）均下降（P＜0.05），且治疗组 PI、RI 较对照组低（P＜0.05）。治疗后，两组血清 γ-干扰素（IFN-

γ）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平下降，血清白细胞介素-10（IL-10）水平升高（P＜0.05），且治疗组血清 IFN-γ、TNF-α

水平较对照组低，血清 IL-10 水平较对照组高（P＜0.05）。结论  乐孕宁颗粒联合醋酸阿托西班注射液治疗晚期先兆流产的

效果确切，能减轻临床体征，改善子宫胎盘灌注，调节血清细胞因子水平。 
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Abstract: Objective  To observe the clinical curative effect of Leyunning Granules combined with Atosiban Acetate Injection in 

treatment of late threatened abortion. Methods  A total of 100 patients with late threatened abortion in Handan Maternal and Child 

Health Hospital from March 2020 to December 2021 were selected and divided into random number table method, with 50 cases in 

each group. Patients of the control group was treated with Atosiban Acetate Injection, the initial dose was 6.75 mg, and the time of 

slow intravenous injection was > 1 min, then Atosiban Acetate Injection 7.5 mg/mL was dissolved into 0.9% sodium chloride injection 

405 mL, and continued intravenous infusion for 3 h, 24 mL/h, then the intravenous infusion was continued for 45 h, 8 mL/h. Patients 

in the treatment group was po administered with Leyunning Granules on the basis of the control group, 5 g/ time, 3 times daily, and 

continued treatment for 14 d. The clinical efficacy, symptom score, uterine arterial hemodynamics, and serum cytokines were compared 

between two groups. Results  The total effective rate ( 94.00%) in the treatment group was higher than 80.00% in the control group, 

with significant difference between two groups (P < 0.05). After treatment, the scores of lumbar soreness, lower abdominal pain, and 

vaginal bleeding were decreased in both groups (P < 0.05), and the scores of lumbar soreness, lower abdominal pain, and vaginal bleeding  
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in the treatment group were lower than those in the control group (P < 0.05). After treatment, PI and RI in both groups were significantly 

decreased (P < 0.05), and PI and RI in the treatment group were lower than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the 

levels of IFN-γ and TNF-α were decreased, but the levels of IL-10 were increased (P < 0.05). And the levels of IFN-γ and TNF-α in 

the treatment group were lower than those in the control group, but the levels of IL-10 in the treatment group were higher than those 

in the control group (P < 0.05). Conclusion  Leyunning Granules combined with Atosiban Acetate Injection has good effect and safety 

in treatment of late threatened abortion. It can effectively relieve symptoms of patients, improve uterine placental perfusion status, and 

reduce inflammatory response.  

Key words: Leyunning Granules; Atosiban Acetate Injection; late threatened abortion; vaginal bleeding score; PI; IFN-γ; TNF-α; IL-10 

 

先兆流产是最常见妊娠早期疾病，我国妊娠妇

女患病率高达 25%～40%，其中约 50%最终会发生

流产，因此先兆流产已成为危害妇幼健康的主要卫

生问题之一[1]。晚期先兆流产发生在孕 12～28 周，

临床主要特征为腰酸痛、下腹坠痛、阴道出血，会

严重危害母婴生命安全[2]。及时给予保胎治疗对改

善母婴结局尤为重要。阿托西班是催产素拮抗剂，

能抑制子宫收缩，松弛子宫平滑肌，有保胎作用，

是近年治疗早产的热点药物[3]。乐孕宁颗粒是中药

复方制剂，有调经活血、健脾养血、补肾安胎的功

效，临床上常用于治疗先兆流产[4]。鉴于此，本研究

选取邯郸市妇幼保健院收治 100 例晚期先兆流产患

者，探究了乐孕宁颗粒联合醋酸阿托西班注射液的

临床效果。 

1  资料和方法 

1.1  一般资料 

选取 2020 年 3 月—2021 年 12 月邯郸市妇幼保

健院收治 100 例晚期先兆流产患者。年龄 20～40

岁，平均年龄（30.04±4.58）岁；孕次 1～6 次，平

均孕次（3.50±1.14）次；孕周 12～28 周，平均孕

周（19.00±3.28）周；产次 0～2 次，平均（0.82±

0.35）次；人工流产史 39 例，自然流产史 27 例。

研究方案通过邯郸市妇幼保健院医院伦理学委员会

批准进行，审批号 L2021-01005。 

纳入标准：（1）符合先兆流产的诊断标准[5]：停

经后有早孕反应，阴道流血量少于月经量，常伴有

下腹隐痛；妊娠试验阳性；妇科检查宫颈口未开，

子宫大小和停经周数相符；B 超可见胎动、胎心。

（2）依从性良好，能积极配合检查和治疗。（3）患

者知情本研究，签订知情同意书。 

排除标准：（1）重度子痫前期。（2）严重心、

肾、肝、肺功能异常。（3）宫口开大≥2 cm。（4）

合并羊水过少、胎儿宫内缺氧、绒毛膜羊膜炎。（5）

严重感染性疾病。 

1.2  分组和治疗方法 

采用随机数字表法将患者分为对照组和治疗

组，每组各 50 例。其中对照组年龄 21～40 岁，平

均年龄（30.24±4.32）岁；孕次 1～6 次，平均孕次

（3.43±1.02）次；孕周 12～28 周，平均（18.76±

3.04）周；产次 0～2 次，平均（0.85±0.28）次；人

工流产史 18 例，自然流产史 15 例。治疗组年龄 20～

39 岁，平均年龄（29.84±4.41）岁；孕次 1～6 次，

平均孕次（3.57±1.09）次；孕周 12～28 周，平均

孕周（19.23±3.35）周；产次 0～2 次，平均产次

（0.79±0.32）次；人工流产史 21 例，自然流产史 12

例。两组一般资料均衡可比，具有可比性。 

对照组给予醋酸阿托西班注射液（海南中和药

业股份有限公司生产，规格 5 mL∶37.5 mg，产品

批号 31201001、31210301、31210801），初始剂量

6.75 mg，缓慢静脉注射，时间＞1 min；紧接着醋酸

阿托西班注射液 7.5 mg/mL（共 45 mL）溶入 0.9%

氯化钠注射液 405 mL，持续静脉滴注 3 h，24 mL/h；

然后持续静脉滴注 45 h，8 mL/h。治疗组在对照组

基础上口服乐孕宁颗粒（江西杏林白马药业股份有

限公司生产，规格 5 g/袋，产品批号 190905、191103、

200401），5 g/次，3 次/d，持续治疗 14 d。 

1.3  临床疗效评价标准[5] 

治愈：腹痛、阴道流血停止 7 d，妊娠继续，超

声诊断活胎；好转：临床症状、体征较前缓解，妊

娠继续；无效：未达到上述标准。 

总有效率＝（治愈例数＋好转例数）/总例数 

1.4  观察指标 

1.4.1  症状评分  将腰酸痛、下腹坠痛、阴道出血

按无、轻、中、重依次计 0、2、4、6 分，计算各症

状评分[6]。 

1.4.2  子宫动脉血流动力学   治疗前后使用 GE 

Voluson E10 彩色多普勒超声仪（北京泰华技术有限

公司）监测子宫动脉血流动力学指标搏动指数（PI）、
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阻力指数（RI）变化。 

1.4.3  血清因子  治疗前后晨起取患者空腹静脉血

3 mL，离心（3 500 r/min，8 cm），取血清，采用酶

联免疫吸附法测定血清 γ-干扰素（IFN-γ）、白细胞

介素-10（IL-10）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平。 

1.5  不良反应观察 

记录两组患者不良反应（腹泻、头晕、呕吐）

发生情况。 

1.6  统计学方法 

采用 SPSS 25.0 处理数据，计数资料以例数描

述，采用 χ2 检验，计量资料采取 Bartlett 方差齐性

检验、Kolmogorov-Smirnov 正态性检验，均确认具

备方差齐性且近似服从正态分布，以x±s 描述，t

检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗组的总有效率 94.00%较对照组的总有效

率 80.00%更高，组间比较差异显著（P＜0.05），见

表 1。 

2.2  两组症状评分比较 

治疗后，两组腰酸痛、下腹坠痛、阴道出血评

分均显著下降（P＜0.05），且治疗组的腰酸痛、下

腹坠痛、阴道出血评分较对照组低（P＜0.05），见

表 2。 

2.3  两组子宫动脉血流动力学比较 

治疗后，两组 PI、RI 均下降（P＜0.05），且治

疗组 PI、RI 较对照组低（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组血清因子水平比较 

治疗后，两组血清 IFN-γ、TNF-α 水平下降，血

清 IL-10 水平升高（P＜0.05），且治疗组血清 IFN-

γ、TNF-α 水平较对照组低，血清 IL-10 水平较对照

组高（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组不良反应比较 

两组不良反应发生率无显著差异，见表 5。 

 

表 1  两组总有效率比较 

Table 1  Comparison on total effective rates between two groups 

组别 n/例 治愈/例 好转/例 无效/例 总有效率/% 

对照 50 22 18 10 80.00 

治疗 50 28 19  3  94.00* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

表 2  两组症状评分变化比较（x ± s） 

Table 2  Comparison on symptom scores changes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 腰酸痛评分 下腹坠痛评分 阴道出血评分 

对照 50 治疗前 3.15±0.59 2.59±0.47 4.05±0.57 

  治疗后  1.22±0.27*  0.82±0.26*  1.10±0.31* 

治疗 50 治疗前 3.09±0.63 2.64±0.44 4.12±0.48 

  治疗后   0.87±0.24*▲   0.61±0.15*▲   0.72±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. 

表 3  两组血流动力学变化比较（x ± s） 

Table 3  Comparison on hemodynamic changes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 PI/(m·s−1) RI/(m·s−1) 

对照 50 治疗前 2.28±0.40 0.79±0.30 

  治疗后  1.65±0.26*  0.64±0.16* 

治疗 50 治疗前 2.32±0.38 0.83±0.24 

  治疗后   1.47±0.21*▲   0.58±0.13*▲ 

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. 
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表 4  两组血清因子水平比较（x ± s） 

Table 4  Comparison on serum levels between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 IFN-γ/(ng·L−1) IL-10/(ng·L−1) TNF-α/(ng·L−1) 

对照 50 治疗前 46.78±2.27 44.35±1.57 234.86±18.72 

  治疗后  34.51±1.67*  47.14±1.89*  213.64±15.39* 

治疗 50 治疗前 47.16±2.41 44.78±1.86 236.53±16.25 

  治疗后   31.43±1.35*▲   50.23±2.38*▲   194.76±13.48*▲ 

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  两组不良反应发生率比较 

Table 5  Comparison on incidence of adverse reactions between two groups 

组别 n/例 腹泻/例 头晕/例 呕吐/例 发生率/% 

对照 50 1 2 1 8.00 

治疗 50 1 0 1 4.00 

 

3  讨论 

晚期先兆流产指孕 12～28 周内，孕妇出现阴道

少量流血，或伴随下腹坠胀、下腹痛，未排出妊娠

物的症状，如果阴道流血增加、下腹坠胀、下腹痛

加剧，可发展成流产[7]。晚期先兆流产发生率虽然

较低，仅占 20%，但此时孕妇心理状态已由孕早期

担忧转变成对胎儿的希冀，此时出现流产，无疑会

使孕妇身心受到巨大伤害[8]。目前晚期先兆流产发

病机制仍未明确，多认为与免疫因素、遗传因素、

环境因素、母体内分泌疾病有关，临床治疗方面以

抑制宫缩为主[9]。 

阿托西班属于缩宫素受体抑制剂，能结合子宫

肌层上缩宫素受体，抑制 Ca2+内流，松弛子宫平滑

肌，抑制宫缩，延长孕期，提高胎儿成活率，达到

保胎目的，且该药物对子宫特异性较高，妊娠晚期

孕妇使用不易出现并发症，更加安全[10]。晚期先兆

流产属中医“胎漏”“胎动不安”范畴，病机为脾虚、

肾虚、气血亏虚、血热等，患者难以摄血养胎，致

使胚胎失养[11]。乐孕宁颗粒由黄芪、党参、杜仲、

白术、当归、断续等制成，能补血活血、健脾益气、

调经活血、补益冲任，契合晚期先兆流产病机[12]。

研究证实，先兆流产孕妇使用乐孕宁颗粒治疗，效

果显著，且安全方便[13]；乐孕宁颗粒治疗先兆流产

能调高血清孕酮水平，提高保胎率[14]。本研究中，

治疗组的总有效率高于对照组，腰酸痛、下腹坠痛、

阴道出血评分低于对照组，证实乐孕宁颗粒联合阿

托西班对晚期先兆流产的效果更好。 

子宫动脉 PI、RI 是反映子宫内膜受容性和血流

灌注状态的指标，PI、RI 值越高，提示血管阻力越

大，子宫和卵巢灌注越差，流产风险越高[15]。本研

究结果发现，乐孕宁颗粒联合阿托西班能降低晚期

先兆流产孕妇 PI、RI，改善子宫和卵巢灌注，降低

流产风险。 

IFN-γ 是免疫反应中心协调因子，能促进 TNF-

α 或淋巴毒素释放，加重炎症[16]。TNF-α 属于促炎

细胞因子，由单核巨噬细胞分泌，具备多种生物学

功能[17]。IL-10 为抗炎因子，抗炎活性、免疫抑制效

应较强，能抑制致炎因子合成和炎症细胞迁移[18]。

IFN-γ、TNF-α 等细胞因子增加会影响胚胎着床，诱

发流产，而 IL-10 对胚胎则有保护作用[19]。本研究

中，治疗组血清 IFN-γ、TNF-α 水平较低，血清 IL-

10 水平较高，表明乐孕宁颗粒联合阿托西班治疗晚

期先兆流产能进一步调控血清细胞因子水平。 

综上，乐孕宁颗粒联合醋酸阿托西班注射液治

疗晚期先兆流产的效果确切，能减轻临床体征，改

善子宫胎盘灌注，调节血清细胞因子水平。 
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