
基金项目：内蒙古医科大学青年创新基金项目（ＹＫＤ２０１４ＱＮＣＸ０２９）
作者简介：单其其格（１９７２０８—），女，本科，主任医师，副主任，研究方向：妇产科相关疾病的诊治，Ｅｍａｉｌ：ｇｊｚｈ１９５８２３＠１６３ｃｏｍ

加味参芪寿胎汤治疗早期先兆流产合并亚

临床甲减的临床疗效及其对外周血中

ＨＭＧＢ１、ＲＡＧＥ细胞因子的影响

单其其格１　关敬之２　韩晓江３

（１鄂尔多斯市中心医院妇产科，鄂尔多斯，０１７０００；２内蒙古国际蒙医医院药学部，呼和浩特，０１００６５；

３内蒙古医科大学附属医院中医科，呼和浩特，０１００５０）

摘要　目的：探究加味参芪寿胎汤联合优甲乐治疗治疗早期先兆流产合并亚临床甲减的临床疗效及其对外周血中高迁移
率族蛋白Ｂ１（ＨｉｇｈＭｏｂｉｌｉｔｙＧｒｏｕｐＢｏｘ１Ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１）、晚期糖基化终末产物受体（ＲｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒＡｄｖａｎｃｅｄＧｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄ
Ｐｒｏｄｕｃｔ，ＲＡＧＥ）的影响。方法：选取２０１５年３月到２０１６年３月收治患早期先兆流产合并亚临床甲减及符合本研究标准
的患者７８例作为观察对象，按照随机数字表法分为观察组和对照组，每组３９例。观察组给予加味参芪寿胎汤联合优甲
乐治疗，对照组给予黄体酮注射液及优甲乐治疗。观察２组患者治疗前后血清β人绒毛膜促性腺激素、雌二醇、孕酮、促
甲状腺激素及外周血ＨＭＧＢ１及ＲＡＧＥ水平变化。结果：治疗后观察组ＨＭＧＢ１、ＲＡＧＥ阳性反应率优于对照组，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５），观察组总有效率为８４６２％优于对照组６９２３％，组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），治疗后
观察组血清β人绒毛膜促性腺激素（βｈｕｍａｎＣｈｏｒｉｏｎｉｃＧｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ，βＨＣＧ）、雌二醇（Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ２，Ｅ２）、孕酮（Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒ
ｏｎｅ，Ｐ）及促甲状腺激素（ＴｈｙｒｏｉｄＳｔｉｍｕｌａｔｉｎｇＨｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）指数优于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：加味参
芪寿胎汤联合优甲乐治疗早期先兆流产合并亚临床甲减具有显著临床效果，可帮助患者改善临床症状，维持患者黄体，恢

复正常妊娠水平，降低促甲状腺激素分泌，改善甲状腺功能，降低外周血中 ＨＭＧＢ１、ＲＡＧＥ细胞因子指数，帮助机体内该
炎性介质因子的分泌，增强机体免疫能力，充分调节机体内体液和细胞免疫，促使机体免疫状态相对平稳。
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　　近年来甲状腺功能减退（甲减）是不良妊娠最
主要的因素之一，会引发孕妇出现贫血、妊娠高血

压、胎盘早剥、产后出血等症状，其中先兆流产为常

见并发症。早期先兆流产结合亚临床甲减临床症状

多为妊娠期阴道少量出血，淋漓不断，或伴有腰酸、

腹痛、小腹下坠［１］等。中医将该疾病归纳为胎漏、胎

动不安及虚劳等范畴。临床治疗该病多采用西药优

甲乐、黄体酮注射液等，但近年来中医研究学者发

现［１］，孕妇的甲状腺功能衰退可以采用健脾补肾的

中药治疗，因此，本研究为探究加味参芪寿胎汤联合

优甲乐治疗期先兆流产合并亚临床甲减的临床疗效

及其对外周血中高迁移率族蛋白 Ｂ１（ＨｉｇｈＭｏｂｉｌｉｔｙ
ＧｒｏｕｐＢｏｘ１Ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１）、晚期糖基化终末产物
受体（ＲｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒＡｄｖａｎｃｅｄＧｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄＰｒｏｄｕｃｔ，
ＲＡＧＥ）细胞因子的影响，选取２０１５年３月到２０１６
年３月就诊患该疾病７８例患者作为研究对象。
１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年３月至２０１６年３月
我院收治的早期先兆流产合并亚临床甲减患者７８
例，随机分为观察组与对照组，每组３９例。观察组
年龄在２８～３５岁，平均年龄（３２７４±１３１１）岁，孕
周在１３～１７周，平均孕周（１５２１±１３４）周；对照组
年龄在２７～３６岁，平均年龄（３２７５±１３０９）岁，孕
周在１２～１７周，平均孕周（１５７３±１４５）周。２组
患者年龄、孕周等临床基础资料比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准［２］

１２１　先兆流产诊断标准　根据人民卫生出版社
出版《妇产科学》第 ８版中对先兆流产诊断标准。
１）患者有停经史和早孕反应；２）阴道出现少量血液，
并伴有小腹下坠感或腰膝酸软感；３）体格检查见子
宫颈口未开，无压痛感，子宫体大小与停经咒术符

合。４）实验室检查发现尿妊娠为阳性，血清中 β
ＨＣＧ、Ｐ指数与停经周数相符；５）影像学检查：Ｂ型
超声显示妊娠囊形态及胚胎与孕周相符。

１２２　妊娠期亚临床甲减诊断标准　根据２００８年
中国中医药出版社出版的《西医诊断学》标准如下：

孕早期１０ｍＩＵ／Ｌ＞ＴＳＨ＞２５ｍＩＵ／Ｌ，ＦＴ４处于正常
范围。

１２３　中医辨证诊断标准　根据２００８年人民卫生
出版社出版的《中药新药临床研究指导原则》拟定

脾肾亏虚辨证标准：１）主症：阴道出血、色淡、淋漓不
尽、小腹下坠感、腰膝酸软、神疲乏力；２）少气懒言、
肢体畏冷、头晕耳鸣、尿多便溏、纳差；３）脉舌诊：舌
质淡红、苔薄白、脉沉细滑。

１３　治疗方法　对照组给予黄体酮注射液联合优
甲乐治疗：黄体酮注射液（商品名称：仙琚黄体酮注

射液，规格：２０ｍｇＬ／支，１０支／盒，生产企业：浙江仙
琚制药股份有限公司，批准文号：国药准字

Ｈ３３０２０８２９）ｓｉｇ：停经４２ｄ后开始肌内注射２０ｍｇ，１
次／ｄ；优甲乐（商品名称：左甲状腺素钠片（优甲
乐），规 格 型 号：５０ μｇ×１００ ｓ，批 准 文 号：
Ｈ２０１４００５２，生产企业：ＭｅｒｃｋＫＧａＡ（德国默克公
司））。晨起口服，２５μｇ／ｄ，治疗１４ｄ为１个疗程。

中药组给予加味参芪寿胎汤联合优甲乐治疗。

加味参芪寿胎汤方药组成：菟丝子、桑寄生、川断各

１５ｇ，党参、黄芪各１５ｇ、阿胶（烊化）１１ｇ、杜仲１２ｇ、
炒白术９ｇ，山药、墨旱莲、苎麻根、黄芩炭、白芍、枸
杞子各１２ｇ，炙甘草６ｇ。水煎服，早晚分服，１剂／ｄ。
１４ｄ为１个疗程。
１４　观察指标　观察２组患者治疗前后血清 β人
绒毛膜促性腺激素、雌二醇、孕酮、促甲状腺激素及

外周血肿 ＨＭＧＢ１及 ＲＡＧＥ水平变化。２组患者均
在停经４２ｄ和治疗１４ｄ后进行空腹静脉血采集各５
ｍＬ。１）血清中内分泌激素鉴定：研究人员将患者静
脉血放置血室温静置，以４０００ｒ／ｍｉｎ离心处理后分
离血清，用ＭＡＧＬＵＭＩ２０００Ｐｌｕｓ全自动化学发光免
疫分析仪鉴定血清中 βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２及 ＴＳＨ值。试
剂盒采用配套应用。２）外周血血清中 ＨＭＧＢ１、
ＲＡＧＥ细胞因子测定：标本处理需在温室下将血液
自然凝固，离心２０ｍｉｎ。如保存过程中出现沉淀需
再次离心。标本处理后应用双抗体夹心法测定标本

中ＨＭＧＢ１、ＲＡＧＥ细胞因子水平。具体操作按照说
明书步骤进行。
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１５　疗效判定标准　１）治疗有效率［３］：治愈：患者

治疗５ｄ内临床症状消失，阴道流血停止，超声显示
子宫大小及胚胎发育与孕周相符，甲状腺功能恢复

正常范围，ＴＳＨ妊娠早期指数为０１～２５ｍＬＵ／Ｌ。
有效：治疗１０ｄ内临床症状部分消失，阴道流血停
止，Ｂ型超声检查子宫大小及胚胎发育与孕周相符，
甲状腺功能好转。无效：患者治疗时间超过１０ｄ以
上，临床症状无消减或加重，阴道出血未止，Ｂ型超
声及甲状腺检查未见好转。２）ＨＭＧＢ１、ＲＡＧＥ在先
兆流产患者中多数细胞呈中等阳性或强阳性［４］。

１６　统计学方法　采取ＳＰＳＳ１８０统计软件计算２
组数据，采用“χ２”检验、ｔ检验，计数资料用率表示，
计量资料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。以 Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２１　２组患者治疗前后ＨＭＧＢ１、ＲＡＧＥ阳性反应率
结果　治疗前观察组 ＨＭＧＢ１、ＲＡＧＥ阳性反应率与
对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后
观察组 ＨＭＧＢ１、ＲＡＧＥ阳性反应率优于对照组，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　２组患者治疗前后ＨＭＧＢ１、ＲＡＧＥ阳性反应［例（％）］

组别 ＨＭＧＢ１阳性反应 ＲＡＧＥ阳性反应

观察组（ｎ＝３９）
　治疗前 ３２（８２０５） ３１（７９４９）
　治疗后 ６（１５３８） ５（１２８２）
对照组（ｎ＝３９）
　治疗前 ３１（７９４９） ３１（７９４９）
　治疗后 １２（３０７７） １２（３０７７）

２２　２组患者治疗前后 βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２指数结果　
治疗前观察组 βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２指数与对照组比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后观察组βＨＣＧ、
Ｐ、Ｅ２指数优于对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。

表２　２组患者治疗前后βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２指数比较（珋ｘ±ｓ）

组别 βＨＣＧ（ｍＩＵ／ｍＬ） Ｐ（ｎｇ／ｍＬ） Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ）

观察组（ｎ＝３９）
　治疗前 ３４７８４１２±３４８７ ３１３２±１２４ ７４２１２±１１９２
　治疗后 ３１３２±１２４ ３４８２±１２８３ ６９２４３±１３８３
对照组（ｎ＝３９）
　治疗前 ３４５１２５２１±３２１２ ３０７８±３２２ １２８３８２±４２１３２
　治疗后 ９４２５３１２±５３２１２３３２９４３±３９２ ８９５３４±５２２９３

２３　２组患者治疗前后 ＴＳＨ指数比较显示　治疗
前观察组ＴＳＨ指数与对照组比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５），治疗后观察组 ＴＳＨ指数优于对照组
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　２组患者治疗前后ＴＳＨ指数比较（珋ｘ±ｓ，ｍＩＵ／Ｌ）

组别 ＴＳＨ指数

观察组（ｎ＝３９）
　治疗前 ４３２±２３１
　治疗后 ３３４±１０２
对照组（ｎ＝３９）
　治疗前 ４８２±１０３
　治疗后 ４０２±１１１

２４　２组患者治疗后总有效率比较显示　观察组
总有效率为 ８４６２％（３３／３９）优于对照组 ６９２３％
（２７／３９０），差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
３　讨论

中医将早期先兆流产归纳为胎漏、胎动不安等

范畴。临床症状多为阴道少量出血、腰酸、腹痛及小

腹下坠为主，亚临床甲减中医可归纳为虚劳、虚损等

范畴。有学者认为机体内如出现肾虚器气虚等症状

需及时进行补肾益气药物来调整机体，而不是通过

调整甲状腺激素或类甲状腺激素来弥补或改善机体

的免疫系统功能。更有学者认为中西医结合治疗会

大大增强机体自身免疫系统甲状腺共代谢平衡，最

终改善甲减引发的临床症状，还可镇静子宫平滑肌，

避免子宫收缩造成流产、早产等可能性［５６］。本研究

运用中医辨证论治的方式，灵活运用加减，将该疾病

病机归纳为肾阳虚、脾阳虚、气血两虚等，临床以改

善机体免疫状态，提升甲状腺功能，改善临床症状为

主。而西医对早期先兆流产发病机制中认为，先兆

流产是由胚胎因素、母体因素及父亲因素、环境因素

等多种方面引发，５０％～６０％与胚胎染色体异常有
关。其中母体孕激素分泌不足情况下会引发先兆流

产最为多见。此外，黄体分泌孕激素不足会导致子

宫内膜发育缓慢，增加子宫平滑肌收缩造成流产［７］。

βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２等激素水平的下降也会造成流产的可
能［８］。西医一般对先兆流产合并亚临床甲减患者采

用绝对卧床休息，禁止性生活，口服叶酸及多种维生

素等一般治疗，必要时给予黄体酮注射液及优甲乐

治疗。

妊娠期亚临床甲减是因孕妇下丘脑垂体甲状
腺轴系统对βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２激素指数改变做出的应激
反应，因此该疾病患者需尽早给予外源性甲状腺激

素补充治疗，左旋甲状腺素是妊娠期母体甲状腺激

素首选代替药物，研究显示左旋甲状腺素可改善压

临床甲减患者的妊娠结局，降低早期先兆流产或早

产的发生率［９］。而高迁移率族蛋白是从牛胸腺中提

取的一种含量较高的非组蛋白核蛋白［１０］，其中
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ＨＭＧＢ１蛋白是存在于一切真核生物中［１１］，其定位

在多数细胞胞核和胞质中，该物质的生物作用是在

细胞核内参与 ＤＮＡ合成、调节温定核小体等，它也
可以作为一种重要的炎性因子和强大的致炎细胞因

子，与ＲＡＧＥ受体结合后可刺激巨噬细胞分泌ＣＲＰ、
ＩＬ１、ＩＬ６等促炎细胞因子，且这些促炎细胞因子又
可反刺激单核巨噬细胞系统分泌更多的 ＨＭＧＢ１，从
而造成互相诱导作用维持炎性反应的化学反应。研

究发现［１２］，早期先兆流产患者中该炎性因子水平呈

阳性反应。因此需要医师在治疗过程中将其该炎性

因子。本研究选用加味参芪寿胎汤联合优甲乐治

疗，其中加味参芪寿胎汤为补肾健脾方药，可药理研

究表明，其可以调节神经内分泌昨天，补肾健脾、益
气补血，具有很强的米免疫力调节作用［１３］。因此本

研究结果显示治疗后观察组 ＨＭＧＢ１、ＲＡＧＥ阳性反
应率优于对照组（Ｐ＜００５），观察组总有效率优于
对照组（Ｐ＜００５），治疗后观察组 βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２及
ＴＳＨ指数优于对照组（Ｐ＜００５）。

综上所述，加味参芪寿胎汤联合优甲乐治疗早

期先兆流产合并亚临床甲减具有显著临床效果，可

帮助患者改善临床症状及甲状腺功能，降低外周血

中ＨＭＧＢ１、ＲＡＧＥ细胞因子指数，帮助机体增强免
疫能力，促使机体免疫状态相对平稳。
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