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新生化片联合米非司酮及米索前列醇治疗稽留流产的效果和
对血清HIF-1α、VEGF水平的影响
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  摘 要:目的 探讨新生化片联合米非司酮及米索前列醇治疗稽留流产的效果和对血清缺氧诱导因子-1α
(HIF-1α)、血管内皮生长因子(VEGF)水平的影响。方法 按照随机数字表法将2021年7月至2022年8月该

院收治的稽留流产患者80例分为两组,各40例。对照组采用米非司酮片联合米索前列醇片治疗,在此基础上

观察组加用新生化片。比较两组完全流产率、临床症状及血清 HIF-1α、VEGF水平。结果 观察组的完全流

产效果优于对照组(Z=2.062,P<0.05)。观察组完全流产患者的胚胎排出时间、阴道出血消失时间、腹痛消

失时间、月经恢复时间短于对照组(P<0.05),阴道出血量较对照组少(P<0.05)。用药7
 

d后,两组完全流产

患者的血清HIF-1α、VEGF水平降低(P<0.05),且观察组血清 HIF-1α、VEGF水平低于对照组(P<0.05)。
结论 新生化片联合米非司酮及米索前列醇治疗稽留流产,可提高患者完全流产率,改善患者临床症状,调节

血清HIF-1α、VEGF水平。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

efficacy
 

of
 

Xinshenghua
 

tablets
 

combined
 

with
 

mifepristone
 

and
 

miso-
prostol

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

missed
 

abortion
 

and
 

their
 

effects
 

on
 

serum
 

hypoxia
 

inducible
 

factor-1α
 

(HIF-1α)
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

levels.Methods Eighty
 

patients
 

with
 

missed
 

miscarriage
 

ad-
mitted

 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2021
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

using
 

a
 

random
 

number
 

ta-
ble

 

method,with
 

40
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

mifepristone
 

tablets
 

combined
 

with
 

misoprostol
 

tablets,while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

added
 

with
 

Xinshenghua
 

tablets
 

on
 

this
 

basis.The
 

complete
 

abortion
 

rate,clinical
 

symptoms
 

and
 

serum
 

HIF-1
 

α
 

and
 

VEGF
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

complete
 

abortion
 

effect
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

better
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

with
 

statistical
 

difference(Z=2.062,P<0.05).The
 

times
 

of
 

embryo
 

discharge,vaginal
 

bleed-
ing

 

disappearance,abdominal
 

pain
 

disappearance
 

and
 

menstrual
 

recovery
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

shorter
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),the
 

vaginal
 

bleeding
 

volume
 

was
 

less
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,

and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

7
 

d
 

medication,the
 

serum
 

HIF-1α
 

and
 

VEGF
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

complete
 

miscarriage
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

medi-
cation

 

(P<0.05),moreover
 

the
 

serum
 

HIF-1α
 

and
 

VEGF
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion The
 

combination
 

of
 

Xinshenghua
 

tablets
 

with
 

mifepristone
 

and
 

misoprostol
 

can
 

increase
 

the
 

rate
 

of
 

complete
 

miscarriage
 

in
 

patients,improve
 

clinical
 

symptoms,and
 

reg-
ulate

 

serum
 

HIF-1
 

α
 

and
 

VEGF
 

levels.
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  稽留流产是因胚胎死亡后滞留宫腔未及时排出

所致,导致患者出现腹痛、阴道流血等症状,如不尽早

治疗,可诱发凝血功能障碍及导致不孕[1]。目前,米
非司酮与米索前列醇是治疗稽留流产的常用药物,可
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促进子宫收缩,加快胚胎排出体外,减轻患者病症[2]。
但部分患者稽留时间较长,采用上述药物治疗后仍会

流产失败或流产不完全,需寻求其他药物以增加疗

效,提高完全流产率。中医认为,该疾病属于“胎死不

下”,患者多气血虚弱,血虚使产道失于濡润,故胎死

腹中久不产下,治疗需以活血化瘀为主[3]。新生化片

有活血、化瘀、止痛效果,是治疗阴道流血、产后恶露

不尽等疾病的常用药物。临床研究表明,血管内皮生

长因子(VEGF)、缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)在胎盘的

生长发育及妊娠维持过程中有不可忽视的作用[4]。
但有关稽留流产患者经新生化片治疗前后的 HIF-
1α、VEGF变化的报道不多。本研究将新生化片联合

米非司酮及米索前列醇应用于稽留流产治疗中,并进

一步分析其临床效果及对血清 HIF-1α、VEGF水平

的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 按照随机数字表法将2021年7月

至2022年8月该院收治的稽留流产患者80例分为

观察组和对照组,各40例。观察组孕周12~16周,
平均 (14.10±1.12)周;年 龄 21~32 岁,平 均

(28.26±1.14)岁。对 照 组 孕 周12~16周,平 均

(14.10±1.11)周;年龄24~32岁,平均(28.34±
1.17)岁。两组一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。本研究经本院医学伦理委员会审批通

过。所有患者均签署知情同意书。稽留流产诊断标

准:(1)西医诊断符合《妇产科学》(第9版)[5]中的相

关标准;(2)中医诊断符合《中医妇科学》[6]中胎死不

下的瘀血阻滞证标准,即胎动停止,胎死胞中不下,舌
紫黯,脉沉涩。纳入标准:(1)符合中西医诊断标准;
(2)孕周≥12周;(3)未使用任何保胎药物;(4)可耐受

本研究所用药物。排除标准:(1)就诊前已使用同类

药物者;(2)异位妊娠者;(3)有宫内节育器者;(4)合
并生殖道疾病或生殖道畸形者;(5)合并精神疾病者。

1.2 方法 对照组采用米非司酮联合米索前列醇治

疗:患者空腹口服米非司酮片(华润紫竹药业,批准文

号:国药准字H10950003,规格:25
 

毫克/片)200
 

mg,
间隔48

 

h后口服米索前列醇片(华润紫竹药业,批准

文号:国 药 准 字 H20000668,规 格 0.2 毫 克/片)

0.6
 

mg。
观察组在对照组基础上加用新生化片(湖南德康

制药,批准文号:国药准字 Z20050479,规 格:0.85
克/片),4片/次,3次/天,连续治疗7

 

d。

1.3 观察指标 (1)比较两组完全流产率。①治疗

24
 

h无胚胎排出,B超显示宫腔内孕囊无变化,为流

产失败;②治疗24
 

h有胚胎排出,但B超显示宫腔内

有残留物,为不完全流产;③治疗24
 

h胚胎组织完整

排出,B超提示宫腔内无胚胎残留,为完全流程[7]。
(2)比较两组完全流产患者的胚胎排出时间、阴道出

血量、腹痛消失、阴道出血消失、月经恢复时间。(3)
比较两组血清 HIF-1α及VEGF水平。用药前、用药

7
 

d,抽取两组完全流产患者的空腹肘静脉血5
 

mL,以

3
 

000
 

r/min离心10
 

min,离心半径10
 

cm,取血清,以
酶联免疫吸附试验检测患者的 HIF-1α及 VEGF水

平,试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据分

析。计数资料以例数、百分率表示,组间比较采用χ2

检验,等级资料采用秩和检验;呈正态分布的计量资

料以x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验,组
内比较采用配对t检验。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 两组完全流产率比较 观察组完全流产的效果

优于对照组,差异有统 计 学 意 义(Z=2.062,P<
0.05)。见表1。

表1  两组患者完全流产率比较[n(%)]

组别 n 流产失败 不完全流产 完全流产

观察组 40 0(0.00) 2(5.00) 38(95.00)

对照组 40 3(7.50) 5(12.50) 32(80.00)

Z 2.062

P 0.039

2.2 两组完全流产患者的临床症状比较 观察组完

全流产患者的胚胎排出时间、阴道出血消失时间、腹
痛消失时间、月经恢复时间比对照组短,阴道出血量

比对照组少,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。

表2  两组完全流产患者的临床症状比较(x±s)

组别 n 胚胎排出时间(h) 阴道出血量(mL) 阴道出血消失时间(d) 腹痛消失时间(d) 月经恢复时间(d)

观察组 38 8.39±0.84 68.98±6.85 4.65±0.47 4.05±0.41 30.25±3.03

对照组 32 12.15±1.22 95.03±9.51 6.81±0.68 6.23±0.62 37.88±3.79

t -15.204 -13.288 -15.648 -17.594 -9.360

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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2.3 两组血清 HIF-1α及 VEGF水平比较 用药7
 

d后,两组完全流产患者的血清 HIF-1α、VEGF水平

均降低(P<0.05),且观察组血清 HIF-1α、VEGF水

平低于对照组(P<0.05)。见表3。

表3  两组血清 HIF-1α及VEGF水平比较(x±s)

组别 n
HIF-1α(ng/L)

用药前 用药7
 

d

VEGF(pg/mL)

用药前 用药7
 

d

观察组 38 307.15±30.72 201.53±20.14* 431.15±43.12 302.25±30.22*

对照组 32 308.68±30.81 243.92±24.38* 430.98±43.08 361.12±35.59*

t -0.207 -7.968 -0.016 -7.486

P 0.836 <0.001 0.987 <0.001

  注:与同组用药前比较,*P<0.05。

3 讨  论

稽留流产的发生与染色体异常、内分泌异常、过
多接触有害物质等有关。目前,临床治疗该疾病以清

宫手术、药物流产为主,其中清宫手术虽能彻底清除

胚胎组织,但术中可能会对患者的宫腔和宫颈组织造

成损伤,导致患者不孕,危险性较高[8]。因此,对于多

数有生育要求的稽留流产患者,多选择药物流产。米

索前列醇及米非司酮为临床常用药,其中米索前列醇

可提高子宫张力及宫内压,有利于胚胎排出,而米非

司酮可诱导子宫收缩,促进胚胎尽快排出[9-10]。上述

两种药物联用可有效减轻稽留流产患者的症状,促进

胚胎排出,但部分患者病情较严重,单用西药治疗效

果不理想,需寻求更有效的治疗方案。
中医认为,该疾病的病机为气血亏虚,孕后因故

伤胎,胞脉受损,殒胎阻滞胞中,致使胞脉瘀阻,需以

活血化瘀法促进殒胎排出[11]。新生化片有活血化瘀、
止痛效果,对多种妇科疾病具有显著疗效。由此推

测,在米非司酮、米索前列醇联合治疗稽留流产的基

础上加用新生化片可能会有更好的效果。本研究结

果显示,观察组的完全流产效果优于对照组,各临床

症状消失时间早于对照组,阴道出血量较少,说明上

述3种药物联合应用利于提高稽留流产患者的完全

流产率,减轻患者的临床症状。分析其原因在于,新
生化片中,当归可补气活血,川芎可活血行气,桃仁、
红花可活血化瘀、止痛;炙甘草可益气滋阴;干姜可温

中散寒;益母草可调经活血,诸药合用,可发挥活血化

瘀、止痛的作用[12]。现代药理学研究表明,当归可兴

奋子宫,促进血液循环,且有一定的镇痛效果[13];桃
仁、红花可抑制血小板聚集,阻碍血栓形成,改善局部

微循环,促进宫腔内残余组织及瘀血排出[14];益母草

可促进子宫收缩,加快胚胎排出,缩短患者症状消失

时间[15]。因此,新生化片可加快稽留流产患者的临床

症状消失,提高完全流产率。

VEGF可以诱导血管新生,提高血管通透性,为

胚胎组织的发育及生长提供养分,其水平降低会导致

胚胎新生血管受阻,诱导孕囊坏死;HIF-1α可维持胚

胎的氧供,其水平较低会造成胚胎组织缺氧、缺血、坏
死[16]。故监测机体 HIF-1α、VEGF水平对于评估其

妊娠维持状态具有重要意义。本研究结果显示,观察

组用药7
 

d后血清 HIF-1α、VEGF水平较对照组低,
说明在米非司酮及米索前列醇治疗基础上加用新生

化片可改善稽留流产患者的 HIF-1α、VEGF水平。
这与新生化片可促进稽留流产患者的子宫收缩,加快

其胚胎组织排出有关。
综上所述,新生化片联合米非司酮及米索前列醇

治疗稽留流产,可提高患者完全流产率,改善患者临

床症状,调节血清HIF-1α、VEGF水平。
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者[13]。抑 制 miR-423-5p表 达 能 通 过 激 活 wnt/β-
catenin信号通路,减轻缺氧/复氧引起的心肌细胞凋

亡和线粒体功能障碍,保护心肌细胞,并通过激活磷

酸肌醇-3激酶/蛋白激酶B通路抑制心肌细胞凋亡,
缓解心力衰竭的恶性进展[14]。本研究显示,左西孟旦

注射液联合丹参川芎嗪注射液能降低 miR-423-5P
 

mRNA水平,有助于保护心肌,延缓心力衰竭的进展,
这可能是两种药物联合发挥抗心力衰竭效果的一个

分子水平作用机制。同时本研究还发现,两组不良反

应发生率相似,提示两种药物联合安全、可靠。
综上所述,左西孟旦注射液联合丹参川芎嗪注射

液治疗慢性难治性心力衰竭,能有效改善患者心功

能,保护心肌细胞,缓解内皮功能障碍,安全、可靠,其
疗效机制可能与下调miR-423-5P

 

mRNA水平有关。
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