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反复妊娠丢失（recurrent  pregnancy  loss，RPL）

是指连续发生2次或2次以上在妊娠24周前的妊

娠丢失[1]，其发病率为1%~4%。研究表明，RPL患者

再次妊娠丢失发生的风险随流产次数和年龄的增

加而呈上升趋势[2]。胰岛素抵抗（insulin  resistance，

IR）是指各种原因使胰岛素的生理效应低于正常，

机体代偿性分泌过多胰岛素引起高胰岛素血症，以

维持血糖稳定的一种生理病理状态[3]。近年来，随着

生活方式的改变，IR已成为独立于多囊卵巢综合征

（polycystic  ovary  syndrome，PCOS）和肥胖以外导致

妊娠丢失的危险因素[4]，严重危害女性的生殖健康。

目前针对IR致RPL常用的治疗方法主要是改变患者

生活方式及使用胰岛素增敏剂，常用的胰岛素增敏

剂为二甲双胍，但就其最佳剂量尚未达成共识，且胃

肠道反应较为常见。

中医学认为本病的发生多责之于脾肾亏虚，与痰

湿、瘀血、郁火相关，以脾虚为本、痰湿为标，虚实夹

杂，冲任损伤，胎元不固，屡孕屡堕，治宜健脾化痰祛

湿。资生丸即缪希雍所创保胎资生丸，用于“妊娠三

月，阳明脉养胎”[5]。本研究团队根据脾虚痰湿证IR

致RPL患者的病机特点，将资生丸联合二甲双胍用于

本病的治疗，疗效显著。现回顾性分析资生丸联合二

甲双胍对脾虚痰湿证IR致RPL患者口服葡萄糖耐量试

验（OGTT）、胰岛素释放试验（IRT）结果及稳态模型

胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）等指标的影响，并与单

用二甲双胍治疗的对照组进行比较，现报道如下。
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摘 要 目的：观察资生丸联合二甲双胍对胰岛素抵抗（IR）致反复妊娠丢失（RPL）脾虚痰湿证患者非妊娠期的

干预作用。方法：回顾性分析 2019年1月至 2022年1月于常州市中医医院就诊的80例IR致RPL脾虚痰湿证非妊娠期

患者，根据治疗方法的不同分为治疗组与对照组，每组 40例。2组患者均予以生活方式干预，如低热量饮食、适量运动，

对照组在此基础上予盐酸二甲双胍缓释片口服，治疗组在对照组治疗的基础上加用以资生丸为主方的中药汤剂（月经

周期第8天开始服药，经期停服），2组疗程均为3个月经周期。比较 2组患者治疗前后口服葡萄糖耐量试验（OGTT）指

标[空腹血糖（FBG）、餐后1 h血糖（1 hPBG）、餐后2 h血糖（2 hPBG）、餐后3 h血糖（3 hPBG）]及血清胰岛素释放试验

（IRT）指标[空腹血胰岛素（FINS）、餐后1 h胰岛素（1 hINS）、餐后2 h胰岛素（2 hINS）、餐后3 h胰岛素（3 hINS）]、稳态

模型胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）、血脂  [血清胆固醇（CHOL）、甘油三酯（TG）]及血尿酸（UA）水平、性激素指标[血

清性激素结合球蛋白（SHBG）、血清睾酮（T）、游离雄激素指数（FAI）]变化情况。结果：治疗后2组患者FBG、1 hPBG、
2 hPBG、3 hPBG、FINS、1 hINS、2 hINS、3 hINS水平及HOMA-IR均较本组治疗前明显降低（P＜0.05）；治疗后治疗组上

述指标除1 hINS外，其余指标均明显低于同期对照组（P＜0.05）。治疗后2组患者血清CHOL、TG、UA水平均较本组治

疗前明显降低（P＜0.05），且治疗组均明显低于对照组（P＜0.05）。治疗后2组患者血清T水平及FAI较本组治疗前明显

降低（P＜0.05），血清SHBG水平明显升高（P＜0.05），治疗组FAI明显低于对照组（P＜0.05）。结论：在二甲双胍治疗基础

上加用资生丸能显著改善IR致RPL脾虚痰湿证非妊娠期患者IR状态，调节代谢功能，降低体内雄激素活性，以提高卵子质

量及子宫内膜容受性，预防妊娠丢失，值得进一步研究及推广。
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1 临床资料

1.1  一般资料  选取2019年1月至2022年1月于

常州市中医医院就诊的，使用二甲双胍或资生丸联

合二甲双胍治疗的80例IR致RPL脾虚痰湿证非妊

娠期患者进行回顾性分析，根据治疗方法的不同分

为治疗组与对照组，每组40例。治疗组平均年龄

（28.05±3.97）岁，平均流产次数（2.30±0.52）次。

对照组平均年龄（28.50±3.73）岁，平均流产次数

（2.48±0.68）次。2组患者年龄和流产次数比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本

研究经常州市中医医院伦理委员会批准（批件号：

2022-LL-001）。

1.2  诊断标准

1.2.1  西医诊断标准  IR诊断标准参照《妇产科

学》[6]，凡符合以下4条中的任意1条即可确诊IR：

空腹血胰岛素（fasting insulin，FINS）＞10 μU/mL；

胰岛素高峰值超过基础值10倍以上；胰岛素高峰延

迟，出现在服糖1 h后；服糖3 h后，胰岛素未回落至

空腹水平。符合IR诊断标准，连续发生2次或2次以

上妊娠丢失，排除解剖、染色体、其他内分泌疾病、免

疫等其他相关因素导致，即可确诊为IR致RPL[7]。

1.2.2  中医辨证标准  参照《中医妇科学》[8]及《中

药新药临床研究指导原则（试行）》[9]中脾虚及痰

湿证辨证标准拟定脾虚痰湿证中医辨证标准。主

症：屡孕屡堕，月经量少色淡，形体肥胖。次症：月

经后期或月经稀发，神疲肢倦，脘腹胀闷，头晕胸

闷，喉间多痰，带下量多。舌脉：舌体胖大色淡，苔

厚腻，脉沉滑。具备主症及2项次症，参照舌脉即

可辨证为脾虚痰湿证。

1.3  纳入标准  符合IR致RPL西医诊断标准；符

合脾虚痰湿证中医辨证标准；年龄20～40岁，非

妊娠期；诊疗资料完整，治疗方案符合本研究设

计要求。

1.4  排除标准  有生殖系统恶性肿瘤病史者；合并

有严重心血管、肝、肾、造血系统等疾病者；资料不全

或未按规定用药，导致无法判断疗效及安全性者。

2 治疗方法

2组患者均予以生活方式干预，如改变饮食结

构，坚持低热量饮食，每周累计进行150 min中等强

度运动，以有氧运动为主，每次不少于20 min[10]。

2.1  对照组  予盐酸二甲双胍缓释片（格华止，

Merck  Serono  Limited，国药准字：J20171052，规格：

0.5 g×30片/盒）口服，1片/次，2次/d。

2.2  治疗组  在对照组治疗的基础上加用以资生丸

为主方的中药汤剂。药物组成：白术20 g，党参20 g，

茯苓10 g，陈皮10 g，黄连3 g，白豆蔻3 g（后下），

泽泻3 g，桔梗6 g，藿香6 g（后下），白扁豆10 g，莲

子肉10 g，芡实10 g，薏苡仁10 g，山药10 g，焦山楂

15 g，炒麦芽10 g，炙甘草10 g。肾虚腰酸者，加菟丝

子10 g、续断10 g ；肝郁化火，心烦不寐者，加炒栀子

10 g，佐干姜3 g固护脾阳；瘀血阻滞，经血夹块者，加

蒲黄15 g。中药汤剂由苏州市天灵中药饮片有限公

司统一煎制。每日1剂，分早晚2次温服。从月经周

期第8天开始服药，经期停服。

2组患者均治疗3个月经周期。

3 疗效观察

3.1  观察指标 

3.1.1  OGTT指标  于治疗前后运用日立-7600

全自动生化分析仪（日立诊断产品上海有限公

司）对2组患者进行OGTT指标检测，包括空腹血

糖（FBG）、餐 后1 h血 糖（1 hPBG）、餐 后2 h血 糖

（2 hPBG）、餐后3 h血糖（3 hPBG）。

3.1.2  IRT指标及HOMA-IR  于治疗前后运用罗氏

Elecsys1010/2010全自动电化学发光免疫测定分析

仪（罗氏诊断产品上海有限公司）对2组患者进行

IRT指标检测，包括FINS、餐后1 h胰岛素（1 hINS）、

餐后2 h胰岛素（2 hINS）、餐后3 h胰岛素（3 hINS），

并计算HOMA-IR。HOMA-IR= FBG×FINS /22.5。

3.1.3  血脂及血尿酸水平  于治疗前后运用日

立-7600全自动生化分析仪（日立诊断产品上海有

限公司）检测2组患者血清胆固醇（CHOL）、甘油三

酯（TG）、尿酸（UA）水平。

3.1.4  性激素指标  于治疗前后运用UniCel  Dxl 

800Access全自动免疫分析仪（贝克曼库尔特试验系

统苏州有限公司）检测2组患者血清性激素结合球蛋

白（SHBG）、睾酮（T），并计算游离雄激素指数（FAI）。

FAI（%）= T（ng/mL）×3.47/SHBG（nmol/L）×100%。

3.2  统计学方法  采用SPSS  22.0软件对数据进行

统计学分析。符合正态分布的计量资料用（x-±s）
表示，组内比较采用配对 t 检验，组间比较采用独立

样本 t 检验；不符合正态分布的计量资料用M（P25，

P75）表示，组内比较采用配对样本秩和检验，组间

比较采用独立样本秩和检验。以P＜0.05 为差异有

统计学意义。

3.3  治疗结果

3.3.1  2组患者治疗前后OGTT指标比较  2组患者

治疗前各OGTT指标比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）；治疗后2组患者各项指标均较本组治疗

前明显降低（P＜0.05），治疗组明显低于同期对照组

（P＜0.05）。详见表1。
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3.3.2  2组患者治疗前后IRT指

标 及HOMA-IR比 较  2组 患 者

治疗前各IRT指标及HOMA-IR

比较，差异均无统 计 学意义

（P＞0.05）；治疗后2组患者上

述指标均较本组治疗前明显降

低（P＜0.05）；治疗后治疗组除

1 hINS指标外，其余指标均明显低

于同期对照组（P＜0.05）。详见

表2。

3.3.3  2组患者治疗前后血脂及

血尿酸水平比较  2组患者治疗

前血清CHOL、TG、UA水平比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05）；

治疗后2组患者血清CHOL、TG、

UA水平均较本组治疗前明显降低

（P＜0.05），且治疗组明显低于对

照组（P＜0.05）。详见表3。

3.3.4  2组患者治疗前后性激素

指标比较  2组患者治疗前血

清SHBG、T水平及FAI比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）；

治疗后2组患者血清T、FAI水

平均较本组治疗前明显降低

（P＜0.05），血清SHBG水平明

显升高（P＜0.05）；治疗组治

疗后FAI水平明显低于对照组

（P＜0.05），血清SHBG、T水平

与对照组治疗后比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。详

见表4。

4 讨论

IR是导致机体代谢紊乱的关键性病理因素，与

心血管疾病、血脂代谢异常、糖代谢异常、高胰岛素

血症、流产、妊娠相关并发症等均密切相关[11]。既往

研究主要关注于IR所致流产与PCOS的关系，随着研

究的不断深入，多项研究表明非PCOS患者RPL与IR

亦密切相关，IR是导致RPL的一个独立因素[12]。病

理学研究表明，IR致RPL的机制大致为：IR通过破

坏卵母细胞线粒体功能，降低卵子质量；通过腺苷酸

（AMP）活化蛋白激酶、磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶

B等通路降低子宫内膜的容受性；通过抑制同型半胱

氨酸清除和诱导血浆纤溶酶原激活物抑制剂1分泌，

破坏子宫微环境[13]。

RPL可归属于中医学“滑胎”范畴，主要责之于

先天脾肾虚弱或后天屡孕屡堕损伤脾肾致母体冲

任损伤，胎元不健。脾的生理功能与胰岛素的作用

在某种程度上有着相似之处，IR致RPL的基本病机

为本虚标实，以脾肾亏虚为本，痰湿、瘀血、郁火为

标，本虚标实相互影响，形成恶性循环[14]。故而IR致

RPL证属脾虚痰湿者应在非妊娠期注重健脾助运，

辅以化痰祛湿，改善患者的痰湿体质，预培其损，以

防RPL的发生，方选资生丸。全方起补益脾胃、清热

利湿、固肾安胎之效。方中取参苓白术散之意以益

气健脾渗湿；莲子肉、芡实合用补肾固精，兼能健脾；

白豆蔻、藿香芳香化湿，配伍陈皮、桔梗、泽泻行气

燥湿化痰；桔梗宣肺畅湿，载药上行，引药归肺，培土

生金；黄连清热燥湿；焦山楂、炒麦芽健脾开胃消积。

诸药合用，补不足、损有余、调升降，兼顾脾虚所致的

表1  治疗组与对照组患者治疗前后OGTT指标比较      单位：mmol/L

组别 例数 时间 FBG[M（P25，P75）] 1 hPBG（x-±s） 2 hPBG[M（P25，P75）] 3 hPBG[M（P25，P75）]

治疗组 40
治疗前 5.08（4.89，5.41） 8.41±2.17 6.40（5.67，7.42） 5.10（4.36，5.86）

治疗后 4.69（4.46，4.97）*# 7.40±1.32*# 5.97（5.35，6.92）*# 4.35（3.98，5.13）*#

对照组 40
治疗前 5.16（4.89，5.29） 9.44±1.77 7.63（6.67，8.82） 5.94（4.97，7.14）

治疗后 5.06（4.66，5.20）* 8.27±1.53* 6.94（5.74，7.48）* 5.07（4.50，5.90）*

注：与本组治疗前比较，*P＜0.05；与对照组治疗后比较，#P＜0.05。

表2  治疗组与对照组患者治疗前后IRT指标和HOMA-IR比较[M（P25，P75）]

组别 例数 时间 FINS/（μU/mL） 1 hINS/（μU/mL） 2 hINS/（μU/mL） 3 hINS/（μU/mL） HOMA-IR

治疗组 40
治疗前 10.41（7.91，14.24） 94.86（62.71，181.98） 86.68（65.42，128.43） 31.64（14.41，44.90） 2.41（1.75，3.34）

治疗后 6.40（5.14，8.13）*# 63.00（44.59，91.25）* 38.78（27.40，65.61）*# 13.66（10.07，21.89）*# 1.34（1.10，1.70）*#

对照组 40
治疗前 11.90（7.05，14.92） 95.03（61.25，127.80） 89.69（62.26，123.93） 45.78（28.26，67.55） 2.60（1.56，3.32）

治疗后 8.90（6.53，11.17）* 66.00（50.82，90.50）* 56.57（38.50，79.21）* 21.68（19.20，34.54）* 1.95（1.41，2.54）*

注：与本组治疗前比较，*P＜0.05；与对照组治疗后比较，#P＜0.05。

表3  治疗组与对照组患者治疗前后血脂及血尿酸水平比较

组别 例数 时间 CHOL（x-±s）/（mmol/L） TG[M（P25，P75）]/（mmol/L） UA[M（P25，P75）]/（μmol/L）

治疗组 40
治疗前 4.80±1.02 1.04（0.86，1.77） 308.20（265.53，359.60）

治疗后 4.06±0.69*# 0.77（0.56，0.98）*# 233.60（212.88，267.60）*#

对照组 40
治疗前 5.00±0.79 1.69（0.91，1.90） 351.80（294.70，387.43）

治疗后 4.37±0.56* 1.04（0.81，1.58）* 299.03（222.78，342.00）*

注：与本组治疗前比较，*P＜0.05；与对照组治疗后比较，#P＜0.05。

表4  治疗组与对照组患者治疗前后性激素指标比较

组别 例数 时间 SHBG[M（P25，P75）]/（nmol/L） T（x-±s）/（ng/mL） FAI[M（P25，P75）]/%

治疗组 40
治疗前 31.45（22.39，43.85） 0.53±0.20 5.24（4.24，9.32）

治疗后 44.23（34.06，52.13）* 0.42±0.16* 3.10（2.08，4.80）*#

对照组 40
治疗前 31.17（23.33，45.67） 0.54±0.18 5.75（3.90，8.96）

治疗后 45.82（34.40，59.29）* 0.43±0.17* 3.37（2.17，4.69）*

注：与本组治疗前比较，*P＜0.05；与对照组治疗后比较，#P＜0.05。
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生化不及和运化失常，且与脾虚痰湿证合拍。现代

药理学研究表明，参苓白术散能有效降低2型糖尿

病肥胖大鼠体内游离胰岛素水平，改善IR及瘦素抵

抗，减轻大鼠全身慢性炎症[15] ；薏苡仁壳甲醇取物、

甘草酸、黄连素均能降低血清T水平[16-18]。

OGTT、IRT是临床常用的监测患者血糖和胰岛β

细胞分泌胰岛素功能的检查[19]。HOMA-IR是反映葡

萄糖和胰岛素在不同器官的相互影响而建立的数学模

型，仅用FPG和FINS指标就能准确评估机体胰岛素β

细胞功能[3]。血糖及血清CHOL、TG、UA的升高是IR所

致的代谢紊乱表现；IR引起的高胰岛素血症则会影响

卵巢和肾上腺功能，使雄激素分泌增加；胰岛素升高

又会抑制肝脏合成分泌SHBG，增加体内游离雄激素水

平，增强雄激素活性。本研究结果显示，资生丸联合

二甲双胍治疗在纠正体内血糖、HOMA-IR、血脂、UA

等代谢紊乱方面明显优于单用二甲双胍治疗，其在改

善机体IR状态的同时亦显著降低了雄激素水平及活

性。其可能作用机制为：通过增加靶器官对胰岛素的

敏感性，改善机体IR状态，降低体内高胰岛素水平，以

纠正糖脂代谢异常；通过增加肝脏SHBG的合成，降低

卵巢、肾上腺雄激素的分泌，并降低体内雄激素的活

性。我们考虑治疗药物通过上述作用机制，进而提高

卵子质量及子宫内膜容受性，最终达到预防妊娠丢失

的目的。

综上所述，在二甲双胍治疗基础上加用资生丸

能显著改善IR致RPL非妊娠期患者IR状态，调节代

谢功能，降低体内雄激素活性。通过在非妊娠期的

干预，提高了卵子质量和子宫内膜容受性，以预防再

次流产，充分体现了中医治疗滑胎“预培其损”的思

想，值得临床进一步推广。由于时间和条件限制，本

研究未对患者妊娠成功率、妊娠持续时间、妊娠相关

并发症等进行观察。未来将联合多中心进行大样本

前瞻性研究，并开展实验研究从分子生物学角度剖

析资生丸改善IR及预防流产的具体作用机制，以期

为临床应用提供科学依据。
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