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孕康口服液对化学损伤联合米非司酮致气血两虚型流产模型大鼠的保

胎作用研究 
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摘要：目的  探究孕康口服液对限饲联合乙酰苯肼、环磷酰胺及米非司酮致气血两虚型流产模型大鼠的保胎作用。方法  
将妊娠大鼠随机分为正常对照组、模型对照组、黄体酮组及孕康口服液低、中、高剂量组(4，6，9 mL·kg–1)，每组 12 只。

前 9 d，一边造模一边给药。第 10，11 天，除正常对照组外，其余各组均灌胃米非司酮。给药期间检测自主活动、肛温、

体质量，血液分析仪检测红细胞数(red blood cells，RBC)、血红蛋白数(hemoglobin，HGB)、白细胞数(white blood cells，
WBC)。第 12 天处死大鼠后解剖计算胚胎丢失率、子宫、卵巢、胸腺和肝脏系数，酶联免疫法检测血清中激素 β-人绒毛

膜促性腺激素(β-human chorionic gonadotropin，β-HCG)、孕酮(progesterone，P)、雌二醇(estradiol，E2)水平及肿瘤坏死因

子(tumor necrosis factor，TNF-α)、γ 干扰素(γ levels of interferon，IFN-γ)、白细胞介素 4(interleukin 4，IL-4)、白细胞介素

10(interleukin 10，IL-10)的水平，免疫组化法检测子宫组织中孕激素受体(progesterone receptor，PR)及血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor，VEGF)表达。结果  与模型对照组比较，不同剂量孕康口服液组大鼠体质量、肛温、

自主活动次数显著增加，血液中 RBC、HGB 和 WBC 数目增多，子宫、卵巢、胸腺和肝脏系数显著升高，血清中 P、E2、

IL-4、IL-10 水平显著增加(P<0.05 或 P<0.01)，胚胎丢失率明显下降，血清中 TNF-α、IFN-γ 水平降低(P <0.05 或 P<0.01)，
子宫内膜的病变程度减轻，子宫组织 PR 和 VEGF 蛋白表达明显上调。结论  孕康口服液对乙酰苯肼+环磷酰胺+限饲联

合米非司酮造成气血两虚型流产模型大鼠具有明显的保胎作用。 
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Study on Tocolysis Effect of Yunkang Oral Liquid on Chemical Injury Combined with Mifepristone 
Induced Abortion Model Rats with Deficiency of Qi and Blood 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the tocolysis effect of Yunkang oral liquid on the abortion model rats with Qi and blood 
deficiency induced by feeding restriction combined with acetophenazine, cyclophosphamide and mifepristone. METHODS  
The pregnant rats were randomly divided into normal control group, model control group, progesterone group and Yunkang oral 
liquid low, middle and high dose groups(4, 6, 9 mL·kg–1), with 12 rats in each group. In the first 9 d, the drug was administered 
while building the model. On the 10th and 11th day, except for the normal control group, all the other groups were given 
mifepristone by gavage. The following indicators were tested during the administration period: autonomous activities, rectal 
temperature, weight, and the number of red blood cells(RBC), hemoglobin(HGB), white blood cells(WBC) were detected by the 
blood analyzer. Rats were sacrificed on the 12th day, and the embryo loss rate, uterus, ovary, thymus and liver coefficients were 
calculated by dissection, enzyme-linked immunosorbent assay was used to detect serum levels of hormones β-human chorionic 
gonadotropin(β-HCG), progesterone(P), estradiol(E2) level and tumor necrosis factor(TNF-α), γ levels of interferon(IFN-γ), 
interleukin 4(IL-4), and interleukin 10(IL-10), the expressions of progesterone receptor(PR) and vascular endothelial growth 
factor(VEGF) in uterine tissue were detected by immunohistochemistry. RESULTS  Compared with the model control group, 
the body weight, rectal temperature and the number of autonomous activities of the rats in different doses of Yunkang oral liquid 
group increased significantly, and the number of RBC, HGB and WBC in the blood increased, uterine, ovary, thymus and liver 
coefficients were significantly increased, the levels of P, E2, IL-4 and IL-10 in serum were significantly increased(P<0.05 or 
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P<0.01), the embryo loss rate was significantly decreased, and the levels of TNF-α and IFN-γ in serum were decreased(P<0.05 or 
P<0.01), the degree of endometrial lesions was reduced, and the expressions of PR and VEGF proteins in uterine tissue were 
significantly up-regulated. CONCLUSION  It shows that Yunkang oral liquid has obvious effect on tocolysis in rats with Qi 
and blood deficiency caused by acetophenhydrazine+cyclophosphamide+restricted feeding combined with mifepristone. 
KEYWORDS: Yunkang oral liquid; threatened abortion; hormones; Qi and blood deficiency 

 
随着生活水平提高及观念转变，优生二胎，

安胎保胎日益受重视，但如今女性的社会工作压

力大，先兆流产发病率呈逐渐上升趋势，严重影

响女性的身心健康和生活质量[1]。流行病学调查显

示，15%~20%妊娠期妇女出现先兆流产症状，且

先兆流产的发生率呈逐年上升趋势，约 10%~15%
孕妇先兆流产 终发展为自然流产，严重影响孕

妇及胎儿的生命健康。中医认为肾脾不足，气血

冲任失调，胎失所养，轻则胞漏下血、动而不安，

重则胎萎不长而堕。肾系胞胎，脾能载胎，血能

养胎，治疗上以补养肾脾为本，益气养血为辅。

孕康口服液是根据安徽省已故名老中医杨新吾先

生的经验方“无忧保胎方”研制而成。该口服液

由山药、续断、黄芪、狗脊(去毛)、菟丝子、桑寄

生、杜仲(炒)等 23 味药组成，可健脾固肾、养血

安胎，临床用于肾虚型和气血虚弱型先兆流产和

习惯性流产[2]。临床研究显示，孕康口服液对早期

先兆流产的治疗具有很好的疗效[3]，本课题前期研

究也表明其对肾虚型、脾虚型先兆流产都具有良

好的保胎效果[4-5]。而妇女孕、产、乳皆以血为基

础，血能载气，妇女生理活动以血为用，阴血耗

损常伴随气的损伤，故女性机体常处于气血虚弱

状态，容易导致流产的发生[6]。目前对孕康口服液

治疗主症之一的气血两虚型先兆流产的研究甚

少，因此，本研究根据其功效，利用化学损伤联

合限饲致气血两虚流产大鼠模型，探究孕康口服

液对气血两虚流产模型大鼠的保胎药效，并初步

阐释孕康口服液养血安胎机制的科学内涵。 
1  材料与方法 
1.1  药物  

回音必®.孕康口服液(回音必集团齐齐制药有

限公司，批号：18051211)；黄体酮胶囊(浙江仙琚

制药股份有限公司，批号：190723)；米非司酮片(浙
江仙琚制药股份有限公司，批号：181003)。药液

的配置：用孕康口服液原液当作高剂量，将原液

加水稀释至 2/3 和 4/9 可得中、低剂量；黄体酮胶

囊用 0.3%羧甲基纤维素钠(CMC-Na)水溶液配制

成浓度为 3 mg·mL–1 的混悬液；米非司酮片用蒸馏

水配制成浓度为 0.44 mg·mL–1 的米非司酮溶液，

4 ℃冰箱保存备用。 

1.2  动物  
SD 大鼠，♀，体质量 180~200 g，36 只；SD

大鼠，♂，体质量 180~200 g，72 只；合格证编号：

1908280094，实验动物生产许可证号：SCXK(浙) 
2019-0002，实验动物使用许可证号：SYXK(浙) 
2018-0012，由浙江省实验动物中心提供。 
1.3  试剂  

血清雌二醇(estradiol，E2，批号：20032175R)；
孕酮(progesterone，P，批号：20032151R)；β-绒毛

膜促性腺激素(β-human chorionic gonadotropin，

β-HCG，批号：20032182R)、肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis facto，TNF-α，批号：20032180R)、γ 干

扰 素 (γ levels of interferon ， IFN-γ ， 批 号 ：

20032198R)、白细胞介素 4(interleukin 4，IL-4，

批号：20032191R)、白细胞介素 10(interleukin 10，

IL-10，批号：20032195R)均购自江苏科特生物技

术有限公司；无毒环保苏木素染液(南京建成生物

工程研究所，批号：20191127)；血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor，VEGF，杭州

市华安生物技术有限公司，批号：ET1604-28)；孕

激素受体(progesterone receptor，PR，上海爱必信

生物科技有限公司，批号：abs121673)。 
1.4  仪器  

DS-671 电子计重称(上海寺冈电子有限公司)；
HC-TP11-50 架盘药物天平、FA2204B 电子天平均

购自上海精科天美科学仪器有限公司；LP123 电子

天平(江苏省常熟市衡器厂)；MC-347 电子体温计

(欧姆龙有限公司)；Motic BA410 生物显微镜(英国

Moor 公司)；Powerwave340 酶标仪(美国 Bio-TEK
公司)；CXJ-IIB 低速大容量多管离心机(上海安亭

科学仪器厂)；Tissue-TekVIP5Jr 自动脱水机(日本

樱花检验仪器株式会社)；LEICARM2245 型半自

动切片机(德国 Leica 公司)；MEIKOEC360 包埋机

(德国 MEIKO 公司)；XT-2000i 全自动血液分析仪

(希森美康医用电子有限公司)。 
1.5  方法 
1.5.1  动物分组及给药  将动情期 SD 雄鼠与雌鼠

按 1∶1 单笼交配，每日晨检雌鼠阴道，以形成阴

道栓为妊娠第 1 天，随机将妊娠雌鼠分为正常对照

组，模型对照组，黄体酮组(3 mg·mL–1)，孕康口服
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液低、中、高剂量组(4，6，9 mL·kg–1)。除正常对

照组外，其余每组于妊娠第 1 天开始边造模边给药，

隔天限食(从大鼠妊娠第 1 天 9 点开始给予足量饲

料，第 2 天 9 点取走饲料，同理操作至进行解剖操

作)；于第 2 天皮下注射 2.5 mL·kg–1 乙酰苯肼

(15 mg·kg–1)，第 5 天再次注射 2.5 mL·kg–1 乙酰苯

肼 (30 mg·kg–1) ， 第 6~8 天 连 续 3 d 腹 腔 注 射

5 mL·kg–1 环磷酰胺(30 mg·kg–1)；同时每天下午各

组按 9 mL·kg–1 体质量灌胃给予不同药物，正常对

照组和模型对照组给予同体积蒸馏水作为对照，每

日 1 次，连续 9 d。第 10，11 天，除正常组外，其

余各组灌胃米非司酮(0.44 mg·mL–1)。第 12 天处死

大鼠后解剖。 
1.5.2  体征指标观察  每天观察孕鼠皮毛(枯乱、

不泽、稀疏)、行动(弓背蜷缩、倦怠懒动)等一般

形态学指标及阴道口出血情况。测定大鼠妊娠后

第 1，5，9，10，11，12 天体质量及第 9 天时自

主活动和肛温。 
1.5.3  血液学指标检测  所有孕鼠于妊娠第 1 天

和第 9 天眼眶取血 1~2 mL 于肝素抗凝管中利用血

常规仪测定 RBC、HGB、WBC。 
1.5.4  胚胎丢失率的确定  于妊娠第 12 天上午

9 点麻醉，解剖后取出双侧子宫置于冰上，打开

子宫，观察情况，并记录胚胎存活数和胚胎丢失

数，计算胚胎丢失率。胚胎丢失率计算公式：胚

胎丢失率=胚胎丢失数(流产胚胎数)/总胚胎数× 
100%。 
1.5.5  脏器系数的测定  孕鼠在处死前一天晚上

9 点禁食不禁水 12 h，第 12 天上午 9 点处死后解

剖，分别取孕鼠子宫、卵巢、脾脏、胸腺，用生

理盐水洗净，滤纸吸干，电子天平称重，计算脏

器系数。脏器系数计算公式：脏器系数(mg·g–1)=
脏器质量(g)/对应孕鼠体质量(g)×1 000。 

1.5.6  HE 染色观察子宫病变情况  处死孕鼠后，

剖开腹腔，剪取子宫，清除脂肪后剪取约 0.5 cm
的子宫组织，置于 4%中性福尔马林中，固定、脱

水、包埋、切片，制得 4 μm 石蜡切片，苏木精—

伊红染色法(hematoxylin-eosin staining，HE)观察子

宫病理学改变。 
1.5.7  血清相关激素和因子的检测  孕鼠在处死

前 1 天晚上 9 点禁食不禁水 12 h，第 12 天上午 9
点，水合氯醛麻醉大鼠，腹主动脉取血，37 ℃水

浴 1 h 后，1 500×g 离心 10 min，取上清制备血清，

存放于–80 ℃冰箱待测。采用酶联免疫分析 法

(ELISA)测定血清中 β-HCG、E2、P、TNF-α、IFN-γ、

IL-10、IL-4 的含量。 
1.5.8  免疫组化法观察子宫组织中 PR、VEGF 蛋

白的表达  制得 4 μm 石蜡切片，通过消除内源性

过氧化氢酶的活性、抗原修复、封闭、4 ℃孵育一

抗 过 夜 、 孵 育 二 抗 、 二 氨 基 联 苯 胺 法 显 色

(diaminobenzidine，DAB)、苏木素染色、脱水及

中性树脂封片干燥后，显微镜下观察子宫组织 PR、

VEGF 的表达情况。 
1.5.9  统计学处理  实验结果用 x s± 表示，并采

用 SPSS 18.0 统计软件进行分析，组间差异做两样

本均数比较的 t 检验，胚胎丢失率选用χ2 检验，

P<0.05 或 P<0.01 表示差异有统计学意义。 
2  结果 
2.1  对模型大鼠体质量的影响 

与正常对照组相比，模型对照组大鼠自第 9
天起体质量显著下降(P<0.01)；与模型对照组相

比，孕康口服液低、中、高剂量组大鼠自第 11 天

起体质量明显上升(P<0.05 或 P<0.01)。提示孕康

口服液能增加模型孕鼠的体质量，改善形体消瘦

症状。结果见表 1。 
 

表 1  孕康口服液对模型大鼠不同时间体质量的影响( x s± ) 
Tab. 1  Effects of Yunkang oral liquid on the body weight of model rats at different times( x s± )  

组别 剂量 
体质量/g 

第 1 天 第 5 天 第 9 天 第 10 天 第 11 天 第 12 天 

正常对照组(n=11) – 258.82±18.52 283.27±20.05 296.45±21.88 302.00±23.77 304.64±18.65 306.64±21.61 

模型对照组(n=12) – 272.33±19.34 292.00±20.50 268.42±20.781) 254.33±22.861) 247.17±21.181) 236.50±21.791)

黄体酮组(n=11) 27 mg·kg–1 267.18±16.10 289.27±13.67 256.09±14.58 253.36±19.43 261.91±24.84 257.09±23.742)

孕康低剂量组(n=12) 4 mL·kg–1 259.75±15.73 281.58±16.27 267.17±24.37 268.00±27.34 269.17±28.972) 268.00±31.653)

孕康中剂量组(n=11) 6 mL·kg–1 267.64±16.72 284.55±19.88 264.45±10.57 259.91±15.44 265.27±18.912) 259.82±25.042)

孕康高剂量组(n=11) 9 mL·kg–1 269.55±18.16 288.09±20.24 272.09±26.18 265.91±25.96 272.00±26.532) 268.27±34.962)

注：与正常对照组比较，1)P<0.01；与模型对照组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。 
Note: Compared with the normal control group, 1)P<0.01; compared with the model control group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 
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2.2  对模型大鼠自主活动和肛温的影响  
与正常对照组相比，模型对照组大鼠的自主

活动次数和肛温均显著下降(P<0.01)；与模型对照

组相比，孕康口服液低、中、高剂量组大鼠自主

活动次数和肛温均明显上升(P<0.05 或 P<0.01)。
提示孕康口服液能够增加模型孕鼠自主活动次

数，升高肛温，改善模型大鼠气血两虚所致的“精

神萎靡”“肢萎体冷”。结果见表 2。 
 

表 2  孕康口服液对模型大鼠自主活动次数、肛温的影响

( x s± ) 
Tab. 2  Effects of Yunkang oral liquid on the number of 
autonomous activities and rectal temperature in model 
rats( x s± ) 

组别 剂量 自主活动次数/次 肛温/℃ 

正常对照组(n=11) – 91.00±9.46 35.49±0.25 
模型对照组(n=12) – 49.92±16.601) 34.87±0.261) 
黄体酮组(n=11) 27 mg·kg–1 73.45±14.323) 35.55±0.253) 
孕康低剂量组(n=12) 4 mL·kg–1 67.25±13.942) 35.48±0.273) 
孕康中剂量组(n=11) 6 mL·kg–1 76.18±10.793) 35.43±0.323) 
孕康高剂量组(n=11) 9 mL·kg–1 75.45±11.463) 35.62±0.293) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.01；与模型对照组比较，2)P<0.05，
3)P<0.01。 
Note: Compared with the normal control group, 1)P<0.01; compared with 
the model control group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 
 
2.3  对模型大鼠 HGB、RBC 和 WBC 数目的影响  

与正常对照组相比，模型对照组大鼠第 9 天

HGB、RBC 和 WBC 显著减少(P<0.01)；与模型对

照组相比，孕康口服液低、中、高剂量组第 9 天

血常规 HGB 和 WBC 明显上升(P<0.05 或 P<0.01)，
孕康口服液低、高剂量组第 9 天血常规 RBC 显著

上升(P<0.05)。提示孕康口服液能够增加模型孕鼠

血液中 HGB、RBC 和 WBC 数目，改善外周血象，

从而改善血虚。见图 1。 
2.4  对模型大鼠胚胎丢失率的影响  

与正常对照组相比，模型对照组大鼠的胚胎

丢失率显著升高(P<0.01)；与模型对照组相比，

孕康口服液低、中、高剂量组大鼠胚胎丢失率均

显著降低(P<0.01)，其中孕康口服液 6 mL·kg–1 组

效果 好。提示孕康口服液有良好的保胎效果。

见表 3。 
2.5  对模型大鼠子宫、卵巢、脾脏和胸腺系数的

影响 
与正常对照组相比，模型对照组大鼠子宫、

卵巢、脾脏和胸腺系数均明显下降(P<0.05 或

P<0.01)；与模型对照组相比，孕康口服液低、中、 

 
 
图 1  孕康口服液对模型大鼠第 1，9 天 HGB、RBC 和

WBC 的影响( x s± ) 
与正常对照组比较，1)P<0.01；与模型对照组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。 
Fig. 1  Effects of Yunkang oral liquid on HGB, RBC and 
WBC of model rats on the 1st and 9th day( x s± ) 
Compared with the normal control group, 1)P<0.01; compared with the 
model control group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 

 
表 3  孕康口服液对模型大鼠胚胎丢失率的影响 
Tab. 3  Effects of Yunkang oral liquid on embryo loss rate 
in model rats 

组别 剂量 
总胚胎丢

失数/个 
总胚胎数/

个 
胚胎丢

失率/%

正常对照组(n=11) – 3 155 1.94 

模型对照组(n=12) – 162 165 98.181)

黄体酮组(n=11) 27 mg·kg–1 108 164 65.852)

孕康低剂量组(n=12) 4 mL·kg–1 118 138 85.512)

孕康中剂量组(n=11) 6 mL·kg–1 127 145 87.592)

孕康高剂量组(n=11) 9 mL·kg–1 98 150 65.332)

注：与正常对照组比较，1)P<0.01；与模型对照组比较，2)P<0.01。 
Note: Compared with the normal control group, 1)P<0.01; compared with 
the model control group, 2)P<0.01. 

 
高剂量组大鼠子宫、脾脏和胸腺系数均显著上升

(P<0.01)，孕康口服液中、高 mL·kg–1 组大鼠卵巢

系数明显上升(P<0.05)。提示孕康口服液能够改善

子宫、卵巢萎缩样病变及改善乙酰苯肼与环磷酰

胺破坏免疫器官致气血两虚导致的脾脏和胸腺的

萎缩。见表 4。 
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表 4  孕康口服液对模型大鼠子宫、卵巢、脾脏和胸腺系数的影响( x s± ) 
Tab. 4  Effects of Yunkang oral liquid on the coefficient of uterus, ovary, spleen and thymus in model rats( x s± ) 

组别 剂量 子宫系数/mg·g–1 卵巢系数/mg·g–1 脾脏系数/mg·g–1 胸腺系数/mg·g–1 

正常对照组(n=11) – 6.03±0.89 0.40±0.03 3.21±0.29 1.20±0.29 

模型对照组(n=12) – 1.63±0.361) 0.37±0.032) 2.61±0.822) 0.44±0.122) 

黄体酮组(n=11) 27 mg·kg–1 2.06±0.583) 0.42±0.063) 4.28±0.984) 0.65±0.194) 

孕康低剂量组(n=12) 4 mL·kg–1 2.39±0.644) 0.39±0.05 4.12±0.774) 0.72±0.154) 

孕康中剂量组(n=11) 6 mL·kg–1 2.41±0.754) 0.43±0.063) 4.14±1.314) 0.67±0.184) 

孕康高剂量组(n=11) 9 mL·kg–1 2.41±0.784) 0.42±0.053) 4.12±1.074) 0.71±0.194) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.01，2)P<0.05；与模型对照组比较，3)P<0.05，4)P<0.01。 
Note: Compared with the normal control group, 1)P<0.01, 2)P<0.05; compared with the model control group, 3)P<0.05, 4)P<0.01. 

 

2.6  对模型大鼠血清 P、E2、β-HCG 的影响  
与正常对照组相比，模型对照组大鼠血清 P、

E2、β-HCG 水平显著降低(P<0.01)；与模型对照组

相比，孕康口服液中、高剂量组大鼠血清 P、β-HCG
水平显著升高(P<0.01)，孕康口服液低、中、高剂

量组大鼠血清 E2水平明显升高(P<0.05 或 P<0.01)。
提示孕康口服液能够调节模型孕鼠血清激素水

平。见表 5。 
 

表 5  孕康口服液对模型大鼠血清 P、E2、β-HCG 的影响

( x s± ) 
Tab. 5  Effects of Yunkang oral liquid on serum P, E2 and 
β-HCG in model rats( x s± ) 

组别 剂量 P/ng·mL–1 E2/pmol·L–1 β-HCG/ 
mIU·mL–1

正常对照组(n=11) – 13.39±3.14 52.60±6.92 79.93±17.02
模型对照组(n=12) – 7.63±1.321) 28.61±4.561) 54.52±5.651)

黄体酮组(n=11) 27 mg·kg−1 11.36±1.913) 43.31±6.813) 77.46±9.213)

孕康低剂量组(n=12) 4 mL·kg−1 8.37±2.19 34.33±6.052) 58.07±8.43
孕康中剂量组(n=11) 6 mL·kg−1 10.21±1.673) 36.54±5.863) 63.91±8.473)

孕康高剂量组(n=11) 9 mL·kg−1 12.38±1.603) 39.89±7.153) 69.58±9.663)

注：与正常对照组比较，1)P<0.01；与模型对照组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。 
Note: Compared with the normal control group, 1)P<0.01; compared with 
the model control group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 

 

2.7  对模型大鼠血清 TNF-α、IFN-γ、IL-4、IL-10
的影响  

与正常对照组相比，模型对照组大鼠血清

TNF-α 和 IFN-γ 水平均显著升高(P<0.01)，血清

IL-4 和 IL-10 水平均显著降低(P<0.01)；与模型对

照组相比，孕康口服液中、高剂量组大鼠血清

TNF-α 水平均显著降低(P<0.01)，低、中、高剂量

组大鼠血清 IFN-γ 水平均明显降低(P<0.05 或 P< 
0.01)；孕康口服液高剂量组大鼠血清 IL-4 水平显

著升高(P<0.01)，低、中、高剂量组大鼠血清 IL-10
水平均明显升高(P<0.05 或 P<0.01)。提示孕康口

服液能够调节血清 Th1 和 Th2 型细胞因子的水平，

降低炎性反应和胚胎毒性。见表 6。 

2.8  对模型大鼠血清 Th1/Th2 的影响  
与正常对照组相比，模型对照组大鼠血清

TNF-α/IL-4、TNF-α/IL-10、IFN-γ/IL-4、IFN-γ/IL-10
值均显著升高(P<0.01)；与模型对照组相比，孕康

口 服 液 中 、 高 剂 量 组 大 鼠 血 清 TNF-α/IL-4 、

IFN-γ/IL-4 值均显著降低(P<0.01)，孕康口服液低、

中、高剂量组大鼠血清 TNF-α/IL-10、IFN-γ/IL-10
值均显著降低(P<0.01)。提示孕康口服液能够调节

Th1/Th2 的平衡，使其趋向于 Th2 型，使两者恢复

动态平衡，诱导母胎免疫耐受，从而达到保胎作

用。见表 7。 
2.9  对模型大鼠子宫组织形态的影响  

HE 结果显示，正常对照组大鼠子宫内膜正

常，呈现蜕膜化状态，腺体结构正常并且大量聚

集，黏膜上皮完整，血管丰富；与正常对照组相

比，模型对照组大鼠子宫内膜发育不完整，蜕膜

化不明显，腺体数量减少且无聚集现象；与模型

对照组相比，孕康口服液 3 个剂量组大鼠子宫内

膜均发育良好，肉眼可见腺体充足且聚集，血管

丰富。见图 2。 
2.10  对模型大鼠子宫组织 PR 和 VEGF 表达的影响 
2.10.1  对模型大鼠子宫组织 PR 表达的影响  孕

激素受体 PR 在蜕膜细胞胞浆和细胞核均有所表

达，免疫组化结果显示，阳性表达呈棕黄色。正

常对照组大鼠子宫蜕膜组织 PR 表达明显，呈明显

的棕黄色表达；与正常对照组相比，模型对照组

大鼠子宫蜕膜处只有较少的棕黄色表达；与模型

对照组相比，孕康口服液 3 个剂量组子宫蜕膜处

棕黄色表达均呈现出不同程度的加深。见图 3A。

半定量分析结果显示，与正常对照组相比，模型

对照组平均光密度值显著降低(P<0.01)；与模型对

照组相比，孕康口服液 3 个剂量组平均光密度值

均明显上升(P<0.01 或 P<0.05)。结果见表 8。 



 

中国现代应用药学 2023 年 4 月第 40 卷第 8 期                            Chin J Mod Appl Pharm, 2023 April, Vol.40 No.8        ·1101· 

表 6  孕康口服液对模型大鼠 TNF-α、IFN-γ、IL-4、IL-10 的影响( x s± )  
Tab. 6  Effects of Yunkang oral liquid on TNF-α, IFN-γ, IL-4 and IL-10 in model rats( x s± ) 

组别 剂量 
Th1 型 Th2 型 

TNF-α/pg·mL–1 IFN-γ/pg·mL–1 IL-4/pg·mL–1 IL-10/pg·mL–1 

正常对照组(n=11) – 166.16±32.99 1 013.01±194.08 121.57±13.20 48.36±6.74 

模型对照组(n=12) – 288.60±44.501) 1 776.05±299.701) 89.25±13.481) 30.43±5.871) 

黄体酮组(n=11) 27 mg·kg–1 179.82±39.353) 1 204.85±273.473) 119.99±10.623) 43.52±5.323) 

孕康低剂量组(n=12) 4 mL·kg–1 253.85±53.16 1 499.71±209.002) 92.15±12.79 37.05±5.772) 

孕康中剂量组(n=11) 6 mL·kg–1 217.67±40.423) 1 283.50±244.513) 97.73±11.06 38.96±4.923) 

孕康高剂量组(n=11) 9 mL·kg–1 194.70±44.443) 1 314.90±298.803) 108.93±16.033) 43.66±4.443) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.01；与模型对照组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。 
Note: Compared with the normal control group, 1)P<0.01; compared with the model control group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 

 
表 7  孕康口服液对模型大鼠 Th1 型和 Th2 型比值的影响( x s± ) 
Tab. 7  Effects of Yunkang oral liquid on the ratio of Th1 type and Th2 type in model rats( x s± ) 

组别 剂量 
Th1/Th2 Th1/Th2 

TNF-α/IL-4 TNF-α/IL-10 IFN-γ/IL-4 IFN-γ/IL-10 

正常对照组(n=11) – 1.37±0.24 3.46±0.70 8.43±1.88 21.27±4.75 

模型对照组(n=12) – 3.34±0.901) 9.75±2.081) 20.33±4.511) 56.89±14.071) 

黄体酮组(n=11) 27 mg·kg–1 1.52±0.432) 4.12±0.582) 10.08±2.342) 28.15±8.102) 

孕康低剂量组(n=12) 4 mL·kg–1 2.84±0.87 7.06±1.992) 16.83±4.63 41.71±10.792) 

孕康中剂量组(n=11) 6 mL·kg–1 2.26±0.532) 5.71±1.462) 13.39±3.522) 33.68±9.082) 

孕康高剂量组(n=11) 9 mL·kg–1 1.84±0.542) 4.49±1.032) 12.12±2.552) 30.45±8.052) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.01；与模型对照组比较，2)P<0.05，2)P<0.01。 
Note: Compared with the normal control group, 1)P<0.01; compared with the model control group, 2)P<0.01. 

 

 
 

图 2  孕康口服液对模型大鼠子宫组织形态的影响(HE) 
G1–正常对照组；G2–模型对照组；G3–黄体酮组；G4–孕康口服液低剂量组(4 mL·kg–1)；G5–孕康口服液中剂量组(6 mL·kg–1)；G6–孕康口服液

高剂量组(9 mL·kg–1)；A–100×；B–200×。 
Fig. 2  Effect of Yunkang oral liquid on the morphology of uterus in model rats(HE) 
G1–normal control group; G2–model control group; G3–progesterone group; G4–Yunkang oral liquid low-dose group(4 mL·kg–1); G5–Yunkang oral 
liquid medium-dose group(6 mL·kg–1); G6–Yunkang oral liquid high-dose group(9 mL·kg–1); A–100×; B–200×. 
 

 
 

图 3  孕康口服液对模型大鼠子宫组织 PR 和 VEGF 表达的影响 
G1–正常对照组；G2–模型对照组；G3–黄体酮组；G4–孕康口服液低剂量组(4 mL·kg–1)；G5–孕康口服液中剂量组(6 mL·kg–1)；G6–孕康口服液

高剂量组(9 mL·kg–1)；A–对子宫组织 PR 表达的影响；B–对子宫组织 VEGF 表达的影响。  
Fig. 3  Effects of Yunkang oral liquid on the expressions of PR and VEGF in uterine tissue of model rats 
G1–normal control group; G2–model control group; G3–progesterone group; G4–Yunkang oral liquid low-dose group(4 mL·kg–1); G5–Yunkang oral 
liquid medium-dose group(6 mL·kg–1); G6–Yunkang oral liquid high-dose group(9 mL·kg–1); A–effect on PR expression in uterine tissue; B–effect on 
VEGF expression in uterine tissue. 
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表 8  孕康口服液对模型大鼠子宫组织 PR、VEGF 蛋白表

达量的影响( x s± ，n=3) 
Tab. 8  Effects of Yunkang Oral Liquid on the protein 
expressions of PR and VEGF in uterine tissue of model rats 
( x s± , n=3) 

组别 剂量 PR/平均光密度值 VEGF/平均光密度值

正常对照组 – 0.33±0.01 0.28±0.02 

模型对照组 – 0.19±0.011) 0.16±0.011) 

黄体酮组 27 mg·kg–1 0.28±0.023) 0.24±0.013) 

孕康低剂量组 4 mL·kg–1 0.23±0.012) 0.20±0.013) 

孕康中剂量组 6 mL·kg–1 0.25±0.013) 0.23±0.013) 

孕康高剂量组 9 mL·kg–1 0.26±0.023) 0.24±0.013) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.01；与模型对照组比较，2)P<0.05，
3)P<0.01。 
Note: Compared with the normal control group, 1)P<0.01; compared with 
the model control group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 
 
2.10.2  对模型大鼠子宫组织 VEGF 表达的影

响  VEGF 在子宫组织中主要表达在蜕膜细胞胞

浆中，腺上皮细胞也有表达，并且在蜕膜中阳性

染色强。实验结果显示，正常对照组孕鼠蜕膜处

VEGF 表达明显，出现大量棕黄色表达，腺体周围

也出现圈状棕黄色；而模型对照组大鼠蜕膜处和

腺体周围仅出现少量表达；与模型对照组相比，

孕康口服液 3 个剂量组大鼠蜕膜处和腺体周围的

阳性表达均有不同程度增强，孕康口服液低、高

剂量组较为明显。见图 3B。提示孕康口服液能提

高子宫 PR、VEGF 的表达，从而改善胎儿子宫内

环境。 
3  讨论 

中医并无早期先兆流产的病名，将其归于“胎

漏”“胎动不安”范畴。《万氏妇人科·产前治法》

载：“漏胎乃气血不足之故。”认为母体气血虚弱、

冲任不固是引起胎漏的重要原因。《景岳全书》载：

“凡妊娠之数见堕胎者，必以气脉亏损而然……

凡胎孕不固，无非气血损伤之痛，盖气虚则提摄

不固，血虚则灌溉不周，所以多致小产。”中医往

往将补气药和补血药相配伍，来调理孕妇身体。

孕康口服液含有山药、续断、黄芪、当归、狗脊、

菟丝子、桑寄生、杜仲、补骨脂、党参、茯苓、

白术、阿胶、地黄、山茱萸、枸杞子、乌梅、白

芍、砂仁、益智、苎麻根、黄芩、艾叶 23 味中药，

其中黄芪、白术等可以益气健脾，当归、阿胶等

补血养血，续断、桑寄生等固肾纳气，全方共济

健脾固肾，养血安胎[7]。 
本实验造模采用化学损伤法有关联合限饲[8-9]

制备气血两虚型流产模型大鼠，其中乙酰苯肼[10-11]

损伤红细胞，导致溶血；环磷酰胺杀灭增殖周期

中的各期细胞，强烈抑制骨髓造血细胞；结合中

医“饥则损气”理论，采用限饲法造成大鼠气虚；

三者联合造成气血两虚动物模型，该模型动物存

活率较高，血虚状态保持时间相对较长，更有利

于中药药效评价，更加符合西医病因病理，在此

基础上联合米非司酮制备气血两虚流产大鼠模

型。结合传统中医学理论，“精神萎靡”“肢萎体

冷”“形体消瘦”等是气血两虚在临床上的一般表

现。本实验选用一些可量化指标对其临床表现进

行了表征，如用自主活动量化“精神萎靡”，用肛

温量化“肢萎体冷”，用体质量化“形体消瘦”等。

研究结果显示孕康口服液可正向调节模型大鼠自

主活动次数，肛温，体质量，血液中 HBC、HGB、

WBC 数，胚胎丢失率。提示孕康口服液可以改善

母体“精神萎靡”“肢萎体冷”“形体消瘦”等临

床表现，从而使母体能够有良好的妊娠状态，达

到抗流产效果。 
化学损伤法联合溶血法综合造成的气血两虚

模型由于乙酰苯肼致溶血、环磷酰胺致免疫抑制

并损伤免疫器官，两者共同作用导致孕鼠脾脏、

胸腺萎缩；孕鼠长时间处于免疫抑制以及机体虚

弱受损状态，使子宫、卵巢也产生萎缩样病变[12]。

中医认为脾统血，卵巢又是人体的生殖器官，两

者的病变将直接影响母体的状态，使胎儿受到损

害。研究结果显示，孕康口服液可以改善免疫器

官以及生殖器官的萎缩样病变，使其趋于正常。

提示孕康口服液可能通过改善免疫脏器病变情况

来调节母体营养健康状态，从而达到保胎效果。 
母体内环境的稳定离不开各种激素的调节，

下丘脑性腺轴在胚胎生成发育过程中起到了非常

重要的作用，有研究表明，激素对于维持妊娠期

母胎界面免疫微环境具有重要意义 [13]。Th1/Th2
的平衡对维持正常妊娠起重要的核心作用，若平

衡向 Th1 偏移，可产生异源性排斥反应，对滋养

层细胞造成细胞毒性作用而形成免疫损伤，直接

或间接影响胚胎发育，导致流产的发生[14]。本研

究结果显示，孕康口服液可正向调节模型孕鼠血

清 P、E2、β-HCG、IL-4、IL-10、TNF-α、IFN-γ
水平，维持下丘脑性腺轴激素稳定，保持 Th1 和

Th2 的动态平衡，从而改善胎盘、子宫的血液循环，

减轻炎症反应和胚胎毒性，为胚胎的顺利生长提

供良好的内环境[15]。 
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PR 是孕酮在体内发挥作用的载体，在妊娠的

建立和维持中起到非常重要的作用；VEGF 是胚胎

形成中的重要促血管生长因子，可直接、特异性

地作用于血管内皮细胞，对胚胎生理血管形成发

挥积极的调节作用[16]，胚胎的成功植入依赖于血

管形成过程中自身的血液供应，即在植入部位诱

导血管形成，而 VEGF 则是这一过程中 好的诱

导剂[17]。本研究结果显示，孕康口服液能够正向

调节模型大鼠子宫组织 PR、VEGF 的表达，有利

于妊娠的维持以及胚胎的血液供应，从而达到保

胎作用。 
综上所述，本研究从胚胎丢失率、母体健康

状态、母体内分泌系统、免疫耐受以及子宫内环

境等多方面来探究孕康口服液对气血两虚先兆流

产模型的保胎作用。研究结果表明其对此模型具

有良好的保胎作用，保胎机制可能与以下有关：

①调节母体血清性激素水平，改善内分泌紊乱；

②调节 Th1/Th2 细胞因子平衡，降低炎性反应和

胚胎毒性；③增加子宫 PR、VEGF 表达，改善胚

胎内环境。 
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