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摘要: 滋肾育胎丸为岭南名优中成药，上市 40 余年，临床广泛用于先兆流产、复发性流产。通过现代科学技术及前瞻性、大样

本、多中心、随机双盲对照临床研究证实了滋肾育胎丸能够提高辅助生殖技术的胚胎种植率、临床妊娠率、活产率，改善卵巢

储备功能和子宫内膜容受性，科学地验证了滋肾育胎丸在辅助生殖、卵巢储备功能下降的良好疗效和安全性，拓展了滋肾育

胎丸原有的功能主治，创新性地开发了其临床新应用。对标《中成药创新内涵专家共识》，滋肾育胎丸具备中成药创新内涵特

征。本文就滋肾育胎丸临床应用研究新进展和循证医学证据进行综述，以期为临床提供有价值的参考。
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ABSTＲACT: Zishen Yutai pill is a famous Chinese patent drug in southern China． It has been commercially available for more than 40
years and is widely used in threatened abortion，recurrent spontaneous abortion． Studies proved that Zishen Yutai pill could improve
implantation rate，clinical pregnancy rate and live birth rate with the use of modern scientific technology and prospective，large-sample，

multicenter，randomized，double-blind，controlled clinical studies． In addition，Zishen Yutai pill could improved ovarian reserve
function and endometrial receptivity． A series of studies were conducted，proving its promising efficacy and safety during the use of
assisted reproduction and decreased ovarian reserve． The original function of Zishen Yutai pill was expanded and its new clinical
application was innovatively developed． On the standard of Expert consensus on innovation connotation of Proprietary Chinese medicine，
Zishen Yutai pill has the characteristics of innovation connotation of Chinese patent medicine． This article reviews the new progress of
clinical application and evidence-based medical evidence of Zishen Yutai pill，in order to provide valuable references for its clinical
application．
KEY WOＲDS: Zishen Yutai pill; abortion; assisted reproduction; decreased ovarian reserve
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滋肾育胎丸来源于全国中医妇科泰斗、素有岭

南“送子观音”美誉罗元恺教授防治先兆流产和反

复流产的经验方，为岭南罗氏妇科最具代表性的中

成药。滋肾育胎丸由菟丝子( 盐水制) 、砂仁、熟地

黄、人参、桑寄生、阿胶珠、制何首乌、艾叶、盐巴戟

天、白术、党参、鹿角霜、枸杞子、续断、杜仲组成，具

有补肾健脾、益气培元、养血安胎、强壮身体的功效。
入选现行 2018 版《国家基本药物目录》和 2021 版

《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险的药品目

录》( 乙类) 。滋肾育胎丸上市 40 余年，在防治先兆

性流产、复发性流产方面疗效确切，在临床上得到广

泛的应用。近年来，通过现代科学技术及前瞻性、大
样本、多中心、随机双盲对照临床研究证实了滋肾育

胎丸能够提高辅助生殖技术的胚胎种植率、临床妊

娠率、活产率，改善卵巢储备功能和子宫内膜容受

性，科学地验证了滋肾育胎丸在辅助生殖、卵巢储备

功能下降的良好疗效和安全性，拓展了滋肾育胎丸

原有的功能主治，创新性地开发了其临床新应用。
对标《中成药创新内涵专家共识》，滋肾育胎丸具备

中成药创新内涵特征，为疗效优势明显的创新中成

药。本文就滋肾育胎丸临床应用研究新进展和循证

医学证据进行综述，以期为临床提供有价值的参考。

1 防治流产

20 世纪 80 年代罗元恺教授首次提出“肾-天癸-
冲任-子宫轴”的中医生殖轴理论，在国内外产生较

大的学术影响，形成了现代中医妇科调经、助孕、安

胎的基本思路，先后出版《罗元恺医著选》《罗元恺

论医集》《罗元恺女科述要》等学术专著，创制以滋

肾育胎丸为代表的补肾安胎中药制剂。
滋肾育胎丸在治疗先兆流产方面，具有良好的

临床应用基础，能明显改善患者阴道出血、下腹痛等

症状，具有良好临床疗效和安全性。马丹丽等［1］对

滋肾育胎丸治疗先兆流产研究进行 Meta 分析，共纳

入 18 项研究，涉及 1 790 名患者，结果显示滋肾育胎

丸联合孕激素治疗先兆流产优于单用孕激素，可提

高 14%的临床总有效率和 11%的保胎成功率，单用

滋肾育胎丸比单用孕激素可提高 16%的临床有效

率，且安全性良好。刘芳等［2］对脾肾亏虚中孕早期

先兆流产合并绒毛膜下出血的患者进行观察，研究

发现除了明显改善患者阴道出血、腹痛症状，滋肾

育胎丸还可促进宫腔积血吸收消失，总有效率达

93．33%。许小凤等［3］从人类白细胞抗原-G( HLA-G)

介导的母-胎免疫耐受效应角度，研究发现滋肾育胎

丸可上调 HLA-G 水平，使 CD4、CD8、NK 细胞水平

下降，提高早孕期血清人绒毛膜促性腺激素( hCG) 、
雌二醇( E2 ) 、孕酮( P ) 水平，改善妊娠结局，并且滋

肾育胎丸具有携带、服用方便的优势。还有研究显

示，滋肾育胎丸与黄体酮、地屈孕酮片、间苯三酚等

联合使用，均能获得良好的疗效［4-6］。Yi 等［7］通过

建立米非司酮先兆流产大鼠模型，从细胞因子方面

发现，滋肾育胎丸组、滋肾育胎丸联合黄体酮组可提

高血清 E2、P 水平，促进 IL-4 / IL-2、IL-10 / IL-2 平衡

转向 Th2 型，调节 Th1 /Th2 平衡，提高先兆流产大鼠

的活仔数。
滋肾育胎丸在治疗复发性流产方面，亦具有良

好的效果。梁荣丽等［8］研究发现，对抗心磷脂抗体

阳性复发性流产患者，滋肾育胎丸联合低分子肝素

治疗可以缩短治疗时间，提高抗体清除率。杨学妞

等［9］研究发现滋肾育胎丸联合地屈孕酮在早期不明

原因复发性流产患者中，可缓解患者焦虑抑郁的心

理状态，抑制子宫收缩，促进 Th1 /Th2 细胞因子平

衡，改善 β-hcg 水平，提高妊娠率。纪毅梅等［10］则发

现滋肾育胎丸联合地屈孕酮能改善复发性流产患者

子宫内膜容受性和卵巢功能。华彩红等［11］发现应

用滋肾育胎丸联合烯丙雌醇能改善患者腹胀不适、
下腹隐痛、腰膝酸软及阴道出血等症状，提高孕激素

水平。高郁森等［12］研究发现滋肾育胎丸联合法安

明在复发性流产患者应用中能提高保胎的有效率，

并降低 患 者 并 发 症 及 新 生 儿 不 良 结 局。邹 素 芬

等［13］研究发现滋肾育胎丸能够有效恢复复发性自

然流产患者外周血 Th17 /Treg 细胞的平衡，调节相

关炎性因子的表达。动物实验显示，滋肾育胎丸与

调控 VEGF /PI3K /Akt 通路蛋白表达相关，能降低大

鼠肉 瘤 蛋 白 ( ＲAS ) 、血 管 内 皮 细 胞 生 长 因 子

( VEGF) 、血管内皮细胞生长因子受体 2( VEGFＲ-2)

的水平 和 提 高 可 溶 性 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体-1
( sVEGFＲ-1) 的表达，显著降低复发性流产小鼠的胚

胎丢失，促进蜕膜血管新生［14-15］。

2 在辅助生殖领域的应用

随着人们思想观念的更新，我国女性的平均婚

龄及育龄的不断推迟，生殖系统感染性疾病发病率

的上升，生活压力大等因素导致不孕不育的发生率

呈上升趋势，不孕症已成为影响我国人民群众健康

的一大主要疾病。随着国家“单独二孩”“二孩全面
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放开”“三孩生育”等生育政策的调整，不孕不育的

问题也愈发受到重视，医疗需求逐年上涨。辅助生

殖技术是治疗不孕症的有效方法之一，在全球范围

内已带来超过 500 万例新生儿的诞生［16-18］。国际上

体外 受 精-胚 胎 移 植 ( IVF-ET ) 的 临 床 妊 娠 率 在

30%～40%左右，仍有很多原因影响辅助生育妊娠率

的提升，如超促排卵药物在使获卵数增加的同时，改

变子宫环境，使子宫内膜与胚胎发育不同步，子宫内

膜容受性差导致胚胎着床障碍、反复种植失败等，如

何提高妊娠率一直是生殖医学界研究的热点、难点

问题。经过临床实践应用，滋肾育胎丸在辅助生殖

改善妊娠结局起到积极的作用。
2．1 提高种植率、临床妊娠率、活产率

研究发现，在辅助生殖助孕过程中加用滋肾育

胎丸可改善超促排卵周期的患者子宫内膜厚度，提

高辅助生殖周期的胚胎着床率、临床妊娠率［19-21］，提

高活婴率［22］。以临床价值为导向，1 项采用国际公

认的循证医学研究方法设计，滋肾育胎丸在体外受

精-胚胎移植中应用的前瞻性、随机双盲、安慰剂平

行对照、多中心临床研究开展，全国 19 个生殖中心

参加，受试者来自中国 11 个省份，样本量为 2 265
例，研究结果显示，滋肾育胎丸组的主要结局指标活

产率明 显 高 于 安 慰 剂 组 ( 26． 8% vs． 23． 0%，ＲＲ =
1．16，95%CI: 1．01 ～ 1．34，P = 0．038) ，次要结局指标

种植率、生化妊娠率、临床妊娠率方面，滋肾育胎丸

组也优于安慰剂组，具有统计学意义，且安全性良

好; 高龄亚组分析显示，滋肾育胎丸对提高高龄妇女

种植率、生化妊娠率、临床妊娠率均有良好的疗效作

用［23］。代谢组学研究显示，滋肾育胎丸结合 IVF-ET
治疗不孕症差异代谢物在鞘脂代谢，丙氨酸、天冬氨

酸和谷氨酸代谢，氨酰 tＲNA 生物合成，牛磺酸与次

牛磺酸代谢等通路富集，可能与促进子宫内膜增值、
改善脂代及氧化应激相关［24］。
2．2 改善卵巢功能，提高卵子质量和优质胚胎数

滋肾育胎丸在改善卵巢功能和卵子质量方面起

到积极作用。刘思诗等［25］研究发现，在再次取卵或

移植冻胚前，服用滋肾育胎丸 3 个月经周期，能提高

再次接受 IVF-ET 移植女性窦卵泡数，改善卵巢功

能。高琦等［26］研究不同疗程滋肾育胎丸对 IVF-ET
的疗效影响，研究发现，在促排卵前一个周期持续使

用滋肾育胎丸改善卵细胞质量，提高 2PN 受精数、
优质胚胎数; 姚建凤等［27］对既往有生化妊娠史的不

孕患者，促排卵前一周开始服用滋肾育胎丸，研究结

果也显示，滋肾育胎丸有助于改善卵子及胚胎质量，

提高 2PN 受精率、D3 优胚率、囊胚形成率、可利用囊

胚率，降低生化妊娠的风险。
实验研究显示: 滋肾育胎丸干预免疫性不孕大

鼠可明显上调其卵母细胞转化生长因子( TGF-β) 水

平，改善卵母细胞功能［28］; 对肾阳虚型多囊卵巢综

合征模型小鼠，滋肾育胎丸能促进卵巢组织形态恢

复，降低血清睾酮( T) 、黄体生成激素( LH) /卵泡刺

激素( FSH) 、抑制素 B ( INHB) ，升高血清 E2、环磷

酸腺苷( cAMP ) /环磷酸鸟苷( cGMP ) 、干细胞因子

( SCF) ，并能改善内分泌紊乱［29］。
2．3 改善子宫内膜容受性

子宫内膜容受性是指子宫内膜对胚胎的接受能

力，即允许胚胎在子宫腔内进行定位、黏附、侵入等

过程的能力。据报道，约三分之二的植入失败或妊

娠丢失可归因于子宫内膜因素［30］。因此，良好的子

宫内膜状态是成功妊娠的关键。研究显示，滋肾育

胎丸能够改善子宫内膜容受性，提高胚胎种植率。
陈晓莉等［20］研究发现，滋肾育胎丸在 IVF-ET 应用

中，能提高 HCG 日子宫内膜厚度和临床妊娠率，有

助于改善子宫内膜容受性和妊娠结局。对于冻融胚

胎移植患者，滋肾育胎丸可提高子宫内膜厚度、形

态、胚胎着床率及妊娠率［31］。对于反复失败肾虚型

IVF-ET 患者，滋肾育胎丸可改善子宫内膜容受性与

临床症状，提高胚胎种植率和临床妊娠率［32］。此

外，刘鸽等［33］研究发现，滋肾育胎丸可改善未破裂

卵泡黄素化综合征患者卵巢及子宫内膜下血流灌

注，促进卵泡及子宫内膜发育。
研究显示，滋肾育胎丸可通过上调分析同源框

基因 A10( HOXA10) ，改善控制性超促排卵诱导下

子宫容受性［34］。陈晓莉等［35］从子宫内膜细胞因子

方面进行观察，实验结果显示，滋肾育胎丸能够影响

Ishikawa 细胞及 Ishikawa /ESC 共培养细胞中 mＲNA
的表达，能够影响子宫内膜分泌的雌孕激素、IL-15
及 TGF-β1 的 水 平，调 控 子 宫 内 膜 的 容 受 性。
Li 等［36］研究显示对于流产大鼠模型，滋肾育胎丸可

以提高子宫内膜厚度和腺体数量，改善子宫内膜纤

维化，提高 VEGF、( 雌激素受体) EＲ、血清基质金属

蛋白酶-9( MMP-9) 、白血病抑制因子( LIF) 和肝素结

合表皮生长因子( HB-EGF) 表达，降低 TGF-β 表达，

促进动情后期吞饮泡数量，提高流产大鼠再次妊娠

后产仔的数量，可加快流产大鼠子宫内膜修复和生

育力恢复。
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3 改善卵巢储备功能

卵巢储备功能下降是高龄女性不孕的常见因

素。近年来患者呈年轻化的趋势，其导致的月经不

调、闭经、生育力减退、不孕等，严重影响妇女的身体

健康及生活质量。滋肾育胎丸入选《卵巢储备功能

减退临床诊治专家共识》中医药治疗，有效改善卵巢

储备功能下降患者卵巢功能，且不良反应少［37］。
研究显示滋肾育胎丸能改 善 卵 巢 功 能，降 低

FSH，提高抗苗勒管激素( AMH) 、INHB 水平，改善脾

肾两虚中医症状［38］。马新想等［39］对不孕症卵巢储

备功能下降患者进行观察，给予滋肾育胎丸治疗 3
个月经周期，研究发现可促进排卵，对于卵巢基质血

流参数，能降低阻力指数( ＲI) 、搏动指数( PI) ，升高

卵巢动脉收缩期峰值血流速度( PSV) ，并且提高临

床妊娠及活产率。庞震苗等［40］观察 300 例卵巢储

备功能下降患者服用滋肾育胎丸的临床疗效，研究

结果显示滋肾育胎丸对于不同年龄段卵巢储备功能

下降的患者，在高 FSH 等激素水平的下调改善上，

有一定疗效，在 11 个与卵巢储备功能下降相关的中

医症状评分指标改善上，35 岁以上的患者中医症状

改善明显。其他临床研究显示，滋肾育胎丸联合雌

孕激素克龄蒙、避孕药妈富隆、针灸、耳穴压豆等治

疗卵巢 储 备 功 能 下 降、卵 巢 早 衰 也 取 得 良 好 效

果［41-44］。
网络药理学研究提示滋肾育胎丸治疗早发性卵

巢功能不全可能是通过调节糖代谢和缺氧诱导因子

1( HIF-1) 信号通路介导［45］。动物实验显示，滋肾育

胎丸可使卵巢储备功能下降模型大鼠 B 淋巴细胞瘤

2 基因 ( Bcl-2) 表 达 水 平 上 升，Bcl-2 相 关 X 基 因

( Bax) 表达水平下降，抑制卵泡过早、过快地凋亡，

促进卵巢中的卵泡生长发育，恢复卵巢各类卵泡数

量 ［46］; 滋肾育胎丸能防治受电磁辐射的大鼠的卵巢

组织引起的氧化损伤，促进卵巢功能的恢复，可能与

其使毛细血管扩张—共济失调突变基因( ATM) 蛋白

表达增加，促进 DNA 损伤修复有关［47-48］。
滋肾育胎丸目前已获得了国家药品监督管理局

许可开展“卵巢储备功能下降”新功能主治药物临

床试验批准通知书，有望为卵巢储备功能下降患者

提供更好的治疗方案。

4 安全性研究

非临床安全性研究显示，滋肾育胎丸 SD 大鼠灌

胃生育力与早期胚胎发育毒性试验、滋肾育胎丸 SD

大鼠灌胃胚胎-胎仔发育毒性试验、滋肾育胎丸兔灌

胃胚胎-胎仔发育毒性试验、滋肾育胎丸 SD 大鼠灌胃

围产期毒性试验显示滋肾育胎丸未观察到临床不良

反应的剂量水平( NOAEL 值) 分别为临床等效剂量的

8，8，8，16 倍［49-51］。正常比格犬连续 9 个月灌胃给予

滋肾育胎丸( 剂量分别为 1．5，3．0，6．0 g·kg－1 ) ，均未见

明显慢性肝脏毒性［52］。在正常大鼠中使用剂量高达
9．450 g·kg－1·d－1( 相当于临床剂量的 6 倍) 的滋肾育

胎丸灌胃 24 周后，没有观察到肝毒性或其他毒性作

用; 在 CCl4 诱发的肝损伤大鼠中使用同样剂量的滋

肾育胎丸 16 周 后，滋 肾 育 胎 丸 治 疗 未 加 重 肝 损

伤［53］。临床研究显示，经滋肾育胎丸安胎对出生后

子代智力和体格发育无不良影响［54］。滋肾育胎丸

已上市 40 余年，具有良好的安全性。

5 创新性评价

滋肾育胎丸是体现中医理论创新的代表性中成

药。具有独立的知识产权，获授权发明专利 2 件，在

荣获 1983 年卫生部重大科技成果乙等奖的基础上，

2020 年又获得中国中西医结合学会科学技术奖一

等奖，2020 年广东省科技进步一等奖。滋肾育胎丸

除了在原有功能主治防治先兆流产和复发性流产取

得良好的临床疗效，基于临床价值，通过不断的研究

和验证，突破原有功能主治，目前也广泛应用于辅助

生殖、卵巢储备功能下降等，改善妇女的生殖健康，有

效安全，获得国家药品监督管理局核准签发的药物临

床试验通知书［中药改良型新药注册分类 2．3 类( 中

药增加功能主治) ］。此外，通过大样本( 2 265 例) 、随
机对照临床试验，科学客观地证明了滋肾育胎丸可

改善行 IVF /ICSI 新鲜胚胎周期移植妇女妊娠结局

的作用优势，在辅助生殖领域实现大规模临床应用，

取得良好学术成果，研究文章发表在国际妇产科

Obstetrics and Gynecology 杂志［JCＲ 分区 Q1，影响因

子排名妇产科学分区第三( 3 /83) ］。
对标《中成药创新内涵专家共识》［55］，滋肾育胎

丸具备中成药创新内涵特征，为疗效优势明显的创

新中成药，具有重要的临床价值。
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