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(57)摘要

本发明公开了一种用于异位妊娠的中药组

合物、异位妊娠合剂及其制备方法和应用，用于

异位妊娠的中药组合物，包括以下重量份数的原

料：赤芍1～5份，紫草8～12份，丹参2～6份，桃仁

1～5份，三棱2～6份，莪术2～5份，蜈蚣1～3份，

山楂2～6份。一种异位妊娠合剂的制备方法，包

括：按上述重量份数称取赤芍、紫草、丹参、桃仁、

三棱、莪术、蜈蚣、山楂，加水煎煮、过滤，合并滤

液；静置、取上清液，加入苯甲酸钠及羟苯乙酯，

加水、混匀、灌封，即得。本发明单独使用异位妊

娠合剂或者联合米非司酮和／或甲氨蝶呤治疗输

卵管异位妊娠，比单纯使用米非司酮和／或甲氨

蝶呤治疗的效果有明显的提高，同时使用异位妊

娠合剂联合用药产生的副作用也有所降低。
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1.一种用于异位妊娠的中药组合物，其特征在于，包括以下重量份数的原料：赤芍1～5

份，紫草8～12份，丹参2～6份，桃仁1～5份，三棱2～6份，莪术2～5份，蜈蚣1～3份，山楂2～

6份。

2.根据权利要求1所述的用于异位妊娠的中药组合物，其特征在于，包括以下重量份数

的原料：赤芍1份，紫草8份，丹参6份，桃仁1份，三棱6份，莪术2份，蜈蚣3份，山楂2份。

3.根据权利要求1所述的用于异位妊娠的中药组合物，其特征在于，包括以下重量份数

的原料：赤芍5份，紫草10份，丹参3份，桃仁5份，三棱3份，莪术3份，蜈蚣2份，山楂3份。

4.根据权利要求1所述的用于异位妊娠的中药组合物，其特征在于，包括以下重量份数

的原料：赤芍2份，紫草12份，丹参2份，桃仁2份，三棱2份，莪术5份，蜈蚣1份，山楂6份。

5.根据权利要求1所述的用于异位妊娠的中药组合物，其特征在于，所述紫草为紫草科

植物新疆紫草或内蒙紫草的干燥根。

6.根据权利要求1所述的用于异位妊娠的中药组合物，其特征在于，还包括药学上可接

受的辅料。

7.一种异位妊娠合剂，其特征在于，包括如权利要求1～6任一项所述的用于异位妊娠

的中药组合物。

8.根据权利要求7所述的一种异位妊娠合剂的制备方法，其特征在于，包括：

按上述重量份数称取赤芍、紫草、丹参、桃仁、三棱、莪术、蜈蚣、山楂，加6～10倍量水煎

煮二次，每次2～3小时，煎煮温度为70～100℃，过滤，合并滤液；

静置18～32小时，取上清液，减压浓缩至相对密度为1.02～1.03，加入苯甲酸钠及羟苯

乙酯，加水、混匀、灌封，即得。

9.根据权利要求8所述的一种异位妊娠合剂的制备方法，其特征在于，所述苯甲酸钠及

羟苯乙酯按照0.2‑1g/kg比例常规用量加入。

10.权利要求1～6任一项所述的用于异位妊娠的中药组合物在制备治疗异位妊娠的药

物中的应用。
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用于异位妊娠的中药组合物、异位妊娠合剂及其制备方法和

应用

技术领域

[0001] 本发明涉及一种用于异位妊娠的中药组合物、异位妊娠合剂及其制备方法和应

用，属于医药技术领域。

背景技术

[0002] 异位妊娠主要是由于受精卵未能在子宫体腔内着床引起的，是妇科常见的急症之

一，其中有95％为输卵管妊娠，严重威胁女性健康和生命安全。其危险在于异位的胚胎或滋

养细胞存活，种植于输卵管粘膜，直接侵袭或穿透输卵管壁至输卵管妊娠破裂，或与输卵管

剥离，发生输卵管妊娠流产，造成腹腔内急性出血，导致休克，直接危及患者的生命安全。近

年临床统计发现异位妊娠的发病率呈明显上升的趋势，尤其是未婚女性尤为明显。随着血

β‑HCG检测方法的改进，高分辨阴道B超及腹腔镜诊断的推广和应用，80％的异位妊娠可以

在未破裂之前得到诊断，这为药物治疗提供了良好的平台。目前，多数女性患者强烈要求采

取保守的药物治疗方式，药物保守治疗的关键是杀死异位成活的胚胎和滋养细胞，临床多

普遍选用米非司酮和/或甲氨蝶呤，但是出现不良反应情况的人数较多。甲氨蝶呤是嘧啶类

抗代谢类抗肿瘤药物，使四氢叶酸合成障碍，干扰细胞DNA合成，它具有可杀死增生活跃的

滋养细胞。但甲氨蝶呤毒性反应大，尤其是剂量较大时骨髓易受到抑制，并诱发口腔炎、消

化道反应、转氨酶升高等并发症。米非司酮作为抗早孕的药物，有明显的抗黄体、抗着床、抗

排卵与诱导子宫内膜出血的作用，并通过调节凋亡基因促进早孕绒毛合体滋养细胞、蜕膜

间质及腺上皮细胞凋亡：通过改变蜕膜阻止局部T辅助淋巴细胞和自然杀伤NK细胞的表达，

使炎性细胞因子分泌增多，导致免疫微环境破坏引发流产，因此米非司酮和/或甲氨蝶呤的

临床使用有局限性。

发明内容

[0003] 本发明所要解决的技术问题是克服现有技术的缺陷，提供一种用于异位妊娠的中

药组合物、异位妊娠合剂及其制备方法和应用，单独使用异位妊娠合剂或者联合米非司酮

和/或甲氨蝶呤治疗输卵管异位妊娠，比单纯使用米非司酮和/或甲氨蝶呤治疗的效果有明

显的提高，同时使用异位妊娠合剂联合用药产生的副作用也有所降低。

[0004] 为解决上述技术问题，本发明提供一种用于异位妊娠的中药组合物，包括以下重

量份数的原料：赤芍1～5份，紫草8～12份，丹参2～6份，桃仁1～5份，三棱2～6份，莪术2～5

份，蜈蚣1～3份，山楂2～6份。

[0005] 优选地，包括以下重量份数的原料：赤芍1份，紫草8份，丹参6份，桃仁1份，三棱6

份，莪术2份，蜈蚣3份，山楂2份。

[0006] 优选地，包括以下重量份数的原料：赤芍5份，紫草10份，丹参3份，桃仁5份，三棱3

份，莪术3份，蜈蚣2份，山楂3份。

[0007] 优选地，包括以下重量份数的原料：赤芍2份，紫草12份，丹参2份，桃仁2份，三棱2
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份，莪术5份，蜈蚣1份，山楂6份。

[0008] 优选地，所述紫草为紫草科植物新疆紫草或内蒙紫草的干燥根。

[0009] 优选地，还包括药学上可接受的辅料。

[0010] 本发明还提供一种异位妊娠合剂，包括上述的用于异位妊娠的中药组合物。

[0011] 本发明还提供一种异位妊娠合剂的制备方法，包括：

[0012] 按上述重量份数称取赤芍、紫草、丹参、桃仁、三棱、莪术、蜈蚣、山楂，加6～10倍量

水煎煮二次，每次2～3小时，煎煮温度为70～100℃，过滤，合并滤液；

[0013] 静置18～32小时，取上清液，减压浓缩至相对密度为1.02～1.03，加入苯甲酸钠及

羟苯乙酯，加水、混匀、灌封，即得。

[0014] 优选地，所述苯甲酸钠及羟苯乙酯的用量为1g/kg。

[0015] 本发明还提供上述的用于异位妊娠的中药组合物在制备治疗异位妊娠的药物中

的应用。

[0016] 丹参，苦，微寒，归心，心包，肝经，功效活血祛瘀，调经止痛，养血安神，凉血消痛，

为活血化瘀之要药，主治头、胸、肋、腹瘀血疼痛，癥痂积累，月经不调，痛经闭经，产后瘀滞

腹痛。现代药理研究显示，丹参具有扩张血管、抗动脉粥样硬化、保护心肌、抗血栓、改善微

循环、调节组织修复和再生、抗菌消炎、抗肿瘤、抗氧化等多种药理作用。丹参素能明显抗体

外血栓形成，抑制血小板的聚集，使血小板流动性显著增加。吁文贵认为，丹参有效成分衍

生物可以对血管壁前列环素生成有促进作用从而发挥血小板功能的作用。

[0017] 赤芍，苦、性微寒，归肝、脾经，有清热凉血、活血祛瘀之功，现代药理研究显示，赤

芍具有抑制血小板聚集，改善红细胞的通透性，增加红细胞对低渗张力的抗性，有一定稳定

红细胞膜结构的作用及抗血栓、改善微循环的作用，

[0018] 桃仁，苦，甘、平，归心，肝、大肠、肺、脾经、有破血行淤、润燥滑肠之功，现代药理研

究显示，桃仁对二磷酸腺苷(ADP)诱导的血小板聚集都有不同程度的抑制作用，对血流组

织，血行障碍有改善作用，能使各组织器官恢复正常：500％桃仁提取液静注能立即增加麻

醉家兔脑血流量，降低脑血管阻力，给小鼠腹腔注射能使小鼠耳血管扩充发红，说明桃仁有

活血作用。

[0019] 莪术，辛，苦，温，归肝、脾经，三棱，苦，辛，平，归肝、脾经，两药均有破血行气，消积

止痛之功。现代药理研究显示，三棱、莪术都具有抗血栓形成、升高白细胞，抗肿瘤的作用，

莪术还有抑菌抗炎、调节免疫功能，保肝、增加动脉血流量，抗早孕等作用，莪术煎剂对家兔

腹腔内的自体血液和血块有很好的促进吸收作用。而三棱的水煎剂可使离体兔肠管收缩力

增强，在血液流变学方面，可使家兔的全血黏度明显下降、红细胞压积降低，此外还有较强

的镇痛作用。

[0020] 紫草，紫草含有乙酞紫草醛、紫草醛等，有一定的抑制滋养细胞生长和分化的作

用，李媛用大剂量紫草配伍宫外孕II号方治疗异位妊娠30例，总有效率96％。动物实验示紫

草单味水煎剂喂养的大白鼠，子宫内膜呈退行性变，孕囊呈明显出血及大片坏死变性，隐见

蜕膜样内膜，说明紫草具有影响滋养层细胞使孕囊变性坏死的作用。

[0021] 蜈蚣，辛、温，有毒，归肝经，具有息风镇痉、攻毒散结、通络之痛之功。现代药理研

究：本品具有止痉、镇静、降血脂，抗肿瘤、抗结核杆菌、真菌、促进免疫功能，抗心肌缺血及

动脉硬化等作用。
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[0022] 综上所述，中药治疗输卵管妊娠主要利用中药的化瘀消癥杀胚，能调动巨噬细胞

的吞噬作用改善血液循环，使病变局部血管扩张，增加血容量，改善组织缺氧状态，减少胶

原纤维合成，提高腹膜通透性并促进胶原酶活性，使机化组织变软，利于血肿与妊娠物的吸

收的作用，可缩短治疗时间，提高治愈率，特别适合于迫切要求保留生育能力的早期输卵管

妊娠患者。由于宫外孕的妊娠包块是异位的胚胎存活或死亡，由血液、蜕膜、胎盘绒毛形成

的混合血块，因此，根据宫外孕病理的特点，在治疗上既要控制绒毛的侵蚀，选择具有能抑

制滋养细胞增值(杀胚)作用的中药，又消除由血液、蜕膜、胎盘绒毛形成的混合血凝包块。

以上中药合用，符合活血化瘀止血、消癥杀胚的治疗方法。

[0023] 本发明所达到的有益效果：

[0024] 本发明异位妊娠合剂是由丹参、芍药、桃仁、三棱、莪术、生山楂、紫草、蜈蚣8味中

药组成。治疗以凉血化瘀，消癥杀胚为主。本方(1)以赤芍、紫草、丹参共为君药，取丹参微苦

微寒，归心肝两经，凉血化瘀、祛瘀生新，古人有“一味丹参饮功同四物汤”之说。亦勺苦微

寒，归肝经，善走血分，可活血通经、散瘀消痛。紫草甘寒，入肝经血分，凉血止血而杀胚,现

代研究紫草有抗生育作用。君药三味相须为用，共奏凉血化瘀之功；(2)臣以桃仁、三棱、莪

术、蜈蚣，助君药凉血活血、通络散结以杀胚。其中，桃仁苦甘平，有小毒，归心肝大肠经，味

苦而入心肝血分，善活血行淤，祛察力强。三棱、莪术均味辛苦，归肝脾经，辛散苦泄，可破血

行气、化瘀消癌。蜈蚣辛温，归肝经，可通络止痛，解毒散结，杀胚消癥。臣药四味，既能助君

药活血祛瘀之功，又能祛瘀通络解毒散结以杀胚；(3)佐使以生山楂，味酸性温，气血并走，

化瘀而不伤新血，行滞气而不伤正气，既能增加君臣活血化瘀之功，又擅消积，促进异位妊

娠灶的吸收。全方共奏凉血化瘀，散结止痛，消谍杀胚之功。

[0025] 本发明治疗未破损型输卵管异位妊娠,适当扩大了传统药物保守治疗异位妊娠的

适应范围，在一定程度上提高异位妊娠的药物治疗的成功率，且此方法简单、安全、有效，治

疗对患者的损伤小，明显减轻了患者的痛苦和经济负担,手术创伤和术后并发症，值得临床

推广使用。

[0026] 本发明异位妊娠合剂功能主治为凉血化瘀，散结止痛，消癌杀胚。作为甲氨蝶呤或

米非司酮的辅助用药，用于未破损型异位妊娠证属瘀热郁滞者，症见B超包块在3cm以下，血

液检查β‑HCG在2000U以下，停经腹痛，阴道流血者，无药物治疗的禁忌证的患者。与甲氨蝶

呤或米非司酮联用，可增强甲氨蝶呤或米非司酮的杀胚力量，缩短胚胎死亡时间，减少出血

量；同时发挥活血化瘀消瘢、促进胚胎及包块吸收，促进输卵管功能恢复等作用，从而提高

保守治疗成功率，无不良反应。

具体实施方式

[0027] 下面结合实施例对本发明作进一步描述。以下实施例仅用于更加清楚地说明本发

明的技术方案，而不能以此来限制本发明的保护范围。实施例中未注明具体条件者，按照常

规条件或制造商建议的条件进行。所用试剂或仪器未注明生产厂商者，均为可以通过市售

购买获得的常规产品。

[0028] 实施例1

[0029] 本发明提供一种异位妊娠合剂的制备方法，包括：

[0030] 按比例称取原料，包括：赤芍3克、紫草24克、丹参18克、桃仁3克、三棱18克、莪术6
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克、蜈蚣9克、山楂6克，加8倍量水煎煮二次，每次1.5小时，煎煮温度为80℃，过滤，合并滤

液；静置24小时，取上清液，减压浓缩至相对密度为1.02，加入苯甲酸钠及羟苯乙酯，苯甲酸

钠及羟苯乙酯的用量为1g/kg，加水、混匀，制成1000mL，灌封，即得。

[0031] 实施例2

[0032] 本发明提供一种异位妊娠合剂的制备方法，包括：

[0033] 按比例称取原料，包括：赤芍15克、紫草30克、丹参9克、桃仁15克、三棱9克、莪术9

克、蜈蚣6克、山楂9克，加8倍量水煎煮二次，每次1.5小时，煎煮温度为100℃，过滤，合并滤

液；静置24小时，取上清液，减压浓缩至相对密度为1.02，加入苯甲酸钠及羟苯乙酯，苯甲酸

钠及羟苯乙酯的用量为1g/kg，加水、混匀，制成1000mL，灌封，即得。

[0034] 实施例3

[0035] 本发明提供一种异位妊娠合剂的制备方法，包括：

[0036] 按比例称取原料，包括：赤芍6克、紫草36克、丹参6克、桃仁6克、三棱6克、莪术15

克、蜈蚣3克、山楂18克，加8倍量水煎煮二次，每次1.5小时，煎煮温度为70℃，过滤，合并滤

液；静置24小时，取上清液，减压浓缩至相对密度为1.02，加入苯甲酸钠及羟苯乙酯，苯甲酸

钠及羟苯乙酯的用量为1g/kg，加水、混匀，制成1000mL，灌封，即得。

[0037] 实施例4

[0038] 从使用异位妊娠合剂联合米非司酮和/或甲氨蝶呤治疗异位妊娠的病例中随机选

出180份作为治疗组,从仅使用米非司酮和/或甲氨蝶呤治疗输卵管异位妊娠的病例中选出

与治疗组在年龄、停经天数、孕产次、血β‑HCG、血孕酮值及其他基本条件比较，差异无统计

学意义，具有可比性的61例作为对照组。

[0039] 1.病例纳入标准:

[0040] (1)西医纳入标准参照2002年第7版《妇产科学》制定，

[0041] ①有停经史，或不规则阴道出血史,或伴有下腹痛,妇科检查一侧附件区触及压痛

性包块；

[0042] ②血β‑HCG≤2000mIU/ml，或血β‑HCG>2000mIU/ml，患者要求保守治疗；

[0043] ③B超监测子宫腔内未见妊娠声象，可见增厚的内膜，一侧附件区见回声不均的混

合性包块，盆内包块直径≤3cm；

[0044] ④肝、肾功能正常,凝血功能正常，白细胞计数正常；

[0045] ⑤未破损型异位雒娠，即生命体征平稳，无明显腹腔内活动性快速出血。

[0046] (2)中医纳入标准：参照《中医妇科学》制定，

[0047] 异位妊娠未破损期:停经后可有早孕反应,或下腹一侧有隐痛，双合诊可触及一侧

附件有软性包块，有压痛，尿妊娠试验为阳或弱阳性，舌淡紫，苔厚红绛白，脉涩虚。

[0048] 2.排除标准

[0049] ①不符合上述纳入标准者；

[0050] ②患有严重心、肝、肾疾病者，血液系统疾病、糖尿病、肾上腺皮质功能低下者；

[0051] ③对甲氨蝶呤(MTX)及米非司酮有禁忌者,对应用药物过敏者。

[0052] 3.组药及用药方法

[0053] 治疗组用药为异位妊娠合剂和米非司酮和/或甲氨蝶呤,其中异位妊娠合剂是由

实施例1中的丹参、赤芍、桃仁、三棱、莪术、生山楂、紫草、蜈蚣8味中药根据君臣佐使合理配
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伍，经煎煮、浓缩等制备工序而成的中药合剂。

[0054] 对照组选取米非司酮和/或甲氮蝶呤。

[0055] 治疗组按体表面积50mg/m2剂量单次肌内注射甲氨蝶呤和/或口服米非司酮，并服

异位妊娠合剂(实施例1)，早晚各一次。

[0056] 对照组按体表面积50mg/m2剂量单次肌内注射甲氮蝶呤和/或口服米非司酮。

[0057] 4.临床观察指标

[0058] 西医指标:血压、脉搏、血β‑HCG1、B超；

[0059] 中医指标:精神状态、体质、疼痛感、舌色、舌苔、脉象3.1.3.1疗效观察。

[0060] 5.观察方法

[0061] 两组患者用药后均应严密观察腹痛、阴道出血及肛门坠胀等表现，每天监测血压

和脉搏Ⅰ次，7～10d需复查血β‑HCG1次。定期复查B超及肝肾功能、血常规，有无药物不良反

应。

[0062] 患者治疗有效，疗程结束，病情稳定出院后，每7～10d需回院监测血β‑HCG值直至

正常为止。必要时进行B超或盆腔检查。如需生育者，出院后4～6个月来院行子宫输卵管造

影检查,正常者满2年方可再次怀孕。

[0063] 通过望、闻、问、切的中医诊断手段，检查患者的精神状态、体质是否向良好的方面

转变，疼痛感是否消失，舌色、舌苔以及脉象是否转为正常。

[0064] 6.疗效判断标准

[0065] 根据《妇产科学》第7版拟定，

[0066] ①治愈血β‑HCG逐渐下降至接近正常,B超提示包块缩小或消失，临床症状及体征

消失:精神饱满，疼痛感消失，舌淡红,舌普薄白，脉滑涩。

[0067] ②有效血β‑HCG逐渐下降达30％～50％，包块缩小≥30％，症状消失，临床症状及

体征消失；精神饱满,疼痛感减轻,舌红,舌苔减少略显红，脉涩。

[0068] ⑧无效在保守治疗过程中出现异位妊娠破裂、流产而急行手术者或经2个疗程的

治疗血β‑HCG持续不降或反而上升、异位妊娠包块不缩小或增大者，以上标准出现1项者；精

神萎靡，疼痛感加重，舌淡紫，苔厚红绛，脉涩虚。

[0069] 7.安全性观察

[0070] 用药期间观察记录患者的恶心、呕吐、腹泻、皮疹以及白细胞减少、肝肾功能的损

伤等不良反应。

[0071] 8.统计方法

[0072] 本研究采用SPSS22.0统计软件进行分析，计数资料采用百分比表示，组间比较理

论频数小于1采用校正卡方检验，1<理论颓数<5采用校正卡方检验，理论频数>＝5采用采用

卡方检验，检验水准为0.05.

[0073] 9.临床观察统计结果

[0074] 9.1两组治疗组疗效比较(见表1)

[0075] 表1两组临床疗效情况比较(例，％)

[0076]
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[0077]

[0078] 241例患者中，其中治疗组保守治愈110例，有效48例，无效22例。对照组保守治愈

24例，有双21例，无效16例，而且治疗组治疗总有效率明显高于对照组，差异有统计学意义

(P＝0.009)。

[0079] 9.2两组治疗组安全性比较(见表2)

[0080] 表2两组用药后不良反应发生率比较(例，％)

[0081]

[0082] 表2结果显示，经统计学处理，两组在不良反应方面均无统计学意义(P>0.05)。

[0083] 10.临床总结与评价

[0084] 经过对241例的临床治疗结果观察、对比，异位妊娠合剂联合米非司酮和/或甲氨

蝶呤治疗未破损型输卵管异位妊娠有效率达到87.78％，其中可完全治愈率达到61.11％，

远远超过单纯使用米非司酮和/或甲氨蝶呤治疗的效果，有26.67％的患者症候得到明显改

善，显出联合用药的有效性。异位妊娠联合用药的无效率低于对照组约12.22％。治疗过程

中的不良反应没有明显差异，但异位妊娠合剂发生白细胞减少、肝功能损害的病例均低于

对照组，从而印证了联合用药更安全、有效。

[0085] 以上所述仅是本发明的优选实施方式，应当指出，对于本技术领域的普通技术人

员来说，在不脱离本发明技术原理的前提下，还可以做出若干改进和变形，这些改进和变形

也应视为本发明的保护范围。
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