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摘要　目的：探讨滋肾育胎丸对体外受精胚胎移植（ＩＶＦＥＴ）结局的影响。方法：选取２０１６年１月２３日至２０１６年９月
１１日西北妇女儿童医院生殖中心接受ＩＶＦＥＴ助孕的女性随机双盲分为滋肾育胎丸药物组及安慰剂组，均采用长方案，降
调日起服药，至移植后３５ｄ停药，比较２组超排卵的治疗过程及结局；结果：共入组２０５例，药物组（１０３例）和安慰剂组
（１０２例）基础数据没有差异，２组促排卵时间、促排卵药物总量、ＨＣＧ日子宫内膜厚度、优胚率亦没有统计学意义。药物
组ＨＣＧ日每成熟卵泡对应Ｅ２值、新鲜移植胚胎种植率及临床妊娠率均高于安慰剂组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；结
论：ＩＶＦＥＴ过程中配合应用滋肾育胎丸能够改善卵细胞质量，促进胚胎种植，最终可提高ＩＶＦＥＴ助孕效率。
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　　不孕不育是当今社会高发病，约占育龄夫妇的
１０％～１５％，相当比例不孕只能采用体外受精胚胎
移植（ＩＶＦＥＴ）方法助孕。目前 ＩＶＦＥＴ的妊娠率仅
有３０％～５０％［１］，成功妊娠后患者阴道出血、绒毛膜

下血肿等先兆流产症状常见，最终有 １７７９％发展
为自然流产［２］。如何提高ＩＶＦ成功率、降低流产率，
最终提高 ＩＶＦ抱婴回家率一直是生殖领域研究热
点。在中医体系中，“肾主生殖”，若肾气不足、冲任

不能相资、气血失调，则难以受孕；肾气虚、冲任不

固、胎失所系，可导致先兆流产和复发性流产的发

生。既然不孕不育及自然流产均与肾气不足密切相

关，那么在ＩＶＦＥＴ助孕过程中配合使用滋肾中药是
否可提高ＩＶＦ成功率、降低流产率呢？本研究采用
前瞻性双盲随机病例对照设计，观察滋肾育胎丸对

ＩＶＦＥＴ助孕结局的影响，为临床提高 ＩＶＦＥＴ助孕
效率寻找新路径。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年１月２３日至２０１６年
９月１１日在西北妇女儿童医院生殖中心接受 ＩＶＦ
助孕的妇女作为研究对象，研究获医院生殖伦理委

员会审核批准。共有２１２名妇女参与本研究，途中
有７例因未按时服药剔除，共有２０５名妇女揭盲，其
中药物组１０３例，安慰剂组１０２例。２组患者的年
龄、不孕年限、ＢＭＩ、ＡＦＣ及基础 ＦＳＨ差异均无统计
学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。见表１。
１２　纳入标准　１）年龄 ＜４２岁；２）符合国家卫计
委规定的 ＩＶＦＥＴ适应征［３］；３）采用黄体期降调长
方案。
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表１　２组基础资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 年龄（岁） 不孕年限（年） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＡＦＣ（个） ｂＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ）

药物组（ｎ＝１０１） ２９４１±３８４ ３５３±２２０ ２２０６±３１９ １５２１±２５６ ６８２±２４７
安慰剂组（ｎ＝１０３） ２８８６±３２８ ３３２±１６６ ２２５４±３２３ １６５０±２７６ ６３２±１４８

１３　排除标准　１）反复种植失败（既往３次及以
上ＩＶＦＥＴ失败者）；２）子宫腺肌症、子宫肌瘤压迫
宫腔线；３）未处理的双侧输卵管积水；４）未治愈的
子宫内膜疾病；５）患有目前不适合进行辅助生殖技
术或妊娠的疾病；６）近３个月内服用治疗不孕症相
关中药或中成药的患者。

１４　脱落与剔除标准　因患者个人因素主动要求
终止周期治疗者。

１５　治疗方法
１５１　ＩＶＦ新鲜移植周期　控制性促排卵（ＣＯＨ）：
从黄体中期起给予患者达必佳（ＦｅｒｒｉｎｇＧｍｂＨ）０１
ｍｇ／ｄ皮下注射。１４ｄ后测血清性激素水平，达到降
调标准后使用促性腺激素（Ｇｎ）促排卵，当３个以上
卵泡直径≥１８ｍｍ时给予人绒毛膜促性腺激素（艾
泽，美国默克公司）２５０μｇ，３６ｈ后取卵、４０ｈ授精。
按照Ｐｅｔｅｒ评分系统评估第３天胚胎质量，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ
级胚胎视为可用胚胎，Ⅰ、Ⅱ级为优质胚胎。选择可
用胚胎进行移植，对剩余胚胎或因各种原因取消新

鲜移植的胚胎进行冷冻。

１５２　冻融胚胎移植（ＦＥＴ）　采用玻璃化冷冻方
法进行胚胎冷冻和复苏，具体步骤同之前文献［４］。

人工周期准备内膜，即从月经周期 Ｄ５起，予补佳乐
（拜耳，广州）６ｍｇ／ｄ口服，内膜厚度≥８ｍｍ后加用
黄体酮（仙琚，浙江）转化内膜，４ｄ后解冻胚胎移
植。从胚胎移植日起，予黄体酮针剂６０ｍｇ／ｄ肌肉
注射及地屈孕酮（ＡｂｂｏｔｔＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｓＢＶ，荷兰）２０
ｍｇ口服，补佳乐原量持续至测血ＨＣＧ日。
１５３　滋肾育胎丸用法　患者在降调开始日随机
分组，给予滋肾育胎丸或安慰剂（两者的包装及药

丸外观一致，均由广州白云山中一药业有限公司生

产，研究者和患者双盲）口服，５ｇ／次，３次／ｄ，淡盐
水送服，月经期１～４ｄ暂停药，直至新鲜移植后３５
天停药。因各种原因取消移植、移植后未孕及自然

流产停药者亦均纳入研究。解冻胚胎移植周期不再

服用滋肾育胎丸。

１５４　随访　服用滋肾育胎丸／安慰剂后取卵所形
成的胚胎移植后（包括新鲜移植和解冻移植）均进

行随访。胚胎移植后２周血清 ＨＣＧ，＞１００μｇ／ｍＬ
者为生化妊娠；移植后３５ｄ超声检查可见孕囊及胎
心搏动者为临床妊娠。随访至孕３月记录自然流产
及继续妊娠情况。

１６　观察指标　在新鲜胚胎周期中记录基础 ＦＳＨ
值、窦卵泡数（ＡＦＣ）、促排天数、Ｇｎ总量、ＨＣＧ日总
Ｅ２值及每成熟卵泡对应血清 Ｅ２值、Ｐ值及子宫内
膜厚度、获卵数、受精率、优质胚胎率、移植胚胎数、

种植率、临床妊娠率、先兆流产率及流产率。在冻融

胚胎周期中记录移植胚胎数、移植日内膜厚度、种植

率、临床妊娠率、先兆流产率及流产率。随访至孕３
月结束研究，全部实验完成后揭盲，对滋肾育胎丸组

和安慰剂组的以上数据进行统计分析。

１７　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行
统计学处理，计量资料采用（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采
用ｔ检验；计数资料以％表示，组间比较采用 χ２检
验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　ＣＯＨ结果　２组 Ｇｎ用量、Ｇｎ天数、ＨＣＧ日子
宫内膜厚度、获卵数、优胚率比较无统计学意义，药

物组ＨＣＧ日每成熟卵泡对应血清Ｅ２水平高于安慰
剂组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２２　妊娠结局　新鲜移植共１０４周期（药物组５４
周期，安慰剂组５０周期），２组移植胚胎数无统计学
意义，药物组胚胎种植率及临床妊娠率均高于安慰

剂组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；先兆流产率及
自然流产率均低于安慰剂组，差异无统计学意义（Ｐ
＞００５）。解冻移植（ＦＥＴ）周期共１５１周期，包括第
一次及多次 ＦＥＴ，其中药物组７９周期，安慰剂组７２
周期。２组的移植胚胎数、胚胎种植率及临床妊娠
率均没有明显差异，药物组的先兆流产率及自然流

产率均低于安慰剂组，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表３、表４。

表２　２组ＩＶＦ超促排卵结果比较（珋ｘ±ｓ）

组别 Ｇｎ总量（支） Ｇｎ时间（天） Ｅ２值／成熟卵子（ｎｇ／Ｌ） 内膜厚度（ｍｍ） 获卵数（个） 优胚数（个）

药物组 ２９１７±１１００ １００６±１７２ ４０７１７±１４１２５ １１５２±２１４ １３２７±６３５ ４１４±３３２
安慰剂组 ２７４０±８８８ ９９２±１８１ ３３７８３±１４００６ １１２９±２２９ １３９１±６９２ ４５１±３９３

　　注：Ｐ＜００５，差异有统计学意义
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表３　新鲜移植周期２组助孕结局比较

组别 移植胚胎数（个） 临床妊娠率（％） 种植率（％） 先兆流产率（％） 流产率（％）

药物组（ｎ＝５４） １７２±０６７ ８０００（４０／５０） ５６９８（４９／８６） １２１２（４／３３） ６０６（２／３３）
安慰剂组（ｎ＝５０） １７８±０５４ ５３７０（２９／５４） ３８３０（３６／９４） ２４１４（７／２９） １３７９（４／２９）

　　注：Ｐ＜００５，差异有统计学意义

表４　解冻移植周期２组助孕结局比较

组别 移植胚胎数（个） 临床妊娠率（％） 种植率（％） 先兆流产率（％） 流产率（％）

药物组（ｎ＝７９） １８６±０６９ ６５２８（４７／７２） ４８５３（６６／１３６） １４８９（７／４７） １０６４（５／４７）
安慰剂组（ｎ＝７２） １８５±０７８ ６３２９（５０／７９） ４８６３（７１／１４６） ２４００（１２／５０） １６００（８／５０）

３　讨论
ＩＶＦＥＴ技术发展３０余年来，尽管成功率逐步

上升，但似乎也到达瓶颈，很难再有所提升。另外

ＩＶＦ后自然流产率也比较高，进一步影响了 ＩＶＦ的
助孕效率。中医理论认为，肾为先天之本，藏精系

胞，为生殖之本，因此不孕不育及自然流产均与肾气

不足密切相关。根据广州中医药大学罗元凯教授验

方研发的补肾成药滋肾育胎丸，为国家中药保护品

种，已广泛用于临床治疗复发性流产、先兆流产，疗

效确切。近年来，随着中西医结合治疗在辅助生殖

领域的延伸，逐渐有作者将ＺＹＰ用于ＩＶＦ，但多为观
察性研究，证据等级不高。本研究采用前瞻性双盲

ＲＣＴ设计，探讨滋肾育胎丸对 ＩＶＦＥＴ的影响和
价值。

研究结果表明，ＣＯＨ过程中滋肾育胎丸对促排
卵用药剂量和天数、获卵数及优胚率无影响，但能增

加每成熟卵泡 Ｅ２水平，表明滋肾育胎丸与 Ｇｎ合
用，能提高患者对超促排卵药的反应性，结合后面胚

胎种植率的提高，提示可能最终改善了卵子质量。

这一点有可能是药物通过调解卵母细胞分泌因子而

发挥作用。卵母细胞分泌的因子在调节卵泡的发育

和衰退、影响优势卵泡选择以及闭锁卵泡的形成方

面发挥重要作用，其中卵母细胞分泌的 ＴＧＦβ最为
重要［５］。有基础研究应用大鼠模型发现应用高剂

量ＺＹＰ可明显上调卵母细胞ＴＧＦβ水平，改善卵母
细胞功能［６］。

本研究中，药物组胚胎种植率的升高更可能与

ＺＹＰ改善子宫内膜容受性有关。在新鲜移植周期、
应用滋肾育胎丸的情况下，药物组胚胎种植率升高；

而在解冻移植周期、未再应用药物的情况下，药物组

的胚胎着床率与安慰剂组差异无统计学意义，也从

反方面证明滋肾育胎丸有改善子宫内膜容受性效

果。在研发阶段的药理实验表明，滋肾育胎丸具有

改善实验兔卵巢和子宫血液供应的作用，用药后实

验兔子宫内膜腺体数目明显增多［７］。子宫内膜容

受性在宏观方面没有特异指标，但在微结构方面，子

宫内膜容受性改善与新生血管的支持密切相关，而

ＶＥＧＦ是迄今为止发现的最重要的具有促血管增生
和增强血管通透性功能的血管生长因子。有基础研

究表明，滋肾育胎丸能促进子宫内膜血管内皮生长

因子（ＶＥＧＦ）、孕激素受体（ＰＲ）的表达，从而改善
子宫内膜的容受性［８］。ＨＯＸＡｌ０基因产物是衡量子
宫内膜容受性的另一分子标志物［９］，它参与调节胚

胎成长发育和子宫内膜增殖、分化及蜕膜化等过程，

其表达下降可能导致着床失败和蜕膜化障碍，使胚

胎植入率下降［１０］。整合素β３也是反映子宫内膜容
受性的黏附分子，它参与早期胚胎与子宫内膜的黏

附反应、促进胚胎黏附和植入［１１］。有研究采用大鼠

模型发现滋肾育胎丸可以上调ＨＯＸＡｌ０及其下游靶
基因整合素 β３的表达，改善促排卵后子宫内膜的
容受性［１２］。

不孕不育及自然流产均与肾气不足密切相关，

本研究中，在行ＩＶＦ助孕的患者中，安慰剂组早期先
兆流产率为２４０６％，自然流产率为１５１９％，均高
于一般人群的 １２％［１３］，也证明不孕和流产密不可

分。ＩＶＦ助孕患者因为妊娠不易，一旦发生阴道出
血或超声提示有绒毛膜下血肿时往往精神高度紧

张，而这种不良情绪发过来又会加重流产风险［１４］，

事实上大面积绒毛膜下血肿最终导致自然流产率高

达４９％［１５］。在本研究中，当配合应用滋肾育胎丸

后，尽管没有统计学意义，药物组无论是先兆流产

还是最终自然流产的发生率均低于安慰剂组。肾虚

或脾肾两虚是自然流产的主要证型，滋肾育胎丸恰

能适用于肾虚、脾虚、气血虚弱或脾肾两虚型的先

兆流产、反复自然流产，也因此是全国高等院校十

二五规划教材 《中医妇科学》收录的用于治疗脾

肾两虚、冲任不固所致的胎漏、胎动不安 （早期

先兆流产）及滑胎 （习惯性流产）的常规方剂。
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降低先兆流产和最终的自然流产率可以减轻患者焦

虑，提高抱婴回家率，对于最终提升ＩＶＦ助孕效率
有重要意义。

综上所述，在行 ＩＶＦ助孕的不孕不育妇女中配
合应用滋肾育胎丸，能够提高卵巢反应性、优化卵子

质量进而优化胚胎质量，提高子宫内膜容受性，最终

提高了ＩＶＦＥＴ的临床妊娠率，降低了流产发生率。
在不孕不育治疗领域，中药配合辅助生殖技术相得

益彰，是一个极具发展前景的研究方向。
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５７４．

［１０］ＺＹ／Ｔ００１．１～００１．９９４．中华人民共和国中医药行业标准：中医

病证诊断疗效标准［Ｓ］．南京：南京大学出版社，１９９４：４６．

［１１］赵红梅，雷玉涛，侯宽永，等．乳腺导管扩张症和浆细胞性乳腺

炎差异的探讨［Ｊ］．中国现代普通外科进展，２００５，８（４）：２３５

２３７．

［１２］唐文，何山，郑轲，等．浆细胞性乳腺炎的临床研究［Ｊ］．中华实

用诊断与治疗杂志，２００８，２２（１１）：８１０８１１．

［１３］徐鲲，刘小丰，杨德同．浆细胞性乳腺炎的外科治疗［Ｊ］．现代肿

瘤医学，２０１２，１２（１２）：２５２４２５２６．

［１４］卜彤文，王自辉，张雅兰，等．西黄丸配合消肿散结汤治疗浆细

胞性乳腺炎的临床分析［Ｃ］．西黄丸临床应用研究论文集，

２００９：６１６２．

［１５］区烈良，易东生，李栋，等．他莫昔芬联用小金结胶囊治疗乳腺

增生症［Ｊ］．齐齐哈尔医学院学报，２０１４，１（３５）：８４８５．

［１６］赵钢，郭瑞亚，贾振．巴曲酶小金胶囊联合抗生素治疗丹毒２０

例［Ｊ］．中国中西医结合外科杂志，２０１４，４（２）：２１１，２１４．
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