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摘要　 目的：观察补肾益气和血法中药介入体外授精⁃胚胎移植（ ＩＶＦ⁃ＥＴ）的作用效果，并从血清和卵泡液相关生殖激素、
细胞因子等指标探索补肾和血法中药改善 ＩＶＦ⁃ＥＴ 妊娠结局的作用机制。 方法：选取 ２０１６ 年 １ 月至 ２０１９ 年 ６ 月湖北省妇

幼保健院收治的符合研究标准的患者 １７１ 例作为研究对象，随机分为观察组（ｎ ＝ ８５）与对照组（ｎ ＝ ８６），２ 组均采用短效

长方案，观察组在取卵前 ３ 个月加用中药。 观察 ２ 组患者不同时期的血清和卵泡液生殖内分泌激素、相关因子水平、子宫

动脉血流和临床妊娠率。 结果：观察组着床率、临床妊娠率分别为 ５４. ４３％ 、６８. ２３％ ，对照组分别为 ３６. ６９％ 、５３. ４８％ ，观
察组优于对照组（均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 与对照组比较，血清中观察组人绒毛膜促性腺激素（ｈＣＧ）注射日、雌激素（Ｅ２ ）、孕激素

（Ｐ）和睾酮（Ｔ）水平降低；取卵日 Ｅ２、Ｐ 水平降低；移植日 Ｅ２ 水平降低；移植 ７ 日 Ｅ２ 水平升高（均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 取卵日和移

植日血清胰岛素样生长因子⁃２（ ＩＧＦ⁃２）、白细胞介素⁃１β（ ＩＬ⁃１β）、白细胞介素⁃６（ ＩＬ⁃６）、白血病抑制因子（ＬＩＦ）、转化生长因

子⁃β１（ＴＧＦ⁃β１）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平升高，肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）水平降低（均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 移植 ７ 日血清

ＩＧＦ⁃２、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＬＩＦ 和 ＶＥＧＦ 水平升高，ＴＮＦ⁃α 水平降低（均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 卵泡液中 Ｅ２ 水平升高，Ｐ 水平降低（均 Ｐ ＜
０. ０５）；卵泡液中 ＩＧＦ⁃２、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＬＩＦ、ＴＧＦ⁃β１ 和 ＶＥＧＦ 水平升高，ＴＮＦ⁃α 水平降低（均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 与对照组比较，观察

组明显改善子宫动脉血流情况（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论：补肾益气和血法中药可显著改善 ＩＶＦ⁃ＥＴ 妊娠结局，其机制可能与补肾

益气和血法中药可以调节血清和卵泡液相关生殖激素、细胞因子和子宫动脉血流有关。
关键词　 补肾益气和血法中药；体外受精⁃胚胎移植；临床妊娠；生殖内分泌；激素；细胞因子；子宫动脉血流
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　 　 不孕症是一种属于全球范围的特殊生殖健康疾

病，据统计，近年来越来越多的家庭受不孕不育问题

困扰，不孕症患者已达全球人口的 ２０％ ，而我国不

孕夫妇为 ７％ ～１５％ ［１］。 目前，辅助生殖技术已经成

为治疗不孕症的重要手段，提高辅助生殖妊娠率成

为亟待解决的问题。 中医药在治疗不孕症方面有一

定的优势。 研究显示，在体外受精⁃胚胎移植 （ Ｉｎ
Ｖｉｔｒｏ Ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ⁃ｅｍｂｒｙｏ Ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦ⁃ＥＴ）中使用针

药结合可以提高 ＩＶＦ⁃ＥＴ 的临床妊娠率［２］；中药复方

在辅助生殖技术（Ａｓｓｉｓｔｅｄ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
ＡＲＴ）治疗过程中，可减少促性腺激素的剂量，降低

卵巢过度刺激的发生率，对胚胎形成、植入率、优质

胚胎率以及子宫内膜容受性、妊娠率均有显著提

高［３］。
１　 资料与方法

１. １　 一般资料　 选取 ２０１６ 年 １ 月至 ２０１８ 年 １２ 月

在湖北省妇幼保健院生殖中心就诊的 １７１ 例患者，
采用随机数字表法分为观察组（ ｎ ＝ ８５）和对照组

（ｎ ＝ ８６）。 观察组年龄最大 ４０ 岁，年龄最小 ２５ 岁，
平均年龄（２９. ８６ ± ３. １１）岁；不孕年限最长为 ８ 年，
最短为 １ 年，平均不孕年限（２. ９１ ± １. ７１）年；平均体

质量指数（Ｂｏｄｙ ＭａｓｓＩｎｄｅｘ，ＢＭＩ）（２１. ４４ ± ３. １０）ｋｇ ／
ｍ２，平均窦卵泡计数（Ａｎｔｒａｌ Ｆｏｌｌｉｃｌｅ Ｃｏｕｎｔ，ＡＦＣ）为

（１３. ３９ ± ３. ９２）个。 对照组年龄最大 ３９ 岁，年龄最

小 ２５ 岁，平均年龄（３０. ２０ ± ３. ２６）岁；不孕年限最长

１０ 年，最短 １ 年，平均不孕年限（３. １０ ± ２. ４６）年；平
均 ＢＭＩ 为（２４. ４９ ± ２１. ７８） ｋｇ ／ ｍ２，ＡＦＣ 为（１３. １７ ±
４. ０３）个。 ２ 组患者年龄、不孕年限、ＢＭＩ、ＡＦＣ 比较

差异均无统计学意义（均 Ｐ ＞ ０. ０５），具有可比性。
本临床研究经湖北省妇幼保健院伦理委员会批准

（伦理审批号：鄂妇幼伦审字第 ２０１５００１７ 号）。
１. ２　 诊断标准 　 女性无避孕，性生活至少 １２ 个月

未孕者，可诊断为不孕症［４］。
１. ３　 纳入标准　 输卵管因素不孕；女方年龄 ２５ ～ ４０
岁，男方年龄 ２５ ～ ４５ 岁；男女双方无全身性疾病影

响孕育者；愿意参加研究，并签署知情同意者；男方

精液检查指标正常（精液常规检查参照世界卫生组

织第五版标准）。

１. ４　 排除标准　 既往有卵巢手术史或盆腔放疗史

者；合并子宫内膜异位症、子宫腺肌症和子宫肌瘤

者；男女双方一方有较严重的全身性疾病者，如心、
肝、肾功能不良、血液疾病、内分泌疾病（如甲状腺、
肾上腺功能异常或糖尿病）、全身代谢性疾病、精神

疾病、恶性肿瘤、染色体异常。
１. ５　 脱落与剔除标准　 不符合纳入标准者；不按指

定要求治疗，或者治疗过程中接受有可能影响有效

疗效的治疗者；治疗过程中有比较严重的并发症或

者发生其他特殊疾病等不宜继续此治疗者；依从性

差，未在规定时间复查或者复诊，资料不全者；自动

退出研究者。
１. ６　 治疗方法

１. ６. １　 控制性超促排卵、取卵、移植及移植后处理

方法　 从月经第 ２０ 天开始肌内注射注射用醋酸曲

普瑞林 （短效 ＧｎＲＨ⁃ａ，达菲林， Ｉｐｓｅｎ Ｐｈａｒｍａ Ｂｉｏ⁃
ｔｅｃｈ，法国，批号：ｕ０９４７８）０. １ ｍｇ ／ ｄ，连续 １４ ｄ 后启

动促排卵，从启动日开始肌内注射促性腺激素（Ｇｏｎ⁃
ａｄｏｔｒｏｐｉｎ，Ｇｎ）（重组人促卵泡激素⁃Ｇｏｎａ⁃Ｆ，Ｒｅｃｏｍｂｉ⁃
ｎａｎｔ Ｈｕｎｍａｎ Ｆｏｌｌｉｔｒｏｐｉｎ Ａｌｆａ，商品名为果纳芬，雪兰

诺公司，批号：ＢＡ０７２６０８）１５０ ～ ３７５ ＩＵ ／ ｄ，直至人绒

毛膜促性腺激素 （ Ｈｕｍａｎ Ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ Ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，
ｈＣＧ）注射日，在此期间根据卵泡发育情况适当调整

剂量。 ２ 组均定期检测卵泡，当至少有 １ 个卵泡直

径≥１７ ｍｍ 时开始抽血检测黄体生成素（Ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ
Ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、雌激素（Ｅｓｔｒｏｇｅｎ，Ｅ２）和孕激素（Ｐｒｏ⁃
ｇｅｓｔｏｇｅｎ，Ｐ）以确定 ｈＣＧ 注射时间。 当至少有 １ 个优

势卵泡直径≥１８ ｍｍ 时肌内注射 ｈＣＧ（丽珠集团丽

珠制药厂，批号：１６０１０２）１０ ０００ ＩＵ，３４ ～ ３６ ｈ 后在超

声引导下经阴道常规穿刺取卵，并收集优势卵泡内

卵泡液备测。 常规方法进行体外受精，有可移植胚

胎者取卵日后第 ３ 天行胚胎移植。 胚胎移植后常规

每日肌内注射黄体酮注射液（仙居制药公司，批号：
Ｈ３３０２０８２８）６０ ｍｇ，移植后第 １４ 天查血人绒毛膜促

性腺激素 β 亚单位（Ｈｕｍａｎ Ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ Ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ⁃
β，β⁃ｈＣＧ），确定已孕者移植后第 ２８ 天行阴道超声

检查孕囊。
１. ６. ２　 中药治疗方法　 取卵日前 ３ 个月开始口服补
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肾益气和血法中药治疗，每日 １ 剂，早晚各 １ 次，连续

至移植后 ３ 个月。 移植前采用补肾益气活血方，用菟

丝子 １５ ｇ、补骨脂 １０ ｇ、枸杞子 １５ ｇ、川续断 １５ ｇ、桑寄

生 １５ ｇ、女贞子 １５ ｇ、墨旱莲 １５ ｇ、黄芪 １５ ｇ、党参

１５ ｇ、白术 １０ ｇ、山药 １５ ｇ、山茱萸 １０ ｇ、当归 １０ ｇ、川
芎 １０ ｇ、香附 １０ ｇ、益母草 ５ ｇ、白芍 １０ ｇ、丹参 １５ ｇ、熟
地黄１５ ｇ、甘草１０ ｇ；临床应用时，应根据症状、体征和

舌象，辨证加减；若兼阴虚，潮热盗汗、舌红少苔、脉细

数，知母 １０ ｇ、生地黄 １５ ｇ、地骨皮 １５ ｇ；若兼阳虚，怕
冷肢寒，可酌加淫羊藿 １５ ｇ、仙茅 １０ ｇ、艾叶 １０ ｇ；若
兼脾虚，出现腹泻，口淡无味等，可加砂仁 １５ ｇ、茯苓

１０ ｇ。 若兼肝郁气滞，出现乳房胀痛，烦躁易怒，加
柴胡 １５ ｇ、香附 １０ ｇ、郁金 １５ ｇ；若兼湿热，舌苔黄

腻，加黄柏 １５ ｇ、茵陈 ３０ ｇ、败酱草 １０ ｇ、薏苡仁２０ ｇ；
若夜寐不安，心神不宁，加远志 １５ ｇ、酸枣仁 １５ ｇ、夜
交藤 １５ ｇ；若瘀结成块，加三棱 １０ ｇ、莪术 １０ ｇ、土鳖

虫 １０ ｇ；若合并慢性盆腔炎，小腹腰骶疼痛，加金刚

藤 ３０ ｇ、天丁 ３０ ｇ、白花蛇舌草 ２０ ｇ。
月经期方用：当归 １０ ｇ、川芎 １０ ｇ、桃仁 １０ ｇ、红

花 １０ ｇ、三棱 １０ ｇ、莪术 １０ ｇ、益母草 １５ ｇ、川牛膝

１５ ｇ。
移植后用补肾益气养血方，药用菟丝子 １５ ｇ、补

骨脂 １０ ｇ、枸杞子 １５ ｇ、川续断 １５ ｇ、桑寄生 １５ ｇ、女
贞子 １５ ｇ、墨旱莲 １５ ｇ、黄芪 １５ ｇ、党参 １５ ｇ、白术

１０ ｇ、山药 １５ ｇ、山茱萸 １０ ｇ、当归 １０ ｇ、川芎 １０ ｇ、白
芍 １０ ｇ、熟地黄 １５ ｇ、甘草 １０ ｇ。 临床应用时，应根

据症状、体征和舌象，辨证加减；若肾精亏虚，加女贞

子 １５ ｇ、墨旱莲 １５ ｇ；若兼阴虚内热，加知母 １０ ｇ、生
地黄 １５ ｇ、地骨皮 １５ ｇ；若腰酸较甚，加杜仲 １５ ｇ；若
阴道出血，加杜仲碳 １５ ｇ、地榆炭 １５ ｇ、仙鹤草 １５ ｇ、
阿胶 １５ ｇ；若大便溏薄，加砂仁 １５ ｇ 等。

中药煎服法：先用清水浸泡 ３０ ｍｉｎ，以武火煎至

汤药沸腾，再改用文火煎 ３０ ～ ４０ ｍｉｎ 取汁，共煎煮 ２
次，将汁药混合浓缩 ２００ ｍＬ 左右，均分成 ２ 份，早晚

温服（饭前或饭后 ３０ ｍｉｎ）。 移植前与移植后中药疗

程各 １ ～ ３ 个月，根据具体症状变化，每 １ ～ ２ 周复诊

调整用药，中药由湖北省妇幼保健院提供。
１. ７　 观察指标　 临床妊娠相关指标，包括 ２ 组受精

卵、可移植胚胎、移植胚胎、着床胚胎、临床妊娠等

情况。
１. ８　 疗效判定标准

１. ８. １　 血清生殖内分泌激素与相关因子 　 月经周

期第 ３ 天（降调开始周期）和启动日（降调后开始使

用超促排药首日）抽血查内分泌激素促卵泡激素

（Ｆｏｌｌｉｃｌｅ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ Ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、ＬＨ、Ｅ２、Ｐ、睾酮

（Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）、催乳素（ Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，ＰＲＬ） 水平，在
ｈＣＧ 注射日抽血查 ＬＨ、Ｅ２、Ｐ、Ｔ 水平，采卵日（取卵

前）、移植日（移植前）和移植 ７ ｄ 抽血查 Ｅ２、Ｐ、Ｔ 和

胰岛素样生长因子⁃２ （ Ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ⁃２，
ＩＧＦ⁃２）、白细胞介素⁃１β（ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）、ＩＬ⁃
６、白血病抑制因子 （ Ｌｅｕｋｅｍｉａ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ Ｆａｃｔｏｒ，
ＬＩＦ）、转化生长因子⁃β１（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ⁃
β１，ＴＧＦ⁃β１）、血管内皮生长因子（Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉ⁃
ａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、肿瘤坏死因子⁃α （ Ｔｕｍｏｒ
Ｎｅｃｒｏｓｉｓ Ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）水平。 抽取静脉血 ５ ｍＬ，
离心后取上清液分装， － ７０ ℃冻存待测。 在移植后

第 １４ 天抽血查 β⁃ｈＣＧ 水平（检测是否受孕）。 相关

激素检测用电化学发光法，试剂盒由德国罗氏生产，
检测方法均按照每种试剂盒提供的说明书操作。 相

关因子检测试剂盒由武汉云克隆科技股份有限公司

及伊莱瑞特生物提供，检测方法均按照每种试剂盒

提供的说明书操作。
１. ８. ２　 卵泡液生殖内分泌激素与相关因子在穿刺

取卵时先抽取优势卵泡卵泡液（不需要稀释） 　 检

测卵泡液中 Ｅ２、Ｐ、Ｔ 和 ＩＧＦ⁃２、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＬＩＦ、ＴＧＦ⁃
β１、ＶＥＧＦ、ＴＮＦ⁃α 水平。 入选卵泡标准：卵泡直径大

于 １６ ｍｍ，１ 个卵泡内含有 １ 个卵母细胞，空卵泡除

外。 在取卵日收取每位研究对象检测侧卵巢卵泡内

清亮、无血染的卵泡液，放置于离心器中以 ３ ０００ ｒ ／
ｍｉｎ，离心半径 １３. ５ ｃｍ，离心 １０ ｍｉｎ，离心后取上清

液，分装， － ７０ ℃ 冻存待测。 激素与因子检测方法

相同。
１. ８. ３　 子宫动脉血流阻力情况 　 在注射 ｈＣＧ 日

（即卵泡成熟前）和移植日（移植前）超声检查子宫

动脉血流阻力。 仪器采用深圳 Ｓ５０ 彩色多普勒超声

诊断仪，经阴道检测子宫动脉血流。
１. ９　 统计学方法　 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ １９ 统计

软件和 ＰＥＭＳ ３. ２（Ｒｉｄｉｔ 分析用）进行数据分析。 ２
组同期比较，计量资料采用 ｔ 检验，计数资料采用检

验，计数等级资料采用 Ｒｉｄｉｔ 分析。 分析时采用双侧

检验，以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结果

２. １　 ２ 组患者临床妊娠相关指标比较　 ２ 组患者均

未出现异位妊娠，正常受精数、可移植胚胎数、移植

胚胎数，差异均无统计学意义（均 Ｐ ＞ ０. ０５）。 平均

着床胚胎数、着床胚胎率、临床妊娠率，观察组高于

对照组，差异均有统计学意义 （均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 见

表 １ ～ ２。
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表 １　 ２ 组患者临床妊娠相关指标（�ｘ ± ｓ，个）

组别 正常受精数
可移植胚

胎数
移植胚胎

个数
平均着床
胚胎数

对照组（ｎ ＝８６） １３. ７８ ±６. ４９ ６. ０５ ±４. ６８８ １. ８７ ±０. １８ ０. ７２ ±０. ７７
观察组（ｎ ＝８５） １２. ９９ ±６. ４１ ６. ５８ ±４. ３５１ １. ８６ ±０. ３５ １. ０１ ±０. ８２

ｔ 值 ０. ８１０ ０. ７７３ ０. ２３５ ２. ３７５
Ｐ 值 ０. ４２４ ０. ４４１ ０. ８１４ ０. ０１９

表 ２　 ２ 组患者着床胚胎率和临床妊娠率（％ ）

组别 着床胚胎率 临床妊娠率

对照组（ｎ ＝ ８６） ３６. ６９ ５３. ４８
观察组（ｎ ＝ ８５） ５４. ４３ ６８. ２３

χ２ 值 ６. ３２５ ４. ５１７
Ｐ 值 ０. ０１２ ０. ０３４

２. ２　 ２ 组患者不同时期血清生殖激素比较　 在 Ｄ３

及 Ｇｎ 启动日，２ 组患者血清激素 ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、Ｐ、Ｔ
和 ＰＲＬ 水平差异均无统计学意义（均 Ｐ ＞ ０. ０５）。
ｈＣＧ 注射日，２ 组患者 ＬＨ 水平比较差异无统计学意

义（Ｐ ＞ ０. ０５），Ｅ２、Ｐ、Ｔ 水平观察组显著低于对照组，
差异均有统计学意义（均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 取卵日，２ 组

患者 Ｔ 水平比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５），Ｅ２、
Ｐ ２ 种激素观察组显著低于对照组，差异均有统计学

意义（均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 移植日，Ｐ、Ｔ 水平 ２ 组比较差

异均无统计学意义（均 Ｐ ＞ ０. ０５），Ｅ２ 水平观察组显

著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 移

植 ７ ｄ，２ 组患者 Ｅ２、Ｔ 水平差异均无统计学意义（均
Ｐ ＞ ０. ０５），观察组显著高于对照组，差异有统计学

意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见表 ３。
２. ３　 ２ 组患者不同时期卵泡液生殖激素比较　 Ｔ 水

平 ２ 组患者比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）；Ｅ２

水平观察组显著高于对照组，而 Ｐ 水平对照组明显

高于观察组，差异均有统计学意义（均 Ｐ ＜ ０. ０５）。
见表 ４。
２. ４　 ２ 组患者不同时期血清 ＩＧＦ⁃２、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＬＩＦ、ＴＧＦ⁃β１、ＶＥＧＦ 及 ＴＮＦ⁃α 水平比较 　 取卵日及

移植日，血清 ＩＧＦ⁃２、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＬＩＦ、ＴＧＦ⁃β１、ＶＥＧＦ
水平观察组均高于对照组，差异均有统计学意义（均
Ｐ ＜ ０. ０５）；ＴＮＦ⁃α 水平观察组低于对照组，差异有统

计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 移植 ７ ｄ，ＩＧＦ⁃２、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、
ＬＩＦ、ＶＥＧＦ 水平观察组均高于对照组，差异均有统计

学意义（均 Ｐ ＜ ０. ０５）；ＴＮＦ⁃α 水平观察组低于对照

组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；ＴＧＦ⁃β１ 水平差异

无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）。 见表 ５。
２. ５　 ２ 组患者卵泡液 ＩＧＦ⁃２、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＬＩＦ、ＴＧＦ⁃
β１、ＶＥＧＦ 及 ＴＮＦ⁃α 水平比较 　 ＩＧＦ⁃２、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、
ＬＩＦ、ＴＧＦ⁃β１、ＶＥＧＦ 水平观察组均高于对照组，差异

均有统计学意义（均 Ｐ ＜ ０. ０５）；ＴＮＦ⁃α 水平观察组

低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜０. ０５）。 见表 ６。

表 ３　 ２ 组患者不同时期血清生殖激素比较（�ｘ ± ｓ）

组别 ＦＳＨ（ｍＩＵ ／ ｍＬ） ＬＨ（ｍＩＵ ／ ｍＬ） Ｅ２（ｐｇ ／ ｍＬ） Ｐ（ｎｇ ／ ｍＬ） Ｔ（ｎｇ ／ ｍＬ） ＰＲＬ（ｐｇ ／ ｍＬ）

对照组（ｎ ＝ ８６）
　 Ｄ３ ６. ７１ ± １. ８９ ５. ５５ ± ３. ２９ ３９. １５ ± ２０. ８７ ０. ３７ ± ０. ２６ ０. ２６ ± ０. １６ １７. ６１ ± ８. ０７
　 Ｇｎ 启动日 ３. ０５ ± １. ２１ １. ４８ ± ０. ６２ １４. ０２ ± ８. ６６ ０. ５１ ± ０. ２７ ０. ２４ ± ０. １２ １９. ４５ ± ９. ２０
　 ｈＣｇ 注射日 １. ４６ ± ０. ６７ ４ ８９１. ５７ ± ３ ０４２. ５３ １. １１ ± ０. ５１ ０. ６８ ± ０. ２７
　 Ｏｐｕ 日 ２ ５２４. ０７ ± １ ６７３. ０６ １９. ２５ ± ９. ４１ ０. ９４ ± ０. ５３
　 ＥＴ 日 １ ２８３. ２５ ± ８０３. １６ ５８. ００ ± ４４. ３２ ０. ５１ ± ０. ３０
　 ＥＴ７ 日 ４６２. １３ ± ４２４. １５ ３６. ２８ ± ２５. ６９ ０. ２２ ± ０. ２０
观察组（ｎ ＝ ８５）
　 Ｄ３ ６. ３６ ± １. ６３ ５. ０７ ± ２. ３３ ３８. ５８ ± １４. ９１ ０. ４６ ± ０. ３９ ０. ２５ ± ０. １１ １７. ８０ ± １０. ８０
　 Ｇｎ 启动日 ３. ０４ ± １. ０３ １. ４９ ± ０. ６１ １２. ９８ ± ７. ６２ ０. ４８ ± ０. ２１ ０. ２２ ± ０. １０ ２２. １６ ± １０. ８９
　 ｈＣｇ 注射日 １. ５９ ± ０. ７８ ４ １００. ６２ ± １ ９９１. ８６∗ ０. ９２ ± ０. ３４∗ ０. ５７ ± ０. ３０∗

　 Ｏｐｕ 日 ２ ０３６. ３９ ± １ ０４８. ５６∗ １５. ８２ ± １２. ０８∗ ０. ８４ ± ０. ４６
　 ＥＴ 日 １ ０３３. ７５ ± ７１３. ８０∗ ５２. ８７ ± ４３. １３ ０. ４５ ± ０. ２９
　 ＥＴ７ 日 ５２５. ７８ ± ４６６. ０２ ４３. ８５ ± ２３. ７１∗ ０. ２５ ± ０. １４

　 　 注：与对照组同期比较，∗Ｐ ＜ ０. ０５

表 ４　 ２ 组患者卵泡液生殖激素比较（�ｘ ± ｓ）

组别 Ｅ２（ｐｇ ／ ｍＬ） Ｐ（ｎｇ ／ ｍＬ） Ｔ（ｎｇ ／ ｍＬ）

对照组（ｎ ＝ ８６） ３７１ ０７９. ０８ ± １５３ ９７０. ０６ １１ ９６６. ９３ ± ４ １５１. ０１ ６. ５６ ± ３. ４９
观察组（ｎ ＝ ８５） ４４５ ３８９. ８１ ± ３０５ ４８６. ９４ １０ ３５３. ６５ ± ４ ５３７. ６２ ７. ５０ ± ４. １１

ｔ 值 ２. ０１２ ２. ４２６ １. ６１０
Ｐ 值 ０. ０４６ ０. ０１６ ０. １０９
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表 ５　 ２ 组患者血清 ＩＧＦ⁃２、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＬＩＦ、ＴＧＦ⁃β１、ＶＥＧＦ 及 ＴＮＦ⁃α 水平比较（�ｘ ± ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ）

组别 ＩＧＦ⁃２ ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６ ＬＩＦ ＴＧＦ⁃β１ ＶＥＧＦ ＴＮＦ⁃α

对照组（ｎ ＝ ８６）
　 Ｏｐｕ 日 ３ ４７２. ２０ ± １ １４６. ８４ ２０. ３２ ± １０. ３４ １５. ０３ ± １２. ３０ ３３. ５６ ± １６. １０ ７ １２４. ４１ ± ４ ５１２. ４７ ２６. ２０ ± １７. ４０ ５. ９８ ± ４. ６９
　 ＥＴ 日 ３ ３０３. ５９ ± １ ３３７. ５５ １８. ９４ ± ６. ２１ １９. ９８ ± ８. ２５ ３３. ９４ ± １５. ７５ ４ ８８５. ４９ ± ２ ４６０. ２５ ４５. ４７ ± １８. ７２ ７. １１ ± ４. １６
　 ＥＴ７ 日 ３ ０４５. ４６ ± １ １８５. ２３ １６. ７３ ± ６. ６０ １８. ４７ ± ７. ２５ ３０. ２１ ± １４. ９３ ４ ７２３. ０８ ± ２ １４３. ４１ ３７. ３２ ± ２５. ８８ ７. １１ ± ２. ４
观察组（ｎ ＝ ８５）
　 Ｏｐｕ 日 ３ ９５４. ９８ ± １ ７０１. ０６∗ ２３. ９２ ± ９. ０２∗ １９. ３３ ± １１. １５∗ ３９. ８７ ± １９. ７０∗ ８ ６００. ２６ ± ４ ７６３. ７７∗ ３２. １０ ± １８. ６１∗ ４. ３０ ± ３. ０８∗

　 ＥＴ 日 ３ ７７２. ８０ ± １ ５２８. ７４∗ ２１. ６２ ± ６. ３７∗ ２４. ０１ ± ９. ９６∗ ３９. ５３ ± １８. ００∗ ５ ６９０. ０６ ± ２ １６３. ７５∗ ５１. ３３ ± １９. ２１∗ ５. ６６ ± ２. ７８∗

　 ＥＴ７ 日 ３ ５６１. ０４ ± １ ４８６. １４∗ １９. ３８ ± ７. ９３∗ ２２. ５９ ± ９. ７１∗ ３５. ４８ ± １８. ５８∗ ５ ２５４. ７７ ± ２ ２８８. ７８ ４６. ６９ ± ３０. ７４∗ ５. ５５ ± ４. ６８∗

　 　 注：与对照组同期比较，∗Ｐ ＜ ０. ０５

表 ６　 ２ 组患者卵泡液 ＩＧＦ⁃２、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＬＩＦ、ＴＧＦ⁃β１、ＶＥＧＦ 及 ＴＮＦ⁃α 水平比（�ｘ ± ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ）

组别 ＩＧＦ⁃２ ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６ ＬＩＦ ＴＧＦ⁃β１ ＶＥＧＦ ＴＮＦ⁃α

对照组（ｎ ＝ ８６） ３ ４７２. ２０ ± １ １４６. ８４ ２０. ３２ ± １０. ３４ １５. ０３ ± １２. ３０ ３３. ５６ ± １６. １０ ７ １２４. ４１ ± ４ ５１２. ４７ ２６. ２０ ± １７. ４０ １７. ２６ ± １１. ９２
观察组（ｎ ＝ ８５） ３ ９５４. ９８ ± １ ７０１. ０６ ２３. ９２ ± ９. ０２ １９. ３３ ± １１. １５ ３９. ８７ ± １９. ７０ ８ ６００. ２６ ± ４ ７６３. ７７ ３２. １０ ± １８. ６１ １３. ６０ ± １０. ３４

ｔ 值 ３. ０７６ ２. ７２７ ２. ３０２ ２. ４１６ ３. ０５９ ２. １７３ ２. １４４
Ｐ 值 ０. ００２ ０. ００７ ０. ０２３ ０. ０１７ ０. ００３ ０. ０３１ ０. ０３３

２. ６　 ２ 组患者不同时期子宫动脉血流情况比较 　
　 　 ｈＣＧ 注射日，观察组双侧子宫动脉血流搏动指

数（ Ｐｕｌｓｅ Ｉｎｄｅｘ， ＰＩ）、阻力指数 （ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ Ｉｎｄｅｘ，
ＲＩ）均显著低于对照组，差异均有统计学意义（均
Ｐ ＜ ０. ０５）。 移植日，观察组双侧子宫动脉血流 ＰＩ、
ＲＩ 值均显著低于对照组，差异均有统计学意义（均
Ｐ ＜ ０. ０５）。 见表 ７ ～ ８。

表 ７　 ２ 组患者 ｈＣＧ 日子宫动脉血流情况（�ｘ ± ｓ）

组别
左侧

ＰＩ ＲＩ
右侧

ＰＩ ＲＩ
对照组（ｎ ＝ ８６） １. ８６ ± ０. ２１ ０. ７５ ± ０. ０６ １. ８７ ± ０. １５ ０. ７８ ± ０. ０９８
观察组（ｎ ＝ ８５） １. ７４ ± ０. ２７ ０. ７３ ± ０. ０５ １. ７８ ± ０. ２６ ０. ７４ ± ０. ０９５

ｔ 值 ３. １８４ ２. ６０６ ２. ４７８ ２. ２０７
Ｐ 值 ０. ００２ ０. ０１０ ０. ０１４ ０. ０２９

表 ８　 ２ 组患者移植日子宫动脉血流情况（�ｘ ± ｓ）

组别
左侧

ＰＩ ＲＩ
右侧

ＰＩ ＲＩ
对照组（ｎ ＝ ８６） １. ７７ ± ０. １４ ０. ７５ ± ０. ０５ １. ７９ ± ０. １８ ０. ７７ ± ０. ０６
观察组（ｎ ＝ ８５） １. ７１ ± ０. ２２ ０. ７３ ± ０. ０６ １. ７２ ± ０. ２３ ０. ７４ ± ０. ０６

ｔ 值 ２. ２８４ ２. ４９３ ２. １４２ ３. ０５１
Ｐ 值 ０. ０２４ ０. ０１５ ０. ０３４ ０. ００３

３　 讨论

目前补肾益气和血法中药改善 ＩＶＦ⁃ＥＴ 妊娠结

局尚有争议，但有研究提示补肾中药可以改善 ＩＶＦ⁃
ＥＴ 妊娠结局［５⁃８］，研究结果的不同可能与药物的浓

度、剂量、煎药方法以及辨证加减有关。
补肾益气和血中药对 ＩＶＦ⁃ＥＴ 妊娠结局的作用

机制研究很局限。 １）调节神经内分泌功能，补肾中

药对女性性腺轴功能具有双相调节作用，能改善女

性生殖内分泌激素环境，促使下丘脑⁃垂体⁃卵巢轴

的调节功能得到改善，提高对促性腺激素的敏感性，
改善卵子质量及子宫内膜容受性［９⁃１０］，提高 ＩＶＦ⁃ＥＴ
的种植率和妊娠率，改善 ＩＶＦ⁃ＥＴ 的妊娠结局。 ２）
改善子宫内膜容受性，张琦和张勤华［１１］ 使用温肾活

血方治疗反复移植失败患者，发现移植日子宫内膜

的腺体弯曲扩张，分泌活跃，间质疏松，与腺体发育

同步，可见整齐的核下空泡，并能明显增加增殖期内

膜的厚度，在其向分泌期转化过程中还能维持内膜

厚度，监测血流显示在内膜及内膜下均能见到丰富

血流，且螺旋动脉 ＰＩ、ＲＩ 均较低，提示温肾活血方能

改善患者“种植窗”期子宫内膜形态，增加内膜血液

循环，增加子宫内膜容受性，为胚胎着床创造有利条

件。 许娟等［１２］研究发现，温经祛瘀中药可提高胞饮

突的表达，使子宫内膜腺体弯曲，腺上皮柱状、假复

层、腺腔面上皮表面出现较多微绒毛样突起，腺体间

质组织疏松，间质内小血管增生，胚胎着床率更高。
３）防治卵巢过度刺激，陈小燕等［１３］采用益气血补肝

肾中药干预 ＩＶＦ⁃ＥＴ 过程，观察发现服中药患者中重

度卵巢过度刺激综合征发生率不高，具有较高优质

胚胎率，移植日 ＶＥＧＦ 表达较低，表明中药可能通过

降低患者移植日后的血清 ＶＥＧＦ 来降低中重度卵巢

过度刺激综合征的发生。
女性生殖内分泌激素是生殖功能的基础，其主

要生理功能是控制性发育、正常月经及性功能。 参

与生殖的性激素主要有 ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、ＰＲＬ、Ｐ、Ｔ 和

ｈＣＧ。 本研究中，２ 组病例基础状态的各项内分泌平

均值与正常妇女类似，且 ２ 组间差异无统计学意义，
经过垂体降调节后，启动日 ２ 组血清生殖内分泌激
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素比较差异均无统计学意义，且均达到了垂体抑制

状态。 基础状态和启动日生殖内分泌激素状态，提
示 ２ 组患者在补肾益气和血法中药治疗前相似，具
有可比性。

本研究中，ｈＣＧ 注射日，Ｅ２、Ｐ、Ｔ ３ 种激素 ２ 组

比较均有显著性差异，观察组 ３ 种激素均显著低于

对照组。 在 ＩＶＦ⁃ＥＴ 时，ｈＣＧ 注射日血清 Ｅ２、Ｐ、Ｔ 水

平均明显高于正常妇女同期水平，ＬＨ 水平 ２ 组比较

差异无统计学意义，提示补肾益气和血法中药有一

定的降调 Ｅ２、Ｐ 和 Ｔ 水平的作用，但对 ＬＨ 水平 ２ 组

未产生显著性差异。 取卵日，Ｅ２ 和 Ｐ ２ 种激素观察

组均显著低于对照组，Ｔ 水平 ２ 组比较差异无统计

学意义，提示中药有一定的降调 Ｅ２、Ｐ 水平的作用，
但对 Ｔ 水平 ２ 组差异无统计学意义。 移植日，Ｅ２ 在

观察组显著低于对照组，２ 组比较差异有显著性，Ｐ、
Ｔ ２ 种激素 ２ 组比较差异均无统计学意义，提示中

药对移植日过高的血清 Ｅ２ 有一定的降低作用，但对

移植日 Ｐ 和 Ｔ 无明显影响。 移植 ７ ｄ，Ｅ２ 在观察组

显著高于对照组，Ｐ、Ｔ 水平 ２ 组比较差异无统计学

意义。 提示中药对移植７ ｄ血清 Ｅ２ 有一定的升调作

用，但对移植日 Ｐ 和 Ｔ 无明显影响。 卵泡液中，Ｅ２

在观察组明显高于对照组，而 Ｐ 则相反，在对照组

显著高于观察组，Ｔ 水平 ２ 组比较差异无统计学意

义，提示补肾益气和血法中药对卵泡液中 Ｅ２ 水平有

一定的升调作用，对卵泡液中的 Ｐ 水平有一定的降

调作用，但对卵泡液中的 Ｔ 水平影响不明显。
人类生殖功能的调节受多种因素的影响，目前

所了解的具有一定的局限性， ＩＧＦ⁃２、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＬＩＦ、ＴＧＦ⁃β１、ＶＥＧＦ、ＴＮＦ⁃α 与生殖密切相关。 ＩＬ⁃１β
是 ＩＬ⁃１ 其中的一种，对女性生殖的调节是多途径

的，一是通过血液循环直接作用于生殖中枢，二是在

卵巢、子宫及卵泡液中局部表达，通过对黄体细胞孕

酮分泌及对 Ｎａ ＋ ⁃Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性的影响，参与生殖

调节［１４］。 ＩＬ⁃６ 则参与妊娠和女性生殖内分泌的建

立、胚泡着床及其胚胎生长发育等生理活动［１５］。 研

究发现，ＬＩＦ 参与生殖的各个环节，其具有抑制多向

生长潜能的胚胎干细胞分化并保持其增殖的作用，
可以促进卵泡发育成熟、诱发排卵，促进胚胎发育和

着床，影响妊娠率。 ＩＧＦ⁃２ 可影响卵泡发育、优势卵

泡的选择、卵母细胞成熟、胚胎早期发育、内膜分化、
胚胎着床及甾体激素合成等［１６⁃１８］。 ＴＧＦ⁃β１ 主要在

初级卵泡的卵母细胞、窦卵泡的膜细胞和颗粒细胞

中表达，对于卵泡发育及妊娠过程起着重要作

用［１９］。 在卵泡生长发育过程中，ＶＥＧＦ 诱导的血管

化在优势卵泡的确定和促性腺激素的传递中起重要

作用［２０］。 ＭＯＲＩＺＡＮＥ 等［２１］研究发现 ＴＮＦ⁃α 通过诱

导卵细胞、间质细胞及颗粒细胞凋亡，参与卵泡的闭

锁过程，因而，卵泡液中 ＴＮＦ⁃α 水平升高（如子宫内

膜异位症患者）可致不孕高发。 本研究显示，补肾

益气和血法中药对取卵日和移植日血清 ＩＧＦ⁃２、ＩＬ⁃
１β、ＩＬ⁃６、ＬＩＦ、ＴＧＦ⁃β１ 和 ＶＥＧＦ ６ 种相关因子可能有

一定的升调作用，对 ＴＮＦ⁃α 有一定的降调作用，对
移植 ７ ｄ 血清 ＩＧＦ⁃２、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＬＩＦ 和 ＶＥＧＦ ６ 种

相关因子可能有一定的升调作用，对 ＴＮＦ⁃α 有一定

的降调作用，但对 ＴＧＦ⁃β１ 无明显影响。 对卵泡液

中 ＩＧＦ⁃２、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＬＩＦ、ＴＧＦ⁃β１ 和 ＶＥＧＦ ６ 种相

关因子可能有一定的升调作用，对 ＴＮＦ⁃α 有一定的

降调作用。
子宫动脉（Ｕｔｅｒｉｎｅ Ａｒｔｅｒｙ，ＵｔＡ）是胚胎着床及其

生长发育所需的母体血供来源，子宫内膜和内膜下

血流则直接反映了胚胎着床部位微环境的血流灌注

情况，内膜和内膜下血流增多有利于胚胎着床和妊

娠，而内膜和内膜下无血流或血流缺乏往往代表一

个较差的子宫环境，常伴有高龄、内膜薄、子宫动脉

阻力指数高［２２］。 本研究结果发现，观察组双侧子宫

动脉血流 ＰＩ、ＲＩ 均显著低于对照组，提示补肾益气

和血法中药可能降低子宫动脉血流指数，改善子宫

供血，有利于卵泡发育、胚胎着床和胚胎发育。
综上所述，本研究结果显示，补肾益气和血法观

察组胚胎着床率、临床妊娠率均显著高于对照组，提
示补肾益气和血法中药介入 ＩＶＦ⁃ＥＴ 可能提高着床

率，改善妊娠结局。
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