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摘要:目的 评价左五合方对卵巢低反应(POR)者体外受精/卵胞质内单精子注射胚胎移植(IVF/ICSIET)卵巢反应性、妊

娠相关指标的影响。方法 将100例肾精不足合脾气虚型POR患者随机分为治疗组和对照组各50例,2组均常规行IVF/

ICSIET,其中治疗组以左五合方治疗3月再行IVF/ICSIET。比较2组患者促性腺激素(Gn)用量及用药天数、人绒毛膜促

性腺激素(HCG)注射日雌二醇(E2)及孕酮(P)水平、获卵数、优胚率、生化妊娠率、临床妊娠率、持续妊娠率。结果 2组Gn
用量及用药天数、HCG日E2和P水平、优胚率、生化妊娠率差异均无统计学意义(P>0.05);治疗组获卵数、临床妊娠率、持续

妊娠率均高于对照组(P<0.05)。结论 左五合方能提高POR者IVF/ICSIET的获卵数、临床妊娠率和持续妊娠率。
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ABSTRACT OBJECTIVE ToevaluatetheimpactofZuowudecoctiononovarianresponseandpregnancyrelatedindicatorsof

poorovarianresponse POR patientswithinvitrofertilization intracytoplasmicsperminjectionembryotransfer IVF ICSI
ET  METHODS 100patientswithPORduetodeficiencyofkidneyessenceandspleenqiwererandomlydividedintothe
treatmentgroupandthecontrolgroupwith50casesineach BothgroupsreceivedroutineIVF ICSIETwhilethetreatment

groupwaspreadministratedwithZuowuDecoctionfor3months andthengivenIVF ICSIET Thedosageandadministration
durationofgonadotropin Gn  thelevelsofestradiol E2 andprogesterone P onhumanchorionicgonadotropin HCG trig-

gerday numberofretrievedoocytes highqualityembryorates biochemicalpregnancyrate clinicalpregnancyrateandongo-
ingpregnancyratewerecomparedbetweenthetwogroups RESULTS Thedifferencesofthefollowingindicatorswerenosta-
tisticallysignificant thedosageandadministrationdurationofGn thelevelofE2andPonHCGtriggerday highqualityem-
bryoratesandbiochemicalpregnancyrate P>0 05  Thenumberofretrievedoocytes clinicalpregnancyrateandongoing
pregnancyrateinthetreatmentgroupwereallhigherthanthoseinthecontrolgroup P<0 05  CONCLUSION ZuowuDe-
coctioncanincreasethenumberofretrievedoocytes clinicalpregnancyrateandongoingpregnancyrateinPORpatientswith
IVF ICSIETtreatment 
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  卵巢低反应(POR)是卵巢对促性腺激素(Gn) 刺激反应不良的病理状态,常有Gn刺激周期发育
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卵泡数少、用量大、获卵少、周期取消率高及临床妊

娠率低[13],是辅助生殖技术面临的棘手问题。在体

外受精/卵胞质内单精子注射胚胎移植(IVF/ICSI
ET)新 鲜 周 期 移 植 中 POR 的 发 生 率 为 9% ~
24%[4]。然而,现代医学仍无确切的方法可以有效

改善妊娠结局,越来越多的患者求助于传统中医药。
补肾中药治疗非器质性原因导致的不孕症,是

祖国医学的一大特色。中医理论认为,“肾主生殖”,
整个妊娠过程从两精结合,到胚胎着床,再到分娩都

与肾有密切的关系。本研究采用随机对照研究,运
用补肾填精、健脾益气之左五合方对拟行IVF/ICSI

ET助孕的POR者进行预处理,观察其对助孕结局

的影响,现将结果报道如下。

1 临床资料

1.1 一般资料

本研究共纳入2015年1月至2017年12月在

广东省妇幼保健院生殖中心拟行IVF/ICSIET助

孕的肾精不足脾虚型患者100例。随机分为2组,
治疗组与对照组各50例。2组间患者的年龄、不孕

年限、血清基础卵胞刺激素(bFSH)、抗苗勒氏管激

素(AMH)、窦状卵泡数(AFC)比较无统计学差异

(P>0.05),具有可比性,详见表1。
表1 2组患者一般资料比较(x±s,n=50)

组别 年龄/岁 不孕年限/a bFSH/(U·L-1)AMH/(ng·mL-1) AFC
治疗组 41.72±1.39 4.08±5.16 9.24±4.14 1.24±0.73 4.00±1.75
对照组 41.86±1.67 4.94±5.84 8.44±3.06 1.25±0.92 3.41±1.38

1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断标准

沿用博洛尼亚共识[5],至少满足3条中的2条:

①高龄(≥40岁)或存在其它POR的危险因素;②
既往有POR史(常规促排卵方案获卵≤3个或因生

长卵泡≤3个而取消周期);③卵巢储备检测异常,
即AFC<5~7个或AMH<0.5~1.1ng/mL。

1.2.2 中医辨证标准

参照《中医诊断学》[6]《中药新药临床研究指导

原则》[7]关于“肾精不足证”“脾气虚证”的证候诊断

标准。

①肾精不足证主症:腰膝酸软,耳鸣耳聋。次

症:齿松发脱,失眠健忘,性欲淡漠,阴中干涩,性交

疼痛,经少,经闭,不孕,小便余沥或失禁。舌质淡,
苔薄白,脉沉细无力。②脾气虚证主症:食少纳呆,
体倦乏力,食后或午后腹胀,大便异常(溏、烂、先硬

后溏、时溏时硬)。次症:神疲懒言,口淡不渴,腹痛

绵绵,恶心呕吐,脘闷,肠鸣,面色萎黄,浮肿,排便无

力,舌质淡,舌体胖或有齿印,苔薄白,脉细弱。具备

①②主症各2项;或主症1项加次症2项,即可诊

断。

1.3 纳入标准

同时满足以下全部条件者可纳入本研究:①年

龄≥40岁;②月经规律(周期25~35d,经期4~7
d);③符合上述诊断标准;④拟行IVF/ICSIET助

孕;⑤签署知情同意书。

1.4 排除标准

①年龄<40岁;②其他内分泌疾病,如多囊卵

巢综合征、高泌乳素血症、甲状腺功能异常、糖尿病

等;③子宫解剖异常:纵隔子宫、双角子宫、双子宫、
单角子宫、始基子宫;④子宫或宫腔器质性病变:内
膜息肉、宫腔粘连、子宫黏膜下肌瘤、内膜结核、子宫

内膜异位症等;⑤输卵管积水;⑥复发性流产;⑦染

色体异常;⑧经期孕酮>1.0ng/mL;⑨拟行胚胎植

入前遗传学筛查/诊断者;⑩3月内曾接受激素类药

物(如口服避孕药、促排卵药、雄激素、糖皮质激素、
生长激素等)或中医治疗(中药、针灸)者。

1.5 剔除标准

①出现严重的并发症或不良反应;②受试者依

从性差,未能按设计用药或因自身原因中途终止治

疗;③使用了研究方案规定禁止使用的药物。

2 方法

2.1 治疗方法

2.1.1 对照组 GnRHant方案:从月经第2~3天

开始给予Gn,起始剂量150~300U不等,Gn第5
或第6天开始加用GnRHant(醋酸加尼瑞克,瑞士

默克雪兰诺公司)0.25~0.5mg至人绒毛膜促性腺

激素(HCG)扳机日,密切监测卵泡发育情况和血清

激素水平。当至少3个卵泡直径≥17mm或2个卵

泡直径≥18mm时,于当日注射重组 HCG(珠海丽

珠制药厂)10000U促进卵泡最终成熟。注射HCG
后35~36h取卵。取卵后72h,根据胚胎情况选取

1~2个胚胎行新鲜胚胎移植。取卵术后1d起予黄

体支持。移植后第14天查血β人绒毛膜促性腺激

素(βHCG),以明确有无妊娠。确定妊娠后第14天

行阴道B超检查妊娠情况,妊娠者继续黄体支持直
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至移植后10周,并定期随访。

2.1.2 治疗组 IVF/ICSIET术前给予左五合方

口服。组成:熟地20g,山药30g,山茱萸10g,菟丝

子25g,枸杞15g,龟板胶(烊化)10g,鹿角胶(烊
化)10g,杜仲10g,当归10g,五味子10g,覆盆子

10g,女贞子15g,桑椹子10g,黄芪20g。随证加

减:阴虚火旺者加黄柏10g,知母10g;潮热、盗汗加

地骨皮15g,鳖甲(先煎)15g,生龙骨(先煎)30g,煅
牡蛎(先煎)30g;月经量少,大便干结加制何首乌20
g;腰酸痛加续断15g,桑寄生15g;失眠加夜交藤

30g,生龙骨(先煎)30g,生牡蛎(先煎)30g,或珍珠

母(先煎)30g。经净后开始服药,经期停服,每日1
剂,疗程3月。随后进行常规IVF/ICSIET术,治
疗方案同对照组。

2.2 观察指标及方法

比较2组的Gn用量及Gn天数,HCG日血清

E2和P水平,获卵数,优质胚胎率,生化妊娠率、临
床妊娠率及持续妊娠率。

妊娠确定:移植后第14天测定βHCG,阳性者

为生化妊娠;移植后4周,经阴道超声检查确定宫内

孕囊,见胎心搏动则为宫内妊娠,诊断为临床妊娠;
妊娠10~12周再次行B超检查,至少1个宫腔内发

育的胚胎存活≥12周,诊断为持续妊娠。
胚胎质量评判:对胚胎质量的评估在取卵后第

3天进行,根据卵裂球对称性和碎片的多少划分胚

胎等级,取卵后3d≥7个分裂细胞且卵裂球碎片≤
15%的胚胎定义为优质胚胎[8]。

统计指标计算方法:优质胚胎率=优质胚胎数/
双原核(2PN)卵裂数×100%。临床妊娠率=临床

妊娠数/移植周期数×100%。

2.3 统计学方法

采用SPSS25.0软件对资料进行统计学处理。
计量资料以x±s表示,服从正态分布的,采用独立

样本t检验;不服从正态分布或方差不齐者釆用秩

和检验。计数资料以构成比及率表示,采用2检

验。P<0.05为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 2组患者Gn用量及天数比较

2组比较无显著性差异,P>0.05,见表2。

3.2 2组患者HCG日血清E2和P水平比较

2组比较无显著性差异,P>0.05,见表3。
表2 2组患者Gn用量及天数比较(x±s,n=50)

组别 Gn用量/U Gn天数/d

治疗组 2484.00±569.70 8.84±1.39
对照组 2538.00±706.61 8.88±1.96

表3 2组患者 HCG日E2和P比较(x±s,n=50)

组别 E2/(pg·mL-1) P/(ng·mL-1)
治疗组 1331.37±695.68 0.68±0.38
对照组 1284.92±746.24 0.95±1.72

3.3 2组患者获卵数及优胚率比较

结果见表4。
表4 2组患者获卵数及优胚率比较(x±s,n=50)

组别 获卵数 优胚率/%
治疗组 5.74±3.29* 68.93±35.92
对照组 5.04±3.91 66.99±37.81

注:2组比较,*P<0.05。

3.4 2组妊娠结局比较

治疗组中有35例进行新鲜胚胎移植,对照组中

有33例进行新鲜胚胎移植。结果见表5。
表5 2组妊娠结局比较(%)

组别 例数 生化妊娠率 临床妊娠率 持续妊娠率

治疗组 35 14.3 34.3* 28.6*

对照组 33 12.1 12.1 9.1

 注:2组比较,2临床妊娠率=4.637,2持续妊娠率=4.169,*P<0.05。

4 讨论

随着我国二胎政策的出台,寻求辅助生殖技术

的高龄妇女越来越多,年龄是影响女性生育结局的

一项关键因素。随着年龄的增大,卵巢中的卵泡数

量逐渐减少和卵母细胞质量下降,临床妊娠率及活

产率随之下降,流产率增加[3,9]。高龄妇女尤其是

40岁以上的女性在促排卵过程中出现POR的概率

增大,目前没有确切的方法可以有效改善妊娠结

局[9]。
传统中医理论认为肾气的盛衰、天癸的至与竭,

主宰着女性的生长、发育、生殖与衰老的过程。《素
问·上古天真论》曰:“女子七岁,肾气盛,齿更发长,
二七天癸至,任脉通,太冲脉盛,月事以时下,故有子

……七七任脉虚,太冲脉衰少,天癸竭,地道不通,故
形坏而无子也。”[10]随着肾气的充盛,每月天癸泌

至,呈现消长盈亏的月节律,经调而子嗣;其后又随

着肾气的虚衰,天癸渐竭,经断无子。卵子的生长发

育离不开天癸的滋养、肾阳的温煦和肾气的推动。
低反应患者AFC数少,可募集到的卵泡数量少,甚
至无卵可取说明肾精亏虚。低反应者对Gn的反应

差,卵泡数量少,发育慢,说明肾阳的温煦和肾气的

推动不足。《景岳全书》曰:“盖人之始生,本乎精血

之源,人之既生,由乎水谷之养,非精血无以立形体
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之基,非水谷无以成形体之壮。……水谷之司在脾

胃……精血之海又必赖后天为之资。”[11]《素问·上

古天真论》:“五七阳明脉衰,面始焦,发始堕”[10],女
性的生殖功能从五七阳明脉衰开始由盛转衰,脾胃

运化功能衰退,先天之肾得不到后天脾胃的资助,向
卵泡输送精微物质的能力不足,卵泡数量少或质量

差,导致POR的发生。而超促排卵过程中,短时间

内募集多个卵泡,更需要先天肾精充实,后天脾胃健

运,能运化大量精微物质使卵泡液在短时间内增多,
从而使卵泡的生长发育速度正常。因此,我们认为

POR的病因病机是肾精不足为本,兼有脾虚。治疗

上应以补肾填精为主,辅以健脾益气为原则。
本研究选用左五合方,系左归丸合五子衍宗丸

为基本方加减,方中熟地、山茱萸滋肾填精,枸杞益

精明目,补肝肾之阴。龟、鹿二胶为血肉有情之品,
鹿角胶偏于补阳,龟甲胶偏于滋阴,两胶合用沟通任

督二脉,益精填骨髓,有阳中求阴之意。菟丝子滋补

肾精,偏于温阳。山药滋补脾肾,杜仲补肾壮腰。当

归养血活血。覆盆子固肾涩精,五味子大补五脏之

气,因其入肾,故补肾之力更强。女贞子、桑椹子补

肝肾之阴。黄芪益气健脾。全方滋肾填阴,益精养

血,补气健脾。先后二天并重,健后天以补先天,先
后天互相资助,从而使补肾填精之力事半功倍。

本研究结果提示:2组患者 Gn用量及 Gn天

数、HCG日E2及HCG日P水平、优胚率比较,差异

均无统计学意义。治疗组获卵数为5.74±3.29,高
于对照组5.04±3.91,差异有统计学意义(P<
0.05)。但我们看到,Gn用量治疗组(2484.00±
569.70)U,较对照组(2538.00±706.61)U有降低趋

势,HCG日E2治疗组为(1331.37±695.68)U,较对

照组(1284.92±746.24)U略升高,提示左五合方对

高龄POR患者进行干预或许能减少Gn剂量,提高

卵子质量与获卵数,但需要我们进一步细化、增加样

本量进行研究。临床妊娠率、持续妊娠率治疗组

(34.3%、28.6%)明显高于对照组(12.1%、9.1%),

差异均有统计学意义(P<0.05),提示左五合方可

能通过改善卵巢储备功能而改善妊娠结局。
综上所述,左五合方能提高POR患者IVF/IC-

SIET的获卵数、临床妊娠率和持续妊娠率。但由

于样本量较小,其疗效还有待进一步大样本研究证

实,且其作用机制也有待进一步阐明。
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