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不孕不育症的发生原因主要有排卵障碍、精液异

常、输卵管异常、子宫内膜异位等犤１犦。随着辅助生育技术

的发展和成熟，体外受精－胚胎移植术的应用给不孕不
育症患者带来了福音犤２犦，但受精率、胚胎种植率及最终

妊娠状态难以达到理想状态，仍会导致胚胎移植术后出

现胚胎着床和早期妊娠失败等犤３犦。临床通常采用激素类

药物进行干预，在患者的黄体期给予促性腺激素释放激

素激动药促进卵泡发育，以获得高质量的卵子，培养更

优质的胚胎，提高妊娠率。曲普瑞林作为一种经典的促

性腺激素释放激素激动药物，广泛应用于体外受精－胚
胎移植围术期的辅助治疗犤４犦。单纯的促性腺激素释放激

素激动药的应用对妊娠结局的改善欠佳，妊娠率仍有较

大提升空间。中医治疗不孕不育等妇科疑难病症经验丰

富，通过辨证论治和整体观念的实施，可从根本上缓解

不孕症，实现标本兼治的目的犤５犦。本研究中探讨了滋肾

育胎丸联合曲普瑞林对体外受精－胚胎移植患者妊娠

滋肾育胎丸联合曲普瑞林对体外受精－胚胎移植患者
妊娠结局的影响

曹霁雯，刘华美，孙 佳

（河北生殖妇产医院，河北 石家庄 ０５００００）
摘要：目的 探讨滋肾育胎丸联合曲普瑞林对体外受精 －胚胎移植患者妊娠结局的影响。方法 选取医院２０１７年８月至２０１９年８月
收治的体外受精－胚胎移植患者９４例，随机分为观察组和对照组，各４７例。两组患者均实施体外受精－胚胎移植，并给予曲普瑞林治疗，
观察组加用滋肾育胎丸。结果 观察组患者的激素犤促卵泡激素（ＦＳＨ）、促黄体激素（ＬＨ）、雌二醇（Ｅ２）犦水平均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；
治疗后，观察组患者卵泡液细胞因子犤转化生长因子 β１（ＴＧＦ－β１）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、生长分化因子－９（ＧＤＦ－９）犦水平均显
著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组患者的受精率、优质胚胎率、胚胎种植率、妊娠率均显著高于对照组，流产率、早产率均显著低于对照
组（Ｐ＜０．０５）；观察组与对照组的不良反应发生率相当（１７．０２％比１０．６４％，Ｐ＞０．０５）。结论 滋肾育胎丸联合曲普瑞林对体外受精－
胚胎移植患者的治疗效果良好，能改善性激素水平，提升卵泡质量，改善妊娠结局，提高妊娠成功率，且安全性好。

关键词：体外受精；胚胎移植；曲普瑞林；滋肾育胎丸；激素水平；妊娠结局
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观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１８．１９±４．０３
１６．９７±４．２１
１．４３５
０．１５５

治疗后

４５．３４±６．７６

４０．７３±６．５８

３．３５０
０．００１

治疗前

２１．７８±４．８９
２２．６９±４．９２
０．８９９
０．３７１

治疗后

５６．１０±６．８３

５１．５８±６．５４

３．２７７
０．００１

治疗前

９．１８±２．７５
８．５７±２．７０
１．０８５
０．２８１

治疗后

２１．０６±４．６２

１７．５３±４．２２

３．８６８
０．０００

受精

４３（９１．４９）

３６（７６．６０）

３．８８７
０．０４８

胚胎种植

４０（８５．１１）

３１（６５．９６）

４．６６３
０．０３１

优质胚胎

３５（７４．４７）

２５（５３．１９）

４．６０８
０．０３２

妊娠

３６（７６．６０）

２７（５７．４５）

３．８９９
０．０４８

流产

６（１２．７７）

１４（２９．７９）

４．０６５
０．０４４

早产

８（１７．０２）

１７（３６．１７）

４．４１４
０．０３６

恶心呕吐

２（４．２６）

２（４．２６）

关节痛

２（４．２６）

１（２．１３）

腹泻

２（４．２６）

１（２．１３）

皮疹

２（４．２６）

１（２．１３）

合计

８（１７．０２）

５（１０．６４）

０．８０３
０．３７０

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

８２．１０±８．２７
８０．９７±８．４５
０．６５５
０．５１４

治疗后

４１．８２±５．７８

４７．０３±５．９２

４．３１７
０．０００

治疗前

７１．３４±７．１９
７０．４８±６．９２
０．５９１
０．５５６

治疗后

３４．１２±４．８４

３８．４５±４．９６

４．２８３
０．０００

治疗前

４８．１１±５．８９
５７．４５±５．９２
０．５４２
０．５８９

治疗后

２９．６１±３．９３

３４．１２±４．１２

５．４３０
０．０００

组别

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

年龄

（岁）

３７．１０±８．０９
３６．２３±７．９２
０．５２７
０．６００

不孕时间

（年）

７．２３±２．９８
７．９１±２．８５
１．１３１
０．２６１

体质量指数

（ｋｇ／ｍ２）

２３．５７±２．１９
２２．７９±２．３４
１．６６８
０．０９９

ＦＳＨ（Ｕ／Ｌ）

８２．１０±８．２７
８０．９７±８．４５
０．６５５
０．５１４

ＬＨ（Ｕ／Ｌ）

７１．３４±７．１９
７０．４８±６．９２
０．５９１
０．５５６

Ｅ２（ｎｇ／Ｌ）

４８．１１±５．８９
５７．４５±５．９２
０．５４２
０．５８９

ＴＧＦ－β１（ｎｇ／Ｌ） ＶＥＧＦ（ｎｇ／Ｌ） ＧＤＦ－９（μｇ／Ｌ）

ＦＳＨ（Ｕ／Ｌ） ＬＨ（Ｕ／Ｌ） Ｅ２（ｎｇ／Ｌ）

组别

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

表３ 两组患者血清学指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４７）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ，ｎ＝４７）

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４７犦
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝４７犦

表４ 两组患者妊娠结局比较犤例（％），ｎ＝４７犦
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝４７）

组别

表２ 两组患者激素水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４７）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ，ｎ＝４７）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表３同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．３．
基础性激素

表１ 两组患者一般资料比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４７）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝４７）

结局的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：不孕症；不孕时间≥３年；有体外受精－
胚胎移植治疗指征；对曲普瑞林、滋肾育胎丸等主要治

疗药物无过敏反应和禁忌证。本研究方案符合《赫尔辛

基医学宣言》中伦理学要求，患者签署知情同意书。

排除标准：并发其他妇科疾病；严重肝肾功能异常；

精神状态、认知功能异常，不能配合治疗；染色体异常，

卵巢切除术史；自身免疫病、甲亢、恶性肿瘤。

脱落／剔除标准：中途自愿退出本研究；基础资料、
临床资料缺失或不完整；未严格按本研究治疗方案服用

药物；随访期间失访。

病例选择与分组：选取我院２０１７年８月至２０１９年
８月收治的体外受精 －胚胎移植患者 ９４例，随机分为
观察组和对照组，各 ４７例。两组患者一般资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法

两组患者均实施体外受精－胚胎移植术治疗，肌肉
注射注射用醋酸曲普瑞林（商品名达菲林，法国博福益

普生制药有限公司，国药准字 Ｈ２００９０２７４，规格为每支
３．７５ｍｇ）５０μｇ／ｋｇ，每 ４周给药 １次。观察组患者加用
滋肾育胎丸（广州白云山中一药业有限公司，国药准字

Ｚ４４０２０００８，规格为每瓶６０ｇ），每次５ｇ，每日３次，饭后
服用，至胚胎移植后２周。
１．３ 观察指标

分别于治疗前 １ｄ、治疗结束后 １ｄ采集患者的空
腹静脉血 ５ｍＬ，离心、分离得血清样本，采用放射免疫
法检测激素指标，包括促卵泡激素（ＦＳＨ）、促黄体激素
（ＬＨ）、雌二醇（Ｅ２）。采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测
血清中转化生长因子 β１（ＴＧＦ－β１）、血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）、生长分化因子－９（ＧＤＦ－９）的水平。评估并对
比两组患者治疗后的妊娠结局，包括受精率、优质胚胎

率、胚胎种植率、妊娠率、流产率、早产率。统计两组患者

治疗期间不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２１．０统计学软件分析。计数资料以率（％）

表示，行 χ２检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。
３ 讨论

体外受精 －胚胎移植术的应用可使不孕症患者的
精子和卵子结合，但宫腔的着床环境、子宫内膜的容受

及妊娠率有待进一步提高。因此，在体外受精－胚胎移
植术治疗期间仍需采用相应辅助干预措施，以改善妊娠

结局，提高妊娠率。排卵障碍患者多给予外源性激素进
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行替代治疗，控制子宫内膜的生长速度，促进子宫内膜

种植窗的开放，有助于获得最佳的胚胎移植时机犤６犦。曲

普瑞林是十肽促性腺激素释放激素类似物，促进促性腺

激素的分泌作用强，其活性显著强于天然的促性腺激

素。应用于患者体外受精 －胚胎移植周期内时，曲普瑞
林与子宫内膜上的促性腺激素释放激素受体有效结合，

子宫内膜细胞黏附因子表达增加，子宫内膜容受性提

高，胚胎毒性抗体减少，胚胎种植率提高，临床妊娠率提

高犤７－８犦。但曲普瑞林仅能促进排卵，调整排卵周期，提高

妊娠率，对于已排卵的患者无显著效果。

中医认为，不孕不育属“胎漏”“滑胎”等病变范畴，

由肾气亏虚、冲任不能相资、气血失调等导致的胎不能

固，而出现的流产、滑胎等犤９－１０犦，故以养血安胎、健脾补

肾、培元益气为主要治则。我国著名中医学家罗元恺在

寿胎丸基础上研制了滋肾育胎丸，由菟丝子、砂仁、熟地

黄、人参、桑寄生、阿胶、首乌、艾叶、巴戟天、白术、党参、

鹿角霜、枸杞子、续断、杜仲等多味中药材组方，主要用

于习惯性流产和先兆流产，有较好的临床疗效。方中菟

丝子、砂仁、地黄滋补肝肾、行气调中、固精缩尿、安胎养

神，为君药；人参、桑寄生、阿胶、首乌、艾叶补中益气、补

肝益肾、滋阴养血、强壮胎气，为臣药；巴戟天补肾阳、强

筋骨，白术健脾益气、活血安胎，党参补虚扶正、益气健

脾，鹿角霜、枸杞子温肾助阳、补肾益气，续断补肝肾、续

筋骨、调血脉，杜仲补肾安胎，为佐使。多药合用，共奏补

肾健脾、益气培元、养血安胎、强筋健骨、温中安胎之功

效，对于体外受精－胚胎移植患者的助孕作用和提高妊
娠率有较好疗效犤１１－１２犦。本研究中观察组加用滋肾育胎

丸治疗，患者的性激素指标 ＦＳＨ，ＬＨ，Ｅ２水平均显著改
善，表明滋肾育胎丸能改善机体的激素水平，发挥中医

整体调节的优势，改善机体的内环境和卵巢分泌系统。

观察组患者卵泡液细胞因子 ＶＥＧＦ，ＴＧＦ－β１，ＧＤＦ－９
水平均高于对照组，表明滋肾育胎丸的联合应用可显著

改善患者的卵巢储备功能。卵泡液是卵子发育的主要微

环境，卵泡液中的细胞因子水平反映卵子的代谢和生长

状态，ＴＧＦ－β１，ＶＥＧＦ，ＧＤＦ－９均为代表性生长因子。
其中，ＴＧＦ－β１对机体成纤维细胞具有较强的分化作
用，在组织细胞生长过程中发挥重要作用；ＶＥＧＦ是血
管内皮生长因子，有促进新生血管的形成作用；ＧＤＦ－９
是生长分化因子家族中重要的一员，其水平的升高对于

表皮细胞的增殖、分化有重要促进作用。卵泡液中

ＴＧＦ－β１，ＶＥＧＦ，ＧＤＦ－９水平升高，表明滋肾育胎丸对
于患者卵子的分化、形成、生长有促进作用犤１３－１４犦。观察组

患者的受精率、优质胚胎率、胚胎种植率、妊娠率均高于

对照组，流产率、早产率均低于对照组牗Ｐ＜０．０５牘，表明
滋肾育胎丸能改善患者的妊娠结局，提高妊娠率，充分

显现了滋肾育胎丸对于体外受精 －胚胎移植过程中所

具备的调经 －受孕－安胎作用，可降低患者早产、流产
等不良事件的发生，提高妊娠质量。观察组的不良反应

未显著增加，提示安全性良好。

综上所述，滋肾育胎丸联合曲普瑞林对体外受精－
胚胎移植患者的治疗效果良好，能改善患者的性激素和

卵泡液细胞因子水平，提升卵泡质量，改善妊娠结局，提

高妊娠成功率，且治疗安全性好，为中西医联合治疗体

外受精－胚胎移植患者提供新思路。
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