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温肾活血方联合电针治疗肾虚血瘀型
反复种植失败的随机对照研究

林 益1 马娟娟2 翁晓晨2 艾 爱3 张勤华2

摘要  目的 观察温肾活血方及电针对肾虚血瘀型反复种植失败（RIF）患者冻融胚胎移植周期妊娠

结局的影响，探讨其对子宫内膜蜕膜化标记物的影响。方法 选取自 2019 年 5 月—2020 年 5 月于上海市

第一妇婴保健院生殖医学科行体外授精及解冻胚胎移植的肾虚血瘀证 RIF 患者，将符合纳入标准的 160 例 
患者按随机数字 + 信封法分为中药组、电针组、针药组及对照组，每组各 40 例。对照组选用自然周期或

来曲唑促排或激素替代方案进行内膜准备，中药组在内膜准备阶段每日口服温肾活血方，电针组在内膜准

备阶段隔日 1 次电针，针药组在内膜准备阶段予中药口服及电针治疗。比较 4 组种植窗期雌二醇（E2） 和
孕酮（P） 及子宫内膜厚度、子宫内膜血流、移植后着床率、临床妊娠率及早期流产率，检测 4 组移植日

宫腔组织中孕激素受体（PR）、同源框基因 10（Hox10）及骨形态发生蛋白 2（BMP2） mRNA 表达水平，

评价治疗前后生殖质量与中医证候积分。结果 针药组临床妊娠率、着床率均显著高于对照组（P<0.05）。

35 岁患者针药组临床妊娠率、着床率均显著高于对照组（P<0.05），中药组临床妊娠率明显高于对照组

（P<0.05）。>35 岁患者中电针组临床妊娠率、着床率均高于其余 3 组，但差异无统计学意义（P>0.05）。

3 个中西医结合治疗组流产率均低于对照组，但差异均无统计学意义（P>0.05）。治疗后 4 组种植窗口

期 E2 及 P 水平差异均无统计学意义（P>0.05），子宫内膜厚度 3 个中西医结合治疗组均显著高于对照组

（P<0.05），其中，针药组子宫内膜较中药组、电针组明显增厚（P<0.05）。治疗后 3 个中西医结合治疗组

种植窗口期 A 型内膜比例均高于对照组，但差异无统计学意义（P>0.05）。3 个中西医结合治疗组内膜下

血管支数均高于对照组（P<0.05），其中针药组、电针组血管支数均高于中药组（P<0.05）。移植日宫腔

内组织 PR、Hox10、BMP2 mRNA 相对表达量均高于对照组（P<0.05），其中针药组、电针组表达量明

显高于中药组（P<0.05）。治疗前后 3 个中西医结合治疗组生殖质量评分与中医证候积分的差值均明显高

于对照组（P<0.05）。结论 在内膜准备阶段给予温肾活血方联合电针疗法可以改善子宫内膜厚度及血供，

中医肾虚血瘀症状及患者生育生活质量，提高 RIF 患者的着床率及临床妊娠率，降低流产风险。其机制

可能与中医药治疗提高种植窗口期 PR、Hox10 及 BMP2 的表达，增强子宫内膜蜕膜化程度有关。

关键词 反复种植失败；温肾活血方；电针；蜕膜化；妊娠结局
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implantation failure，RIF） 是 指 40 岁 以 下 不 孕 症

患者在经历 3 次以上新鲜或冷冻的优质胚胎移植，

或胚胎移植总数达 4 枚以上仍未能获得临床妊娠 
者 [2]。目前报道的 RIF 发生率在 IVF-ET 移植周期中

占 10%~15%[3， 4]，成为了辅助生殖治疗中无法避开

的难题。

母体子宫内膜是承载胚胎发育及负责胎盘形成的

重要组织。子宫内膜在分泌期为了“迎接”胚胎会出

自从 1978 年第 1 例试管婴儿诞生以来，体外

受 精 - 胚 胎 移 植 技 术（in vitro fertilization-embryo 
transfer，IVF-ET）已成为解决不孕不育的重要手

段。尽管技术的不断革新带来前所未有的突破性

进展。但目前全世界 IVF-ET 的胚胎种植成功率仅

为 30%~45%， 临 床 妊 娠 率 为 29%~40%， 活 产 率

也 仅 有 17.6%~28.4%[1]。 部 分 患 者 经 历 了 多 次 移

植后仍未获得临床妊娠，反复移植失败（recurrent 

ABSTRACT Objective To observe the effects of Wenshen Huoxue Decoction （WSHXD） combined 
with electro-acupuncture therap （EA） on the outcomes of frozen thawed embryo transfer and endometrial 
decidualization in recurrent implantation failure （RIF） patients with Shen deficiency blood stasis syndrome 

（SDBSS）.Methods Totally 160 RIF patients with SDBSS at Reproductive Medicine Center of Shanghai First 
Maternity and Infant Hospital from May 2019 to May 2020 were randomly assigned to four groups： Herb group， 
EA group， Herb&EA group， and Control group， 40 in each group. Patients in Control group chose natural cycle or 
letrozole cycle or hormone replacement cycle for endometrium preparation. Those in Herb group received WSHXD 
every day during endometrium preparation time. Those in EA group received EA therapy once every 2 days 
during endometrium preparation time. Those in Herb&EA group took WSHXD and received EA in the endometrial 
preparation stage. Estradiol （E2） and progesterone （P） levels， endometrial thickness， endometrial blood flow， 
implantation rate， clinical pregnancy rate， and early abortion rate were compared among the four groups. mRNA 
expressions of progesterone receptor （PR）， homeobox genes10 （Hox10）， and bone morphogenetic protein2 

（BMP2） in uterine tissue of the four groups on the transplantation day were detected， and reproductive quality 
and TCM syndrome score before and after treatment were evaluated. Results The clinical pregnancy rate and 
implantation rate of Herb&EA group were significantly higher than those in Control group （P<0.05）. In patients 
equal to or younger than 35， they were significantly higher in Herb&EA group than in Control group （P<0.05）. 
When patients aged over 35 years， the implantation rate and clinical pregnancy rate were higher in EA group， but 
with no statistical differences as compared with the rest 3 groups （P>0.05）. The abortion rate of the three TCM 
treatment groups was lower than that of Control group， but with no statistical difference （P>0.05）. There were no 
significant differences in E2 or P levels in the four groups during the implantation window after treatment （P>0.05）. 
The endometrial thickness in the three TCM treatment groups was significantly higher than that in Control group 

（P<0.05）. Among them， endometrial thickness obviously thickened more in Herb&EA group than in Herb and EA 
group （P<0.05）. After treatment the proportion of type A endometrium in the three TCM treatment groups was 
higher than that in Control group in the implantation window period， but with no statistical difference （P>0.05）. 
The number of spiral arteries under endometrium in the three TCM groups was higher than that in Control group 

（P<0.05）. Among them， the number of blood vessels of Herb and EA group was higher than Herb&EA group
（P<0.05）. The mRNA relative expression levels of PR， Hox10 and BMP2 in intrauterine tissue on transplantation 
day were higher than those in Control group （P<0.05）. They were higher in EA group and Herb&EA group than 
in Herb group （P<0.05）. Before and after treatment， the difference between reproductive quality score and TCM 
syndrome score in the three TCM treatment groups were significantly higher than those in Control group （P<0.05）. 
Conclusions During the endometrial preparation stage， the combination of WSHXD and EA therapy improved 
the endometrial thickness and blood supply， the symptoms of SDBSS， and patients’ reproductive quality and 
quality of life， elevated the implantation rate and clinical pregnancy rate， and lowered the risk of abortion. The 
mechanism might be related to enhancing the expressions of PR， Hox10， and BMP2 during the implantation 
window period and accelerating decidualization of endometrium.

KEYWORDS recurrent implantation failure； Wenshen Huoxue Decoction； electro-acupuncture； 
decidualization； pregnancy outcome
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现一系列变化。其中，子宫内膜蜕膜化是子宫为了适

应妊娠而做出的最早改变之一 [5]。宫内膜蜕膜化缺陷

可能影响胚胎滋养层细胞向内膜的侵入，导致胚胎着

床障碍或反复流产。因此，研究子宫内膜蜕膜化调控

机制对治疗 RIF 具有指导意义 [6]。蜕膜化的启动主要

受到孕激素的调控，孕激素与其特异性的孕激素受体

（progesterone receptor，PR）结合，进入细胞核并

与靶基因上的特异 DNA 序列结合，与此同时招募辅

助转录因子，以此激活下游基因的转录表达 [7]。同源

框 基 因 10（homeobox genes10，Hox10） 及 骨 形

态发生蛋白 2 基因（bone morphogenetic protein2，

BMP2）都是 PR 的靶基因。Hox10 及 BMP2 缺失的

小鼠均因为蜕膜化缺陷而导致不孕。其中 Hox10 可

能是通过调控细胞周期蛋白 D3 的表达来介导蜕膜细

胞多倍化过程 [8]，而 BMP2 可能通过调控 Wnt 信号

通路及环加氧酶的表达影响蜕膜化及血管重塑 [9]。随

着中医药现代化研究的不断拓展，中医学治疗手段不

断被引入辅助生殖领域。中西医结合的治疗方案逐渐

彰显其独特优势 [10， 11]。本课题组前期研究发现，在

冻胚移植周期服用复方温肾活血方或接受电针治疗能

够提高 RIF 着床率及临床妊娠率 [12， 13]。且中西医结

合治疗可以明显改善子宫内膜容受性标记物“胞饮

突”的数量及成熟度。本研究拟探索中药联合针灸治

疗对子宫内膜蜕膜化的影响，为支持中西医结合辅助

生殖方案提供有力证据。

资料与方法

1 诊断标准

1.1 女性不孕症的诊断标准 参照《妇产科 
学》[14]。即：婚后未避孕、有正常性生活、同居 1 年

未受孕者。

1.2 RIF 的诊断标准 年龄 40 岁的女性，在经

历 3 次新鲜周期或冻融移植周期，且累积移植 4 枚 
或以上优质胚胎而未获得临床妊娠者 [15]。优质胚胎

定义为（卵裂期 7~9 细胞Ⅰ级或Ⅱ级胚胎，囊胚评

分为 3AB 及以上胚胎）[16， 17]。

1.3 肾虚血瘀证诊断标准 参照《中医妇科 
学》[18] 及《中药新药临床研究指导原则》[19] 制定。

主症：婚久不孕；兼症：（1）经行腰腹疼痛，后期加重，

阴部空坠；（2）头晕失眠，性欲减退；（3）月经量少，

色黯淡，质稀；（4）舌淡黯体胖，或边有瘀点；主证

必备，兼证 4 条中符合 2 条即可。

2 纳入及排除标准 纳入标准：（1）符合不孕

症及 RIF 的诊断标准且中医辨证为肾虚血瘀证；（2）

年 龄 25~40 岁；（3） 体 重 指 数（body mass index，

BMI）为 18.5~28；（4）已在本院生殖中心建档并有  
2 枚卵裂期优质胚胎或 1 枚优质囊胚者；（5）患者知

情同意并签署知情同意书。排除标准：（1）合并有子

宫畸形、黏膜下子宫肌瘤 >4 cm 以上的肌壁间子宫

肌瘤、宫腔重度粘连、子宫腺肌病或子宫内膜异位症、

子宫内膜息肉、子宫内膜结核、输卵管积水；（2）合

并有自身免疫系统疾病者；（3）甲状腺功能异常；（4）

对试验用药或已知药物成分过敏；（5）生殖系统恶性

肿瘤疾病史。

3 一般资料 病例来源于 2019 年 5 月—2020 年 
5 月于上海市第一妇婴保健院生殖医学科行 IVF-ET 的

不孕症女性患者。样本量估算参考张琦等 [12] 文献，两

组有效率分别为 40% 和 24%，计算样本量为 126 例，

按照脱落率 20% 计算得出需要纳入 160 例患者。按

照纳入的时间先后对每位试验者进行编号（001-160）， 
统计员用 SPSS 22.0 软件产生 160 个随机数字，对

随机数字进行排序后，经过转换和重新编码后再分

为 4 组，每组各 40 例，并且将分配信息放入 160 个 
信封中。研究员按患者入组顺序拆开信封并获取

分组信息。中药组平均年龄（32.38±3.86）岁，针

药组平均年龄（33.90±4.22）岁，电针组平均年龄

（32.38±4.37）岁，对照组平均年龄（33.50±3.80）岁。 
4 组患者一般资料 [ 包括年龄、BMI、不孕年限、孕次、

产次、不孕原因、移植失败次数、血清抗穆勒氏管激

素（anti-Müllerian hormone， AMH） 水 平、 解 冻 胚

胎 移 植（frozen-thawed embryo transfer，FET） 内

膜准备方案、移植胚胎的分期及个数 ] 比较，差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 1。本临床试验已通过

上海市第一妇婴保健院伦理委员会审查和批准（No.
KS1946），本试验方案在中国临床试验注册中心注册

（No.ChiCTR1900025932）。

4 治疗方法

4.1 内膜准备方案 （1）自然周期方案：受试者于

月经周期第10~12天进行阴道超声监测，当主卵泡直径> 
17 mm， 内 膜 >7 mm 且 E2>150 pg/mL， P<1 ng/mL， 
于当晚 21：00 肌肉注射人绒毛膜促性腺激素（human 
chorionic gonadotropin，HCG，5 000 IU，丽珠集团

丽珠制药厂，批号：20180805） 5 000 IU 诱发排卵，

在 HCG 注射后 3 天开始用黄体酮软胶囊（安琪坦，

0.1 g，贝森比利时药厂产品，批号：226543）2 粒， 
每天 2 次，阴道用药。诱发排卵后 5 天移植卵裂期

胚胎 1~2 枚或 7 天后移植囊胚期胚胎 1~2 枚。移植

后予黄体酮胶囊 2 粒，每天 2 次，阴道用药黄体支
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持。（2）来曲唑促排方案：从月经周期第 3 天口服来

曲唑（芙瑞，2.5 mg，江苏恒瑞医药有限公司，批号：

180912）每天 2.5 mg，共 5 天，月经第 10 天监测

卵泡，如果主卵泡 8 mm，每 2 天监测 1 次直至诱

发排卵日，若主卵泡 <14mm，每天予注射用尿促性

腺激素（乐宝得，75 IU，丽珠集团丽珠制药厂，批

号：180709）75 IU，每天 1 次促卵泡生长。诱发排

卵、FET 安排和黄体支持的时间与上述自然周期相同。

（3）激素替代周期方案：受试者于月经周期第 2~3 天

进周，第 1 次 B 超排除卵巢囊肿后当日予戊酸雌二醇

（芬吗通红片，2 mg，荷兰雅培药厂，进口药品注册

号：H20150345，批号：365645），每次 2 粒，每天

2 次，连续口服 12 天后进行第 2 次 B 超监测内膜厚

度，若当天内膜厚度 8 mm 且血清 E2 值 >200 pg/mL
时改用地屈孕酮（芬吗通黄片，10 mg，荷兰雅培药厂，

进口药品注册号：H20150345，批号：365645），每次

2 粒，每天 2 次，连续口服 3 天进行内膜转化，转化

后 3 天可移植卵裂期胚胎 1~2 枚或 5 天后移植囊胚期

胚胎 1~2 枚。移植后予地屈孕酮 2 粒，每天 2 次，口

服及黄体酮胶囊 2 粒，每天 2 次，阴道用药黄体支持。

4.2 干预措施 中药组：受试者内膜准备阶段

加用中药温肾活血颗粒剂（紫河车 6 g 紫石英 15 g  
鹿角胶霜 9 g 红花 6 g 巴戟天 15 g 熟地黄 15 g  
当归 9 g 炒白芍 15 g，广州一方药业生产，生产批

号：J1901012），自月经周期第 2~3 天开始，每天 
1 次冲服，连续服用至胚胎移植后 14 天。

电针组：受试者在内膜准备阶段加用电针治疗，

于月经周期 2~3 天开始，电针操作由同一医师完。取

穴：参照 Paulus WE 等 [20] 方案，关元、气海、归来

（双）、子宫（双）、足三里（双）、三阴交（双）、地

机（双）、血海（双）、太溪（双）。操作：受试者仰

卧位，暴露选穴部位并用 75% 乙醇进行消毒，用一

次性无菌针灸针（0.25 mm×40 mm，江苏无锡佳健

医疗器械公司）直刺或斜刺进针 0.5~1.2 cm，进针后

采用平补平泻手法，小幅度均匀提插捻转３次，局部

出现酸胀感为得气；若患者无得气感可重复上述操作 
1~3 次，若重复施针后仍无针感者，可不强求针感；

留针 30 min，留针期间取足三里、三阴交接电针，

采用英迪 KWD-808I 脉冲针灸治疗仪（常州英迪电子

医疗器械有限公司），波形：疏密波，频率 4 Hz。针

刺治疗隔日 1 次至移植日当天结束疗程，移植后不予

针刺。

表 1 各组患者一般资料比较 [（x–±s）/M（IQR）]
临床项目 中药组（40 例） 针药组（40 例） 电针组（40 例） 对照组（40 例）

年龄（岁） 32.38±3.86 33.90±4.22 32.38±4.37 33.50±3.80

BMI（kg /m2） 22.78±2.70 22.31±2.99 22.13±3.38 21.61±2.76

不孕年限（年）   2（5）   3（3）   3（2）   3（3）

孕次（次）   1（1）   0.5（1.75）   0.5（2）   1（2）

产次（次）   0（0）   0（0）   0（0）   0（0）

不孕原因 [ 例（%）]
  输卵管因素 22（55.00） 22（55.00） 20（50.00） 26（65.00）

  排卵障碍   3（7.50）   4（10.00）   6（15.00）   5（12.50）

  男方因素   6（15.00）   8（20.00）   7（17.50）   4（10.00）

  不明原因   9（22.50）   6（15.00）   7（17.50）   5（12.50）

  移植失败数（次）   3（1）   4（3）   3（1）   4（2）

  AMH（ng/mL）   3.12（2.59）   1.98（2.46）   3.10（2.65）   2.18（2.63）

内膜准备方案 [ 例（%）]
  自然周期 20（50.00） 19（47.50） 14（35.00） 13（32.50）

  来曲唑周期   7（17.50）   8（20.00） 10（25.00） 10（25.00）

  激素替代周期 13（32.50） 13（32.50） 16（40.00） 17（42.50）

移植的胚胎分期 [ 例（%）]
  卵裂期 28（70.00） 29（72.50） 28（70.00） 25（62.5）

  囊胚期 12（30.00） 11（27.50） 12（30.00） 15（37.5）

胚胎移植数 [ 例（%）]

  1   5（12.50）   3（7.50）   3（7.50）   1（2.50）

  2 35（87.50） 37（92.50） 37（92.50） 39（97.50）
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针药组：受试者在内膜准备阶段同时加用中药及

电针治疗。

对照组：仅接受西药内膜准备后进行解冻胚胎

移植。

5 检测指标及检测方法

5.1 妊娠结局 参照 Chen ZJ 等 [21] 方法。（1）

临床妊娠率（%）= 临床妊娠的患者例数 / 治疗患者

的总数（移植后 28 天行阴道超声检查，宫内见孕囊

及胎心为临床妊娠）×100%；（2）着床率（%）= 种

植成功患者例数 / 治疗患者的总数（移植后 14 天尿

HCG 试纸阳性者或血清 HCG 升高者）×100%；（3）

早期流产率（%）= 流产患者例数 / 临床妊娠人数（流

产是指妊娠 12 周内发生的流产）×100%。

5.2 子宫内膜容受性指标 （1）内膜转化日子

宫内膜厚度；（2）子宫内膜类型（A 型：典型三线型，

内膜与肌层交界处及中央内膜线均为强回声，外层

线与中央线之间区域为低回声；B 型：弱三线型，宫

腔强回声中线不明显或有断续；C 型：为均质强回声，

无强回声的宫腔中线）；（3）子宫内膜血流（Ⅰ型：

内膜区无明显血流信号，血流支数为 0；Ⅱ型：内膜

区见稀疏血流信号，血流支数 2；Ⅲ型：内膜区见较

多血流信号，血流支数 2 且 4；Ⅳ型：内膜区见丰

富血流信号，血流支数 5）；（4）移植日用化学发光

法检测血清 E2、P。

5.3 子宫内膜蜕膜化标记物表达量 移植日采

集移植管内的子宫内膜组织，采用 RT-PCR 法检测

内膜中 PR、Hox10、BMP2 mRNA 表达量。

5.4 生殖质量评分及中医证候积分 （1）中医

证候积分：采用《新药（中药）临床研究指导原则》[19] 

中中医证候积分方法：重度：症状显著或持续存在，

计 6 分；中度：症状时轻时重或间断出现，计 4 分；

轻度：症状轻或偶尔出现，计 2 分；无：无症状出

现，计 0 分。分析时剔除受主观影响较大的患者舌象

和脉象。生育质量评分使用 Jacky Boivin 教授研制

FertiQOL（中文版）[22]，生育质量量表共有 36 条项

目，其中 2 项条目不计入总分，其余 34 条项目由中

心模块和治疗模块两部分组成，中心模块评价不孕患

者的情绪、夫妻关系、社会关系、精神 / 身体因素，

包括 4 个维度，24 个条目；治疗模块主要评价患者对

治疗依从性，耐受性及治疗环境，共 10 个条目。全

表采用 5 级评分（0~4 分），总分为 100 分，得分高者，

生活质量越高。

5.5 安全性指标 记录临床试验开始至结束后 
3 个月内期间患者发生的不良反应、不良事件或药物

副作用，详细描述不良事件的发生时间、症状、体征、

后续的治疗以及缓解的时间。

6 统计学方法 采用 SPSS 24.0 统计软件进行

统计学处理。计量资料符合正态分布用 x–±s 表示， 
4 组 间 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析， 两 两 比 较 采 用

LSD 法。不符合正态分布用 [Median （inter-quartile 
range），M（IQR）] 表 示， 组 间 比 较 采 用 Kruskal-
Wallis H 检验，计数资料频数（构成比 / 率）表示，

组间比较采用 χ2 检验，多重比较采用分割 χ2 检验，

P<0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1 病 例 完 成 情 况 本 研 究 最 终 纳 入 可 评 价 
160 例受试者，随机分为中药组、针药组、电针组、

对照组各 40 例，治疗期间各组无患者脱落或退出，

具体流程见图 1。

图 1 病例流程图

根据纳排标准纳入 160 例患者

随机分组（160 例）

已有 2 枚及以上优质冻胚的 RIF 患者

中药组（40 例）
中药 + 冻胚移植

对照组（40 例）
冻胚移植

电针组（40 例）
电针 + 冻胚移植

针药组（40 例）
电针 + 中药 + 冻胚移植

随访至胚胎移植后3个月，无脱落病例

统计分析（每组各 40 例）

2 4 组妊娠结局比较（表 2，图 2、3） 针药组

临床妊娠率、着床率均显著高于对照组（P<0.05）。

中药组、电针组较对照组临床妊娠率、着床率有增高，

但差异无统计学意义（P>0.05）。将患者年龄段分层

后进行比较， 35 岁患者中，针药组、中药组临床妊

娠率均明显高于对照组（P<0.05），电针组与对照组

比较，差异无统计学意义（P>0.05）；>35 岁患者中，

表 2 4 组全年龄层患者的妊娠结局比较 [ 例（%）]
组别 例数 临床妊娠率 着床率 早期流产率

中药 40 15（37.50） 17（42.50） 2（13.33）

针药 40 22（55.00） 22（55.00） 1（4.55）

电针 40 17（42.50） 18（45.00） 1（5.88）

对照 40   9（22.50） 11（27.50） 3（33.33）

  注：与对照组比较， P<0.05
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电针组妊娠率均高于其余 3 组，但差异无统计学意义

（P>0.05）。3 个中西医结合治疗组早期流产率均低于

对照组，差异亦无统计学意义（P>0.05）。

3 4 组患者子宫内膜容受性指标比较（表 3）  
3 个中西医结合治疗组内膜较对照组均明显增厚

（P<0.05），其中，针药组内膜厚度明显高于中药组、

电针组（P<0.05）。内膜类型方面，A 型内膜在 3 个

中西医治疗组中的占比均高于对照组，但差异无统

计学意义（P>0.05）。3 个中西医结合治疗组Ⅲ型 + 
Ⅳ型内膜较对照组均明显增多（P<0.05），其中，针

药组、电针组Ⅲ型 + Ⅳ型内膜比中药组明显增多

（P<0.05）。移植日 4 组血清 E2、P 比较，差异均无

统计学意义（P>0.05）。

4 4 组患者子宫内膜蜕膜化标记物表达量比较

（表 4、5） 妊娠患者移植日子宫内膜组织中蜕膜化

标记物的表达量（PR、Hox10、BMP2 mRNA）均

明显高于未妊娠患者（P<0.05）。各治疗组间比较，

3 个中西医结合治疗组移植日 PR、Hox10、BMP2 
mRNA 相 对 表 达 量 均 明 显 高 于 对 照 组（P<0.05）。 
3 组间比较，针药组、电针组 PR、Hox10、BMP2 
mRNA 表达量均明显高于中药组（P<0.05）。

图 2 4 组分年龄层妊娠结局比较

35 岁 >35 岁

临
床

妊
娠

率
（

%
）

图 3 4 组分年龄层妊娠结局比较

35 岁 >35 岁

着
床

率
（

%
）

表 3 4 组患者子宫内膜容受性指标比较 [ 例（%） ，（x–±s）/M（IQR）]
组别 例数 内膜厚度 内膜形态 血流支数 E2 P

（mm） A 型 B 型 +C 型 Ⅰ型 + Ⅱ型 Ⅲ型 + Ⅳ型 （pg/mL） （ng/mL）

中药 40 10.95±1.33 15（37.50） 25（62.50） 26（65.00） 14（35.00） 209.50（267.00） 15.55（13.43）

针药 40 12.04±1.50 △ 18（45.00） 22（55.50） 14（35.00） 26（65.00） △ 177.50（185.75） 11.20（11.10）

电针 40 10.74±1.66 15（37.50） 25（62.50） 19（47.50） 21（52.50） △ 172.00（90.25） 13.40（8.85）

对照 40   9.97±1.61   9（22.50） 31（77.50） 30（75.00） 10（25.00） 217.00（134.75） 22.39（20.33）

  注：与对照组比较， P<0.05；与中药组比较，△P<0.05

表 4 妊娠与未妊娠患者子宫内膜蜕膜化标记物

表达量比较 [M（IQR）]
组别 例数 PR mRNA Hox10 mRNA BMP2 mRNA

妊娠 63 3.29（6.15） 4.60（4.23） 3.87（3.55）

未妊娠 97 1.05（1.19） 1.72（1.86） 1.53（1.43）

  注：与未妊娠患者比较， P<0.05

表 5 各组患者子宫内膜蜕膜化标记物表达量比较 [M（IQR）]
组别 例数 PR mRNA Hox10 mRNA BMP2 mRNA

中药 40 1.11（0.79） 2.45（3.02） 2.00（1.67）

针药 40 3.00（7.11） △ 3.74（3.36） △ 2.75（3.43） △

电针 40 3.39（4.17） △ 3.57（2.49） △ 2.98（2.71） △

对照 40 0.57（0.84） 0.83（0.53） 0.93（1.15）

  注：与对照组比较， P<0.05；与中药组比较，△P<0.05

5 妊娠与未妊娠患者生殖质量评分与中医证候

积分的比较（表 6、7） 与未妊娠患者比较，妊娠患

者治疗前生殖质量评分明显高于对照组（P<0.05），

而中医证候积分明显低于对照组（P<0.05）。治疗

前 4 个治疗组间生殖质量评分、中医证候积分比

较，差异均无统计学意义（P>0.05），3 个中西医结

合治疗组治疗前后生殖质量评分差值均高于对照组

（P<0.05），中医证候积分的差值均高于明显对照组

（P<0.05）。其中针药组、电针组生殖质量评分及中

医证候积分的差值均高于中药组（P<0.05）。

表 6 妊娠与未妊娠患者生殖质量评分及中医证候积分的

比较 [ 分，M（IQR）]
组别 例数 生殖质量评分 中医证候积分

妊娠 63 59.56（2.94） 22（10）

未妊娠 97 55.15（5.51） 30（12）

  注：与未妊娠患者比较， P<0.05
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讨  论

RIF 是限制辅助生殖技术发展的瓶颈问题，解

决 RIF 的问题不仅能提高临床不孕症的治愈率，缓

解因生育问题带来的家庭、社会矛盾，还能为各生殖

中心和国家节约医疗资源 [23]。本课题组前期研究发

现温肾活血法可以提高 RIF 患者在解冻胚胎移植周

期的临床妊娠率，其机制可能通过调控 Wnt 信号通

路，增强子宫内膜对胚胎的黏附能力 [24]。而部分 RIF
患者在接受中药及电针治疗后不但临床妊娠率显著提

高，早期流产率与单纯西医对照组比较也有明显的下 
降 [25]。因此本实验通过对比中药温肾活血方、电针及

针药结合治疗对 RIF 妊娠结局及 3 种中医治疗方法对

子宫内膜蜕膜化的影响，验证不同中医疗法在辅助生

殖领域的疗效，同时探索了 3 种疗法的作用机制，为

中医药改善女性生育能力的研究提供直接有力的证据。

RIF 并无对应的中医病名，其临床表现为久婚不

孕（多次胚胎移植未获得妊娠）、或屡孕屡堕（多次胚

胎移植后生化妊娠或流产），闭经或月经稀少，畏寒

肢冷、腰膝酸软、性欲减退、带下清晰、发槁齿枯 [26]。 
根据其临床表现可将其归为“不孕”或“滑胎”论治。

中医学认为“肾主生殖”，肾中精气为生殖功能的原

动力，肾之精气有赖于肾阳对肾阴的蒸化而产生。因

此肾阳虚衰可导致肾的精气衰竭进而影响生殖功能，

肾阳为“元阳”，是肾气中温煦、推动的一部分，为

一身阳气之本，肾阳失于温煦则五脏皆可感寒，肾阳

失于推动，则血脉皆可凝泣而至血瘀。有调查显示肾

阳虚的患者经常处于疾病或亚健康状态，而血瘀可导

致患者情绪出现焦虑、抑郁或易怒的表现 [27]。这与

临床上经历多次移植失败女性的特征相符合，她们更

容易受到不良情绪的影响 [28]。温肾活血方由紫河车、

紫石英、鹿角胶霜、红花、巴戟天、熟地黄、当归、

炒白芍组成，全方具有温肾阳，填肾精、养气血、通

胞络。针刺是中医治疗手段之一，其操作手法简便，

治疗成本低廉，在辅助生殖过程中可用来缓解取卵时

疼痛、增强卵巢对促排卵药物的反应，改善移植前后

子宫内膜容受性等 [29， 30]。本试验治疗方案中选取了

任脉、足太阴脾经、足少阴肾经、足阳明胃经的穴位

不仅增强了补肾健脾、养血固精的功效，还有调畅气

机，疏理冲任的作用。

本研究结果显示在内膜准备阶段进行针药结合干

预能够提高 RIF 的着床率、临床妊娠率，并且降低

早期流产风险。年龄对女性的生育能力至关重要，以

35 岁为分界，高龄女性（>35 岁）接受 IVF-ET 活产

率低于非高龄患者（ 35 岁患者）而流产率高于非

高龄患者 [31， 32]。本研究提示 3 个中西医结合治疗组

均能改善 RIF 患者的妊娠结局，其中针药结合疗效最

佳，电针组在高龄患者疗效优于中药组，而中药组则

在非高龄患者中更占优势。在子宫内膜容受性检测方

面，3 个中西医结合治疗组均能增加内膜厚度，优化

内膜形态，但电针组及针药组在改善内膜下血供方面

更具优势。这与笔者之前的研究结果相符，说明中药

及针灸可能影响内膜准备的不同环节。为了进一步验

证中药及针灸的作用机制，本试验从移植管内获取少

量宫腔组织对其进行检测发现，PR、Hox10、BMP2
的表达量在妊娠患者移植日内膜组织中表达高于未

妊娠组，3 个中西医结合治疗组患者内膜组织中 PR、

Hox10、BMP2 的表达量较对照组上调。而其中针药

组、电针组疗效优于中药组，由此说明蜕膜化的程度

与 RIF 的妊娠结局相关，通过中西医结合治疗可能及

时的启动或者增强蜕膜化的反应，帮助着床。另外，

本研究发现中药和针灸的不同作用机制，中药温肾活

血方可能通过增强胚胎与内膜上皮组织之间的定位及

黏附作用，而针灸可能是因为诱导蜕膜化使胚胎成功

植入，并促进螺旋动脉的重塑为胚胎发育提供营养物

质。针药结合疗法可以取长补短，在 3 种中医治疗中

显示出明显优势。此外，中西医结合治疗方案对 RIF
患者的负面情绪起到了积极作用，治疗后患者生殖质

量评分升高，中医证候积分下降。其中，电针及针药

结合组效果优于中药组。该结果与王肖等 [33] 研究发

现一致，电针可以通过调理周身经络，调和气血阴阳，

达到“五脏安定，血脉和利，精神乃居”的效果。在

本研究中，各组移植日血清 E2 和 P 水平无统计学差

表 7 4 组患者治疗前后生殖质量评分与中医证候

积分比较 [ 分，（x–±s）/M（IQR）]
组别 例数 时间 生殖质量评分 中医证候积分

中药 40 治疗前 55.46±4.83  26.00（12.00）

治疗后 63.08±4.95  18.00（8.00）

差值   7.62±5.19   -8.00（4.00）

针药 40 治疗前 56.54±4.20  26.00（12.00）

治疗后 69.17±4.88  14.00（6.00）

差值 12.63±4.40 △ -12.00（5.50）

电针 40 治疗前 56.18±3.90  24.00（14.00）

治疗后 66.42±5.25  16.00（12.00）

差值 10.24±3.74 △   -8.00（4.00）

对照 40 治疗前 57.72±5.15  26.00（12.00）

治疗后 59.01±4.42  24.00（10.00）

差值   2.30±3.74    0.00（2.00）

  注：与对照组差值比较， P<0.05；与中药组差值比较，△P<0.05
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异，该结果与 Creus M 等 [34] 观察结果类似，即子宫

内膜对雌、孕激素的反应能力可以独立于血清性激素

水平而变化，即使在生理性水平，组织学种植窗延迟

或蜕膜化的缺陷也可能发生。

随着辅助生殖技术的不断发展，RIF 的发病机制、

诊断方法、评价标准，治疗手段研究也在不断推陈出

新，但由于 RIF 是一类病因高度异质性的疾病，且各

种病因牵连交错，十分复杂，因此无法用一种治疗手

段取得显著的疗效，中西医结合治疗为 RIF 的治疗提

供了一种新的思路，虽在一部分 RIF 患者中收效显著，

但是仍需扩大样本量进行验证，其作用机制仍有待深

入挖掘。

利益冲突：无。
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