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［摘要］ 目的：探讨全国名老中医郑惠芳补肾健脾法对高龄体外受精

-

胚胎移植（

IVF-ET

）患者胚胎发育

潜能的影响。 方法：选取

2019

年

8

月至

2020

年

8

月于山东中医药大学生殖与遗传中心数据库中接受

IVF-ET

助孕治疗的

100

例高龄不孕患者（

≥35

岁）为研究对象，按照随机数字表法分为观察组和对照组各

50

例，两

组患者均使用拮抗剂方案促排卵，观察组在对照组的基础上，加以郑惠芳补肾健脾经验方序贯治疗，共治疗

3

个月经周期。 统计分析两组患者的年龄、不孕年限、获卵数、双原核受精率、可用胚胎数、优质胚胎数等资料，

统计分析两组患者基础内分泌值及胚胎指标情况。 结果：两组患者基础内分泌值比较差异无统计学意义（

P＞

0.05

）。 治疗后，观察组在卵子获得数、双原核受精数、可用胚胎数均高于对照组（

P＜0.05

）；两组优质胚胎数比

较差异无统计学意义（

P＞0.05

），但观察组呈上升趋势。 结论：补肾健脾法可促进不孕患者排卵，增加获卵数，

改善胚胎发育潜能，提升高龄妇女

IVF-ET

过程可用胚胎数和优质胚胎数，可获取良好的妊娠结局。

［关键词］ 郑惠芳；补肾健脾；高龄不孕；不孕症；体外受精

-

胚胎移植
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Abstract Objective

：

To investigate the effect of

ZHENG Huifang

’

s Tonifying Kidney and Invigorating

Spleen on the embryonic development potential of

elderly in vitro fertilization-embryo transfer

（

IVF-ET

）

patients. Method

：

A retrospective analysis was made

on 100 elderly infertile patients

（

≥ 35 years old

）

who received IVF-ET in the database of the Re鄄
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productive and Genetic Center of Shandong University of Traditional Chinese Medicine from August 2019 to

August 2020. The subjects were divided into the observation group and the control group with 50 cases in

each according to the random number table method. Both groups received an antagonist program for ovulation

induction

，

and the observation group received ZHENG Huifang

’

s Tonifying Kidney and Invigorating Spleen

Formula for sequential treatment on the basis of the treatment of the control group

，

the treatment lasted a

total of 3 menstrual cycles. The age

，

infertility years

，

number of eggs obtained

，

the number of double pronuclear

fertilized embryos

（

2PN

），

number of available embryos

，

number of high-quality embryos

，

other data of the two

groups of patients were counted. Results

：

There was no significant difference in the baseline endocrine values

between the two groups of patients

（

P＞0.05

）

. After treatment

，

the number of eggs obtained

，

the number of

2PN fertilization

，

and the number of available embryos in the observation group were higher than those of

the control group

（

P<0.05

）；

there was no significant difference in the number of high-quality embryos between

the two groups

（

P＞0.05

），

but the observation group showed an upward trend. Conclusions

：

Tonifying Kidney

and Invigorating Spleen method can promote ovulation in infertile patients

，

increase the number of eggs

obtained

，

improve the potential of embryonic development

，

and increase the number of embryos available

and high-quality embryos in the IVF-ET process of elderly women

，

thereby obtaining a good pregnancy

outcome.

Keywords ZHENG Huifang

；

tonifying kidney and invigorating spleen

；

infertility in elderly women

；

infertility

；

in vitro fertilization-embryo transfer

郑惠芳（

1926-

），女，全国名老中医，博士研究生

导师，早年随父郑晋卿学习中医，重视理论探讨又着

力于临床实践，对经带胎产等妇科杂病有独到的见

解，尤其在治疗不孕症方面造诣颇深。 郑惠芳教授

主张运用补肾健脾法治疗不孕症，是其多年临证经

验的结晶，临床效果显著。

随着婚育年龄的不断推后和二胎政策的全面开

放，我国高龄孕妇随之增多，年龄作为独立因素，影

响着妊娠结局

［

1

］

。 高龄孕妇卵巢储备功能下降，子宫

内膜容受性下降，胚胎质量下降，自然流产率升高，

活产率下降等问题是目前辅助生殖和妇产科关注

的重点难点

［

2

］

。 即使现代体外受精

-

胚胎移植（

IVF-

ET

）技术很大程度上改善了高龄不孕患者的配子问

题，但在促排卵周期中雌激素预治疗、改变降调方

案、口服避孕药、增大促性腺激素（

Gn

）用量等较为

繁琐，临床效果有待提高

［

3

］

。 《黄帝内经》中的“七七

理论”认为女子过“五七”则生殖能力下降，与现代医

学将

≥35

岁女性定义为高龄产妇相吻合

［

4

］

。 补肾健

脾法是郑惠芳教授总结前人之理论，综合各大医家

之观点，并验之于临床而总结出来的经验，能有效改

善卵巢功能，提高胚胎质量，改善妊娠结局

［

5

］

。 本研

究将补肾健脾法运用于高龄女性

IVF-ET

周期中，分

析其对胚胎发育潜能的影响，为临床提供参考。

1

资料

1.1

一般资料

选取

2019

年

8

月至

2020

年

8

月于山东中医药

大学附属医院生殖与遗传中心接受

IVF-ET

助孕治

疗的

100

例高龄不孕患者（

≥35

岁）为研究对象。

根据随机数字表法分为对照组和观察组各

50

例。

观察组年龄

35～50

岁，平均（

40.46±3.03

）岁，不孕

年限（

3.76±3.26

）年；对照组年龄

35～50

岁，平均

（

39.28±3.66

）岁，不孕年限（

4.76±3.92

）年。 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。 本研究通过山东中医药大学附属医院中西

医结合生殖与遗传中心医学伦理委员会批准（审批

号

SDUTCM-E2019080543

）。

1.2

纳入标准

①

年龄

≥35

岁，夫妻同居，性生活正常；

②

符合
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《高龄女性不孕诊治指南》不孕症的诊断标准

［

2

］

；

③

于

本生殖中心行

IVF-ET

助孕治疗史；

④

促排卵方案使

用拮抗剂方案；

⑤

患者均签署知情同意书。

1.3

排除标准

①

年龄

＜35

岁或

＞50

岁；

②

因输卵管因素、生

殖器畸形或发育异常、卵巢功能丧失而导致的不孕；

③

患有基础内分泌疾病，如下丘脑垂体发育异常、甲

状腺功能亢进或衰退、高泌乳素血症等；

④

因男方因

素而导致的不孕；

⑤

因遗传因素、染色体问题导致的

不孕；

⑥

对本临床试验所用的药物过敏或过敏体质

者；

⑦

近

3

个月参与其他临床试验者，或依从性较

差者。

2

方法

2.1

治疗方案

对照组使用拮抗剂方案，待月经

2～3 d

时开始

促排卵，使用

Gn

，一般情况用药

10 d

左右，优势卵

泡发育至

≥12 mm

时，使用

GnRH

拮抗剂，直到卵泡

直径在

18～20 mm

左右，注射人绒毛膜促性腺激素

（

HCG

）“扳机”，于

36 h

前后取卵

［

6

］

。观察组除使用拮

抗剂方案外，同时给予郑惠芳教授拟定的补肾健脾

经验方：党参、桑寄生、菟丝子各

18 g

，熟地黄 、白

术、川续断各

15 g

，山药

30 g

，山萸肉

12 g

，阿胶（烊

化）

10 g

，炙甘草

6 g

。 日

1

剂，煎取

400 mL

，早晚各服

200 mL

。 服药至

HCG

“扳机”日。

2.2

观察指标

2.2.1

基础内分泌指标 包括促卵泡素、促黄体

素、雌二醇、孕酮等。 具体性激素检测步骤：于月经

期第

3

日采集静脉血以测基础血值，所有性激素均

统一由本生殖中心试验科检测。

2.2.2

胚胎发育相关指标 包括获卵数、双原核受

精数、可用胚胎数、优质胚胎数

［

7

］

。 由本院生殖中心

医护人员按照胚胎实验室相关指标观察检测，其中

优质胚胎指的是具有

6～8

个细胞、无多核现象、碎

片率少于

10%

、卵裂球大小均匀

［

8

］

。

2.3

统计学方法

采用

SPSS 24.0

软件进行统计学分析，计量资料

以

x±s

表达，采用

t

检验（如不符合正态分布，则用

秩和检验），取

α=0.05

为检验水准。

3

结果

3.1

基础内分泌值比较

两组患者基础内分泌值比较差异无统计学意义

（

P＞0.05

）。 见表

1

。

3.2

胚胎发育指标比较

观察组在卵子获得数、双原核受精数、可用胚胎

数均高于对照组（

P＜0.05

）；两组优质胚胎数比较差

异无统计学意义（

P＞0.05

），但观察组呈上升趋势。

见表

2

。

4

讨论

高龄生育女性卵巢储备功能下降，很难募集到

优质的卵母细胞，使得高龄女性不孕症的发病率显

著增加。 虽然辅助生殖技术的发展给高龄不孕患者

带来了新的希望，但相对于育龄期妇女，接受

IVE-ET

表

1

两组高龄不孕患者基础内分泌值比较（

x±s

）

观察指标 例数 促卵泡素（

mIU/mL

） 促黄体素（

mIU/mL

） 雌二醇（

Pg/mL

） 孕酮（

ng/mL

）

观察组

50 10.43±5.80 5.82±2.07 54.15±36.42 0.65±0.52

对照组

50 9.62±4.10 5.35±3.40 63.30±42.60 0.64±0.43

t

值

1.97 0.83 1.15 0.148

P

值

0.07 0.40 0.25 0.88

表

2

两组高龄不孕患者胚胎发育指标比较（

x±s

，个）

观察指标 例数 获卵数 双原核受精数 可用胚胎数 优质胚胎数

观察组

50 6.20±1.03 4.04±0.69 2.52±0.58 1.40±0.60

对照组

50 4.10±0.73 2.72±0.70 1.70±0.61 1.10±0.46

t

值

11.73 9.43 6.86 2.78

P

值

0.00 0.00 0.00 0.06
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治疗的

35

岁以上女性，仍因其年龄因素使累积妊娠

率和活产率降低，流产率增加

［

9

］

。 有研究发现年龄显

著影响体外受精（

IVF

）或卵胞浆内单精子显微注射

（

ICSI

）治疗的女性患者，高龄女性胚胎染色体异常

率高于育龄期女性，高龄孕妇在进行

IVF-ET

时

1

个

周期往往要形成多个胚胎

［

10

］

，所以选择最具有胚胎

发育潜能的胚胎进行移植对妊娠结局有重要的影

响。 胚胎发育潜能的评估以快速、无创、简单等为特

点的形态学评估方法为主

［

11

］

。 本研究中的获卵数、双

原核受精数、可用胚胎数、优质胚胎数均是对胚胎发

育潜能进行评估的重要指标。

《黄帝内经·素问》提出经典的“七七理论”，阐述

了女性生长壮老已的生理变化过程，表明女性在“五

七”之后身体功能逐渐衰退，肾气由盛转衰，生殖能

力下降，肾气亏虚，天癸乏源，五脏衰疲，精血不足，

“种子”枯竭，现代医学将

35

岁以后的生育女性定义

为高龄孕妇，而“五七”后也是高龄生育女性因不孕

不育行“试管婴儿”的集中阶段。

郑惠芳教授认为高龄女性不孕症的病位在卵

巢，且受《傅青主女科》“妊娠小腹作痛，胎动不安如

下坠之状，人知带脉无力也，谁知脾肾之亏乎”的启

发，认为该病病机首推肾脾两虚，以肾虚为主。 在此

基础上，提出了补肾健脾法治疗高龄女性不孕症

［

12

］

。

郑惠芳教授认为卵巢为奇恒之脏，具有藏与泄的多

重功能。 一方面能藏而不泄，兼具五脏的特性，蓄养

经血，提供给始基卵泡气血精华，使其能够发育成成

熟卵泡，而有“种子”储备；另一方面又能泄而不藏，

具有六腑特点，在肾气充盈而天癸至，形成规律的

月经周期过程中，藏泄有期地排出“种子”。 卵巢为

女性的生殖器官，亦是排出“种子”的来源，高龄女性

肾气不足，肾不藏精，往往导致卵巢藏泄失司而经期

不定、“种子”乏源。 郑惠芳教授的补肾思想源自《傅

青主女科》：“妇人之妊……肾旺是以摄精”，肾主生

殖，为先天之本，是生长生殖发育的根本，高龄女性

肾气虚衰，难以摄精成孕，或胎成难系。 健脾法思想

来自《脾胃论》“土为万物之母，善治病者……滋其化

源”的观点，脾为后天之本，主运化，脾气健则气血充

盈，后天之精得以不断充养，则水谷之精才能源源

不断化生为气血，而女性生殖之“经、孕、产、乳”无

不以气为用，以血为本。 在对高龄不孕的论治中，补

肾健脾法从先后天两方面出发，一补先天以安胎元，

一补后天以健胎体。 肾气充盈，脾气健盛，从先后天

互相补充，则气血满溢，任通冲盛，故能有子。

郑惠芳教授对于高龄不孕肾脾两虚证患者，在

补肾健脾基础上，结合多年的临床经验，拟定了补肾

健脾方

［

13

］

，由《傅青主女科》中“脾肾双亏之证，自非

大用参、术、熟地补阴补阳之品，断不能挽回于顷刻”

之安奠二天汤和《医学衷中参西录》之寿胎丸加减化

裁而来。 方中菟丝子为君，温补肾阳，补肾益精，肾

旺自能荫胎；桑寄生、川续断补肝肾，固冲任，使胎气

强壮；阿胶滋养阴血，使冲任血旺，则胎气自固，固摄

冲任，使肾旺以摄精成孕而胎有所系；党参、山药、白

术补气健脾，其中白术为“补气健脾第一要药”，脾气

健则气血充盈，后天之精得以不断充养；熟地黄入肝

肾经，善益肝肾之阴，与菟丝子配伍，取阴中求阳、阳

中求阴之意，共奏阴平阳秘之功；山茱萸性温而不

燥，补而不峻，善补益肝肾，为平补阴阳之要药；甘草

不仅起到调和诸药的作用，更有补脾益气之妙用

［

14

］

。

实验研究表明，寿胎丸能够抑制子宫收缩、加强垂

体

-

卵巢促黄体功能，具有雌激素样活性，促进子宫

发育

［

15

］

，可调节复发性流产小鼠蜕膜组织多种蛋白

的表达

［

16

］

，并能改善先兆流产患者体内

Th1/Th2

细

胞因子的失衡，下调血管内皮生长因子（

VEGF

）的表

达，改善生殖内分泌

-

免疫功能

［

17

］

。 安奠二天汤加味

可有效增加子宫内膜厚度，促进卵泡发育

［

18

］

，亦可

纠正不明原因复发性流产患者

Th1/Th2

型细胞因子

平衡的病理偏移

［

19

］

，以上研究均证明郑惠芳教授拟

定的补肾健脾方从不同方面可提高胚胎质量和妊娠

率，优化妊娠结局

［

20

］

。

本研究中应用补肾健脾法，给予郑惠芳补肾健

脾经验方干预高龄不孕患者，其在获卵数、双原核受

精数、可用胚胎数方面，均得到了良好的改善。 但两

组患者优质胚胎数量均不理想，究其原因，一方面与

高龄不孕患者的年龄有关，随着年龄的增长，高龄女

性基础窦状卵泡数（

AFC

）减少，获卵数降低，优质胚

胎数量少，即使通过超促排卵方案募集到相对多的
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6

期

卵泡数，在接受

IVF-ET

时，其临床妊娠率以及活产

率也不会随获卵数增多而增加

［

21

］

；另一方面，高龄男

性配偶的精子

DNA

碎片率（

DFI

）升高，正常形态精

子率低，对优质胚胎的形成有重要影响。

综上所述，在高龄不孕女性的诊疗中，郑惠芳教

授运用补肾健脾经验方干预治疗，使得肾气充而天

癸源源不断，脾气健而先后天相互滋养，使月事如

期、气血充沛、任通冲盛，摄精成孕，提升

IVF-ET

过

程各个环节的指标，改善了妊娠结局。
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