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［摘　要］　目的　研究２８０例行体外受精－胚胎移植（ＩＶＦ－ＥＴ）的患者控制性超排卵（ＣＯＨ）后的中医证候分布规律。 方法

　对２８０例患者进行信息采集，采用变量聚类分析研究ＩＶＦ－ＥＴ中ＣＯＨ后的证型分布特点，探讨其证候分布规律及规范化证

型。同时比较不同中医证型患者注射绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）当日血清雌二醇（Ｅ２）水平。 结果　患者ＣＯＨ后主要表现为

肾气阴两虚、脾肾阳虚、肝郁气滞兼血瘀３种证型。其中肾气阴两虚证最多，共１１３例占４０．４％，其次为脾肾阳虚证，共７７例

占２７．５％，肝郁气滞兼血瘀证共５１例占１８．２％，其他证型３９例占１３．９％。肾气阴两虚组患者注射 ＨＣＧ当日Ｅ２ 水平低于

其他组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其余证型间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论　ＩＶＦ－ＥＴ中ＣＯＨ后临床上所出现

中医证型按出现频率由高到低依次为肾气阴两虚证，脾肾阳虚证，肝郁气滞兼血瘀证，其他证型。肾气阴两虚证患者注射

ＨＣＧ当日的低Ｅ２ 水平提示本证型患者的获卵数目及获卵质量可能低于其他证型患者。
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　　最初的体外受精－胚胎移植（ＩＶＦ－ＥＴ）采用的
是自然周期取卵，获卵数极其有限，我们现在已使用
促性腺激素（Ｇｎ）进行控制性超排卵（ＣＯＨ）。ＣＯＨ
是指以药物的手段在可控制的范围内诱发多卵泡的

发育和成熟，随着获卵数的提高也大大增加了ＩＶＦ－
ＥＴ成功率。但ＣＯＨ 的应用导致的卵泡爆发式生
长改变了患者本来的生理状态，势必出现机体状态
的相应变化。本研究主要是在中医证候基础上结合
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聚类分析，探讨ＩＶＦ－ＥＴ中ＣＯＨ 后的证型分布特
点，分析其证候分布规律及规范化证型。

１　临床资料
１．１　诊断标准
不孕症诊断标准参考全国高等医药院校教材

《妇产科学》［１］：凡婚后有正常性生活未避孕，同居两
年未受孕者，称不孕症。婚后未避孕而从未妊娠者
称原发性不孕；曾有过妊娠而后未避孕连续２年不
孕者称继发性不孕。
参考卫科教发（２００３）１７６号《卫生部关于修订

人类辅助生殖技术与人类精子库相关技术规范、基
本标准和伦理原则》制定ＩＶＦ－ＥＴ入选标准：①女方
各种因素导致的配子运输障碍；②排卵障碍；③子宫
内膜异位症；④不明原因的不育；⑤免疫性不孕；⑥
男方少精子、弱精子症。

１．２　纳入标准
符合不孕症诊断标准；符合ＩＶＦ－ＥＴ入选标准；

签署知情同意书；ＩＶＦ－ＥＴ周期月经第３天激素水
平在垂体降调后范围；年龄２０～４８岁。患者存在绝
对配子运输障碍，如患者双侧输卵管均因异位妊娠
行切除术，虽不孕年限不足２年，但符合ＩＶＦ－ＥＴ入
选标准，可准予入组。

１．３　排除标准
子宫不具备妊娠功能或严重躯体疾病不能承受

妊娠者；近３个月内应用激素类药物者；患有严重的
精神疾患、泌尿生殖系统急性感染、性传播疾病者；
患有《中华人民共和国母婴保健法》（１９９５年６月１
日起施行）规定的不宜生育、目前无法行胚胎植入前
遗传学诊断（ＰＧＤ）的遗传性疾病者；具有吸毒等严
重不良嗜好者；过敏体质者；接触致畸量的射线、毒
物、药品并处于作用期者。

１．４　一般资料

２８０例患者来源于２００９年４月至２０１０年１１
月山东中医药大学附属医院中西医结合生殖与遗传

中心、济南军区总医院生殖中心。年龄２３～４４岁，
平均（３１．９±４．４）岁；身高１５２～１７６ｃｍ，平均（１６１．８
±４．５）ｃｍ；体重４０．５～８５ｋｇ，平均（５８．７±９．０）ｋｇ；
不孕年限０．５～１８年，平均（４．９±３．３）年。

２８０例患者中，输卵管因素１８３，免疫因素２４
例，排卵因素６７例，子宫内膜异位症３０例，年龄因
素２５例，男方因素１１４例。

２　方法
２．１　研究方法及观察指标
采用ＩＶＦ－ＥＴ治疗中目前通用的促性腺激素释

放激素激动剂／基因重组卵泡刺激素／人绝经期促性
腺激 素／绒 毛 膜 促 性 腺 激 素 （ＧｎＲＨ－ａ／ｒ－ＦＳＨ／

ＨＭＧ／ＨＣＧ）超排卵长方案［２］，即入选患者均于前
一个月经周期的黄体期（月经２１天左右）给予达菲
林（法 国 博 福 － 益 普 生 工 业 公 司，国 药 准 字

Ｈ２００９０２７４）１．２ｍｇ肌肉注射，７天达到稳定水平，
此时 垂 体 对 内 源 性 黄 体 生 成 激 素 释 放 激 素

（ＬＨＲＨ）不敏感，黄体生成素（ＬＨ）分泌低于基础
水平，卵巢功能处于静止状态，血循环的垂体促性腺
激素量很少，即达到所谓降调节［２］，之后开始应用

Ｇｎ启动，待卵泡发育至主导卵泡在１８ｍｍ以上或
至少双侧卵巢分别有２个直径≥１８ｍｍ的卵泡，子
宫内膜８～１０ｍｍ，呈两线或三线征时给予肌肉注射

ＨＣＧ　５　０００～１０　０００Ｕ（珠海丽珠集团丽宝生物化学
制药公司，国药准字 Ｈ４４０２０６４２）。
在患者ＣＯＨ后注射 ＨＣＧ收集中医四诊信息，

将采集的数据输入ＳＰＳＳ　１８．０建立数据库。中医证
候群的筛选采用系统聚类分析中的变量聚类法，再
结合专家意见，归纳出中医证型，并判定每种分型的
代表症状及体征。同时比较不同中医证型患者注射

ＨＣＧ当日血清雌二醇（Ｅ２）水平。

２．２　统计学方法
应用ＳＰＳＳ　１８．０软件进行统计分析，计量资料

用均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，采用单因素方差分析。

３　结果

３．１　ＩＶＦ－ＥＴ中ＣＯＨ后中医证型的分布
对采集的证候信息进行频数统计，观察所得数

据的集中趋势，剔除频数在３０％以下的指标。将滤
过后得到的２６项指标利用统计软件进行频数分布
统计、系统聚类分析，聚类方法选用组间距离法，结
合《中医临床诊疗术语证候部分》［３］及临床特点，最
后确定ＩＶＦ－ＥＴ中ＣＯＨ后中医证型主要为肾气阴
两虚、脾肾阳虚、肝郁气滞兼血瘀３种证型。肾气阴
两虚证最多，其后依次为脾肾阳虚证、肝郁气滞兼血
瘀证及其他证型。
肾气阴两虚证：共１１３例占４０．４％。临床表现

为口干咽燥、五心烦热、潮热盗汗、头晕、食欲不振、
气短懒言、失眠多梦、脉细或细数、神疲乏力、肢体困
重、腰膝酸软、胸闷泛恶、经色鲜红、经色深红、白带
量少、口渴喜饮。
脾肾阳虚证：共７７例占２７．５％。临床表现为

畏寒肢冷，白带量多，脉沉细尺弱。
肝郁气滞兼血瘀证：共５１例占１８．２％。临床
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表现为经前乳胀、经前烦躁易怒、经行腹痛、腹胀痛、
腹胀、经质有块、经量或多或少。
其他证型：３９例占１３．９％。此部分患者ＣＯＨ

后未表现出明显的证型特点，或症状轻微，无明显寒
热虚实，此类患者多先天禀赋良好，未见重大疾病
史，或单纯因为男方因素前来行ＩＶＦ－ＥＴ，故列为其
他证型。

３．２　不同中医证型患者注射 ＨＣＧ当日血清Ｅ２ 水
平比较

表１示，肾气阴两虚组患者注射 ＨＣＧ当日血
清Ｅ２ 水平低于其他组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。其余证型间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　不同中医证型患者注射 ＨＣＧ当日血清Ｅ２ 值

　　水平比较（ｐｍｏｌ／Ｌ，珚ｘ±ｓ）

证型 例数 Ｅ２

肾气阴两虚证 １１３　 ９７８１．２０±５５２９．２３０
脾肾阳虚证 ７７　 １１７９３．６１±７２９８．６７４＊

肝郁气滞兼血瘀证 ５１　 １２００４．４９±６４２８．８０７＊

其他证 ３９　 １２８７８．５６±７４１１．１６１＊

　　注：与肾气阴两虚证比较，＊Ｐ＜０．０５

４　讨论
本研究结果显示，ＩＶＦ－ＥＴ患者ＣＯＨ后主要表

现为肾气阴两虚、脾肾阳虚、肝郁气滞兼血瘀３种证
型。其中肾气阴两虚为最常见证型，由于应用 Ｇｎ
进行控制性超促排卵，使得卵泡在短期内呈爆发式
生长，以获得数目适量的卵子，满足体外受精的需
要［４］。肾藏精，为先天之本，主人体的生长发育与生
殖，在女性生理中起着最重要的作用。肾中所藏精
气是肾阴肾阳的物质基础。精气充足，则肾阴肾阳
平衡协调；精气亏损，则肾之阴阳失调。在女子生长
发育的过程中，肾、天癸、冲任、胞宫构成肾－天癸－
冲任－胞宫轴，彼此相互影响，形成女性性周期的调
节系统，而肾是该轴的主导，起决定性作用［５］。女性
生殖系统的调节以肾气－天癸－冲任－胞宫的平衡
协调关系为前提，肾气盛，天癸至，冲任通盛，则月经
如期，孕育正常。《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。”形象而系统地论述了女子
生殖生理轴的理论。西医学下丘脑－垂体－卵巢－
子宫轴（ＨＰＯＡ），其作用与中医学肾－天癸－冲任

－胞宫轴相似。生殖之精藏于肾，肾中精气是卵泡
发育的原动力，而ＣＯＨ 使短时间卵泡数目及体积
剧增耗损肾中精气，使得患者出现口干咽燥、五心烦

热、潮热盗汗、神疲乏力、腰膝酸软等一系列肾气阴
两虚表现。患者长久不孕，情志不畅，精神压力较
大，易导致肝郁气滞，气滞则血行不畅，所以部分患
者表现为经前乳胀、经前烦躁易怒、经行腹痛、腹胀
痛、腹胀、经质有块、经量或多或少等肝郁气滞兼血
瘀之证。若患者ＣＯＨ 后肾中精气损耗，间接损及
一身之阳，或素体阳气不足，加之卵巢体积骤然增
加，导致全身水液气化失常，则出现脉沉细尺弱、畏
寒肢冷，白带量多等一系列脾肾阳虚之证。
注射 ＨＣＧ当日Ｅ２ 的水平可以配合超声观测

卵泡数目及判断卵子质量［６］，且Ｅ２ 使子宫内膜出现
增生期改变，维持内膜适当的厚度，为胚胎植入后的
着床提供必备的环境，本研究发现肾气阴两虚型患
者的注射 ＨＣＧ当日Ｅ２ 水平低于其他３组患者，提
示肾气阴两虚证患者获卵数目及获卵质量可能低于

其他各组患者，在这类患者后期黄体支持治疗中可
以应用补肾益阴的中药改善患者症状，以期为胚胎
的着床提供良好的机体环境及状态。
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