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左归丸加减对卵巢储备功能降低肾阴虚证不孕患者 
体外受精-胚胎移植治疗的影响 

于莎，李江慧，龙慧，匡延平 

上海交通大学医学院附属第九人民医院，上海 200011 

    摘要：目的  探讨左归丸加减在卵巢储备功能降低（DOR）肾阴虚证不孕患者体外受精-胚胎移植（IVF-ET）

治疗中的应用价值。方法  回顾性分析 2016 年 1 月－2018 年 6 月上海交通大学医学院附属第九人民医院辅助

生殖科行 IVF-ET 治疗至少 2 个促排卵周期的 20 例 DOR 患者的临床资料。第 1 周期（未使用左归丸加减）为

中药处理前组（52 周期）；之后予左归丸加减口服至少 3 个月（中药持续干预），再次进入促排卵周期为中药

处理组（46 周期）。比较患者 2 个周期促排卵结局。结果  经左归丸加减治疗后，再次接受 IVF-ET 治疗可获

得有效胚胎的周期比率由 28.3%升至 57.6%（P＜0.05）。治疗前后周期的促性腺激素（Gn）用量、促排天数、

治疗结束直径≥10 mm 卵泡数、治疗结束直径≥14 mm 卵泡数、获卵数（率）、成熟卵数（率）、受精卵数（率）

及可用胚胎数比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论  左归丸加减可提高 DOR 肾阴虚证不孕患者获得有效

胚胎的周期比率，在一定程度上提高 IVF-ET 治疗效率。 
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Effects of Modified Zuogui Pills Combined with IVF-ET on DOR Patients 
with Kidney-yin Deficiency 
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    Abstract: Objective To explore the application value of modified Zuogui Pills in IVF-ET treatment of infertility 

patients with diminished ovarian reserve (DOR) and kidney-yin deficiency syndrome. Methods A retrospective study 

was conducted according to the clinical data of 20 DOR patients treated with IVF-ET in the Department of Assisted 

Reproduction of Shanghai Ninth People’s Hospital Affiliated to School of Medicine of Shanghai Jiaotong University 

from January 2016 to June 2018. Modified Zuogui Pills were not used in the first cycle and was regarded as the 

pretreatment group (52 cases), and later modified Zuogui Pills were orally taken for at least 3 months (TCM 

continuous intervention). The treatment group (46 cases) was given modified Zuogui Pills oral pretreatment before 

entering the second treatment cycle. 2 cycles of promoting ovulation outcome of patients were compared. Results After 

treatment of modified Zuogui Pills, the cycle ratio of effective embryos obtained by IVF-ET treatment increased from 

28.3% to 57.6% (P<0.05). There was no statistical significance in Gn dosage, days of ovulation stimulation, number 

of follicles (≥10 mm and ≥14 mm) at the end of treatment, number and the rate of oocytes retrieved, metaphase II 

oocytes, fertilized oocytes and the number of viable embryos (P>0.05). Conclusion Modified Zuogui Pills can 

increase the cycle ratio of effective embryos in patients with DOR and kidney yin deficiency, and improve the efficiency 

of IVF-ET treatment to some extent. 

    Keywords: Zuogui Pills; diminished ovarian reserve; kidney yin deficiency; IVF-ET; the rate of obtaining 
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    卵巢储备是指卵巢皮质内存留原始卵泡的数量

及质量，反映女性的生育潜能。卵巢储备功能降低 

（diminished ovarian reserve，DOR）导致卵巢产生卵

子的能力减弱，卵子数量和质量均下降，生育能力随

之下降[1]。DOR 在不孕人群的发生率约为 10%，随着

年龄增长而不断升高[2]。DOR 患者在接受体外受精-

胚胎移植（IVF-ET）治疗时，卵巢反应性降低（POR），

临床上多通过改良促排卵方案（如微刺激方案、高孕

激 素 促 排 卵 方 案 等 ） [3-6] ， 补 充 脱 氢 表 雄 酮

（DHEA）[7-8]，添加生长激素（GH）[9]等以提高 DOR

患者卵巢反应性，但获卵数却减少，卵子质量下降，

临床妊娠率降低，流产率增加，严重影响 IVF-ET 治

疗的成功率。中医学认为，肾藏精，主生殖，“补肾”

是治疗 DOR 的基本原则。中医治疗可增加卵泡数量，

提高卵子质量，改善卵巢储备功能[10-11]。本研究回顾

性分析 DOR 肾阴虚证不孕患者采用中药治疗前后的

取卵周期结局，探讨左归丸加减在 IVF-ET 治疗过程

中的应用价值。现报道如下。 

1  资料与方法 

1.1  研究对象 

    回顾性分析 2016 年 1 月－2018 年 6 月于本院辅

助生殖科行 IVF-ET 治疗至少 2 个取卵周期的 20 例

DOR 患者共计 98 个取卵周期的临床资料。本文采用

自身前后对照研究，未使用左归丸预处理的取卵周期

为中药处理前组（52 周期）；口服左归丸加减至少 3

个月后再次进入的取卵周期为中药处理组（46 周期）。

2 次促排卵周期间隔 3～12 个月。本研究经本院伦理

委员会审查批准（沪九院伦审[2016]04 号）。 

1.2  西医诊断标准 

    目前尚无统一的 DOR 诊断标准，本研究参照 POR

博洛尼亚诊断标准[12]及《妇产科学》[13]拟定。①双侧

卵巢的窦卵泡计数（AFC）＜5 个；②10 mIU/mL＜

基础促卵泡生成素（FSH）＜40 mIU/mL；③抗苗勒

氏管激素（AMH）＜1.1 ng/mL。 

1.3  中医辨证标准 

    参照《中药新药临床研究指导原则（试行）》[14]

和《中医妇科学》[15]拟定肾阴虚证辨证标准。主症：

①月经先期：连续 2 个或 2 个以上月经周期提前 7 d

以上，月经量基本正常；②月经后期：连续 2 个或 2

个以上月经周期延后 7 d 以上，月经量基本正常；③月

经过少：月经量较以往明显减少，经期不足 2 d，甚

或点滴即净，月经周期基本正常。次症：腰骶酸痛，

头晕耳鸣，潮热，失眠多梦，性欲减退，神疲乏力。

舌脉：舌光少苔，脉细或数。具备主症①③或②③，

次症 2 项及以上，结合舌脉即可辨证。 

1.4  纳入标准 

    ①接受 IVF-ET 治疗的不孕症患者；②年龄 25～

45 岁；③有规律自发的月经周期；④符合上述西医诊

断标准及中医辨证标准者；⑤近 3 个月未使用激素或

其他药物治疗者；⑥患者均签署知情同意书。 

1.5  排除标准 

    ①多囊卵巢综合征者；②子宫肌腺症或合并子宫

畸形者；③伴全身系统性疾病不宜妊娠者；④伴生殖

道肿瘤者。 

1.6  脱落标准及剔除标准 

    ①不能配合治疗，主动提出退出研究者；②未按

本研究规定治疗者；③资料不全、中途失访者。 

1.7  治疗方法 

1.7.1  促排卵方案 

    高孕激素状态下促排卵方案（PPOS 方案）：月经

第 3 日予安宫黄体酮 10 mg/d，5 d 后，每隔 2～4 d

进行超声并测定血清性激素。随着卵泡发育，雌激素

不断上升，在负反馈作用下 FSH 下降，当 FSH≤

8.0 mIU/mL，予低剂量尿促性素（HMG，上海丽珠

制药有限公司，75 IU/支）75～150 IU/d 促进卵泡后

期的发育，当 2 个及以上卵泡直径≥18 mm 时，注射

短效促性腺激素释放激素激动剂（GnRH-a，醋酸曲

普瑞林注射液，德国辉凌制药有限公司）0.1 mg 及

绒毛膜促性腺激素（HCG，上海丽珠制药有限公司）

1000 IU 诱发排卵，34～36 h 取卵。 

    微刺激方案：自月经第 3 日起口服克罗米芬（塞

浦路斯高特制药，50 mg/粒）50 mg，每日 1 次；月

经第 5 日起注射 HMG 150 IU，隔日 1 次，当 1 个卵

泡直径＞20 mm 或 3 个卵泡直径＞18 mm，注射醋酸

曲普瑞林注射液 0.1 mg 诱发排卵，34～36 h 取卵。 

    拮抗剂方案：自月经第 3 日起注射 HMG 75～

150 IU，在使用HMG第 5～6日加注GnRH拮抗剂（醋

酸西曲瑞克，0.25 mg/支，默克雪兰诺）0.125～0.25 mg

直至诱发排卵日。当 2个及以上卵泡直径≥18 mm时，

注射醋酸曲普瑞林注射液 0.1 mg 及 HCG 1000 IU 诱

发排卵，34～36 h 取卵。 

    自然周期方案：自月经第 7 日起行阴道超声监

测，当优势卵泡直径≥13 mm，血清雌二醇（E2）≥

150 pg/mL，需隔日或每日行阴道超声监测，当优势卵泡

直径≥18 mm 且未出现促黄体生成素（LH）峰，注射

醋酸曲普瑞林注射液 0.1 mg 及 HCG 1000 IU 诱发排

卵，次日予芬必得（0.2 g/粒，中美天津史克制药有限

公司）0.6 g 口服，32～36 h 取卵。当出现 LH 峰（≥
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20 IU/mL），不予醋酸曲普瑞林注射液诱发排卵，仅

予芬必得 0.6 g 口服，根据 LH 峰出现时间，推断取

卵时间，一般在 LH 峰出现后 18～30 h 取卵。 

1.7.2  中药治疗 

    左归丸组成：熟地黄 15 g，山药 15 g，山萸肉 15 g，

枸杞子 12 g，川牛膝 12 g，菟丝子 12 g，鹿角胶 9 g，

龟甲胶 9 g。伴经行血块、经色紫黑、舌边有瘀斑、

脉沉涩，少佐理气活血药如桃仁、红花、当归、丹参；

伴腹胀、便秘、大便干结，加麻子仁、白芍、大黄、

枳实、厚朴；伴神疲乏力、食少便溏、夜寐欠安，加

党参、白术、炙甘草、丹参、当归、茯神、酸枣仁、

远志（农本方颗粒剂）。每日 1 剂，每次 100 mL，早

晚餐后 30 min 分服。 

    所有患者中药治疗至少 3 个月后，再次进入促排

卵周期（促排期间中药持续干预），促排卵方案同上。 

1.8  取卵、授精及胚胎质量评估 

    在阴道 B 超引导下取卵，抽取所有直径＞10 mm

的卵泡。取卵后根据精子情况或既往受精情况，采用

体外受精或卵胞浆内单精子注射。 

    根据胚胎原核评分、发育速度及形态学等参数，

卵裂球的大小、形态、数目、胞质情况、碎片比例分

为 4 级进行质量评分[16]。Ⅰ级：胚胎卵裂球大小均匀，

形态规则且胞质均匀清晰，碎片无或＜10%；Ⅱ级：

胚胎卵裂球不等，且形态欠规则，碎片 10%～24%；

Ⅲ级：胚胎卵裂球大小不均等，碎片 25%～50%；Ⅳ级：

胚胎卵裂球大小严重不均，碎片＞50%。Ⅰ、Ⅱ级胚

胎为优质胚胎。取卵周期获得优质胚胎以玻璃化方法

进行全胚冷冻保存，剩余未达到优质胚胎标准胚胎继

续培养，至囊胚形成后冷冻。 

1.9  观察指标 

    主要观察指标为获卵数，次要观测指标包括基础

血清性激素 FSH、LH、E2、孕激素（P）水平，AFC，

促性腺激素（Gn）用量及促排天数、诱发排卵日直径≥

14 mm 及直径≥10 mm 卵泡，获卵数（率）、正常受

精数（率）、卵裂数（率）及可用胚胎数，周期取消

率，获得有效胚胎的周期比率。 

1.10  统计学方法 

    采用 SPSS22.0 统计软件进行分析。计量资料以 
—

x±s 表示，正态分布采用独立样本的 t 检验，非正态

分布采用 Mann-Whitney U 检验；计数资料采用卡方

检验。P＜0.05 表示差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  2 组一般资料比较 

    本研究最终收集 20 例 DOR 患者共计 98 个取卵

周期，其中中药处理前组取卵周期 52 个，中药处理

组取卵周期 46 个。中药处理组的无可用胚胎次数较

中药处理前组增加 1 倍（P＜0.05）。中药处理组基础

FSH、LH 水平较处理前有增加趋势（P＞0.05），E2

水平明显增加（P＜0.05），P 无明显变化（P＞0.05）。

2 组体质量指数（BMI）、既往移植失败次数比较差异

无统计学意义（P＞0.05），见表 1。 

表 1  DOR 肾阴虚证不孕患者一般资料 2 组比较（
—

x±s） 

项目 
中药处理前组

（52 周期） 

中药处理组 

（46 周期） 
t 值 P 值

年龄/岁   35.27±4.56   37.02±5.15 -1.762  0.082

既往无可用胚胎次数    1.31±1.63    2.78±2.43 -3.483  0.001

既往移植失败次数    1.73±2.77    1.76±3.41 -0.048  0.962

BMI/（kg/m2）   20.70±6.12   20.13±7.89  0.399  0.691

基础 FSH/（mIU/mL）  12.95±10.61   13.81±11.83 -0.371  0.711

基础 LH/（mIU/mL）    4.72±4.17    4.89±4.15 -0.200  0.842

基础 E2/（pg/mL）   33.46±31.03   53.79±59.57 -2.038  0.046

基础 P/（ng/mL）    0.34±0.34    0.37±0.30 -0.519  0.605

AFC    2.73±2.41    2.39±2.08  0.736  0.464

2.2  2 组促排卵结局比较 

    2 组所采用的促排卵方案无明显变化。中药处理

组促排过程中所需要的 Gn 用量有所下降，促排天数

较中药处理前组有所增加，但差异无统计学意义（P＞

0.05）。见表 2。 

表 2  DOR 肾阴虚证不孕患者促排卵情况 2 组比较 

项目 
中药处理前组 

（52 周期） 

中药处理组 

（46 周期） 

促排卵方案/例   

  PPOS 方案 36 32 

  拮抗剂方案  7  5 

  微刺激方案  7  5 

  自然周期方案  2  4 

Gn 用量（
—

x±s，IU） 1006.73±781.31  785.87±729.51

促排天数（
—

x±s，d）   10.37±4.78   11.81±6.74 

治疗结束直径≥10 mm 卵泡（
—

x±s，个）    2.50±1.56    2.39±1.58 

治疗结束直径≥14 mm 卵泡（
—

x±s，个）    1.96±1.34    1.87±1.30 

    采用左归丸加减预处理后，再次接受 IVF-ET 治

疗能获得有效胚胎的周期比率提高（P＜0.05）。促排

结束后，在获卵数（率）、成熟卵数（率）、受精卵数

（率）及可用胚胎数方面，2 组比较差异无统计学意

义（P＞0.05），详见表 3。中药处理前组有 3 例因促

排过程中无优势卵泡生长、1 例提前排卵导致周期取

消，中药处理组 2 例因促排过程中无优势卵泡生长、

1 例提前排卵导致周期取消。 



·32·              Chinese Journal of Information on TCM        Sep.2019 Vol.26 No.9 

 

表 3  DOR 肾阴虚证不孕患者胚胎实验室结局 2 组比较（
—

x±s） 

项目 
中药处理前组 

（52 周期） 

中药处理组 

（46 周期） 

穿刺卵泡数    2.42±1.71    2.41±1.51 

获卵数    1.50±1.41    1.74±1.45 

获卵率/%   64.18±39.31   69.81±36.91 

成熟卵数    1.63±1.27    1.66±1.17 

成熟卵率/%   89.29±27.98   89.19±23.56 

正常受精数    1.42±1.24    1.28±0.89 

正常受精率/%   75.64±39.15   84.65±31.15 

卵裂数    1.36±1.28    1.31±1.13 

卵裂率/%   81.58±39.29   82.05±38.88 

可用胚胎数    0.52±0.65    0.60±0.69 

获得有效胚胎的周期比率/%   28.33±39.77   57.58±38.33 

周期取消率（例，%）    4（7.69）    3（6.52） 

3  讨论 

    DOR 属中医学“月经过少”“月经先期”“月经

后期”“闭经”“不孕”等范畴。肾藏精，主生长、发

育与生殖。肾中精气充盛，天癸成熟，月经来潮而有

子，标志着卵巢生殖周期活动的开始；肾中精气衰退，

天癸耗竭，月经闭绝，形坏而无子，提示卵巢生殖功

能结束。所以，肾与卵巢生理功能密切相关，主宰着

女性生殖机能的发育、旺盛与衰退，肾对卵巢生理功

能的实现起决定性作用。肾中精气的生理效应包括肾

阴和肾阳，肾阴亏虚，施化乏源，血海空虚，则月经

后期而至、经来涩少、闭绝不行或年未老经水断，正

如《医学正传•妇人科》言：“月经全靠肾水施化，肾

水既乏，则经血日以干涸……渐而至于闭塞不通。”

肾阳亏虚，推动乏力，即可导致血行不畅，瘀血内蕴，

胞脉闭阻。因此，治疗 DOR 应滋肾阴、补肾阳或阴

阳双补。为保证试验的严谨性，我们仅选择了 DOR

肾阴虚证患者，采用育阴涵阳代表方左归丸进行预处

理。 

    左归丸出自《景岳全书•新方八阵》，由熟地黄、

山药、枸杞子、山萸肉、川牛膝、菟丝子、鹿角胶及

龟甲胶组成。八药合用，共奏滋阴补肾、填精益髓之

功，主治真阴肾水不足，药物阴阳俱用，使“阴得阳

生而泉源不竭，阳得阴助而生化无穷”。林妍[17]发现，

超促排卵前采用左归丸预处理 2 个周期，可提高 POR

患者优质胚胎率（93.9% vs 70.13%，P＜0.001）和种

植率（31.25% vs 10.53%，P＝0.008）。吴笛等[18]研究

显示，左归丸可通过上调雷公藤多苷模型大鼠卵巢组

织胎盘生长因子及受体，促进卵巢血管生成，从而改

善卵巢储备功能。 

    本研究显示，采用左归丸预处理后，再次接受

IVF-ET 治疗可获得有效胚胎的周期比率提高（P＜

0.05）。提示左归丸预处理可能提高 DOR 肾阴虚证不

孕患者获得有效胚胎的周期比率，提高 IVF-ET 的治

疗效率。采用左归丸干预后患者基础 FSH、LH、E2

升高，其中 E2 较治疗前明显升高（P＜0.05），经左

归丸干预后 DOR 患者基础窦卵泡直径较前有所变

大，考虑左归丸导致 DOR 患者基础 E2 升高，可能是

因为左归丸作用于窦前卵泡的发育阶段，导致卵泡提

前进入激素影响阶段。患者在接受中药治疗过程中，

由于多种原因卵巢功能可能会下降，导致激素（特别

是 FSH）有所上升，基础 E2 随之上升。 

    本研究仅对本中心 1个阶段的治疗进行回顾性分

析，但样本量较少，存在一定局限性。今后应进行多

中心大样本前瞻性随机对照试验，为左归丸的临床有

效性提供更加客观的数据支持。 
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