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中医药治疗反复胚胎种植失败研究进展∗
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［摘 要］ 从中医对体外受精-胚胎移植（in vitro fertilization-embryo transfer，IVF-ET）反复胚

胎种植失败（recurrent implantation failure，RIF）的认识、治疗方法及中医药治疗RIF的分子机制3方面

入手综述近十年来中医药治疗RIF的研究进展，以期为RIF的中西医结合治疗提供新思路。
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AbstractAbstract Research progress in TCM therapies for RIF in the recent ten years were reviewed from TCM 

understanding to RIF of IVF-ET, therapeutic methods and the molecular mechanism of TCM therapy for RIF, so as 

to develop new perspectives on treating RIF with integrative medicine.

KeywordsKeywords recurrent implantation failure; TCM; assisted reproduction; endometrial receptivity 

自1978年全球首例试管婴儿诞生以来，体外

受 精 - 胚 胎 移 植（in vitro fertilization-

embryo transfer，IVF-ET）及其衍生技术为众多

不孕症患者家庭带去了幸福。但目前世界范围内

IVF-ET的种植成功率仅为30%～45%，临床妊娠率

为29%～40%，活产率仅有17.6%～28.4%［1］。部分

患者在接受了多次胚胎移植后仍未获得临床妊

娠，此类情况被称为反复胚胎种植失败（recurrent 

implantation failure，RIF），然而目前RIF的诊

断尚缺乏被广泛认可的标准，分歧主要集中在移

植胚胎周期数、移植胚胎期别与周期类型及患者

年龄等方面。目前临床和科研中应用较广泛的标

准是COUGHLAN等［2］在2014年提出的“年龄小于40

岁的不孕症患者，在经历大于等于３个取卵周期

后，通过新鲜或冻融移植周期累计至少移植４枚

优质胚胎，仍未能获得临床妊娠”。国外研究显示

RIF的发生率为15%［3］，RIF不仅造成了胚胎资源

的浪费，也加重了患者身体损伤、精神创伤和经济

负担，是目前辅助生殖领域亟待解决的难题。

治疗RIF，西医以对因治疗为主，常用手段包

括降调节、抗凝、宫腔灌注、免疫及子宫内膜机械

损伤等方式［4］。但西医治疗对顽固型薄型子宫内

膜、多囊卵巢综合征、早发性卵巢功能不全等导致

的RIF临床疗效欠佳，且存在诱发黄体囊肿、卵巢

过度刺激综合征等不良事件的风险。中医具有注

重整体观、辨证施治等独特优势。近年来随着中

医药现代化的深入推进，以肖承悰教授的“二补助

育汤”［5］为代表的众多中医药疗法在治疗RIF中取

得了较好疗效。在此，我们对近年来中医药治疗

RIF的研究进行综述，旨在推动RIF的中西医结合

治疗，为临床更好治疗RIF提供新见解。

1 中医对 RIF的认识 

中医并无RIF一说，根据临床表现可将其归

于“不孕”“胎元不固”“滑胎”等范畴。西医认为临

床中约2/3的RIF由子宫内膜容受性不足引起，此

乃导致RIF的最主要原因［6］。《傅青主女科》载：“精

满则子宫易于摄精，血足则子宫易于容物，皆有子

之道也。”此处的“摄精”和“容物”与子宫内膜容受

性概念相似，因此中西医对RIF病因的认识相通。

肾虚、血瘀、湿盛和肝郁是导致女性不孕的主

要病机。1）肾虚。《素问•上古天真论篇》载：“女子

七岁，肾气盛，齿更发长；二七而天癸至，任脉通，

太冲脉盛，月事以时下，故有子……七七，任脉虚，

太冲脉衰少，天癸竭，地道不通，故形坏而无子
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也。”肾为先天之本，藏精主生殖，肾气充足，所藏

之精满溢，则天癸得以成熟泌至，任通冲盛，胞宫

得到濡养，所以肾中精气的盛衰是决定能否成功

妊娠的关键因素，也是中医从肾－天癸－冲任－

胞宫生殖轴出发治疗相关疾病的理论基础［7］。2）

血瘀。《针灸甲乙经》最早提出了血瘀可致不孕：

“女子绝子，衃血在内不下。”血行不畅，瘀阻于胞

宫，使胚胎失养导致RIF，这与西医凝血功能异常

是导致RIF的重要原因的理论相一致［8］。3）脾虚

湿盛。《傅青主女科》载：“肥胖之妇，内肉必满，遮

隔子宫，不能受精，此必然之势也。况又加以水湿

之盛，即男子甚健，阳精直达子宫，而其水势滔滔，

泛滥可畏，亦遂化精成水矣，又何能成妊哉？”故妇

人体态丰肥，或嗜食肥甘厚腻，或脾失健运，痰湿

内生，壅滞于冲任、胞脉，则不利于摄精成孕。4）

肝郁。前人有“女子以肝为先天”之说，且多情志

病。RIF患者长期求子不得，承受巨大心理压力，

其持续的焦虑、自责、紧张情绪，使之处于慢性心

理应激状态［9］。肝属木，主疏泄，喜条达而恶抑

郁，郁怒伤肝使患者肝气郁结，进一步诱发或加剧

患者内分泌失衡，造成恶性循环。

近年来，现代中医对RIF的证型进行了深入

探讨。刘芬等［10］认为RIF患者主要以肾虚、肝郁、

血瘀证为主，其次是脾虚、痰湿、血热、湿热证，且

肾虚证患者生化妊娠率、胚胎种植率、临床妊娠率

均低于肝郁和血瘀证患者。江媚等［11］对子宫内膜

容受性低下患者的中医证候进行聚类分析，频数

分布结果显示此类患者以肾气虚为主，兼有血瘀

症状。夏天认为脾肾阳虚是子宫内膜容受性不足

的根本病机，湿浊瘀结是其重要病理产物和关键

致病因素［12］。总之，临床中RIF的证型虚实错杂，

要结合临床表现仔细辨证论治。

2 治疗方法 

2.1　中医内治法　

2.1.1　补肾活血　二补助育汤是肖承悰治疗子

宫内膜容受性不足的经验方，以“补肾气，通胞脉”

为治则，由骨碎补、补骨脂、巴戟天、桑寄生、川续

断、川牛膝等八味中药组成，其中，骨碎补与补骨

脂为方中“二补”，共为君药［5］。临床研究表明，

RIF患者服用二补助育汤后，其总症状评分下降，

卵泡刺激素和睾酮水平降低；用于评价子宫内膜

容受性的 Salle's 评分较治疗前增加；再次行

IVF-ET后，患者临床妊娠率较前提高［13］。一项研

究从超声学指标角度出发探讨了二补助育汤对

RIF患者子宫内膜的影响，发现治疗后子宫内膜

厚度较治疗前增加，A型子宫内膜患者数量和子

宫内膜下存在血流患者数量均较治疗前增加，双

侧子宫动脉搏动指数、阻力指数和左侧子宫动脉

收缩期峰值/舒张期峰值较治疗前降低［14］。另一

项研究显示二补助育汤治疗可以改善RIF患者月

经情况和肾虚血瘀证候，降低血小板聚集试验、血

清D二聚体值，纠正母体血栓前状态，提高再次

IVF-ET成功率［15］。此外，二补助育汤还能促进子

宫内膜发育及胞饮突表达，为着床窗口期胚胎植

入做好形态学准备［16］。以上研究表明二补助育汤

可能从改善体内激素水平、增加子宫动脉血流和

子宫内膜厚度、纠正血栓前状态、促进子宫内膜形

态学改变等方面增加患者子宫内膜容受性，从而

提高RIF患者临床妊娠率。

2.1.2　温肾健脾　胡祖贤［17］制定“温肾健脾，化

湿蠲浊”治则，并创立温阳化浊方，药物组成：黄

芪、菟丝子、鹿角霜、肉苁蓉、巴戟天、藿香、黄柏

等，用于治疗RIF。进一步临床研究表明温阳化

浊方可改善RIF患者子宫内膜厚度，提高其临床

妊娠率及持续妊娠率。52例治疗组患者中有5例

自然妊娠，提示经温阳化浊法治疗存在自然受孕

的可能性，临床中可在患者同意前提下先行温阳

化浊方治疗使患者自然试孕，若不成功再考虑

IVF-ET。

2.1.3　益肾疏肝　一项纳入了86例肝郁肾虚型

患者冻融胚胎移植（frozen embryo transfer，

FET）周期的临床研究表明，疏肝滋肾方（柴胡、香

附、白芍、当归、丹参、菟丝子、女贞子、山药、枸杞、

川牛膝等）能改善FET患者肝郁肾虚症状，增加子

宫内膜厚度及血流供应，提高临床妊娠率［18］。李

燕等［19］研究表明补肾疏肝养血法可提高不孕症患

者卵巢储备功能和子宫内膜容受性，为中医益肾

疏肝法治疗RIF提供了一定参考。

2.1.4 中医序贯疗法 于莎［20］观察了预培其损序

贯疗法（移植前治以健脾补肾、养血活血；移植后

治以健脾补肾、养血安胎）对RIF患者新鲜周期相

关指标的影响，发现该序贯疗法结合IVF/ICSI，

患者单周期人均获胚数及优质胚胎数均较单纯行

IVF/ICSI的对照组升高，提示该疗法可能有利于

提升胚胎数量与质量。宋曙霞等［21］将 77例拟再

行FET的RIF患者分为治疗组与对照组，治疗组先

后予益菟方和安胎方，对照组单纯行FET。结果

显示，治疗组胚胎着床率、临床妊娠率及活产率均

高于对照组，说明中医序贯疗法能有效改善RIF

患者妊娠结局。

2.2　中医针刺疗法　“通元针法”是赖新生创立

的新针刺治疗体系，其中通元为“通督调神、引气

归元”之意［22］。李月梅［23］在“通元针法”理念指导

下，交替针刺两组固定穴位（A组患者仰卧位针刺
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百会、印堂、中脘、天枢、三阴交等穴位，旨在引气

归元；B组患者俯卧位针刺百会、后顶、心俞、膈

俞、脾俞、悬钟等穴位，旨在通督调神）治疗RIF，

取得了良好疗效。进一步研究表明在常规西药基

础上，加用“通元针法”可增加薄型子宫内膜RIF

患者子宫内膜厚度，提高子宫内膜容受性，改善妊

娠结局，减少药物不良反应［24-25］。

“预培其损”针刺疗法通过针刺百会、天枢、子

宫、血海、三阴交、足三里、太溪等穴位发挥调理冲

任、补肾健脾、益气养血功效。RIF患者经过“预

培其损”针刺疗法后再行胚胎移植助孕治疗，总临

床妊娠率达54.72%，高龄临床妊娠率为51.52%［26］。

经皮穴位电刺激是一种特殊的针刺方法，通过贴

在穴位上的电极片释放电刺激起到与传统针刺相

似的效果，并且可以避免一些患者对针刺疼痛的恐

惧心理。一项随机对照试验（randomized con﹣

trolled trial，RCT）表明经皮穴位电刺激组RIF

患者的种植率、临床妊娠率和活产率高于对照组，

经皮穴位电刺激可以改善RIF患者妊娠结局［27］。

一篇纳入7项RCT的荟萃分析［28］系统评价了

针刺治疗RIF的有效性与安全性，结果显示，针刺

组临床妊娠率、生化妊娠率、胚胎着床率及子宫内

膜厚度等结局指标均优于对照组，其相对危险度或

均数差及95%置信区间分别为：［RR=1.90，95%CI

（1.51，2.40），P＜0.05］、［RR=1.59，95%CI（1.27，

1.99），P＜0.05］、［RR=1.89，95%CI（1.47，2.45），

P＜0.05］、［MD=1.11，95%CI（0.59，1.63），P＜0.05］。

该循证医学证据指出，针刺治疗能改善患者妊娠

结局，是一种疗效较好且安全性高的治疗方法。

总之，针刺治疗RIF具有操作简便、安全无创、

适应范围广及花费相对较低等独特优势，可在一

定程度上减轻患者家庭经济负担。尽管现有研究

展示了其良好前景，但因针刺选穴、诊疗环境及患

者接受度等因素差异，其临床疗效仍存争议，尚需

更多高质量、多中心、大样本的RCT加以验证。

2.3 针药联合治疗 林益等［29］开展的一项RCT证

实，对于肾虚血瘀型RIF患者，接受温肾活血方联

合电针治疗者的胚胎着床率与临床妊娠率均高于

仅行西药内膜准备后FET对照组。该研究还提

示，在内膜准备阶段给予针药联合疗法，可改善患

者肾虚血瘀证候及生育生活质量，增加子宫内膜

厚度与血供，提高着床率及临床妊娠率，降低流产

风险［29］。杨媛等［30］研究了中药（经前予活血方，经

后予活血补肾方）联合针刺对肾虚型RIF患者自

然周期FET结局及子宫内膜容受性的影响。结果

显示，针药联合治疗组患者肾虚症状改善，且生化

妊娠率与临床妊娠率均高于对照组。进一步研究

发现，该针药联合疗法可能通过调节患者雌、孕激

素至合理水平，改善子宫内膜厚度与血流，从而优

化子宫内膜容受性以利胚胎着床，最终提高临床

妊娠率。总之，针刺治疗RIF具有操作简便、安全

无创、适应范围广等独特优势，此外针刺相对花费

较低，在一定程度上可减轻RIF患者家庭经济负

担。虽然上述研究充分展示了针刺治疗RIF的光

明前景，但由于针刺选穴、诊疗环境、患者本身对

于针刺的接受程度等方面的不同，针刺治疗RIF

的临床疗效仍存在争议，需更多高质量的多中心

大样本RCT来验证。

2.4　中成药治疗　左归丸出自《景岳全书·新方

八阵》，具有滋阴补肾、活血化瘀之效。研究表明，

左归丸干预RIF患者，可协调激素水平，改善调节

期间肾阴虚症状，增加子宫内膜血流，改善子宫内

膜容受性，从而提升胚胎种植率［31］。丹红注射液

为丹参、红花组成的复方注射剂，其中红花主升浮，

丹参主沉降，一升一降，相须为用，共奏活血化瘀、温

脉舒络之功。研究显示，在常规FET助孕基础上

联用丹红注射液，可有效改善RIF患者妊娠结局，

提高临床妊娠率、生化妊娠率、种植率及活产率［32］。

2.5　中医其他疗法　隔药灸脐通过神阙穴发挥

中药与艾灸相结合的治疗作用，常用的中药有菟

丝子、肉桂、当归、川芎、香附、冰片等，可发挥补益

肝肾、温阳益气、活血化瘀等功效。XIA等［33］拟开

展一项RCT观察隔药灸脐对RIF患者妊娠结局的

影响，有望为RIF治疗提供一种新策略。直肠给

药生物利用度较高，且可避免苦寒药物对胃肠道

的刺激，减轻肝肾负担。陈文英［34］报道经直肠滴

入温经汤可增加RIF患者子宫内膜厚度及血供，

妊娠率高于对照组。郑婷等［35］发现，腔内理疗可

改善肾虚型不孕患者FET周期的子宫内膜血流，

增加内膜厚度，提高容受性，从而利于胚胎着床，

提高临床妊娠率。透皮贴剂因给药便捷、副作用

低、适用人群广等优势，广泛应用于多种疾病治

疗。于琴等［36］报道，苍山贴脐温宫法可改善肾虚

血瘀型患者子宫内膜容受性及FET结局。

3 中医药治疗 RIF的分子机制 

    二补助育汤作为补肾活血代表方，其治疗

RIF的机制可能与以下三方面有关：1）抑制子宫

内膜 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，上调自噬基因

Beclin-1及微管相关蛋白1轻链3β的mRNA与蛋

白表达，提高子宫内膜细胞自噬水平［37-38］，促进胚

胎黏附；2）上调子宫内膜血管内皮生长因子、促血

管生成素1及Ang2表达，促进血管生成，改善局部

血供［38］；3）提高血清及子宫组织超氧化物歧化酶

活性，降低丙二醛含量，改善氧化应激水平，增加
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内膜胞饮突与微绒毛表达。其他研究表明，补肾

活血方可能通过干预子宫蜕膜自然杀伤细胞与间

质细胞的旁分泌系统［40］、上调子宫内膜同源框蛋

白A10及干细胞因子mRNA表达［41-42］等途径提高子

宫内膜容受性。

    益肾疏肝方可能通过增强子宫基质金属蛋白

酶2与MMP9表达，改善子宫内膜容受性，进而提高

着床率与妊娠率［43］。温肾活血方联合电针治疗肾

虚血瘀型RIF的机制，可能与上调种植窗口期子

宫内膜中激素受体、HOXA10、骨形态发生蛋白 2 

mRNA表达，增强子宫内膜蜕膜化程度有关［29］。此

外，中药与针刺可能机制各异：温肾活血方或通过

增强胚胎与内膜上皮的定位黏附发挥作用；针刺

可能通过诱导蜕膜化促进胚胎植入，促进螺旋动

脉重塑，为胚胎发育提供营养［29］。

    针刺改善RIF妊娠结局的机制还与增强子宫

内膜容受性相关分子表达有关。李丽斐等［44］研究

表明，针刺组RIF患者子宫内膜腺上皮胞质内整

合素 αvβ3与 VEGF表达高于对照组。针刺足三

里、三阴交可提高大鼠子宫内膜白血病抑制因子

及白介素-12的蛋白与mRNA表达［45］。另一方面，

针刺可能通过上调CC趋化因子配体2与CXC趋化

因子8的表达，增加母胎界面子宫自然杀伤细胞

亚群，调节子宫免疫微环境，从而促进大鼠胚胎着

床与胎盘形成［46］。

    不难看出，目前除二补助育汤外，多数中医药

治疗RIF的分子机制尚未完全明确，中医药在某

种程度上仍处于“黑箱”状态。未来，阐明中医药

作用的具体分子机制，或开发其衍生的单体药物，

将是中医药治疗RIF的重要研究方向之一。

4 小结

    随着我国女性生育年龄延迟与生育政策调

整，越来越多女性求助于辅助生殖技术，RIF发生

率亦随之升高。RIF严重危害患者身心健康与生

活质量，是辅助生殖技术发展中不容回避的难题。

尽管西医有多种治疗方法，但其疗效仍不理想，且

存在相关并发症风险。中医认为RIF病机主要包

括肾虚、血瘀、肝郁、脾虚湿盛等，治疗以补肾为

主，佐以活血、疏肝、健脾、化浊等法，共同调理

“肾-天癸-冲任-胞宫”轴，使胞宫易于“摄精”与

“容物”。近年来大量研究表明，中医药可改善RIF

患者中医证候与妊娠结局，具有副作用小、花费低

等优势。其作用机制可能与增加子宫及内膜血

供、纠正血栓前状态、改善体内激素水平等有关。

    目前，中医药治疗RIF仍面临以下问题需要

关注：1）RIF尚缺乏广泛认可的定义与诊断标准，

可能降低研究的适用性与可比性，制定统一标准

对后续临床与科研至关重要；2）需深入挖掘中医

药典籍，结合现有研究成果，基于药物配伍原理开

发或优化现有方剂，或通过中药化学成分分析明

确单味药的有效单体成分；3）大量临床研究证实

中医药治疗RIF疗效确切，然其具体分子机制尚

未完全阐明。深入探究中医药疗效机制，将会有

力推动中医药现代化进程，更好地服务于健康中

国战略，助力其走向世界。总之，中医药治疗RIF

具有独特优势与确切疗效，未来中西医结合治疗

有望成为RIF治疗的新趋势。
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