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基于线粒体功能揭示《黄帝内经》“七七”理论内涵及

高龄 IVF-ET 患者的中药干预机制
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［摘要］ 目的：研究不同年龄阶段女性卵巢颗粒细胞线粒体功能的变化及补肾中药二至天癸方对高龄妇女体外受精 -胚

胎移植技术（IVF-ET）结局的影响，从而验证《黄帝内经》“七七”理论的科学内涵。方法：收集山东中医药大学附属医院中西医

结合生殖与遗传中心行辅助生殖技术的不孕症患者 150 例，按照《黄帝内经》“七七”理论分为三七、四七组（30 例），五七组

（60 例）和六七组（60 例），五七组和六七组采用随机数字+信封法分为对照组和中药组各 30 例，中药组自促排卵周期启动日给

予二至天癸方至扳机日。观察各组之间的 IVF 结局，使用蛋白免疫印迹法（Western blot）测定各组卵巢颗粒细胞中线粒体融合

蛋白 1（Mfn1）、线粒体融合蛋白 2（Mfn2），线粒体分裂蛋白 1（Drp1）的含量。结果：与三七、四七组比较，五七对照组和六七对

照组患者获卵数、双原核（2PN）数、可用胚胎数、优质胚胎数、临床妊娠率和活产率均明显下降（P<0.05），六七对照组鲜胚移植

率明显下降（P<0.05）。与五七对照组比较，六七对照组患者患者获卵数、2PN 数、可用胚胎数、优质胚胎数和临床妊娠率均明

显下降（P<0.05）。与五七对照组比较，五七中药组患者获卵数、2PN 数、可用胚胎数明显升高（P<0.05）；与六七对照组比较，

六七中药组患者获卵数明显升高（P<0.05）。与三七、四七组比较，五七和六七对照组患者卵巢颗粒细胞中 Mfn1 和 Mfn2 蛋白

表达明显降低，Drp1 蛋白表达升高（P<0.05）；与五七对照组比较，六七对照组患者卵巢颗粒细胞中 Mfn1 和 Mfn2 蛋白表达明

显降低，Drp1 蛋白表达升高（P<0.05）。与五七对照组比较，五七中药组患者卵巢颗粒细胞中 Mfn2 蛋白表达升高，Drp1 蛋白表

达降低（P<0.05）；与六七对照组比较，六七中药组患者卵巢颗粒细胞中 Mfn1 和 Mfn2 蛋白表达升高，Drp1 蛋白表达降低

（P<0.05）。结论：随着年龄的增长，女性在“五七”后 IVF 结局预后变差，卵巢颗粒细胞中线粒体融合能力下降，而裂变增多，从

线粒体功能验证了《黄帝内经》“七七”理论的内涵。二至天癸方可以调节高龄女性的卵巢颗粒细胞线粒体功能，提高 Mfn1、

Mfn2 表达水平，促进线粒体融合，抑制 Drp1 而减少线粒体分裂，缓解年龄带来的卵巢功能减退，提高卵母细胞发育潜能，改善

高龄女性的 IVF 结局，但对于“六七”之年的超高龄女性临床效果欠佳。
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［［Abstract］］  Objective：： To study the changes of mitochondrial function of ovarian granulosa cells in 

women of different ages and the effect of Erzhi-Tiangui prescription on in vitro fertilization-embryo transfer 

（IVF-ET） outcomes for elderly women， so as to verify the connotation of the "Seven-Seven" theory in the 

Huangdi's Internal Classic （《黄帝内经》）. Method：： A total of 150 infertility patients undergoing IVF-ET at the 

Reproductive and Genetic Center of Integrative Medicine， Affiliated Hospital of Shandong University of 

Traditional Chinese Medicine were recruited and assigned into "hree-Seven/Four-Seven （30 cases）， Five-Seven 

（60 cases）， and Six-Seven （60 cases） groups according to the "Seven-Seven" theory. The Five-Seven and Six-

Seven groups were further assigned into control and Chinese medicine subgroups using the random number plus 

envelope method， and the Chinese medicine group was administrated with Erzhi Tiangui prescription from the 

start day of controlled ovulation stimulation cycle to the trigger day. The IVF outcome was observed， and 

Western blot was employed to determine the levels of mitofusin 1 （MFN1）， mitofusin 2 （MFN2）， and dynamin-

related protein 1 （Drp1） in the ovarian granulosa cells. Result：： Compared with the Three-Seven/Four-Seven 

group， the control subgroups of the Five-Seven and Six-Seven groups showed decreased retrieved oocytes， two 

pronuclear （2PN） embryos， available embryos， high-quality embryos， clinical pregnancy rate， and live birth 

rate （P<0.05）. Moreover， the control subgroup of the Six-Seven group showed decreased fresh embryo transfer 

rate（P<0.05）. Compared with the control subgroup of the Five-Seven group， that of the Six-Seven group showed 

reduced retrieved oocytes， 2PN embryos， available embryos， high-quality embryos， and clinical pregnancy rate 

（P<0.05）. The Chinese medicine subgroup had more retrieved oocytes， 2PN oocytes， and available embryos 

than the control subgroup in the Five-Seven groups （P<0.05）. The Chinese medicine subgroup had more 

retrieved oocytes， than the control subgroup in the Six-Seven groups （P<0.05）. The control subgroup of the Six-

Seven group showed lower expression levels of Mfn1 and Mfn2 and higher level of Drp1 than the control 

subgroup of the Five-Seven group （P<0.05）， which indicated that the levels of Mfn1 and Mfn2 in ovarian 

granulosa cells were down-regulated while the expression of Drp1 was up-regulated with aging （P<0.05）. The 

Chinese medicine subgroup had higher Mfn2 level and lower Drp1 level than the control subgroup in the Five-

Seven group （P<0.05）， and the Chinese medicine subgroup had higher Mfn1 and Mfn2 levels and lower Drp1 

level than then control subgroup in the Six-Seven group （P<0.05）. Conclusions：： The prognosis of IVF in 

women after "Five-Seven" became worse with aging， and the mitochondria in ovarian granulosa cells showed 

decreased fusion ability and increased fission， which verified the connotation of the "Seven-Seven" theory from 

the mitochondrial function. Erzhi Tiangui prescription can regulate the mitochondrial function of ovarian 

granulosa cells in elderly women， up-regulate the expression levels of Mfn1 and Mfn2 to promote mitochondrial 

fusion， and down-regulate the expression of Drp1 to reduce mitochondrial fission， thus alleviating the ovarian 

hypofunction caused by aging， improve the development potential of oocytes， and improve the IVF outcomes of 

elderly women. However， this prescription has limited efficacy for the elderly women in the age range of "Six-

Seven".

［［Keywords］］ mitochondria； "Seven-Seven" theory； elder women； in vitro fertilization - embryo transfer； 

Ovarian hypofunction； kidney-tonifying herbs； Erzhi Tiangui prescription

随着婚育年龄的不断推后和三孩政策的颁布，

我国高龄孕妇随之增多［1］。随着女性年龄的增长，

生殖能力减退体现在多个方面，包括卵巢功能减

退、胚胎发育不良、非整倍体风险升高和不良妊娠

结局等，其中卵巢功能减退是高龄女性生殖能力减

退的主要原因之一［2］。即使体外受精 -胚胎移植技

术（IVF-ET）很大程度上解决了高龄不孕不育患者

的配子问题，但在延缓年龄相关的卵巢功能减退方

面未取得明显进展，进一步补充女性生殖衰老的相

关研究十分有必要［3］。

《黄帝内经·上古天真论》提出“七七”理论，

认为女子以“七”为律，细分了年龄与女性生殖功能

的关系，奠定了女性生殖衰老的中医理论基础［4］。

线粒体是卵母细胞中数量最多的细胞器，在女性生殖
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衰老中的作用已被证实，线粒体对卵母细胞、胚胎

的发育起着决定性作用［5］。线粒体的动态融合和分

裂是维持线粒体稳态的重要环节，与线粒体融合相

关的蛋白主要有线粒体融合蛋白 1（Mfn1）、线粒体

融合蛋白 2（Mfn2），与分裂相关的主要有线粒体分

裂蛋白 1（Drp1），其在线粒体裂变、修复和受损线粒

体的清除中发挥重要作用［6］。本研究从线粒体途径

揭示“七七”理论的科学内涵，证实“七七”理论的临

床价值，并研究补肾中药从线粒体途径延缓高龄女

性卵巢功能减退的机制，为缓解高龄女性卵巢储备

功能减退和改善 IVF及临床妊娠结局提供诊疗思路。

1 资料与方法

1.1　一般资料     将 2020 年 1 月至 2020 年 12 月在山

东中医药大学附属医院中西医结合生殖与遗传中

心 接 受 IVF/卵 胞 浆 内 单 精 子 注 射（ICSI）治 疗 的

150 例不孕症患者，采用随机数字+信封法分为 5 组，

即三七、四七组（21~34 岁，30 例），五七对照组（35~

41 岁，30 例），五七中药组（35~41 岁，30 例），六七对

照 组（42~48 岁 ，30 例），六 七 中 药 组（42~48 岁 ，

30 例）。五七和六七中药组与其对照组一般资料差

异无统计学意义，资料具有可比性，见表 1。本研究

是临床探索性研究，未进行临床样本量的计算。实

验所用的卵巢颗粒细胞标本取自行 IVF-ET 女性取

卵日的成熟卵泡，患者签署相关的知情同意书。卵

巢颗粒细胞的研究得到了山东中医药大学生殖伦

理委员会的批准（批号 SDTCM/E1912-01），本次临

床试验已通过中国临床试验注册中心的批准（注册

号 ChiCTR1900028526）。

1.2　诊断标准     

1.2.1　西医诊断标准     不孕症诊断标准为夫妻双

方正常性生活不避孕 1 年及以上未孕［7］。

1.2.2　中医诊断及辨证标准     不孕证肾气虚辨证

标准参照《中药新药临床研究指导原则》［8］和《中医

虚证辨证参考标准》［9］制订。主证为腰脊酸痛（外伤

性除外），胫酸膝软或足跟痛，耳鸣或耳聋，发脱或

齿摇，尿后有余沥或失禁，性功能减退，不孕、不育，

月经量少、色淡；兼证为神疲乏力，少气或懒言，自

汗，舌胖或有齿印，脉虚无力（弱、软、濡）。以上主

证具备 3 项，兼证具备 1~2 项即可诊断。

1.3　纳入标准     ①年龄 21~48 岁，计划进行 IVF-ET

的女性；②符合因输卵管因素行 IVF-ET 或因男方因

素导致不孕的患者；③既往月经周期规律；④知晓

风险并签署知情同意书。

1.4　排除标准     ①多囊卵巢综合征患者，符合中华

医学会妇产科学分会对多囊卵巢综合征的诊断标

准［10］；②卵巢早衰患者，符合卵巢早衰的临床表现

和诊断标准［11］；③移植 3 个周期（包括新鲜胚胎移植

和冻融胚胎移植），4 个及以上优质胚胎，未获得

妊娠的患者［12］；④体质量指数>28 kg·m-2；⑤需行胚

胎植入前遗传学诊断患者；⑥合并有全身严重疾

病、生理和心理疾病、甲状腺和肾上腺功能异常者。

1.5　脱落、剔除标准     ①取卵当天卵泡提前逃逸、

未能取卵或尽管取到卵泡，显微镜下观察到未成熟

的卵子；②未按计划接受治疗的患者；③因个人原

因中途退出；④发生严重不良反应者。

1.6　治疗方法     对照组患者采用促性腺激素释放

激素拮抗剂方案（GnRH-ant 方案）。月经第 2~3 天

开始使用重组人卵泡刺激素（rhFSH，果纳芬，德国

默克雪兰诺公司，450 U/支，批号 S20160040）促卵泡

生长，在促排卵过程中根据卵泡大小、血清雌二醇、

黄体生成素水平调整 rhFSH 和添加拮抗剂 GnRH-

ant（思则凯，注射用醋酸西曲瑞克，德国默克雪兰诺

公司，0.25 mg/支，批号 H20140476）的剂量。当至少

2 个优势卵泡≥18 mm 时，停用 GnRH-ant 和 rhFSH，

肌注人绒毛膜促性腺激素（HCG，丽珠集团丽珠制

药厂，2 000 U/支，批号 H44020673）扳机促进卵子成

熟，hCG 注射 36 h 后穿刺取卵。

中药组在对照组的基础上，于促排卵周期启动

表 1　各组患者一般资料比较  （x̄± s，n=30）

Table 1　Comparison of general information of patients in each group （x̄± s，n=30）

组别

三七、四七组

五七对照组

五七中药组

六七对照组

六七中药组

年龄/岁

30.00±3.73

38.70±2.091）

38.37±2.091）

44.82±2.041，2）

44.72±1.981，2）

基础卵泡刺激素（FSH）/U·L-1

6.44±1.44

8.51±1.111）

8.31±1.051）

10.77±0.791，2）

10.45±0.891，2）

体质量指数/kg·m-2

24.17±2.30

23.85±2.39

23.31±2.14

23.28±2.82

23.71±2.51

窦卵泡/个

13.80±0.89

8.87±0.681）

8.40±1.221）

6.50±1.071，2）

6.34±0.811，2）

注：与三七、四七组比较 1）P<0.05；与五七对照组比较 2）P<0.05；与六七对照组比较 3）P<0.05（表 2-表 4 同）
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日始给予二至天癸方，3 包/次，2 次/d，口服，用药至

HCG 扳机日。二至天癸方药物组成为女贞子、旱莲

草、枸杞子、菟丝子、熟地黄、当归、白芍、川芎、制香

附、炙甘草，颗粒剂由山东中医药大学附属医院药

物制剂室批量制作［院内批号（01）FZ032-03-1］。

1.7　观察指标     

1.7.1　各组 IVF 结局比较     获卵数，穿刺取卵术后

所获得的卵母细胞总数。双原核（2PN）受精卵数，

正常受精的卵母细胞个数。可用/优质胚胎数，Ⅰ级

和Ⅱ级称为优质胚胎，Ⅰ~Ⅲ级为可用胚胎［13］。周

期取消率，周期取消率=取消周期/总周期数×100%。

鲜胚移植率，鲜胚移植率=新鲜胚胎移植周期/总周

期数×100%。临床妊娠，移植后经阴道Ｂ超下见孕

囊即判定为临床妊娠［14］。临床妊娠率，临床妊娠

率=临床妊娠人数/鲜胚移植人数×100％。活产，至

少 1 个有呼吸和心跳的婴儿，无论胎龄如何。活产

率，活产率=活产数/鲜胚移植人数×100％。

1.7.2　卵巢颗粒细胞的收集与线粒体功能测定         

    当患者主导卵泡直径在 18~20 mm 时，且激素水

平到达标准时 ，肌肉注射人绒毛膜促性腺激素

（HCG）诱导排卵，36 h 左右行经引道 B 超下穿刺取

卵术，将取到的卵泡连同卵泡液一起放置 SMZ1270

型显微镜（日本尼康株式会社，×400）下观察。卵母

细胞取出后剩余的卵泡液即为所得，并尽快进行颗

粒细胞的提取，-80 ℃冻存待用。待收集足够样本

行蛋白免疫印迹法（Western blot）检测卵巢颗粒细

胞中 Mfn1、Mfn2 和 Drp1 的蛋白表达。Mfn1、Mfn2

和 Drp1 抗体（美国 CST 公司，批号分别为 #14739、

#9482、#8570），甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH）抗
体（武汉三鹰生物技术有限公司，批号 10494），羊抗

兔免疫球蛋白 G（IgG）二抗（美国 Abcam 公司，批号

ab150077），一抗、二抗稀释液（中国 Beyotime 公司，

批号分别为 P0023A、P0023D）。取低温冻存的各组

颗粒细胞，加入裂解液 200~300 μL，高速研磨机研

磨 后 4 ℃ ，12 000 r·min-1 离 心 15 min（离 心 半 径

30cm），用吸管吸取上清，BCA 法测定蛋白浓度。上

样、电泳（PowerPac Basic 型电泳仪，美国 BIO-RAD

公司）后转膜（Tanon EPS600 型转膜仪，上海天能公

司），加 5% 脱脂奶粉封闭，分别加入和 Mfn1、Mfn2、

Drp1 和 GAPDH 一抗（1∶10 000），4 ℃过夜，洗涤后

加入二抗（1∶10 000），37 ℃恒温孵育，PBST 摇床漂

洗 40 min 显影。使用 Image J 软件分析目标条带和

内参蛋白灰度值的比值作为目标蛋白相对表达

水平。

1.7.3　各组患者不良事件发生率比较     观察患者

治疗期间的不良反应状况。

1.8　统计学方法     计量数据以 x̄± s 表示，符合正态

分布时，组间比较采用独立样本 t 检验，组内比较则

采用成对样本 t 检验；若不符合正态分布，组间比较

用独立样本秩和检验，组内比较用配对样本秩和检

验；计数资料以频数（%）的形式报告，采用卡方检

验；数据采用 SPSS 24.0 统计分析，并采用 Image J图

像采集分析系统计算 Western blot灰度值；以 P<0.05

为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1　不同年龄阶段女性 IVF 结局比较     与三七、

四七组比较，五七对照组和六七对照组患者获卵

数、2PN 数、可用胚胎数、优质胚胎数、临床妊娠率和

产活率均明显下降（P<0.05），六七对照组鲜胚移植

率明显下降（P<0.05）。对五七对照组比较，六七对

照组患者患者获卵数、2PN 数、可用胚胎数、优质胚

胎数和临床妊娠率均明显下降（P<0.05）。见表 2。

2.2　中药组与对照组 IVF 结局比较     与五七对照

组比较，五七中药组患者获卵数、2PN 数、可用胚胎

数明显升高，差异具有统计学意义（P<0.05）；优质胚

胎数、鲜胚移植率、临床妊娠率、活产率有升高趋

势，但差异无统计学意义。与六七对照组比较，六

七中药组患者获卵数明显升高，差异具有统计学意

义（P<0.05）；2PN 数、可用胚胎数、优质胚胎数、鲜胚

移植率、临床妊娠率、活产率有升高趋势，周期取消

率有降低趋势，但差异无统计学意义。见表 2。

2.3　不同年龄阶段女性卵巢颗粒细胞线粒体功能

蛋白表达水平比较     与三七、四七组比较，五七对

照组和六七对照组患者卵巢颗粒细胞中 Mfn1 和

Mfn2 蛋白表达降低，Drp1 蛋白表达升高（P<0.05）。
与五七对照组比较，六七对照组患者卵巢颗粒细胞

中 Mfn1 和 Mfn2 蛋白表达降低，Drp1 蛋白表达升高

（P<0.05）。见表 3 和图 1。

2.4　中药组与对照组卵巢颗粒细胞线粒体功能蛋

白表达水平比较     与五七对照组比较，五七中药组

Mfn2 蛋白表达升高，Drp1 蛋白表达降低，差异具有

统计学意义（P<0.05）；与六七对照组比较，六七中药

组 Mfn1 和 Mfn2 蛋白表达升高，Drp1 蛋白表达降

低，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 4 和图 2。

2.5　不良事件发生情况     所有患者治疗期间均无

不良反应发生。

3 讨论

年龄是影响女性生育的独立危险因素之一，
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35 岁以上的女性被定义为高龄产妇［15］。卵巢衰老

与其他身体机能衰老的巨大时间差，以及对于辅助

生殖技术的盲目自信，导致高龄女性往往意识不到

自己面临的生殖困境，延缓高龄不孕女性卵巢储备

功能减退和改善高龄不孕女性的 IVF 结局成为目前

生殖医学领域研究的重点［16］。高龄不孕在中医学

中无专有名词，散见于“闭经”“不孕症”“经断前后

诸证”等疾病文献中［17］。《黄帝内经·上古天真论》

“女子七岁肾气盛，齿更发长。二七而天癸至……

五七阳明脉衰，面始焦，发始堕。六七……七七任

脉虚，太冲脉衰少，天癸竭，地道不通，故形坏而无

子也”阐述了女性生长、生殖、衰老的规律［18］。女性

在“二七”天癸至，故能有子，在“四七”肾气达盛极，

生殖能力在最佳年龄；“三七”“四七”作为女性育龄

表 3　不同年龄阶段女性卵巢颗粒细胞 Mfn1、Mfn2、Drp1 蛋白表达

水平比较  （x̄± s，n=3）

Table 3　 Comparison of expression level of Mfn1，Mfn2 and Drp1 

proteins in ovarian granulosa cells of women at different ages 

（x̄± s，n=3）

组别

三七、四七组

五七对照组

六七对照组

Mfn1/GAPDH

1.07±0.02

0.97±0.051）

0.95±0.051，2）

Mfn2/GAPDH

1.16±0.05

0.99±0.041）

0.84±0.091，2）

Drp1/GAPDH

0.81±0.07

1.02±0.021）

1.18±0.081，2）

注：A.三七、四七组；B.五七对照组；C.六七对照组

图 1　不同年龄段女性卵巢颗粒细胞 Mfn1、Mfn2、Drp1 的蛋白表达

电泳

Fig. 1　 Electrophoresis of Mfn1，Mfn2 and Drp1 in ovarian 

granulosa cells of women of different ages

表 4　中药组与对照组卵巢颗粒细胞 Mfn1、Mfn2、Drp1 蛋白表达水

平比较  （x̄± s，n=3）

Table 4　Comparison of Mfn1， Mfn2 and Drp1 protein expression 

levels in ovarian granulosa cells between Chinese herbal group and 

control group （x̄± s，n=3）

组别

五七对照组

五七中药组

六七对照组

六七中药组

Mfn1/GAPDH

1.05±0.12

0.96±0.12

0.91±0.06

1.10±0.073）

Mfn2/GAPDH

0.88±0.05

1.12±0.062）

0.92±0.06

1.09±0.073）

Drp1/GAPDH

1.13±0.1

0.87±0.12）

1.13±0.09

0.86±0.083）

注：A. 五七对照组；B. 五七中药组；C. 六七对照组；D. 六七中

药组

图 2　中药组和对照组卵巢颗粒细胞 Mfn1、Mfn2、Drp1 的蛋白表达

电泳

Fig. 2　Electrophoresis of Mfn1，Mfn2 and Drp1 in granulosa cells 

of ovary between Chinese herbal group and control group

表 2　中药组与对照组 IVF 结局的比较  （n=30）

Table 2　Comparison of IVF outcome between Chinese herbal group and control group （n=30）

组别

三七、四七组

五七对照组

五七中药组

六七对照组

六七中药组

组别

三七、四七组

五七对照组

五七中药组

六七对照组

六七中药组

获卵数（x̄± s）/个

13.9±1.19

7.57±0.51）

8.83±1.232）

4.29±0.811，2）

5.03±1.023）

周期取消率/%

0

0

0

6.70（2/30）
3.33（1/30）

2PN 数（x̄± s）/个

12.7±1.82

6.27±1.951）

7.47±1.572）

3.79±0.921，2）

4.10±1.57

鲜胚移植率/%

83.33（25/30）
66.67（20/30）
73.33（22/30）
53.37（15/28）1）

55.17（16/29）

可用胚胎数（x̄± s）/个

10.5±2.37

4.73±1.661）

5.7±1.662）

2.25±1.081，2）

2.66±1.20

临床妊娠率/%

84.00（21/25）
55.00（11/20）1）

59.09（13/22）
20.00（3/15）1，2）

31.25（5/16）

优质胚胎数（x̄± s）/个

5.83±2.56

2.87±1.461）

3.60±1.48

1.07±1.091，2）

1.34±1.17

活产率/%

72.00（18/25）
35.00（7/20）1）

40.90（9/22）
13.33%（2/15）1）

18.75（3/16）
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期，其自身的肾气充盛足以充养身形，孕育胎儿，能

发挥其正常的生殖生理活动，不需加以补肾中药调

理补肾。女性在“五七”，肾气由盛转衰，天癸乏源，

肾气由盛转衰，生殖能力每况日下，则需要用补肾

中药加以调理，这与现代医学定义的“女性超过

35 岁属于“高龄产妇”不谋而合。“七七”理论构建了

以肾为主导的女性生殖体系，是临床论治高龄女性不

孕的基础［19］。

二至天癸方是全国名中医连方教授的经验方，

也是其学术思想与临床经验的结晶，应用于临床二

十余载。二至天癸方在经典名方二至丸和四物汤

的基础上组方，方中菟丝子、枸杞子合二至丸为君，

可补肝肾益精髓；四物汤为臣涵养肝体而调冲任，

佐以香附养血调冲、疏肝理气，诸药合用，补肾阴滋

肝血，进而改善女性妊娠结局［20］。网络药理学的研

究表明，二至天癸方调治女性不孕症具有多途径、

多成分、多靶点的作用机制［21］。

年龄引起的女性生育能力的下降在 25 岁时为

4.5%，在 35 岁时为 12%，在 41 岁时为 50%，在 50 岁

时几乎为 100%［22］。研究结果表明，从三七、四七组

到五七组、六七组，各年龄组之间在获卵数、2PN 数、

可用胚胎数、优质胚胎数和临床妊娠率和活产率方

面下降，这印证了“七七”理论的临床指导价值。在

本研究中，五七中药组在获卵数、2PN 数、可用胚胎

数方面优于五七对照组，六七中药组仅在获卵数方

面有所改善。尽管研究中剔除了卵巢储备功能减

退的患者，但“六七”组属于超高龄产妇（>40 岁），临
床妊娠结局预后极差，即使是接受了辅助生殖技术

或中医药等补充替代医学的治疗，其 IVF 结局及临

床妊娠结局也难以改善［23］。中药组对高龄产妇

（>35 岁）的临床妊娠率、活产率均没有明显改善，一

方面可能是由于患者中药的服用周期仅仅在促排

卵期间，确定临床妊娠后一般不再复诊，此后诸多

混杂因素影响了活产率，如患者的社会经济状况、

一般健康参数和产科护理等，另一方面是受到样本

量的限制，尽管课题组采用了 Fisher's 精确检验来评

估临床妊娠率与活产率的差异，但“单中心”“小样

本”等仍然限制了结果的可靠性。

线粒体是颗粒细胞和卵母细胞内含量最丰富

的细胞器，若线粒体功能下降则会影响卵母细胞质

量，进而影响妊娠结局。现代药理学研究表明，线

粒体稳态是补肾中药调控卵巢功能减退类疾病的

重要靶点［24］。Mfn1 是卵母细胞与颗粒细胞间通讯

的重要因子［25］，卵母细胞中 Mfn1 的靶向缺失导致

卵母细胞和颗粒细胞之间的黏附和间隙连接被破

坏，抑制颗粒细胞增殖进而导致卵泡加速耗竭［26］。

Mfn2 与线粒体损伤和卵巢组织凋亡的关系已被证

实［27］，Mfn2 的低表达会降低小鼠的囊胚形成率，并

导 致 腺 嘌 呤 核 苷 三 磷 酸（ATP）和 线 粒 体 DNA

（mtDNA）水平及线粒体膜电位的下降［28］。Drp1 通

过多个细胞器的动态重排来维持卵母细胞质量［29］，

Drp1 过表达诱导线粒体碎裂并减少线粒体膜电位，

Drp1 的减少能增强粒体自噬，有利于维持线粒体稳

态［30］。女性随着年龄的增长，机体的抗氧化能力逐

渐降低，卵母细胞线粒体长期暴露在活性氧堆积的

环境中，线粒体出现基因突变、功能异常的可能性

会增加。本研究中，随着年龄的增长，卵巢颗粒细

胞中 Mfn1 和 Mfn2 蛋白水平降低，而 Drp1 蛋白表达

升高，线粒体 Mfn1、Mfn2 的降低与 Drp1 的升高是

线粒体稳态失衡的表现，与女性在“五七”后，肾气

由盛转衰，生殖能力下降相一致；“六七”后，阳气衰

于上，进而阳损及阴，十二经脉俱虚，肾气进一步衰

退，Mfn1、Mfn2 的降低与 Drp1 的升高较“五七”之年

更为显著。这印证了线粒体是年龄相关卵巢功能

减退的重要机制之一，丰富和发展了《黄帝内经》

“七七”理论。与本组对照组比较，五七中药组、六

七中药组的 Mfn2 蛋白表达升高，Drp1 蛋白表达降

低，六七中药组 Mfn1 蛋白表达升高，提示补肾中药

二至天癸可能通过调节卵巢颗粒细胞的线粒体功

能，促进线粒体的融合，减少线粒体的裂变，进而调控

线粒体稳态来改善卵母细胞质量及胚胎的发育潜能。

综上所述，本文从线粒体途径丰富和发展了

《黄帝内经》“七七”理论的内涵，并验证了补肾中药

对于高龄 IVF 患者的临床疗效。由于各种条件限

制，本研究未能从体内外试验进行验证，后续研究

中可进一步予以完善，并开展大样本、多中心的临

床试验，为缓解年龄相关的卵巢功能减退和改善高

龄女性 IVF 和妊娠结局提供中医药临床用药思路。
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