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  摘要 目的 探讨针刺治疗作为体外受精-胚胎移植(invitrofertilization-embryotransfer,IVF-
ET)的辅助手段改善患者妊娠结局的有效性。方法 本研究是一项针对随机对照试验(randomized
controlledtrials,RCTs)的系统评价和荟萃分析,结局指标为临床妊娠率(clinicalpregnancyrate,CPR)
与活产率(livebirthrate,LBR)。采用Pubmed等英文数据库检索英文文献,采用中国知网等中文数据

库检索中文文献,采用Cochrane手册评估纳入文献的质量,采用Revman5.3软件对纳入的文献进行

数据合并与分析。结果 共筛选出34项研究,包含6659名女性纳入到这项 Meta分析。针刺治疗与

对照组在CPR方面存在明显的统计学差异[N/n=34/6659,RR=1.21,95%CI(1.09,1.35),Z=
3.48,P=0.0005],LBR未表现出明显的统计学差异[N/n=13/3911,RR=1.18,95%CI(0.96,

1.46),Z=0.38,P=0.12]。然而,无论是CPR(I2=55%)还是LBR(I2=59%)均存在较大的异质性。

CPR亚组分析显示产生异质性的原因与选穴方案等因素有关。LBR亚组分析显示产生异质性的原因

与针刺次数等因素有关。结论 针刺治疗能显著提高接受IVF-ET患者的CPR,但结果存在较大异质

性,包括选穴方案、针刺时机在内的干预措施因素对结果的异质性具有重大影响。
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  体外受精-胚胎移植(invitrofertilization-embryo
transfer,IVF-ET)等辅助生殖技术(assistedrepro-
ductivetechnology,ART)已广泛用于治疗不孕症[1]。
如今,已有超过600多万名儿童是通过 ART 受孕

的[2]。尽管这已是一种成熟的治疗方法,但IVF-ET
同样是一项具有侵入性及较高失败率的治疗手段[3]。
无论是对于接受IVF-ET治疗的患者、家庭或公共卫

生支出来说,IVF-ET都是一种昂贵的治疗选择[4]。
因此,找寻能够提高IVF-ET妊娠结局的辅助疗法具

有重大意义。目前,针刺治疗已经成为IVF-ET患者

最常使用的辅助治疗手段[5-7],相关的随机对照试验

(randomizedcontrolledtrials,RCTs)的数量也大幅增

加。但与之而来的并不都是令人欣喜的研究结论,越
来越多研究[8]显示与对照组相比,针刺治疗并不能显

著提高IVF-ET患者的妊娠结局。因此,需要更多临

床与循证医学研究来探讨这一问题。本项 Meta分析

研究是在之前多项 Meta分析研究的基础上,进一步

纳入最新发表的RCTs研究结果完成的,其目的是进

一步探讨针刺治疗作为IVF-ET的辅助治疗手段改善

患者妊娠结局的有效性及造成不同研究结论的原因。

1 资料与方法

1.1 文献检索策略

中文数据库:万方、中国知网、维普。中文检索

词:针刺、针刺治疗、针刺疗法、电针、耳针、温针、生殖

技术、辅助生殖技术、体外受精、胚胎移植。英文数据

库:PubMed、Webofscience、Cochrane。英文检索词:

acupuncture,acupuncture treatment,acupuncture
therapy,electroacupuncture,auricularacupuncture,

warmneedling,reproductivetechnology,assistedre-
productivetechnology,in vitrofertilization,IVF,

ICSI,embryotransfer,embryoimplantation,eggcol-
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lection。查询时间:建库至2023年8月。

1.2 纳入标准

①研究类型:本研究只纳入以提高IVF-ET患者

妊娠结局为目的,并以针刺治疗与对照组进行比较的

RCTs研究;②研究对象:接受卵胞浆内注射或体外受

精并计划接受新鲜或冷冻胚胎移植的妇女;③干预措

施:针刺治疗,包括手针、电针和温针3种形式;④结

局指标:临床妊娠率(clinicalpregnancyrate,CPR)与
活产率(livebirthrate,LBR),纳入的研究必须包含以

上结局指标之一才能被纳入(临床妊娠是指移植后

4~6周经B超检查显示有至少1个宫内妊娠囊或胎

儿心跳,活产是指妊娠24周后仍存活的婴儿)。

1.3 排除标准

①重复发表;②研究类型为非随机对照研究、个案报

道、回顾性研究及交叉试验研究;③干预措施为经皮穴位

电刺激、穴位激光刺激、穴位按压治疗、单纯耳穴贴压治

疗、火针、艾灸、针药联合治疗等治疗方式。

1.4 文献筛选

文献标题和摘要由1位作者(DC)筛选,并由第2
位作者(ZH)独立核实。DC还检索了论文的全文。
关于纳入哪些研究所产生的任何分歧都由第3位作

者(CM)解决。每项研究都有2名作者(DC、ZH)独立

提取数据。数据提取包括研究设计、患者特征、干预

措施相关特征及研究结果。

1.5 文献质量评价

使用Cochrane5.3手册评估每一项纳入的研究

质量[9]。偏倚的风险包括以下项目:①随机序列产生

是否随机;②分配隐藏;③患者和人员的盲法;④结果

评估的盲法;⑤不完全的结局指标;⑥选择性报告;⑦
其他偏倚。

1.6 文献数据合并与分析方法

采用Revman5.3Meta分析软件评估针刺治疗

作为胚胎移植的辅助手段改善患者妊娠结局的有效

性。使用风险比(RR)进行数据分析,可信区间(CI)
为95%;当组内的各项研究充分相似时(I2<50%),
采用固定效应模型;当组内的各项研究异质性明显时

(I2≥50%),采用随机效应模型。效应对比采用Z 检

验进行分析,以P<0.05为差异有统计学意义。通过

I2统计量的大小判断研究的异质性情况,如果研究间

存在明显异质性,再进行亚组分析判断异质性的来

源。如果至少有10项研究用于 Meta分析,则进一步

通过Stata12.0软件构建漏斗图及eggertest来评估

纳入研究的发表偏倚情况。

1.7 亚组分析方法

本研究对包括患者特征和干预特征在内的因素

进行了亚组分析。患者特征因素包括患者平均年龄、
移植的胚胎类型、对照组CPR(表明整个研究的患者

的基线情况以及移植的难易程度[10])及已行周期数共

4个因素。干预特征因素包括选穴方案、针刺次数、针
刺时机、针刺时长、针刺形式、有无耳穴共计6项。

2 结果

2.1 检索结果

通过文献检索共筛选出5218篇潜在参考文献。
去掉2027篇重复文献后,按标题、摘要进一步筛查共

选出56篇符合条件的文献。进一步对这全文56项研

究进行全文分析,发现其中有9项研究不符合RCTs
的标准[11-19];2项研究的干预方式不是手针、电针或温

针[20-21];1项研究是交叉研究[22];4项研究是纳入试验

的重复发表[23-26];3项研究中干预方式包含艾灸或药

物[27-29];3项研究无CPR或LBR指标[30-32]。剩余34
项研究符合本研究的纳入标准[5-8,33-62]。见图1。

图1 文献检索流程图
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2.2 纳入研究的基本特征

2.2.1 纳入研究的患者特征

本研究共筛选出34项研究,包含6659名女性患

者。其中15项研究在中国进行,5项研究在美国进

行,意大利和德国各进行了3项研究,澳大利亚和丹

麦分别进行了2项研究,巴西、伊朗、英国及土耳其分

别进行了1项研究。34项研究均报告了CPR这一妊

娠结局指标,其中13项研究还报告了LBR这一妊娠

结局指标。34项研究的样本量从29~848名女性不

等,研究报告分别在2002年—2021年进行。其中22

项研究患者采用新鲜胚胎进行移植,3项研究采用的

冷冻胚胎移植,3项研究采用了新鲜和冷冻混合胚胎

进行移植,剩余6项研究未明确说明这一特征。其中

25项研究纳入的患者平均年龄在35岁以下,另外9
项研究患者平均年龄超过35岁。14项研究的对照组

CPR低于32%,另外20项研究的对照组CPR超过

32%。7项研究纳入的患者在此次周期之前已进行至

少2次移植,另外有9项研究报告纳入的患者先前进

行的移植周期少于2次,剩余18项研究未明确说明这

一特征。见表1。

表1 患者特征表

纳入的研究 国家 研究人数 平均年龄 妊娠结局指标 胚胎类型 已行周期数 对照组CPR
Andersen2010[38] 丹麦 635 A CPR,LBR C G I
Arnoldi2010[52] 意大利 204 B CPR 不明 F H
Craig2014[39] 美国 113 A CPR,LBR C 不明 I
Dieterle2006[45] 德国 225 A CPR C G H
Domar2009[8] 美国 146 B CPR C F I
Feliciani2011[53] 意大利 46 A CPR,LBR C 不明 I
Gillerman2018[54] 英国 157 A CPR,LBR E G H
Madaschi2010[48] 巴西 416 A CPR,LBR 不明 不明 I
Morin2017[44] 美国 843 A CPR,LBR E 不明 I
Moy2011[43] 美国 161 A CPR C G I
Omodei2010[62] 意大利 168 B CPR 不明 不明 H
Paulus2002[51] 德国 160 A CPR C F H
Paulus2003[7] 德国 200 A CPR C 不明 I
Rashidi2013[50] 伊朗 62 A CPR C G H
Smith2019[37] 澳大利亚 228 B CPR C F H
Smith2018[34] 澳大利亚 848 B CPR,LBR C 不明 H
So2009[49] 中国 370 B CPR,LBR C G I
So2010[33] 中国 226 B CPR,LBR D G I
Westergaard2006[41] 丹麦 300 B CPR C F H
Udoff2014[42] 美国 43 A CPR,LBR 不明 不明 I
Xiang2021[46] 中国 76 A CPR,LBR 不明 不明 I
Guven2020[40] 土耳其 72 A CPR,LBR C G I
Wu2019[47] 中国 66 A CPR 不明 不明 I
陈军2009[6] 中国 60 A CPR C 不明 H
李静2009[60] 中国 59 A CPR C 不明 I
崔薇2011[59] 中国 66 A CPR,LBR C 不明 I
洪艳丽2014[5] 中国 109 A CPR C 不明 I
连方2015[36] 中国 66 B CPR C 不明 H
马娟娟2018[61] 中国 60 A CPR C F H
金志春2018[35] 中国 193 A CPR C 不明 I
苏文武2019[58] 中国 29 A CPR D 不明 H
马娟娟2019[57] 中国 70 A CPR D F H
蔡靓2020[55] 中国 82 A CPR E 不明 I
吴家满2021[56] 中国 100 A CPR C G I

  A为患者年龄<35岁,B为患者年龄≥35岁;C为新鲜胚胎移植,D为冰冻胚胎移植,E为混合胚胎移植;F为已行周期数≥2
次,G为已行周期数≤2次;H为CPR<32%,I为CPR≥32%
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2.2.2 纳入研究的干预特征

19项研究在未对患者进行辨证分型的情况下对

所有纳入患者进行相同穴位针刺,归为非辨证选穴;

15项研究纳入的患者非某一特殊证型,研究者根据患

者的具体证型进行辨证选穴。13项研究针刺次数<3
次,8项研究3≤针刺次数≤5次,另有13项研究针刺

次数>5次。12项研究仅在移植前进行针刺干预,另
外22项研究包含移植后针刺。11项研究针刺时长为

30min,17项研究针刺时长为25min,1项研究针刺

时长为60min,2项研究针刺时长为20min,3项研究

针刺时间不明。针刺形式为手针的共25项研究,采
用电针的共7项研究,仅2项采用温针。26项研究的

治疗中包含耳穴,另外8项未采用耳穴。见表2。

2.3 文献质量评价

所有34项研究都是RCTs,大多数研究提供了关

于随机方法、分配隐藏和盲法的详细信息。由于针刺

研究的特殊性,难以做到绝对双盲,对于对照组,一些

使用假针刺的研究可接近双盲,而以常规护理作为对

照组的研究被认为是完全非盲法研究。文献来自国

内外相关领域权威期刊,纳入的文献总体质量较高。
最常见的风险为盲法不充分,在所有34项研究中多

达22项研究表现出研究患者的盲法不充分问题;这
主要是因为对于对照组为常规护理的研究而言,无法

进行盲法设计,是造成纳入的多数文献在盲法方面风

险高的原因。有3项研究表现出明显的分配隐藏差

的问题,有3项研究表现出明显的结局指标报告不全

的问题,1项研究表现出对结局指标选择性报告的问

题,1项研究存在其他高风险偏倚。见图2、图3。

表2 干预特征表

纳入的研究 选穴 针刺次数 针刺时机 针刺时长 针刺形式 有无耳穴

Andersen2010[38] A 2次 D 30min 手针 有

Arnoldi2010[52] A 3次 D 不明 手针 有

Craig2014[39] A 2次 D 25min 手针 无

Dieterle2006[45] A 2次 D 30min 手针 无

Domar2009[8] A 2次 D 25min 手针 有

Feliciani2011[53] A 3次 D 25min 手针 无

Gillerman2018[54] B 3次 D 25min 手针 无

Madaschi2010[48] A 2次 D 25min 手针 有

Morin2017[44] A 2次 D 25min 手针 无

Moy2011[43] A 2次 D 25min 手针 无

Omodei2010[62] A 2次 D 25min 手针 有

Paulus2002[51] A 2次 D 25min 手针 有

Paulus2003[7] A 2次 D 25min 手针 有

Rashidi2013[50] A 5次 D 30min 手针 无

Smith2019[37] B 3次 D 25min 手针 有

Smith2018[34] B 3次 D 25min 手针 无

So2009[49] A 2次 D 25min 手针 有

So2010[33] A 1次 D 25min 手针 有

Westergaard2006[41] A 2次 D 25min 手针 有

Udoff2014[42] B 4次 D 不明 手针 有

Xiang2021[46] B 超过5次 C 25min 电针 有

Guven2020[40] A 3次 D 30min 手针 有

Wu2019[47] B 超过5次 C 25min 电针 有

陈军2009[6] A 超过5次 C 30min 手针 有

李静2009[60] B 超过5次 C 30min 电针 有

崔薇2011[59] B 超过5次 C 30min 电针 有

洪艳丽2014[5] B 超过5次 C 30min 电针 有

连方2015[36] B 超过5次 C 30min 电针 有

马娟娟2018[61] B 超过5次 C 30min 温针 有

金志春2018[35] B 超过5次 D 20min 手针 有

苏文武2019[58] A 超过5次 C 60min 温针 有

马娟娟2019[57] B 超过5次 C 不明 手针 有

蔡靓2020[55] B 超过5次 C 20min 电针 有

吴家满2021[56] B 超过5次 C 30min 手针 有

  A为非辨证选穴,B为辨证选穴;C为仅移植前针刺,D为包含移植后针刺
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图2 偏倚风险总结图

图3 偏倚风险图

图4 针刺治疗IVF-ET患者CPR的 Meta分析森林图

2.4 妊娠结局指标的 Meta分析

针刺干预与对照组在CPR方面存在明显的统计

学差异[N/n=34/6659,RR=1.21,95%CI(1.09,

1.35),Z=3.48,P=0.0005],而在LBR方面,2组之

间未表现出明显的统计学差异[N/n=13/3911,RR
=1.18,95%CI(0.96,1.46),Z=0.38,P=0.12]。
异质性结果表明,无论是CPR(I2=55%)还是LBR
(I2=59%)均存在较高的异质性。见图4、图5。
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图5 针刺治疗IVF-ET患者LBR的 Meta分析森林图

表3 CPR的亚组分析

特征因素 亚组 纳入研究数 P 值 RR(95%可信区间) I2
年龄 <35岁 25 0.002 1.23(1.08,1.40) 53%

≥35岁 9 0.14 1.18(0.95,1.46) 65%
胚胎类型 鲜胚 22 0.01 1.19(1.04,1.36) 56%

冻胚 3 0.57 1.18(0.67,2.08) 56%
混合胚胎 3 0.07 1.36(0.98,1.89) 45%

对照组CPR <32% 14 <0.00001 1.51(1.32,1.71) 0%
≥32% 20 0.38 1.06(0.93,1.20) 54%

已行周期数 <2次 9 0.16 1.20(0.93,1.54) 76%
≥2次 7 0.0004 1.42(1.17,1.73) 0%

选穴方案 非辨证选穴 19 0.16 1.11(0.96,1.29) 64%
辨证选穴 15 <0.00001 1.37(1.22,1.54) 0%

针刺次数 <3次 13 0.61 1.04(0.89,1.27) 70%
3~5次 8 0.0001 1.36(1.16,1.60) 0%
>5次 13 <0.00001 1.41(1.21,1.63) 0%

针刺时机 仅移植前 12 <0.00001 1.41(1.19,1.68) 0%
包含移植后 22 0.03 1.16(1.01,1.32) 65%

针刺时长 30min 11 0.006 1.36(1.09,1.70) 46%
25min 17 0.13 1.12(0.97,1.29) 65%

针刺形式 手针 25 0.009 1.18(1.04,1.34) 61%
电针 7 0.008 1.33(1.08,1.65) 0%
温针 2 0.11 1.62(0.90,2.93) 0%

有无耳穴 有耳穴 26 0.19 1.17(0.92,1.49) 69%
无耳穴 8 0.001 1.23(1.09,1.40) 52%

2.5 亚组分析

2.5.1 CPR的亚组分析

本研究对患者平均年龄、胚胎类型、对照组CPR、
已行周期数、选穴方案、针刺次数、针刺时机、针刺时

长、针刺形式、有无耳穴等10项可能对CPR有影响的

患者或干预特征因素进行了亚组分析。结果显示,患
者年龄、胚胎类型、有无耳穴等因素不是造成CPR异

质性的原因,而对照组CPR、已行周期数、选穴方案、
针刺次数、针刺形式、针刺时机、针刺时长等因素对造

成CPR异质性有显著影响。见表3。

2.5.2 LBR的亚组分析

本研究对患者年龄、胚胎类型、对照组CPR、选穴

方案、针刺次数、针刺时机、针刺时长、有无耳穴等8
项可能对活产率有影响的因素进行了亚组分析。结

果显示,患者年龄、胚胎类型、对照组CPR、选穴方案、
针刺时长、耳穴等因素不是造成活产率结果异质性的

原因,而针刺次数与针刺时机对造成LBR异质性具有

显著影响。见表4。
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表4 LBR的亚组分析

特征因素 亚组 纳入研究数 P 值 RR(95%可信区间) I2
年龄 <35岁 10 0.29 1.14(0.90,1.45) 65%

≥35岁 3 0.17 0.88(0.73,1.06) 5%
胚胎类型 鲜胚 7 0.65 0.95(0.76,1.19) 52%

冻胚 1 0.32 0.82(0.56,1.21) 不适用
混合胚胎 2 0.33 1.51(0.66,3.47) 84%

对照组CPR <32% 2 0.33 1.51(0.66,3.47) 83%
≥32% 11 0.74 0.97(0.81,1.16) 51%

选穴方案 非辨证选穴 8 0.17 0.90(0.77,1.05) 36%
辨证选穴 5 0.05 1.58(1.01,2.48) 63%

针刺次数 <3次 6 0.008 0.85(0.75,0.96) 0%
3~5次 5 0.07 1.39(0.98,1.98) 51%
>5次 2 0.02 1.80(1.11,1.24) 0%

针刺时机 仅移植前 2 0.02 1.80(1.11,2.93) 0%
包含移植后 11 0.75 0.97(0.82,1.15) 56%

针刺时长 30min 3 0.88 0.98(0.80,1.21) 63%
25min 9 0.31 1.26(0.81,1.96) 63%

有无耳穴 有耳穴 8 0.83 1.03(0.82,1.29) 58%
无耳穴 5 0.71 1.06(0.77,1.45) 66%

2.6 发表偏倚

CPR与LBR的漏斗图显示纳入的研究结果具有

明显的不对称性。见图6、图7。

CPR与LBR的eggertest图也显示CPR与LBR
的结果存在明显的发表偏倚(CPR,P=0.036;LBR,

P=0.028)。见图8、图9。

图6 CPR的发表偏倚漏斗图

图7 LBR的发表偏倚漏斗图

图8 CPR的发表偏倚eggertest结果

图9 LBR的发表偏倚eggertest结果

3 讨论

由于众多临床研究结果不一致,导致针刺治疗对

于IVF-ET患者妊娠结局是否真的有益始终存在争

议。本研究纳入最新发表的34篇RCTs研究,文献形

式包含中文与英文,纳入的文献数量是目前已有相关
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Meta分析中最全的,并且文献质量普遍较高,这有利

于更真实地揭示这一问题的真相。其次,我们针对多

达10项可能导致CPR与LBR结果异质性高的因素

逐一进行了详实充分的亚组分析,并成功找到多项造

成这2个结果异质性的原因。其中将不同研究的选

穴方案分成辨证选穴与非辨证选穴为本次研究首次

提出,结果显示,选穴方案确实是造成CPR结果异质

性的原因之一,并且辨证选穴能显著提高针刺对接受

IVF-ET患者的CPR,这对于今后的临床应用与研究

均具有较高的指导意义。虽然亚组分析显示选穴方

案并不是造成LBR结果异质性的原因,这可能与包含

LBR的文献较少有关。
辨证选穴是在中医核心基础理论辨证论治的指

导下进行针刺治疗的一项基本原则,是针刺治疗的灵

魂。然而,现在众多临床研究报道并未进行辨证选

穴,尤其是国外研究者很少会根据患者的具体情况选

择不同的穴位治疗,未进行辨证选穴的针刺治疗所得

出的研究结论显然难以令人信服;这可能也是造成国

内研究大多显示针刺治疗有效而国外研究大多显示

针刺无效的原因。但是,令我们欣慰的是,目前已有

一部分国外研究者认识到这一问题并开始接受辨证

选穴思维,在他们提出的针刺选穴方案中,也开始逐

渐加入根据患者的不同病情选择不同穴位进行干预

的方法。例如在Smith[37]、Gillerman[54]、Udoff等[42]

国外学者的研究报道中均描述了根据患者的具体病

情进行个性化选穴(可看作辨证选穴)的论述,而在这

4篇文献中,仅Smith在2018年发表的那篇文献结果

显示针刺对辅助生殖患者的妊娠结局无效[34],而另外

3项均得出了针刺有效的研究结论。因此,我们有理

由相信选穴方案是造成目前针刺在辅助生殖领域结

论不一的主要原因之一。另外,通过亚组分析本研究

还发现对照组CPR<32%、已行周期≥2次、针刺次数≥3
次、仅移植前针刺、针刺时长=30min、针刺形式为电

针的患者经过针刺治疗后CPR得到显著提高,而针刺

次数>5次、仅移植前针刺的患者经过针刺治疗后

LBR得到显著提高,以上结果不仅差异有统计学意

义,并且异质性低,说明结果稳定可靠。这些发现对

于后期进一步制定临床研究方案及应用于临床治疗

均具有重要的指导意义。
本次 Meta分析也存在一定的局限性。第一,本

研究中无论是CPR还是LBR均显示出显著的异质

性,虽然在研究中应用了随机效应模型,但异质性的

影响仍然存在。第二,CPR与LBR均显示出明显的

发表偏倚,这对结果的可靠性造成了一定影响。第

三,以中文发表的研究大多在研究设计与方法上有所

欠缺,文献质量一般。第四,本研究中纳入文献的对

照组不同,包括常规护理、真穴假针刺、假穴假针刺、
药物等多种类型,尤其是多项研究表明假针刺对IVF-
ET患者可能并不是惰性的,将所有对照组一起研究

可能对结果存在一定影响。
随着接受IVF-ET技术的女性患者越来越多地使

用针刺治疗,在未来应该让患者充分了解针刺治疗作

为IVF-ET辅助手段的益处与风险。本研究的亚组分

析显示,选穴方案、针刺次数、针刺时机、针刺时长、针
刺形式等针刺干预的特征因素对针刺治疗的结果具

有重大影响,是其结论不一的重要原因。尤其是国内

外针刺干预措施存在巨大的差异化,因此,未来的研

究重点应该集中在制定更合理、规范、有效的针刺干

预方案。本研究结果还表明,针刺对移植成功率低

(对照组CPR低)或已行周期多的患者疗效更显著,这
与既往多项研究相符。考虑到目前选择针刺治疗提

高IVF-ET成功率的患者大多已经历多次移植失败,
未来,有必要进一步探讨针刺治疗对反复移植失败患

者的有效性。
综上所述,针刺治疗能显著提高接受IVF-ET患

者的CPR,但结果存在较大异质性,包括选穴方案、针
刺时机在内的干预措施因素对结果的异质性具有重

大影响。
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