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坤泰胶囊对体外受精卵巢低反应患者获卵数'

卵细胞及胚胎质量的影响

连"方#
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摘要"目的"观察坤泰胶囊对体外受精 #胚胎移植!
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的
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患者随机分为观察组和对照组"每组
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例% 观察组在
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超排卵周期的前
&

个月经周

期!简称准备周期#以及超排卵过程中联合应用坤泰胶囊"对照组在此过程中联合应用安慰剂% 观察两组用

药前后肾阴虚证候改善情况&基础促卵泡刺激素!

K=0=4 ?344>C48

$

01><.4=1>A/ Q3I<3A8

"
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#情况&两组
S'V

日单个卵
;

!

水平$获卵数$优质卵

率$优质胚胎率% 结果"观察组肾阴虚证候改善情况$

KMRS

$

TS

水平下降$

-M'

增加数目$

S'V

日单个卵
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!

水平$获卵数$优质卵率$优质胚胎率均优于对照组"差异有统计学意义!
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水平下降两

组比较差异无统计学意义!
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水平观察组服药后比服药前升高"对照组服药后比服药前下

降"两组
;

!

$

-,S

差值比较"差异有统计学意义!
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#% 结论"坤泰胶囊可增加
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中
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患者

的获卵数"提高卵细胞和胚胎质量%
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%中相当棘手的问题(

)2M

$
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成功

的关键在于采取最佳的超促排卵方案以及获得数量适

中的优质卵子和胚胎(

OEP

导致
)2M

$
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周期取消率

升高!即使治疗周期不取消!获卵率也低!可供移植的

胚胎少!治疗结局不良( 超促排卵中
OEP

的发生与

卵巢储备下降'卵巢反应性降低有关( 因此!改善卵巢

储备功能!提高卵巢反应性!或许可在一定程度上改善

OEP

患者
)2M

$

;*

的治疗结局( 本研究在
)2M

$

;*

准

备周期以及超促排卵过程中!运用补肾中药坤泰胶囊

进行干预!观察
)2M

$

;*

治疗结局的变化( 现报告

如下(

资料与方法

#

"
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诊断标准"根据
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年
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共识

的
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诊断标准)

#

*

!即#行辅助生殖技术$
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$
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!
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%的患者需满足

以下
&

个条件中的
!

个#$

#

%高龄$

!$"

岁%或具有

OEP

的其他危险因素&$

!

%之前有
OEP

病史$常规刺

激方案获卵数
"&

个%&$

&

%卵巢储备功能检测结果异

常!如窦卵泡数$
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%

7 b:

个!或者抗苗勒氏管激素

$
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%

"

!

7 b #

!
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( 如果患者不属于高龄或

者卵巢储备功能检测结果正常!最大刺激后发生
!

次

OEP

的患者也可确诊(

!

"中医肾阴虚证辨证标准"参考 +中医妇科

学,

)

!

*及+中药新药临床研究指导原则,

)

&

*中相关标准

辨证!并观察腰膝酸软'阴中干涩'口燥咽干'眩晕耳

鸣'潮热盗汗'五心烦热'失眠健忘等症状轻重!每种症

状按其无'轻度'中度'重度分别计
"

'

#

'

!

'

&

分后相

加!满分为
!#

分(

&

"纳入标准"$

#

%符合
OEP

诊断标准及中医肾

阴虚证辨证标准& $

!

%符合 +人类辅助生殖技术规

范,

)

$

*

)2M

$
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适应症&$

&

%知情同意者(

$

"排除标准"$

#

%子宫内膜异位症&$

!

%男方少

弱精子症&$

&

%免疫性不孕&$

$

%患有生殖器官恶性肿

瘤或良性肿瘤需要手术治疗者&$

7

%近
&

个月内使用

过性激素药物者&$

9

%对多种药物过敏或已知对本药

组成成分过敏者(

7

"脱落标准"观察过程中因出现严重药物不良

反应或其他原因中途退出!未能完成观察者(

9

"一般资料"
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例患者均为
!"#!

年
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月-
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年
#!

月就诊于山东中医药大学中西医结合生

殖与遗传中心行
)2M

$
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且符合纳入标准者( 按随机

数字表法分为观察组$坤泰胶囊加西药组%和对照组

$安慰剂加西药组%!每组
&7

例( 两组患者平均年龄'

不孕年限'病史'肾阴虚证候积分$表
#

%比较!差异均

无统计学意义$

O X"

!
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%( 两组患者自然月经周期第

&

天基础内分泌水平)促卵泡刺激素$

MRS

%'促黄体生

成激素$

TS

%'雌激素$
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-,S

* $表
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%比较!差异
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!
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$两组一般资料比较$$
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F
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&

天开始服药!观察组服用屈螺酮炔雌醇片$优思明!每

片含屈螺酮
& </
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"

!

"& </

! 批号#

S!"#&"&G!

%!每天
#
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$每粒
"
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贵阳新天药业股份有限公司提供!批号#

#!"G"7

%!每

次
$

粒!每天
&

次!服至月经来潮&对照组服用优思明

的同时!联合安慰剂$贵阳新天药业股份有限公司提

供!外观形状'大小'颜色'重量及包装外观均与坤泰胶

囊相同!填充物在颜色'口味'质感上与坤泰胶囊中所

装药粉相似%!安慰剂服法同坤泰胶囊( 两组均连续

用药
&

个周期后!进入超促排卵周期(

%

"超促排卵方案"两组均采用微刺激方案( 即#

入选患者均于超排卵周期月经
!

(

&

天!开始口服枸橼

酸氯米芬片$

''

!

7" </F

片!北京双鹤药业股份有限

公司!批号#

S##"!"7$9

%!于服完
''

起!开始每天使

用注射用尿促性腺激素$

S,V

!

:7\F

支!丽珠集团丽珠

制药厂!批号#

S#"G$""G:

%

#7"\

进行促排卵( 促排

卵期间!隔日行阴道
]

超监测卵泡发育情况并测定血

清
TS

'

;

!

'孕激素$

O

%!当阴道
]

超下至少有
!

个直

径
!#

!

%"C<

卵泡时!停用
S,V

!并给予注射用人绒

毛膜促性腺激素$

S'V

!

7 """\F

支!丽珠集团丽珠制

药厂!批号#

S$$"!"9:!

%

#" """\

肌肉注射 $即

.

S'V

日/%( 于微刺激方案超促排卵过程中!观察组

加服坤泰胶囊!对照组加服安慰剂!服法同前!一直服

用至.

S'V

日/(

G

"取卵'体外培养及胚胎冷冻"

S'V

注射
&9 Q

后在阴道超声引导下行穿刺取卵术( 将卵细胞按每孔

&

(

$

个放入培养皿中!置于
7

)

'E

!

'

&:

*培养箱中

培养!然后采用改良上游法或梯度法处理精液( 取卵

后
$

(

9 Q

受精( 受精后
#%

(

!! Q

观察受精情况!并

换液( 考虑到微刺激方案中
''

对当时子宫内膜容受

性的影响!受精后根据胚胎发育的情况!选取第
!

天或

第
&

天优质胚胎行全胚冷冻(

#"

"观察指标及检测方法

#"

!

#

"两组服药前后肾阴虚证候改善情况"两

组患者均于自然周期和超排卵周期的月经第
&

天经同

一人进行问诊!了解腰膝酸软'阴中干涩'口燥咽干'眩

晕耳鸣'潮热盗汗'五心烦热'失眠健忘等症状!每种症

状按其无'轻度'中度'重度分别计以
"

'

#

'

!

'

&

分后相

加!满分为
!#

分(

#"

!

!

"两组服药
&

个周期后月经第
&

天
KMRS

'

TS

'

;

!

'

MRSFTS

'

-,S

情况"分别于自然周期和超排

卵周期$即#服药
&

个周期后%月经第
&

天采集患者静

脉血各
7 <T

!室温静置!离心$

$ """ I F<>A

!

7 <>A

%分

离无溶血血清样本!部分血清样本即刻采用美国贝克

曼公司
-CC800

全自动化学荧光免疫分析系统及相关

试剂!用化学免疫发光分析法测定
MRS

'

TS

'

;

!

的值!

另外留取部分血清样本于
#

!

7 <T ;NN8AU3I?

管中!

置#

%"

*冰箱保存!以待采用酶联免疫吸附法

$

;T)R-

%检测
-,S

水平( 各指标的测定步骤均严格

按照试剂说明书进行操作(

#"

!

&

"两组服药前后
]

超下
-M'

水平"两组患

者均于自然周期和超排卵周期的月经第
&

天经专人采

用同 一 台 彩 色 多 普 勒 超 声 诊 断 仪 $

V;TEV

$

)'R9"RRD#:""

!阴道探头频率
7

!

",SJ

%行阴道
]

超检查!监测窦卵泡$直径
!"

!

!C<

卵泡%数目(

#"

!

$

"两组患者
S'V

日单个卵
;

!

水平及获卵

数'优质卵率'优质胚胎率"

S'V

日采集两组患者静

脉血
7 <T

!室温静置!离心$

$ """I F<>A

!

7 <>A

%分离

无溶血血清样本!采用美国贝克曼公司
-CC800

全自

动化学荧光免疫分析系统及相关试剂!用化学免疫发

光分析法测定
;

!

水平( 取卵后于显微镜下捡卵!计算

获卵数( 优质卵的评定标准参照+人类生殖与生殖工

程,

)

7

*

!

"

级卵细胞为优质卵( 胚胎评分按
O.>00=A1

M

等)

9

*的标准!评分
!&

分为优质胚胎(

S'V

日单个

卵
;

!

水平
dS'V

日
;

!

水平
F

获卵数!优质卵率$

e

%

d

优质卵个数
F

获卵数+

#""e

!优质胚胎率$

e

%

d

第
!

或

第
&

天优质胚胎数
F

第
!

或第
&

天胚胎总数+

#""e

(

#"

!

7

"药物不良反应"观察两组治疗期间出现

的药物不良反应$腹胀'腹痛'胃痛%等(

##

"统计学方法"应用
RORR #:

!

"

软件包进行

统计学处理!计量资料以
c

&

0

表示!两组比较采用
1

检验&计数资料采用
!

! 检验(

O W "

!

"7

为差异有统

计学意义(

结""果

#

"脱落情况"随访期间两组均无脱落病例(

!

"两组治疗前后肾阴虚证候积分比较$表
&

%"

与治疗前比较!观察组治疗后肾阴虚证候积分下降!差

异有统计学意义$

O W"

!

"7

%( 对照组治疗后肾阴虚证

候积分下降不明显!差异无统计学意义$

O X "

!

"7

%(

但两组证候积分差值比较!差异有统计学意义$

O W

"

!

"7

%(

表
&

$两组治疗前后肾阴虚证候积分比较$$分!

c

&

0

%

组别 例数
证候积分

治疗前 治疗后
积分差值

观察
&7 #:

'

!&

&

7

'

:9

#"

'

7:

&

!

'

7:

#

9

'

99

&

$

'

#:

#

对照
&7 #:

'

9&

&

$

'

:" #7

'

""

&

&

'

9: !

'

9&

&

!

'

%$

""注#与本组治疗前比较!

#

O W"

'

"7

&与对照组比较!

#

O W"

'

"7

&

"两组服药
&

个周期后月经第
&

天
KMRS

'

TS

'

;

!

及
MRSFTS

'

-,S

差值比较$表
$

%"两组服药后

KMRS

'

TS

水平均较服药前下降!且观察组较对照组下
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%

表
$

$两组服药
&

个周期后月经第
&

天
KMRS

'

TS

'

;

!

及
MRSFTS

'

-,S

差值比较"$

c

&

0

%

组别 例数
KMRS TS

$

<)\F<T

%

MRSFTS

;

!

-,S

$

N/F<T

%

观察
&7 #

#"

'

&$

&

G

'

GG

#

#

$

'

#&

&

9

'

%"

#

#

"

'

99

&

#

'

%9

#"

'

7:

&

&:

'

"$

#

&!&

'

%$

&

G&9

'

:$

##

对照
&7

#

7

'

"&

&

%

'

!%

#

"

'

$7

&

$

'

9!

#

"

'

G!

&

#

'

!$

#

:

'

$$

&

&&

'

9#

#

!$#

'

%:

&

:#%

'

7$

1

#

!

'

$!$

#

!

'

9$9 "

'

9G" !

'

#&# !

'

%&7

O "

'

"#% "

'

"#" "

'

$G& "

'

"&: "

'

""9

""注#与对照组比较!

#

O W"

'

"7

!

##

O W"

'

"#

降明显!差异有统计学意义$

O W"

!

"7

%&

MRSFTS

水平

两组服药后均较服药前下降!但差异无统计学意义

$

O X"

!

"7

%&

;

!

'

-,S

水平观察组服药后比服药前升

高!对照组服药后比服药前下降!两组
;

!

'

-,S

差值

比较!差异亦有统计学意义$

O W"

!

"7

!

O W"

!

"#

%(

$

"两组服药前后
]

超下
-M'

水平比较$表
7

%

用药后观察组
-M'

水平较对照组增加明显!差值比较

亦有统计学意义$

O W"

!

"#

%(

表
7

$两组服药前后
]

超下
-M'

水平比较"$

c

&

0

%

组别 例数
-M'

$个%

用药前 用药后
-M'

差值

观察
&7 $

'

&$

&

#

'

"9

7

'

#"

&

#

'

#7

#

"

'

:7

&

"

'

G$

#

对照
&7 $

'

$9

&

#

'

&9 $

'

$9

&

"

'

%! "

'

""

&

#

'

#$

1

#

"

'

&G& !

'

9G# &

'

"#:

O "

'

9G7 "

'

""G "

'

""$

""注#与对照组比较!

#

O W"

'

"#

7

"两组患者
S'V

日单个卵
;

!

水平'获卵数'优

质卵率及优质胚胎率比较$表
9

%"观察组
S'V

日单

个卵
;

!

水平'获卵数'优质卵率'优质胚胎率显著优于

对照组$

O W"

!

"7

!

O W"

!

"#

%(

表
9

$两组患者
S'V

日单个卵
;

!

水平'获卵数'

优质卵率及优质胚胎率比较

组别 例数
单个卵

;

!

$

N/F<T

!

c

&

0

%

获卵数

$个!

c

&

0

%

优质卵率

$

e

%

优质胚胎率

$

e

%

观察
&7

&%:

'

&"

&

#"&

'

!:

#

$

'

7$

&

#

'

#:

##

::

'

&9

#

%!

'

9#

#

对照
&7 &!!

'

G:

&

#"G

'

:7 &

'

:#

&

"

'

GG 99

'

#7 :"

'

$7

1 F!

!

!

'

7!7 &

'

#GG $

'

$%7 $

'

!"!

O "

'

"#$ "

'

""! "

'

"&$ "

'

"$"

""注#与对照组比较!

#

O W"

'

"7

!

##

O W"

'

"#

9

"不良反应"两组患者服药的整个过程中未见

明显与药物有关的不良反应(

讨""论

OEP

发生率约占接受
)2M

治疗女性的
Ge b

!$e

)

:

*

(

)2M

$

;*

中发生
OEP

的本质是卵巢储备功

能的下降和卵巢反应性的降低)

#

*

( 临床上常采用年

龄'

KMRS

'

MRSFTS

'

;

!

'

-,S

'抑制素
]

$

)6S

$

]

%'

-M'

'卵巢刺激试验等来预测
OEP

的发生)

%

!

G

*

(

-,S

是转化生长因子#

$

家族的成员之一!因其主要

由小卵泡及窦前卵泡的颗粒细胞分泌!血清浓度不受

-,S

作用的影响!能较好的反应卵巢储备和卵巢反应

性!近年来在评价卵巢储备功能和预测卵巢反应性方

面备受关注)

#"

*

(

VIJ8/3ICJL`

$

,=I1>A 2

等)

##

*发现!

不管
MRS

水平高低!

-,S

下降都提示卵巢储备下降!

对
)2M

中超促排卵反应降低!周期结局不良(

'Q3>

,S

等)

#!

*显示!血清
-,S

水平可预测
)2M

周期获卵

数!预测
)2M

周期卵巢低反应和高反应(

,8IQ> f

等)

#&

*确定了
OEP

女性在
)2M

$

;*

中可获得临床妊娠

的
-,S

最小值为
"

!

! A/F<T

( 尽管如此!各单一预

测指标的预测价值尚没有统一定论!临床上多项指标

综合监测才能提高预测的准确性(

中医学理论认为!肾藏精!主生殖( 卵巢作为奇恒

之脏)

#$

*

!在功能上藏泄有时!卵泡期卵泡发育!以.藏/

为主!此期积肾中之阴阳!以阴长为主&排卵期排出卵

子!为阴长至极之时!以.泄/为主&黄体期卵泡已排!形

成黄体!以.藏/为主!此期基础体温升高!为重阴转阳!

以阳长为主( 在控制性超促排卵中!肾阴虚证患者肾中

之阴精不足以维持卵泡生长发育所需的精微物质!导致

卵泡生长发育不足!卵泡数目过少!最终出现
OEP

( 坤

泰胶囊为+伤寒论,中黄连阿胶汤化裁而来!由熟地'黄

连'白芍'阿胶'黄芩'茯苓组成!方中熟地补肾阴填精

髓!白芍'阿胶补血养血敛阴!黄连'黄芩清热除烦!茯苓

健脾安神!为滋肾养阴'清热安神之良剂(

本研究结果表明!坤泰胶囊改善了
)2M

中
OEP

患

者肾阴虚症状&降低
KMRS

'

TS

水平!升高
;

!

'

-,S

水平!增加窦卵泡数目!

S'V

日单个卵
;

!

水平'获卵

数'优质卵率'优质胚胎率观察组优于单一
)2M

$

;*

治

疗!结果与前人补肾法为主辅治
OEP

的观点契合)

#7

*

!

研究结果与前人所述坤泰胶囊可改善卵巢储备功能低

下患者内分泌状态的结果相似)

#9

*

( 因本研究中样本

例数偏少!其具体作用机制有待于进一步增加样本量!

进行深入研究(
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