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体外受精'胚胎移植周期卵巢低反应

中西医诊疗进展

葛明晓#

$陶莉莉!

$$诱发排卵的成功!为辅助生殖技术奠定了基础(

控制性超排卵 $

A0-FG011.H 0I:G;:- >?J.GKF;9,1:

#

F;0-

!

&CL

%是应用促性腺激素刺激卵巢产生超生理的

大量的卵泡发育!从而获得多个卵子!克服自然周期单

个卵泡实施体外受精$

;- I;FG0 M.GF;1;N:F;0-

!

(/O

%过程

中多环节导致的失败!从而提高妊娠率( 在决定体外

受精'胚 胎 移 植 $

;- I;FG0 M.GF;1;N:F;0-

#

.9PG?0

FG:-KM.G

!

(/O

#

8)

%成功与否的多项因素中!卵巢的反

应性起着重要的作用( 目前生殖领域的多数研究认为

&CL

的目标定为获得
#"

%

#4

个或
$

%

#$

个卵子!在

此区间的获卵数能达到最高的受益
E

风险比率( 过去

!"

多年中!辅助生殖技术取得了举世瞩目的成绩和进

步!但对卵巢低反应$

J00G 0I:G;:- G.KJ0-K.

!

QCR

%

患者预后的影响是微小的!评估和处理
(/O

#

8)

周期中

卵巢低反应是目前辅助生殖领域临床工作中具挑战性

的问题之一( 笔者从
QCR

的概念及诊断标准)

QCR

的相关因素及其预测)现代医学对
QCR

的治疗策略

和中医学对
QCR

的认识和诊疗进展综述如下(

#

$卵巢低反应$早在
#76%

年
S:GA;: '8

等*

#

+

就提出了
QCR

的概念(

QCR

是卵巢对促性腺激素

$

<0-:H0FG0J;-K

!

S-

%刺激反应不良的病理状态!主

要表现为卵巢刺激周期发育的卵泡数量少)血
8

!

峰值

低)

S-

用量大)周期取消率高)获卵数少和妊娠率极

低( 文献报道
QCR

在
(/O

#

8)

控制性超排卵助孕治

疗中的发生率为
7T

%

!5T

*

!

+

(

#76%

'

!"#"

年!众

多文献研究分别以不同的参考指标来界定
QCR

!指标

包括年龄)基础窦卵泡数 $

:-FG:1 M011;A1. A0,-F

!

UO&

%)获卵数)

8

!

水平)

S-

用量等!但始终没有达成

一致的参考指标(

!"#"

年欧洲人类生殖与胚胎学组

织 $

8,G0J.:- V0A;.F? 0M L,9:- R.JG0H,AF;0-

:-H 89PG?010<?

!

8VLR8

%会议对
QCR

定义首次达

成共识*

%

+

!其诊断标准为#$

#

%年龄
!5"

岁或
QCR

其

他危险因素&$

!

%既往
QCR

史#既往卵巢刺激方案获

卵数
"%

个&$

%

%卵巢储备功能降低#

UO& W4 XD

个或

抗苗勒氏管激素$

:-F;

#

+

&

11.G;:- >0G90-.

!

U+L

%

W

"

!

4 X#

!

# -<E9Y

( 符合以上
!

%

%

项(

QCR

定义共

识的达成!有利于临床试验中减少选择性偏倚!科学评

估和分析关于
QCR

的各种诊疗措施的疗效(

!

$

QCR

的相关因素及其预测$年龄增长)卵巢

或输卵管手术史等导致的卵巢功能减退及卵巢功能损

害是
QCR

的相关或风险因素*

5

+

( 某些疾病和盆腔手

术!如子宫内膜异位症)盆腔结核)严重的盆腔及卵巢

周围粘连)输卵管手术等破坏了卵巢组织或影响了卵

巢血供!损害卵巢功能( 此外还存在自身免疫因素)遗

传因素)先天性因素及原因不明的低反应患者( 预测

卵巢反应的指标包括年龄)基础血促卵泡生成素

$

P:K:1 M011;A1.

#

KF;9,1:F;-< >0G90-.

!

POVL

%水平)

U+L

)抑制素
Z

)

UO&

)卵巢体积及既往卵巢反应等(

!

!

#

$年龄$随着女性年龄的增长!卵巢中卵母

细胞的数量及质量均下降!生育功能逐渐减退!这一过

程在
%4

岁后开始加速*

4

+

!

5"

岁达到警界状态(

*:FF

UL

等*

$

+报道随着年龄增长! 卵巢对
&CL

的低反应

增加!表现为
8

!

低水平!需更大剂量的
S-

!获卵数低!

与
(/O

的周期取消率呈正相关!与受精率)妊娠率呈负

相关( 年龄是
(/O

周期妊娠率最强预测指标( 研究表

明!

%4

岁以后年龄每增加
#

岁!胚胎种植率下降

!

!

DDT

*

D

+

(

[>.- \+

等*

6

+报道
5"

岁以上患者助孕

成功率为
!

!

6T

( 高龄妇女的助孕成功率远远低于期

望值(

!

!

!

$内分泌激素测定$内分泌激素测定是预测

卵巢反应的重要指标!如基础
OVL

)

8

!

)抑制素
Z

)

U+L

等(

Z:-AK; YO

等*

7

+分析了
!#

项有关
POVL

水平预测卵巢反应性和
(/O

周期中继续妊娠率的研

究!认为
POVL

预测卵巢反应性和妊娠结局的价值有

限!仅对
POVL ]!" (^EY

者有一定意义( 这与
OVL

)

8

!

和抑制素
Z

在卵巢老化末期才有变化有关!

OVL

在生育后期月经不规律时才升高( 对正常排卵妇女的
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研究发现随年龄增加!

U+L

下降明显!

OVL

)抑制素
Z

和
UO&

无变化!提示
U+L

比
UO&

)

OVL

和抑制素
Z

更早反映妇女生育能力的下降*

#"

+

(

!

!

%

$窦卵泡数$

#776

年
&>:-< +_

等*

##

+首次

将
UO&

用于预测卵巢反应性!结果显示
UO&

与患者

年龄)

OVL

)

S-

用量)获卵数呈显著相关性!

UO&"%

的周期取消率高达
$6

!

6T

(

L.-HG;`K B'

等*

#!

+认

为!

UO&

预测
QCR

明显优于
POVL

!建议将
UO&

作

为
(/O

前评价卵巢储备功能的首选指标(

Z:-AK; YO

等*

#%

+研究也认为
UO&

是预测
QCR

的最好的单独指

标!

UO&

在
(/O

卵巢刺激周期比年龄及内分泌指标具

有更好的预测率( 目前公认
UO&

是影响获卵数最重

要因素( 经阴道超声测量
UO&

简便易行)重复性好)

无创伤性!因此
UO&

可作为
(/O

治疗周期前预测卵巢

反应性的首选指标(

任何单指标预测
QCR

都有
#"T

%

!"T

的假阳性

率!

!

%

%

个指标联合使用可提高预测
QCR

的准确率(

%

$现代医学对
QCR

的治疗策略$

QCR

是辅助

生殖技术中的一个相当棘手的问题!如何提高患者的

促排卵治疗的效果!一直是辅助生殖技术研究的热点

和难点( 在
QCR

的患者诱发多个卵泡发育是一个富

有挑战性的问题( 目前国内外生殖领域对
QCR

的治

疗策略包括对患者进行预处理和不断调整改进促排卵

方案(

%

!

#

$预处理

%

!

#

!

#

$口服短效避孕药$

0G:1 A0-FG:A.JF;I.

!

C&

%预处理$在开始
&CL

治疗前是否需要使用
C&

预处理仍然存在争议!

C&

对
(/O

#

8)

妊娠结局的影响

也存在着争议(

&0JJ.G9:- UZ

*

#5

+研究认为对
QCR

者予以
C&

预治疗可提高其临床妊娠率)降低周期取

消率( 有作者研究认为!促性腺激素释放激素激动剂

$

<0-:H0FG0J;- G.1.:K;-< >0G90-. :<0-;KF

!

S-RL

#

:

%加
S-

短方案促排卵前用
C&

预处理!能调整月经

周期!使卵泡发育同步性增加!能获得比较好的促排卵

效果!取卵日成熟卵泡数及获得的卵子数均较多!周期

取消率降低!临床妊娠率能够得到适当的提高*

#4

+

( 但

C&

预处理后可能抑制了早期内源性
OVL

的上升!对

卵巢的抑制加重!使小卵泡发育缓慢而用药时间延长(

SG;.K;-<.G S

等*

#$

+回顾性研究了
65D

例不孕患者的

资料!认为
C&

处理组比对照组平均
S-

天数和
S-

用

药量增加(

B,I:- &(

等*

#D

+研究发现
C&

联合
S-

#

RL

#

:

与单用
S-RL

#

:

相比!妊娠率无显著性升高(

V>:J;G0 BZ

等*

#6

+研究也发现
C&

预处理未改善临床

妊娠结局!相反周期取消率增加(

%

!

#

!

!

$

8

!

预处理$卵巢储备功能低下的患者黄

体期
8

!

水平下降!对垂体负反馈作用减低!在黄体中

后期出现
OVL

升高!卵泡募集提前!影响刺激周期卵

泡发育同步性和卵子质量(

O:-A>;- R

等*

#7

+最早提

出在
&CL

前
#

个周期的黄体期给予
8

!

预处理!可降

低早卵泡期窦卵泡大小不一性!提高卵子质量)增加获

卵数及可移植胚胎数&谢广妹等*

!"

+研究认为较短方案

促排卵前一周期采用口服
C&

预处理!

8

!

$

5 9<EH

%预

处理能改善
QCR

患者的卵巢功能!募集到相对多的

卵子数和获得较好的妊娠结局(

OG:FF:G.11; 'Y

等*

!#

+

研究也显示
QCR

患者在黄体期添加雌激素将改善胚

胎数量和质量( 有研究认为
8

!

对垂体的主要作用不

仅依赖于剂量!而且更多地依赖于
8

!

作用时间的长

短!而且
8

!

的作用时间越长!

L&S

日血清孕酮值越

低!这可能与卵子质量的提高有关*

!!

+

( 目前临床应用

的文献及相关研究均尚有限!缺乏大样本研究及具体

应用方法的共识(

%

!

#

!

%

$ 脱 氢 表 雄 酮 $

H.>?HG0.J;:-HG0K

#

F.G0-.

!

BL8U

%预处理$

BL8U

是人体血循环中含

量最为丰富的甾体物质!主要在肾上腺网状带合成!具

有弱雄激素作用!在外周组织主要转化成睾酮$

F.K

#

F0KF.G0-.

!

)

%和
8

!

( 循环中
BL8U

水平随年龄增长

明显下降*

!%

+

(

!"""

年!

BL8U

可改善
QCR

患者临

床结局的研究首次在辅助生殖领域中报道*

!5

+

( 临床

上!对于
QCR

患者在进入
(/O

周期前口服
BL8U

!

!4 9<E

次!

%

次
E

日!连续
%

%

$

个月(

!"#"

年
*;K.G

U

等*

!4

+的随机化前瞻性研究纳入了
%%

例卵巢储备功

能严重低下患者!观察
4#

个
(/O

周期!结果显示

BL8U

组胚胎质量提高!活产率增加!认为
BL8U

对

(/O

治疗周期卵巢反应低下患者有益!但目前缺乏临

床大样本数据研究(

%

!

!

$调整和改进促排卵方案$近年来!对于

QCR

患者!众多学者在卵巢刺激方案方面进行不断的

尝试和探索性研究!包括增加
S-

用量)卵泡晚期加用

YL

和加用生长激素$

<G0aF> >0G90-.

!

SL

%)改良

S-RL

激动剂方案)

S-RL

拮抗剂方案)微刺激和自然

周期取卵等(

%

!

!

!

#

$增加
S-

剂量$由于
QCR

患者的卵巢储

备功能下降!对外源性
S-

的反应性差!首选和最简单

的方法是增加
S-

的量!过去也多主张增加
S-

用量!

但是使用大剂量的
S-

后!是否能增加获卵数!提高临

床妊娠率!文献报道不一( 更多的文献研究认为!增加

S-

剂量不能改善
QCR

妊娠结局*

!$

!

!D

+

( 反而!过高剂

量的
S-

增加患者的负担和影响卵子质量!对患者及
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后代可能造成负面影响*

!6

+

(

%

!

!

!

!

$添加
SL

用量$

L09P,G< R

等*

!7

+首次

尝试在促排卵过程中添加
SL

!并且证明
L+S

促排卵

反应低下的妇女!在使用
SL

后$促排卵的第
#

天开

始!

5 (^

!皮下注射!

#

次
E

天%对
L+S

的反应有所提

高( 然而!对
%

项
UR)

中应用
SL

提高周期结局研究

的荟萃分析认为在
&CL

过程中添加
SL

!不会提高

QCR

患者
&CL

的反应性!获卵数也无增加!但是妊娠

率及活产率得到了提高!推测
SL

的作用可能在于提

高卵子质量*

%"

+

( 但目前尚缺乏大样本的临床研究数

据来评价(

%

!

!

!

%

$添加
YL

$

&CL

周期低
YL

水平患者易

出现卵巢反应不良!对
QCR

患者!卵泡生长晚期添加

外源性
YL

有利于卵泡发育(

+,KF.GK U+

等*

%#

+将

年龄在
%4

%

5#

岁的
QCR

患者
!55

例随机分添加
YL

组$联用
G

#

OVL

与
G

#

YL

!比例为
!

'

#

!

##$

例%和单用

G

#

OVL

$

#!6

例%组!均采用长方案降调节!结果发现两

组患者临床妊娠率无统计学差异(

*0-< Q&

等*

%!

+主

张!对于年龄
] %4

岁!

&CL

第
$

%

6

天卵泡过小$直

径
W#" 99

%!

8

!

水平低$

W#6" -<EY

%或卵泡生长速

度减慢的患者可在
&CL

过程中适量反向添加
YL

(

%

!

!

!

5

$改良促排卵方案$临床实践中!多种卵

巢刺激方案均可用于
QCR

患者!常用方案有短方案

和拮抗剂方案( 研究显示!与短方案比较!低反应患者

采用
S-RL

拮抗剂方案治疗临床妊娠率并无明显改

善*

%%

!

%5

+

( 也有作者尝试超短方案和改良的超长方案

用于
QCR

并取得一定的疗效( 微刺激方案可以获得

与
S-RL

#

:

短方案相近的临床效果!同时降低
S-

使

用总量!减轻患者单周期治疗费用!是卵巢储备功能低

下患者较理想的促排卵方案(

QCR

患者
(/O

促排卵

周期应用来曲唑微刺激方案可以获得与
S-RL

#

:

短

方案相近的临床效果!同时降低
S-

使用总量!减轻患

者单周期治疗费用*

%4

+

( 自然周期和微刺激方案可能

是高龄低反应患者更好的选择*

%$

!

%D

+

( 但一项大样本

研究表示!尚无充分的证据表明哪种方案能提高低反

应患者的妊娠率*

%5

+

(

目前!临床上各种不同的方案都有应用!新方案也

在不断尝试探索!尚无公认的最优方案用于
QCR

( 促

排卵方案应根据患者的具体情况实施个体化选择!以

期获得理想的治疗效果(

QCR

诊断标准首次达成共

识!有助于今后各种新的卵巢刺激方案疗效的评估(

5

$中医学
QCR

诊疗进展

5

!

#

$

QCR

病因病机$

QCR

是现代医学的病名!

在中医古籍中并无记载( 王波等*

%6

+认为
QCR

属于中

医学,不孕-),月经不调-),经断前后诸证-),闭经-)

,血枯-等病证( 冯桂玲等*

%7

+认为
QCR

的病机为脾

肾两虚)冲任瘀阻( 病因有肾虚)肝郁)痰湿)血瘀!主

要与肾气不足)冲任气血失调有关( 根据中医学理论!

卵泡可谓先天之精)生殖之精( 低反应患者募集到的

卵泡数量少!甚至无卵可取说明肾精不足!肾气开始虚

衰!因此
QCR

中医辨证应属肾虚(

年龄是引起
QCR

的一个重要原因( 随着年龄的

增加!卵巢储备功能会逐渐下降以致竭绝!

%4

岁以后

卵泡的数量急剧下降!年龄超过
5"

岁是
QCR

的一个

重要指标!这与.内经/的生殖理论相吻合( .内经/#

,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( 三七肾气平均!故真

牙生而长极( 四七筋骨坚!发长极!身体盛壮( 五七阳

明脉衰!面始焦!发始堕&六七三阳脉衰于上!面皆焦!

发始白( 七七任脉虚!太冲脉衰少!天癸竭!地道不通!

故形坏而无子也-

*

5"

+

(

脾胃虚弱是
QCR

的另一因素( 脾为后天之本!

肾为先天之本( 脾之健运!化生精微!需借助肾阳的温

煦!故有,脾阳根于肾阳-之说( 肾中精气亦有赖于脾

运化水谷精微的培养和充养才能充盛( 即先天温养后

天!后天滋养先天!先后天相互资助!相互促进( ,五

七阳明脉衰-!脾胃的运化功能在女子,五七-时已经

开始衰退(

冲任瘀阻是
QCR

发生的第三个因素( 盆腔手

术如输卵管手术)子宫手术)卵巢手术)阑尾切除手

术等都不可避免会损伤肾气)胞脉胞络以及瘀阻冲

任二脉(

5

!

!

$中医药治疗
QCR

临床应用$中医药治疗

不孕不育有悠久的历史和明确的临床疗效( 近年来!

越来越多的
QCR

患者求助于中医调理!诸多中医药

学者对
QCR

患者进行了中医药相关的临床应用研究

和探索( 中医学认为
QCR

多因肾虚所致!补肾是基

础!肾气旺!肾精足!任脉充盈方能摄精成孕( 中药人

工周期疗法就是根据中医学月经产生的机制以及,肾

藏精-),肾主生殖-),冲为血海!任主胞胎-等理论!结

合现代医学月经周期中卵巢功能变化的规律!模仿妇

女月经周期!采用补肾法和活血调经法交替!来调整

肾'冲任'胞宫之间功能的平衡!而达到调经种子的

目的*

5#

+

( 尤昭玲教授*

%7

+采用补肾健脾周期疗法治疗

QCR

取得一定的疗效( 在
QCR

患者进入周期治疗前

以补肾填精为主!辅以健脾益气!药用熟地)紫河车)石

斛)菟丝子)覆盆子补肾精!桔叶)山药)莲肉)黄精疏肝

健脾( 进入周期后补肾的同时加强健脾益气( 刘瑜
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5!

+对
QCR

患者采用中药周期疗法!在进入治疗周

期前进行
%

个月经周期的周期疗法( 把一个月经周期

分为三个阶段#卵泡期)排卵期和黄体期!分别予以中

药治疗( 卵泡期滋肾养阴 $月经第
%

%

#"

天%!药物

选用茺蔚子)赤芍)路路通)桃仁)红花)牛膝)当归)丹

参)香附)乌药)泽泻)王不留行等( 排卵期 $月经第

##

%

#D

天%药物选用女贞子)当归)墨旱莲)山萸肉)

紫河车)丹参)香附)木香)乌药)泽泻等( 黄体期 $月

经第
#6

%

!6

天% 温肾助阳!选用桂枝)仙灵脾)龟板

胶)桃仁)红花)当归)丹参)香附)木香)乌药)泽泻等(

以上三方序贯应用!降低
QCR

患者
S-

用量!提高了

临床妊娠率( 罗曼*

5%

+也认为
QCR

患者治疗应当补肾

益精)调养冲任( 邱文喜等*

55

+采用经皮穴位电刺激方

法治疗
QCR

!认为针刺可有效调节下丘脑'垂体'卵

巢轴进而影响各种激素的分泌!从而影响女性生殖器

官的功能( 选用子宫)命门)肾俞)三阴交)关元为主

穴!配用天枢)足三里)血海)腰阳关培本固原)补肾益

精)通调气机( 诸穴共奏调畅冲任气血胞宫之效( 王

波等*

%6

+采用温肾养血冲剂联合经皮穴位电刺激治疗

QCR

患者!选穴以关元)中极为主穴!关元穴是,足三

阴经!任脉之会-!培肾固本!补益精血!调理冲任&中

极穴是任脉)足三阴交会!补肾培元&选取三阴交)肾

俞)腰阳关)命门)子宫)天枢)足三里)太溪!补肾助阳!

调经活血通络(

近年来!中医药在辅助生殖技术领域中有不少探

索性应用研究!但目前中医药在
QCR

患者中的应用

研究!无论文献数量还是病例数量都非常有限!各种方

剂和治疗方法的优劣性还有待进一步的研究和论证(
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我国现代脾胃学和中药药理学开拓者王建华教授辞世

!"#$

年
5

月
7

日广州中医药大学终身教授"我国现代脾胃学和中药药理学的开拓者和杰出代表"

著名中西医结合脾胃学家#药理学家王建华教授因病逝世"享年
67

岁$

王建华教授
#74#

年毕业于同济大学医学院"同年进入协和医学院药理高级师资进修班学习$ 高师

班学习期间"在著名药理学家周金黄教授倡导下"王建华教授第一次接触人参等中药药理$ 而后药理学

家陈克恢介绍研究麻黄碱的经过"使王建华教授决心研究中药药理$

#7D5

年"王建华教授进入广州中医药大学工作"他坚持中医学与现代医学科学技术相结合"临床研

究与实验研究相结合"多学科相结合的主体方向"致力于中西医结合脾虚证辨证论治规律和中药复方药

理研究$

#7D4

年"王建华创建了全国最早的脾胃研究所%%%广州中医药大学脾胃研究所$ 在中西医结

合脾胃学说研究中"王建华教授创造性地提出了&负荷理论在虚证研究中的作用'"为中西医结合虚证研

究指明了方向$ 王建华教授发现&麻沸散'中主药洋金花的麻醉有效成分为东莨菪碱"这一首要重大发

现为其后的中药麻醉剂型改革及麻醉作用机理的研究提供了依据$ 王建华教授提倡中药药理研究必须

结合中医理论"从整体方面进行研究"提出了中药整体药理学的观点"首倡中药复方药理研究"使得中药

复方药理研究从无到有"不断壮大$

王建华教授先后主持国家七五攻关项目"国家自然科学基金#卫生部#广东省自然科学基金等多项

课题研究"其中"他主持的&脾虚证辨证论治的系列研究'获得
!"""

年国家科技进步二等奖$ 相关成果

&脾虚证辨证论治的基础研究'获
#777

年国家中医药管理局中医药基础研究二等奖"&微电脑胃肠电检

测和分析系统'获
#76$

年卫生部重大科技成果乙级奖"&脾胃学说研究'获广东省科学大会奖$

摘录自广州中医药大学网站


