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中药联合脱氢表雄酮预治疗对高龄卵巢储备正常患者

体外受精 "胚胎移植结局的影响

李#静#滕#涛#梁#琦#崔#薇

摘要#目的#观察中药联合脱氢表雄酮!

CG<H

"预治疗对高龄卵巢储备正常患者体外受精"胚胎移植

!

)4I

$

<*

"周期结局的影响# 方法#将
!&&

例
&$

%

9!

岁卵巢储备正常行
)4I

的患者按照随机数字表法分为

&

组# 中药联合
CG<H

组!简称联合组"

E$

例$进入
)4I

周期前给予中药联合
CG<H

预治疗
;

周%

CG<H

组

;!

例$进入
)4I

周期前给予
CG<H

预治疗
;

周%对照组
E:

例$不给予任何预处理# 观察
&

组获卵数&受精

率&优质胚胎率&冷冻胚胎数&临床妊娠率&早期自然流产率&活产率&抗苗勒氏管激素!

H,G

"&周期取消率&

绒毛膜促性腺激素!

J'K

"注射日子宫内膜厚度及
<

!

水平&

KL

使用量和使用天数# 结果#联合组及
CG<H

组患者优质胚胎率明显高于对照组!

M N"

!

":

"$两治疗组受精率&冷冻胚胎数&临床妊娠率&活产率高于对照

组$早期自然流产率低于对照组$但差异无统计学意义!

M O"

!

":

"# 两治疗组患者预治疗后
H,G

较治疗前

均明显升高!

M N"

!

":

"$对照组无明显变化# 获卵数&周期取消率&

J'K

注射日子宫内膜厚度及
<

!

水平&

KL

使用量和用药时间
&

组比较$差异均无统计学意义!

M O"

!
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"# 结论#中药联合
CG<H

预治疗可以提高卵

巢储备功能正常的高龄患者的优质胚胎率$其机制可能与
H,G

有关#

关键词#中药%脱氢表雄酮%高龄患者%卵巢储备正常%体外受精"胚胎移植
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%技术的发展为生

殖领域带来了重大突破"近年来"其临床妊娠率也在

不断提升"但随着不孕不育人群的高龄化"

)4I

$

<*

临

床妊娠率及活产率的提高受到了限制' 因此"探寻

提高妊娠率及活产率的预处理方法具有更重要的临

床意义' 已有报道中药治疗(脱氢表雄酮$

CG<H

%

补充可提高卵巢功能下降患者的妊娠率"并降低其

流产率)

#

"

!

*

' 本研究主要观察中药联合
CG<H

预处

理是否会改善高龄卵巢储备功能正常不孕患者的

)4I

结局"现报告如下'

资料与方法

#

#诊断标准#根据+妇产科学,

)

&

*中有关不孕症

标准' 即#有正常性生活"未经避孕
#

年未妊娠者'

!

#纳入标准#$

#

%符合不孕症诊断标准&$

!

%年

龄
&$

%

9!

岁&$

&

%卵巢储备正常&$

9

%月经规律&$

:

%

因女方输卵管梗阻或不完全梗阻行长方案
)4I

$

<*

的

患者'

&

#排除标准#$

#

%子宫内膜异位症&$

!

%生殖器畸

形&$

&

%输卵管积水未处理者&$

9

%行卵胞浆内单精子显微

注射技术$

)'-)

%者&$

:

%高泌乳素血症&$

$

%多囊卵巢综合

征$

M'D-

%&$

E

%近
&

个月内应用激素类药物'

9

#一般资料#

!&&

例均为
!"##

年
:

月-

!"#9

年
#"

月于山东中医药大学第二附属医院生殖医学中心

接受
)4I

治疗的患者"按照随机数字表法分为中药联合

CG<H

组$简称联合组"

E$

例%(

CG<H

组$

;!

例%"对

照组$

E:

例%"

&

组患者年龄(不孕年限(

Z,)

(基础促卵

泡激素$

I-G

%(抗苗勒氏管激素$

H,G

%(双侧窦卵泡数

比较$表
#

%"差异无统计学意义$

M O"

!

":

%'

表
#

%

&

组患者一般资料比较#$

a

'

Q

%

项目
对照组

$

E:

例%

CG<H

组

$

;!

例%

联合组

$

E$

例%

平均年龄$岁%

&E

(

E

'

&

(

$ &E

(

E

'

&

(

: &;

(

!

'

&

(

$

不孕年限$年%

:

(

E

'

!

(

& :

(

:

'

!

(

# :

(

$

'

!

(

!

Z,) !!

(

"

'

#

(

E !#

(

%

'

#

(

$ !!

(

#

'

#

(

E

基础
I-G

$$

)WFX

%

E

(

#

'

!

(

" E

(

#

'

#

(

; E

(

!

'

#

(

%

H,G

$

LSF1X

%

:

(

"

'

#

(

% 9

(

;

'

!

(

" 9

(

%

'

#

(

%

双侧窦卵泡数$个%

#!

(

;

'

!

(

# #&

(

&

'

#

(

% #&

(

#

'

!

(

!

:

#方法

:

!

#

#预治疗#符合纳入标准患者均于月经周期

第
!

%

&

天测血基础内分泌"并行阴道
Z

超检查记录

双侧卵巢窦卵泡数' 联合组#给予补益肝肾(活血养血

中药$紫石英
&" S

#肉桂
#" S

#桃仁
#" S

#红花

#" S

#熟地
!" S

#鸡血藤
&" S

#干姜
#" S

#赤芍

#" S

#泽泻
#" S

#牛膝
#: S

#补骨脂
#" S

#川断

#" S

#香附
#" S

#丹参
#" S

#甘草
$ S

%"每天
#

剂

$月经期不用%"同时联合
CG<H

$美国
K8'

公司"

!: 1SF

片%

E: 1SFR

"连用
!

个月经周期'

CG<H

组#

给予
CG<H

$美国
K8'

公司%

E: 1SFR

"连用
!

个月

经周期' 对照组#不给予任何预处理'

:

!

!

#超促排卵方案#所有患者均给予常规长方

案超促排卵#于月经第
&

天开始给予雌二醇片雌二醇

地屈孕酮片复合包装$雌二醇片含雌二醇
!1S

&雌二

醇地屈孕酮片含雌二醇
!1S

和地屈孕酮
#" 1S

"雅

培贸易有限公司%"

#

片
F

天"口服" 连服
!9

天' 月经

第
!#

天复查
Z

超" 若无异常" 开始给予促性腺激素

释放激素激动剂$

KLVG

$

=

" 辉凌国际制药有限公司%

进行降调节"每天
"

!

# 1S

" 皮下连续注射
#"

天" 然

后减量至每天
"

!

": 1S

" 连续注射至绒毛膜促性腺激

素$

J'K

%注射日' 降调节
#9

%

#$

天测血
I-G

(促黄

体生成素$

XG

%(雌激素$

<

!

%(孕酮$

M

%"达到降调节标

准后"开始给予果纳芬$

K5L=6

$

I

"

E: )WF

支" 瑞士
-.35

$

L5

公司%

!!: )WF

天启动超促排卵"随后根据卵巢反应情

况调整剂量' 当有至少
!

%

&

个主导卵泡平均直径达

#;

%

!" 11

时"给予重组人绒促性素注射液$艾泽"

!:" !SF

支"默克雪兰诺有限公司%

!:" !S

皮下注射"

&$ J

后
Z

超引导下穿刺取卵( 授精' 取卵后给予黄体

酮注射液$

!" 1SF

支"浙江仙琚制药股份有限公司%

$" 1SFR

'

E! J

后
Z

超下移植优质胚胎
!

枚'

$

#观察项目及检测方法#胚胎移植后第
#9

天

测血
"

$

J'K

值确定生化妊娠"第
&:

天行
Z

超检查"

见到妊娠囊诊断为临床妊娠'

$

!

#

#获卵数#获取卵子的数量&冷冻胚胎数#冷

冻胚胎的数量'

$

!

!

#受精率)$受精数
F

获卵数% )

#""b

*&优质



!!"#)%! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

"

-./0.12.3 !"#$

"

4567 &$

"

85

!

%

胚胎率)$优质胚胎数
F

胚胎数% )

#""b

*&周期取消率

)$取消移植周期数
F

患者总周期数% )

#""b

*&临床

妊娠率 )$临床妊娠周期数
F

鲜胚移植周期数% )

#""b

*&早期自然流产率)$早期自然流产周期数
F

临

床妊娠周期数% )

#""b

*'

$

!

&

#

J'K

日子宫内膜厚度(

KL

用量及用药时间'

$

!

9

#

<

!

及
H,G

测定#均采用酶联免疫法'

E

#统计学方法#采用
-M-- #E

!

"

统计软件进

行处理"计量资料用
a

'

Q

表示"组内治疗前后比较"采

用
0

检验&

&

组间比较采用方差分析&计数资料用百分

比$

b

%表示" 采用
#

! 检验&

M N"

!

":

为差异有统计

学意义'

结##果

#

#脱落情况#共纳入患者
!&&

例"其中
!

例因

服用
CG<H

未满
;

周&

:

例未坚持服用中药'

!

#

&

组患者获卵数及冷冻胚胎数比较$表
!

%#

&

组患者获卵数无明显差异&联合组与
CG<H

组冷冻胚

胎数高于对照组"但差异无统计学意义$

M O"

!

":

%'

表
!

%

&

组患者获卵数及冷冻胚胎数比较#$个"

a

'

Q

%

组别 例数 获卵数 冷冻胚胎数

对照
E: #"

(

#

'

&

(

: #

(

%:

'

#

(

:"

CG<H ;# %

(

:

'

&

(

9 !

(

&;

'

#

(

$"

联合
E" %

(

E

'

&

(

$ !

(

&%

'

#

(

E"

&

#

&

组患者受精率(优质胚胎率(周期取消率(临

床妊娠率(早期自然流产率及活产率比较$表
&

%#联

合组与
CG<H

组患者优质胚胎率明显高于对照组

$

M N"

!

":

%&联合组与
CG<H

组受精率高于对照组"

但差异无统计学意义$

M O"

!

":

%'

&

组临床妊娠率与

活产率较对照组高"早期自然流产率较对照组低"但差

异均无统计学意义$

M O"

!

":

%'

##

9

#

&

组患者
KL

用量及用药时间(

J'K

注射日子

宫内膜厚度及
<

!

水平比较$表
9

%#

&

组患者
J'K

注

射日子宫内膜厚度及
<

!

水平(

KL

使用量和
KL

使用

时间比较"差异均无统计学意义$

M O"

!

":

%'

:

#

&

组患者治疗前后
H,G

水平比较$表
:

%#与

本组治疗前比较"联合组与
CG<H

组患者预治疗后

H,G

明显升高"差异有统计学意义$

M N"

!

":

%'

表
:

%

&

组患者治疗前后
H,G

水平比较#$

a

'

Q

%

组别 时间 例数
H,G

$

/156FX

%

对照 治疗前
E: :

(

"

'

#

(

%

治疗后
E: :

(

#

'

!

(

"

CG<H

治疗前
;! 9

(

;

'

!

(

"

治疗后
;#

:

(

:

'

#

(

%

!

联合 治疗前
E$ 9

(

;

'

#

(

%

治疗后
E"

:

(

$

'

!

(

"

!

##注# 与本组治疗前比较"

!

M N"

!

":

$

#不良反应#治疗过程中未见明显的不良反应'

讨##论

在针对提高高龄患者
)4I

$

<*

临床妊娠率及活产

率的各种治疗方法中"

CG<H

预治疗越来越得到关

注)

#

"

!

*

'

CG<H

是一种来自于卵巢膜细胞和肾上腺皮

质的内源性肾上腺激素"是人体血循环中含量最为丰

富的甾体物质"具有弱雄激素作用"在外周组织主要转

化成
*

和
<

!

发挥间接生物学效应)

#

*

' 循环中
CG<H

水平随年龄增长明显下降#在人类
!"

%

&"

岁时处于

高峰期"

&"

岁以后每年大约以
!b

的水平下降"到

;"

岁时达最低值" 大约为峰值的
#"b

%

!"b

)

9

*

'

!"""

年
'=QQ5L MV

等 )

:

*首次报道了
CG<H

补充对

卵巢低反应患者的治疗作用' 随后越来越多的报道证

实
CG<H

补充可以改善卵巢低反应患者的卵巢功

能)

$

"

##

*

' 中医药对卵巢早衰(卵巢储备功能降低有较

表
&

%

&

组患者受精率(优质胚胎率(周期取消率(临床妊娠率(早期自然流产率及活产率比较#$

b

%

组别 例数 受精率 优质胚胎率 周期取消率 临床妊娠率 早期自然流产率 活产率

对照
E: E:

(

9&

$

:E#FE:E

%

:!

(

""

$

!;$F::"

%

:

(

&&

$

9FE:

%

&%

(

99

$

!;FE#

% #

#"

(

E#

$

&F!;

%

;!

(

#9

$

!&F!;

%

CG<H ;# E;

(

;&

$

$"EFEE"

%

:;

(

:$

$

&9!F:;9

%

!

$

(

#E

$

:F;#

%

9E

(

&E

$

&$FE$

%

!

(

E;

$

#F&$

%

%#

(

$E

$

&&F&$

%

联合
E" E%

(

"%

$

:&EF$E%

%

:%

(

$9

$

&""F:"&

%

!

9

(

!%

$

&FE"

%

9%

(

!:

$

&&F$E

%

&

(

"&

$

#F&&

%

%&

(

%9

$

&#F&&

%

##注# 与对照组比较"

!

M N"

!

":

表
9

%

&

组患者
KL

用量及用药时间(

J'K

注射日子宫内膜厚度及
<

!

水平比较#$

a

'

Q

%

组别 例数
KL

用量

$

)W

%

KL

用药时间

$

R

%

J'K

日
<

!

水平

$

/156FX

%

J'K

日子宫内膜厚度

$

11

%

对照
E: ! !#"

(

;

'

$$:

(

: %

(

;

'

#

(

E ## ";:

(

$

'

9 "%:

(

$ #"

(

&

'

#

(

9

CG<H ;# ! #%"

(

:

'

$:&

(

9 %

(

:

'

#

(

: #" #::

(

;

'

9 #!:

(

& #"

(

:

'

#

(

:

联合
E" ! #%:

(

;

'

$:%

(

E %

(
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'
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E #" E#;
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%

!!"#*%!

好的疗效' 但是中药及
CG<H

补充对于高龄卵巢功

能正常患者
)4I

$

<*

结局是否有积极的影响"本研究在

目前为止各项研究中首次提及'

本研究以
&$

%

9!

岁高龄卵巢功能正常患者为研

究对象"在
)4I

前给予
;

周中药联合
CG<H

或
CG<H

预治疗"对比分析发现"接受中药联合
CG<H

或

CG<H

预治疗的患者较对照组有更高的优质胚胎率

$

M N"

!

":

%"但获卵数无较大差异$

M O "

!

":

%'

&

组

患者结果说明通过补充中药治疗及
CG<H

可提高高

龄患者的卵子质量而不是数量来改善其妊娠结局'

+素问!上古天真论,曰#.女子七岁肾气盛"齿更

发长"二七而天癸至"任脉通//五七阳明脉衰"面始

焦"发始堕//0"肾主生殖"主津液"主系胞的功能是

基于肾乃藏精之处"施精之所"为天癸之源"气血之根"

冲任之本' 始基卵泡形成于胚胎时期"为先天之精'

&:

岁以后"女性肾气开始下降"先天之精出现衰退"随

之影响生殖机能"这与临床
)4I

过程中
&:

岁以上患者

临床妊娠率开始下降是相符的' 因此肾气不足(肾精

亏虚是高龄患者临床妊娠率下降的主因' 本方以.紫

石英(肉桂(熟地(牛膝(补骨脂(川断0补肾填精&.桃

仁(红花(鸡血藤(丹参0 活血养血&.赤芍(泽泻0 清热

凉血"活血祛瘀"利水渗湿制约上述诸药火热之性' 叶

天士在+临证指南医案,中说.女子以肝为先天"阴性

凝结"易于佛郁"郁则气滞血亦滞0"+辨证奇闻,云#

.肾非肝气之相通"则肾气不能开0"因此本方加香附

疏肝解郁"增强补益之功效' 本研究以补益肝肾(活血

养血中药联合
CG<H

作为
)4I

临床治疗前预处理以

补肾填精"提高高龄患者的卵子质量'

以往的观点认为"雄激素对于卵泡的发育成熟是

不利的)

#!

*

"但近年来的研究发现雄激素在卵泡生长发

育及女性生育过程中是必不可少的)

#&

"

#:

*

' 诸多报道

证实补充
CG<H

可改善卵巢功能"并能提高
)4I

$

<*

患者妊娠率及降低自然流产率"但其作用机制目前仍

不清楚"有以下几方面的观点#$

#

%

CG<H

是类固醇

激素合成必需的底物' 雄烯二酮$

H

%(

*

和
<

!

在卵泡

生长发育(成熟(排卵过程中必不可少"具有重要的作

用'

CG<H

水平正常"这些激素才能正常合成"卵泡

正常发育)

#$

*

' $

!

%雄激素作为雄激素受体$

HV

%的配

体或通过其他非经典机制发挥作用)

#E

*

' 另有观点认

为#卵泡内雄激素含量增加" 促进颗粒细胞分泌
H,G

和抑制素
Z

)

#;

*

' $

&

%降低胚胎非整倍体率"降低自然

流产率#随着年龄增加"非整倍体发生率增加)

#%

"

!"

*

"自

然流产的发生主要归因为非整倍体)

!#

*

'

K6.>?J.3 8

等)

!!

*研究证实
CG<H

补充可明显降低卵巢低反应患

者非整倍体发生率' $

9

%在卵泡成熟过程中改善卵巢

微环境'

CG<H

具有降低和反转年龄影响的潜力"可

能是通过改善卵巢微环境"使其功能更年轻化"从而提

高卵子(胚胎质量"进一步提高临床妊娠率并降低流产

率' 另有研究发现"影响卵巢内各种细胞的线粒体功

能" 也可能改善卵巢环境)

!

*

'

H,G

是由卵巢窦卵泡或小窦卵泡的颗粒细胞产

生"与窦卵泡和年龄有关"而与
I-G

水平的关系小"因

而它比其他反应卵巢衰竭的标志物出现的更早)

!&

*

'

本研究发现"联合组及
CG<H

组患者给予
CG<H

预

治疗前后血清
H,G

变化明显"推测中药及
CG<H

提

高胚胎质量的作用机制可能是通过促进颗粒细胞分泌

H,G

来实现的' 下一步将扩大样本量"并进一步深入

对机制的研究'
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中国中西医结合杂志社微信公共账号已开通

中国中西医结合杂志社已经开通微信公共账

号$可通过扫描右方二维码或者搜索微信订阅号

'中国中西医结合杂志社(加关注# 本杂志社将

通过微信不定期发送)中国中西医结合杂志*&

'J>L.Q. (5@3L=6 5P )L0.S3=0>U. ,.R>?>L.
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