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!临床论著!

坤泰胶囊对在体外受精 "胚胎移植中卵巢

低反应患者的影响

栾素娴$孙平平$张玉花$赵文杰$马华刚

摘要$目的$探讨坤泰胶囊治疗在体外受精 "胚胎移植"

>B G>H13 I-1H>4>J=H>3B

#

-/01K3 H1=BLI-1

#

(2M

#

<)

$中卵巢低反应"

N331 3G=1>=B 1-LN3BL-

#

ODP

$患者的临床效果% 方法$
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例均为
!"#9

年
8

月&

!"#7

年
8

月在山东省潍坊市人民医院生殖医学科就诊的卵巢储备功能减退"

Q>/>B>L?-Q 3G=1>=B 1-L-1G-

#

,DP

$

的不孕症患者% 均采用常规微刺激方案#充分知情同意#根据是否同意用药分观察组"

8:

例$和对照组"

8!

例$#观察组进入周期前
#

个月开始口服坤泰胶囊'对照组直接进入周期% 观察两组患者年龄(不孕年限(体质

量指数"

03QK /=LL >BQ-R

#

S+(

$(肾阴虚证候评分(基础卵泡刺激素"

0=L=4 I344>.4- LH>/@4=H>BA ?31/3B-

#

0MTU

$(基础促黄体生成素"

0=L=4 4@H->B>J>BA ?31/3B-

#

0VU

$(基础雌二醇"

0=L=4 -LH1=Q>34

#

0<

!

$(基础窦卵

泡数"

=BH1=4 I344>.4- .3@BH

#

WM&

$(抗苗勒管激素"

=BH>

#

+

%

44-1>=B ?31/3B-

#

W+U

$水平'比较两组
(2M

过程中

促性腺激素"

A3B=Q3H13N>B

#

XB

$应用天数(

XB

用量(人绒毛膜促性腺激素"

?@/=B .?31>3B>. A3B=Q3H13

#

N?>B

#

U&X

$扳机日单个成熟卵泡"直径
!#8 //

$的
<

!

水平(获卵数(可移植胚胎数(优质胚胎数% 结果$两

组
XB

天数及
XB

用量#差异无统计学意义"

O Y"

!

"9

$'观察组
U&X

日单个成熟卵泡
<

!

水平(获卵数(可移植

胚胎数较对照组高"

O Z"

!

"9

$'优胚数亦呈上升趋势#但差异无统计学意义"

O Y"

!

"9

$% 结论$坤泰胶囊能提

高
(2M

#

<)

中
ODP

患者
U&X

日单个成熟卵泡
<

!

水平#增加获卵数和可移植胚胎数#有助于改善
(2M

结局%

关键词$坤泰胶囊' 卵巢储备功能减退' 卵巢低反应' 体外受精"胚胎移植
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&
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#
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#
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$$目前!随着生育政策的放开!要求生育二胎的
!

8"

岁的女性人数增多!这部分患者最主要的特点就是

卵巢储备功能减退 $

Q>/>B>L?-Q 3G=1>=B 1-L-1G-

!

,DP

%!在接受体外受精 "胚胎移植$
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#
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#

-/01K3 H1=BLI-1

!
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%过程中经常出现

卵巢低反应$

N331 3G=1>=B 1-LN3BL-

!

ODP

%的情况'

ODP

患者可分为两类(

#

)

#一类为卵巢储备减少!表现

为窦卵泡数目减少!即使改变方案或药物也不能增加

成熟卵泡!获卵数减少!该类患者预后一般不佳&另一

类为卵巢储备功能充足!但对药物的反应存在差异!调

整方案或改变药物种类或用量可能有充分的应答!这

一类患者一般预后较好' 目前临床上对
,DP

患者主

要是采用微刺激或拮抗剂方案行
(2M

助孕(

!

)

!但往往

很难获得满意的效果' 近年来!随着中医药在辅助生

殖技术方面的应用和功效日益受到重视!许多学者研

究发现!补肾中药具有提高卵母细胞质量*改善卵巢反

应性!调整下丘脑+垂体+卵巢轴功能!促进卵泡生长

和发育!调控相关细胞因子及其受体水平!调节激素及

其受体水平!改善子宫内膜容受性等作用(

%

"

9

)

' 本研

究目的就是通过观察中药坤泰胶囊在
ODP

患者中的

应用!来进一步探索中药在辅助生殖技术中的地位和

作用!从而为高龄不孕症患者的治疗提供参考'

资料与方法

#

$诊断标准

#

!

#

$不孕症诊断标准$原发性不孕指既往无妊

娠史!现夫妇同居有正常性生活!未避孕未孕
#

年&继发

性不孕指既往有妊娠史!现夫妇同居有正常性生活!未

避孕未孕
"

!

9

年(

7

)

'

#

!

!

$

,DP

诊断标准$早卵泡期的血清卵泡刺激素

$

I344>.4- LH>/@4=H>BA ?31/3B-

!

MTU

%水平
Y#" \EV

或

两侧窦卵泡数$

=BH1=4 I344>.4- .3@BH

!

WM&

%

Z9

个(

$

)

'

#

!

%

$

ODP

诊断标准$根据
!"##

年欧洲人类生

殖与胚胎学会 $

<TUP<

%共识的
S343AB=

诊断标

准(

#

!

!

)

#行辅助生殖技术 $

=LL>LH-Q 1-N13Q@.H>G-

H-.?B343AK

!

WP)

%的患者满足以下
%

个条件中的
!

个即可诊断#$

#

%高龄$

!8"

岁%或具有
ODP

的其他

危险因素如卵巢手术史等&$

!

%之前有
ODP

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
9 b$

个!或者抗苗勒管激素$

=B

#

H>

#

+

%

44-1>=B ?31/3B-

!

W+U

%

"

!

9 b#

!

#BAE/V

'

#

!

8

$中医肾阴虚证辨证标准$参考,中医妇科

学-

(

:

)及,中医诊断学-

(

;

)中肾阴虚证标准辨证!并观

察症状轻重$腰膝酸痛*咽干颧红*头晕耳鸣*潮热盗

汗*五心烦热*失眠多梦等%及舌苔脉象$舌红少津无

苔*脉细数%!每种症状按其无*轻*中*重分别计分
"

*

#

*

!

*

%

分!满分
!8

分'

!

$纳入标准及排除标准

!

!

#

$纳入标准$$

#

%符合
,DP

*

ODP

及中医肾

阴虚证诊断标准&$

!

%均符合.卫生部关于修订人类辅

助生殖技术与人类精子库相关技术规范*基本标准和

伦理原则的通知/

(

#"

)中
(2M

#

<)

适应症!无手术禁忌

症&$

%

%所有患者均详细告知
,DP

可能导致的风险及

意外情况!并签署知情同意书'

!

!

!

$排除标准$$

#

%男方少弱畸形精子症&$

!

%

子宫内膜异位症&$

%

%输卵管因素不孕者&$

8

%患有全

身或者生殖器官恶性肿瘤&$

9

%免疫性不孕以及复发

性流产患者&$

7

%近
%

个月内使用过性激素药物者&

$

$

%已知对本药组成成分过敏者'

%

$一般资料$

;"

例为
!"#9

年
8

月+

!"#7

年
8

月在山东省潍坊市人民医院生殖医学科行
(2M

#

<)

不孕

患者!均符合纳入标准' 根据是否同意用药分观察组和

对照组!观察组
8:

例!对照组
8!

例!两组患者平均年

龄*不孕年限*

S+(

*肾阴虚证候积分以及月经第
!

日基

础内分泌指标$

0MTU

*

0VU

*

0<

!

%*

WM&

*

W+U

比较$表

#

%!差异均无统计学意义$

O Y"

!

"9

%' 本研究通过本院

生殖医学伦理委员会批准$伦理号#

!"#9"#""9

%'

8

$方法

8

!

#

$用药方法$两组均采用微刺激方案#枸橼

酸氯米芬片$

.43/>I-B- .>H1=H-

!

&&

!高特制药有限公

司!批号#

'"%"!

%

9" /A

口服!每日
#

次!月经第
%

日

开始!连用
9

日!后加用人绝经期促性腺激素$

?@/=B

/-B3N=@L=4 A3B=Q3H13N>B

!

U+X

!烟台东诚北方制

药有限公司!批号#

!"#9"8"9#

%

!!9 b%"" \

肌肉注射!
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表
#

%两组一般资料比较%$

R

'

L

%

组别 例数
年龄

$岁%

不孕年限

$年%

S+(

$

`AE/

!

%

肾阴虚证

积分$分%

WM&

$个%

W+U

$

BAE/V

%

0MTU

$

(\EV

%

0VU

$

(\EV

%

0<

!

$

N/34EV

%

观察
8: 8%

(

9:

'

!

(

7$ !

(

:;

'

#

(

#8 !7

(

"!

'

!

(

## #:

(

:9

'

%

(

## 8

(

$9

'

#

(

%# "

(

9;

'

"

(

"; #!

(

%9

'

%

(

79 8

(

7%

'

!

(

$! #9$

(

8"

'

89

(

":

对照
8! 88

(

8!

'

!

(

%9 !

(

$$

'

#

(

97 !9

(

:$

'

%

(

#; #;

(

#7

'

!

(

$; 8

(

;!

'

#

(

88 "

(

9$

'

"

(

!% ##

(

;!

'

8

(

9! 8

(

9!

'

!

(

;# #9;

(

9"

'

87

(

$!

每日
#

次!至最大卵泡直径达
#: //

时予人绒毛膜

促性腺激素 $

?@/=B .?31>3B>. A3B=Q3H13N?>B

!

U&X

%

#" """ \

扳机$

U&X

日%'

观察组进入周期前
#

个月开始口服坤泰胶囊$方

药组成#熟地黄*黄连*白芍*黄芩*阿胶*茯苓!每粒

"

!

9 A

!含生药量为
#

!

$ A

!贵阳新天药业股份有限公

司生产!生产批号#

#9"9"#

%!每次
8

粒!每日
%

次!持

续至取卵日' 对照组直接进入周期'

8

!

!

$观察指标及检测方法

8

!

!

!

#

$基础内分泌测定$于月经周期第
!

日空

腹抽静脉血
9 /V

!离心后取血清!置于"

$"

)的冰箱

中待检' 采用化学发光法测定
0MTU

*

0<

!

*

0VU

!试剂

盒购自天津九鼎医学生物有限公司'

8

!

!

!

!

$

W+U

测定$采用
<V(TW

定量检测 !双

孔平行对照!取平均值!试剂盒购自美国
,TV

公司'

8

!

!

!

%

$

WM&

以及卵泡测量$采用东芝
%8"

彩

色多普勒超声诊断仪经阴道超声检查'

8

!

!

!

8

$两组
(2M

过程中
XB

天数*

XB

用量*

U&X

日单个成熟卵泡$直径
!#8 //

%的
<

!

水平*获

卵数*可移植胚胎数*优质胚胎数(

##

)

'

8

!

%

$统计学方法$采用
TOTT #$5 "

统计软件!

计量资料以
R

'

L

表示!组间比较采用配对
H

检验!

O Z"5 "9

为差异有统计学意义'

结$$果

#

$两组
(2M

过程中
XB

天数*

XB

用量*

U&X

日单

个成熟卵泡
<

!

水平*获卵数*可移植胚胎数及优质胚胎

数比较$表
!

%$与对照组比较!观察组
XB

天数与
XB

用量差异无统计学意义$

O Y"

!

"9

%&

U&X

日单个成熟

卵泡
<

!

水平较对照组升高!获卵数以及可移植胚胎数

均亦较对照组增多$

O Z"

!

"9

%!优质胚胎数有上升趋

势!但差异无统计学意义$

O Y"

!

"9

%'

讨$$论

ODP

是辅助生殖技术治疗时常见的棘手问题!

!"##

年
O34KJ3L 6O

(

#!

)报道在
WP)

过程中
;c b

!8c

的人发生
ODP

&国内胡琳莉等(

#%

)报道
8"

岁以上

患者
ODP

发生率超过
9"c

&

ODP

意味着促排卵过程

中
XB

用量增加!周期取消率增高!获卵数减少!可利

用胚胎数目减少!优质胚胎数降低!临床妊娠率降低'

对高龄患者来讲经济与心理的双重付出与回报形成巨

大反差!对临床医师也是巨大的挑战!如何增加窦卵泡

数目!如何增加卵泡对
XB

的敏感性!如何获取足够优

质胚胎!目前有许多尝试但尚无定论' 许多专家提出

为改善
(2M

治疗结局! 在促排卵前进行相应预处理!

以提高卵巢对促排卵药物的敏感性! 增加卵子数量!

改善卵子质量!增加可利用胚胎数目' 目前常用的预

处理药物有生长激素$

XU

%类药物*雄激素$

,U<W

*

睾酮%*芳香化酶抑制剂$来曲唑%*雌激素$补佳乐%*

避孕药$

D&

%*乙酰胆碱酯酶抑制剂$吡啶斯的明%*抗

氧化药物$左旋精氨酸*辅酶
d#"

%等(

#

!

!

!

#8

)

' 然而尽

管预处理的药物种类较多!目前尚缺乏有力的循证医

学证据'

中医学认为女子生理*生殖均以肾为中心!肾为先

天之本!藏精*主生殖!精血同源!二者相互滋生!相互

转化!而女性以血为本!故精血的摄藏最终依赖于肾气

的充盛!肾气亏虚*精血不足则导致不孕症的发生!因

此!中医学认为补肾填精*益气养血活血是治疗不孕症

的关键!同样!中药治疗
ODP

也是遵循补肾养血*活

血化瘀*疏肝理气的治疗原则! 辨证施治(

:

!

;

)

' 坤泰胶

囊是一种传统方剂!由熟地黄*黄连*黄芩*白芍*阿胶*

茯苓组成!具有滋阴降火*清心除烦*安心安神*调节阴

表
!

%两组
(2M

过程中
XB

天数*

XB

用量*

U&X

日单个成熟卵泡
<

!

水平*获卵数*

可移植胚胎数*优质胚胎数比较$$

R

'

L

%

组别 例数
XB

天数

$天%

XB

用量

$

\

%

U&X

日
<

!

$

N/34EV

%

获卵数

$个%

可移植胚胎数

$个%

优质胚胎数

$个%
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"!""(%" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

!

,-.-/0-1 !"#$

!

2345 %$

!

63

!

#!

阳的作用&有学者在研究中发现#坤泰胶囊具有类似植

物雌激素样作用!能够明显改善围绝经期妇女的更年

期症状!它具有雌激素的生物活性!却不具备雌激素的

不良反应!能够改善卵巢微循环!增强卵巢血供!延长

卵巢的生命力(

#9

)

'

本研究观察组患者在进入周期之前开始口服坤泰

胶囊!直至取卵日!由于微刺激周期不常规移植!两组

胚胎均行玻璃化冷冻' 研究结果表明! 观察组
U&X

日单个成熟卵泡
<

!

水平*获卵数*可移植胚胎数较对

照组增多$

O Z"

!

"9

%&优胚数较对照组虽有上升趋势!

但差异不明显!考虑与本身优质胚胎数量小!同时样本

例数少有关'

本研究结果与连方教授等(

#7

)关于坤泰胶囊改善

卵巢储备功能的报道有相似之处' 随着辅助生殖技术

本身的不断发展!中医药的应用也逐渐渗透到辅助生

殖技术的各个环节!纯中药制剂的坤泰胶囊能够改善

ODP

患者
(2M

助孕结局!值得进一步探索和研究'
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