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中医药在辅助生殖技术中应用的实验研究

王春玲#

"段"恒!

""

!"

世纪
7"

年代试管婴儿的问世开创了辅助生殖

技术$

>//?/09@ G9HG2@-C0?I9 09CJA232.K

"

,L)

%的

新纪元' 然而"这项给诸多不孕不育夫妇带来福音的

技术并不是完美的"它还存在不少弊端"如容易造成卵

巢过度刺激综合征(多胎妊娠"增加宫外孕(流产等妊

娠不良结局的风险"费用高昂而成功率非常有限)

#

*

等' 中医药的介入"将弥补上述不足"为试管婴儿领域

开拓新的思路和途径' 大量实验研究发现"中医药介

入
,L)

"具有促进卵泡发育及排卵(提高卵细胞及精

子质量(提高卵子受精率(改善血供(增加孕卵着床机

会以及促进早期胚胎发育等作用' 笔者就中医药在

,L)

中应用的实验研究综述如下'

#

"中医药在超促排卵中的实验研究

在体外受精$胚胎移植$

?A I?0G2 M9G0?3?N>0?2A >A@

9=OGK2 0G>A/M9G

"

(1P

#

<)

%过程中"需要获得多个卵细

胞"但临床中常会遇到部分患者卵巢反应不良"或即使

获得了较多数量的卵细胞"但其质量及随后受精和胚胎

发育的效果仍然不理想' 中药可调节机体的内分泌环

境"改善机体的内分泌功能"从而改善卵巢功能"达到成

功超促排卵"获得理想的卵细胞' 有研究表明"巴戟天(

菟丝子(肉苁蓉等补肾中药能够改善卵巢功能"促进卵

泡发育和排卵&改善子宫血流量和子宫内膜状况"有利

于胚泡着床发育)

!

"

$

*

'

Q->A. R+

等)

6

*实验研究发现"

冬虫夏草能诱导人黄体细胞雌二醇$

<

!

%生成增加"并

呈剂量和时间依赖性"增加类固醇激素合成急性调节蛋

白$

/09G2?@2.9A?C >C-09 G9.-3>02GK HG209?A

"

S0,L

%

和芳香化酶的表达"从而改善卵细胞质量"有助于提高

体外受精$

?A I?0G2 M9G0?3?N>0?2A

"

(1P

%的成功率' 连方

等)

:

"

8

*实验研究发现"二至天癸方$由女贞子(旱莲草(

枸杞子(菟丝子(当归(白芍(川芎(熟地黄(制香附(炙

甘草等组成% 可与人绝经期促性腺激素 $

J-=>A

=9A2H>-/>3 .2A>C320G2H?A

"

Q+T

%发挥协同作用"

显著提高小鼠卵细胞形态学评分及受精率(卵裂率

$均
U V"

!

":

%"改善卵细胞质量"其机理可能与提高

颗粒细胞胰岛素样生长因子 $

#

受体 $

?A/-3?A

#

3?W9

.G2X0J M>C02G

#

# G9C9H02G

"

(TP

#

#L

%

=L5,

表达量

有关' 葛明晓等)

7

*对输卵管因素和男性因素不孕患

者于
(1P

#

<)

周期加用益气血补肝肾中药$由熟地(山

药(枸杞子(山萸肉(菟丝子(鹿角胶(龟版(党参(白术(

扁豆(薏苡仁(茯苓等组成%"采用随机分组对照法观

察卵泡液转化生长因子 $

!

#

$

0G>A/M2G=?A. .G2X0J

M>C02G !

#

"

)TP

#

!

#

%和性激素水平' 结果表明益气血

补肝肾中药能显著提高卵泡液
)TP

#

!

#

)

H.FY

"

$

!

!:

%

#

!

## I/ !
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#

!

"%

"

U V"

!

":

*和黄体生成素$

3-09

#

?A?N?A. J2G=2A9

"

YQ

%水平 )

(ZFY

"

"

!
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%

"

!

6: I/

"
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%

"

!
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"

U V"

!
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*' 提示益气血补肝肾中药通

过提高卵泡液
)TP

#

!

#

水平改善胚胎质量和发育潜

能"从而提高胚胎种植率&同时提高取卵日卵泡液
YQ

水平"促进卵母细胞胞质成熟和避免促性腺激素释放

激素激动剂$

.2A>@20G2H?A G939>/?A. J2G=2A9 >.2

#

A?/0

"

TALQ>

%对垂体过度抑制"从而避免对胚胎质量

产生不良影响'

!

"中医药对体外受精及胚胎发育的影响

体外受精和胚胎培养的培养液对受精和胚胎发育

具有重要作用' 在培养液中加入有效的中药成分"可

对受精和胚胎发育产生正面影响' 曾金雄等)

%

*将灌

服中药还精方$由黄芪(山茱萸(女贞子等组成%的大

鼠血清加入培养液中培养人精子"发现含药血清可显

著提高卵子受精率(受精指数$均
U V"

!

"#

%"表明补

肾中药具有提高人精子受精能力的作用' 陈怡等)

;

*

分别将灌服寿胎丸$由桑寄生(川断(杜仲(菟丝子组

成%及其
6

个单味药的大鼠血清分别加入培养液中"

发现在
%

细胞后的发育率寿胎丸复方血清组高于
6

个

单味药组"而
6

个单味药组明显高于空白血清组$

U V

"

!

"#

"

U V"

!

":

%"提示复方药疗效优于单味药&各组

在
!

细胞至
6

细胞的发育比较"差异无统计学意义'

$

"中医药对子宫内膜容受性的影响

胚泡着床障碍是以
(1P

#

<)

为代表的
,L)

妊娠成

功率不高的一个重要原因' 因此"改善子宫内膜容受

性(提高胚泡着床率"在治疗中十分重要' 张树成
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*对服用补肾生血方$由山茱萸(熟地黄(龟甲胶(

阿胶(当归等组成%(补肾调经方$由当归(熟地黄(菟

丝子(枸杞子(五灵脂等组成%及女贞孕育汤$由菟丝

子(女贞子(枸杞子(当归(丹参等组成%*

$

种补肾助孕

方药的临床排卵障碍性不孕者"分别于用药前后的排

卵前
!

天及排卵后
7

(

#"

天进行子宫内膜组织活检取

材"采用自身对照方法观察内膜组织形态学表现"血管

表皮生长因子$

I>/C-3>G 9A@20J93?>3 .G2X0J M>C02G

"

1<TP

%(转化生长因子$

0G>A/M2G=?A. .G2X0J M>C

#

02G

"

)TP

%(白血病抑制因子 $

39-W9=?> ?AJ?O?02GK

M>C02G

"

Y(P

%(碱性成纤维细胞生长因子$

O>/?C M?OG2

#

O3>/0 .G2X0J M>C02G

"

OPTP

%

F

成纤维细胞生长因子

$

M?OG2O3>/0 .G2X0J M>C02G

"

PTP

%共
6

种血管生成因

子"以及血管表皮生长因子受体$

1<TPL

%(表皮生长

因子受体 $

9A@20J93?>3 .G2X0J M>C02G G9C9H02G

"

<TPL

%(转化生长因子受体 $

)TPL

%(内皮糖蛋白

&D#":

(血小板源性生长因子受体
"

$

H3>09390

#

@9

#

G?I9@ .G2X0J M>C02G G9C9H02G "

"

UDTPL

#

"

%共
:

种

血管生成因子受体的变化' 结果表明"补肾助孕中药

对人子宫内膜组织的血管生成活性和作用均具有强烈

的正向促进作用"组织中具有旺盛的血管生成表现&除

)TP

和
)TPL

外"其他
7

种因子的表达强度均明显增

强' 提示补肾助孕中药具有明确的促血管生成作用"

从而可以改善子宫内膜容受性"提高胚泡着床率' 黄

冬梅等)

##

*通过扫描电镜观察发现"补肾益气和血方

$由桑寄生(丹参(黄芪(当归(川芎等组成%可以促进

米非司酮所致胚泡着床障碍小鼠子宫内膜表面胞饮突

的表达"显著提高妊娠率$

::[ I/ !:[

"

U V "

!

":

%

及平均着床胚泡数$

#!

!

$ I/ 7

!

7

"

U V "

!

"#

%' 表明

补肾益气和血方促进子宫内膜容受性和改善胚泡着

床"可能与促进子宫内膜表面胞饮突的表达有关' 吴

云霞等)

#!

$

#6

*通过实验研究发现"补肾益气活血汤$由

桑寄生(黄芪(当归(丹参等组成%能明显提高吲哚美

辛致着床障碍小鼠的着床率$

:"[ I/ !"[

%"增加子

宫重量$均
U V"

!

":

%&改善子宫内膜组织形态学"使

内膜成熟蜕膜化细胞和血管数量增多"炎性细胞减少&

轻度促进雌激素受体
"

$

9/0G2.9A G9C9H02G "

"

<G"

%

的表达' 提示补肾益气活血方可能是通过雌激素样活

性加强
<

!

及其受体作用而有利于发动蜕膜化从而促

进着床' 王素霞等)

#:

*实验研究发现"安胎合剂$由菟

丝子(苎麻根(续断(黄芩等药物组成% 可以改善

TALQ>

长周期辅助超排卵小鼠子宫内膜组织形态"使

子宫内膜间质疏松"血管丰富"腺体数目增多"腺腔增

大"有利于胚泡种植&使子宫内膜胞饮突数量(发育同

步性均优于模型组' 张明敏等)

#8

$

!#

*实验研究发现"

补肾安胎方$由菟丝子(桑寄生(川续断(黄芪(当归(

丹参等组成%可以显著提高吲哚美辛所致胚泡着床障

碍小鼠妊娠率和着床点数 $分别为
7!

!

7[ I/

!7

!

$[

(

#"

!

7 I/ :

!

$

"

U V"

!

":

%"具有改善胚胎着床

障碍的作用"其机制可能与该方能改善甾体激素水平"

促进子宫内膜雌(孕激素受体和
1<TP

及其受体的表

达"促进着床位点的类肝素结合样表皮生长因子

$

J9H>G?A

#

O?A@?A. <TP

#

3?W9 .G2X0J M>C02G

"

QR

#

<TP

%及其受体
<TPL

(前列环素
(

!

$

HG2/0>CKC3?A (

!

"

UT(

!

%及其核受体过氧化物酶体增殖激活因子受体
#

$

UU,L#

%的表达"调节着床位点的环氧化酶 $

CK

#

C322\K.9A>/9

#

!

"

&E]

#

!

%的表达"促进子宫
Y(P

及其

受体的同步表达有关' 曹蕾等)

!!

*实验研究发现"补肾

健脾中药复方$由菟丝子(桑寄生(党参(白术等组成%

可以明显提高羟基脲致肾虚模型大鼠动情期血清孕酮

$

HG2.9/09G2A9

"

U

%含量和内膜
Y(P

表达 $均
U V

"

!

":

%"改善肾虚模型大鼠子宫内膜腺上皮细胞功能"

调节子宫内膜自然杀伤$

5^

%细胞亚群含量"从而改

善其子宫内膜容受性' 刘丽等)

!$

*实验研究发现"保胎

液$由续断(桑寄生(菟丝子(阿胶(杜仲(白芍组成%能

显著提高米非司酮致胚泡着床障碍模型小鼠血清雌孕

激素水平$

U V"

!

":

%"从而改善着床障碍小鼠子宫内

膜容受性"促进胚泡着床' 杨桢等)

!6

*采用曲普瑞林注

射制备小鼠模型"预防性给予当归散$由当归(芍药(

川芎(白术(黄芩组成%及其拆方"于排卵后
!6

(

6% J

测定子宫内膜中孕酮受体$

HG2.9/09G2A9 G9C9H02G

"

UL

%(整合素
!

$

水平' 实验结果发现"

6% J

时当归散

组和归$芩组的
UL

表达明显上调"达到正常组水平&

当归散组和当归黄芩组整合素
!

$

在
!

个时间点表达

比较"差异无统计学意义"与正常组比较差异无统计学

意义$

U _"

!

":

%' 说明当归散和当归$黄芩能抑制曲

普瑞林引起的
UL

过早下调"抑制整合素
!

$

的提前表

达"从而改善子宫内膜容受性'

6

"针刺在
,L)

中的实验研究

电针可以影响中枢神经肽"特别是
!

$内啡肽

$

!

#

9A@2GHJ?A

"

!

#

<U

%水平)

!:

*

"从而对下丘脑促性腺

激素释放激素$

.2A>@20G2H?A G939>/?A. J2G=2A9

"

TALQ

%的分泌产生调节作用"由此再对整个下丘脑 $

垂体$卵巢产生影响' 电针可以影响病理状态下卵巢

神经生长因子 $

A9GI9 .G2X0J M>C02G

"

5TP

% 的表

达)

!8

*

"以及卵巢(肾上腺受体
"

#

(

!

!

和神经营养因子

H7:

受体的表达)

!7

*

"通过调节卵巢交感神经活动来调

节其神经内分泌状态"增加卵巢血流量)

!%

*

' 刘新玉
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*采用针刺疗法"取穴足三里(三阴交及太冲"干预

米非司酮致胚泡着床障碍大鼠' 结果显示"与模型组

比较"针刺疗法可显著提高胚泡着床障碍大鼠妊娠率

$

7:[ I/ 6:[

"

U V "

!

":

%"增加平均着床胚泡数

$

7

!

$ I/ $

!

:

"

U V"

!

"#

%以及子宫(卵巢(单个胚泡重

量$

U V"

!

"#

"

U V"

!

":

%"改善子宫内膜状况'

:

"评价与展望

目前在
,L)

中与中医药联系较紧密的环节主要

是超促排卵和胚胎移植' 中医药合理应用于
,L)

"可

以充分发挥整体协调机体生殖环境的作用"与西医学

,L)

微观治疗相辅相成' 通过上述实验研究结果推

测"中医药应用于
,L)

增加妊娠成功率"可能与促进

卵泡发育及排卵(改善精子和卵细胞质量(促进受精和

胚胎发育(改善子宫内膜的容受性等有关'

目前中医药在
,L)

中的实验研究仍然存在不足

之处"如实验对象较为局限"实验研究设计欠规范"研

究不够深入"对作用的微观机制研究甚少"主要从对卵

细胞质量(体外受精(胚胎发育及子宫内膜容受性的影

响着手"以动物实验居多"间接探讨中医药在体内对卵

泡发育和卵子质量"以及胚胎发育与种植的作用机制'

直接探讨中医药在
,L)

中作用机制的体外研究报道

较少' 今后应从深入实验研究"规范实验随机对照设

计"以及加强机理探讨等方面着手"将中医药介入

,L)

方面的研究深入到分子(基因水平"揭示其微观

机制"促进中医药在
,L)

中的研究和应用'

总之"中医药在
,L)

中的实验研究已经取得了一

定的成绩' 尽管研究还很有限"只要在研究中找准切

入点"将中医学理论和现代科学技术有机结合起来"进

行系统而深入的研究"有助于为临床安全应用中医药

介入
,L)

提供依据"其前景值得期待'
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