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朱氏调经促孕方治疗排卵障碍性不孕症

肾虚证的临床评价

林#益#

!

!

#董#莉#

摘要#目的#通过观察朱氏调经促孕方加减干预肾虚型排卵障碍性不孕症的临床疗效!探讨其可能促排

卵的分子生物学机制" 方法#将
?"

例患者采用区组随机化方法分为治疗组#

B"

例$和对照组#

B"

例$!月经周

期规律患者于周期第
$

天开始用药!若月经周期不规律者可使用黄体酮撤退性出血后!从阴道出血第
$

天开始

用药" 治疗组给予朱氏调经促孕方!每日
#

剂!对照组给予枸橼酸氯米芬片#

-4/GIP1L1 -I.2H.1

!

&&

$

$" GMOK

口服进行治疗!

%

个月经周期为
#

个疗程!治疗
!

个疗程" 观察临床疗效#妊娠率%流产率$%监测排卵#成熟卵

泡%黄素化卵泡%排卵前卵泡最大直径及排卵日子宫内膜厚度$及治疗前后中医肾虚证候%月经症状积分&治疗

前及治疗
#

个疗程后采用化学发光免疫分析法测定卵泡刺激素#

P/44I-41 Q.IGR4H.ILM S/2G/L1

!

T9<

$%黄体生

成素#

4R.1ILIUILM S/2G/L1

!

V<

$%雌二醇#

1Q.2HKI/4

!

F

!

$!采用双抗体夹心酶联免疫吸附技术#

QHLKWI-S

FV(97

$同批进行检测激活素
7

#

H-.IXIL 7

!
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$%抑制素
Y

#

ILSI0IL Y
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$%卵泡抑素#

P/44IQ.H.IL

!
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结果#与对照组比较!治疗组妊娠率明显升高!流产率明显降低!治疗组周期成熟卵泡排卵率与黄素化卵泡率降

低!差异有统计学意义#

= Z"

!

"$

$" 与治疗前比较!两组治疗后中医肾虚证候积分降低!排卵前卵泡最大直径增

加!未妊娠患者月经症状积分明显降低!同时治疗组排卵日子宫内膜厚度较治疗前增加而对照组减少!差异均有

统计学意义#

= Z"

!

"$

!

= Z"

!
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$" 与对照组比较!治疗组治疗后中医肾虚证候积分降低!排卵前卵泡最大直径

降低#

= Z"

!

"$

!

= Z"

!

"#

$&治疗组中医肾虚证候积分及排卵日子宫内膜厚度差值增多!排卵前卵泡最大直径差

值减少!差异亦有统计学意义#
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$" 治疗
#

个疗程后!与治疗前比较!治疗组
F

!

%
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水平

增加#
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及
T9

水平降低#
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!
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$!对照组
T9<

及
7&)7

水平升高!

T9

水平降低#

= Z"

!

"$

!

= Z"

!
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$&与对照组比较!治疗组治疗
#

个疗程后
F

!

%

7&)7

水平增加!

(6<Y

水平降低#

= Z"

!
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!
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结论#朱氏调经促孕方能够改善排卵障碍性不孕症患者中医证候%调控卵泡发育%提高妊娠率!其作用可能与调

节患者性激素及卵巢局部因子
(6<Y

%

7&)7

%

T9

的表达有关"

关键词#排卵障碍性不孕&朱氏调经促孕方&肾虚证
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-/R2Q1 .SHL 01P/21 .21H.G1L.

$

= Z"

%

"$

!

= Z"

%

"#

%

5&/L-4RQI/LQ

#

@<[

%

Q)&A -/R4K IG]2/X1 9;9 /P HL/XR4H

"

./2J ILP12.I4I.J ]H.I1L.Q
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21MR4H.1 .S1 P/44I-R4H2 K1X14/]G1L.

!

HLK 141XH.1 .S1 ]21MLHL-J 2H.15 (.Q H-.I/LQ

GIMS. 01 HQQ/-IH.1K WI.S 21MR4H.ILM .S1I2 Q1^ S/2G/L1Q

!
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##不孕症$

ILP12.I4I.J

%是指生育年龄的妇女!配偶生

殖功能正常!婚后有正常性生活一年以上!未避孕而未

怀孕者(

#

)

' 目前!全世界不孕人数约
?

亿人!患病率一

般在
$a b#$a

(

!

!

%

)

' 不孕症的病因十分复杂!其中因

排卵障碍引起的不孕症约占女性不孕症中的
!$a b

%"a

' 现代医学认为卵泡的发育及排出是由下丘脑*

垂体*卵巢轴调控!通过增加外源性激素或促性腺素的

方式!可以直接诱导排卵!帮助妊娠' 但长期临床用药

后发现通过人为干预内分泌水平!也导致了许多患者自

身性腺激素分泌功能的抑制甚至退化!出现卵巢过度刺

激+多胎妊娠+高排卵低妊娠率等一系列并发症(

B

)

' 中

医学从整体观念的理论出发!认为排卵障碍与肾虚密切

相关' 朱氏调经促孕方是由全国名老中医朱南孙教授

多年总结的经验方!具有平补肝肾+益气促排的功效'

前期临床观察发现本方能有效促进卵泡发育!改善子宫

内膜容受性及黄体功能!提高临床妊娠率(

$

)

' 本研究旨

在通过观察朱氏调经促孕方治疗排卵障碍性不孕的临

床疗效!探讨其治疗不孕症可能的作用机制'

资料与方法

#

#诊断标准#西医诊断标准参照中国中西医结合

学会妇产科专业委员会第三届学术会议修订的,女性不

孕症的中西医结合诊疗标准-

(

E

)中无排卵的标准诊断'

中医诊断标准#肾虚证的辨证标准参照,中药新药临床

研究指导原则-

(

D

)及,中医证候辨治轨范-

(

?

)中月经失

调+肾气虚证+肾精不足证+肾阴虚证+肾阳虚证制定!具

体为主症#$

#

%婚久不孕&$

!

%月经紊乱$月经提早或推

迟+经量过多或过少+闭经+崩漏%' 次症#$

#

%腰膝酸软&

$

!

%眩晕耳鸣&$

%

%五心烦热&$

B

%咽干口渴&$

$

%畏寒肢

冷&$

E

%性欲冷淡&$

D

%发槁齿枯&$

?

%带下量少&$

C

%神

疲乏力&$

#"

%大便稀溏' 舌脉#$

#

%舌淡苔白!脉沉细

弱&$

!

%舌红苔少!脉细数' 主症必备!次症中具备
!

项

或
!

项以上!参照舌脉中的
#

项即可诊断为肾虚证'

!

#纳入标准#$

#

%年龄
!" b B"

岁已婚女性'
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!

%符合诊断标准!且属于
*<,!

型排卵障碍者(

C

)

'

$

%

%治疗期间有正常性生活!不采取避孕措施者' $

B

%

表示理解并自愿接受本研究的药物治疗者!签署知情

同意书'

%

#排除标准#$

#

%经检查合并有免疫性因素+输

卵管性因素+盆腔肿瘤+子宫肌腺症因素导致的不孕症

患者&$

!

%合并除生殖系统外其他系统的严重原发性

疾病或精神病患者&$

%

%

%

个月内用过激素等相关或相

拮抗作用药物者&$

B

%正在参与其他临床试验的患者&

$

$

%对试验药物过敏者'

B

#一般资料#

?"

例病例均为
!"#!

年
E

月*

!"#%

年
?

月期间上海中医药大学附属岳阳中西医结

合医院妇科门诊患者!用统计学软件
979 C

!

"

产生种

子数!采用区组随机化方法进行分组!先规定区组大小

为
B

!共
!"

个区组!将受试者以
#

&

#

的比例随机分为

治疗组和对照组' 具体操作时将随机数字装入不透明

信封!按患者进入临床研究的先后顺序对应信封上的顺

序号进行选择入组分为治疗组和对照组!每组
B"

例'

治疗组年龄
!B b%C

岁!平均$

%#

!

"?

'

%

!

!%

%岁&不孕

# b%

年者
!$

例!

B bE

年者
##

例!超过
D

年者
B

例' 对

照组年龄
!$ b %C

岁!平均$

%#

!

!#

'

%

!

!C

%岁&不孕

# b%

年者
!?

例!

B bE

年者
?

例!超过
D

年者
B

例' 两

组基线资料比较差异无统计学意义$

= c"

!

"$

%'

$

#治疗方法#每组月经周期第
#"

天开始用阴道

超声监测卵泡发育情况直至排卵或卵泡闭锁' 治疗组

月经周期规律者于周期第
$

天开始服用中药!若月经周

期不规律者可使用黄体酮撤退性出血后!从阴道出血第

$

天开始服用中药!在排卵前予朱氏调经促孕方$组成#

党参
!" M

#丹参
!" M

#当归
!" M

#黄芪
!" M

熟地
#$ M

#仙灵脾
#$ M

#巴戟天
#$ M

#菟丝子
#! M

覆盆子
#! M

#石楠叶
#! M

#石菖蒲
C M

#蛇床子

#! M

#川芎
C M

%!排卵后予上方减去石楠叶+石菖蒲+蛇

床子+川芎!加川断+桑寄生' 服法#每日
#

剂!水煎!早

晚饭后
# S

口服!以
%

个月经周期为
#

个疗程!服用

!

个疗程'对照组口服枸橼酸氯米芬片$

-4/GIP1L1 -I.

"

2H.1

!

&&

!

$" GM

!塞浦路斯生产!批号#

<!""C#"DC

%!

每次
$" GM

!每日
#

次!连用
$

天' 于月经周期第
#"

天

开始用阴道超声监测卵泡发育情况直至排卵或卵泡闭

锁' 以
%

个月经周期为
#

个疗程!治疗
!

个疗程'

E

#观察指标及方法

E

!

#

#妊娠率+流产率检测#记录两组患者治疗

#

+

!

个疗程后妊娠及早期流产例数!计算妊娠率以及

早期流产在妊娠患者中所占比例$简称流产率%!比较

两组妊娠率及流产率'

E

!

!

# 基础体温 $

0HQH4 0/KJ .1G]12H.R21

!

YY)

%复常率及排卵情况检测#两组患者治疗后
YY)

由单相体温或不典型单相体温转变为双相体温者为

YY)

复常者' 比较两组
YY)

复常率'

YY)

测量方

法#嘱患者每日睡至自然醒后!立即取出体温表测量口

腔温度!每日测定时间基本固定' 用长宽比为
#

&

#

大

小的方格纸记录!保留小数点后一位' 同时!记录两组

患者各月经周期排卵情况!结合
Y

超监测+排卵试纸

监测排卵的结果!直至出现以下情况#$

#

%成熟卵泡排

卵#成熟卵泡消失或缩小!卵泡壁部分或全部塌陷!卵

泡无回声区消失!直肠子宫陷凹出现液性暗区!尿黄体

生成素 $

4R.1ILIUILM S/2G/L1

!

V<

%试纸出现阳性&

$

!

%卵泡未破裂黄素化#于尿
V<

出现阳性
B? S

后未

出现排卵征象即可诊断'

V<

试纸检测方法#根据患者

实际情况!结合
Y

超监测排卵的结果!于卵泡最大直

径发育至
!#$ GG

时开始每天连续监测!嘱患者每天

上午收集晨尿进行测试!测试方法按照产品说明书进

行!直到超声下见到优势卵泡消失或闭锁!

YY)

上升'

E

!

%

#中医肾虚证候积分及阴道超声监测#根据中

医肾虚证候评分表(

D

)内容!记录患者治疗前后肾虚证候

积分' 两组均于正常月经周期或撤药性出血后的第
#"

天

开始监测卵泡发育情况及子宫内膜厚度' 卵泡直

径
Z#" GG

则
%

天监测
#

次!卵泡直径为
#" b#$ GG

!

!

天监测
#

次&卵泡直径
c#$ GG

!每日监测
#

次!直

至出现成熟卵泡消失+缩小+直肠子宫陷凹见少量积

液' 比较两组治疗前后中医肾虚证候积分+排卵期卵

泡最大直径+排卵日子宫内膜厚度及各项差值'

E

!

B

#两组未妊娠患者月经症状评分检测#根据

月经症状评分表(

?

)内容!记录两组未妊娠患者治疗前

后月经评分情况'

E

!

$

#血清内分泌指标检测#每组未妊娠患者均

于治疗前及治疗
#

个疗程后月经周期第
% b $

天

#"

#

""7+

前空腹抽取肘静脉血
% GV

!

% $"" 2OGIL

离

心
$ GIL

!取上层血清!采用化学发光免疫分析法测定

卵泡刺激素 $

P/44I-41

"

Q.IGR4H.ILM S/2G/L1

!

T9<

%+

V<

+雌二醇$

1Q.2HKI/4

!

F

!

%' 将剩余血清样本置于

$

!"

(冰箱内!待所有样本收集完成后采用双抗体夹

心酶联免疫吸附技术$

QHLKWI-S FV(97

%同批进行检

测激活素
7

$

H-.IXIL 7

!

7&)7

%+抑制素
Y

$

ILSI0ILY

!

(6<Y

%+卵泡抑素$

P/44IQ.H.IL

!

T9

%'

7&)7

+

(6<Y

+

T9

检测试剂盒均购自于武汉基因美生物科技有限公司'

D

#统计学方法#所有数据采用
9=99 #$

!

"

软

件完成统计分析' 计量资料采用
^

'

Q

表示!若符合正

态分布!则用两样本均数进行
.

检验!若不符合!则采



"!!"'#" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
#"

月第
%$

卷第
#"

期
&'()*+

!

,-./012 !"#$

!

3/45 %$

!

6/

!

#"

用
*I4-/^/L

秩和检验' 计数资料选用检验!若四格

表理论频数
Z $

! 用四格表资料的
TIQS12

确切概率

法'

= Z"

!

"$

为差异有统计学意义'

结##果

#

#两组妊娠率+流产率比较$表
#

%#与对照组比

较!治疗组妊娠率明显升高!流产率明显降低!差异均

有统计学意义$

= Z"

!

"$

%'

表
#

#两组妊娠率+流产率比较

组别 例数
第

#

疗程

妊娠$例%

第
!

疗程

妊娠$例%

总妊娠

(例$

a

%)

流产

(例$

a

%)

治疗
B" #! C

!#

$

$!

)

$

%

"

#

$

B

)

?"

%

"

对照
B" ? B #!

$

%"

)

""

%

B

$

%%

)

%"

%

##注#与对照组比较!

"

= Z"

)

"$

!

#两组
YY)

复常及排卵情况结果比较$表
!

%

治疗组与对照组
YY)

复常率分别为
E$

!

"a

$

!EOB"

%

及
$$

!

"a

$

!!O B"

%!两组比较差异无统计学意义

$

= c"

!

"$

%'治疗组周期成熟卵泡排卵率及黄素化卵

泡率低于对照组!差异有统计学意义$

= Z"

!

"$

%' 两

组间排卵试纸阳性率比较差异无统计学意义 $

= c

"

!

"$

%'

表
!

#两组促排卵疗效比较

组别 例数
周期数

$个%

成熟卵泡

(个$

a

%)

黄素化卵泡

(个$

a

%)

尿
V<

试纸

阳性(个$

a

%)

治疗
B" D!

B#

$

$E

)

C

%

"

%

$

B

)

#D

%

"

$!

$

D!

)

!

%

对照
B" ?" $?

$

D!

)

$

%

#!

$

#$

)

"

%

$?

$

D!

)

$

%

##注#与对照组比较!

"

= Z"

)

"$

%

#两组中医肾虚证候积分+排卵前卵泡最大直径

及排卵日子宫内膜厚度比较$表
%

%#与本组治疗前比

较!两组治疗后中医肾虚证候积分降低!排卵前卵泡最

大直径增加$

= Z"

!

"#

%!同时治疗组排卵日子宫内膜厚

度较治疗前增加而对照组减少!差异亦有统计学意义

$

= Z"

!

"$

%' 与对照组比较!治疗组治疗后中医肾虚证

候积分降低!排卵前卵泡最大直径降低$

= Z "

!

"$

!

= Z"

!

"#

%&与对照组比较!中医肾虑证候积分及排卵日

子宫内膜厚度差值增多!排卵前卵泡最大直径差值减

少!差异亦有统计学意义$

= Z"

!

"$

!

= Z"

!

"#

%'

表
%

#两组中医肾虚证候积分+排卵前卵泡最大直径及

排卵日子宫内膜厚度比较#$

^

'

Q

%

组别 时间
中医肾虚

证候$分%

排卵前卵泡

最大直径

$

GG

%

排卵日

子宫内膜厚度

$

GG

%

治疗 治疗前
#$

)

?"

'

$

)

D# #%

)

#$

'

%

)

EE E

)

?$

'

!

)

#B

$

B"

例% 治疗后
D

)

$$

'

B

)

CE

""##

#?

)

C"

'

%

)

E#

""#

?

)

CE

'

#

)

C$

"

差值
$

?

)

!$

'

$

)

%"

##

$

)

D$

'

%

)

%?

#

!

)

#%

'

!

)

"!

##

对照 治疗前
#$

)

C?

'

E

)

#$ #%

)

$"

'

B

)

#" D

)

D%

'

!

)

!?

$

B"

例% 治疗后
#!

)

B?

'

E

)

"E

""

!"

)

"?

'

B

)

$C

""

D

)

#$

'

!

)

!"

"

差值 $

%

)

$"

'

!

)

?" D

)

$?

'

%

)

%B

$

"

)

$?

'

#

)

D!

##注#与治疗前比较!

"

= Z"

)

"$

!

""

= Z "

)

"#

&与对照组比较!

#

= Z

"

)

"$

!

##

= Z"

)

"#

B

#两组未妊娠患者月经症状积分比较$表
B

%

与治疗前比较!两组未妊娠患者月经症状积分明显降

低!差异有统计学意义$

= Z"

!

"#

%

表
B

#两组未妊娠患者月经症状积分比较#$分!

^

'

Q

%

组别 例数 治疗前 治疗后

对照
#C E

)

%D

'

!

)

""

%

)

#E

'

!

)

!!

"

治疗
!? E

)

!#

'

%

)

!E

!

)

?E

'

#

)

C"

"

##注#与治疗前比较!

"

= Z"

)

"#

$

#两组
T9<

+

V<

+

F

!

+

7&)7

+

(6<Y

及
T9

水平比

较$表
$

%#治疗
#

个疗程后!与治疗前比较!治疗组

F

!

+

7&)7

水平增加$

= Z"

!

"#

%!

(6<Y

及
T9

水平降低

$

= Z"

!

"$

%&对照组
T9<

及
7&)7

水平升高!

T9

水平

降低!差异均有统计学意义$

= Z"

!

"$

!

= Z"

!

"#

%' 与

对照组比较!治疗组治疗
#

个疗程后
F

!

+

7&)7

水平增

加!

(6<Y

水平降低$

= Z"

!

"$

!

= Z"

!

"#

%'

讨##论

朱氏调经促孕方为全国名老中医朱南孙教授治疗

不孕症经验方!有补肾活血+调养冲任+益气促排之效'

全方以党参+黄芪+当归+丹参为君补气养血+活血调

经' 熟地+巴戟天+仙灵脾+菟丝子+覆盆子为臣药平补

肝肾!填精生髓' 石楠叶+石菖蒲+蛇床子为佐药能温

肾阳+壮性欲+促排卵' 川芎为使!活血行气' 本研究

结果可见治疗组妊娠率高于对照组而早期流产率低于

对照组且经治疗后患者腰酸膝软!眩晕耳鸣+性欲冷淡

等肾虚症状得到改善' 月经的量+色+质各方面均较前

好转!说明朱氏调经促孕方加减能促进排卵+帮助受孕!

表
$

#两组
T9<

+

V<

+

F

!

+

7&)7

+

(6<Y

及
T9

水平比较#$

^

'

Q

%

组别 时间 例数
T9<

$

G([OGV

%

V<

$

G([OGV

%

F

!

$

]MOGV

%

7&)7

$

LMOV

%

(6<Y

$

LMOV

%

T9

$

LMOV

%

治疗 治疗前
B" D

)

E?

'

!

)

"" B

)

$%

$

%

)

B!

%

BE

)

""

'

#C

)

!? ?

)

"B

'

#

)

B$ E$

)

$$

'

##

)

!" #BC

)

$E

'

%?

)

B?

治疗
#

个疗程
!? ?

)

##

'

#

)

!! $

)

$"

'

!

)

"C

$B

)

EC

'

#E

)

"?

""##

C

)

DD

'

#

)

!#

""#

$D

)

D!

'

##

)

B!

"#

#!D

)

DB

'

%%

)

!"

"

对照 治疗前
B" D

)

$%

'

#

)

?# B

)

C"

$

!

)

$E

%

B$

)

#C

'

#C

)

"" D

)

?#

'

#

)

$? E!

)

C!

'

##

)

?$ #B?

)

#%

'

%!

)

CC

治疗
#

个疗程
%!

?

)

B"

'

!

)

#"

""

$

)

DC

'

!

)

EE B#

)

!?

'

#%

)

EE

?

)

C?

'

#

)

E#

""

E$

)

?"

'

#B

)

D$

#!C

)

$D

'

%$

)

#$

"

##注#与本组治疗前比较!

"

= Z"

)

"$

!

""

= Z"

)

"#

&与对照组同期比较!

#

= Z"

)

"$

!

##

= Z"

)

"#



中国中西医结合杂志
!"#$

年
#"

月第
%$

卷第
#"

期
&'()*+

!

,-./012 !"#$

!

3/45 %$

!

6/

!

#"

"!!"(#"

同时改善月经情况及肾虚症候' 经
YY)

+阴道超声及

尿
V<

监测排卵发现!治疗组能明显改善患者
YY)

情

况!阴道超声监测排卵情况更加直观的证实朱氏调经

促孕方能促进卵泡生长发育及成熟后顺利的排出!尿

V<

阳性率的增加说明排卵前
V<

峰值的形成逐渐恢

复正常水平' 这些都是排卵的必要条件' 通过以上结

果可以推测朱氏调经促孕方通过能够促进卵泡发育成

熟并及时排出' 同时!笔者也发现治疗组周期排卵率

虽低于对照组但卵泡黄素化率也相对较低!说明该方

能有效纠正卵泡发育至一定程度闭锁或成熟卵泡不破

裂的现象!提高优质卵子从卵巢排出的机率'

卵泡发育+闭锁的调节是一个复杂的过程! 其中

内分泌因素$促性腺激素%和卵巢内调节因子$性激

素+卵巢局部因子%在控制卵母细胞的命运中有着举

足轻重的作用(

#"

)

'

T9<

由垂体细胞分泌!能刺激一

批窦状卵泡发育!诱导颗粒细胞的芳香化酶的活性!促

进颗粒细胞的分裂增殖(

##

)

'

F

!

主要来源于卵泡内膜

细胞和卵泡颗粒细胞!它不仅能支持子宫内膜生长!还

能帮助进行优势卵泡的选择(

#!

)

'

7&)7

+

(6<Y

及
T9

作为卵巢局部因子都属于转化生长因子
"

家族成

员(

#%

)

'

(6<Y

在垂体水平反馈性抑制
T9<

的合成分

泌(

#B

)

' 激活素可由颗粒细胞合成分泌!同时又可来源

于非性腺组织#肝+肾+脑+骨等(

#$

)

!主要通过自
O

旁分

泌作用直接刺激下丘脑和垂体前叶分别释放泌促性腺

激素释放激素及促性腺激素!从而使
T9<

水平增高!

促进卵泡发育(

#E

)

'

T9

由颗粒细胞和垂体前叶细胞分

泌合成'

T9

的合成由
(6<

+

7&)

调控!通过与
7&)7

发生不可逆的结合!影响
7&)7

的活性!对
T9<

产生

抑制作用(

#D

)

' 经测量血清内分泌指标结果可见朱氏

调经促孕方可升高血清
7&)7

水平!降低
(6<Y

水

平!促进
T9<

的合成分泌!从而诱导卵泡发育' 另一

方面!治疗组患者血清
F

!

水平升高及排卵期子宫内膜

厚度的增加!提示朱氏调经促孕方能增加雌激素合成!

维持子宫内膜正常生长!并作用于优势卵泡的选择!减

少卵泡黄素化发生!从而提高妊娠率+降低早期流产

率'

&&

虽能通过减弱雌激素对
T9<

的负反馈抑制

作用!短期内促进垂体对
T9<

的释放!但其同时拮抗

血清雌激素!使循环中
F

!

水平降低!影响子宫内膜的

发育!导致排卵后子宫内膜容受性变差!黄体功能不

足!使胚胎着床率低(

#?

)

' 所以导致对照组妊娠率低于

治疗组!且流产率高于治疗组'
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