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%
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!临床论著!

补肾中药联合避孕药预治疗肾虚型卵巢

低反应临床观察

连"方#

"李"冉!

摘要"目的"探讨补肾中药联合避孕药预治疗体外受精$胚胎移植"

(2I

$

?)

#肾虚型卵巢低反应"

JFK

#

患者的临床疗效$ 方法"将
#7"

例行
(2I

$

?)

的
JFK

患者按照随机数字表法分为联合治疗组%复方口服避

孕药"

&F&

#治疗组和对照组&每组
>"

例$

%

组患者均采用短方案进行
(2I

$

?)

治疗$ 联合治疗组自
(2I

$

?)

超排卵周期的上
#

个月经周期行补肾中药联合
&F&

预治疗&

&F&

治疗组于同一时期
&F&

治疗&对照组口

服等剂量安慰剂$ 观察
%

组治疗前后肾虚证候改善情况及予短方案后
%

组人绒毛膜促性腺激素"

L&M

#日

雌激素"

?

!

#水平%促性腺激素"

MD

#用量及天数%获卵数%受精率%可利用胚胎率%优质胚胎率及临床妊娠率$

结果"与对照组比较&联合治疗组
MD

用量及使用天数减少&

L&M

日
?

!

水平%获卵数%受精率及可利用胚胎

率增高"

J N"

!

"=

&

J N "

!

"#

#'肾虚证候积分降低"

J N "

!

"#

#&且与本组治疗前比较&肾虚症状改善明显

"

J N"

!

"#

#'与对照组比较&

&F&

治疗组获卵数增高"

J N"

!

"#

#'与
&F&

治疗组比较&联合治疗组
MD

用量

及使用天数减少&

L&M

日
?

!

水平增高&获卵数及受精率较高&肾虚证候积分降低"

J N"

!

"#

#$ 结论"补肾

中药联合口服避孕药预治疗可增加
(2I

$

?)

中肾虚型
JFK

患者的获卵数&增加
L&M

日
?

!

水平&减少
MD

用

量及天数&提高受精率及可利用胚胎率&改善肾虚症状$

关键词"补肾中药' 避孕药' 卵巢低反应
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%
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$

L&M
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$
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%
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!
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!
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!
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A/Q13P-; AD OS- .3/0AD-; O1-@O/-DO V13UQ
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'
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5 &3/Q@1-; RAOS OS- .3DO134 V13UQ

!

OS- DU/0-1 3B 1-

$

O1A-P-; 33.<O-: AD.1-@:-; AD OS- &F& O1-@O/-DO V13UQ

$

J N "

'

"#

%

5 &3/Q@1-; RAOS OS- &F& O1-@O/-DO

V13UQ

!

MD ;3:@V- @D; OS- DU/0-1 3B ;@<: U:ADV MD R-1- :AVDABA.@DO4< 1-;U.-;

&

OS- 4-P-4 3B ?

!

3D OS- ;@<

3B L&M

!

OS- DU/0-1 3B 1-O1A-P-; 33.<O-: @D; OS- B-1OA4A[@OA3D 1@O- R-1- :AVDABA.@DO4< SAVS-1

&

T,T :.31-:

R-1- :AVDABA.@DO4< 43R-1

$

J N "

'

"#

%

AD OS- .3/0AD-; O1-@O/-DO V13UQ

$

J N "

'

"#
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5 &3D.4U:A3D

&,(T .3/0AD-; RAOS &F& .3U4; AD.1-@:- OS- DU/0-1 3B 1-O1A-P-; 33.<O-: @D; ?

!

4-P-4 3D OS- ;@< 3B L&M

!

1-;U.- OS- MD ;3:@V- @D; OS- DU/0-1 3B ;@<: U:ADV MD

!

-4-P@O- OS- B-1OA4A[@OA3D 1@O- @D; OS- 1@O- 3B @P@A4

$

@04- -/01<3:

!

@D; A/Q13P- OS- :</QO3/: 3B T,T AD JFK Q@OA-DO: UD;-1V3ADV (2I

$

?)5

^?_*FK,T

%

&SAD-:- ;1UV: B31 ADPAV31@OADV TS-D

&

.3DO1@.-QOAP-:

&

Q331 3P@1A@D 1-:Q3D:-

""卵巢低反应$

Q331 3P@1A@D 1-:Q3D:-

!

JFK

%是

卵巢对促性腺激素$

V3D@;3O13QAD

!

MD

%刺激反应不

良的一种病理状态!以卵巢刺激周期生长的卵泡少'人

绒毛膜促性腺激素 $

SU/@D .S31A3DA. V3D@;3O13

$

QAD

!

L&M

%日血雌二醇$

-:O1@;A34

!

?

!

%峰值低'

MD

用量及天数增加'获卵数及优胚数减少以及临床妊娠

率低为主要表现(

#

#

%

)

* 对于辅助生殖技术$

AD PAO13

B-1OA4A[@OA3D

$

-/01<3 O1@D:B-1

!

(2I

$

?)

%助孕的高龄

女性患者而言!卵巢对
MD

的反应性是影响临床疗效

的重要环节* 本研究采用补肾中药联合复方口服避孕

药$

.3/Q3UD; 31@4 .3DO1@.-QOAP-:

!

&F&

%针对本

中心
#7"

例肾虚型
JFK

患者预治疗!取得了显著的

疗效!且无明显不良反应!现报道如下*

资料与方法

#

"诊断标准

#

!

#

"

JFK

诊断标准"根据
!"##

年欧洲人类生

殖与胚胎学会$

?TLK?

%博洛尼亚标准(

9

)

* 以下
%

条

中至少符合
!

条#$

#

%年龄
`9"

岁或具备
JFK

的其

他危险因素&$

!

%前次
(2I

周期
JFK

$常规刺激获

得
!%

个卵子%&$

%

%卵巢储备功能下降(如窦卵泡计

数$

XI&

%

N = a $

个!或抗苗勒管激素 $

X+L

%

N

"

!

= a#

!

# DVG/W

)* 或者非高龄患者'卵巢储备试验

正常!在最大刺激下
!

个周期的
JFK

*

#

!

!

"肾虚证辨证标准"参照 +实用中医妇科

学,

(

=

)肾虚证辨证标准#主症#月经不调'腰膝酸软或

足跟痛&次症#头晕耳鸣'精神疲倦'失眠健忘'小便频

数或余沥未尽&舌脉#舌淡红!苔薄白!脉沉细* 主症具

备
!

项且次症具备
# a!

项!结合舌脉即可诊断*

!

"纳入标准"$

#

%符合
JFK

诊断标准及中医肾

虚证辨证标准& $

!

%符合
(2I

$

?)

适应症& $

%

%年龄

%= a9%

岁&$

9

%签署知情同意书*

%

"排除标准"患有精神疾患'泌尿生殖系统急性

感染'性传播疾病者&$

!

%患有生殖道畸形'先天性性

腺发育不全等器质病变者&$

%

%内分泌腺功能异常者!

如患有甲状腺疾病'高催乳素血症'糖尿病等&$

9

%短

期内用过相关或有拮抗作用的药物*

9

"一般资料"

#7"

例为
!"#=

年
#

月-

!"#>

年

>

月就诊于山东中医药大学附属医院中西医结合生殖

与遗传中心患者!按随机数字表法分为
%

组!对照组!

&F&

治疗组!联合治疗组!每组
>"

例*

%

组患者治疗

前平均年龄'不孕年限'

JFK

累计次数'肾虚证候积分

及自然月经周期第
%

天基础内分泌水平(促卵泡刺激

素$

0ITL

%'促黄体生成激素$

0WL

%'

X+L

'

0XI&

)比

较$表
#

%!差异均无统计学意义$

J `"

!

"=

%* 本课题

获 本 院 伦 理 委 员 会 讨 论 批 准 $ 伦 理 号#

^_!"#9#!#>

%*

表
#

%

%

组一般资料比较"$

b

%

:

%

组别 例数
年龄

$岁%

不孕年限

$年%

JFK

累计

次数$次%

肾虚证候

积分$分%

联合治疗
>" 9"

&

$7

%

%

&

8# 9

&

7=

%

#

&

98 !

&

%%

%

#

&

#" #!

&

8=

%

!

&

7%

&F&

治疗
>" 9"

&

9=

%

!

&

8= =

&

%7

%

#

&

!= !

&

="

%

#

&

!! #!

&

8"

%

!

&

=!

对照
>" 9"

&

=!

%

9

&

#7 =

&

%"

%

#

&

>9 !

&

9=

%

#

&

!" #!

&

%"

%

!

&

$#

组别 例数
0ITL

$

/(YG/W

%

0WL

$

/(YG/W

%

X+L

$

DVG/W

%

0XI&

$个%

联合治疗
>" #7

&

7=

%

>

&

>= %

&

==

%

"

&

=7 "

&

7!

%

"

&

#8 %

&

%"

%

#

&

8!

&F&

治疗
>" #7

&

>7

%

9

&

7% %

&

%!

%

"

&

>= "

&

7%

%

"

&

#7 %

&

#=

%

!

&

"!

对照
>" #7

&

$%

%

=

&

7% %

&

97

%

"

&

>> "

&

7!

%

"

&

!# %

&

9%

%

#

&

8%

=

"治疗方法"

&F&

治疗组患者自上
#

个月经周

期的月经第
! a %

天口服屈螺酮炔雌醇片$优思明%!

每天
#

片!连服
!#

天* 对照组口服等剂量安慰剂*

联合治疗组!即补肾中药联合
&F&

预治疗!在
&F&

治疗的基础上!于月经周期的第
9

天口服二至天癸颗

粒.组成#枸杞子'菟丝子'女贞子'旱莲草'熟地'香

附'当归'白芍'川芎'甘草!每袋
! V

!由山东中医药大
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#!

"!"#(%"

学附属医院制剂室提供/!每次
> V

!每天
%

次!连服

##

天后于月经周期第
#=

天开始口服二仙调经颗粒

$组成#仙茅'淫羊藿'川断'杜仲'香附'当归'白芍'川

芎'甘草!每袋
! V

!由山东中医药大学附属医院制剂

室提供%!每次
> V

!每天
%

次!连服
#!

天*

采用短方案!患者预治疗的下
#

个月经周期月经

来潮的第
%

天开始应用促性腺激素释放激素激动剂

$

V3D@;3O13QAD 1-4-@:ADV S31/3D- @V3DA:O

!

MD

$

KL@

%

cMD

进行控制性超排卵#根据患者的年龄'

0I

$

TL

水平'卵巢体积'

0XI&

及既往对促排卵药物的反应

性等确定
ITL

$

M3D@4

$

I

!

T-13D3

!瑞士%或尿促性腺激

素$

L+M

!丽珠集团丽珠制药厂%的初始用量$一般为

#=" a%"" (YG;

%!注射
9 a=

天后根据阴道
Z

超监测卵

泡发育情况调整
MD

的用量!同时每天皮下注射醋酸曲

普瑞林$达必佳!

"

!

# /VG

支! 德国辉凌制药有限公司%

#

支!当患者至少有
#

个优势卵泡$直径
" #7 //

%!子

宫内膜
"

!

7 a#

!

! ./

!呈两线或三线征时停用
MD

!于当

晚
!#

#

""

注射
L&M

$丽珠集团丽珠制药厂%

> """ a#"

""" (Y

后
%9 a%> S

取卵!行常规
(2I

!

%

天后移植胚胎!

移植后
!8 a%>

天检查是否妊娠*

>

"观察指标及检测方法

>

!

#

"完成情况"本周期
MD

使用天数'

MD

用量'

L&M

日
?

!

水平'获卵数'受精率'可利用胚胎率'优质

胚胎率及临床妊娠率*

>

!

!

"肾虚证候积分"参照+中医虚证辨证参考

标准,

(

>

)及+中药新药临床研究指导原则,

(

$

)进行评

分#月经不调#先期或后期!计
9

分&量少或量多色淡!

计
!

分&无症状!计
"

分* 腰膝酸软或足跟痛#酸痛难

忍!计
>

分&酸痛明显但能耐受!计
9

分&轻微酸痛!计

!

分&无症状!计
"

分* 头晕#平时即见且影响日常生

活!计
>

分&平时即见但不影响日常生活!计
9

分&劳累

后出现!计
!

分&无症状!计
"

分* 耳鸣#有症状计

!

分!无症状计
"

分* 疲倦乏力#平时即见且影响日常

生活!计
>

分&平时即见但不影响日常生活!计
9

分&劳

累后出现!计
!

分&无症状!计
"

分* 小便频数或余沥

未尽#有症状计
!

分!无症状计
"

分*

$

"统计学方法"采用
TJTT #$

!

"

软件进行统

计分析!数据采用
b

%

:

或百分率$

d

%表示!正态分布

的计量资料采用方差分析!非正态分布用秩和检验!计

数资料采用
!

! 检验或
IA:S-1

确切概率检验!

J N

"

!

"=

为差异有统计学意义*

结""果

#

"完成情况"联合治疗组
>"

例患者中!

!

例患

者因未受精取消移植!

#

例患者因无可利用胚胎而取

消移植!

##

例患者因个人原因或激素水平过高取消鲜

胚移植而改为冷冻胚胎保存*

&F&

治疗组
>"

例患者

中!

!

例患者因未受精取消移植!

!

例患者因无可利用

胚胎而取消移植!

8

例患者因个人原因或激素水平过

高取消胚移植而改为冷冻胚胎保存* 对照组
>"

例患

者中!

#

例患者因未取到卵取消移植!

!

例患者因未受

精取消移植!

%

例患者因无可利用胚胎而取消移植!

7

例患者因个人原因或激素水平过高取消鲜胚移植而

改为冷冻胚胎保存*

!

"

%

组患者治疗前后肾虚证候积分比较$表
!

%

与本组治疗前比较!联合治疗组肾虚症状改善明显

$

J N"

!

"#

%&与对照组及
&F&

组治疗后比较!联合治

疗组肾虚证候积分降低更明显$

J N"

!

"#

%*

表
!

%

%

组治疗前后肾虚证候积分比较"$分!

b

%

:

%

组别 例数 时间 肾虚证候积分

联合治疗
>"

治疗前
#!

&

8=

%

!

&

7%

治疗后
#"

&

!"

%

!

&

$#

#$%

&F&

治疗
>"

治疗前
#!

&

8"

%

!

&

=!

治疗后
#!

&

%%

%

!

&

7$

对照
>"

治疗前
#!

&

%"

%

!

&

$#

治疗后
#!

&

!7

%

%

&

"%

""注#与本组治疗前比较!

#

J N "

!

"#

&与
&F&

组治疗后比较!

$

J N

"

!

"#

&与对照组治疗后比较!

%

J N"

!

"#

%

"

%

组患者本周期
MD

使用天数'

MD

用量'

L&M

日
?

!

水平'获卵数'受精率'可利用胚胎率'优质胚胎

率及临床妊娠率比较$表
%

'

9

%"与对照组比较!联合

治疗组
MD

用量及
MD

使用天数减少!

L&M

日
?

!

水平

增高!获卵数!受精率及可利用胚胎率更高$

J N"

!

"=

!

J N"

!

"#

%&

&F&

治疗组获卵数增高$

J N "

!

"#

%&与

&F&

治疗组比较!联合治疗组
MD

用量及
MD

使用天

数减少!

L&M

日
?

!

水平'获卵数及受精率更高$

J N

"

!

"#

%*

表
%

%

%

组患者本周期
MD

用量及天数'

L&M

日
?

!

水平及获卵数比较"$

b

%

:

%

组别 例数
MD

用量$

(Y

%

MD

使用天数$天%

L&M

日
?

!

水平$

QVG/W

% 获卵数$个%

联合治疗
>"

! ">!

&

!=

%

997

&

7>

#$

#%

&

9"

%

#

&

=!

##$

! """

&

9%

%

977

&

"8

##$

=

&

9%

%

#

&

$=

##$

&F&

治疗
>" ! 9$%

&

="

%

>8$

&

9" #9

&

7=

%

#

&

8! # >9>

&

!%

%

%78

&

!%

9

&

9%

%

#

&

>9

##

对照
>" ! %!7

&

#%

%

>"!

&

$" #9

&

7"

%

#

&

=9 # ="$

&

7"

%

9#!

&

%7 %

&

=7

%

#

&

%!

""注#与对照组比较!

#

J N"

!

"=

!

##

J N"

!

"#

&与
&F&

治疗组比较!

$

J N"

!

"#
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!"#$

年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

!

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

!

2345 %$

!

63

!

#!

表
9

%

%

组患者受精率'可利用胚胎率'优质胚胎率及临床妊娠率比较"$

d

%

组别 例数 受精率 可利用胚胎率 优质胚胎率 临床妊娠率

联合治疗
>"

7%

&

#%

$

!$#G%!>

%

##$

7"

&

99

$

!#7G!$#

%

#

%$

&

#>

$

7#G!#7

%

!7

&

!>

$

#%G9>

%

&F&

治疗
>" $#

&

7"

$

#8#G!>>

%

$>

&

99

$

#9>G#8#

%

%9

&

8%

$

=#G#9>

%

!%

&

8#

$

##G9>

%

对照
>" $#

&

#>

$

#=%G!#=

%

$"

&

=8

$

#"7G#=%

%

%!

&

9#

$

%=G#"7

%

!>

&

"8

$

#!G9>

%

""注#与对照组比较!

#

J N"

!

"=

!

##

J N"

!

"#

&与
&F&

组比较!

$

J N"

!

"=

讨""论

JFK

患者对
MD

的反应性差!获得优势卵泡及优

质胚胎数少从而导致较差的治疗结局!是目前辅助生

殖助孕中面临的棘手问题*

J34<[3: 6J

等(

7

)通过对

9$

个随机试验进行研究发现! 在辅助生殖促排卵过

程中! 大约有
8d a!9d

的患者发生
JFK

* 现代医

学也在探索各种方法解决
JFK

(

8

!

#"

)

!改善
(2I

治疗结

局* 在
JFK

患者中! 因为晚黄体期
ITL

过早升高!

促使卵泡提早发育! 在早卵泡期卵泡大小差异很大!

黄体期使用雌激素或避孕药抑制
ITL

! 可以改善早卵

泡期卵泡发育的同步性! 改善卵巢反应性(

##

)

*

I@D.SAD K

等(

#!

)认为在促排卵前使用避孕药'雌激素

等进行预处理! 可以提高卵巢对促排卵药物的敏感

性!增加卵子数量和提高卵子质量!目前常用的预治疗

药物有生长激素$

ML

%类药物'雄激素'雌激素'避孕

药'抗氧化药物等* 而中医学虽然无
JFK

的病名!但

可根据临床症状将本病归于0月经先期1'0闭经1'0经

断前后诸证1'0不孕1等范畴* 中医学认为!肾精亏

虚'肾气不足是本病的发病基础* 而补肾法亦成为调

经种子'治疗
JFK

的根本之法* 补肾中药具有多方

位的整体调节作用!可对女性的下丘脑-垂体-卵巢

轴产生较大的影响* 现已有研究表明!补肾中药改善

卵巢功能的相关机制主要包括!改善卵巢血供'降低卵

巢颗粒细胞凋亡'调节卵泡刺激素受体表达'改善卵巢

细胞因子$如生长分化因子 #

8

'白血病抑制因子%的

表达等(

#%

)

* 因此补肾中药联合
&F&

治疗肾虚型

JFK

患者!可以改善肾虚型
JFK

患者的症状!有效

提高卵泡发育同步性及卵细胞的质量!提高卵巢对

MD

的反应性!减少
JFK

患者在
(2I

$

?)

中的
MD

用

量及
MD

使用天数!增加获卵数!提高受精率及可利

用胚胎率!从而获得较好的治疗结局!具有重要的临

床应用价值*
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