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炔雌醇环丙孕酮片对多囊卵巢综合征患者预处理在供精人工授精中的

应用
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　　［摘要］　目的　探讨实施供精人工授精前炔雌醇环丙孕酮片（达英３５）预处理对提高多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）患者妊娠
成功率的作用。方法　１００例ＰＣＯＳ患者随机分成两组：（１）治疗组（４４例），先口服达英３５共３个月，在下一个治疗周期采
用克罗米芬加绝经期尿促性素（ＨＭＧ）促排卵，在排卵前４８ｈ内和排卵后１２ｈ内，进行供精人工授精；（２）对照组（５６例），在治

疗周期直接采用克罗米芬加尿促性素促排卵，同法行供精人工授精。通过治疗前后内分泌激素值、子宫内膜厚度、ＨＭＧ用量

及每周期平均促卵泡数、供精人工授精结局评价达英３５预处理后人工授精的效果。结果　治疗组使用达英３５后的血促黄
体生成素（ＬＨ）浓度、ＬＨ／卵泡刺激素（ＦＳＨ）比值明显较治疗前降低，并且低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗组

促卵泡数、取消周期数、卵泡过度刺激征（ＯＨＳＳ）发生率低于对照组（Ｐ＜０．０１），临床妊娠率高于对照组，流产率低于对照组

（Ｐ＜０．０５）。结论　ＰＣＯＳ患者行供精人工授精前使用达英３５预处理，不仅增加了促排卵药物的敏感性，提高了卵泡质量，使
人工授精的妊娠成功率明显增加，而且降低了ＯＨＳＳ的发生风险，减少了取消的周期数，减轻了患者负担。
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　　多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）以

内分泌代谢紊乱为特征，致卵泡成熟障碍及排卵障碍，容易

导致不孕。目前对要求生育的ＰＣＯＳ患者，多主张使用促排

卵药物治疗，以解决排卵问题，但临床仍有约２０％～２５％

ＰＣＯＳ患者对克罗米芬等促排卵药物产生抵抗［１］，无排卵或

卵泡质量不好，不能受孕。炔雌醇环丙孕酮片（达英３５）是

一种口服避孕药物，也是治疗高雄激素血症的常用药，它能

通过改变患者的内分泌状态来治疗ＰＣＯＳ患者的内分泌异

常。本研究观察了ＰＣＯＳ患者运用达英３５预处理后再使用

促排卵药物进行供精人工授精的效果，现报告如下。

１　对象和方法

１．１　研究对象　选取２００９年１月至２０１０年１２月在我院做

供精人工授精的ＰＣＯＳ患者１１２名，ＰＣＯＳ的诊断标准采用

２００３年美国生殖医学会鹿特丹会议制订的诊断标准［２］：（１）

稀发排卵或无排卵；（２）高雄激素的临床表现和（或）高雄激

素血症；（３）卵巢多囊改变，超声提示一侧或双侧卵巢直径

２～９ｍｍ的卵泡≥１２个，和（或）卵巢体积≥１０ｍｌ；（４）上述３
项中符合２项并排除其他高雄激素病因、先天性肾上腺皮质

增生、库欣综合征、分泌雄激素的肿瘤等。所选患者肝、肾功

能均正常，３个月内未用过激素治疗，输卵管通畅。使用随机

数字表方法各抽取５６例患者作为治疗组和对照组，治疗组

患者先使用达英３５调整月经周期３个月，再使用克罗米

芬＋绝经期尿促性素促排卵，但治疗过程中有１２例患者因

无法坚持服用达英３５而中途撤出，故治疗组只对４４例患者

进行了观察。对照组５６例患者直接使用克罗米芬＋绝经期

尿促性素促排卵。治疗组平均年龄为（２７．２７±３．９８）岁，体

质量指数（ＢＭＩ）（２７．２１±３．３７）ｋｇ／ｍ２，对照组平均年龄为

（２７．２３±４．４３）岁，ＢＭＩ（２６．７０±３．３８）ｋｇ／ｍ２，两组比较差

异无统计学意义。

１．２　方法　治疗组先在月经第５天起口服达英３５每日１
片，每月服用２１ｄ，停药撤血第５天又重复口服达英３５，每

日１片，服用２１ｄ。共３个月，在下个月经周期第５天起（阴

超检查正常）每天口服克罗米芬５０ｍｇ，共５ｄ，月经周期第

１０天起，每天视卵泡生长情况注射绝经期尿促性素７５～１５０
单位，阴道超声监测卵泡大小，测定血黄体生成素（ＬＨ）及尿

ＬＨ峰，血雌二醇（Ｅ２）水平，尽可能准确估计排卵时间，在排

卵前４８ｈ内和排卵后１２ｈ内，尽量接近排卵时间进行双次

宫颈管内供精人工授精。对照组直接使用克罗米芬加尿促

性素促排卵治疗，同时间同法进行双次宫颈管内供精人工授

精。两组患者在阴超确定排卵后第３天起开始使用绒促性

素２０００单位，隔日肌注，共３次，黄体酮胶囊口服１００ｍｇ，

每日２次，共服用１０ｄ，如果未孕，再行促排卵进入下一周

期。

１．３　观察指标　分别测定治疗组患者治疗前后的血ＬＨ、睾

酮（Ｔ）水平及ＬＨ／卵泡刺激素（ＦＳＨ）比值；测定对照组治疗

前的ＬＨ、Ｔ水平及ＬＨ／ＦＳＨ 比值、观察患者绝经期尿促性

素的使用量、ｈＣＧ注射日Ｅ２值、子宫内膜厚度及两次授精前
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后时间，促排卵治疗后的促卵泡数、周期数、取消周期数、妊

娠率、流产率、卵巢过度刺激综合征（ＯＨＳＳ）发生率等。

ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ测定方法采用化学发光法 （美国库尔特原装进

口ＡＣＣＥＳＳ２化学发光仪，试剂同时由该厂提供）。所有采血

均于月经周期３～５ｄ（闭经者日期不限）空腹采集肘静脉血３

ｍｌ，离心收集血清，当天不能完成的则－２０℃保存。

１．４　排卵和妊娠判断标准［３］　排卵判断：经阴道Ｂ超显示

成熟卵泡消失，内部结构模糊，子宫直肠陷凹见游离液体。

妊娠判断：排卵后３５ｄ尿ｈＣＧ测定阳性，Ｂ超显示子宫内有

孕囊者为临床妊娠。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件包，计量资料以

珚ｘ±ｓ表示，治疗前后数据的比较采用配对ｔ检验，治疗组和对

照组间的比较采用两独立样本的ｔ检验。计数资料采用精

确χ
２检验。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

　　治疗组使用达英３５后的血ＬＨ浓度、ＬＨ／ＦＳＨ比值、Ｔ
较治疗前降低，并且低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，表１）；治疗组促卵泡数、注射ｈＣＧ日Ｅ２值低于对照组

（Ｐ＜０．０１），而注射ｈＣＧ日子宫内膜厚度、ＨＭＧ用量、两次

授精相距时间两组比较差异无统计学意义（表２）；治疗组临

床妊娠率高于对照组，流产率、ＯＨＳＳ发生率低于对照组

（Ｐ＜０．０５，表３）。

表１　达英３５处理前后及对照组内分泌激素值的比较

组别 例数 ＬＨ
（ｍＩＵ·ｍｌ－１） ＬＨ／ＦＳＨ Ｔ

ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）

对照组 ５６ １４．４５±５．３７ ２．２１±０．３２ ０．７９±０．１７
治疗组 ４４

　　处理前 １３．３５±３．７６ ２．１４±０．２８ ０．７４±０．２３

　　处理后 １１．４３±２．０６△ １．７８±０．３４△ ０．６５±０．１２△

　ＬＨ：黄体生成素；ＦＳＨ：卵泡刺激素；Ｔ：睾酮．Ｐ＜０．０５与对照组比较；△Ｐ＜０．０５与治疗组处理前比较

表２　两组每个人工授精周期子宫内膜厚度、Ｅ２、ＨＭＧ用量、授精间隔时间及促卵泡数的比较

组别 周期数
注射ｈＣＧ日
子宫内膜厚度
ｌ／ｍｍ

注射ｈＣＧ日Ｅ２值
ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

ＨＭＧ用量（支）
两次授精相
距时间ｔ／ｈ

促卵泡数
（个）

对照组 １４１ １０．５３±１．３６ ４３３．０５±１３５．２６ ８．４２±４．０１ ２４．９５±８．４８ ３．１０±２．７７
治疗组 １２９ １０．２１±２．０１ ３８７．９９±１１９．３１ ７．６１±３．１０ ２３．７４±８．９６ １．８５±１．３０

　ｈＣＧ：人体绒膜促性腺激素；ＨＭＧ：绝经期尿促性素；Ｅ２：血雌二醇．Ｐ＜０．０１与对照组比较

表３　两组促排卵治疗后进行供精人工授精结局的比较

组别 周期数 取消
周期数

周期妊娠率
［％（ｎ／Ｎ）］

流产率
［％（ｎ／Ｎ）］

ＯＨＳＳ
发生率［％（ｎ／Ｎ）］

对照组 １４１ ９　 １９．８６（２８／１４１） ７．１４（２／２８） ５．３６（３／５６）
治疗组 １２９ ０ ３２．５６（４２／１２９） ０（０／４２） ０

　ＯＨＳＳ：卵巢过度刺激综合征．Ｐ＜０．０５与对照组比较

３　讨　论

　　供精人工授精作为人类辅助生殖技术之一，为解决男性

因素所致的不育提供了现实的技术支持。精子的质量、人工

授精的时机是影响供精人工授精的妊娠成功率的关键因素，

女方的年龄、卵泡的质量、是否能正常排卵也是供精人工授

精妊娠成功与否的重要影响因素。到医院寻求供精人工授

精的女性患者中，仍有不少患有ＰＣＯＳ，而ＰＣＯＳ患者往往是

以持续性无排卵、高雄激素和高胰岛素血症及胰岛素抵抗为

特征，因此卵泡发育停滞，无成熟卵泡而致不孕，大大降低了

供精人工授精的周期妊娠率。

　　ＰＣＯＳ的不孕治疗除限制饮食、规律运动、减轻体质量

外，需使用克罗米芬促排卵，但临床中发现有些患者存在着

克罗米芬抵抗，本研究将达英３５运用于供精人工授精中的

ＰＣＯＳ患者，检测两组中的ＬＨ、ＬＨ／ＦＳＨ 比值变化，探讨其

在ＰＣＯＳ不孕的治疗中的作用。达英３５每片含醋酸环丙孕

酮２ｍｇ、炔雌醇３５μｇ，是目前唯一具有治疗高雄激素适应证

的口服避孕药。国内外多个研究认为，环丙孕酮可直接抑制

垂体的ＬＨ水平，使ＬＨ／ＦＳＨ的比值恢复正常，减少卵巢雄

激素的分泌；能抑制雄激素对所有靶器官的作用，与雄激素

受体竞争性结合，从而起到抑制外周雄激素的作用；抑制ＬＨ
分泌，逐渐使ＬＨ／ＦＳＨ的比值恢复正常，同时也可能通过减

少孕烯醇酶的形成或直接影响 ＡＣＴＨ 的释放，抑制肾上腺

合成雄激素，诱导性激素结合蛋白合成，减低游离雄激素水

平，降低雄激素活性［４６］。本研究中使用了达英３５的治疗

组，血ＬＨ浓度明显较治疗前降低，ＬＨ／ＦＳＨ 比值恢复正常

（Ｐ＜０．０５），与对照组相比，血ＬＨ 浓度和ＬＨ／ＦＳＨ 比值均

显著降低（Ｐ＜０．０５），而使用的 ＨＭＧ的用量并不比对照组

更多（Ｐ＞０．０５），而治疗组周期临床妊娠率３２．５６％（４２／

１２９），远高于对照组的１９．８６％（２８／１４１），流产率则由７．１４％
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（２／２８）下降为０（Ｐ＜０．０５）。提示通过使用达英３５降低雄

激素，患者内分泌环境恢复正常，使克罗米芬等促排卵药物

能正常发挥作用，增加了卵泡对药物的敏感性，改善卵巢的

微环境，有利于卵子的成熟，同时亦相应提高了卵子的质量，

有利于卵子的受精及胚胎的生长。因此临床妊娠率明显增

加，流产率下降，统计学上有显著差异。

　　ＰＣＯＳ由于高雄激素的影响，促进了小卵泡的发育，基础

卵巢体积和基础卵泡数增加，在使用促排卵药物时可使得多

卵泡生长发育成熟，有多胎可能；再则成熟的卵泡分泌多量

Ｅ２，易诱发卵巢过度刺激综合征，在供精人工授精中，为避免

多胎和ＯＨＳＳ的发生，建议超过３个以上的成熟卵泡应取消

该周期，本研究中对照组中促卵泡数明显多于治疗组，取消

周期数为９个，６个周期的取消是因为成熟卵泡数超过３个，

另有３个周期的取消是因卵泡未破裂自行闭锁黄素化造成，

这可能与ＰＣＯＳ部分患者同时伴有高泌乳素血症有关。治

疗组中由于使用达英３５降低雄激素，促卵泡数更少，也没出

现卵泡自行闭锁现象，取消周期数为０，两组差异有统计学意

义。同时，由于达英３５的降低雄激素作用，优势卵泡数减

少，使得治疗组ｈＣＧ注射日Ｅ２值明显低于对照组，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０１）。

　　因雌激素水平的增加可刺激血管内皮生长因子产生，使

血管通透性增加，可导致 ＯＨＳＳ发生，当ｈＣＧ注射日Ｅ２水

平≥６０００ｐｇ／ｍｌ，患者有８０％的几率发生 ＯＨＳＳ，在非ＩＶＦ
周期当Ｅ２水平在２０００ｐｇ／ｍｌ以上应停止给予ｈＣＧ［７］。而

在本研究的两组人工授精周期中，采取超过３个卵泡数即取

消周期，使Ｅ２水平高者，放弃了ｈＣＧ的使用及妊娠的可能，

降低了ＯＨＳＳ的发生机会，而两组中Ｅ２的水平均处于较低的

状态，故ＯＨＳＳ发生率极低，治疗组没有ＯＨＳＳ发生，对照组

仅为５．３６％（３／５６），且均为轻中度ＯＨＳＳ。

　　ＰＣＯＳ患者在促排卵时常易发生 ＯＨＳＳ，这与ＰＣＯＳ患

者卵巢内肾素血管紧张素系统（ＲＡＳ）功能亢进有关［７］。本

研究治疗组在运用达英３５治疗３个周期后进行促排卵治

疗，无一例ＯＨＳＳ发生，这与环丙孕酮能有效缓解ＲＡＳ功能

亢进，改善卵巢微环境有关。

　　ＰＣＯＳ患者因高雄激素原因长期无排卵，使子宫内膜处

于增生状态，口服避孕药能对抗雌激素引起的子宫内膜增

殖，于子宫局部抑制内膜增殖，使腺体萎缩，腺体数目减少，

间质蜕膜改变，内膜变薄。在使用达英３５３个月后是否会造

成子宫内膜过薄，从而影响胚胎着床，尚需观察。Ｄｕｖａｎ等［８］

的研究提示年龄大的妇女在ＧｎＲＨ拮抗剂方案体外授精、胚

胎移植前使用口服避孕药可导致子宫内膜变薄，年轻的妇女

使用口服避孕药对子宫内膜的厚度无影响。本研究中达英

３５治疗组在ｈＣＧ注射日测定子宫内膜厚度比对照组稍薄，

但差异无统计学意义，提示达英３５似乎并未影响促排卵过

程中子宫内膜的厚度。

　　综上所述，对ＰＣＯＳ的患者在行供精人工授精首先使用

达英３５预处理，不仅增加了促排卵药物的敏感性，提高了卵

泡质量，使人工授精的妊娠成功率明显增加，而且降低了

ＯＨＳＳ的发生风险，减少了取消的周期数，降低了供精人工授

精的费用，减轻了患者的经济负担，在临床上值得推广。
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