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提 要 本文报道了我国首例卵巢早衰患者采用激素替代治疗和供卵获得妊娠成功
。

供者采用 G n R H
-

a/ H M G h/ C G 控制的超排卵方案
。

受者使用类固醇激素替代治疗 ( CS R T )方案
,

促使子宫具备胚胎植入的条

件
,

并与供者排卵周期同步
。

受者于月经周期第 17 天接受经体外受精移植的胚胎 5 个
。

移植后 14 天妊娠试验

阳性
,

采用外源性激素维持妊娠直至孕 14 周
,

于 1 9 9 4 年 1 月 14 日分娩正常的足月活男婴
。

本文对卵巢早衰

的发病
、

病因
、

激素替代治疗
,

供卵的指征及成功因素进行了讨论
.

主题词 卵巢功能衰竭
,

早期 ; 雌激素补充疗法 ; 卵子输送
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1 9 8 4 年 L u t je n [ , ’
等报道世 界第一例采

用类固醉激素替代治疗和供卵为卵巢早衰

( p r e m a t u r e o v a r i a n f a i l u r e ,

P o F ) 患者获得

分娩成活新生儿
。

近 10 年
,

这项技术不仅为

缺乏正常卵子的妇女提供了生育的机会
,

而

且为生殖医学基础研究提供了大量的科学资

料
,

并拓展到优生学领域
。

至 1 9 9 2 年全世界

相继有 10 个生殖中心报道成功的病例
,

国 内

尚未见报道
。

我室从 1 9 9 2 年开始
,

在稳定的

体 外受 精 胚 胎 移植 ( In V i t r o F e r t i l i z a t i o n

a n d e m b y r o T r a n s f e r IV T
一

E T )技术基础上
,

开展了 P O F 患者的供卵治疗
,

获得临床妊娠

成功 1 例
,

于 19 94 年 l 月 14 日足月分娩正

常新生儿
。

1 病例介绍

受者
:

患者 28 岁
,

因原发不孕 5年
,

继发

闭经 1 年就诊我院
。

月经初潮 17 岁
,

周期 20

~ 6 o d
,

持续 3一 4 d
,

量 中等
,

初潮后 2 年月经

开始稀发
,

量减少
,

最后 自动停止
。

既往无严

重疾病史
。

全身检查无异常
,

身高 1 6 7o m
,

智

力发育正常
,

第二性征发育良好
,

妇科检查
:

外阴发育正常
,

子宫前位
,

较正常小
,

双侧附

件 未 扣 及 异 常
。

血 清 激 素 测 定 F S H

5 4
.

ZU / L
,

L H 9 2
.

I U / L
,

P R L O
.

2 7 n m o l / L
,

E
2 1 8

·

3 p m o l / L
,

T Z
·

4 6 n m o l / L
。

孕激素试验

阴性
,

雌激素试验阳性
,

诊断为高促性腺激素

性闭经
。

人工周期治疗 3 个月后
,

于月经第 3

夭 开 始 给 予 H M G 治 疗
,

采 用 P e r g o n a l

( S e r o n o ) 第 3 ~ 6 夭 1 s o IU / d
,

第 7 ~ 9 天

3 0 0I U / d
,

阴道 B 超隔 日监测
,

未发现有卵泡

发育
,

诊断为卵巢早衰
,

决定采用供卵治疗
。

第一 阶 段 给 予 类 固 醇激 素替代治 疗

( S t e r o i d C y e l i e R e p l a e e m e n t T h r e a P y
,

S C R T )
。

给 予 口 服 戊 酸 雌 二醇 ( E s t r a d i o l

V a l e r a t e ,

E V ) 和肌肉注射黄体酮 ( P r o g e s -

t e r o n e ,

p )
,

即 周 期第 1 一 5 天
,

每 天 口 服

E V l m g
,

第 6一 9 天增至 Z m g
,

第 10 一 1 3 天

增至 4m g
。

第 1 4一 1 5 夭减为 Zm g ;于周期第

2 5 天一 16 天
,

每天肌肉注射 P 2 0 m g
,

第 1 7 ~

2 6 天增 至 4 0 m g
,

分别于 给药的第 3
、

8
、

1 1
、

1 2
、

1 3
、

1 4
、

2 1
、

2 6 天的上午 9 时
,

测定外周血

清激素 F s H
、

L H
、

E Z
、

P 的变化
,

L H 在卵泡

期 已明显降低
,

治疗第 1 周期末已降至正常

范围
,

并于 周期的第 14 天出现 内源性 L H

峰
,

F S H 从黄体期才开始降低
,

但未降低到

正常范围
。

替代周期第 21 天取子宫前壁内膜

作病理检查
,

光镜下呈现分泌中期改变
。

电镜

下表现为巨大线粒体
,

糖原斑
,

核仁管状系统

3 大特征
。
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第二 阶段调整月经周期与供卵者同步
。

自愿供者
:

28 岁
,

月经正常
,

生育一胎
,

现 4

岁
,

无慢性疾病史
,

家族无遗传病史
,

全身及

妇 科检 查 未 发 现 异 常
。

采 用 我 院 常规

( G n R H
一 a / H M G / h C G 控 制 的 超 排 卵 方

案 21[
,

获得卵子 14 个
,

其中 m级卵子 5 个
,

I

级卵子 7 个
,

I 级卵子 2 个
,

与经上游法处理

后的受者丈夫精子在体外受精 1h6 后有 10

个卵子受精
。

48 h 后获胚胎 7 个
,

1个 6细胞

阶段
,

4 个 5 细胞阶段
,

1 个 4 细胞阶段
,

l 个

2 细胞阶段
。

选择 5 个胚胎移植入受者宫腔
,

此时为替代周期 的第 17 天
。

移植胚胎后第 4

天
,

增加给药剂量
,

P 为 40 m g d/
,

另补充黄体

酮栓剂 25 m g d/
。

植入胚胎后第 14 夭晨尿妊

娠试验阳性
,

改 E V 为 3 m g / d
, p 为 6 o m g / d

。

植 入 胚 胎 第 18 天 出 现 早 孕 反 应
,

尿

h C G 2 5 o 0I U / L
,

孕 6 周腹部 B 超见宫内胚囊

2 2
.

3 m m 及胎心搏动
。

此后每周测定外周血

清 E
Z 、

P
、

E
3 、

尿 h e G
。

监测胚胎发育
,

调整药

物 剂 量
,

E v 最 大 剂 量 为 4 m g d/
,

P 为

10 0 m g d/
。

孕 7 周出现妊娠剧吐
,

不能进食
,

尿 h c G 一 25 6 万 I u / L
,

尿醋酮强阳性
,

经输

液
、

止吐
、

镇静治疗 1 周症状缓解
,

尿醋酮转

阴性
,

随后尿 h C G 下降至正常范围
。

孕 n 周

开始
,

药物逐渐减量至 14 周完全撤退
,

安全

地进入妊娠中期
。

孕 18 周觉胎动
,

孕 28 周 B

超复查未 见胎儿畸形
,

孕 38 周入院
,

因
“
宝贵

胎儿
”
于 1 9 9 4 年 1 月 14 日剖宫产分娩一足

月成熟活男婴
,

自然啼哭
,

体重 3
.

kI g
,

产后

一个月复查新生儿发育正常
。

2 讨 论

2
.

1 卵巢早衰的概念

卵巢早衰 ( P r e m a t u r e o v a r i a n f a i l u r e ,

P O F )指 4 0 岁以前闭经
,

促性腺激素持续高

达绝 经 期水平 ( F S H > 40 U / L
、

L H > 20 U /

L )
,

伴雌激素持续缺乏的疾病
。

在人群中的

发病率 为 1 %一 3 %
,

占原发 闭经 的 10 %一

28 %
,

继发 闭经 4 %一 8 % 〔习
,

发病年龄 13 一

35 岁
,

平均发病年龄 23
.

3 岁
,

近年来发病有

上升趋势 [’]
。

发病原因 目前仍不十分清楚
,

常

见有染色体异常
,

卵巢去势 (化学性
、

放射性
、

手术切除 )
,

特发性卵巢早衰 (约占 70 % )
,

自

身 免疫性疾病 (约 占 n % )
,

半乳糖血症等
。

直到今夭
,

仍未有一项技术能彻底解决 P O F

患者的生殖功能衰竭
。

60 年代将卵巢抵抗综

合征 ( O v a r i a n R e s i s t a n t S y n d r o m
,

O R S ) 归

于 P O F 的一种类型
,

现认为是两种疾病
,

尽

管在临床上同是表现闭经
,

高促性腺激素和

低性腺激素
,

但组织学则完全不同
,

O R S 在

光镜下可见正常数量的原始 卵泡
,

无卵泡进

一步发育的迹象 3[]
。

部分病例经采用大剂量

H M G ( 40 ~ 1 00 安瓶 /疗程 )治疗可观察到卵

泡发育和排卵现象圈
,

临床上偶而可见到妊

娠病例
。

尽管准确的活检资料对区分 P O F 与

O R S 十分重要
,

但结果并不能提供有效的治

疗
。

A im a n [ , ]引用 1 9 6 4一 1 9 5 4 年有关 P O F

(包括 O R S )的治疗
,

共计 14 例妊娠
,

仅占同

期病例的 1 9/ 2 00
。

因此 目前主张将 O R S 纳

入供卵
、

供胚胎的指征之一
。

2
.

2 激素替代在 P O F 治疗中的作用

P O F 患者必需先进行类 固醇激素替代

治疗 ( S C R T )
,

并使 之 与供 者 的月经 同 步
。

S C R T 的意义在于
:

( 1) 促进子宫发育
,

产生

周期性的子宫内膜改变
,

使其具备胚胎着床

的条件
。

( 2) 模仿正常月经 周期的性激素变

化
,

诱导内源性 L H 峰发生及子宫 内膜雌
、

孕

激素受体产生
,

改善机体的内分泌环境
。

经典

的 S C R T 方案是 采用 口 服 E V 和肌肉注射

P
。

目前雌激素给药途径尚可通过 阴道环
、

皮

下给药
、

皮肤外用
,

但稳定性较差
。

孕激素给

药还 可通过阴道栓剂
,

由于栓剂的使用会抑

制 口服 E
:

吸收
,

因此在黄体期应适当增加 P

的剂量 6j[
。

适合胚胎种植的子宫内膜环境仍

然是 以黄体功能健全与否为标准
。

通常在周

期第 21 天或 22 天取子宫内膜活检
,

分泌中

期子宫内膜为典型的改变
。

随着 S C R T 治疗 的开始
,

外周血 F S H
、

L H 水平逐渐降低
,

但 F S H 通常不能降至正
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常水平
,

现 已证明主要是由于 P O F 患者血清

中缺乏颖粒细胞产 生的对 F S H 有特异性抑

制作用的物质— 抑制素 ( In h i b i n )所致 [ , 〕
。

H e a l y [ , ]追踪使用 s e R T 方案 2 年以上

的患者 8 例
,

测定凝血功 能
,

肝肾功能
,

血脂

(包括胆固醇
、

甘油三脂
、

高低密度脂蛋 白 )
,

血磷
、

血钙浓度
,

尿钙的排出均在正常范围
。

仅 2 例性激素结合蛋 白轻度升高
,

1 例低密

度脂蛋 白与高密度脂蛋白之 比轻度升高
,

子

宫内膜显示分泌期改变
,

无过度增生的迹象
。

本例在使用激素治疗期间未 发现 明显副作

用
。

由于雌激素在改善更年期症状
、

预防和治

疗绝经后骨质疏松及心血管疾病等方面具有

积极的作用
,

S C R T 越来越受到重视
,

有关其

远期效应尤其是在骨质和血液代谢方面还需

进一步研究
。

.2 3 供卵治疗的指征
。

供卵的指征分为无卵巢功能和有卵巢功

能两大类
,

前 者包括反复 IV F 失败
,

卵子异

常
。

后者包括性腺发育异常
,

O R s
,

P O F
。

1 9 9 2

年 C a t r i o ir a
统计了 一 0 2 3 例供卵治疗

,

其 中

7 7 %为卵巢功能衰竭
,

14
.

5 %为反复 I V F 失

败
,

8
.

5 %为性腺畸形 8[]
。

近 5 年随着优生学

的发展
,

因为遗传因素所进行的供卵治疗明

显增多
,

常见的有染色体平衡移位
,

R o b e rt
-

so in a n
移位

,

x
一

性连锁疾病
,

x 染 色体畸变
,

常染色体显性和常染色体隐性遗传疾病
。

.2 4 供者与受者月经周期的同步是胚胎移

植成功与否的关键

在 自然周期中
,

子宫仅仅 只能在短时间

内接受胚胎的植入
。

胚胎于 L H 峰植后 4一

d5 到达子宫腔 9[]
,

d7 左右植入 内膜 l0[ 〕 。

动物

实验证实存在一个暂时的移植窗口
。

乳牛的

实验表明
,

如果供者与受者周期相差在 d2 以

内
,

可获得 70 %的妊娠率
,

而当超过 d2 后
,

妊娠率则明显下降 [“ 〕
。

R o s e n w a k s [` ]总结了

大量的供卵治疗资料
,

指出在替代周期的 巧

~ Z o d
,

尤其是 1 7 ~ 1 9 d 或给予黄体酮 3一 s d

移植胚胎
,

得到的妊娠率最高
。

为了克服逐渐

增量方案使用中供者与受者月经周期同步困

难
,

S e r h a l 和 C r a f t 〔 , ’ ]首先 引入了恒量方案
。

这种方案最大 的优 点是 有一个 长短可变的
“

卵泡期
” ,

通过改变雌激素使用时间控制卵

泡期长短
,

能最大程度地满足调整供者与受

者月经周期同步 的需要
。

N va ot ls[ 〕进一步的

研究证实在给予雌二醇 6一 3 d5 期间
,

都可获

得满意的血清激素水平和合适的子宫内膜条

件
。

事实上
,

在使用雌激素 9 夭 1[’ 〕至 9 周 15[ 〕

之间
,

可见到妊娠病例报道
。

因此提出在卵泡

期增加雌激素剂量对胚胎植入不是必需的
,

而且对控制卵泡期 的长短并不是十分 严格

的
。

我们认为同步的 目的就是要使用供者与

受者的 L H
’

峰值 日相差在士 2d 之内
。

本例受

者的 L H 峰值 日较供者早 ld
,

于受者月经周

期第 17 夭移植 4一 6 细胞阶段的胚胎
,

子宫

内膜与胚胎发育同步
,

因而获得妊娠
。

2
.

5 妊娠的维持

P O F 供卵治疗成功与否的另一个关键

是妊娠的维持
。

C s
aP o[

` 6〕发现切除黄体的妇

女
,

直到妊娠后 50 ~ 60 d 才出现胎盘类 固醇

激素
。

因此 P O F 患者必需从妊娠早期开始逐

渐地增加 E V 和 P 的剂量
,

以维持妊娠的需

要直至胎盘功能完全建立
。

增加剂量没有固

定的模式
,

主要取决全血清 E :

和 P 的水平
。

通常胚胎移植后 10 一 1 d4 尿 h C G 阳性
,

一

般认为马上开始增加给药剂量
。

L ut ie n[
`〕主

张应使激素水平维持在这一正常范 围内
,

即

E
Z l o o ~ s o o p m o l / L

,

P l o o 一 Z o o m g / L
,

给药

剂 量 E v 为 2一 g m g / d
,

p s o 一 1 0 0 m g / L
。

N a v
ot 13j[ 维持血清激素在超生理水平

。

N or
-

fo lk s[] 方案是个别化处理
,

药物剂 量的调整

不仅灵活
,

而 且高度依赖于血清激素水平
。

R o s e n w a k s [` ]发现 由胎盘产 生的 内源性 E
Z

孕 8 周开始上升
。

L ut je n[
`〕认为来源于胎盘

的激素升高是药物减量的指征
。

多数作者认

为从第 8 周开始减量
,

按每周 25 %的方式递

减
,

至第 12 一 13 周完全撤退外源性激素
.

我

们除监测 E
: 、

P
、

尿 h C G
,

还增加了血清 E
:

的

测定
,

更直接地反应胎盘功能
,

E
:

从孕 8 周

开 始 上 升
,

本 例 于 孕 10 周 稳 定 在
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6 9 3 4 0 p m o l / L 以上
,

给药 从孕 1 1 周开始减

量
,

至 14 周完全撤退
,

帮助孕妇安全进入妊

娠中期
。

卵子赠送是近 10 年发展起来为一群特

定患者提供的助孕技术
。

随着人们对生殖生

理知识和遗传疾病研究的深入
,

要求这项治

疗的患者明显地增加
,

尽管供卵供胚胎治疗

是一项辅助生育技术
,

从医学的角度出发
,

供

卵类似于供精
,

但是 卵子的获得显得相对的

不易
,

寻找供者的困难始终存在
。

目前不论卵

子的来源如何
,

大多数治疗机构都存在卵子

供不应求的问题
。

有关胚胎和卵子赠送的法

律和伦理问题尚在争论之中
。

供卵与胚胎治疗不仅使 P O F 患者获得

生育的机会
,

更重要的是为研究胚胎
、

子宫内

膜和类 固醇激素的相互作用提供了唯一的人

类模型
,

它将进一步地揭示 人类生殖和不育

的奥秘
,

在辅助生育技术
、

优生学和计划生育

领域具有广泛的应用前景
。

(本文承中山 医科大学肿瘤医院电镜室罗天锡

教授等支持
,

特致谢忱 )
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动 态
·

体外反搏作用机制研究的新方向

经过 18 年近 4 0 00 家医院的临床应用
,

体外反搏 (E C )P 治疗缺血性心脑血管疾病的疗效已比较肯定
,

然

其作用机制尚待深入研究
。

过去的研究重点为 E C P 的血流动力学效应和对动脉侧支循环建立的促进作用
。

近

年发现 E C P 可能还有其他作用机制
。

目前的研究从以下两个方面展开
:

1 E C P 与徽循环的关系

微循环研究一向局限于微血管舒缩状态和血液有形成分的流态特性
,

对动脉灌注压力未予重视
。

从激光

多普勒血流计观察发现在 E C P 过程中
,

体表微循环血流量较静息时增加 50 % ~ 工30 肠
。

临床上 E C P 对一些非

心脑血管系统的缺血性疾病如
:

病毒性肝炎
、

难愈性褥疮
、

骨折等有效
,

提示其治疗和康复作用可能是通过解

除共同的病理过程— 局部微循环障碍而实现的
。

2 E C P 与血管内皮系统的关系

在第 4
、

5 届全国体外反搏学术会议上 已有观察报告
,

发现 E C P 可改变某些血管活性物质
,

如心钠素

( A N )F
、

前列环素 ( P G I
: )和血栓素 ( T X A :

)等的浓度
。

进一步的研究将揭示 E C P 显著提高舒张期血压后对血

管内皮细胞形态和功能的影响
。

采用细胞分子生物学方法
,

系统观察内皮素 N O 合成酶
、

血小板及血细胞功能

的动态变化
,

有助于阐明 E C P 与内皮系统的关系
。

上述研究有可能从不同角度探讨 E C P 的作用机制
,

为血管生物学研究增添新的内容
。

(厚晓星 郑振声 )


