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性 ， 提高卵细胞成熟度 ， 改善取卵前卵泡血供 ， 进而提高卵细胞质量 、 获卵数 、 优质卵

率 、 优质胚胎率 ， 以提高临床妊娠率 。

（ 四 ） 研宄肾虚证候与 卵巢储备的相关性 ， 为肾虚的微观辨证提供依据 。 通过分析

肾虚型髙龄不孕症患者的血清抑制素Ｂ（ ＩＮＨＢ ） 及抗苗勒 氏管激素 （ ＡＭＨ ） 水平的变

化 ， 从临床研宄和实验研宄两方面 ， 探讨补肾方剂二至天癸颗粒提高高龄妇女卵巢反应

性的机理 ， 将中医药在不孕症方面的研宄深入到分子水平 ， 揭示其微观机制 ， 丰富 中医

“

七七
”

理论的科学 内涵 。

六 、 首次从蛋 白 质组学角度 ，利用双 向凝胶电泳分离鉴定技术 ，
通过体外受精 －胚胎移

植技 术平 台
，
研宄揭示

“

肾阴虚
”

、

“

肾阳虚
”

、

“

肾气虚
”

不孕的蛋 白差异点及补 肾中药作

用 的核心机制 。

七 、 从表观遗传学角度 ，
以ＤＮＡ 甲基化为切入点

，
以体外受精 －胚胎移植为技术平 台

，

从卵母细胞 、 子宫 内膜 、 精子 、 颗粒细胞相关ＤＮＡ甲基化角度
，
阐释 了 肾虚致不孕的表

观遗传学发病机理 ；首次探讨补肾 中药对卵母细胞 、 子宫 内膜 、 精子 、 颗粒细胞等相关

ＤＮＡ甲基化的调控
，
揭示补肾 中 药防止异常去 甲基化

，
可能是补肾改善生殖功能的核心机

制之
一

。 补肾 中药可防止异常去 甲基化 （印迹丢失 ） ，
从而提高受精卵卵裂 及成胚能力 ，

可

能是其改善生殖功能的机制之
一

。

中 医注重整体 ， 讲求辨证论治 ， 其在慢性疾病的治疗 、 机体内分泌的调节 、 生育的

调节方面具有巨大潜力 。 以二至天癸颗粒为代表的 中医药 ，
包括针灸 、 短波理疗等中医药

治疗项 目在辅助生殖技术中 ，得到 了很好的应用 。 以上研宂证明 了 中医药在提高卵细胞质

量和子宫 内膜容受性方面发挥 了 巨大的优势 ， 相信其将是打破辅助生育技术技术怀孕率

瓶颈的重要切入点 。

卵巢储备不足的中医助孕策略
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今年 ， 国家计划生育政策作 出调整 ， 全面放开二胎 ， 从而使许多处于
“

生育末班车
”

的高龄育龄妇女又满怀希望走上求子之路 。 但是 ， 女性在 ３ ５ 岁 以上生育 ， 常常面临卵

巢储备不足 （ ｄ ｉｍｉｎｉ ｓｈｅｄｏｖａｒｉａｎｒｅｓｅｒｖｅ ， ＤＯＲ ） 的 问题 。

女性的 育龄期约为 ３ ５ 年 。 从青春期 ， 即 月 经初潮后开始具备生育能力 ， 而最佳生

育期在 ２ １
－

３ ５ 岁 。 在 ３ ５ 岁之后 ， 卵巢储备开始下降 ， 受生理性因素和各种病理性因素

的影响 ， 不孕和 自然流产的发生率增加 ， 辅助生育 ＯＵ Ｉ 、 ＩＶＦ－ＥＴ ） 的成功率下降 。

２６



表 １女性在不 同年龄阶段不孕的发生率
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年龄 （ 岁 ） 不孕发生率

（％ ）

２０－２４ ６

２５ －２９ ９

３ ０－

３４ １ ５

３ ５ －

３ ９ ３０

４０－４４ ６４

一

、 卵巢储备不足 （ ＤＯＲ ） 的诊断与鉴别

正常女性生殖系统的受孕能力称为生育潜能 。 卵巢储备降低是指卵巢中 的存留卵母

细胞的数量和质量降到阈值以致影响 了生育潜能 ， 导致生育力低下 。 ＤＯＲ 在人群中 的

发生率约为 １ ０％ 。 卵巢储备功能减退受多种因素影响 ， 如年龄 、 卵巢手术 、 盆腔放疗或

化疗 、 吸烟 、 感染 、 卵巢血供下降 以及基因 、 免疫系统异常等 。

目 前在临床上应用 的评估卵巢储备的主要指标有年龄 、 基础卵泡刺激素 （ ＦＳＨ ） 、

ＦＳＨ／ＬＨ（黄体生成素 ） 、 基础抑制素 Ｂ
（
ＩＮＨＢ

）
、 基础抗苗勒管激素 （

ＡＭＨ
）

、 基础雌二醇

（ Ｅ２ ） 、 氯米芬激发试验 （ ＣＣＣＴ ） 、 ＦＳＨ 卵巢储备试验 （ ＥＦＯＲＴ ） 、 促性腺激素释放激

素激动剂 （ ＧｎＲＨ－ａ ） 激发试验 （ ＧＡＳＴ ） 、 基础窦卵泡数 、 卵巢体积和卵巢间质动脉血

流等 。

卵巢储备不足可 以没有临床症状 。 通常是在不孕症的诊治过程中发现 ， 尤其是采取

辅助生育的过程中 ， 出现取卵数 目 少 、 卵子质量欠佳 、 胚胎数 目少等情况 。 正确评估卵

巢储备功能有利于确立个体化的 ＣＯＨ 方案 。

（

一

） 卵巢储备功能评估

（ 详见表 ２ ）

（二 ） ＤＯＲ 的诊断

目 前比较认同的诊断标准是 ： ①基础 ＦＳＨ ｔ（ 月 经期 ２ －

５ 天 ，

＞ １ ０ ｉ ｕ／Ｌ ， 但未达到 ２ ５

ｉｕ／Ｌ
）

， ； ②ＡＭＨ
４ （
＜

ｌ ｎｇ／ｍ ｌ

） ； ③Ｅ２
丨 ； ④窦卵泡数 （ ＡＦＣ ） 减少 ： ⑤ＣＣ 激发试验或 Ｇ ｎＲＨ－

ａ

激发试验提示卵巢低反应 。 通常有月经稀发 、 量少等临床表现 ， 也可 以是正常月 经周期 。

但 ＤＯＲ 还不是卵巢早衰 。 虽然在辅助生育表现为卵巢低反应 ， 通过药物治疗以及

调整促排卵方案 ， 仍有机会获得卵子 。

如果是 ４０ 岁 以下的妇女停经 ４ 个月 以上 ， 需要人工周期才有月 经来潮 ， 而且连续

两次血清 ＦＳＨ ＞２ ５ ｉｕ／Ｌ（根据 ２０ １ ５ 欧洲 ＥＳＨＲＥ 指南 ） ， ＡＭＨ＜ ｌ ｎｇ／ｍ ｌ ， 应考虑为特发性

卵巢功能不全 （
Ｐｒｉｍａｒｙ

ｏｖａｒｉａｎ ｉｎ ｓｕｆｆｉｃ ｉ ｅｎｃｙ ，ＰＯＴ
）

， 即卵巢早衰 。 其生育的可能性较低 ，

仅约 ５％－

１ ０％有可能发生排卵 。 ＩＶＦ 获卵的机会亦非常低 。

２ ７
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表 ２ 卵巢储备功能评估方法

评估项 目临 床 特 点

年龄

基础 Ｅ２

基础 ＦＳＨ

基础 ＩＮＨＢ

预测卵巢储备和卵巢反应性 。 应结合其他预测指标综合评估 。

单用意义不大 ， 结合 ＦＳＨ 值有
一

定意义 。

早卵泡期 ＦＳＨ＞ １ ０ 提示卵巢功能下降 ， 与 Ｅ２ 结合提供更多的临床参考 。

预测卵巢储备功能的敏感性指标 ， 比基础 ＦＳＨ 值和 Ｅ２ 水平更能灵敏地反应

卵巢的储备力 。

ＡＭＨ 是卵巢储备标志物 。 在月经周期中保持较恒定的水平 ， 既能在卵泡期又

基础 ＡＭＨ能在黄体期测定 。 与基础 ＦＳＨ 、 ＥＮＨＢ 和 Ｅ２ 相 比 ， 可更早期 、 更准确地预测

妇女卵巢储备的变化 。

基础 ＡＦＣ

ＣＣＣＴ

ＧＡＳＴ

作为单个预测卵巢储备和卵巢反应性的指标 ， 比较敏感而且特异性高 。 与年

龄并列是卵巢储备和卵巢反应性预测的首选指标 。

比 ＦＳＨ 敏感性高 ， 可应用于 ＡＲＴ 或单纯促排卵助孕的不孕患者 。

既可 以评价垂体 Ｇｎ 的产量 ， 又可 了解卵巢的反应能力 。 用于接受 ＡＲＴ 的不

孕患者 。

二 、 中医生殖理论

中医经典文献 《黄帝 内经 》 对女性生长 、 发育 、 生殖 、 衰老的论述是中医生殖理论

的渊源 。 《素 问 ？上古天真论 》 指 出 ：

“

女子七岁 ， 肾气盛 ， 齿更发长 ；
二七而天癸至 ，

任脉通 ， 太冲脉盛 ， 月 事 以时下 ， 故有子 ；
三七肾气平均 ， 故真牙生而长极 ； 四七筋

骨坚 ， 发长极 ， 身体盛壮 ； 五七阳 明脉衰 ， 面始焦 ， 发始堕 ； 六七三阳脉衰于上 ， 面 皆

焦 ， 发始 白 ； 七七任脉虚 ， 太冲脉衰少 ， 天癸竭 ， 地道不通 ， 故形坏而无子也 。

”

岭南

中 医名家罗元恺教授提出
“

肾 －天癸 －冲任－子宫轴为女性生殖调节核心
”

的观点 。 认为肾为

月 经与孕育 的主导 ， 天癸是促进生长 、 发育和生殖的动力 ， 冲任二脉属于奇经 ， 均起 自

胞中 ， 冲为血海 ， 任主胞胎 ， 天癸至 ， 则冲任下注气血到子宫 ， 子宫为奇恒之府 ， 定期

藏泻 ， 受肾之封藏和肝之疏泄的调节 。

根据 中 医理论 ， 肾气充盛 ， 天癸按期而至 ， 冲任通盛 ， 胞宫定期藏泻 ， 则可正常孕

育 。 而女性的最佳生育年龄是 ２ １
－

３ ５ 岁 。 五七之后 ， 阳 明脉衰乃至三阳脉衰 ， 则生育力

下降 。 既是生理上的 自然衰退 ， 也会因 阴 阳气血的失衡而 出现病证 。 因此 ， 在生育 问题

上 ， 首先要顺应 自 然规律 。 南齐 《楮氏遗书 ？

问子 》 曰 ：

“

合男 女必当其年 ， 男虽十六而

精通 ， 必三十而娶 ， 女虽十四而天癸至 ， 必二十而嫁 ， 皆欲阴 阳完实而交合 ， 则交而孕 ，

孕而育 ， 育而为子 ， 坚壮强寿 。

”

在生殖功能发生衰退之前注重养生保健 ， 避免早衰之

变 。 《素 问 ？上古天真论 》 指 出 ：

“

志闲而少欲 ， 心安而不惧 ， 形劳而不倦 ， 气从 以顺 ，

各得其欲 ， 皆得所愿 。 故美其食 ， 任其服 ， 乐其俗 ， 高下不相慕 。 ． ． ． ． ． ．嗜欲不能劳其 目 ，

淫邪不能惑其心 ， ． ． ． ． ． ． 不惧于物 ， 故合乎道 。

”

其次 ， 要避免人为的损伤 ， 延缓脏腑气

血的衰减 。 对于 己经发生 ＤＯＲ 甚至 ＰＯ Ｉ 的患者 ， 更应该积极治疗 ， 配合药膳 、 膏方等

进行整体调理 ， 平衡阴 阳 ， 调养气血 ， 创造条件实现乐孕优生 。

２ ８
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三、 ＤＯＲ 的中医助孕思路与方法

高龄不孕或 ＤＯＲ 的中医病机主要是脾肾虚弱 ， 冲任不盛 。 常见证候为脾肾气虚 、

肝肾阴虚 、 肝郁肾虚和肾虚血瘀等 。 治疗原则是调补肾脾 ， 疏肝养血 ， 平衡阴 阳 。 治法

包括中药汤剂 、 中成药、 膏方 、 药膳 、 针灸等 。

１ ．脾肾气虚 ： 多表现为月 经失调 ， 色淡 ， 质稀 ， 神疲乏力 ， 口淡纳差 ， 腰膝酸软 ，

性欲淡漠 ， 舌淡黯或淡胖有齿印 ， 脉沉细 。 治宜补肾健脾 ， 养血调经 。 用 归肾丸 （熟地 、

山茱萸 、 山药 、 菟丝子 、 炒杜仲 、 当归 、 枸紀 、 茯苓 ） 加减 。 子宫 内膜菲薄者 ， 重用黄

精 以养血填精 ； 经量偏多或经期延长者 ， 加党参 、 阿胶 ； 胃脘胀满者 ， 加陈皮 、 佛手 ；

手足不温 ， 小腹冷者 ， 加仙灵脾 、 香附 ； 大便溏薄者 ， 加炒 白术 、 苍术 。 中成药用滋肾

育胎丸 。

膏方 ．

？ 鹿胎膏 、 调经养血膏 。

药膳 ： 肾虚者 ， 雪蛤 ５ －

１ ０ 克 ， 菟丝子 ３０ 克 ， 芡实 ３０ 克 ， 炖服 。 脾虚者 ， 鲜 山药

９０ 克 ， 枸杞 １ ５ 克 ， 陈皮 ５ 克 ， 煮汤 。 气血不足者 ， 人参 １ ０ 克 ， 阿胶 １ ０ 克 ， 陈皮 ５ 克 ，

炖服 。
．

２ ．肝肾阴虚 ： 月 经量少 ， 色鲜红 ， 烦躁失眠 ，
口干不欲饮 ， 潮热汗 出 ， 腰膝酸软 ，

舌红少苔 ， 脉细数 。 治宜滋养肝肾 ， 养血调经 。 用左归丸合二至丸 （熟地 、 山茱萸 、 山

药 、 菟丝子 、 枸杞 、 牛膝 、 鹿角胶 、 龟 甲胶 、 女贞子 、 旱莲草 ） 。 膏方用养血育麟膏 。

药膳用雪蛤 、 菟丝子 、 石斛 、 陈皮炖服 ， 或鱼胶 、 干贝 、 鲍鱼炖汤 。 中成药用坤泰胶囊 。

３ ．肝郁肾虚 ： 月 经先后不定期 ， 经行不畅 ， 量少 ， 情志抑郁 ， 胸胁胀痛 ， 睡眠不宁 ，

腰膝酸软 ， 脉弦 。 治宜疏肝补肾 ， 养血调经 。 卵泡期用定经汤加减 （柴胡 、 当归 、 白芍 、

菟丝子 、 熟地 、 山药 、 茯苓 、 石菖蒲 、 远志 、 素馨花 ） 。 中成药用定坤丹 。 排卵后用寿

胎丸加味 （菟丝子 、 桑寄生 、 续断 、 阿胶 、 女贞子 、 素馨花 、 白芍 、 甘草 ） 。 中成药用

滋肾育胎丸 。

４ ．腎虚血癖 ： 素有癥瘕 ， 如子宫肌瘤 、 子宫腺肌症 、 子宫 内膜异位症等 ， 月 经色黯 ，

有血块 ， 或有痛经 ， 足跟痛 ， 脱发 ， 或腰膝酸软 ， 舌黯 ， 脉细弦 。 治宜补肾活血 。 月 经

期用桂枝茯苓丸加味 （桂枝 、 茯苓 、 桃仁 、 丹皮 、 赤芍 、 橘核 、 荔枝核 、 鳖 甲 ） 。 中成

药用散结镇痛胶囊 。 经后用定坤丹 。 排卵后用寿胎丸加减 （菟丝子 、 桑寄生 、 续断 、 黄

精 、 丹参 、 鸡血藤 、 橘核 、 荔枝核 ） 。

各种证型在治疗过程中应监测卵泡与 内膜情况 。 确定有成熟卵泡排卵后 ， 应注意助

孕 ， 孕后应进行动态观察 ， 每周检测血 ＨＣＧ ， 停经 ６ －７ 周行 Ｂ 超检査 以 了解胚胎情况 ，

确定宫 内妊娠者 ， 宜安胎治疗至妊娠 １ ２ 周 。

关于 中医药治疗 ＤＯＲ 的药效学研宂 尚未有报道 。 而在中医药防治 ＰＯＦ 方面 ， 己经

有动物模型和 中药药效学的研究 。 如 以小 鼠 ＺＰ３ 为抗原建立免疫性 ＰＯＦ 模型 ， 模型小

鼠脾淋巴细胞 ＣＤ３＋ 、 ＣＤ４＋ 、 ＣＤ ８＋明显减少 、 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值增髙 ， 并产生 ＡＯＡｂ 、

ＡＺｐＡｂ 等抗体 。 左归丸的干预可以抑制 ＡＯＡｂ 、 ＡＺｐＡｂ 等抗体的产生 ， 调节 ＣＤ４＋／ＣＤ ８＋

的平衡 ， 调控 ＰＯＦ 小 鼠卵巢卵泡凋亡相关蛋 白 的表达 ， 从而抑制模型小 鼠卵泡的过度

凋亡 。

在临床研宂方面 ， 近年以滋肾育胎丸 、 坤泰胶囊辅助 ＩＶＦ－ＥＴ 的研宂 已有报道 。 在

２９
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改善卵巢反应性 ， 提高卵子质量和临床妊娠率等方面都取得较好的效果 。 通过生殖毒性

试验 ， 滋肾育胎丸的生殖安全性也得到证实 。

综上所述 ， 中 医药在 ＤＯＲ 的治疗方面具有 良好的前景 。 应进行多 中心 、 双模拟的

临床试验 ， 并进行药效学研宂 ， 以深入探讨其机理 。

绝经后骨质疏松症的中西医结合研究进展

王凌

复旦大学附属妇产科医院

绝经后骨质疏松症 （ Ｐｏ ｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａ ｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏ ｓ ｉ ｓ
，ＰＭＯ ） 是绝经后女性的常见病 ，

是导致绝经后女性骨折的主要原因 ， 骨质疏松性骨折的发病率很高 ， 仅在美国每年就有

１ ５ ０万例发生 ， 同时骨折使各种并发症发生风险增加 。 雌激素衰减是绝经后女性发生ＰＭＯ

的最主要原因 ， 所 以 ＰＭＯ是雌激素衰减 引 起的 的骨丢失疾病 。 雌激素补充疗法
一

直是本

病的主要治疗方法 ， 它可以缩短破骨细胞 （ Ｏｓ ｔ ｅｏｃ ｌ ａ ｓ ｔ
，ＯＣ ） 寿命 、 减少绝经后妇女体

内 ＯＣ分化生成 、 增加ＯＣ凋亡 ， 而抑制ＯＣ骨吸收功能 。 ＰＭＯ的发生 己知是雌激素降低

的结果 ， 但雌激素是如何造成ＰＭＯ的 ， 其关键机制 尚不清楚 。 中 医理论认为
，
绝经前后

妇女年近五旬 ，
肾精气渐衰 。 肾精不足则骨无 以充

，
故骨骼酸楚疼痛 ；

甚者 ，骨枯而髓减 ，
发

为骨痿 ，并可见骨折 。 精血不足
，
肾水不能上济心火 ，则心火上炎 。 肾虚则气化不及

，
气血失

调而产生痰瘀 ，痰瘀又可进
一

步加重肾虚
，
从而促进骨质疏松的产生 。

１ ） 免疫细胞ＣＤ４
＋

Ｔ在ＰＭＯ发生中的功能作用

国 内外学者
一

直从不同角度探讨 了 ＰＭＯ的病理机制 ， 最近人们认识到 ， Ｔ细胞是ＯＢ

和ＯＣ的调节者 ， 在ＰＭＯ发生中起至关重要的作用 。 骨免疫学是研究骨和免疫系统间相

互作用 的交叉学科 。 骨髓中免疫细胞的发育依赖于骨细胞营造的微环境 ； 另
一

方面 ， 免

疫系统通过Ｔ 、 Ｂ淋巴细胞 、 树突状细胞 、 细胞因子等调控骨代谢 ； 它们之间 的相互作

用又进
一

步受到 内分泌激素的调控 。 因此 ， 骨免疫学研宄 ， 对于 了解ＰＭＯ等骨代谢疾病

的发病机理与临床治疗等将产生重大影响 。

由于ＯＣ是驻留骨组织的特化型 巨噬细胞 ； 并且 ， 己有研究强烈提示活化的ＣＤ４
＋

Ｔ

细胞在维持成骨细胞 （ Ｏ ｓｔｅｏｂ ｌａ ｓｔ
，
ＯＢ ） 骨形成 －ＯＣ骨吸收平衡中发挥重要作用 。 研究表

明 ， ＣＤ４
＋

Ｔ是在不 同疾病 （ 如 ： 类风湿性关节炎 、 牙周 炎 、 ＰＭＯ等 ） 中诱导增强

ＯＢ 、 ＯＣ分化生成与活性功能的关键细胞 ； 炎症时 ， 活化的ＣＤ４
＋

Ｔ可直接分泌可溶性

ＲＡＮＫＬ和ＴＮＦ－ａ ， 也可通过分泌 ＩＬ －

Ｉ 、 ＩＬ －６ 、 ＩＬ －

１ ７等促ＯＣ骨吸收因子刺激ＯＢ和成纤维

细胞 ， 在细胞膜表面表达或分泌可溶性ＲＡＮＫＬ ， 促进ＯＣ分化生成 。 活化的ＣＤ４
＋

Ｔ分泌

的ＯＣ生成因子 （ Ｓｅｃｒｅｔｅｄｏ ｓｔｅｏｃ ｌａｓ ｔｏｇｅｎｉｃｆａｃ ｔｏｒ ｏｆ ａｃｔ ｉｖａｔｅｄ Ｔｃｅ ｌ ｌ ｓ
，
ＳＯＦＡＴ ） 通过刺激ＯＢ

分泌 ＩＬ －６ 、 ＩＬ －

１ ０和 

ＧＭ－Ｃ ＳＦ ， 激活ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３
信号通路 ， 上调 

Ｂ ｃ ｌ
－

２ 、 ＩＬ－

ｌ （ｇＸ ｌＬ－

１ ０ 、 ＥＬ －２２ 、

３ ０


