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影响子宫内膜发育的研究进展
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!!在我国不孕症患病率达到 +, -(#, #其中排

卵障碍性不孕的发病 (#, -"#,

$.%

& 在治疗排卵

障碍性不孕症的过程中#诱发排卵是最常用的治疗

方法& 近年来#应用氯米芬'尿促性素'促卵泡素'促

性腺激素释放激素激动剂等西药已可很好地解决了

排卵问题#但由于此类药物在受体水平阻断雌激素

的作用#使子宫内膜 /0*合成受阻#同时容易引起

子宫内膜发育迟缓和不同步#最终导致低的临床妊

娠率和流产率&

.!现代医学医病因

.'.!氯米芬"123456789815:;<:8#==$促排卵对子宫

内膜的影响!==促排卵过程中会影响子宫内膜的

发育 #降低子宫内膜的容受性# 使子宫内膜的发育

与孕卵发育非同步化 #从而使临床妊娠率降低 #已

被广大医务工作者所认识&

!."==对增殖期子宫内膜发育的影响(研究表

明==可以降低增殖期内膜的厚度#以增殖晚期尤

为明显& 有人发现$(%

(==促排卵周期中雌二醇

!>("浓度显著升高#但腺上皮细胞对 >( 的敏感性

却降低#体内>( 正常效应被抑制#使细胞核增殖和

分化活跃性受抑#从而影响腺上皮细胞增殖发育#使

内膜厚度降低和组织学上发育不良& 其它研究也发

现#==和子宫血管壁上的雌激素受体! >%"结合#

阻断了舒张血管的功能& 使增生期子宫血液减少#

继而影响子宫内膜发育& 另外文献$"'?%报道#==使

增殖期子宫内膜增厚延缓#腺体发育不良#子宫体积

减小#并使分泌早期子宫内膜的腺体分泌不良#分泌

晚期内膜间质发育差#腺体少#导致排卵后子宫内膜

成熟延迟 " -@ 天& 应用 ==后内膜腺体面积'周

长'间质面积'腺A间比值均减小#>%'孕激素受体

!B%"的含量也显著减少$+%

#提示这将影响分泌期内

膜的发育&

!("==对分泌期子宫内膜的影响(研究表明

==同样可减弱分泌期内膜厚度& 但更主要表现为

内膜组织结构异常#发育迟缓和不良#腺体和间质不

能及时发育而滞后于正常月经周期日#导致容受性

降低和与囊胚种植时不同步& 发育迟缓内膜不但腺

体与间质的比例低#部分腺体腔直而窄甚至缺乏应

有腺腔& 螺旋小动脉增生卷曲程度和间质细胞前蜕

膜化程度均减弱#而孕激素!B"水平未见明显降低&

而且C89 D0E 9

$$%等发现#加用天然B不能改善==

周期内膜异常#并不能增加妊娠率#因为在 ==周

期#分泌期 B在妊娠和未妊娠周期无明显区别#且

明显高于自然周期#内膜成熟延迟的根本原因是分

泌期内膜细胞内B%低下& 综合上述认为#==通过

抑制子宫内膜细胞#特别是腺上皮细胞内>%'B%的

合成#使细胞核/0*合成受阻#子宫内膜发育不良#

可能是导致==治疗的低妊娠率的原因之一&

.'(!尿促性素 " 7E4<9 48936<EF<2G39<H3:;3659#

IJK$对子宫内膜的作用!应用 IJK一定程度上

改变体内卵泡刺激素 !L3225128F:54E2<:59G734398#

MNI"和黄体生成激素!2E:8595O59G734398#PI"的生

理平衡#特别是卵泡早期 MNI和 PI的失平衡和不

稳定将影响卵子发育及激素内环境#改变内膜发育

所依赖的多种激素间的动态平衡#影响内膜的正常

发育&

.'"!MNI对子宫内膜的作用!当内源性 PI不足

而单纯使用MNI#根据双重细胞学说#体内 >( 水平

)Q&)
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可能降低而削弱内膜增殖发育#在低促性腺激素性

腺机能低下者的超排卵周期中#纯 MNI与 IJK相

比#血清 >( 浓度'子宫内膜厚度以及排卵率均偏

低#提示MNI与PI协同作用对足量类固醇激素合

成的重要性&

.'?!促性腺激素释放激素激动剂"G39<H3:;3659 ;8D

28<F59G734398<G395F:# K9%I<$的促排卵及对子宫

内膜的作用!K9%I<方案能有效防止卵泡期超高

水平PI及其峰的产生#防止卵泡过早黄素化#有利

于提高卵子质量和改善内膜种植环境#对增殖期甚

至早分泌期内膜厚度及组织学影响甚小#内膜腺体

发育与正常月经周期日内膜无明显差异& 但可能因

K9%I<对垂体的抑制作用在短时问内未恢复#取卵

后卵巢缺乏足够的内源性 K9#特别是 PI的刺激作

用#导致卵巢黄体功能不全和相应子宫内膜'内膜腺

体体积较小#腺腔内分泌物减少#部分腺体与间质不

同步和部分内膜分泌不均&

.'+!其他!很多不孕症患者当中#多次人流损害了

子宫内膜#使子宫内膜发育不良#导致子宫内膜过

薄&

(!现代医学治疗方法

('.!妊马雌酮"139TEG<:8H 8F:;D3G89F$!通常称结

合型雌激素#商品名倍美力!6;84<;59"& 是从孕马

尿中提取的水溶性天然结合型雌激素#其中主要成

分为雌酮硫酸钠& 有学者认为 ==阻断了雌激素对

宫颈及子宫内膜的作用#但可以被外源性的雌激素

所逆转#主要是诱导雌激素受体含量的产生来弥补

==的缺陷& 陶欣$@%等对 $# 名不孕患者分为两组的

结果显示(对照组中 ?"'"",内膜厚度
#

$ 44#治疗

组加用倍美力后有 @$'@,的内膜厚度集中在 @ -."

44& 由此表明倍美力可改善 ==促排卵治疗时引

起的子宫内膜发育不良和宫颈功能不良#增加子宫

内膜厚度和提高宫颈黏液评分#提高妊娠率&

('(!戊酸雌二醇"8F:;<H532U<28;<:8$!为雌二醇的

戊酸脂& 商品名补佳乐!B;3GV93U<#BKR"& 可拮抗

==抗雌激素的副作用#能改善宫颈粘液的质量'增

加子宫内膜厚度及结构#利于精子的进入#排卵前子

宫内膜 >%'B%含量增加有利于孕卵着床#同时对

卵泡发育无影响#所用剂量对胚胎也无不良影响&

芦小娟$Q%等人认为BKR可以增加子宫内膜厚度'提

高宫颈粘液评分#改善子宫内膜容受性及纠正黄体

功能不全#提高 ==促排卵周期的妊娠率& 有些学

者认为$&%外源性补充雌激素根本无法改变宫颈粘

液的质量& 因为==封闭了子宫内膜腺体细胞中雌

激素受体#阻断了雌激素与其受体结合#使雌激素依

赖的宫颈上皮细胞粘液分泌减少& 因此#体外补充

雌激素虽然在外观上可以改善宫颈粘液分泌量和子

宫内膜厚度#但是否真正可以改善子宫内膜的容受

性#仍然值得从子宫内膜的超微结构和宫颈粘液的

客观性理化指标进一步研究并加以证实&

('"!万艾可!万艾可!R5<G;<"#俗称伟哥#是一氧

化氮样药物# 治疗男性勃起功能障碍的常用口服

药& 女性子宫也是由平滑肌组成的肌性器官#有子

宫动脉及其丰富的血管分支& 在子宫内膜周期性变

化中#子宫内膜间质的螺旋小动脉也经历增生'卷曲

的变化过程& 我们的研究$.#%显示#通过口服应用万

艾可#也可达到改善子宫内膜厚度和增加临床妊娠

率的效果#提示万艾可可能直接作用于子宫平滑肌

和子宫动脉平滑肌#改善子宫内膜的供血#促进子宫

内膜生长#改善子宫内膜容受性&

('+!阿司匹林!阿司匹林为乙酰水杨酸类药#可抑

制血小板的活性#可以有效预防微血栓形成#改变局

部血液循环#增加子宫的血液供应#促使内膜发育#

从而改善==造成的子宫内膜异常#提高孕卵着床

率和妊娠率$..%

& 孕卵的着床常伴随有子宫血供增

加& 有关小剂量阿司匹林改善子宫内膜发育的研

究#国外已有报道#其作用得到了肯定& W88XF:859

等$.(%报道#在卵子捐赠时#针对那些子宫内膜发育

较薄! YQ44"#子宫血流减少的患者#于移植前 .

周给予小剂量阿司匹林#结果子宫内膜明显增厚#妊

娠率也较对照组明显提高& 郭玉琪$."%等证实(小剂

量阿司匹林通过增加子宫血流供应使内膜腺体数量

以及整个腺体面积及间质面积均增大#腺体与间质

之比也增加#从而改善 ==所致的子宫内膜发育不

良#改善子宫内膜的容受状态&

"!中医学对子宫内膜发育的认识及治疗

在中医妇科领域#.&&? 年公布的国家中医药行

业标准*中医病证疗效标准+将不孕症分为肾阳亏

虚'肾阴亏虚'痰湿内阻'肝气郁滞'瘀滞胞宫等五大

证型#其中肾虚血瘀与女性不孕症的关系越来越受

到重视& 现代中医认为#肾虚是不孕证的根本病机(

若肾气不足#则肾精不能化生为血#冲任不充#血脉

不盈而自虚,同时肾气虚弱无力推动血行#冲任血行

迟滞而成瘀#即如王清任所云(-元气既虚必不能达

于血管#血管无气#必停留而瘀&.肾精不足#元阴亏

虚#冲任气血乏源#无以下注胞宫#或肾阳虚弱#不能

温养血脉& 血寒而凝致瘀#血瘀阻脉络#或肾阴亏

损#虚热内生#伤津灼血#血稠而滞成瘀#故肾虚可以

致瘀& 因虚致瘀#因瘀致虚#互为因果而成恶性循

环#导子宫内膜发育不良&

)&&)
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"'.!中药治疗!我们的研究$.?%显示阿胶有促进子

宫内膜生长#改善子宫内膜容受性#从而提高临床妊

娠率的作用& 根据传统的中医理论#从整体辨证施

治#选用补肾活血之品#使精血充足#冲任调畅#促进

机体阴阳平衡#人为干预#调节性腺功能及血液流变

性#改善子宫内膜及卵巢血液循环#增加局部血液灌

流量#促进子宫内膜的发育#使子宫内膜的厚度在种

植窗内达到最佳状态#以提高妊娠率#达到标本兼治

的作用& 刘效群'罗凌$.+%以补肾调冲'养血活血为

原则组成补肾调冲方治疗组 Q( 例排卵功能障碍性

不孕症患者& 研究结果显示(中药补肾调经可明显

促进子宫内膜分泌功能'内膜腺体和间质的同步化'

改善内膜局部微循环状态#使内膜组织形态向有利

于植入方向发展#为妊娠提供组织形态学基础& 张

树成$.$%等对 Q# 例排卵障碍性不孕患者应用补肾调

经方药进行治疗#其中服药第 ( 周期有 ( 例怀孕#同

时实验结果显示(服用补肾调经中药后促血管生成

因子表达强度和阳性细胞数目增加#为内皮细胞的

大量增殖'黄体功能的健全'子宫内膜反应性的协调

提供了直接的-源动力.#对妊娠的建立起到直接的

促进作用& 刘娟$.@%对 &# 例肾虚型不孕症患者进行

用药观察#治疗组服用补肾活血助孕汤#研究表明#

补肾活血助孕汤促卵泡发育效果显著#通过促进卵

泡生长发育及增强子宫内膜的生长和增厚#以及良

好的调经作用#达到助孕目的& 李兰兰等$.Q%对其中

"# 例排卵障碍性不孕患者以六味地黄丸和四物汤

为主#按照中药人工周期随证加减#结果显示中药补

肾调经法有促排卵'调节内分泌功能#对改善月经周

期及子宫内膜的发育 有显著疗效#妊娠成功率明显

高于西药组#且价格低廉#无毒副作用#值得临床应

用&

"'(!针灸治疗!应用针灸# 通过直接刺激卵巢及

子宫局部可起到较强的自身调节作用#同时可加快

局部的血液循环#提供更多营养#从而改善子宫内膜

发育而有利于孕卵的着床& 宋丰军'郑士立等$.&%对

.(# 不孕患者随机分为针灸组和药物组#针灸组取

穴(神阙'中极'关元'子宫'足三里 '三阴交 & 药物

组使用==& 结果显示针灸组优于药物组&

?!结语

囊胚种植是极其复杂的过程#良好的子宫内膜

容受状态和与囊胚发育的同步化为种植成功和提高

妊娠率的关键因素之一& 目前各种药物的应用尚不

能完全促使形成理想的内膜环境#随研究深入#各种

药物联合应用#结合其它技术手段有望达到各种细

胞群间同步发育和平衡#提高辅助生育技术中的妊

娠率&
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