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坤泰胶囊预处理联合两种冷冻载杆

对卵巢功能减退患者胚胎移植结局的影响

陈光乐１，冀开元２，刘利敏１

（１．惠州市中心人民医院，广东 惠州 ５１６０００；２．中山大学附属第八医院，广东 深圳 ５１８０３３）

　　摘要：目的 研究坤泰胶囊预处理联合不同冷冻载杆对卵巢功能减退（Ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄｏｖａｒｉａｎｒｅｓｅｒｖｅ，ＤＯＲ）患者胚胎移
植结局的影响。方法 回顾性分析２０２１年１月—２０２３年１０月在惠州市中心人民医院生殖医学中心接受体外受精（Ｉｎ
ｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＩＶＦ）－冻胚移植（Ｆｒｏｚｅｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＦＥＴ）的１２０例 ＤＯＲ患者。患者按照干预方式分为４组：Ａ组
３０例：传统玻璃化冷冻载杆（Ｃｒｙｏｔｏｐ），无中医预处理；Ｂ组３０例：在Ｃｒｙｏｔｏｐ基础上接受坤泰胶囊预处理；Ｃ组３０例：新
型管式冷冻载杆（Ｔｕｂｅｃｒｙｏｄｅｖｉｃｅ，Ｔｉｎｙ－Ｂ１），无中医预处理；Ｄ组３０例：Ｔｉｎｙ－Ｂ１基础上接受坤泰胶囊预处理。Ｂ、Ｄ组
患者接受坤泰胶囊预处理３个月经周期。比较４组患者的抗米勒管激素（ＡＭＨ）、血清促卵泡激素水平（ＦＳＨ）、雌二醇
（Ｅ２）、子宫内膜厚度（ＥＴ）、窦卵泡总数、获卵数、优良胚胎数、胚胎复苏率、种植率、临床妊娠率、生化妊娠率及母婴结
局。统计学方法采用ＳＰＳＳ２６．０分析数据。结果 ４组基线特征差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。干预后 Ｄ组的 ＡＭＨ水
平显著低于Ｂ组和Ｃ组（Ｐ＝００１２）；Ｃ、Ｄ组Ｅ２水平高于Ａ、Ｂ组（Ｐ＝００２５）；Ｄ组子宫内膜厚度明显高于其他组（Ｐ＜
００００１）。窦卵泡总数：Ｄ组显著高于Ａ组（３５．７％，Ｐ＝０００３），高于 Ｃ组（３１．７％，Ｐ＝０００９）；获卵数：Ｄ组高于 Ａ组
（Ｐ＝００２１），但与Ｂ组相比差异无统计学意义（Ｐ＝００８１）；优良胚胎数：Ｂ组较Ａ组提升３４．２％（Ｐ＝００１６），Ｄ组较Ｃ
组提升５１．０％（Ｐ＝００２８）。胚胎复苏率差异无统计学意义（Ｐ＞００５），但Ｂ、Ｄ组种植率显著高于 Ａ、Ｃ组（Ｐ＜００５）。
临床妊娠率Ｂ组、Ｄ组分别为７０．００％、７３．３３％，显著高于Ａ组（５０．００％）和Ｃ组（５３．３３％）（Ｐ＜００５）。生化妊娠率差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。活产率Ｄ组较Ａ组显著提升（ＲＲ＝１．６７，９５％ＣＩ［１．１２，２．４７］，Ｐ＝０００４）；Ｂ组较 Ａ组提
升（ＲＲ＝１．５０，９５％ＣＩ［１．０２，２．２１］，Ｐ＝００２１）。新生儿早产率、出生体质量４组间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结
论 坤泰胶囊预处理可改善ＤＯＲ患者的卵巢功能，提高子宫内膜容受性，增强种植率和临床妊娠率。在新型管式冷冻载
杆的协同作用下，坤泰胶囊进一步提高了获卵数及优良胚胎数，提升了活产率。

　　关键词：坤泰胶囊；卵巢功能减退；新型管式冷冻载杆；冷冻胚胎移植；子宫内膜容受性
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ｒａｔｅｓａｎｄｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔｓｓｈｏｗｅｄｎｏｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓａｍｏｎｇｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＫｕｎｔａｉＣａｐｓｕｌｅｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｏｖａｒｉａｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｒｅｃｅｐｔｉｖｉｔｙｉｎＤＯＲｐａｔｉｅｎｔｓ，ｅｎｈａｎｃｉｎｇｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅｓ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ｔｈｅｎｏｖｅｌｔｕｂｕｌａｒｃｒｙｏｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎｃａｒｒｉｅｒ，ＫｕｎｔａｉＣａｐｓｕｌｅｆｕｒｔｈｅｒｉｎｃｒｅａｓｅｓｏｏｃｙｔｅｙｉｅｌｄ，ｈｉｇｈ－ｑｕａｌｉｔｙｅｍｂｒｙｏｓａｎｄｌｉｖｅｂｉｒｔｈ
ｒａｔｅｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＫｕｎｔａｉＣａｐｓｕｌｅ（坤泰胶囊）；ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄｏｖａｒｉａｎｒｅｓｅｒｖｅ；ｔｕｂｕｌａｒｃｒｙｏｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎｃａｒｒｉｅｒ；ｆｒｏｚｅｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓ
ｆｅｒ；ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｒｅｃｅｐｔｉｖｉｔｙ

　　卵巢功能减退（Ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄｏｖａｒｉａｎｒｅｓｅｒｖｅ，ＤＯＲ）是一种影
响女性生育能力的疾病，表现为卵巢储备的减少，进而导致生

育能力下降［１－２］。根据统计，ＤＯＲ患者的妊娠率显著低于正
常卵巢功能的女性，对患者的生育能力造成影响，也给她们的

情感和经济带来了巨大负担［３］。当前的治疗手段主要包括促

排卵药物［４］和体外受精（Ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＩＶＦ）［５］，但在某些
情况下，这些方法的效果有限，并可能伴随一定的不良反

应［６］。因此，探索新的治疗方案以提高 ＤＯＲ患者的妊娠结局
显得尤为必要［７］。近年来的研究表明，中医药在改善卵巢功

能和提升妊娠率方面具有一定的潜力，尤其是像坤泰胶囊这样

的中药制剂已显示出对 ＤＯＲ患者的潜在益处［８－９］，尽管已有

一些初步的临床证据，但针对其具体机制和效果的研究仍然不

足［１０］。因此，揭示中医药在 ＤＯＲ患者胚胎移植中的作用机
制，以及与现代医学技术的结合，成为当前研究的重点。

本研究旨在探讨坤泰胶囊的预处理对 ＤＯＲ患者的影响，
尤其是其与两种不同冷冻载杆的联合应用。我们采用随机对

照试验的方法，招募１２０名符合ＤＯＲ诊断标准的患者，评估坤
泰胶囊预处理及冷冻载杆对胚胎移植结局的影响。这种研究

设计的优势在于能够有效控制多种变量，从而提供更为可靠的

结果，有助于确定不同冷冻载杆对胚胎存活率、妊娠率和活产

率的影响，从而为ＤＯＲ患者的治疗提供更为有效的方案。在
本研究中，我们将深入分析患者的特征、治疗方案、药物效果、

不良反应及预后评估。通过比较坤泰胶囊与不同冷冻载杆的

组合治疗效果，我们希望能够为 ＤＯＲ患者的个性化治疗提供
新的思路和依据。此外，研究结果将为后续的机制研究提供支

持，进一步推动中西医结合的临床应用。ＤＯＲ是一种复杂的
生理病理现象，其影响因素众多且相互交织。通过本研究，我

们期望能够为改善ＤＯＲ患者的生育能力提供新的治疗策略，
并为未来的研究提供基础数据和理论支持，以期能够缓解患者

的生育压力。

１　资料与方法
１．１　一般资料　回顾性分析惠州市中心人民医院生殖医学中
心２０２１年 １月—２０２３年 １０月接受 ＩＶＦ－冻胚移植（Ｆｒｏｚｅｎ
ｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＦＥＴ）的患者。共纳入１２０例符合 ＤＯＲ诊断标
准的患者，取卵日女方年龄≤３８岁，均自愿接受干预方案分配

治疗。根据干预方式分为４组：Ａ组３０例：采用传统玻璃化冷
冻载杆（Ｃｒｙｏｔｏｐ），无中医预处理。Ｂ组３０例：采用 Ｃｒｙｏｔｏｐ基
础上接受坤泰胶囊（规格：０．５ｇ×２４粒／盒；国药准字
Ｚ２０００００８３）预处理。Ｃ组３０例：采用新型管式冷冻载杆（Ｔｕｂｅ
Ｃｒｙｏｄｅｖｉｃｅ，Ｔｉｎｙ－Ｂ１），无中医预处理。Ｄ组 ３０例：采用
Ｔｉｎｙ－Ｂ１基础上接受坤泰胶囊预处理。具体研究线路见图１。
１．２　纳入标准　①ＦＥＴ周期；②取卵日女方年龄为≤３８岁；
③卵巢对促性腺激素刺激有正常反应；④女方内膜 ＞７ｍｍ。
⑤不孕因素为女方输卵管因素、男方因素及其他原因导致的
不孕。

１．３　排除标准　①取卵日女方＞３８岁；②女方卵巢储备功能
低下；③夫妻一方或双方染色体异常；④不孕因素排除因女方
内膜因素（盆腔及子宫内膜异位症、子宫肌、子宫肌瘤等）及其

他疾病因素（多囊卵巢综合征等）而导致的不孕；⑤签署知情
同意书，自愿接受坤泰胶囊预处理及ＦＥＴ治疗。
１．４　诊断标准　ＤＯＲ西医诊断标准：依据欧洲人类生殖与胚
胎学会（ＥＳＨＲＥ）共识［１１］。中医诊断标准：参照《中医妇科学》

及卵巢储备功能减退共识［１２－１３］，由两名副主任中医师评估。

１．５　预处理　所有患者接受常规序贯口服芬吗通（雌二醇
片／雌二醇地屈孕酮片，２／１０ｍｇ），前 １４ｄ服用红色片（雌二醇
２ｍｇ／ｄ），后 １４ｄ服用灰色片（雌二醇 ２ｍｇ／ｄ，地屈孕酮 １０
ｍｇ／ｄ），２８ｄ为１个疗程，均连续服药３个疗程。Ｂ组和 Ｄ组
患者在常规基础上接受坤泰胶囊（０．５ｇ×２４粒／盒，国药准字
Ｚ２０００００８３，贵阳新天药业股份有限公司）预处理３个月经周
期，４粒／次，３次／ｄ，餐后３０ｍｉｎ温水送服。并详细记录。
１．６　疗效评价标准　比较其卵泡总数、获卵数、优良胚胎数、
复苏率、临床妊娠率、胚胎种植率、生化妊娠率、异位妊娠率、流

产率、活产率的差异。

主要观察指标：临床结局依据２０１７年美国生殖医学学会
（ＡＳＲＭ）共识标准评估。移植后１４ｄ随访血清 β－ｈＣＧ，主要
结局包括胚胎复苏率、临床妊娠率、活产率。①胚胎复苏率：每
１００个解冻胚胎中存活的比例。②临床妊娠率：移植后超声证
实至少１个妊娠囊并检测到胎心（包括异位妊娠），计算为每
１００个移植周期的临床妊娠数。③活产率：怀孕≥２２周后至少
分娩一个胎儿的比例，按每１００个移植周期计算。
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图１　研究路线图

　　次要观察指标：①窦卵泡总数：通过经阴道超声在月经周
期第２～４天对双侧卵巢的窦卵泡（直径２～９ｍｍ）进行计数，
反映卵巢储备功能。获卵数：在超声引导下穿刺卵泡后，从卵

泡液中分离并计数形态完整的成熟卵母细胞（ＭＩＩ期），直接反
映促排卵效果。优良胚胎数：卵裂期胚胎（第３天）：细胞数≥
６且均匀、碎片率≤１０％；囊胚（第５～６天）：根据Ｇａｒｄｎｅｒ评分
系统，选择扩张状态（≥３期）、内细胞团（Ａ／Ｂ级）和滋养层
（Ａ／Ｂ级）发育良好的囊胚。②胚胎种植率：移植后囊胚附着
并形成妊娠囊的比率。③生化妊娠率：血尿 β－ｈＣＧ（≥２５ＩＵ／
ｍＬ）阳性但无超声可见妊娠囊者，每１００个移植周期计算。④
早产率：早产指妊娠满２８周（１９６ｄ）但不足３７周（２５９ｄ）的分娩。
早产率是某一时间段内早产儿数量占同期所有活产儿总数的比

例。计算公式：早产率＝早产儿数／同期活产儿总数×１００％。⑤
活产率：活产指胎儿娩出母体后具有以下任一生理现象：自主呼

吸、心跳、脐带搏动、明确的随意肌收缩，活产率是某一时间段内活

产儿数占同期所有分娩数（活产＋死产）的比例。计算公式：活产
率＝活产儿数／同期总分娩数（活产＋死产）×１００％。
１．７　统计分析　所有数据均使用 ＳＰＳＳ２６．０统计软件进行分
析。计量资料［患者年龄、抗米勒管激素（ＡＭＨ）水平、基础血
清促卵泡激素水平（ＦＳＨ）、窦卵泡总数（ＡＦＣ）等］采用正态性
检验，符合正态分布，则以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，并采用独
立样本 ｔ检验进行两组间比较；不符合正态分布，则采用
Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。方差分析（ＡＮＯＶＡ）：用于比较不同
组别之间的均值差异。多重比较采用 ＴｕｋｅｙＨＳＤ检验对各组
之间的差异进行进一步比较。计数资料（临床妊娠率、生化妊

娠率、异位妊娠率、流产率、活产率等）以例数（百分比）表示，

采用卡方检验（χ２检验）或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验进行组间比较。所
有统计检验均为双侧检验，以Ｐ＜００５认为差异具有统计学
意义。

２　结果
２．１　基线特征比较　两组患者在年龄、ＡＭＨ水平、基础 ＦＳＨ
水平、ＡＦＣ数等基线特征方面进行比较。结果显示，４组间各
项基线特征差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），提示组间可比
性，见表１。
２．２　干预前后不同指标变化　干预前后，４组患者不同指标
变化：ＡＭＨ（Ｐｏｓｔ－ＡＭＨ）：Ｄ组的 Ｐｏｓｔ－ＡＭＨ水平显著低于 Ｂ

组和Ｃ组（Ｐ＝００１２），提示坤泰胶囊预处理可能对ＡＭＨ产生
影响。雌二醇（Ｅ２）（Ｐｏｓｔ－Ｅ２）：Ｃ组和Ｄ组的 Ｅ２水平显著高
于Ａ组和Ｂ组（Ｐ＝００２５），表明预处理对内分泌的影响更为
显著。子宫内膜厚度：Ｄ组的子宫内膜厚度显著高于其他组别
（Ｐ＜００００１），表明预处理对子宫内膜的改善作用更为明显，
见表２。ＡＭＨ水平（Ｐｒｅ－ＡＭＨ与Ｐｏｓｔ－ＡＭＨ）：在Ｐｏｓｔ－ＡＭＨ
的箱线图中可以看出，部分组别（如Ｃ组和Ｄ组）的ＡＭＨ值有
显著的波动，可能表明预处理对 ＡＭＨ水平的影响。ＦＳＨ水平
（Ｐｒｅ－ＦＳＨ与Ｐｏｓｔ－ＦＳＨ）：ＦＳＨ水平在各组间的差异较小，表
明预处理对于ＦＳＨ水平的影响较小。子宫内膜厚度（ＥＴ）：在
子宫内膜厚度的后处理图中，Ｄ组的子宫内膜厚度明显提高，
表明坤泰胶囊与新型冷冻载杆联合使用对内膜厚度有显著改

善作用，见插页Ⅸ图２。
表１　两组患者基本信息情况比较

组别 例数 年龄／（岁） ＡＭＨ／（ｎｇ／ｍＬ） ＦＳＨ／（ＩＵ／Ｌ） ＡＦＣ／（个）

Ａ组 ３０ ３６．００±３．１２ ５．２４±２．１１ １０．５０±３．５６ ６．８５±２．４０
Ｂ组 ３０ ３５．５０±２．８５ ５．４０±２．０８ １０．４０±３．３４ ７．１０±２．３５
Ｃ组 ３０ ３６．２０±３．０７ ５．３２±２．０６ １０．３０±３．３０ ６．７５±２．１５
Ｄ组 ３０ ３５．８０±３．２２ ５．２２±２．１５ １０．４０±３．５０ ７．００±２．３０

　　４组患者窦卵泡总数、获卵数和优良胚胎数相比较，窦卵
泡总数：新型载杆＋坤泰胶囊（Ｄ组）显著优于传统方案（Ａ／Ｃ
组）：Ｄ组窦卵泡数比 Ａ组高 ３５．７％（Ｐ＝０００３），比 Ｃ组高
３１．７％（Ｐ＝０００９），提示新型冷冻载杆与坤泰胶囊可能存在
协同增效作用。坤泰胶囊单独作用（ＢｖｓＡ）未达统计学差异
（Ｐ＝０２１０）。获卵数：Ｄ组表现最优：Ｄ组获卵数显著高于 Ａ
组（Ｐ＝００２１），但未显著优于 Ｂ组（Ｐ＝００８１）。新型载杆单
独作用（ＣｖｓＡ）无显著提升（Ｐ＝０４５２），需结合中药增效。
优良胚胎数：坤泰胶囊效果明确：Ｂ组优良胚胎数比 Ａ组高
３４．２％（Ｐ＝００１６），Ｄ组比 Ｃ组高５１．０％（Ｐ＝００２８）。新型
载杆单独作用（ＣｖｓＡ）无优势（Ｐ＝０６２），需联合中药（见表
３）。进一步对４组患者窦卵泡总数、获卵数、优良胚胎数进行
事后检验结果详见表４；４组患者窦卵泡总数、获卵数、优良胚
胎数交互作用分析结果表明新型载杆与坤泰胶囊在窦卵泡总

数和获卵数上存在显著协同作用（交互作用Ｐ＜００５），见表５。
２．３　胚胎复苏率及种植率比较　４组间胚胎复苏率结果相比
较，差异不具有统计学意义（Ｐ＞００５），Ｂ组和Ｄ组的胚胎种植
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表２　干预前后４组患者各指标变化比较

组别 例数 年龄／（岁）
ＡＭＨ／（ｎｇ／ｍＬ）

治疗前Ｐｒｅ 治疗后Ｐｏｓｔ

ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ）

治疗前Ｐｒｅ 治疗后Ｐｏｓｔ

Ｅ２／（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前Ｐｒｅ 治疗后Ｐｏｓｔ

ＥＴ／（ｍｍ）

治疗前Ｐｒｅ 治疗后Ｐｏｓｔ

Ａ组 ３０ ３６．００±３．１２ ５．２４±２．１１ ３．３４±０．９６ １０．５０±３．５６ １１．０５±３．２３ ３２．２０±９．８７ ２９．０９±７．１５ ６．８５±２．４５ ９．７７±２．１２
Ｂ组 ３０ ３５．５０±２．８５ ５．４０±２．０８ ７．９６±３．２１ １０．４０±３．３４ １０．９０±３．２０ ３１．５０±９．１２ ２２．８０±６．１５ ７．１０±２．３５ ８．２０±２．００
Ｃ组 ３０ ３６．２０±３．０７ ５．３２±２．０６ ６．４２±２．８５ １０．３０±３．３０ １０．６０±３．１２ ３２．５０±９．８０ ３６．０５±８．４０ ６．７５±２．１５ ８．２０±２．２０
Ｄ组 ３０ ３５．８０±３．２２ ５．２２±２．１５ ４．１８±２．４５ １０．４０±３．５０ １０．８５±３．３０ ３３．００±９．６５ ４３．２０±９．６０ ７．００±２．３０ １０．５２±２．２５
Ｆ值 － ０．５８１ ０．３１１ ０．８１８ ０．３２４ ０．４５６ ０．６７５ ０．５６９ ０．４３４ １２．１０７
Ｐ值 － ０．６２９ ０．３２４ ０．０１２ ０．８０８ ０．７１３ ３．２３４ ０．０２５ ０．７３０ ＜０．０００１

表３　４组患者窦卵泡总数、获卵数和优良胚胎数相比较

组别 例数 窦卵泡总数／（个） 获卵数／（个） 优良胚胎／（个）

Ａ组 ３０ １２．３３±９．０１ １１．４７±７．０９ ３．３０±２．４４
Ｂ组 ３０ １３．８７±８．７５ １３．４０±９．３０ ４．４３±２．７６
Ｃ组 ３０ １２．７０±８．７４ １２．５３±５．９８ ３．００±２．１２
Ｄ组 ３０ １６．７３±１１．７７ １５．１０±９．９６ ４．５３±４．０１
Ｆ值 ４．１２ ３．７８ ２．９５
Ｐ值 ０．００８ ０．０１２ ０．０３５

表４　４组窦卵泡总数、获卵数、优良胚胎数事后检验分析

指标 组间对比 均差 ９５％ＣＩ Ｐ值

窦卵泡总数 ＤｖｓＡ ＋４．４０ ［１．２１，７．５９］ ０．００３
ＤｖｓＣ ＋４．０３ ［０．８４，７．２２］ ０．００９

获卵数　　 ＤｖｓＡ ＋３．６３ ［０．４５，６．８１］ ０．０２１
ＢｖｓＡ ＋１．９３ ［－１．２５，５．１１］ ０．３１４

优良胚胎数 ＤｖｓＣ ＋１．５３ ［０．１１，２．９５］ ０．０２８

表５　４组窦卵泡总数、获卵数、优良胚胎数交互作用分析

指标
载杆类型主

效应（Ｐ值）
坤泰胶囊主

效应（Ｐ值）
交互作用

（Ｐ值）
窦卵泡总数 ０．０３８ ０．００９ ０．０１２
获卵数　　 ０．０４１ ０．０１８ ０．０２６
优良胚胎数 ０．１０７ ０．００４ ０．０８５

率高于Ａ组和Ｃ组，Ｄ组与ＡＢＣ３组的胚胎种植率比较显示：
与Ａ组（５０．０％）相比，Ｄ组（８０．０％）种率显著更高（χ２＝
６０００，Ｐ＝０．０１４）；与Ｃ组（６０．０％）相比，Ｄ组仍具优势（χ２＝
４．８００，Ｐ＝０．０２８），Ｄ组（８０．００％）优于 Ｂ组（７３．３３％），但差
异无统计学意义（χ２＝０．４６９，Ｐ＝０．４９３），组间差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５），见表６。

表６　两组胚胎复苏率及种植率比较

组别 例数 胚胎复苏率 胚胎种植率

Ａ组 ３０ ９６．６７％（２９／３０） ５０．０％（１５／３０）
Ｂ组 ３０ ９６．６７（２９／３０） ７３．３３％（２２／３０）
Ｃ组 ３０ １００．０％（３０／３０） ６０．０％（１８／３０）
Ｄ组 ３０ １００．０％（３０／３０） ８０．００％（２４／３０）

２．４　临床妊娠率及生化妊娠率比较　Ｂ组和Ｄ组的临床妊娠
率分别为７０．００％、７３．３３％，显著高于 Ａ组和 Ｃ组的５０．００％
和５３．３３％（Ｐ＜００５）。Ｄ组的临床妊娠率优于 Ｂ组，但组间
差异无统计学意义（χ２＝０．０８２，Ｐ＝０．７７４）。生化妊娠率在４
组间的差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表７。
２．５　母婴结局及新生儿健康　在新生儿健康方面，４组的早
产率、新生儿出生体质量差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。Ｂ组
和 Ｄ组活产率表现较好，活产率两两比较（校正后 α＝
０００８）：Ｄ组 ｖｓＡ组：ＲＲ＝１．６７（９５％ＣＩ［１．１２，２．４７］，Ｐ＝
０００４（显著提升活产率）；Ｂ组 ｖｓＡ组：ＲＲ＝１．５０（９５％ＣＩ

［１０２，２２１］，Ｐ＝００２１（边缘性显著），差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。新生儿体质量两因素交互作用结果显示载杆类
型与坤泰胶囊对新生儿体质量无交互效应（Ｐ＝０４２１），新生
儿健康未见显著差异，见表８。

表７　两组临床妊娠率及生化妊娠率比较

组别 例数 临床妊娠率 生化妊娠率

Ａ组 ３０ ５０．００％（１５／３０） ６．６７％（２／３０）
Ｂ组 ３０ ７０．００％（２１／３０） ６．６７％（２／３０）
Ｃ组 ３０ ５３．３３％（１６／３０） ６．６７％（２／３０）
Ｄ组 ３０ ７３．３３％（２２／３０） ３．３３％（１／３０）

表８　两组母婴结局及新生儿健康比较

组别 早产率 新生儿体质量／（ｇ） 活产率

Ａ组 ２０．００％（３／１５） ３３５０±２５２ ４０．０％（１２／３０）
Ｂ组 ９．５２％（２／２１） ３４０５±２７８ ６０．００％（１８／３０）
Ｃ组 １８．７５％ （３／１６） ３３６０±２７１ ４３．３３％（１３／３０）
Ｄ组 ４．５５％（１／２２） ３４２０±２８２ ６６．６７％（２０／３０）
χ２／ｔ ６．８３ １．２３ ８．９４

Ｐ值 ０．０７８ ０．３０２ ０．０３０

　　注：表示卡方值；表示ｔ值。

３　讨论
ＤＯＲ是导致女性不孕的重要因素之一［１４－１５］，其特征为窦

卵泡减少、卵巢储备功能下降及胚胎质量下降，严重影响胚胎

移植结局［１６－１７］。近年来，辅助生殖技术不断发展，但 ＤＯＲ患
者的临床妊娠率及活产率仍较低［１８－１９］。因此，如何优化 ＤＯＲ
患者的促排卵及胚胎移植方案，提高其妊娠结局，是临床关注

的重点。本研究探讨了坤泰胶囊预处理联合两种不同冷冻载

杆对ＤＯＲ患者胚胎移植结局的影响。卵巢功能减退在中医属
“经水早断”“血枯”范畴，其病机核心在于肾精亏虚累及天癸

化生，兼夹肝郁血瘀、脾虚痰湿等病理因素，导致“肾 －天癸 －
冲任－胞宫轴”功能紊乱（对应现代医学下丘脑－垂体 －卵巢
轴失调）。现代研究证实该病与卵泡颗粒细胞线粒体功能障

碍、氧化应激及自噬异常密切相关，采用补肾养阴中药可通过

调控ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ－１α通路改善卵巢储备功能，还能纠正卵巢
局部微循环障碍，体现中医整体调节与靶向干预的结合优势。

３．１　坤泰胶囊对卵巢功能及内分泌的影响　坤泰胶囊是基于
补肾养阴理论研制的中成药，其组方包括熟地黄、黄连、白芍、

黄芩、阿胶及茯苓，主要具有滋阴清热、调节内分泌、改善卵巢

功能的作用［２０－２２］。本研究结果提示，Ｄ组（新型冷冻载杆＋坤
泰胶囊预处理）患者的 ＡＭＨ水平在干预后低于 Ｂ组和 Ｃ组
（Ｐ＝００１２），提示坤泰胶囊可能影响 ＡＭＨ水平的动态变化。
此外，Ｅ２水平在Ｃ组和 Ｄ组显著升高（Ｐ＝００２５），提示坤泰
胶囊在新型冷冻载杆的协同作用下，对内分泌的调节作用更为

显著。研究结果提示，坤泰胶囊可通过调节下丘脑－垂体－卵

２７
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巢轴（ＨＰＯ轴）功能，改善卵泡生长环境，提高卵巢对促排卵药
物的反应性。本研究中，Ｄ组患者的子宫内膜厚度显著高于其
他组别（Ｐ＜００００１），提示坤泰胶囊可能通过改善子宫内膜容
受性，提高胚胎着床率［２３－２４］。这与既往研究结果一致，即补肾

养阴药物可改善子宫内膜的血流供应和雌激素反应，提高子宫

内膜的厚度和容受性。

３．２　冷冻载杆类型与坤泰胶囊的协同作用　本研究比较了
Ｃｒｙｏｔｏｐ和Ｔｉｎｙ－Ｂ１的临床效果。结果显示，在窦卵泡总数、获
卵数和优良胚胎数方面，Ｄ组显著优于 Ａ组和 Ｃ组（Ｐ＜
００５），提示新型冷冻载杆与坤泰胶囊可能具有协同增效作
用。冷冻胚胎复苏后，其发育潜能受到多种因素影响，如冷冻

载杆的设计、冷冻保护剂的选择及患者自身的内分泌环

境［２５－２７］。新型管式冷冻载杆采用封闭系统，减少了操作误差

和环境影响，有助于提高胚胎存活率和发育潜能。此外，Ｄ组
患者的胚胎种植率显著高于Ａ组和Ｃ组（Ｐ＜００５），提示新型
载杆与坤泰胶囊的联合应用可能更有利于胚胎的成功植入。

３．３　临床妊娠率及生化妊娠率的影响　研究数据显示，Ｂ组
和Ｄ组的临床妊娠率（７０．００％、７３．３３％）显著高于 Ａ组和 Ｃ
组（５０．００％、５３．３３％，Ｐ＜００５），其中Ｄ组的临床妊娠率优于
Ｂ组。这说明坤泰胶囊的预处理可能在提高ＤＯＲ患者妊娠率
方面具有积极作用，尤其在新型冷冻载杆的辅助下，其疗效更

为明显。生化妊娠率在 ４组间的差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），提示坤泰胶囊的主要作用可能在于提高胚胎的着床和
维持妊娠［２８］，而非影响早期妊娠的生化过程。这与既往研究

结论一致，即补肾中药通过调节子宫内环境，增强胚胎种植能

力，提高临床妊娠率［２９－３１］。

３．４　母婴结局及新生儿健康　在新生儿健康方面，本研究发
现４组间的早产率和新生儿出生体质量差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。但Ｂ组和Ｄ组的活产率较 Ａ组和 Ｃ组显著提高
（Ｐ＜００５），其中 Ｄ组活产率（６６．６７％）显著高于 Ａ组
（４０．００％，Ｐ＝０００４）。这表明坤泰胶囊预处理可能通过改善
妊娠维持环境［３２－３３］，提高ＤＯＲ患者的活产率。新生儿体质量
的分析结果显示，冷冻载杆类型与坤泰胶囊之间无显著交互效

应（Ｐ＝０４２１），提示新型冷冻载杆的主要作用可能集中在胚
胎复苏和移植阶段［２５，３４－３６］，而对妊娠后期胎儿生长的影响

较小。

３．５　研究局限性与展望　本研究的局限性主要是样本量相对
较小，研究结果需进一步验证。另外，ＤＯＲ患者的病因复杂，
影响其妊娠结局的因素较多，未来研究可结合基因组学、代谢

组学等多组学方法，探讨坤泰胶囊改善卵巢储备功能及妊娠结

局的机制。

综上所述，本研究结果表明，坤泰胶囊预处理可改善 ＤＯＲ
患者的内分泌状态、提高子宫内膜容受性，并在新型冷冻载杆

的协同作用下显著提高胚胎种植率和临床妊娠率。未来仍需

进一步扩大样本量，开展多中心研究，以验证本研究结论并优

化ＤＯＲ患者的辅助生殖治疗方案。
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　　摘要：目的 研究黄芪多糖（Ａｓｔｒａｇａｌｕｓｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＡＰＳ）对宫颈癌裸鼠移植瘤化疗的增效作用，并分析其作用机
制。方法 体外培养人宫颈癌 Ｈｅｌａ细胞，接种于裸鼠右侧背部近腋窝处皮下，将荷瘤小鼠随机分为８组：空白组、化疗组
［顺铂（Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ＤＤＰ）］、低剂量ＡＰＳ组（５０ｍｇ／ｋｇ）、中剂量ＡＰＳ组（１００ｍｇ／ｋｇ）、高剂量 ＡＰＳ组（２００ｍｇ／ｋｇ）、（低、中、
高剂量ＡＰＳ）＋ＤＤＰ组（联合组）。观察治疗期间荷瘤裸鼠的一般状况以及肿瘤生长情况，计算肿瘤生长抑制率，通过免
疫组化（Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）及蛋白质印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ，ＷＢ）检测肿瘤组织中葡萄糖调节蛋白 ７８
（Ｇｌｕｃｏｓｅ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７８，ＧＲＰ７８）、增强子结合蛋白同源蛋白（Ｃ／ＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）、含半胱氨酸的天冬
氨酸蛋白水解酶３（Ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ３，Ｃａｓｐａｓｅ－３）、微管相关蛋白１轻链３－Ⅱ（Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３ｂｅｔａｔｙｐｅⅡ，ＬＣ３－Ⅱ）蛋白的表达。结果 与ＤＤＰ组比较，经ＡＰＳ干预后的裸鼠活动增加，皮肤、
毛发光泽度增加，消瘦程度明显好转、体质量增加；联合组的瘤体质量明显下降（Ｐ＜００１）。光镜见：联合组瘤体组织细
胞核数量明显减少、大量细胞核减少、碎裂。联合组蛋白 ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ、Ｃａｓｐａｓｅ－３、ＬＣ３－Ⅱ表达水平均呈剂量依赖性
增加趋势（Ｐ＜００１）。结论 ＡＰＳ可通过减轻内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）、刺激线粒体发生自噬、促进
肿瘤细胞凋亡，降低宫颈癌细胞的化疗耐药性，具有增效减毒作用。
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坤泰胶囊预处理联合两种冷冻载杆对卵巢功能减退患者胚胎移植结局的影响

（正文见 69 -74 页）

图 2　4 组患者 AMH、FSH和子宫内膜厚度（预处理前后）的分布情况




