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金凤丸联合重组人生长激素改善薄型子宫内膜不孕患者子宫内膜容受性

刘珊，解凯辉，魏蕊霞，从幸，冯晓晔，吴园园，杨波

【摘 要】 目的：观察中成药金凤丸联合重组人生长激素（rhGH）对薄型子宫内膜不孕患者子宫内膜容受性的临床疗效。方法：收集2018年12月—2019年12月在中国人民解放军联勤保障部队第九八〇医院生殖医 学科就诊的薄型子宫内膜合并不孕患者80例，采用金凤丸联合rhGH预处理的薄型子宫内膜不孕患者（40例）  作为观察组；仅常规处理者作为对照组（40例）。比较2组患者的子宫内膜厚度、子宫内膜分型、子宫内膜下血  流分型、临床妊娠率及早期流产率。结果：2组患者取卵年龄、不孕时间、体质量指数（BMI）、基础卵泡刺激素
（FSH）、胚胎移植数目、移植胚胎情况及治疗前子宫内膜形态分型、子宫内膜下血流、内膜厚度比较，差异均无 统计学意义（均P＞0.05）。观察组移植日子宫内膜厚度高于对照组，A型及B型子宫内膜患者妊娠率高于C型子宫内膜患者，Ⅱ型及Ⅲ型子宫内膜血流患者妊娠率高于Ⅰ型子宫内膜血流患者，差异均有统计学意义（P＜ 0.05）。观察组临床妊娠率高于对照组，而流产率低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论：金凤丸联合rhGH可以改善薄型子宫内膜不孕患者的子宫内膜容受性，进而提高临床妊娠率，改善妊娠结局。
【关键词】 中成药；生长激素；子宫内膜；胚胎移植；局部血流

Jinfeng Pill Combined with Recombinant Human Growth Hormone Improved Endometrial Receptivity in Patients with Thin-Endometrial Infertility   LIU Shan, XIE Kai-hui, WEI Rui-xia, CONG Xing, FENG Xiao- ye, WU Yuan-yuan, YANG Bo. Department of Reproductive Medicine, Nine Eight Zero Hospital of PLA Joint Logistics Support Forces, Shijiazhuang 050082, China (LIU Shan, WEI Rui-xia, CONG Xing, FENG Xiao-ye, WU Yuan-yuan, YANG Bo); Department of Gynecology, Luquan People′s Hospital, Shijiazhuang 050082, China (XIE Kai-hui)
Corresponding author: LIU Shan, E-mail: liushan6016515@163.com
【Abstract】 Objective: To observe the clinical effect of Jinfeng Pill combined with recombinant human growth hormone (rhGH) on endometrial receptivity in patients with thin endometrium and infertility. Methods: 80 infertile patients with thin endometrium in the department of reproductive medicine of our hospital from December 2018 to December 2019 were included. The patients with thin endometrial infertility were treated with Jinfeng Wan and recombinant human growth hormone (40 cases) in the observation group, and only routinely treated (40 cases) in the control group. Endometrial thickness, endometrial typing, subendometrial blood flow, clinical pregnancy rate, and abortion rate were compared between the two groups. Results: There were no significant differences in the age of egg retrieval, infertility, body mass index (BMI), basic follicle stimulating hormone (FSH), number of embryo transfers, embryo transfer, and the endometrial type, subendometrial blood flow type, endometrial thickness before treatment between the two groups (P＞0.05). The endometrial thickness of the observation group was higher than that of the control group on the day of transplantation, and the pregnancy rates of type A and type B endometrial patients were higher than that of type C endometrial patients. The pregnancy rate of patients with type II and type III endometrial blood flow was higher than that of patients with type I endometrial blood flow (P ＜0.05). The clinical pregnancy rate was higher and the miscarriage rate lower in the observation group when compared with the control group (P＜0.05). Conclusions: Jinfeng Pill combined with rhGH can improve endometrial receptivity in patients with thin -endometrial infertility, thereby increase clinical pregnancy rate and improve pregnancy outcomes.
【Keywords】 Chinese patent drugs; Growth hormone; Endometrium; Embryo transfer; Regional blood flow
（J Int Reprod Health蛐Fam Plan，2021，40：93-97）

不孕症的发病率逐年升高，现已经成为继心脑	血管疾病、肿瘤疾病影响人类健康的第三类主要疾
病。辅助生殖技术（ART）虽广泛应用于生殖领域，但
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是胚胎种植率始终在30%左右[1]。有研究发现卵泡成熟时，经超声检测子宫内膜厚度＜8 mm时妊娠率偏低，因此子宫内膜过薄可能是引起子宫内膜容受性降低、胚胎无法顺利着床的重要因素之一[2]。如何提

高薄型子宫内膜不孕患者的妊娠率是生殖领域临床医生面临的一个棘手问题。本研究针对薄型子宫内膜不孕患者应用金凤丸联合重组人生长激素
（rhGH），观察对薄型子宫内膜不孕患者子宫内膜容受性的改善效果，进而提高临床妊娠率。

1 对象与方法
1.1 研究对象   选取2018年12月—2019年12月就诊于中国人民解放军联勤保障部队第九八〇医院（我院）生殖医学科要求行冻融胚胎移植（FET）的薄型子宫内膜（子宫内膜厚度＜8 mm）合并不孕的患者80例。采用随机数字表法将患者随机分为2组，即观察组与对照组，每组40例。所有患者均签署知情同意书，并通过我院伦理委员会批准。排除标准：①年龄≥38岁；②宫腔粘连、宫腔积液及子宫内膜息肉等宫腔病变者；③子宫内膜异位症患者；④某些严重的全身性疾病等，如严重的肝肾疾病等。
1.2 方法
1.2.1 内膜准备方法 观察组：从胚胎移植前一周期的月经第2天或第3天开始口服金凤丸（同益堂药业有限公司，规格： 60粒/瓶）10丸，2次/d，共12  d；同时应用rhGH[安徽安科生物工程（集团）股份有限公司，国药准字：S19990021，规格： 4 IU/支] 2 IU/d，皮下注射，直到下次月经来潮。移植周期应用激素替代周期，从月经第3天开始口服戊酸雌二醇片（广 州拜耳医药保健有限公司生产，国药准字：J20130009，规格： 1 mg/片）1 mg/次，2次/d，每4 d增加2 mg，直至最大剂量12 mg/d，超声监测子宫内膜厚度；同时服用金凤丸10丸，2次/d，共 12 d；从月经第1天开始皮下注射rhGH 4 IU/d，直到子宫内膜转化日。应用戊酸雌二醇片14 d行子宫内膜转化，子宫内膜

转化后第3天或第5天行FET术。常规黄体支持。
对照组：从月经第3天开始口服戊酸雌二醇片1   mg/次， 2次/d，每4 d增加2 mg，直至最大剂量12 mg/d，超声监测子宫内膜厚度。应用戊酸雌二醇片14 d行子宫内膜转化，子宫内膜转化后第3天或第5天行FET术。常规黄体支持。
1.2.2 子宫内膜形态及子宫内膜血流检查方法     所有患者于子宫内膜转化日由同一医生应用日立EUP-V53W型号超 声机检测内膜分型及内膜血流情况，移植前一日记录子宫内膜厚度。血流分型采用传统的Applebaum分型法[3]：Ⅰ型，血管穿过内膜外侧低回声带但未达到内膜高回声外缘；Ⅱ型，血管穿过高回声外缘但未进入内膜低回声区；Ⅲ型：血管穿过内膜低回声区（见图1）。子宫内膜形态分型：根据Gonen和Gapser 子宫内膜形态分型标准将子宫内膜形态分为A、B、C型[4]。
①A型：典型的三线型，外层与中央为强回声线，外层与宫腔 中线为低回声区；②B型：均匀一致的中等强回声，子宫腔强回声，中线断续不清；③C型：均质强回声，无子宫中线回声
（见图2）。在清晰显示子宫内膜线基础上获取子宫真正最大纵切面，测量垂直于宫腔中线的子宫前后壁肌层与内膜交界 的最大距离。
1.3 观察指标    主要观察指标包括子宫内膜厚度、分型、子宫内膜下血流、每个移植周期的临床妊娠率及早期流产率。 移植后12 d或14 d测血人绒毛膜促性腺激素β亚单位 （β- hCG）＞25 mIU/mL为生化妊娠，移植后4周超声下观察到孕囊为临床妊娠。孕12周之内的流产为早期流产。临床妊娠率= 临床妊娠例数/移植周期数×100%；早期流产率=早期流产例数/临床妊娠例数×100%。
1.4 统计学方法  采用SPSS 13.0软件进行统计学分析。正态分布的定量资料用均数±标准差（x±s）表示，组间比较采用两独立样本均数的t检验；定性资料用例（百分比）表示，组间
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Ⅰ型	Ⅱ型	Ⅲ型
[image: ]图1   子宫内膜血流分型
A型	B型	C型
图2   子宫内膜分型

比较采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 2组患者一般情况比较	2组患者取卵年龄、不孕时间、体质量指数（BMI）、基础卵泡刺激素（FSH）、胚胎移植数目、移植胚胎情况比较以及治疗前子宫内膜形态分型、子宫内膜下血流、内膜厚度比较，差异均无统计学意义（均P＞0.05），见表1。80例患者中，无任何不良反应发生。
2.2 2组治疗后内膜情况及临床结局比较   治疗后2组子宫内膜分型和子宫内膜下血流比较，差异有统计学意义（P＜0.05）；观察组移植日内膜厚度和临床妊娠率高于对照组，早期流产率低于对照组，差异均有统计学意义（均P＜0.05），见表2。观察组1例患者孕7周时胚胎停育，其移植前子宫内膜厚度为8.0 mm，子宫内膜形态分型为B型，子宫内膜下血流分型为Ⅲ型。对照组3例患者胚胎停育，其移植前内膜厚度分别为6.8 mm、6.9 mm和7.1 mm，子宫内膜形态分型分别为B型、B型和C型，子宫内膜下血流分型分 别为Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型；1例患者异位妊娠，其移植前子宫内膜厚度为7.0 mm，子宫内膜分型为B型，子宫内膜下血流为Ⅱ型。
2.3 子宫内膜形态分型与妊娠关系分析	80例患者中，A型子宫内膜的临床妊娠率最高68.29%（28/ 41），B型次之42.86%（12/28），C型最低9.09%（1/11），差异有统计学意义（χ2=13.381，P=0.001）。其中A型内膜患者的妊娠率高于B型和C型内膜患者（χ2=4.418， P=0.036；χ2=12.323，P＜0.001），B型内膜患者的妊娠

率高于C型内膜患者（χ2=4.052，P=0.044）。观察组A、 B、C型子宫内膜患者妊娠率分别为76.92%（20/26）、60%（6/10）和0（0/4）；对照组A、B、C型子宫内膜患者妊娠率分别为53.33%（8/15）、33.33%（6/18）和14.29%
（1/7），2组差异有统计学意义（χ2=13.280，P=0.006）。
2.4 子宫内膜血流及与妊娠关系分析	80例患者中，Ⅱ型内膜血流者的妊娠率最高71.79%（28/39）， Ⅲ型内膜血流者次之58.82%（10/17），Ⅰ型内膜血流者最低12.50%（3/24），差异有统计学意义（χ2=21.403， P＜0.001）。其中，Ⅱ型及Ⅲ型内膜血流患者的妊娠率高于Ⅰ型内膜血流患者（χ2=20.900，P＜0.001；χ2= 9.862，P=0.002），Ⅱ型内膜血流与Ⅲ型内膜血流患者的妊娠率差异无统计学意义（χ2=0.913，P=0.339）。观察组Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型子宫内膜血流患者妊娠率分别为33.33%（2/6）、79.17%（19/24）和50%（5/10）；对照组 Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型子宫内膜血流患者妊娠率分别为5.56%
（1/18）、60%（9/15）和71.43%（5/7），2组差异有统计
学意义（χ2=21.280，P=0.002）。

3 讨论
近年来随着不孕症的发病率逐年增高，ART及其衍生技术也日益提高，但是总有一部分女性因为子宫内膜薄遭遇胚胎种植失败[5]。一般情况下，子宫内膜正常厚度为8～16 mm，当子宫内膜厚度＜8 mm时，胚胎不易种植在子宫腔内，被称为薄型子宫内膜[6]。薄型子宫内膜不孕患者子宫内膜容受性普遍较差， 主要表现在子宫内膜血流灌注不足。子宫内膜厚度是胚胎着床成功的重要基础，改善子宫内膜容受性
 (
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表1   2组患者一般情况比较

取卵年龄 不孕时间

BMI

基础FSH

子宫内膜形态分型

子宫内膜下血流	内膜厚度 胚胎移植

移植胚胎情况

	组别	n
（岁）
	（年）
	（kg/m2） （IU/mL）
	A 型
	B 型
	C 型
	
	Ⅰ型
	Ⅱ型
	Ⅲ型
	（mm）
	数目（个）
	卵裂胚
	囊胚

	观察组
	40
	29.3±4.3
	3.0±1.1
	22.5±1.0
	5.9±1.0
	14（35.0） 20（50.0） 6（15.0） 14（35.0）
	18（45.0） 8（20.0）
	6.9±0.3
	1.9±0.3
	27（67.5） 13（32.5）

	对照组
	40
	30.2±4.0
	2.8±0.9
	22.4±0.8
	6.1±1.1
	15（37.5） 18（45） 7（17.5） 18（45.0）
	15（37.5） 7（17.5）
	6.8±0.3
	1.8±0.4
	25（62.5） 15（37.5）

	t或χ2
	
	0.974
	0.819
	0.125
	0.789
	0.217
	0.839
	1.501
	0.902
	0.220

	P
	
	0.333
	0.415
	0.901
	0.433
	0.897
	0.657
	0.137
	0.370
	0.639




注：取卵年龄、不孕时间、BMI、基础FSH、内膜厚度和胚胎移植数目用x±s     表示，子宫内膜形态分型、子宫内膜下血流和移植胚胎情况用例（%）
表示。



移植日内膜厚度

表2   2组治疗后内膜情况及临床结局比较
子宫内膜形态分型[例（%）]	子宫内膜下血流[例（%）]	临床妊娠率



早期流产率

	组别
	n
	

（mm，x±s）
	A型
	B型
	C型
	
	Ⅰ型
	Ⅱ型
	Ⅲ型
	[%（n/n）]
	[%（n/n）]

	观察组
	40
	8.6±0.5
	26（65.0）
	10（25.0）
	4（10.0）
	
	6（15.0）
	24（60.0）
	10（25.0）
	65.0（26/40）
	3.84（1/26）

	对照组
	40
	6.9±0.3
	15（37.5）
	18（45.0）
	7（17.5）
	
	18（45.0）
	15（37.5）
	7（17.5）
	37.5（15/40）
	26.67（4/15）

	t或χ2
	
	19.438
	
	6.055
	
	
	
	8.606
	
	6.054
	4.626

	P
	
	＜0.001
	
	0.048
	
	
	
	0.014
	
	0.014
	0.031



是提高临床妊娠率的关键所在[7]，也成为所有生殖领域工作者研究的重点和难点。近年来中医药对于改善子宫内膜容受性做出了很多努力，逐渐成为提高临床妊娠率的重要辅助用药[8]。
目前，对于薄型子宫内膜不孕患者的治疗方式主要是提高子宫内膜厚度，改善子宫内膜形态，调节子宫内膜血流动力学，改善子宫内膜血液循环，从而提高胚胎种植率，改善妊娠结局[9]。中成药金凤丸由淫羊藿、鹿茸、女贞子、何首乌、人参、阿胶、仙茅、益母草、肉桂和蜂蜜组成，方中淫羊藿、鹿茸为君药，益精填髓、补肾壮阳；女贞子、何首乌、人参、阿胶为臣药，养血生精、滋阴润燥；仙茅、益母草、肉桂为佐药， 散寒除痹、温经暖宫、养血调经；蜂蜜为使药，补中益气、滋养五脏、调和诸药[10]。金凤丸全方滋阴壮阳、祛瘀调经、滋阴润本，具有益气养阴、活血化瘀、气血双补的功效[11]。研究表明补肾类中成药可以提高机体内雌激素水平，并且增加子宫内膜雌孕激素受体水平；而养血活血中成药可以改善子宫内膜局部微循环，促进子宫内膜增长[12]。多项临床研究表明，金凤丸药方在补肾的基础上再加入益母草等活血养血药可改善循环，增加卵巢、子宫等血流量，提高子宫内膜对雌孕激素的敏感性[13-14]。张蕊等[15]研究表明金凤丸联合戊酸雌二醇片能有效促进薄型子宫内膜患者子宫内膜增厚，改善妊娠结局。生长激素（GH）是垂体分泌的重要肽类激素，受下丘脑生长激素释放激素和生长抑素的双重调节。子宫内膜上具有GH受体
（GHR），GH通过其受体作用于子宫内膜可以使子宫内膜间质疏松，腺体及血管增多，使子宫内膜发育更加成熟，从而改善子宫内膜容受性[16-17]。许多临床研究表明GH可以改善卵巢低反应及卵巢储备功能不 良患者的卵子质量及妊娠结局[18]，但是在临床上GH对于改善不孕患者子宫内膜容受性的研究较少，GH具体的用药时间、用药剂量及方案尚不明确，作用机制也尚不清楚。
本研究应用金凤丸联合rhGH改善薄型子宫内 膜不孕患者子宫内膜容受性，共处理2个周期。结果表明，2组患者的一般情况及移植胚胎情况差异无统计学意义（P＞0.05），但是观察组移植日子宫内膜厚度显著高于对照组（P＜0.05）。在临床工作中可以观察到在卵泡发育过程中子宫内膜受雌激素的作用表现出不同的形态，即A型、B型及C型子宫内膜。其中， A型内膜优于B型内膜，B型内膜优于C型内膜。而本研究也同样发现，A型子宫内膜患者妊娠率最高，B型次之，C型最低，而观察组中经金凤丸联合rhGH处

理后A型内膜患者显著多于对照组，差异有统计学意义[65.0%（26/40）vs. 37.5%（15/40），χ2=6.054，P=0.014]。
本研究还发现，Ⅰ型子宫内膜中血流仅在子宫内膜下即内膜边缘，其妊娠率最低，而Ⅱ型及Ⅲ型子宫内膜中血流均穿插在内膜之内，具有较高的妊娠率，与Ⅰ型内膜血流相比差异均有统计学意义；观察组中经金凤丸联合rhGH处理后Ⅱ型及Ⅲ型子宫内膜 血流患者显著多于对照组[85.0%（34/40）vs. 55.0%
（22/40），χ2=8.571，P=0.003]，由此可见子宫内膜内的血流有利于胚胎种植及发育。此外，观察组的临床妊娠率高于对照组，早期流产率低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），流产患者中子宫内膜厚度偏低或子宫内膜内血流偏少。因此胚胎需要一定厚度的子宫内膜及子宫内膜内丰富的血流滋养才能够成功种植并正常发育。
综上，补肾活血中成药方针对薄型子宫内膜患者主要是通过促进机体阴阳协调，使精血充盈，进而促进子宫内膜增厚，改善子宫内膜血液循环，使宫腔环境达到最佳状态。子宫内膜上存在GHR，于分泌中晚期开始表达GHR，着床期子宫内膜GHR表达量增加。本研究外源性给予GH，GH作用于子宫内膜GHR，可以改善子宫内膜血液循环，增强子宫内膜对雌孕激素的敏感性，协调着床相关因子的表达，从而改善子宫内膜容受性。GH还可通过胰岛素样生长因子
（IGFs）等介导刺激靶细胞的增殖，增加其体积和数量，刺激机体组织发育，从而改善子宫内膜细胞的有丝分裂、分化和代谢。GH还可以增强雌二醇聚集效能，从而刺进子宫内膜增生，改善内膜容受性[19-21]。 本研究结果显示，中成药金凤丸联合rhGH对改善子宫内膜容受性疗效显著，患者妊娠率较高，且无不良反应。本研究样本量有限，后续仍需要大样本的临床研究进行机制探讨。
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