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三苯氧胺促排卵效果的探讨

常 青 何世荣 (第三军医大学西南医院妇产科 ) 6 3 0 0 3 8

提 要 本文作者测定了 因对克罗米芬 (c C )抗药而改用三苯氧胺 ( T M X )治疗的患者血中卵泡刺激素

( F S H )
,

促黄体生成素 (L H )
,

雌二醇 ( E Z )及孕酮 ( P )的浓度
.

观察了宫颈粘液的变化
。

以 B 超监测卵泡发育情

况
。

结果发现
:

用 T M X 后
,

卵泡期血 F S H
、
E

:

浓度较治疗前显著上 升
,

黄体期血 E
Z

和 P 浓度明显高于正常

组
。

用 T M X 治疗 23 个月经周期 ( 13 例 )
,

14 个月经周期有排卵
,

2 例妊娠
。

T M X 对宫颈粘液影响比 C C 小
。

在

卵泡发育方面
,

T M X 组与 C C 组类似
。

以上结果说明
:
T M X 诱导排卵是通过下丘脑 一垂体一卵巢轴

。

部分对

C C 抗药的病人改用 T M X 后可获得 良好的促排卵效果
。

关键词 他膜昔芬
; F S H

;
排卵

中图法分类号 R 71 1
.

75

三苯氧胺 ( T a m o x i f e n ,

T M X )为一种 非街体类雌

激素拮抗剂
,

已广泛用于治疗乳腺肿瘤
。

T M X 作为促

排卵剂用于治疗 因排卵功能异常引起的不孕症
,

调整

月经周期
,

恢复正常排卵功能
.

国外已应用
,

国内尚未

见报道
。

T M X 促排卵作用机制尚未阐明
。

我们对罗米

芬抗药或有副反应的妇女改用 T M X 诱导排卵
,

测定

其血清卵泡刺激 素 ( F S H )
,

促黄体生成素 ( L H )
,

雌二

醇 ( E
Z
)

、

孕酮 (P )水平
;
观察宫颈 粘液性状及蛋白含量

变化
; 同时用 B 超监测卵泡发育情 况

。

并以正常妇女

为对照
,

探讨 T M X 的促排卵机制
。

于克罗米芬抗药或

有副反应的病人观察 T M X 调整月经周期
,

恢复正常

排卵功能的效果
。

1 对象和方法

1
.

1 分组及 用药剂 量

1
.

1
.

1 排卵功能正常组 (正常组 )
:
8 例

,

年龄 23 ~ 30 岁
,

月经

周期及经量正 常
。

近半年未用任何激素类药物
。

1
.

1
.

2 排卵功能障碍组
:

34 例
,

无全身性疾病
。

血 泌乳素

(P R L )水平正常
。

表现为月经稀发及功能性子宫出血
。

1
.

1
.

2
.

1 克罗米芬治疗组 (C C 组 )
:

21 例
,

年龄为 22 一 28 岁
。

从月经周期或孕 激素撤药性出血的第 5 天开始用构椽酸克罗

米芬
,

剂量为 5 0 一 1 5 0 nr g 日 z 次
,

共 s d
。

1
.

1
.

2
.

2 三苯氧胺治疗组 ( T M X 组 )
:

13 例
.

曾用 C C 治疗 3

个月经周期失败者 ( H 例 )或因副反应不能耐受 C C 治疗 (2 例 )

改用 T M X
。

T M X 剂量为 1 0 ~ 2 0 nr g 日 2 次
,

从月经周期或孕

激素撤药性出血第 5天开始
,

共 s d
。

1
.

2 检 .N] 指标及方法

1
.

2
.

1 血标本采取及测定
:

排卵功能障碍组 治疗前于卵泡早

期取外周血测定血 F S H
、
L H

、
E

Z 、

和 P R L 水平
。

治疗期不用其

他激素制剂
。

正常组
、

CC 组及 T M X 组于卵泡中期
、

围排卵期
、

黄体期取血测定以上激素和孕激素水平
。

放射免疫法测定 F S H
、

L H
、
E

Z 、
P 和 P R L

。

所有激素测定的

批内差 < 10 %
,

批间差 < 巧%
。

1
.

2
.

2 宫颈粘液检查
:

C C 组 和 T M X 组于排卵期
、

围排卵期

取宫颈粘液检查
。

1
.

2
.

2
.

1 宫颈评分
:

采用 I n sl
e r
评分法

。

1
.

2
.

2
.

2 宫颈粘液的 p H 值
:

用 p H 试纸测量
。

1
.

2
.

2
.

3 宫颈粘液蛋 白含量测定
:

按 L o w yr 法
。

1
.

2
.

3 B 型超声监测双侧卵巢卵泡发育情况

B 超监测排卵的诊断标准
:

( l) 卵泡消失
,

原卵泡所在部位

无任何超声特征
; ( 2 )卵泡 塌陷

,

卵泡直径缩小 。
.

5 。 m 以 上
;

( 3 )排卵后原卵泡部位呈多孔图像
,
l d 消失

; ( 4) 子宫直肠陷窝

内有少量液体
。

黄体化不破裂卵泡综合征 ( L U F S )诊断标准
:

( 1 ) B 超监测

显 示卵泡长大成熟
,

但无排卵征象
; ( 2) 预计排卵 日卵泡囊壁增

厚或内部回声逐渐增 加
,
2~ 4 d后消失

;
( 3 ) 卵泡体积增大至

。
.

3 ~ 0
.

5 c m
,

并持续存在至周期末或下次月经周期开始
。

1
.

2
.

4 基础体温 测量
:

患者 自测 B B T
。

选择测量准确的双相

B B T 进行分析
。

经 以上各项检测
,

达 到以下指标诊断为排卵功能正常
:

( 1)

黄体期血 P 值大于 2 5
.

6 n nr o
l / L

; ( 2 ) B 超监测有排卵
;
( 3 ) B B T

双相
,

高温相较低 温相 上升 0
.

3 ℃ 以上
;
高温持续时间大于 10

~ 12 d
。

不能达到 以上标准为排卵功能障碍
。

2 结果

C C 治疗 21 例
,

48 个月经周期
,

28 个周期有排卵
,

排卵率

为 5 8
.

3%
,

7 例妊娠
,

1例流产
,

1例 L U F S
。

T M X 治疗 1 3 例
,
2 3 个月经周期

,
一4 个周期有排卵

.

排卵

率为 61 %
,
2 例妊娠

,

l 例 L U F S
。
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.

1 血清激素水平

表 1 正常组及 T M X 组治疗前后卵泡期激素水平

T a b 1 H o r m o n e l e v e l s d u r i n g t h e f o川
c u l a r P h a s e i n c o n -

t r o l a n d T M X g r o u P b e f o r e a n d a f t e r t r e a t m e n t

( 歹 土 s *
)

C o n t r o l g r o u p T M X g r o u p

(
n

= 8 ) b
e
f o

r e t r e a t rn
e n t a

f r
e r t r e a t rn

e n t

(
n

= 1 2 ) ( n
一 1 2 )

F S H ( I U / L ) 6
.

9士 0
.

7 3
.

9士 0
.

6 狱△ 9
.

9士 2
.

3

L H ( I U / L ) 4
.

9士 0
.

6 12
.

1士 2
.

3 洲 0 4
.

3土 1
.

1

E Z ( p m o l / L ) 4 7 8
.

2士 4 8
.

4 5 2 1
.

1士 10 9
.

0 丫 1 0 8 0
.

1士 2 4 6
.

3 嵌 减

狱
:
尸 < 0

.

0 5
, t h e T M x g r o u p b

e
f
o r e t r e a t m e n t v s t卜e

T M X g r o u p a f t e r t r e a t m
e n t

狱汉
:

尸 < 0
.

0 5
, th

e T M x g r o u p b
e fo r e t r e a t m e n t v 、 t h

e

e o n t r o l g r o u p

△
:
尸 < 0

.

0 5
, t h

e T M x g r o u p b o
f
o r e t r e a t m e n t v s t h e

e o n t r o
l g r o u p

患者血 F S H 水平较治疗前明显 升高 ( 尸 < 。
.

0 5 )
。

血 L H

水平下降 ( 尸 < 。
.

05 )与正常组相近
。

血 E
Z

值明显 上升高于正

常组 ( 尸 < 。
.

0 5 )
。

围排卵期
,

正常组
、

C C 组及 T M X 组三组间

血中 F S H
、

L H
、

E
Z

水平无明显差异
。

黄体期
、

T M X 组血 E
Z 、

P

浓 度明显高 于正常组 ( P < 0
.

0 5 )
,

血 F S H
、

L H 值与正 常组接

近
。

2
.

2 T M X 对 宫颈情况的 影响

2
.

2
.

1 宫颈评分
:

在卵泡期
,

围排卵期宫颈总分 C C 组均 明显

低于 T M X 组 ( P < 0
.

0 1 ) (表 3 )
。

表 3 C C 组与 T M X 组宫颈情况比较 ( 厉 士 s *

)

T a b 3 C o n d i t io n o f e e r v i x u t e r i o f th e C C g r o u P i n e o
m

-

P a r i s i o n w i t h t h e T M X g r o u P ( 厉 士 s 二 )

C C g r o u P T 入IX g r o u P

n
一 1 0 n 一 1 3

治疗前卵泡期血 F S H 明显低于正常组 ( P < 。
.

0 5 )
,

血 L H

明显高于正常组 ( 尸 < 。
.

0 5 )( 表 l)
。

7
.

7士 0
.

2 7
.

7士 O

T M X 治疗后
,

患者血清激素水平见表 2
。

3
.

3士 0
.

4 6
.

5士 住

表 2 血清激素水平 ( 厉 士 s ,

)

T a b 2 S e r u
m h o r

m
o n e le v e l s ( I 士 s , )

1 6
.

7士 4
.

2 6
.

5士 1
.

l

6 洲 洲

4 狱 洲

n 一 1 8
n 二 2 3

C o n r r o l g r o u P

(
n = 8 )

9 r o L且P

一 1 0 )

T 卜IX g r o u p

( n
一 1 2 )

7
.

4 士 0
.

2 7
.

5士 0
.

5

F o l l t e u
l
a r P l

l a s e

F S H ( I U / L )

L H (几) / L )

E
z
( P nr o l / L )

P
e r 一o v u l a r o r y Ph a s e

F S H

L H

E
2

L u t e a l p l
l a s e

F S I诬

L H

E
2

P (
n m o l / L )

7
.

1士 0
.

5 8
.

5士 0
.

5 洲

9士 。
.

9士 认

4
.

8 士 1
.

() 13
.

2士 3 4
.

9士 ( )
.

7 丫 炭

9
.

7 士 2
.

0

F o l l l e u l是一r p h `、 s e

P H
v 壬一l一 e 一n e e r v lc 奋1 1 m

u e u s

C
e r y ! c a

】
s e o r e

P
r o t e i n f o n r e n t 一n e e r y 胜e 乏1

1 m
u e u s

( nr g / g )

P
e r r o , u

l
之l t o r y p h

王一s e

P H
v 之l

l
u e I n e e r v l e之11 rn

t ] c t一s

C
e r v i c a l s c o r e

P r o t e l n (旧 n t e n t l n c e r v lc a l m
t l e u s

和 g / g

4 7 8
.

2士 4 8
.

4 1 1 5 3
.

5 士 2〔) 5
.

5

9
.

9士 2
.

3

4
.

3 士 1
.

1

l ( ) 8 ( )
.

1士 2 4 6
.

3斑
灭

:
P < 0

.

0 5
, th

e T M X g r o u p 0 5 t h
e C C g r o u p

灭灭
:
P < 0

.

0 5
.

t h
e T M X g r o u p 0 5 t

h
e C C g r o u p

2 1
.

9士 4

4 6
.

7 士 11
.

9

8 2 3
.

2士 2 ( )5
.

5

1 ()
.

6 士 2
.

4

3 1
.

1 士 1 2
.

7

1 2 8 9
.

3 士 2 5 7
.

3

19
.

2 士 3
.

()

2 1
.

7 士 1 1
.

6

1 2〔) 7
.

1士 1 4 5
.

7

6
.

5 士 1
.

2

4
.

2士 〔)
.

4

4 8 5
.

2士 18
.

0

3 7
.

1士 5
.

0

1 2 3 4
.

6 士 2 8 9
.

2

8 8
.

6 士 1 5
.

6

4
.

3 士 ( )
.

7

4
.

9 士 1
.

5

1 1 ( ) 1
.

7士 1 2 4
.

8 减

7 4
.

6士 1 3
.

7斌

火
:

P < 0
.

0 5 th e T M X g r o o p v s t h
e e o n t r o l g : o L Jp

2
.

2
.

2 宫颈粘液 p H 值
:
C C 组与 T M X 组无区别

。

2
.

2
.

3 宫颈粘液蛋白含量
:

在卵泡期
、

围排卵期宫颈粘液蛋白

含量 C C 组均明显高于 T M X 组
。

( 尸 < 。
.

01 )
。

2
.

3 基石出体 温

B B T 在正常月经周期中呈 双相变化
。
C C 组和 T M X 组在

B B T 各项指标均无差异 (表 4 )
。

表 4 C C 组和 T M X 组基础体温对比

T a b 4 B a s a l b o d y t e m P e r a t u r e ( B B T ) o f t h e C C g r o u P a n d T 入I X g r o u P

C C g r o u p ( n 一 2 1 ) T M X g r o 叩 ( 刀 = 1 3 )

j 士 升 r之I n g e 王 士 几 r a n g e

0nj0OJl门Oé门L o w t e m p e r 是一r u r e s u s t 是l 一n e
d f一m

e
(
(
1
是毛y )

T
e
m P e r a t u e 一n t卜

e l o w t e n l p e r 矛江t u r e P I
飞 一̀s e ( C )

H
l g h r e nr p e r 奋i t u r e s t x s r 一̀I n e ( ] t

,

m e
(
〔
1
子一y )

T e m p e r a t u r e 一n t } l e }1一9 11 t e n 飞p e r 之l t u r e p ll 是1 5 尸 ( C )

R
一s一n g r a n g e o n

B B T ( C )

5 士 ( ) 10 ~ 2 2 1 6
.

2士 l 10 ~ 2 3

5 士 () 3 6
.

4一 3 6
.

7 3 6
.

4 ~ 3 6
.

9

3士 ( ) 8 ~ 19

3 6
.

5士 O

1 3
.

1士 0 9 ~ 2 0

g 士 O 3 6
.

6 ~ 3 7
.

7 3 6
.

9士 ( ) 3 6
.

8 ~ 3 7
.

2

门门éO
J斗户n门门̀O

3 7 士 ( )
.

( ) 2 ()
.

1~ 0
.

5 ()
.

3 7士 (〕
.

0 2 0
.

2 ~ 0
.

5

八汽竹O曰
。

角

孟竹J
,月孟竹O门

n a s m e n s t r u a t io n e y e
l
e
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3 讨论

3
.

1 T M X 促排 卵机 制的初步探讨

T M X 为 一种非 街体类雌激素拮抗剂
,

具有抗雌

激素和弱的雌激 素效应
.

T M X 可与靶细胞浆雌激素

受体结合
,

形成受体 一拮抗剂复合物
,

产生类似雌激素

的效应
。

然后
,

该复合物从胞浆转移至胞核
,

长时间滞

留于核内
,

胞浆雌激素受体无从补充
,

导致后期的抗雌

雌素效应
“ ’ 。

T M X 为排卵的诱导剂
,

其作用机制不明
。

有作者
` 2 ,

报道应用 T M X 治疗期间或治疗后几天
,

血

中促性腺激素水平增高
,

随后
,

血中 E
Z

水平升高形成

峰值
,

触发 L H 峰
,

诱发排 卵
。

本文作者也观察到
,

用

T M X 后
,

卵 泡 期血 F S H 值 明 显 高于 治疗 前 ( 尸 <

0
.

05 )
,

分析其原因可能是 由于 T M X 在下丘脑和垂体

水平阻断 E
Z

受体
,

竞争性抑制雌激素作用
,

减弱雌激

素对下丘脑的 负反馈
,

G n R H 分泌增加
,

血 F S H 水平

上升
` ” 。

因此
,

T M X 诱导排卵的作用部位可能在下丘

脑和垂体水平
。

F u k u s h im a
等发 现

` , ’
应用 T M X 促排

卵后
,

患者血中促性腺激素水平无明显变化
。

而在卵泡

期
,

排卵期及黄体期血 E
:

浓度均明显高于正常对照

组
。

因此
,

该作者认为高雌激素血症可能是 T M X 对卵

巢直接作用的结果
。

我们发现
,

用 T M X 后卵泡期血 E
Z

值明显上升
,

与血 中 F S H 浓度上升有关
,

但也可能是

T M X 对卵巢的直接作用引起
。

本研究结果表明
,

用 T M x 后
,

黄体期血中 E
Z

和 P

浓度明显高于正常对照组 ( 尸 < 0
.

0 5 )
,

血 F S H 和 L H

浓度与正常组近似
。

黄体期血 P 浓度明显上升
,

而垂

体促性腺激素无变化
,

提示 T M X 有直接 的促黄体作

用
。

T a j im a “ )

在 用 T M x 诱 导排 卵时
,

将 黄体期血 中

E
Z 、

P 及 L H 浓度作治疗前后 自身对照
,

其结果与我们

的结果类似
。

通过临床观察发现
,

用 T M X 后月经周期

无明显缩短
。

从 B B T 图像上观察
,

也无黄体功能不足

的表现
。

因此
,

T M x 可能在黄体内与雌激素竞争结合

雌激素受体
,

抑制雌激素的溶黄体作用
,

增加黄体功

能
`心 , 。

W
u ` 5’

曾观察到月经频发
,

月经稀发的患者卵泡期

血 F SH 浓度明显低于正常
。

卵泡早期垂体分 泌 F S H

不足可导致卵泡发育不 良或导致卵泡发育需要较长时

间 (2 一 5月 )
。

以 后
,

无正常 的 L H 峰值可导致排卵失

败
。

我们观察到
,

患者治疗前血 中 F S H 浓度明显低于

正常
。

用 T M X 后
,

卵泡期血 F S H 浓度较 治疗前 明显

增高
,

可促进卵泡发育
,

血 E
Z

浓度上升
,

形成正反馈
,

触发 L H 峰
,

诱发排卵
。

可见
,

T M X 可通过下丘脑 一垂

体一 卵巢轴诱发排卵
。

3
.

2 T M X 与 C C 促排 卵作用的比较

T M X 与 C C 结构类似
,

均 为三苯 乙烯 的衍生物
,

有人
“ ,

发现部分病人对 C C 有抗药性
,

或用 C C 出现严

重副反应时可改用 T M X
。

对 C C 抗药者改用 T M X 可

成功地诱发排卵
,

推测 T M X 和 C C 除促排卵作 用机

制相似外
,

T M X 还可直接作同于卵巢引起血 E Z

浓度

升高
。

另外有作者
` , ,

发现
,

T M X 可使血 P R L 水平下

降
,

这可能是 T M X 诱导排卵的机制之一
。

我们的研 究结 果表 明
,

在 卵泡 中期
,

围排 卵 期

T M X 组宫颈评分明显高于 C C 组
,

而宫颈粘液 中蛋白

含量 T M X 组明显低于 C C 组
,

有人发现
` “ ,

用 T M X 和

C C 分别治疗性交后试验异常的不孕妇女时
,

在排卵

期
,

围排卵期
,

精子穿 透能力 T M X 组 明显高 于 C C

组
。

另外
,

宫颈粘液中蛋白含量高时
,

粘液粘稠
,

不利精

子活动
` , , 。

所以
,

T M X 可提高妊娠率
。

总之
,

T M X 诱导排卵是通过下丘脑一 垂体 一卵

巢轴影响垂体促性腺激素释放
,

促进卵巢发育
,

血雌激

素浓度上 升
,

触发 L H 峰
,

诱发排 卵
。

部分对 C C 抗药

的病人改用 T M X 后可获得良好的促排卵效果
。

另外
,

T M X 可改善宫颈粘液的条件提高受孕率
。
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鹅 口疮在临床上分心脾积热及虚火上炎论治〔 ’ 」
。

前者用原

方
,

后者加丹皮
、

肉桂
。

水煎分 3次服
,

每日一剂
。

该方为一周岁

患儿的剂量
,

根据月龄酌减
,

不满 四周患儿药量减半
.

本方以治

心脾积热者疗效最好
.

4 疗效观察

用针刺和 内服中药治疗鹅 口疮 60 例
,

其中58 例 3 d 内症状

消失
,

口腔粘膜及舌上白屑消退
。

另外 2例
,

s d 内治愈
。

5 病案举例

肖X X
,

女
,
6个月

。

腹 泻 2周伴雪 口 3 d
。

患儿于 2周前因喝

变质饮料而腹泻
,

大便稀黄
,

每天 4 ~ 6次
,

经服 毗呱酸一周
,

腹

泻次数减少
,

每 日 2~ 3次
,

但仍稀黄
,

并伴食欲不振
,

呕吐奶块
,

哭闹不安
。

于 3 d 前发现患儿唇内与舌面发白
,

好象布满了一层

馒头渣样白屑
,

日渐增多
。

不发热
。

查体
:

发育正常
,

营养一般
,

神志清楚
,

查体欠合作
。

皮肤无黄染
、

皮疹
、

出血点及溃疡
;

领下

淋 巴结可触及
。

头颅无畸形
,

前 自约 3 。 m x 3 。 m 大小
,

发稍稀

黄
。

巩膜无黄染
;
颊粘膜及舌上面均布有白膜

,

未发现溃疡
。

颈

软无抵抗
。

心肺 ( 一 )
。

腹部较胀
,

叩诊稍呈鼓音
.

肝于 右肋 弓下

缘及剑突下可触及
,

脾未触及
。
口腔粘膜上白膜涂片镜检

:

可见

白色念珠菌抱子
、

菌丝
。

诊断
:

鹅 口疮
、

迁延性消化不 良
.

治疗
:

点刺承浆
、

劳宫 (双 )
、

四缝穴 (双 )
,

四缝穴挤出少许血液
,

因病

程尚短未见白色粘液
。

中药用黄连 5 9
,

赤芍 5 9
,

连翘 5 9
,

木通 3

g
,

灯芯 6 9
,

竹叶 6 9
,

山椿 6 9
,

神曲 6 9
,

麦芽 6 9
,

苏梗 6 9
。

取 3剂
,

水煎分服
,

每 日一剂
。

服药 24 h 后
,

可见舌上面白屑面积缩小
,

服药 3 d 后
,

鹅 口疮完全消退
,

食欲增加
,

大便每 日 1一 2次
,

成

形
。

痊愈出院
。

关键词 鹅 口疮
;
针刺

;
中药
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