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经皮穴位电刺激对 IVF中POI患者卵母细胞质量及
FSHR表达的影响
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【摘要】 目的 观察经皮穴位电刺激(TEAS)对体外受精-胚胎移植(IVF-ET)中早发性卵巢功能不全(POI)患者

卵母细胞质量及卵泡刺激素受体(FSHR)表达的影响。方法 选取2018年5~10月在南方医科大学附属深圳妇幼保

健院生殖医学中心接受 IVF治疗的POI妇女66例，采用随机数表法分为TEAS组和对照组，每组33例。TEAS组自

促性腺激素(Gn)启动日至绒促性素(hCG)注射日给予电子针疗仪治疗，隔日1次，对照组自Gn启动日起给予安慰针

治疗，治疗时间、疗程及穴位选择均与TEAS组相同。比较两组患者的获卵数、受精率、优质胚胎率及临床妊娠率的

差异，采用Western blot法检测取卵日颗粒细胞FSHR蛋白的表达。结果 TEAS组患者的临床妊娠率为51.52%，

明显高于对照组的27.28%，差异有统计学意义(P<0.05)；治疗后，TEAS组和对照组的获卵数分别为(3.33±1.05)个、

(2.73±1.21)个，优质胚胎率分别为54.29%和34.15%，颗粒细胞FSHR蛋白表达分别为0.75±0.17、0.55±0.12，两组上

述指标比较差异均有统计学意义(P<0.05)；TEAS组和对照组的受精率分别为75.79%和73.23%，两组比较差异无统

计学意义(P>0.05)。结论 TEAS疗法可能通过调控卵巢颗粒细胞FSHR的表达，促进卵母细胞发育，提高卵母细

胞质量，改善 IVF中POI患者的妊娠结局。
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【Abstract】 Objective To observe the effects of transcutaneous electric acupoint stimulation (TEAS) on oocyte

quality and follicle-stimulating hormone receptor (FSHR) expression of premature ovarian insufficiency (POI) patients

undergoing in vitro fertilization-embryo transfer (IVF-ET). Methods A total of 66 POI women receiving IVF treatment

at Center for Reproductive Health of Shenzhen Maternity and Child Healthcare Hospital Affiliated to Southern Medical

University from May 2018 to October 2018 were selected and randomly divided into the TEAS group and the control

group, with 33 cases in each group. The patients in the TEAS group were treated by electronic acupuncture once every

other day from the day of gonadotropin (Gn) injection to the day of hCG injection. The patients in the control group

were treated with placebo as from the day of Gn injection to the day of hCG injection. The time, course of treatment and

acupoint selection were the same as those in the TEAS group. The number of oocytes retrieved, rate of fertilization,

high-quality embryos, and the clinical pregnancy between the two groups were observed and compared, and the expres-

sion of FSHR protein in the granulosa cells was detected by Western blot. Results The clinical pregnancy rate of the

TEAS group was 51.52%, which was significantly higher 27.28% of the control group (P<0.05). After the treatment, the

number of oocytes retrieved, rate of high-quality embryos, FSHR protein expression in granulosa cells of the TEAS

group were 3.33±1.05, 54.29%, 0.75±0.17, versus 2.73±1.21, 34.15%, 0.55±0.12 of the control group (all P<0.05). The

fertilization rates in the TEAS group and control group were 75.79% and 73.23%, respectively. There was no significant

difference in the rate of fertilization between the two groups (P>0.05). Conclusion TEAS can regulate the expression

of FSHR in granulosa cells, promote oocyte development, improve oocyte quality, and then improve the pregnancy out-

come in IVF patients with POI.

【Key words】 Transcutaneous electric acupoint stimulation (TEAS); In vitro fertilization-embryo transfer

(IVF-ET); Premature ovarian insufficiency (POI); Oocyte quality; Follicle-stimulating hormone receptor (FSHR)

·论著·doi:10.3969/j.issn.1003-6350.2019.08.003

基金项目：广东省深圳市卫生计生系统科研项目(编号：SZFZ2018043)；中国博士后基金(编号：2018M643206)

通讯作者：杨卓欣，E-mail：562599739@qq.com

早发性卵巢功能不全 (premature ovarian insuffi-

ciency，POI)是女性在 40岁之前出现卵巢功能衰退的

临床综合征，以月经紊乱同时伴有高促性腺激素和低

雌激素为特征性表现。卵巢功能通过卵巢内储存的

卵泡来体现，POI妇女由于功能性卵泡的丧失，面临不

孕、围绝经期症状等一系列问题，严重影响女性身心

··960



Hainan Med J, Apr. 2019, Vol. 30, No. 8

健康和生活质量[1]。卵泡刺激素受体(FSHR)属于G蛋

白偶联受体超家族成员之一，存在于卵巢的颗粒细胞

中，通过与卵泡刺激素(FSH)结合后激活 cAMP/PKA

通路下游区信号级联放大，使颗粒细胞增殖分化加

快，促进卵泡的发育和成熟。大量研究显示，针刺可

以良性调节女性下丘脑-垂体-卵巢轴(HPOA)，使基础

内分泌激素水平趋于正常[2]。本研究旨在观察经皮穴

位电刺激 (transcutaneous electric acupoint stimulation,

TEAS)对行体外受精-胚胎移植(IVF-ET)的 POI 患者

卵母细胞质量及颗粒细胞FSHR表达的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年5~10月在南方医科

大学附属深圳妇幼保健院生殖医学中心接受 IVF治疗

的POI妇女 66例，按照随机数表法分为TEAS组和对

照组各 33 例。POI 的诊断标准参照欧洲人类生殖与

胚胎学会指南2016版[3]：(1) 40岁之前月经稀发或闭经

至少 4 个月以上；(2)连续两次血清基础 FSH>25 IU/L

(间隔>4周)。纳入标准：(1)符合POI诊断标准；(2)年龄

27~39岁，体质量指数(BMI) 18~24 kg/m2；(3)签署知情

同意书。排除标准：(1)生殖道解剖结构异常不能正

常妊娠者；(2)生殖内分泌异常；(3)多囊卵巢综合征、

子宫内膜异位症等；(4)患有严重躯体、精神疾患不能

承受妊娠者。两组患者的年龄、不孕年限、BMI、抗苗

勒氏管激素(AMH)基本资料比较差异均无统计学意义

(P>0.05)，具有可比性，见表1。

1.2 治疗方法

1.2.1 TEAS组 采用常规短方案进行控制性超

促排卵 (COH)。自促性腺激素 (Gn)启动日起给予

SDZ-Ⅱ电子针疗仪治疗直至绒毛膜促性腺激素

(HCG)日结束，将电极片贴于天枢、关元、子宫、三阴

交、命门、肾俞、腰阳关穴上，设置电流强度为 20~25

mA，频率为2 Hz，每周3次，每次20 min。然后进行常

规取卵和 IVF-ET。

1.2.2 对照组 COH 方案与 TEAS 组一致。自

Gn启动日起给予安慰针治疗，将25 mm长的毫针减去

0.5寸，打磨断面使其平滑并穿于橡胶片上，制成安慰

针贴于穴位上，用胶布固定。原理：模拟毫针刺法但

不刺破患者表皮，仅起安慰针效果，无实际治疗作

用。治疗时间、疗程及穴位选择均与TEAS组相同。

1.3 观察指标

1.3.1 临床结局指标 比较两组患者的获卵数、

受精率、优质胚胎率和临床妊娠率。显微镜下观察M

Ⅱ卵母细胞数即为获卵数。采用微滴法受精，16~19 h

后显微镜观察原核形成情况，2 个原核即为正常受
精。受精 72 h后观察胚胎发育情况，7~9个细胞及碎
片<10%的为优质胚胎。ET后30 d阴道B超见胎芽及
胎心者为临床妊娠。

1.3.2 颗粒细胞FSHR蛋白的表达 取卵后留取
MⅡ卵母细胞的卵泡液，提取颗粒细胞，用蛋白印迹法
(Western blot)测定。采用 Image J软件分析，目的蛋白
的表达量=目的蛋白灰度值/β-actin灰度值。

1.4 统计学方法 应用SPSS20.0软件包分析数
据，计数资料比较采用χ2检验，计量资料以均数±标准
差(x-±s)表示，组间比较采用独立样本 t检验，以P<0.05

为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 两组患者的临床结局指标比较 TEAS 组
患者的获卵数为(3.33±1.05)个，高于对照组的(2.73±

1.21)个，差异有统计学意义(t=2.177，P<0.05)；TEAS组
优质胚胎率及临床妊娠率均明显高于对照组，差异均
有统计学意义(P<0.05)；但两组患者的受精率比较差
异无统计学意义(P>0.05)，见表2。

2.2 两组患者的颗粒细胞FSHR蛋白表达比较 与
对照组的 0.55±0.12 比较，TEAS 组 FSHR 蛋白表达
(0.75±0.17)明显升高，差异有统计学意义(t=3.326，P<

0.05)，见图1。

3 讨论

POI曾被称为卵巢早衰(premature ovarian failure，
POF)，是困扰育龄期女性的疑难病症。据有关数据显
示，40岁之前女性POI的发生率为1%左右。POI患者
除月经紊乱、不孕等症状外，还会因低雌激素状态而
出现骨质疏松和围绝经期综合征的相关症状，如失
眠、抑郁、焦虑等精神神经症状，潮热、出汗等血管舒
缩症状，以及阴道干涩、性交痛、尿频尿急等泌尿生殖
系统症状，严重影响女性身心健康。目前，POI的病因
病机尚不明了，主要认为与遗传、免疫、放疗化疗、手
术损伤、感染、精神、生活方式等因素有关。现代医学

表1 两组患者的基本资料比较(x-±s)
组别

TEAS组

对照组

t值
P值

例数

33

33

平均年龄(岁)

31.48±4.03

32.94±4.06

1.459

0.150

不孕年限(年)

4.18±1.91

4.21±1.14

0.078

0.938

BMI (kg/m2)

22.13±1.72

21.42±1.42

1.826

0.072

AMH (ng/mL)

0.70±0.18

0.68±0.19

0.321

0.749

表2 两组患者的临床结局指标比较[例(%)]
组别

TEAS组

对照组

χ2值

P值

例数

33

33

受精率

25 (75.76)

24 (73.73)

0.116

0.733

优质胚胎率

18 (54.55)

11 (33.33)

4.212

0.040

临床妊娠率

17 (51.52)

9 (27.27)

4.062

0.044

图1 两组颗粒细胞FSHR蛋白表达电泳图

注：A，TEAS组；B，对照组。
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针对 POI 的治疗手段主要为激素替代疗法(hormone

replacement therapy，HRT)，能明显改善患者性激素水
平及月经症状，但并不能特异性地改善POI患者卵巢
功能[4]。对于育龄期的POI患者而言，尽管有50%的患
者可能存在卵巢功能间断性恢复的可能，但也无法预
料[5]，大部分POI女性仍需寻求辅助生殖技术(assisted

reproduction technology，ART)的帮助。IVF 临床医生
尝试各种促排卵方案诱发POI排卵，但目前尚未有确
切证据表明其效果[6]。POI患者中有5%左右可能自然
妊娠，但大多数仍需要通过赠卵结合ART治疗。然而，
卵子捐献来源非常有限，同时还要面临医学伦理学的
有关规定。POI患者由于卵巢功能衰退或丧失，导致卵
泡生长发育异常或提前耗竭，又大大增加了 ART 难
度。因此，寻找新的POI治疗方法显得尤为重要。

本研究采用的TEAS疗法是对中医传统手捻针刺
治疗的改良，其是以电刺激信号代替机械刺激，通过
皮肤表面的电极片向腧穴输入脉冲电流发挥疗效，因
其具有疼痛小且无创的优点，而且可以产生强度、频率
固定的针刺刺激并可以进行定量描述，大大节省了针
灸治疗的时间，而且与传统针刺相比明显减少了对局
部皮肤及组织的损伤，易于被患者接受，越来越受到临
床医生和患者的喜爱，亦被广泛应用于 IVF领域。现
代研究表明，TEAS可以调节女性下丘脑-垂体-卵巢
轴，改善卵巢局部微环境。有研究证实，TEAS可通过
提高血清中的干细胞因子水平，抑制颗粒细胞凋亡，提
高卵母细胞和胚胎质量，进而改善 IVF结局[7]。

中医古籍并无POI病名的记载，但在《内经》中便可
见“早衰”一词，书中不仅提出了“早衰”的病名，也明确
了早衰的年龄界定为四十岁，与现代医学对POI的定义
不谋而合。根据其临床特点，认为可归属于“月经稀发、
闭经、不孕”等妇科病范畴。中医理论指出，“经水出诸
肾”，肾气的盛衰与摄精成孕直接相关，故肾虚是POI发
生的根本。“妇人以血为本，以血为用”，冲为血海、任主
胞胎，脏腑之血皆归冲脉，故冲任失调是POI发生的关
键。因此，本研究选取子宫、三阴交、命门、肾俞为主穴，
配用天枢、关元、腰阳关滋肾益精、通调气血。动物实验
表明，中药补肾调冲方可提高卵巢早衰大鼠血清AMH

水平，恢复早衰的卵巢组织，促卵泡生长发育[8]。
颗粒细胞是卵泡的主要功能单位，对卵母细胞的

生长发育及排卵环节都起着重要的调控作用，颗粒细
胞的异常过度凋亡可引起卵泡闭锁 [9]。在 COH 过程
中，卵巢内存在局部调节机制参与卵泡发育的调节，
其中Gn对卵泡成熟是必需的，它可以调节颗粒细胞
的增殖分化，其中FSH是最为重要因素之一[10]。FSH

是垂体前叶分泌的糖蛋白激素，通过与定位于颗粒细
胞的特异性FSHR结合，激活下游的 cAMP/PKA信号
通路，刺激P450芳香化酶转录活化，加速颗粒细胞的
增殖和分化，诱导雌激素生成和卵泡发育[11]。有研究
显示，优势卵泡与未成熟卵泡相比存在更多的FSHR

表达，使颗粒细胞对 FSH 的敏感性提高至少 4 倍以

上。若FSHR发生突变，其调控的信号传导途径也会

随之改变，影响性腺的正常生理功能，临床上通常表现

为性腺功能不全或性腺功能亢进。动物研究证实：

FSHR基因敲除的小鼠双侧卵巢体积变小，卵泡发育

停滞，生育力明显降低[12]。

本研究结果表明，TEAS组患者的获卵数、优质胚

胎率和临床妊娠率均明显高于对照组，说明TEAS疗法

在提高POI妇女卵母细胞及胚胎质量方面效果显著。

与对照组相比，TEAS组患者FSHR蛋白含量明显升高，

说明TEAS疗法可能通过调控颗粒细胞增殖相关蛋白

FSHR的表达，使颗粒细胞增殖分化加快，从而促进雌

激素合成和卵泡生长和发育，提高卵母细胞质量，改善

IVF中POI患者的卵巢功能及妊娠结局，TEAS联合西

药治疗有望成为改善高龄 IVF患者临床结局的新方法。
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