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 前 言 [image: image3.png]




    奇美醫學中心婦產部的生殖醫學科一向在同道與病友間享有很高的評價，除了人工生殖的高懷孕率已為無數的不孕症夫婦達成生兒育女的希望外，一些特殊案例、疑難雜症也都能在奇美這裡得到解決。我們更樂於和同道分享我們的治療經驗，不管是在學會年會或地區繼續教育，隨時都可見奇美的醫師與研究論文，奇美生殖中心更常見其它醫院的醫師與技術員來這裡共同經驗交流，我們了解各方對我們期待之深，所以會持續敦促自己扮演好醫學中心所應扮演的角色。

    人工生殖技術一直在進步，但並非所有目前的人工生殖技術使用時機都無爭議，比如胚胎切片、冷凍卵子、代理孕母…等。因此不要過度治療、不要過度渲染、不要刻意強調都是所有從事人工生殖的人必修的醫學倫理課程。我也要勉勵所有還在為懷孕努力的朋友，繼續加油但不要給自己太大壓力。精、卵、胚胎都跟人一樣不喜歡有壓力的環境，試想你的壓力那麼大，胚胎會在子宮內睡的會穩嗎? 壓力大只會讓懷孕更不容易發生而已，選擇一個你信任的醫師，其它就交給他了。
    願今年是大家的幸運年

奇美醫院生殖醫學科主任 蔡永杰 


                               再談癌症病人之生育保存  

                                                            奇美生殖醫學中心 鍾明廷 醫師 

       由於癌症病人的年紀越來越年輕，且癌症之治療方法及效果越來越好，所以生育功能的保存對於癌症病人變得相當的重要。而癌症病人在進行放射治療及化學治療時，這些化學藥物的使用以及放射線的使用都會傷害到卵巢的功能．另外也會因為卵巢裡面卵泡的發育受到影響，使的卵巢的剩餘功能提早被消耗殆盡，因而造成生育功能的提早衰竭之情行產生。
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Figure 2. Anticipated growth in the number of cancer sunvivors by
2022. Reprinted with permission.5




       一般癌症病人的生意功能保存可分為三個階段，第一階段為進行治療前的生育功能保存：包括了1，卵巢位置移置手術2，卵子或胚胎的冷凍3，卵巢組織的冷凍。有關於第一項，必須經由腹腔鏡手術來完成，但是此方法對化學治療的影響幫助不大，大概對於局部的放射治療會有相當的幫忙。所以對於越來越年輕話的乳房癌症病患幫忙並不是很大。而至於第二巷的卵子冷凍方式，是目前最常使用的方法，但只方法在進行時必須使用排卵針，有時會造成體內動情激素的上升，是必須要注意的。當然目前有許多誘導排卵的方法可以減少此影響，所以可以放心接受誘導排卵。但是這中間則必須有一段時間等待卵泡長大及接受取卵手術，所以常必需等待一段時間才能進行癌症的治療。而目前因為誘導排卵並不一定要在月經期間才䦕始，所以可以減少等候的時間，而且在狀況良好的條件下可能在一個月內有二至三次的取卵機會。如此便可取得更多的卵子進行冷凍或受精成為胚胎冷凍。不過要提醒大家的是以目前之生殖科技，平均每一顆冷凍卵子所能造就活產的比率大概在4～5％之間，也就是說可能需要有15到20顆的冷凍卵子，才能有活產的機會。有關於卵巢冷凍的方法，在美國則是還在於實驗性質的階段。但是卵巢冷凍在歐洲及日本則有許多案例成功懷孕，直到2015年全球已有60個胎兒出生，以德國的團隊為例懐孕比例大概已經達到25％（80女性中有20次懷孕）。而卵巢冷凍的這些案例，在癌症冶療完成後，必須透過手術將卵巢組織移植到腹腔內，而這些懷孕的案例太多是自然懷孕的，不同於卵子或胚胎的冷凍必需要透過試管嬰兒手術。當然也有許多不同的研究報告認為，這些卵巢組織除了保留生育外，也可以作為更年期症狀的治療。但這部分因為和正常生理有些相違背的地方，所以必須有更多相關的研究才能確保其安全性。至於卵巢冷凍的生育功能保存的範疇，在這麼多成功案例下可能在不久的將來就可以不再是實驗性質的了。
[image: image5.png]Table 1 Series of 60 live births after transplantation of frozen-thawed ovarian cortex

Cryopreservation Number of transplanted Number of live births
procedure ‘women desiring pregnancy (..)=ongoing pregnancies

Donnez and Dolmans et al. SF 19 8 (+1)

Meirow et al. SF NA 6

Demeestere et al. SF NA 3

Andersen’s et al. SF 25 8

Silber et al. SF 6 4

Piver et al. and Roux et al. SF NA 3(+1)

Pellicer et al. SF 33 6* (+3)

Revel et al. SF NA 2

Dittrich et al. SF 20 6

Revelli et al. SF NA 1

Callejo et al. SF NA 1

Stern, Gook, and Rozen SF 14 32

Kawamura and Suzuki et al. VF NA 2

Burmeister and Kovacs, et al. SF 2 1
Rodriguez-Wallberg and Hovatta et al. SF NA 1

Tanbo et al. SF 2 2

Agarwal et al.® SF NA 1

Makolkin et al., and Kalugina et alb SF NA 2





       第二階段則是在進行癌症治療時，一些保護卵巢的藥物使用，目前大概只有柳普琳這種藥物，有相關的研究証有一定之療效，其他許多薬物都還是在實驗階段的。 

       第三階段則是在癌症治療完成之後的一些處理方式，如卵子及胚胎冷凍的病人則必須接受試管嬰兒手術才能達到懷孕的機會。卵巢冷動的病人必須經由腹腔鏡手術將卵巢組織重新植物體內，也可以在體外分離出卵泡培養製造卵子而達到懷孕的目的。但是必需小心的是癌症細胞再被植入體內的風險。
[image: image6.png]Donnez. Transplantation of ovarian tissue. Fertil Steril 2013.



[image: image7.png]Ovarian cortex reimplantation in a peritoneal pocket. Large pieces of
ovarian cortex are placed in a peritoneal pocket. From Donnez et al.,
2012 (31).
2012 (31).

Donnez. Transplantation of ovarian tissue. Fertil Steril 2013.





        由於生殖科技的進步，年輕的癌症病人，在癌症治療過後剩餘的機會不再那麼的低，所以所有罹患癌症的年輕人，在進行癌症治療前，都應該到生育保存中心進行諮商並進行相關之生育保存。
新  聞  新  知
（摘譯自近期國際相關期刊論文及研究報告）
◎ 卵巢早衰臨床治療指引

◎ 我們應該鼓勵 ”囊胚期胚胎植入”嗎?
◎ 卵巢使用玻璃化冷凍及慢速冷凍的差別

◎ 在試管嬰兒胚胎培養過程中，觀察至第三天胚胎分裂模式類型，可預測後續胚胎的發育潛能

◎ 老齡化和環境影響配子及胚胎的潛力之可能理論及處理
◎ 使用玻璃化冷凍卵子的捐贈經驗
◎ 女性不孕治療 攝取黃豆抗雙酚A
◎ 孕婦常用不沾鍋 孩子又矮又笨
◎ 抗癲癇藥導致新生兒先天缺陷
◎ Ulipristal acetate 可取代肌瘤切除術嗎?
◎ 遠離憂鬱和補充維生素D有益心臟健康
◎ 補充維生素D3，可改善心臟功能
◎ 具雙胞胎基因 提升人工受孕成功率
◎ 孕婦羊水過多突變基因搞鬼 
◎ 孕婦暴露於空氣污染可能會增加死產的風險 
◎ 世界首例 3父母基因男嬰誕生
◎ 成功在老鼠體外，人工培殖大量卵子
◎ 會自行懷孕的重複性流產婦女需要做到PGS嗎? 
◎ 短鏈胜肽，可參與精子受精過程中的調節
                         使用玻璃化冷凍卵子的捐贈經驗
奇美醫院生殖醫學中心 技術員 黃宣綺
奇美醫院生殖醫學中心 主 任 蔡永杰
目的:
描述在玻璃化捐卵的卵子進行6年的經驗所取得的臨床結果 ; 試圖去尋找能夠預測解凍後卵子存活的因素 ; 並提供關於冷凍的卵子需使用多少的數量，才能順利活產得到一個嬰兒的可能性。
Ana Cobo研究團隊從2007年1月至2013年3月期間進行研究，共有2140位捐贈者，其中包括所有的玻璃化冷凍卵子共3146週期(vitrification cycle)，解凍後的卵子捐贈給其接受者共3610個週期(warming procedure)，進一步做試管嬰兒治療週期共3467個(donation cycle)。
 

結果:
 在研究中所有冷凍卵子在解凍之後存活率為90.4%，其餘均顯示未存活;研究進一步找出能夠預測存活率的預測因子，結果發現卵子冷凍儲存時間(6個月~5年)並不影響卵子的存活率，且也不影響臨床懷孕率及持續懷孕率的表現(Table 1)，這個結果顯示說明冷凍的技術可以保留胚胎後續發育的潛力。另外研究團隊也進一步評估捐贈者的參數( BMI、持續誘導刺激排卵時間及總劑量、打破卵針當天的雌激素及黃體素、進行取卵的顆數、卵子解凍)皆無法預測卵子存活率。

研究中卵子經解凍後藉由顯微注射受精，進一步將受精卵培養至胚胎或囊胚植入，此週期為新鮮植入週期(fresh embryo transfers)，而若無進行植入，進一步將胚胎或囊胚冷凍，而後再經由解凍將胚胎植入，此為冷凍植入週期(cryotransfers)。進一步研究其臨床結果，在新鮮植入週期中發現囊胚植入後其臨床懷孕率(48.4％)，持續懷孕率(39.9％)，著床率(39.0％)及分娩率(41.7％)皆都比胚胎植入還來的好(Supplemental Table 3 )。研究團隊進一步去評估新鮮胚胎植入與後續再進行冷凍胚胎植入的累計分娩率(Cumulative delivery rate )，結果發現當新鮮植入與後續進行重複五次的冷凍植入，其累計分娩率可高達78.8%(Supplemental Figure 2)，且由這個結果也可讓我們知道雙重冷凍的方法(double vitrification )是無害的，並不影響胚胎的發育潛力。
   
進一步研究發現卵子消耗數成功得到嬰兒的比率(oocyte-to baby rate )為6.5%，也就是需要耗約15顆卵數才得以成功得到一個嬰兒(Table 3)，研究團隊說明這與過去研究(Patrizio P A et al. ,2012) 使用新鮮卵子耗損(fresh donations )得到嬰兒的比率(oocyte-to baby rate )6.8%沒有顯著的差異;進一步研究當中也發現當耗損的卵數越多，其累計活產率(cumulative live birth rate )愈高，其中當耗損40顆卵時的累計活產率(cumulative live birth rate )可高達95.5%(Table 4)(Supplemental Figure 3)，也就是平均每個治療週期捐贈卵數為11-12顆卵，重複3~4次治療週期就可達累計活產率趨近100%。

Fertility and Sterility® Vol. 104, No. 6, December 2015 

女性不孕治療 攝取黃豆抗雙酚A
台灣新生報
女性接受不孕症治療時，如果透過食物容器吸收到化學物質雙酚A（BPA），對身體並不好。美國最新研究發現，女性接受不孕症治療時，若能多攝取黃豆製品，可以幫助對抗雙酚A傷害。
在聚碳酸酯塑膠水瓶、罐頭內膜，都可以發現雙酚A蹤影，這種物質會模仿雌激素作用，雙酚A也與生殖系統失調很有關聯性。
這項研究涵括兩百三十九名十八歲到四十五歲女性，這些女性都曾在二○○七年到二○一二年間至少接受一次試管嬰兒療程。研究團隊請這些人完成問卷，以了解這些人平常飲食習慣，此外，研究人員也分析她們尿液中的雙酚A濃度。研究結果顯示，與多吃黃豆製品者相比，沒有攝取黃豆製品女性若雙酚A濃度較高，她們的胚胎著床率、懷孕成功率、活產率就會較低。女性若平常有攝取黃豆製品的習慣，體內雙酚A濃度並不會影響試管嬰兒成功率。
上述研究成果已於一月二十七日發表於《臨床內分泌學與新陳代謝期刊》（Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism）。
研究第一作者美國哈佛大學公共衛生學院學者喬治‧查法爾羅博士表示，這項研究顯示，黃豆與雙酚A可能產生交互作用。過去曾有老鼠實驗發現，黃豆製品可以保護生殖系統，減少雙酚A對生殖系統的傷害，這項研究結果與過去動物實驗不謀而合。女性如果想要懷孕，最好避免接觸雙酚A，透過飲食，或許也能減少接觸雙酚A風險。
孕婦常用不沾鍋 孩子又矮又笨
中國時報
不沾鍋塗層、防油防水餐盒或披薩盒都可能含全氟碳化合物。國家衛生研究院、台灣大學最新研究發現，孕婦體內全氟碳化合物，可能透過胎盤傳給胎兒，影響孩子未來的身高與智力發展，媽媽懷孕期間體內相關物質每增加1倍，孩子長到8歲時，身高矮1.5公分、智商低2分，並可能降低學習成效。
國衛院研究員王淑麗從2001年起追蹤430名孕婦及其胎兒，每3年分析一次血液與尿液，結果發現，媽媽懷孕期間體內全氟碳化合物濃度較高，孩子2、5、8、11歲時的身高以及智商，都低於其他人。

王淑麗解釋，全氟碳化合物會透過胎盤傳給孩子，影響到胎兒的甲狀腺素濃度，進而影響未來認知功能、身高發展以及神經發育。以8歲孩童為例，高暴露者的平均身高，比低暴露者矮1.5公分。

而母親懷孕時體內全氟碳化合物濃度每增加1倍，2到11歲孩子的智商，就會比國際標準智力測驗平均常模少2分，包含語言、動作等方面都有影響，甚至具體影響到學習表現。

另外，台大醫院臨床副教授蘇大成研究也發現，全氟碳化合物中的PFOS暴露量，與早期動脈硬化以及中年糖尿病都有關。蘇大成說，2008-2011年追蹤平均46歲的571名中年人發現，體內PFOS濃度每增加1倍，糖尿病風險多2.39倍。從年輕人健康狀況也發現，血中全氟碳化合物濃度高者，頸動脈厚度增加，是早期動脈硬化指標之一，推測應為氧化壓力增加，造成內皮細胞受損。

台大環境工程學研究所教授林郁真表示，環境中的全氟碳化合物多為半導體工廠排出，曾調查新竹科學園區旁客雅溪與北部基隆河吳郭魚體內全氟碳化合物濃度，發現客雅溪吳郭魚高1、200倍，在環境中的半衰期極長，達42-92年，應多重視

抗癲癇藥導致新生兒先天缺陷
民報
根據法國衛生當局統計，一種廣泛用來治療癲癇的藥物會使胎兒暴露於藥物影響下，在法國已造成大約450名新生兒的先天缺陷。
報告估計，「2006至2014年間，在子宮內受丙戊酸（valproate）影響而出現先天缺陷的胎兒，包含已出生或死產，大約有425到450例。」根據報告，數字是由隆河-阿爾卑斯地區（Rhone-Alpes）所取得的數據，延伸推估至全法國的可能案例數。
法國衛生官員瓦里（Benoit Vallet）告訴法新社，自3月1日起，對懷孕婦女的用藥警語會加印在外盒包裝，目前只印在用藥指示上。這種抗抽搐藥物多年來被標示為，具有造成出生缺陷的高風險，比率約為10%，而且也有較高的風險導致智力發育遲緩或自閉。
一份2014年的歐洲報告呼籲，所有歐洲國家都應在開立丙戊酸的處方時，審慎評估患者狀況，以「將風險減至最低」。舊報告同時呼籲，應加強確保此藥物不開立給15-49歲生育年齡婦女，或是已懷孕婦女，除非其他癲癇的替代治療已失效。新報告指出，此藥物在法國也用來治療躁鬱症。
Ulipristal acetate 可取代肌瘤切除術嗎?
李耀泰1 陳福民2 沈仁達3 郭宗正1 
1 台南郭綜合醫院 婦產部
2 台北中山醫院 婦產科
3 舊金山加州太平洋醫學中心 婦癌科

以手術來治療有症狀的子宮肌瘤患者是當前的主要手段，在已完成生育者，可考慮行全子宮切除術，如尚未生育或希望保留子宮者，則考慮行肌瘤切除術。如以藥物來治療， 美國食品與藥物管理局（FDA）通過，可予以性激素釋放荷爾蒙類似劑（GnRHa）。但GnRHa 費用昂貴，且有停經後症狀及骨質疏鬆症等副作用，因此尋找一種有效、便宜、少副作用的藥物來治療子宮肌瘤，便顯重要。最近有研究認為，ulipristal acetate（Esmya®）可取代部分子宮或肌瘤切除手術，亦可作為手術前縮小肌瘤之藥物，甚至成為第一線治療藥物。今特回顧文獻，以供同仁參考。
Ulipristal acetate 治療肌瘤的機轉

Ulipristal acetate 為合成的選擇性黃體素接受器調節藥物（selective progesterone receptor modulator, SPRM），口服吸收很快，與人類黃體素接受器有很高的親和力，會干擾黃體素功用，但對雌激素或礦質腎上皮質素接受器，則缺乏親合力
長久已知， 雌激素（estrogen） 會影響肌瘤的生長， 而近期的研究認為， 黃體素（progesterone）和黃體素接受器（progesterone-receptor, PR）對肌瘤的生長亦有重要影響。

黃體素影響肌瘤生長的機轉有： 

(1) 促使上皮生長因子（epidermal growth factor, EGF） 和Bcl-2 基因二者向上調節（up regulate）來增強生長。此二者越多，肌瘤長得越大。(2) 促使腫瘤壞死因子（tumor necrosis factor gene, TNF）向下調節（down regulate）來增強生長。
Ulipristal acetate 能干擾黃體素作用，乃因可以切斷caspase-3 的顯示，使Bcl-2 顯示減少，肌瘤細胞便會自然凋亡。同時，ulipristal acetate 會向下調節血管生長因子，如減少血管內皮生長因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）及其接受器，抑制新血管產生和細胞增殖，減少肌瘤細胞之存活，但不影響正常肌肉層的細胞。此外，ulipristal acetate 可增加基質金屬蛋白酶（metalloproteinase）的顯示，減少細胞外膠原蛋白（collagen），使肌瘤組織的完整性受損。

此外，Horak等報告有肌瘤的婦女予以口服ulipristal acetate 5 mg（n=6）和10 mg（n=5）， 共12 週，與使用GnRHa（n=17）及沒有使用荷爾蒙治療的控制組（n=10）做比較。在接受子宮肌瘤或子宮切除後的肌瘤組織中，發現ulipristal acetate 組的組織自然凋亡較GnRHa 組為多（p=0.01）。自然凋亡指數（apoptotic index, HI）在ulipristal acetate 組、GnRHa 組、控制組分別為158.9、27.5、2.0。而ulipristal acetate 組中，無論是用5 或10 mg，並無統計上差異。

使用ulipristal acetate 後肌瘤內的血管會減少，也可能是肌瘤長期縮小的原因。2015 年， Czuczmar 等報告17 位停經前子宮肌層內（intramural）肌瘤婦女，每天予以口服ulipristal acetate 5 mg，3 個月後，經3 維能量都卜勒超音波測量發現，腫瘤體積平均減少48.1%，且血管指數（vascularization index, VI）、血管流動指數（vascularization flow index, VFI）、流動指數（flow index, FI）均獲得改善，分別減少為51.5%、62.5%、30.9%。

Ulipristal acetate 亦能作用在下視丘- 腦下垂體- 卵巢軸，它可抑制或延遲排卵，造成無月經症，但不改變黃體荷爾蒙（LH）和濾泡荷爾蒙（FSH）的量，雌激素在濾泡形成中期有60-150 pg/mL，故少有雌激素缺乏的症狀。無月經症是因ulipristal acetate 作用在子宮內膜的荷爾蒙接受器所產生。由於這些特性，ulipristal acetate 可以選擇來治療子宮肌瘤和其症狀。 

Ulipristal acetate 治療肌瘤效果

臨床上，ulipristal acetate 治療肌瘤的效果主要根據PEARL（Ulipristal acetate, Efficacy Assessment in Ruduction of Symptoms Due to Uterine Leiomyomata）的四篇研究： 
(1) PEARL 1：主要為將ulipristal acetate 與安慰劑比較治療肌瘤的效果。2012 年，Donnez 等採以前的研究報告，使用較低劑量之ulipristal acetate 5 mg 和10 mg 來治療手術前子宮肌瘤的情形。在95 位年齡18-50 歲、有症狀的子宮肌瘤（包括嚴重子宮出血）的婦女， 肌瘤大小≦懷孕16 週，最少有1 顆肌瘤>3 cm、但無超過10 cm，每天口服ulipristal acetate 5 mg，與94 位相同條件的婦女，從月經來的第4 天起，每天口服10 mg，與48 位相同條件的婦女但每天口服安慰劑做比較，共13 週，所有患者每天皆補充鐵 80 mg （ferrous sulfate 256.3 mg）。子宮肌瘤大小以磁振造影（MRI）來評估。在出血方面， 使用ulipristal acetate 5 mg 組有91 ％ 得到控制（ 每個月pictorial blood-loss assessment chart, PBAC 分數<75，其分數由0 至>500 mL，100 分相當於出血80 mL，40 0 分相當出血300 mL，或用80 塊棉墊），在10 mg 組有92% 得到控制，安慰劑組只有19% 得到控制；三組的無月經比率分別為73%、82%、6%，口服ulipristal acetate 5 或10 mg 後， 75% 的婦女在使用8 天後便無出血，而安慰劑組僅為6%；肌瘤大小的減少，三組分別平均為-21%、-12%、+3%（5mg ulipristal acetate 組與安慰劑組之p=0.002，10 mg 組與安慰劑組之p=0.006）。部份藥物組婦女在研究結束後切除子宮，病理皆屬良性子宮內膜改變，而沒有切除子宮的患者，在第26 和38 週時以MRI 檢查，肌瘤的縮小約可維持6 個月，同時發現在38 週（結束治療後6 個月）時，子宮內膜由良性改變皆恢復正常。而在ulipristal acetate 10 mg 組和安慰劑組各有1 位出現嚴重子宮出血。藥物的副作用多為頭痛、乳房痛、腹痛、發燒、高膽固醇、甲狀腺功能低下、便祕、頭暈，但未比安慰劑組高。結論認為：使用ulipristal acetate 13 週後，可以快速、有效控制子宮出血， 並減少子宮肌瘤的大小。而ulipristal acetate 產生高比例的無月經，理論上也可以減少經痛和月經來臨時的相關症狀。

(2) PEARL 2：為比較使用ulipristal acetate 和leuprolide acetate 治療子宮肌瘤的效果和耐受力。在97 位18-50 歲、有症狀併多量出血（但不一定有貧血）的子宮肌瘤婦女，每天口服ulipristal acetate 5 mg，另有103 位相同症狀的婦女每天口服ulipristal acetate 10 mg，共13 週，與101 位相同症狀的婦女，每個月肌肉注射leuprolide acetate 3.75 mg 共~24個月做比較。主要是欲證明ulipristal acetate 在減少子宮出血不比leuprolide acetate 差， 其次為停經、血紅素、Ht、ferritin 值、改善疼痛和生活品質等。結果能成功控制出血， 在ulipristal acetate 5 mg 組有90%，在ulipristal acetate 10 mg 有98%，在leuprolide 組有89%，三組的效果均佳；治療後至無出血的時間，三組分別平均為7 天、5 天、21 天； 在第13 週時，其中最大的3 個肌瘤平均縮小程度，在ulipristal acetate 5 mg 組有36%， 在ulipristal acetate 10 mg組有42%，在leuprolide acetate組有53%。至於子宮體積的縮小， leuprolide acetate 組優於ulipristal acetate 組（47% vs 20-22%）。但肌瘤縮小的維持時間， 在ulipristal acetate 組至少有6 個月，在leuprolide acetate 組6 個月後大部分會恢復原來之大小。三組止痛效果相近，疼痛分數減少分別為-5.0、-6.0、-5.5。出現中度嚴重熱潮紅，在三組分別為11%、10%、40%（全部ulipristal acetate 組與leuprolide acetate 組之p ＜ 0.001）。結論認為：口服使用ulipristal acetate 5 mg 和10 mg，來控制子宮肌瘤的出血， 與肌肉注射leuprolide acetate 做比較，其效果相近，但熱潮紅則呈有意義的減少。

(3) PEARL 3：乃評估每日口服ulipristal acetate 10 mg 的長期間斷性使用效果。2014 年， Donnez 等報告子宮肌瘤婦女，在月經第4 天開始，予以口服ulipristal acetate 10 mg，共三個月，然後再將其分成兩組：一組口服黃體素norethisterone acetate 10 mg、另一組口服安慰劑。然後經2 次月經後（約2 個月），循環一次相同療程，共4 療程，歷時18 個月。結果無月經症皆出現在ulipristal acetate 使用<4 天內，分別在4 個療程中依次為79%（course 1, n=209）、89%（course 2, n=132）、88%（course 3, n=119）、90%（course 4, n=107）；而平均減少的肌瘤體積分別為45%、63%、67%、72%。治療期間的202 次子宮內膜切片均為良性，無子宮內膜增生，副作用輕微可被接受。初步結果認為，長期使用ulipristal acetate 的效果不錯，值得繼續追蹤探討。
(4) PEARL 4：乃評估ulipristal acetate 5 mg 和10 mg，二次療程治療有症狀肌瘤的效果。2015 年，Donnez 等報告報告子宮肌瘤婦女，在月經第4 天開始，予以口服ulipristal acetate 5 mg（n=228）和10 mg（n=223），共三個月，然後經2 次月經，再循環一次相同療程，共2 療程。結果全部患者在2 療程能控制出血>80%；而平均減少的腫瘤體積分別在5 mg 組為54%、在10 mg 組為58%；兩組的疼痛和生活品質均獲改善，大多數患者都可接受治療，只有5% 因副作用而停止。結論認為：ulipristal acetate 5 mg 或10 mg 均可有效控制肌瘤出血，減少肌瘤體積與疼痛，提升生活品質。

12 個月追蹤效果

2014 年，Wozniak 等研究分析56 位子宮肌瘤婦女，每天予以口服ulipristal acetate 5 mg，共三個月，肌瘤體積由平均216 cm2 減少至117.6 cm2（平均減少了45.6%）；血紅素由平均10.1 g/dL 增加至12.6 g/dL。有許多患者後來有接受手術或失去聯絡，最後有9 位在12 個月時的檢查發現，肌瘤體積仍有平均減少43.9％，顯示ulipristal acetate 5 mg 口服3 個月後，仍可維持作用長達9 個月。

Ulipristal acetate 與懷孕

2014 年，Luyckx 等研究報告PEARL 2 和PEARL 3 試驗的52 位子宮肌瘤患者，21 位希望能保有生育能力，其中19 位在ulipristal acetate 治療後又接受肌瘤切除術，另2 位未接受手術。該2 位未接受手術者後來懷孕成功，且子宮肌瘤體積有明顯縮小和子宮腔沒有變形。結果是：共有15 位（70%）患者成功懷孕18 次，12 位順利產下13 名嬰兒；另有6 次（33%）的早期流產，包括3 位為嬰兒試管（IVF）、3 位為高齡產婦（平均38 歲），均屬流產高風險者。在肌瘤治療結束後至懷孕所需時間，平均約10 個月。有接受手術的患者會希望多等待3 個月，以避免子宮內疤痕殘留，影響懷孕。而12 位的產婦中，可能因曾有肌瘤手術、子癲前症或胎兒情況需要，有11 位採剖腹生產，多數嬰兒均為健康，僅1 位有異位性（ectopic）腎臟，但新生兒醫師認為與ulipristal acetate 無關。該報告中，所有產婦在懷孕或產後均未發生任何併發症，且懷孕過程肌瘤未再增大，可能是ulipristal acetate 使腫瘤細胞自然凋亡所致。結論是：子宮肌瘤患者經治療後，是有助且適合懷孕的。

另外，2014 年Monleon 等亦報告1 位37 歲婦女，8 個月前曾接受剖腹取出7 顆肌瘤， 但仍有多顆肌瘤（21-25 mm）存在，之後每天予以口服ulipristal acetate 5 mg，共13 週，檢查發現肌瘤有縮小，子宮腔正常。3 個月後該婦人成功懷孕，在34 週時因早產和前有肌瘤手術疤痕而接受剖腹產，順利生下一體重2432 g 的健康女嬰。

副作用

在PEARL 1 試驗中，ulipristal acetate 的副作用約有50%，與使用安慰劑的比率相近， 多為頭痛、不適、乳房壓痛；但在PEARL 4 試驗中，第二療程副作用減少。在PEARL 2 試~ 驗中，任何副作用復發近80%，但leuprolide 組則超過80%。
在PEARL 2 研究中，副作用著重在熱潮紅上，在第13 週，ulipristal acetate 組中度至嚴重度的熱潮紅發生率為11%，較leuprolide 組的40% 為低。
至於嚴重副作用，在PEARL 1 研究中，ulipristal acetate 組發生率有2%，安慰劑組則有6%；在PEARL 2 研究中，ulipristal acetate 5、10 mg 和leuprolide 等三組的發生率分別為8%、5%、6%。

子宮內膜影響

Ulipristal acetate 主要用在停經前婦女，是否會造成子宮內膜增生或癌症？治療後經子宮內膜切片，並未發現惡性或惡性前兆的改變。有些子宮內膜切片正常或其它良性無法分類改變，稱PAECs（progesterone receptor modulators-associated endometrial changes），可能因雌激素減少或黃體素刺激所產生。在PEARL 1、2 的試驗中，以超音波測量子宮內膜厚度>16 mm 時，在開始時有3-5%，在ulipristal acetate 使用3 個月後為10-15%，但在17 週時此現象會自然消失。在重覆使用ulipristal acetate，亦無子宮內膜癌前或癌症的出現。

乳房影響

2012 年，Communal 的乳房細胞株研究報告中，ulipristal acetate 並未對正常乳房組織有不良的影響。2000 年，Klijn 等曾認為，可使用黃體素結抗劑（antagonists）和黃體素接受器調節劑來治療乳癌。日後可待更多的研究結果，加以證實。

結論

過去，子宮肌瘤多以手術切除為主要治療方法，但最近SPRM 的出現，尤其是ulipristal acetate 能有效改善出血、縮小肌瘤體積，且為長期功效，主要係因它可使腫瘤細胞自然凋亡、消失，不像GnRHa 僅是使肌瘤細胞分裂減少，故前者有治療的實效而長久維持。另外，它少有雌激素缺乏的症狀產生，懷孕也不會使肌瘤增大，子宮內膜亦無改變。初步認為，ulip-ristal acetate 可作為手術前肌瘤的縮小和取代部分手術治療，適當劑量為5 mg，但尚待更長時間的追蹤、對身體各器官的影響、與不同年齡使用的差異性等研究。

(摘錄自臺灣婦產科醫學會會訊 2015:12: 230)

遠離憂鬱和補充維生素D 有益心臟健康
法新社
中央社
根據新發表的新研究，設法治療憂鬱症和提高體內維生素D含量或可改善心臟健康。
這是研究人員在芝加哥美國心臟病學會（AmericanCollege of Cardiology）會議發表兩項研究的結果。
第1項研究聚焦於憂鬱症，這是心臟病、中風甚至死亡的已知風險因子。
鹽湖城（Salt Lake City）山間醫學中心心臟研究所（Intermountain Medical Center Heart Institute）研究人員針對7500多人展開研究，發現處於抑鬱狀態的患者接受有效治療後，就能減少心臟受損的風險，降低到與從未飽受憂鬱症折磨者相同的程度。
山間醫學中心心臟研究所心血管流行病學家梅伊（Heidi May）說：「我們研究發現，及時、有效的治療憂鬱症，似乎能夠減少心臟健康不佳的風險。」
然而，仍舊處於抑鬱狀態的患者，心臟出現問題的風險約為6%，高於正常人的約4%。
梅伊說：「我們研究的重要結論是，若不治療憂鬱症，出現心血管併發症的風險將大幅增加。」
同樣由梅伊領導的第2項研究則聚焦在兩項維生素D的含量上。當體內維生素D含量過低，罹患心臟病、中風、心臟衰竭或死亡風險較高。
大約4200名年齡介於52至76歲的受試者參與這項研究，其中70%罹患冠狀動脈疾病，1/4罹患糖尿病。
梅伊說：「研究顯示，整體維生素D和生體可用維生素D二者含量偏低，似乎與心血管狀況不佳有關。」
補充維生素D3，可改善心臟功能
臺灣新生報
英國一項研究發現，每天補充維生素D3，可幫助慢性心臟衰竭患者改善心臟功能。
研究作者英國里茲教學醫院心臟科顧問醫師克勞斯‧惠特表示，這是第一項研究證據顯示，維生素D3可改善心臟衰竭等心肌無力患者提升心臟功能。研究結果或許會改變往後照護心衰竭患者流程。
一般人接觸陽光、曬太陽，就能提升體內維生素D3濃度。不過年長的人接觸陽光後，身體反應程度不如年輕人，體內就會合成較少維生素D3。因此心臟衰竭患者即使是在夏天，體內維生素D3濃度往往也是偏低。
這項研究為英國醫學研究理事會所資助。涵括一百六十名心臟衰竭患者，這些心臟衰竭患者都正在接受治療，治療方式包括乙型阻斷劑、血管收縮素轉化酵素抑制劑（ACE-inhibitors）與心臟節律器等。參與研究患者分成兩組，一組規律服用維生素D3，另一組則服用安慰劑，持續一年。研究結果顯示，服用維生素D3的患者，心臟功能比使用安慰劑組明顯提升。
研究作者進一步分析發現，服用維生素D3的八十名患者，心臟打出血液功能從百分之二十六提升至百分之三十四，使用安慰劑的患者，心臟功能則沒有明顯變化。
研究人員認為，這代表部份心臟病患者若規律服用維生素D3，或許可以減少植入心臟去顫器需求。
研究人員也盡量避免使用含鈣質營養補充劑，心臟衰竭患者服用鈣質，可能產生更多問題。
上述研究成果已發表於美國心臟學院第六十五屆科學研討會與博覽會年會。
具雙胞胎基因 提升人工受孕成功率 
台灣醒報
有異卵雙胞胎基因的人，除了更容易生下雙胞胎，也容易人工受孕成功。8個國家的科學家整合研究後發現，近2000名母親具有兩組基因，可增加雙胞胎機率。已知的一組是讓卵巢會排出一個以上的卵子；另一組則是在人工受孕時，卵子更有可能成功受孕。此研究將可幫助預測或治療生育問題。
《全國公共廣播電台》報導，阿姆斯特丹自由大學行為基因研究員布斯瑪，將1980名異卵雙胞胎的母親及1萬2千名家庭內沒有雙胞胎紀錄的DNA資料進行「全基因組關連分析」，交叉研究找出基因中的相同跟變異。研究發現，擁有FSHB跟SMAD3這兩組基因的人，較一般人高29%的機率生下異卵雙胞胎。
雙胞胎或多胞胎的生產對產婦及小孩的危險都較高，科學家認為知道基因的影響後，可以檢查產婦基因，及早做準備之後，生育成功率可以大大提升。另一方面人工受孕時通常都需要賀爾蒙來幫助卵巢排卵，而這項研究將幫助醫生更加了解接受人工受孕產婦的需求，能更精準地用藥，降低人工受孕失敗的風險。
西方國家異卵雙胞胎生育率正在成長。美國疾病控制與預防中心的資料顯示，1980年到2014年，美國異卵雙胞胎機率翻倍，從每1000人出現18.9例到33.9例。科學家認為機率的攀升要歸咎於人工受孕技術的進步。
孕婦羊水過多 突變基因搞鬼
中央社
恐使胎兒早產的孕婦羊水過多症，至今仍有60%案例成因不明。三總研究團隊近期發現，母親X性染色體上如有特定突變基因且懷男嬰，就容易出現羊水過多症，且有一半機率會流產。
三軍總醫院腎臟科主治醫師楊松昇今天表示，有1%至2%孕婦曾面臨羊水過多問題，不只肚子可能比一般孕婦大上2倍，還可能導致胎兒生長遲緩，嚴重恐引發早產、流產等。
楊松昇解釋，孕婦本身有糖尿病、抽菸習慣者，或是胎兒先天性畸形都可能出現羊水過多症，過去研究也曾發現，如腎小管表面的基因（NKCC2）突變，可能導致電解質不平衡、羊水過多的「產前巴特式症候群」，男女嬰都可能發生；不過，至今仍有高達60%羊水過多症成因不明。
三軍總醫院院長林石化帶領的研究團隊，近年與法國、德國、荷蘭、比利時、奧地利組成的跨國研究團隊，針對10個家庭進行基因等相關研究，發現一種名為「MAGED2」的基因變異，是引起孕婦羊水過多、合併胎兒產前巴特氏症候群的病因之一，而且只會發生在男嬰身上。
參與研究的楊松昇說，他們利用細胞實驗與罹病胎兒腎臟組織切片，發現X性染色體上突變的「MAGED2」基因，會影響至少2種鹽份吸收蛋白質的通道，假使母親將該突變基因遺傳給胎兒，女嬰（XX）不會發病，但若懷的是男嬰（XY）則會出現羊水過多症狀，誘發「產前巴特氏症候群」。
楊松昇解釋，巴特氏症候群是一罕見疾病，會使腎臟無法吸收鹽份及水份，假使肚中寶寶罹患產前巴特氏症候群，就像「打從娘胎就吃利尿劑」，孩子長大後也容易出現電解質不平衡、腎結石等症狀。
楊松昇進一步指出，這項研究發現不只可應用於產前基因篩檢，防止巴特氏症候群發生，三總、台大組成的研究團隊目前也著手製作與人類相同變異基因，嵌入小鼠模型，盼儘快找出治療方法。
孕婦暴露於空氣污染可能會增加死產的風險
BBC
最新研究顯示，孕婦暴露於空氣污染可能會增加死產的風險。
如果懷孕24周後孩子出生死亡，這種情況被稱為死產。在英國每天200個出生嬰兒中，就有一個是死產。英國每天出現11個死產，每年有接近3600個死產病例。最新研究得出結論認為，接觸污染空氣增加死產風險。研究人員呼籲當局更嚴格限制汽車尾氣和工業廢料排放，減少空氣污染物。
這項研究對13個有關研究進行了檢討，得出的結論報告發表在最新一期《職業與環境醫學》雜誌上。
研究人員發現，在懷孕第三階段，這種風險特別高。報告指出，「我們的研究結果所提供參考性證據顯示，環境空氣污染是死產的風險因素。」報告還說，「儘管防止接觸空氣污染物通常要求政府採取更多的行動，但是孕婦應該意識到環境空氣污染的潛在負面影響。」
這些研究人員指出，「當局應該制定並實施相關政策，減少空氣污染的風險，其中包括控制車輛排放，改善燃料質量以及和控制工業廢水的排放。」與此同時，他們也強調，還需要開展進一步的研究，以便提供更確鑿的證據。
丹麥哥本哈根大學流行病學和篩查中心的瑪麗·彼得森博士表示，「在今天全球健康中，死產是一個最被人忽視的悲劇。現有的證據值得進一步調查。」「如果未來的研究有證據證明環境空氣污染和死產之間有關聯，這將對公眾健康具有重要意義。」
世界首例 3父母基因男嬰誕生
聯合新聞網
 三親生殖新技術

一個由華裔醫生張進（John Zhang）帶領的美國醫療團隊，以新的「三親生殖技術」，在墨西哥取得重大突破。世界第一個擁父母及捐贈者三人DNA的新生兒已在五個月前誕生。
專家警告具爭議

英國廣播公司（BBC）引述多位專家的意見報導，這項突破預示了醫藥新時代的來臨，未來可協助其他帶有罕見遺傳疾病的家庭。但專家也警告，需嚴密檢驗這項極具爭議的新技術。

BBC指出，早在1990年代末期，就曾有新生兒帶著三人DNA出生，但張進團隊是以全新的技術，首度創造出嬰兒。

實現這項奇蹟的是在2004年於紐約曼哈坦創建「新希望試管嬰兒中心」的美籍華人張進，該中心在全美最早開展微刺激試管嬰兒（Mini-IVF TM），也是目前全美最大的微刺激試管嬰兒中心之一。

這次成功誕下試管嬰兒的哈桑夫婦來自約旦，由於太太患有萊氏（Leigh）症候群，之前兩個孩子都在6歲前夭折。萊氏症候群致病基因位於粒線體的DNA中。

美未認可 轉赴墨

 

哈桑夫婦抱著一線希望去美國，希望張進團隊能讓他們的新生兒避開萊氏症候群的風險，但由於相關技術還未獲美國認可，張進團隊帶著哈桑夫婦到墨西哥手術。墨西哥目前並無法律禁止該技術。

張進團隊採用「紡錘核移植」（spindle nuclear transfer）技術，把哈桑太太卵子的細胞核移出，接著將細胞核植入去除細胞核的捐贈卵子中，然後再讓捐贈卵和哈桑的精子結合。醫療團隊共製造了5個胚胎，最後有一個孕育成功，且放入哈桑太太的體內。

9個月後，新生兒小哈桑誕生。透過這個過程，小哈桑的身上有了父母和卵子捐贈者三人的DNA。

人工生殖醫師1990年代曾將捐贈者的粒線體DNA注入女病患卵子，再進行人工受精，但這種方法後來被禁，因為生下的嬰兒有的出現遺傳疾病，原因可能是寶寶有兩個來源的粒線體。

可協助罕病家庭

胚胎學家認為，小哈桑的誕生給全球數百萬罹患罕見遺傳疾病的父母提供了福音。張進說，這項突破極具里程碑意義，未來還有寬廣的發展前景，但「療效和安全是最重要的」。

英國已核准三親生殖技術，雖然此技術還未獲得美國認可，但張進認為，「拯救生命是一件道德的事」。新希望試管嬰兒中心後來在墨西哥、俄羅斯、中國大陸杭州和澳門等地開設分支機構。
成功在老鼠體外，人工培殖大量卵子
Newtalk
哺乳動物的卵子可以培養、大量製作？！日本「共同社」報導，九州大學與京都大學科研團隊，首次在全球成功利用老鼠的誘導多能幹細胞（iPS細胞），僅僅通過培養就製作出大量卵子，不必再將細胞移植到老鼠的卵巢中，對於未來人類卵子的製作科技，邁前了一大步，有可能在不孕症領域研究掀起新革命。
英國科學雜誌《自然》17日發表該日本研究，團隊成員、九州大學教授林克彥（Dr. Katsuhiko Hayashi）表示，如果使用不孕女性的iPS細胞再現卵子的生成，將有助於探明不孕的原因；而如果能在體外大量製作卵子，或許還可以運用到保護瀕臨絕種物種領域。
該研究團隊利用從出生後第10週的老鼠尾巴製作iPS細胞，製作卵子與精子的「原始生殖細胞」，然後把在體內形成卵子所需的約5週時間分為3階段，再使用各種試劑進行培養。實驗結果，在特定條件下生成約4000個卵子，讓它們與普通精子進行體外受精後，約得到1300個受精卵，到了最後成功誕生8隻老鼠，出生率不到1%。
研究團隊表示，如何改良培養條件以提高卵子的質量，將是今後的重點課題。如果進一步鑽研這項研究的製作方法，科學家們不排除在數年內完成人類卵子的製作實驗，不過屆時可能面對的是倫理問題。
會自行懷孕的重複性流產婦女需要做到PGS嗎?
奇美醫院生殖醫學科諮詢林亮吟
奇美醫院生殖醫學科主任蔡永杰

到不孕症門診求診的夫婦中，除了有懷孕困難的患者之外，還有一類也蠻常見的，就是會自行懷孕，但卻無法順利持續至活產的重複性流產患者。這類患者雖僅占所有婦女的5%，但對於臨床醫師或患者而言，無論在診斷或治療上都極具挑戰性。
何謂重複性流產?各國或各研究的定義不盡相同，根據美國生殖醫學會(ASRM) 建議，若有兩次以上小於12 週之流產經驗者，就要著手檢查找出可能的原因。一般重複性流產常見的原因除了染色體基因異常、子宮異常、遺傳性易栓症、荷爾蒙或代謝異常、抗磷脂質症候群等之外，仍有約50%是無法確定原因的。目前知道流產超過一半是導因於胎兒染色體異常，且高齡(>35歲)懷孕，發生胎兒染色體異常機率越高，因此，藉由「胚胎植入前基因篩檢(PGS)」的方式植入一顆正常的胚胎是否可以幫助此類患者降低流產率並順利活產呢?

2012年 ASRM針對不明原因之重複性流產患者所建議的標準處置是採取'順其自然' (expectant management, EM)的方式，但對於重複流產的患者而言，乍聽之下，似乎是一項緩不濟急的消極作法，尤其在人工生殖科技高度發達的今日，患者多了更積極治療選擇時，臨床醫師應如何給予適當的建議幫助她們早日達成心願呢?

美國史丹福大學對此進行了一項廻溯性的研究分析，比較會自行懷孕之重複性流產患者採取 'PGS'和'EM'兩種方式的臨床結果，共納入300位個案，此項研究的特色在於，分析時，'PGS'組亦囊括了最初計畫採取PGS的所有患者，即使後來因各種因素而取消未作的或有作但未及於追蹤期(6個月)內植入的個案亦列入分析，其目的是因為此研究的對象會自行懷孕，但若採取PGS的方式，需進行試管嬰兒體外授精的療程，花費頗高且過程可能出現一些變數而無法順利進行，如卵數少、胚胎發育不佳等，因此在諮詢階段便需清楚告知，讓患者有心理準備承擔可能的風險。

結果分析：依三類分組進行分析
1.比較'PGS組'(包括所有計畫作PGS者)和'EM組'： 
兩組的臨床結果(包括臨床懷孕率、活產率、臨床流產率)皆無顯著差異，而活產率在各年齡層兩組之間亦無顯著差異；另外，從初診到懷孕的時間來看，'PGS'組也並未比'EM'組來得快。
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2.將'PGS組'分為實際'有作PGS者'和'未作PGS者'，並加以比較：
'有作PGS者'所取到的卵數、正常受精卵數、囊胚形成率較高，且活產率和臨床流產率顯著優於'未作PGS者'。但'有作PGS者'158次療程中包含27次未及於研究期間施行胚胎植入。
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3.比較'有作PGS且植入一顆正常胚胎者'和'EM'組：
'植入一顆正常胚胎者'之臨床懷孕率和活產率都明顯高於'EM'組，其中活產率的差異明顯呈現在大於35歲者，此外臨床流產率雖低於後者，但未達統計上的意義，各年齡層兩組之間雖無顯著差異，但仍以高齡者差異較為明顯。
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結    論：
根據以上的結果，作者認為對於因染色體異常而重複性流產的患者，建議她們接受PGS是有幫助的，可降低流產率並提高活產率，尤其是高齡婦女。但在建議的同時須一併告知可能面臨的風險，就是即便花費高額費用，也可能連植入的機會都沒有，抑或者即便植入正常胚胎也未必懷孕或完全避免流產的發生。另外，也需告知想要儘早懷孕的患者，採取此方式並不會比'順其自然'來得更快，況且，過去亦有研究指出曾有過兩次流產經驗之30或40歲婦女後續自然懷孕能順利活產的機率分別高達8成多或7成。因此，對於一般不明原因重複性流產患者的治療，ASRM所建議的標準處置方式不失為一項適當的作法。當然，該廻溯性分析仍有其研究設計上的限制。
(文章出處：Intent to treat analysis of in vitro fertilization and preimplantation genetic screening versus expectant management in patients with recurrent pregnancy loss. Human Reproduction, Vol.31, No.8 pp. 1668–1674, 2016)

短鏈胜肽，可參與精子受精過程中的調節
好醫師新聞網
國立台灣大學動物科學與技術學系邱智賢教授發現一種短鏈胜肽，可參與精子受精過程中的調節。此一胜肽可經由引發精子細胞內鈣離子濃度上升，而促使精子獲能作用產生，使精子更具有受精能力，加了短鏈胜肰的精子在動物實驗上證實可提高20-25%的受孕機率。 

邱智賢教授表示，短鏈胜肰動物體就有，在雌性生殖系統中輸卵管、卵丘細胞及卵子均會表現此一胜肽，這項研究主要是將此短鏈胜肰做修飾，讓它更容易跟精子上的受體結合。經過三年的研究才發現，此一短鏈胜肰能提高人工授精率的發現是全世界第一個，其他有關短鏈胜肰的研究大部分都是大腦調節青春期起始的研究。此一研究已發表在國際知名生殖醫學期刊「Reproduction」。因此，未來在進行體外人工授精時，添加適當濃度的短練胜肽會有助於受精成功率提高。

邱智賢教授強調，短鏈胜肰可以跟精子上的受體結合後讓精子獲能並提高它的穿透卵子能力與授精能力。短鏈胜肰可以人工合成，並且以實驗方式證實短鏈胜肰是可以經過修飾的，所以未來是可以開發成為藥物添加在人工受精的培養液中。一次人工授精在臺灣至少要花十萬元，失敗了就只能重來，如果此一短鏈胜肰能夠減少失敗率，除了可以造福很多不孕夫妻外也可以創造新藥的開發價值。目前已經有基因轉殖動物的高科技廠商，想藉此提高動物基因轉殖效率，希望能技轉後添加在人工授精培養液中來銷售至全球市場，未來在人類不孕症市場肯定有非常高的價值。



附        錄

奇美醫院生殖醫學科醫師看診時間
	
	診 別
	上  午
	下  午
	晚  上

	星期一
	一 診
	
	
	鍾明廷 醫師

	
	二 診
	蔡永杰 醫師


	
	

	
	三 診
	
	
	

	星期二
	一 診
	
	
	

	
	二 診
	
	
	

	
	三 診
	
	
	

	星期三
	一 診
	
	
	

	
	二 診
	蔡永杰 醫師
	
	

	
	三 診
	
	
	

	星期四
	一 診
	
	
	

	
	二 診
	鍾明廷 醫師
內科醫雜誌(BMJ)。


	
	蔡永杰 醫師

	
	三 診
	
	
	

	
	柳營分院
	
	
	

	星期五
	一 診
	
	
	鍾明廷 醫師

	
	二 診
	蔡永杰 醫師
	
	

	
	三 診
	
	
	

	星期六
	一 診
	鍾明廷 醫師
	
	

	
	二 診
	
	
	

	
	三 診
	
	
	


門診時間：上午  9：00-12：00


電腦語音掛號:06-2517623

下午 14：00-17：00 

    人工預約掛號:06-2822577

晚上 18：00-21：00         網路掛號：www.chemei.org.tw
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