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專  欄：中心體在受精及顯微注射扮演的角色
奇美醫院蔡永杰；國立台南大學鄧燕妮 

中心體（Centrosome）在細胞是無膜的半保留胞器（subcelluar non-membrane semi-conserve organelle），直徑約1微米 (μm)，是細胞主要的微管組成中心（primary microtubule organizing center, MTOC），此微管中心在細胞中扮演著紡綞絲 (mitotic spindle)的形成、細胞移動（cell motility）、極化（ polarity）、維持細胞型態（maintenance of cell shape）、細胞分裂（cell division）、液泡運輸（transport of visicles）及許多訊息傳遞等重要的角色（Selvapandiyan et al., 2007）。典型的脊椎動物的中心體是由蛋白組成的鷹架構造，gamma-tubulin（γ-tubulin）、gamma-tubulin complex（γ-TuRC）等圍繞中心粒 (centrioles)組成，稱為pericentriolar material（PCM），因為中心體缺乏外圍的膜狀構造圍繞，因此其三級結構組成的力量主要是藉由蛋白和蛋白間的相互作用（protein-protein interaction）達成（Bomens 2002）。典型的中心粒是由九組三元微管 (Triplet microtubules)所組成的圓柱狀物質，成對的中心粒是以垂直的方式位於中心體中，中心粒的周圍由中心粒周圍蛋白基 (pericentriolar material)的雲霧狀物質所環繞，在此結構中可發現許多蛋白，如γ-tubulin、centrin及pericentrin所構成的網狀結構，其功能為儲存中心體蛋白和參與微管成核 (Kimble M & Kuriyama R. 1992; Rao et al., 1989)。在中心體 (centrosome)及外圍有許多的蛋白質結合及交互作用，進而維持中心體的穩定性；並且，中心體在細胞週期的間期（Interphase）與紡錘體極體分離時所扮演重要的角色為組成細胞質微管。當細胞進行細胞分裂時，每組中心粒在細胞分裂前會轉變成雙組，每組分別向細胞相對的兩極移動。在核膜消失後，有絲分裂紡錘體也就出現在兩中心體之間。因此中心粒在細胞分裂中扮演了一個很重要的角色，可作為紡錘體的組成中心（Manandhar et al., 2000）。

動物細胞中，centrioles在細胞分裂前進行複製使遺傳至子細胞（daughter cell），因此在成熟的精子仍保留著centrioles，典型的centrioles經由繼承父系遺傳而來（Manandhar et al., 2005）。在哺乳類動物，中心體是以複雜的調控網絡，如鷹架蛋白 (scaffold proteins)可集合其它的蛋白，其功能類似酵母菌的Nud1p/Cdc11p，為一種萌芽/裂殖的訊號分子，位於酵母菌的紡錘體極體，其功能為控制胞質分裂與有絲分裂停止（Hannak et al., 2002）。另外，許多coiled-coil中心體蛋白功能角色為Protein激酶A、B與C的支架（Elliott et al., 1999）。在人類細胞中，中心體扮演相當重要的角色，如確保染色體正常的分離及維持其穩定性，故中心體的結構異常可能會導致紡錘絲形成異常，導致染色體分離產生錯誤，使遺傳不穩定性（Doxsey et al., 2005）。
在中心體的proximal centriole視為精子活動力的運動中心；distal centriole在造精過程中則是提升sperm axoneme，此構造在中心體低於proximal centriole，並且在成熟的精子為去聚合化（Nagy ZP. 2000）。不健全的中心體或許會使精蟲活動力受損或缺乏，可做為sperm infertility的參考。不同的動物的中心體的蛻變的模式不同，以老鼠為例，γ-tubulin位於精子頭部與頸部連接的位置，並且在spermiation時期會隨著residual bodies丟棄。在round spermatids時期，中心體含有一對垂直的中心粒且γ-tubulin位於其中，此時期的微管組織似乎不存在。在Elongating spermatids時期，γ-tubulin產生亮點並存在於精細胞的頸部位置，此時微管從pernuclear ring所形成，類似於manchette（Manandhar et al., 1998）。在老鼠的造精過程中，distal centriole從造精時期的睪丸時期產生退化，而proximal centriole從副睪時期喪失。而人類及其他非齧齒動物的centriole則一直保留到成熟的精蟲中（Manandhar et al., 2005）。

受精卵的centrosome 是由精蟲提供，當精蟲進入卵後，立即形成sperm aster，sperm aster是精卵基因組結合的基本構造。人類受精過程中，當精蟲進入卵子後，microtubulin結合sperm head的蛋白，形成精蟲星芒體（sperm aster），並完成第二次減數分裂及產生第二極體。因此精蟲提供的中心體（centrosome）是移動及結合雄性及雌性pronuclei的重要構造（Terada et al., 2010）（圖一）。為了證實sperm centrosome的功能及sperm aster的角色，將人類的精蟲以顯微注射技術（Intracytoplasmic Sperm Injection, ICSI）導入兔子（Terada et al., 2000, 2004, Tachibana et al., 2009）或牛（Nakamura et al., 2002；Yashimoto-Kakoi et al., 2008, Terada et al., 2009）的卵子中，證實雄性不孕與sperm 功能異常的關連性。Ugajin等人研究顯示，顯微注射過程中（ICSI）篩選中節（midpiece）型態正常（morphologically normal）的精蟲，可提高ICSI的成功率（Ugajin et al., 2008）。以圓頭頭部（round heads）或頂體（acrosome）異常的精蟲以異體顯微注射（heterologous ICSI）導入牛（bovine）的卵子發現，sperm aster的形成率大幅將低，顯示精蟲型態的與ICSI的成功具有極重要的關連性（Dam et al., 2007）。Rawe等人的研究顯示，20％以形成原核（pronuclear formation）的卵子因為精蟲無法形成sperm aster，因而無法成功受精（Rawe et al., 2002a, b; Rawe and Chemes. 2009）。除此之外，合子時期的中心體（Zygotic centrosome）是驅動胚胎適當時機發育的重要構造。近幾有關centrosome的研究越來越受重視，藉由RNA干擾（RNA-mediated interference）及質譜儀-蛋白質體學（mass-spectrometry-based proteomics）等技術的運用，希望對於中心體有更深入的瞭解。

綜合以上，卵子的中心體異常將造成染色體數目異常（aneuploidy）；精子的中心體雄性不孕（male infertility），合子時期的中心體（Zygotic centrosome）的異常將無法使胚胎正常發育（Schatten & Sun. 2009a）。將具有不正常的microtubule 組成（organization）的精蟲進入卵子後，將導致無法受精（unfertilized）（Schatten & Sun. 2009b），中心體的功能，是無法成功完成懷孕的重要因素，至於哪些中心體因子才是決定的關鍵，目前還在研究階段。因此精蟲中心體的功能（sperm centrosomal function）對於人類生殖具有重要影響且為必須的基本構造。然而中心體運用的人工生殖的檢測與運用，尚還在實驗室研究階段（Nakamura et al., 2002, 2005），期許未來能對人工生殖上有實質的幫助。因此，檢查中心體遺傳（centrosomal inheritance）及功能將有益於人工生殖的進行。

專  欄：子宮內膜異位之形成與淋巴細胞之相關
奇美醫院 鍾明廷、蔡永杰
引言
  子宮內膜異位症是造成生殖年齡女性不孕及疼痛的一種疾病。雖然有許多研究都希望找出其成因，但事實上只有部分被了解。基於許多累積的證據顯示：子宮內膜異位症源於月經逆流至腹腔的假說是最廣泛被接受的。然而月經逆流在大部分的女性身上都會出現，但為何只有少部分女性會形成子宮內膜異位症呢?所以從病理學形成的角度作探討，可發現幾個過程，如異位內膜細胞的存活、著床及增生，都是值得探討的。而許多影響這些過程的因子，如：hormone、growth factor、cytokines及prostaglands以及在子宮內膜異位病灶中的immune cells、endometrials epithelial cells、stromal cells及vascular endothelial cells都是值得去做探討的。而這些因子中immune cells對endometrials cells的排斥及接受被認為扮演著決定性的角色。除了這直接的角色外，immune cells所分泌的多種cytokines對於的增生，發炎反應及angiogeneis都有一定的貢獻。另外研究發現在子宮內膜異位病灶上含有許多種類的immune cells，如T 及B lymphocytes、nature killer cells、macrophages 及mast cells，這都指出這些immune cells在子宮內膜異位症中潛在的意義。

T lymphocyte

1, when cytotoxic T lymphocytes do not respond to autologous endometrium. Endometriosis Deuelops.

  基本上T lymphocytes分為cytotic T cells 及helper T cells，一些相關的研究指出T lymphocyte對於字體移植的endometrials cells缺乏反應時，可能出現子宮內膜異位症。傳統的研究利用恆河猴進行子宮內膜組織自體移植至皮下進行實驗。發現子宮內膜異位組比健康組的移植部位有較少的lymphocytes數目。在人類的研究中也有同樣的結果。基於以上的研究，藉由矯正T lymphocyte對於endometrials cell之cytoxicity的缺陷可作為子宮內膜異位症的治療策略。事實上這些T lymphocyte cytoxicity的缺陷可藉由recombinant的interleukin-2去刺激週邊血流中的lymphocytes而得到矯正。進而證實interleukin-2對於子宮內膜異位症具有治療的潛力。而在Rat model中endometriosis的病灶也會因IL-2提升了lymphocyte的數目而使得病灶變小。

  另一種機轉則認為endometriotic cell會分泌Fasl，進而能逃過cytotoxic T lymphocyte的攻擊，Fas 會和lymphocyte上的receptor結合而導致lymphocyte apotosis，而使得週邊之lymphocyte數量減少而逃過其攻擊。有趣的是子宮內膜異位女性的腹腔液及血清中有較高濃度的IL-8及CCL-2，而這些成份正可以引導endometriotic stromal cell榨出FasL。事實上將Jurkat cells(T lymphocyte cell line)  和事先以IL-8及CCL-2處理過的endometriotic stromal cell共同培養下則出現apotosis之情形。而在具有advanced satge endometriosis之女性的腹腔液中，亦可見到較高之FasL之濃度。總之於endometriosis女性的腹腔液中的某些因子，直接或非直接地藉由刺激endometriotic cell的作用使得cytotoxic T lymphocyte apotosis 而讓endometriosis可以存活下來。

2, Helper T-cell Activity & Pecreased in Endometriotic PF

  除了cytotoxic T lymphocyte之外，CD8+ T cell (helper T cells) 或 CD4+ T cellsu也被發現子宮內膜異位症患者的腹腔液會減少其功能。在研究中發現在endometriosis的腹腔液中CD4:CD8的比例呈現降低之情形。雖然CD4+ T cell的濃度呈現上升的情形，但事實上具有活性的CD4+ T cells和CD8+ T cells一樣是降低的。在一個研究中顯示，將THP1 cell (monocytic cell line)和具有endometriosis的腹腔液一起培養，則會降低其分泌MHC class Ⅱ和CD80/CD86 (這些分子可刺激T cell活性)。這結果顯示在含endometriosis的腹腔液中有某些潛在因子可影響antigen-presenting cells (monocyte lineages) 的作用，因而減少了helper T-cell的活性。可能的因子應該是IL-10，因為IL-10 neutralization則具有此作用。進而顯出在含endometriosis的腹腔液中具有活性的CD4+ T cells之降低和高濃度的IL-10是有相關的。

3, Th1 and Th2 cells

  將近20年前，一個新的Th cell之分類出現(Th1及Th2 cells)。Th1 cells 主要作用在製造大量interferon-γ，引起delayed hypersensitivity的作用，及活化macrophages和抵抗細胞內的病原體。而Th2 cell主要在製造IL-4及IgE; 及引出eosinophils及幫忙清除寄生蟲。自從這個分類被提出後，免疫學家則利用此兩中分類之平衡，不論是全身性的或局部性的去解釋各種不同的生理及病理的情形。而在子宮內膜異位的研究中發現，在週邊Lymphocytes的IL-4及IL-10的表現變得強烈，而interferon-γ的製造則降低。所以指出endometriosis中Th1/Th2 cell的平衡是偏向Th2。這一發現可能因為在endometriosis中IL-4的分泌對Th2 cell 有正向迴匱之關係所造成。

4, Th17 cell and Regalator T (Treg) cells

  Th17 cells是在Th1、Th2 cells以外的T helper cell。它可快速地藉由活化及移出neutrophils而引起發炎反應。而在endometriosis的研究中亦發現Th17 cells存在腹腔液中，而Th17 cells所分泌的IL-17可刺激endometriosis stromal cells之增生及IL-8和cydooxygensase-2的表現。另外也有研究指出IL-17出現在endometrial cyst的fluid中，而且發現在具有aromatase反應的endometriosis中有較高的IL-17含量。Treg  cell則被發現主要作用在抑制免疫系統的活性，藉此維持免疫系統的平衡，及對於self-antigen的容忍。在健康女性的secretory phase時Treg cell的量則明顯降低，但在endometriosis女性則無此現象。而此現象指出子宮內膜異位症患者在月經來時，此未降低總量的Treg cell則會壓制體內的免疫細胞的新生，進而減少對這些endometrial cell攻擊，使得這些回流的endometrial cell可以存活及著床。

5, The effect of Hormonal Therapy on T lymphocyte

  利用GnRHa去壓低體內的Estrogen廣泛地被使用在endometriosis的治療。主要認為estrogen能維持endometriotic cell的增生。但estrogen的壓制也會改變體內免疫系統，進而對子宮內膜異位的治療有所貢獻。有研究報告指出GnRHa的使用可使週邊血液中T lymphocyte的量及腹腔液中T lymphocyte的量及活性增加。而子宮內膜異位患者週邊血液中IL-4製造的增加及interferon-γ製造的降低都可因為GnRHa的使用而獲得矯正。這些研究的結論指出GnRHa的使用，不只直接在endometriotic cell並且也在改變免疫環境上有所貢獻。

6, T Lymphocytes in Animal model of Endometriosis

  狒狒(baboon)是最常被用來做endometriosis研究的動物，狒狒本身自己可產生子宮內膜異位症，亦可藉由自體移植子宮內膜組織而產生。在研究中發現，在週邊血液中不論是自發性或人為誘導子宮內膜異位的個案，活化的CD4+ T cells含量都會升高。但在腹腔液研究中，誘導子宮內膜異位個案的CD8+ T cells含量並未升高。可見腹腔液中leukocyte的改變是為原因性的，而非續發性的。不過許多研究的發現都顯示這些範例都不足以單一地解釋所有病理的變化，所以更多的研究去探討這複雜的病理變化是必需的。
B lymphocytes

最早有關於患有子宮內膜異位女性B lymphocyte活性增加的報導在1980年。 同年亦有研究者指出女性患有子宮內膜異位者有C3及IgG沉澱在子宮內膜組織而血清中補體的數量則減少。此結果指出局部的自體免疫反應產生，並消耗掉補體。之後便有許多學者著重在B lymphocyte於子宮內膜異位發病機轉的角色之研究。特別在自體免疫反應的研究上最常見。其中包括二類自身抗體，第一類是針對子宮內膜所產生的抗體，第二類則是各種不同常見的自體免疫反應的抗體。
1, Autoantibody Specific to the Endometrium

Wild及Shivers是第一個提出在子宮內膜異位女性的血清中找到anti-endometrial antibody的研究者。同樣的，Fernandez-Shaw etal.指出anti-endometrial antibody在有子宮內膜異位女性的血清中比正常女性的血清中常出現。Mathur etal.則提出針對子宮內膜組織的IgA、IgG antibody不只存在血清中，也存在子宮內膜異位女性的子宮頸及陰道的分泌物當中。他們也發現子宮內膜中引起autoantibody反應的真正antigen是內膜中的運鐵蛋白(transferrin)及α-2-HS glycoprotein。

2, Antibody commonly observed in Autoimmune Diseases

常見的autoantibodies如antinuclear antibodies也都在具有子宮內膜異位的女性身上發現。有一研究報告指出在31個子宮內膜異位的女性中，針對16種抗原中至少有一種發生反應，而64.5%出現IgG自體抗體，而45.2%出現IgM自體抗體。這結果顯示子宮內膜異位和不正常的polyclonal B-cell反應是有相關的。藉由此發現亦可作為解釋子宮內膜異位和不孕症的關係。例如這些抗體並不止和endometrium發生反應也和胚胎和精蟲發生反應。不過這些自體抗體的反應到底是發病的初始原因或是附帶的現象至今仍不清楚。
3, B1 cell

B1 cell是B lymphocyte的一個subclasses，而且已知B1 cell在週邊血清中會自我更新。傳統研究中發現endometriotic病灶中的B lymphocyte的量非常少。不過最近利用flow cytometry的分析發現B1 cell及total B lymphocytes在endometriosis組織的量遠比在子宮內膜的量高。此外在腹腔液中B1 cell的量也較高。而後續也有研究指出在子宮內膜異位病灶具有較豐富之plasma cell。此cell一般認為是由B1 cell來的。

綜合上述，無庸置疑的是B lymphocyte對endometrium不論是specific或non-specific都會產生auto-antibody，另外也可是子宮內膜異位成因的一環。

NK-cells

1, NK Cells Cytotoxic Activity is Reduced in Endometriosis

一般而言，NK-cells是對腫瘤或微生物細胞產生排斥反應而生。只要是靠釋放出細胞質中的蛋白質顆粒以誘導細胞凋零以破壞標靶細胞。而和endometriosis有關是起源於某個研究指出週邊血液中的NK-cells有能力破壞endometrial cells。此研究顯示NK-cells可破壞月經逆流中的endometrial cells。當NK-cells活性降低時便可能使得endometriosis產生。事實上後續的研究顯示NK-cells的cytotoxic activity在endometriosis中是降低的。而且在endometriosis患者的週邊血液中NK-cells對endometrial cells的cytotoxic能力也消失了。此外這種NK-cells cytotoxic能力的降低和endometriosis的嚴重程度是有相關的。而在腹腔液中亦發現NK-cells cytotoxic activity降低之情形。

2, Factors Modulate NK Cells Cytotoxic Activity in Endometriosis

Oostelynck etal.發現子宮內膜異位患者之腹腔液比沒有子宮內膜異位患者之腹腔液更有抑制NK-cells cytotoxic的效應。而進一步的研究顯示，對於IL-2具有拮抗作用的free IL-12P40在子宮內膜異位患者的腹腔液中較一般人有較高之含量。一般而言IL-2可誘導出NK-cells的cytotoxity。所以有可能free IL-12P40是子宮內膜異位患者腹腔液中壓抑NK-cells cytotoxity的因子之ㄧ。在endometriosis tissue的培養中發現其上清液具有抑制NK-cells的作用。而且由endometriosis患者的子宮內膜間質細胞培養的上清液較正常患者的上清液對NK-cells有較強之抑制作用。此結論表示，雖然真正物質尚未被完全找出，但可以知道不論是子宮內膜異位細胞或子宮內膜細胞只要被子宮內膜異位症影響，便具有壓抑NK-cells cytotoxic activity的能力。
3, Altered NK-cells Inhibitory Receptors in Endometriosis

為了控制NK-cells對於標的細胞過度的cytotoxic activity，NK-cells本身出現有inhibitor receptor，稱為killer cell inhibitor receptor (KIRs)。在嚴重的子宮內膜異位患者之腹腔液中可KIR3DL1,KIR2DS1,KIR2DL1的含量明顯較健康者高。而在週邊血液中，子宮內膜異位患者之KIR2DL1含量亦高於健康的人。此情形可能可用來解釋子宮內膜異位患者之NK-cells cytotoxic activity降低之原因。

4, Impact of Surgical/Medical Therapy on of NK-cells Function

手術或藥物治療能否改善NK-cells的活性是一個有趣的話題。不過已知手術並不會改善NK-cells的activity，因此可知NK-cells的活性不足是原發性的而非次發性的。而不同於手術GnRHa的治療可增進週邊血液中NK-cell的活性及數目。有趣的是在GnRHa療程中若NK-cells的活性較低者則有較高之復發率。這結果呈現NK-cell的活性降低應是子宮內膜異位症的原因而非續發的變化。而hormone的治療能促進NK-cells的活性而可預防再復發。雖然人類的結果尚未出爐，但在rats的研究中可見dienogest及danazol也都可以增強NK-cells的活性。


綜合上述，受損的NK-cells cytotoxic activity可能是子宮內膜異位發生的原因。而已形成之子宮內膜異位對NK-cells活性的影響可促使疾病的進行。而hormone therapy可促進NK-cells的作用進而可控制疾病的變化。
總結：
許多的證據都顯示免疫細胞中的淋巴這一系列對子宮內膜異位症扮演著重要的角色。一般來說，即使並不清楚這到底是成因還是endometriosis所造成的，還是認為在子宮內膜異位患者的免疫能力是受到壓抑的。除了免疫細胞直接作用在抵制子宮內膜異位，免疫細胞也藉由引起發炎反應，及促使子宮內膜細胞的增生，對子宮內膜異位的發展有所貢獻。這些發現都讓我們可藉由調節免疫細胞的功能去作為治療的方針。更多的研究可促使更了解子宮內膜異位的成因，及發展出更新的治療方法，去幫助那些遭遇子宮內膜異位的婦女。
專  欄：GnRH agonist GnRH antagonist

在卵巢顆粒細胞內的不同作用機轉

奇美醫院 盧道權 蔡永杰

  在試管嬰兒的誘導排卵過程中，GnRH agonist GnRH antagonist已經被廣泛使用來防止premature LH surge。目前知道GnRH agonist是經由造成腦下垂體 desensitization 和 GnRH receptor down-regulation而達到抑制性腺刺激素(gonadotropin)分泌的目的。GnRH antagonist則是和體內的GnRH直接競爭位在 gonadotropic cell membrance上的receptor，一旦antagonist佔據了receptor，血中性腺刺激素分泌濃度就明顯下降。近年來有愈來愈多的研究証明GnRH agonist

GnRH antagonist在不同的身體組織細胞也有不同的生理作用機轉。我們已經知道下視丘和腦下垂體是GnRH的主要來源及作用目標組織，然而許多研究指出下視丘外的GnRH及腦下垂體外的GnRH receptor，存在於生殖系統組織細胞，例如卵巢、子宮內膜組織、胎盤及子宮內膜癌細胞等。Ortmann and Diedrich 在1999年時發現很多腦下垂體外有GnRH-1 receptor的表現；也有人在人類卵巢(Kakar et al., 1992; Minaretzis et al., 1995; Peng et al., 1994)、黃體組織(Bramley et al., 1987)、顆粒黃體細胞(Brus et al., 1997)、排卵前的卵泡顆粒細胞層上(Choi et al., 2006)找到GnRH-1 receptor的mRNA。也有証據顯示GnRH在卵巢內會表現自我調控 (autocrine) 及周邊調控 (paracrine) 的行為去調控卵泡的成長(follicle development)和荷爾蒙的生成(steroidogenesis) (Andreu et al., 1998; Hsueh and Jones, 1981)。Lin et al. 在1999年已提到GnRH agonist在卵巢內的desensitization作用是不同於GnRH antagonist。很多研究也發現接受GnRH antagonist治療的女性，其打hCG當天的血清中estradiol濃度(Albano et al., 2000; Olivennes et al., 2000; Roulier et al.,2003)和卵泡液中estradiol濃度(Garcia-Velascoet al., 2001)遠比接受GnRH agonist治療者低許多(Figure 1)。所以這就說明了GnRH agonist

GnRH antagonist在卵巢內存在不同的作用機轉。這也是為什麼用GnRH antagonist比較可以預防卵巢過度反應症候群的原因(Hsieh et al., 2008; Lin et al., 2007)。

Annie 2010年便探討了為何GnRH agonist

  GnRH antagonist protocol的estradiol濃度有別的原因：首先卵巢顆粒細胞(granulose cell)內的estradiol合成是來自於aromatase enzyme expression和cAMP (30–50 adenosine monophosphate) pathway (Detail as figure below)。而使用GnRH antagonist protocol這一組病人的卵巢顆粒黃體細胞之aromatase activity和aromatase(CYP19) gene expression有顯著意義比較低(Figure 2)。Garcia-Velascoet 2001年也提到GnRH antagonist組的卵泡液中之estradiol : testosterone ratio也是比較低。換言之使用GnRH antagonist這一組病人的estradiol濃度比較低是由於卵巢顆粒細胞內合成不足，不是鞘細胞(theca cell)提供的androgenic precursors不足。

  人類卵巢的GnRH-1 receptor比腦下垂體少200 (Minaretzis et al., 1995)。GnRH-1 receptor 經由活化Gq/G11 heterotrimeric蛋白而激活一系列的mitogen-activated protein kinase活動(Figure 3)。

  卵巢上的GnRH-1 receptor並沒有因為使用GnRH agonist或GnRH antagonist後減少。GnRH antagonist像在腦下垂體般透過直接競爭GnRH-1 receptor而達到減少estradiol合成；而GnRH agonist則是經由抑制PKC (protein kinase C) activity(Figure 4)使得estradiol濃度比較高，因為活化PKC會抑制gonadotrophin-induced steroidogenesis。

  所以從目前有限的文獻資料中已經知道GnRH agonist GnRH antagonist在卵巢顆粒細胞內有著不同的生理作用機轉，而這也還需要更多的研究去探討証實GnRH的生理、分子及細胞功能機轉。由於GnRH agonist GnRH antagonist已廣泛的應用於臨床治療，如果我們能更清楚的了解GnRH的整個系統全貌，相信對於未來GnRH的臨床應用，會帶來更適合且更有效的治療。

專  欄：不同的胚胎切片技術
會影響胚胎著床前遺傳篩檢(PGS)的結果
郭綜合醫院 唐訓翰 奇美醫院  蔡永杰
前言
  胚胎著床前遺傳篩檢(PGS)是生殖醫學與遺傳診斷技術最佳的結合範例。估計每年有5000個PGS週期在美國執行而且有逐年增加趨勢。全球也已經有超過兩千名新生兒透過此項科技的應用而誕生。但是準確性及mosaicism等核心問題，始終牽動這個技術在提高IVF成績的效能。此外，PGS技術仍有其侷限性。不但成功懷孕率約及百分之三十，亦有少數未檢測出胚胎帶因的情形，而待日後的產前檢測始發現。在技術的安全性方面，由於傳統PGS需從發育三天的胚胎採取其中一個細胞來檢驗，不免有安全性的疑慮。雖然文獻多指出，經歷過此技術的胚胎，在著床後所發育而成的胎兒與一般胎兒並沒有不同，出生後的健康狀況亦無二致。然而時至今日，PGS所產生的嬰兒數量畢竟仍稀少，須待未來有更多執行個案，才能做出具有統計上意義的安全性評估。此外有報告顯示，在八細胞期做胚胎切片執行PGS，被診斷為染色體異常的胚胎，若繼續培養至囊胚再檢查，其中近四成居然是正常的。胚胎是否有自我修復能力(self-correct)？或是mosaicism所致？在八細胞期PGS是否真有臨床應用價值，或有可能被囊胚期PGS取而代之，ESHRE PGD Consortium在今年best practice guidelines for polar body and embryo biopsy PGD/PGS(2011)也提到相近的看法，分裂期抑或囊胚期PGS何者為佳，將是今後PGS發展極需檢驗的重要課題。因此針對 further understanding of human embryogenesis的角度來思考胚胎切片的操作安全與理論基礎，我們不免有以下幾項考量--

1. Are cleavage-stage blastomeres totipotent? 

2. Which cell or two cells to biopsy?

3. How much & how well can an embryo adapt post-biopsy?

4. What to do with the current evidence on mosaic embryos?

5. Can, and how much can, the embryo “self-correct”?

6. How “normal” do embryos have to be?

7. Are any detrimental effects due to the loss of cell(s) or the biopsy itself?

  本文將主要針對最後一項，探討embryos biopsy techniques對PGS clinical outcome的影響，主要參考文獻有-

1)Embryo biopsy technique influences the cycle outcome in PGS cycles. The journal of clinical embryology 2010 Volume 13, Issue 4, 19-23

2)Comparison of development and implantation of human embryos biopsied with two different methods: aspiration and displacement.  Fertil Steril_ 2009;92:536–40.

胚胎著床前遺傳診斷(PGD)及胚胎著床前遺傳篩檢(PGS)的發展概念
  PGD最早是在1967年由Edwards分辨出兔子胚胎的性別，並植入母體內懷孕成功，奠定此技術的基礎；而直到1980年代試管嬰兒之發展，加上基因序列聚合酶連鎖反應（polymerase chain reaction; PCR）使基因放大之技術純熟，促使Handyside等人於1990年發表世界上首例人類利用PGD成功植入懷孕的例子。這種利用檢測單一胚葉細胞來進行遺傳疾病診斷技術，由於能將篩檢後正常胚胎植入母體，目前已經成為產前基因篩檢的一種新選擇與策略。現今胚胎著床前遺傳診斷（PGD）主要是針對IVF所產生的胚胎，於植入婦女子宮之前，對於其基因進行檢測的一種技術。這項技術的主要使用者為帶有遺傳疾病基因的父母，讓他們可藉由人工生殖的技術，選擇不帶有遺傳疾病的胚胎用以植入母體，使下一代免受遺傳疾病之苦。PGD早期主要是應用於胚胎染色體之檢測，因大部分染色體異常的胚胎是沒有辦法著床的，而在懷孕早期流產也大都是因為染色體的異常所致。對於習慣性流產之病患在做試管嬰兒時，會進行胚胎植入前基因診斷來篩選正常胚胎，結果顯示幾乎有高達百分之八十的胚胎是染色體異常的。雖然異常的比例在高年紀的女生比較明顯，但是即使在三十歲的女性，這種異常的比例仍然可能達到百分之三十，因試管嬰兒過程技術較繁瑣，刺激母體排卵、取卵、體外培養受精卵之環境等皆可能造成染色體異常。而PGD除了可以篩選染色體在構造上或數目上的異常以外，它還可以讓我們對特定的基因缺陷進行篩檢，因此對於那些有習慣性流產或者高齡的女性，以及已經知道基因有異常的不孕夫妻來說，利用PGD進行染色體異常篩檢（PGD for aneuploidy screening; PGD-AS or PGS）已被視為一種常規性的診斷及治療工具。
PGS操作成功要素

  諸多因素影響PGS成功與否其中包括obtaining a good sample, fixation technique 以及 accurate diagnosis processes。因此，PGS 操作者應該竭盡所能注意每一個環節步驟，其中embryo biopsy technique 是主要的侵襲性步驟，將直接影響診斷正確性及胚胎發育與其後續著床能力，也就是說操作者本身技能熟練度與切片方法將顯著影響PGS成功率。此外，許多因素可能影響切片後胚胎發展，包括雷射操作熟練與時間長短; Ca++/Mg++-free切片培養液暴露; 機械性傷害和移除一個以上胚葉細胞等。多位學者使用不同胚胎切片方法，分析PGS臨床結果發現在懷孕率/ 著床率甚至在活產率，似乎都有顯著統計學上的不同。
不同胚胎切片方法與臨床結果的相關性
  最近一項Cochrane資料庫中，Mastenbroek等人研究顯示PGS不僅不能增加且明顯降低IVF懷孕率和活產率，研究者歸納此現象極可能歸因於胚胎切片操作本身。常用分裂期胚胎切片方法包括細胞抽吸法 (aspiration method); 細胞擠迫法 (extrusion method); 細胞推移法(displacement method) 以及混合法(combined method)等 。分裂期胚胎切片傳統上多使用透明帶開口後直接細胞抽吸法( aspiration method)，然而部份學者認為，這種方法並不容易學習，常因吸取過多細胞或破壞切片細胞而需重複抽吸，因而降低胚胎發育能力。細胞擠迫法(extrusion method)則是在透明帶施壓使胚葉細胞迫離洞口而出，混合法(combined method)是指嘗試擠迫法失敗後與抽吸法合併運用。另外一種較無傷害性的細胞推移法( displacement method)，是藉由較小的透明帶開口導入溶液推動促使胚葉細胞分離出洞口，部份學者認為此法容易學習操作時間短，並能保持切片細胞完整與減少原胚胎機械性傷害。
  研究者直接比較不同胚胎切片方法與臨床結果包括懷孕率，著床率和活產率的相關性。
首先，2009年Wang等人研究合計19個IVF/PGS-FISH週期，採用Day 3 cleavage-stage embryo biopsy，151個胚胎使用細胞推移法，51個胚胎使用細胞抽吸法。結果發現，在切片所需時間部份，推移法使用平均5-10秒，而抽吸法皆超過60秒甚至數分鐘，相對抽吸法有較長切片培養液(Ca++/Mg++-free medium)暴露時間。推移組允許得到較完整採樣細胞，相較於抽吸組，細胞是被吸擠進玻棒，因為內徑和毛邊的影響更容易損壞細胞導致重複採檢。在分別兩組的囊胚育成率相近下(抽吸組/ 推移組=55.6% / 56.8%)，著床率有明顯差異(抽吸組/ 推移組=25% / 64.7%)，因此研究者推薦使用細胞推移法( displacement method)為分裂期PGS胚胎切片常規方法。

  另外，Meyer等人研究106個IVF/PGS-FISH週期，也採用Day 3 embryo biopsy，三個不同操作者分別使用三種不同切片法，分別是擠迫法(extrusion method)，抽吸法( aspiration method)以及混合法(combined method)。 胚胎切片之外其餘步驟完全相同。結果發現，臨床懷孕率(per start cycle)在擠迫組為25.6%，抽吸組為53.5%，混合組為25.0%。至於著床率，擠迫組為27.9%，抽吸組為44.6%，混合組為27.6%。而在活產率部分則分別為32.6%，56.9%以及30.0%皆有統計統計學上的意義。研究者認為擠迫法可能造成胚胎內部損傷對胚胎著床能力有負面影響，抽吸法會是分裂期PGS首選的切片方法。
結語

  諸多因素影響PGS成功與否其中包括obtaining a good sample, fixation technique 以及 accurate diagnosis processes。因此，PGS 操作者應該竭盡所能注意每一個環節步驟，其中embryo biopsy technique 是主要的侵襲性步驟將直接影響診斷正確性及胚胎發育與其後續著床能力，也就是說操作者本身技能熟練度與切片方法將顯著影響PGS成功率。學者使用不同胚胎切片方法包括aspiration method, extrusion method, displacement method 以及combined method 分析PGS臨床結果發現在懷孕率/ 著床率甚至在活產率似乎都有顯著統計學上的不同，但對不同胚胎切片法的評價卻存有極大差異。

儘管真正的原因並不明瞭，但研究發現成功的PGS週期往往代表較少的採檢細胞破壞及最少的受檢胚胎損傷。儘管學者使用不同胚胎切片方法分析PGS臨床結果發現有顯著統計學上的不同，然而這些比較文獻都存有明顯的限制，包括分別由不同操作者使用不同切片方法，使用的方法並未標準化以及每一個實驗室操作者存在能力差異性等，雖然能透過操作訓練與統計方法改進，但顯然無法完全去除inter- & intra-observor bias。因此實驗室操作PGS成功關鍵除了要重視每一個步驟外，針對embryo biopsy technique 部分，應時時檢視不同方法與臨床結果包括囊胚育成率/ 懷孕率/ 著床率和活產率的相關性，實驗室操作者最能勝任的方法往往就是個別實驗室最佳的選擇方法。
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男人過胖影響太太試管嬰兒的成功率
奇美醫院生殖醫學科組長 宋艷香
奇美醫院生殖醫學科主任 蔡永杰
本篇是在評估身體質量指數升高，是否會影響協助生殖科技治療的成果﹖
醫藥網新聞：美國的研究員們說，太太接受試管嬰兒治療的成功與否，會受到先生過胖的影響。
這個研究團隊也報告：相反地，先生過胖卻不會影響細胞質內單一精子顯微注入受精的懷孕機會。
一個包括290個試管嬰兒治療週期的研究中，臨床懷孕(經由陰道超音波證實有著床胚囊)率達百分之四十。
有正常身體質量指數的男人比過胖、肥胖者，太太有較高的臨床懷孕率，分別是百分之五十三點二、百分之三十五點九，和百分之三十六點一。
而且，調整女性年齡、女性身體質量指數，和精子濃度後，男人過重的體態與試管嬰兒治療成功率的降低，有百分之七十九的有效相關。但細胞質內單一精子顯微注入受精的懷孕機會只降低百分之二十五，沒有統計上的相關性。
來自紐約Albert Einstein醫學院的Julia Keltz和同事們寫道：可能降低試管嬰兒治療的臨床懷孕率，但卻不影響細胞質內單一精子顯微注入受精的懷孕結果之發現，正引起大家的興趣，且指出細胞質內單一精子顯微注入可以克服與肥胖有關的非特定之精子官能失常的影響。
本研究全文刊載於：Journal of Assisted Reproduction and Genetics 2010; Advance online publication
黃體素接受器調節劑治療子宮肌瘤可以保留婦女的生育能力
奇美醫院生殖醫學科組長 宋艷香
奇美醫院生殖醫學科主任 蔡永杰

本篇是在探討選用黃體素接受器的調節劑來治療子宮肌瘤，對於婦女生育的影響。
醫藥網新聞：美國研究已經證實選用黃體素接受器調節劑(UPA)，可以幫助子宮長肌瘤的婦女保留生育能力。
Alice Armstrong (National Institutes of Health Programme in Reproductive and Adult Endocrinology, Bethesda, Maryland)說：子宮肌瘤最可能以早產和早期流產生的方式來影響生育能力，尤其如果肌瘤位於子宮腔內，更會影響子宮適合著床的內襯。
她又說：子宮纖維瘤的兩種症狀(包括腹痛和重度﹑不規則疼痛)，一般用外科手術來治療，也會引起生育問題。
研究員們隨機指定57位20-50歲罹患子宮纖維瘤的婦女，分成每天接受10mg UPA(n=18)﹑20mg UPA(n=20)或使用安慰劑(n=19)三組，做三個週期治療。
結果：與接受安慰劑的婦女做比較，百分之八十服用10mg UPA的婦女和百分之九十服用20mg UPA的婦女皆有月經稀少的現象，且這兩組婦女的子宮肌瘤變小了。
而且，Armstrong說：追踪停止服用UPA治療三個月的婦女，顯示復發期間為一個或二個月內，且她們也會排卵，這意味著UPA對生育能力沒有負面影響。
本研究全文刊載於：European Society for Human Reproduction and Embryology 26th Annual meeting; Rome, Italy:27-30 June 2010
鋅含量可以幫助選出最健康的卵
奇美醫院生殖醫學科組長 宋艷香
奇美醫院生殖醫學科主任 蔡永杰
檢測鋅對老鼠卵的成熟與早期胚胎發展的影響。
醫藥網新聞：美國的研究結果證實：鋅含量高的卵，具備有健康發育的最大潛能。
這項發現可以幫助接受人工協助生殖治療時，選出最可能成功產生胚胎的卵。
Alison Kim(Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, Illinois)和同事們利用基礎同步加速的X-放射線螢光顯微鏡來觀察老鼠的卵和胚胎，發現卵成熟期間鋅的含量增加百分之五十。

Kim說：鋅幫助卵從一個緊包的型態跳脫到最後發展的重要階段。
團隊用能透過細胞的小分子契合劑處理老鼠卵，阻止鋅的累積並觀察結果。卵進行減數分裂(卵在與精子結合受精前，一個複製染色體會脫落)進展會停滯，鋅補充後就會再次啟動。
Kim說：了解鋅所扮演的角色，可以幫助我們檢測卵的品質，提升生育的治療。
現今我們能預期來自婦女的那一個卵，可以發展成最好的胚胎，且可發育成嬰兒，但並非所有的卵都能發育成健康的胚胎。
本研究全文刊載於：Nature Chemical Biology 2010; Advance online publication
冷凍胚胎解凍植入以自然排卵週期為佳
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

電子醫學新知MedWire News報導：一項比利時的研究結果顯示，以自然週期自然排卵的方式施行冷凍胚胎解凍後植入，其後續持續懷孕率較以人類絨毛膜促性腺激素（hCG）誘發排卵週期為佳。
該研究納入植入分裂三天胚胎的冷凍胚胎解凍後植入，共124個治療週期，其中61個是以自然促黃體激素（LH）激增引發自然排卵週期的方式，另63個是以hCG誘發排卵週期的方式。前者胚胎植入的時間是在自然LH激增後5天，而後者是在注射5,000單位hCG之後5天，此時，子宮內膜厚度和濾泡大小分別至少為0.7和1.7公分。
施行hCG誘發排卵的婦女中，有36.5%婦女LH上昇但黃體素沒有上昇，而這些婦女中僅4.3%有懷孕。比利時布魯塞爾自由大學的Human Mousavi Fatemi表示hCG和LH分享著相同的接受體，當兩者同時存在時，會對懷孕有負面的影響。
此研究被提早結束，因為期中分析發現自然排卵週期這組的持續懷孕率顯著高於hCG這組，分別為(31.1% vs 14.3%)。因此，作者認為該研究結果顯示施行冷凍胚胎解凍後植入時，自然週期的方式優於hCG誘發排卵週期的方式。
本研究全文刊載於：Fertility and Sterility 2010; Advance online publication
無法從精液抗穆勒氏荷爾蒙和抑制素B的濃度預測非阻塞性無精症男性是否可成功從睪丸取精術中取得精蟲
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
電子醫學新知MedWire News報導：研究人員發現無法藉由精液中抗穆勒氏荷爾蒙和抑制素B的濃度來預測非阻塞性無精症（Nonobstructive Azoospermia, NOA）男性是否可藉由睪丸取精術（Testicular Sperm Extraction, TESE）成功取得精蟲。
法國里爾Calmette醫院的Valerie Mitchell解釋對於NOA男性來說，藉由TESE手術仍無法成功取得精蟲，對於患者心理及經濟上所可能產生的影響是不容忽視的，因此，發展一套既可靠又非侵入性的標準，對於不孕症夫婦和醫師來說，皆可達到雙贏的局面。
於是，作者檢測了平均年齡33.4歲共139位NOA男性精液中抗穆勒氏荷爾蒙和抑制素B的濃度，並依照TESE的結果將這些男性分成兩組，一組有取到精子，共60位，另一組沒有取到，共79位。
檢測結果：血清中濾泡刺激素（FSH）和抑制素B的平均濃度分別為21.4和54.7 pg/ml，精液中抗穆勒氏荷爾蒙和抑制素B的平均濃度分別為12.06和142.72 pmol/L，而其中有36%男性無法同時檢測。比較兩組精液抗穆勒氏荷爾蒙和抑制素B濃度，沒有發現顯著的差異，若綜合精液抗穆勒氏荷爾蒙、抑制素B、和血清FSH濃度等因子，並無法提高預測是否可藉由TESE成功取到精子的能力。
根據以上結果，作者表示無法以精液抗穆勒氏荷爾蒙和抑制素B的濃度來作為評估NOA男性是否須進行TESE手術取精的標準。
本研究全文刊載於：Fertility and Sterility 2010; Advance online publication
SCREENIVF問卷可協助辨識出哪些婦女在接受試管嬰兒治療時容易出現情緒問題
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

電子醫學新知MedWire News報導：荷蘭研究人員表示SCREENIVF可正確辨識出75%的婦女在接受試管嬰兒治療時，哪些人容易出現情緒調適不良，哪些人比較不會。荷蘭Ｎijmegen的Radboud大學醫學中心的Christianne Verhaak相信早期辨識出哪些婦女是危險群，可以適時提供心理社會方面的支持。
該研究團隊共針對279位接受試管嬰兒治療的婦女，在她們開始第一次療程之前，請她們填寫SCREENIVF問卷，之後，在驗孕後3-4週後再請她們填寫一次，並加以評估治療前對於情緒調適不良預測的效度。SCREENIVF問卷評估的項目包括一般和生殖特定相關的因素，如治療前感到焦慮和憂鬱、感覺無助、不太接受自己有生育問題、感覺缺乏社會支持等等。
結果顯示：該問卷的總效度為75%，其中46位婦女被正確預測為危險群，而另163位被正確列為非危險群；而陰性預測值較陽性預測值為高，分別為89%和48%，顯示該問卷在非危險群的預測能力上較危險群為佳。
根據以上的結果，作者表示類似SCREENIVF問卷這樣的工具，可以協助臨床醫師和患者預知可能會出現情緒方面的問題，並且了解這些問題可能對即將開始的治療過程產生的負面影響。
本研究全文刊載於： Human Reproduction 2010;25:1234-40
生育可能會受人格的影響
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
電子醫學新知MedWire News報導：研究人員表示低社會階層的婦女中，高度神經質的婦女較低神經質的婦女生更多小孩，但所生的小孩比較容易有低身體質量指數（BMI）的情形，即比較會營養不良。
英國倫敦大學學院的Alexandra Alvergne研究來自塞內加爾農村村莊的65個家庭，探討一些人格特質包括神經質和外向個性是否會對下一代的數量和健康造成影響。該研究人口代表一群較沒被探討過的傳統家庭，她們的生育與死亡率較其他已開發地區的人口為高。
在控制了一些干擾因素如年齡、婚姻等級之後，具中上程度神經質婦女較中下程度者生育更多的小孩，高約12%；而神經質程度越高者，其0-5歲小孩的BMI越低，顯示在小孩數量和健康上呈現拉鋸。比較特別的是，在低社階的婦女當中，神經質程度前1/4者所生小孩的BMI較後1/4者為低，約低18%。相反地，個性外向的男性生較多小孩，但小孩健康卻未受影響。
作者表示：該研究的結果讓我們瞭解到人格特質在不同社會階層中，對於個人生育影響上所扮演的角色。
本研究全文刊載於：Proceedings of the National Academy of Science 2010; Advance online publication
以玻璃化冷凍卵子進行人工生殖的懷孕率與新鮮卵子一樣好
奇美醫院生殖醫學科技術員 蔡婷芳
奇美醫院生殖醫學科主  任 蔡永杰
本研究旨在比較以玻璃化冷凍方式保存的卵子與新鮮卵子進行試管嬰兒治療後兩組結果的差異。
MedWire New報導：根據西班牙的研究報告指出：採用玻璃化冷凍的卵子進行人工生殖治療週期的持續懷孕率與新鮮卵子進行試管嬰兒治療的結果相近。
任職於西班牙瓦倫西亞學院的Ana Cobo及其同僚比較600名女性進行人工生殖治療的結果；隨機納入300名女性受贈在該機構的玻璃化冷凍保存的卵子，另300名則受贈新鮮卵子。
研究者表示：總的來說，受贈玻璃化冷凍保存卵子的女性持續懷孕率為43.7﹪，受贈新鮮卵子的女性持續懷孕率則為41.7﹪，兩者在統計學上並無差異。兩組女性獲得的好品質胚胎比例、受精率以及著床率也都相近。
Cobo指出：玻璃化卵子冷凍技術是目前最先進的冷凍技術—在冷凍卵子的過程中使卵子中的物質快速玻璃化，以避免會傷害卵子的冰晶產生；由於這項技術的發展，將可以像保存精蟲的精子銀行一樣建立保存卵子的卵子銀行。她表示：這項技術可以幫助罹癌的女性保存其生育機會，也可以適用於延遲生育計畫的女性以及其他臨床適應症。
本研究全文刊載於：European Society for Human Reproduction and Embryology 26th Annual meeting; Rome, Italy: 27-30 June 2010
地諾孕素與柳培林同樣可以有效紓緩子宮內膜異位所引起的疼痛
奇美醫院生殖醫學科技術員 蔡婷芳
奇美醫院生殖醫學科主  任 蔡永杰

本研究主要在比較地諾孕素與柳培林等兩種藥物對於治療子宮內膜異位所引起的骨盆腔疼痛的效果與安全性。
根據MedWire News報導 ：研究結果顯示：對於治療子宮內膜異位所引起的疼痛，地諾孕素與柳培林一樣有效，而且對於骨質疏鬆以及雌二醇濃度的不良影響明顯降低。
任職於德國海德堡大學的Thomas Strowitzki其同僚表示：柳培林等性腺激素釋放素促進劑可以用來治療子宮內膜異位所引起的骨盆腔疼痛已為人所熟知，但是這兩種藥物與雌激素缺失及骨質疏鬆症的關係則了解不多。
研究人員將229名確診為子宮內膜異位症的女性隨機指定接受地諾孕素(每天口服2 mg)，或每4星期施打3.75 mg柳培林治療。
療程結束後，以視覺模擬評分法評估骨盆腔疼痛的改善程度，發現使用這兩種藥物的女性族群中，骨盆腔疼痛完全降低的比例相近(地諾孕素：47.5mm v.s. 柳培林：46.0 mm)。
研究者並對57名次族群進行骨密度偵測，發現以第一次門診偵測值為基準，到最後一次的測量結果，使用地諾孕素的這一組女性，有0.25﹪骨密度增加，而使用柳培林的這一組女性則有4.04﹪骨密度降低。 除此之外，前組女性平均血清雌二醇的濃度幾乎不變(256.3 to 249.9 pmol/l)，而後組女性的血清雌二醇的濃度則明顯下降(299.0 to 68.5 pmol/l).；並且用藥的24週，前組女性發生熱潮紅的天數明顯低於後者 分別為0.82 v.s. 4.70 天數/每週。
研究人員表示：利用地諾孕素來治療子宮異位症是一項有效、可被接受的療程選項。
本研究全文刊載於：Human Reproduction 2010; Advance online publication
‘空卵泡綜合症’可以預測後續的試管嬰兒治療結果
奇美醫院生殖醫學科技術員 蔡婷芳
奇美醫院生殖醫學科主  任 蔡永杰
本研究主要在探討空卵泡綜合症的病人再次進行試管嬰兒治療的癒後發展。
根據沙烏地阿拉伯的研究結果顯示：進行試管嬰兒治療時若曾經診斷為空卵泡綜合症的女性，在進行接下來的試管嬰兒療程時成功率極低。除此之外，再次進行試管嬰兒療程時發生空卵泡綜合症的機會非常高。
研究團隊探討空卵泡綜合症的統計意義———空卵泡綜合症定義為多次沖吸成熟濾泡仍無法取得卵子； 3023名在後來成功治療試管嬰兒的病人中，其中有26名曾經發生空卵泡綜合症。
在這26名曾經發生空卵泡綜合症的女性中，有13名再次進行試管嬰兒治療，但僅有兩名女性臨床懷孕；在被診斷為「空卵泡綜合症」後，以每個開始治療週期統計臨床懷孕率僅有6.25﹪；再者，13名空卵泡綜合症患者再次進行試管嬰兒療程的病人中，有4名再次經歷空卵泡綜合症，再發生率高達31﹪。
任職於國王費瑟專科醫院及醫學研究中心的Serdar Coskun及其同僚表示：這個研究結果對於那些曾經被診斷為空卵泡綜合症，而想要再次進行試管嬰兒治療的夫妻，諮詢後續懷孕的可能性而言，是一項非常重要的資訊，他們建議：先天性空卵泡綜合症的女性再次進行試管嬰兒治療前應該被充分告知這項訊息。
本研究全文刊載於：European Journal of Obstetrics and Gynecology and Reproductive Biology 2010; 150: 157-9)
脊髓損傷的不孕症男性精蟲中偵測出精蟲功能受損
奇美醫院生殖醫學科技術員 蔡婷芳
奇美醫院生殖醫學科主  任 蔡永杰

本研究主要在比較脊髓損傷者與其他健康男性其精子頂體酶活性及玻尿酸結合能力的差異。
根據MedWire News報導，研究發現：脊髓損傷者的精子玻尿酸結合以及
頂體酶的活性表現降低。
研究人員表示：這些特徵表示精蟲功能性受損，可能會降低 精蟲與卵子結合及受精的能力。
脊髓損傷的男性中超過90﹪有不孕問題，但是潛在的原因所知有限。味更進一探討原因所在，任職於佛羅里達州邁阿密大學的Nancy Brackett及其研究團隊取得13名脊髓損傷男性的精液樣本與另13名健康男性精液樣本作為對照組進行研究。
這項研究的重點聚焦在精子頂體酶活性及玻尿酸結合能力，這兩項都是成熟精蟲重要的功能特性，並且能夠讓精蟲與卵子富含玻尿酸的外層交互作用，進而導致卵子受精。
相較於對照組男性的精液樣本，脊髓損傷男性的精蟲活動力較差(25.1﹪ vs 62.2 ﹪)、精子頂體酶活指數較低(18.1﹪ vs 42.7﹪)，並且玻尿酸結合計分也較低(55.7﹪ vs 82.0 ﹪)，所有的差異都具有統計學上的意義。事實上，對照組男性的玻尿酸結合計分大於65﹪的有12人，而脊髓損傷男性這一組只有3名男性玻尿酸結合計分大於65﹪。
研究者Brackett及其同僚表示：這項研究顯示：脊髓損傷男性的精蟲功能可能遭到損害，這可能會干擾精子與卵子結合的能力，但這項研究結果仍需要更進一步的研究來探討造成精蟲功能受損的機制。
本研究全文刊載於：Fertility & Sterility 2010; Advance online publication
患者及輔助人工生殖的特性影響囊胚發育
奇美醫院生殖醫學科技術員 陳姵君
奇美醫院生殖醫學科主  任 蔡永杰
美國的研究數據顯示：在輔助人工生殖（IVF）療程中，植入囊胚期（blastocyst-stage）胚胎後的活產，與年輕女性並有優質卵巢庫存（ovarian reserve）、數量較多的總胚胎數及優質胚胎數有高度的關連性。
University of Iowa的Bradley Van Voorhis及其同事說明：相較於植入分裂期的胚胎（2-8細胞），囊胚期胚胎植入可提高著床（implantation）及活產率（live-birth rates），雖然囊胚的形成率是較不穩定的。進一步分析，以囊胚期胚胎植入的529對夫妻，囊胚的發育情形及懷孕結果。結果發現：好的或極佳囊胚發育，與患者為較年輕的女性及較少的藥物刺激排卵有正相關性。變異因子中與活產最為相關的包括：較年輕的女性年齡（30歲以下比36歲以上的odds ratio [OR] = 1.76）、較高的初期濾泡數（antral follicle count）（大於20顆比小於11顆的OR = 3.64）及非男性不孕（與男性不孕相比OR = 0.66）。
Bradley Van Voorhis的結論是：以上研究有助於有選擇性的篩選單一囊胚作植入，以降低多胞胎的機率及風險。
本研究全文刊載於：Fertility and Sterility 2010; 94: 543-8
濾泡刺激激素受體的缺失可能解釋不孕治療中的反應不佳
奇美醫院生殖醫學科技術員 陳姵君
奇美醫院生殖醫學科主  任 蔡永杰
美國的學者嘗試著要找出在不孕症治療中，有些婦女使用濾泡刺激激素(FSH)反應不佳的原因。康乃迪克州Yale University Medical School的Maria Lalioti及其同事觀察到：某些婦女卵子周圍的顆粒細胞granulosa cells上，FSH受體是異常的。Lalioti並說明：「我們在實驗室發現，有些婦女的卵巢總是只能刺激出很少的卵子，並且在她們的受體上有段蛋白質的缺失。」
在實驗室培養胚胎腎細胞（embryonic kidney cells），使其產生出正常與異常的FSH受體，再利用免疫螢光染色（immunostaining）定位，發現相較於正常受體，只有少於總數一半以上的異常受體位於細胞表面，其他多數在細胞內。
Lalioti說：「我們的發現說明了為何”具此項異常的婦女”對FSH的反應低下，同時也對FSH受體的訊號調節有更進一步了解，未來在此類族群的治療應趨向個人化。」

本研究全文刊載於：European Society for Human Reproduction and Embryology 26th annual meeting; Rome, Italy: 27-30 June 2010
退黑激素可提高卵子品質不良婦女施行試管嬰兒的成功率
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

電子醫學新知MedWire News報導：日本一項研究結果顯示退黑激素補充劑可提高卵子品質不良婦女施行試管嬰兒的成功率。
日本山口大學醫學研究所的Hiroshi Tamura和同僚們發現：當老鼠濾泡液中退黑激素濃度增加時，氧化劑8-hydroxy-2'-deoxyguanosine（8-OHdG）（一項卵子品質不良的指標）的濃度就會降低。該團隊隨後試驗了115位曾經因卵子品質不良導致試管嬰兒治療失敗的婦女，其中56位婦女在她們第二次療程時，每天給予3毫克退黑激素補充劑，另59位未服用。
結果發現：服用者在第二次療程的受精率較第一次失敗的療程有顯著提昇，兩次受精率分別為50.0 %和20.2%，而未服用者，兩次則無差異。另外，服用退黑激素補充劑也可提高懷孕率，服用和未服用者分別為19.6%和10.2%。
作者Tamura表示：他們相信對於那些因卵子品質不良而失敗的婦女來說，使用退黑激素可能是幫助她們改善卵子品質的一個不錯的方法。
本研究全文刊載於：20th World Congress on Fertility and Sterility 2010; Munich, Germany: 12-16 September
決定試管嬰兒成敗最重要的胚胎和子宮因素為何？
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

電子醫學新知MedWire News報導：英國研究人員表示在預測試管嬰兒治療成敗上，最重要的胚胎因素是病人年齡，而子宮因素則是可得到的胚胎數及病人的生育史。
英國曼徹斯特大學的Steve Roberts和同僚們進行一項研究，著重在胚胎與子宮因素的探討，嘗試找出預測試管嬰兒治療成敗的一些重要預後因子。該預測模式可呈現出，在控制了胚胎、病人特性、和子宮環境等因素後，胚胎可繼續發育的機率。
作者們分析了8,775對夫婦，共植入16,096個胚胎的資料，他們發現試管嬰兒的活產率在婦女32歲後即開始往下降，在40-42歲這個年齡層前，剛好達到50%。年齡這個因素對於胚胎的影響更甚於對子宮的影響，也就是”胚胎的年齡”是最重要的因素；而從子宮的因素來說，可得到的胚胎數、過去懷孕與不孕史、及曾經嘗試的療程數（此項相關性較弱）等則是最重要的預測因子。
根據該分析的結果，作者表示該預測模式具有相當不錯的整體預測能力，不論是治療失敗、單胞胎活產、或雙胞胎活產等，但無法預測個別的治療結果。
本研究全文刊載於：Human Reproduction 2010; Advance online publication
DHEA可提升卵巢反應不良者試管嬰兒的活產率
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

電子醫學新知MedWire News報導：研究人員表示對於那些先前接受試管嬰兒治療反應不佳者，假若在下次治療前先給予去氫皮質酮（Dehydroepiandrosterone， DHEA），可能會有所改善。
以色列kfar saba的Meir醫學中心的A Wiser和同僚們指出：對於那些取卵數少於5顆、胚胎品質不良、先前試管嬰兒治療反應不佳的婦女，服用DHEA也許對之後進行的治療會有幫助。他們將33位先前反應不佳婦女隨機分為兩組，其中17位為實驗組，在治療前服用DHEA補充劑，另16位為控制組，未服用。其中9位婦女再一次施行試管嬰兒療程。
完成一個試管嬰兒療程的實驗組婦女，在取卵前平均約服用DHEA補充劑13.5週，而完成兩個療程者平均約服用21.0週。服用DHEA婦女第一和第二個療程之間主要胚胎的分數（依照胚胎脆片比率和細胞數目來評定，第四級為最高分）有顯著提高，分別為2.7和3.4分，但控制組沒有改善。若兩次療程都加入分析的話，DHEA婦女中的活產率較控制組顯著為高，分別為23.1%（6位）和4.0%（僅1位）。
作者Wiser結論：DHEA不僅容易使用，且無副作用，因此反應不佳的婦女可考慮使用。
本研究全文刊載於：(Human Reproduction 2010; Advance online publication)
春天是否較容易受精？
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

電子醫學新知MedWire News報導：巴西研究人員表示在春天施行人工生殖治療的婦女，其精卵的受精率高於其他季節施行的婦女。
巴西聖保羅人工生殖中心的Daniela Braga表示：流行病學家曾報告人類自然懷孕率和生產率有季節分布上的差異，因此他們著手探討了1,932位接受人工生殖顯微授精的婦女，看看是否有以上的發現，其中春、夏、秋、冬四季分別納入444、469、584、435位受術婦女。
作者們共分析了達到第二分裂中期（M II）卵數（代表發育良好的卵）的百分率、受精率、著床率、以及懷孕率等。結果發現，僅有受精率有季節性的差異，春季顯著較其他三季為高，春夏秋冬季的受精率分別為73.5%、68.7%、69.0%、67.9%。另外，每顆M II 卵內所含17-b雌二醇（卵子成熟和受精所必須的荷爾蒙）的濃度，也是以春季顯著為高。
研究人員相信：以上的發現可能是由於腦中神經元光刺激的改變，所產生的荷爾蒙控制了卵巢雌二醇的分泌。
本研究全文刊載於：20th World Congress on Fertility and Sterility 2010; Munich, Germany: 12-16 Septembe
自然產降低子宮內膜異位症復發的危險性
奇美醫院生殖醫學科組長 宋艷香
奇美醫院生殖醫學科主任 蔡永杰

本篇是在探討婦女經由陰道生產後，子宮內口增大在子宮內膜異位症復發所扮演的角色。
醫藥網新聞：義大利的研究結果証明通過陰道的自然生產，可以降低子宮內膜異位症復發的機率，以及減輕因子宮內膜異位而導致的經痛現象。
Bologna大學的Carlo Bulletti和同事們的報告指出：”子宮內口增大與子宮內膜異位症的復發呈負相關性”。
團隊相信可以此點確認月經逆流在子宮內膜異位症病理學的可疑角色，當子宮內口變大幫助剝落的內膜從子宮頸排出，也成為經痛症狀減輕的原因。
一組345位尚未生產過，罹患2-4級子宮內膜異位症、經痛，以及不孕的婦女，接受腹腔鏡手術治療後追蹤24個月，結果72位婦女仍然沒有懷孕生子，175位婦女懷孕自然產，98位婦女剖腹生產。       經由陰道自然生產的婦女，子宮內口明顯比剖腹生產的婦女增大，分別為9.24mm和3.3mm。
經過6個月和12個月的追蹤，子宮內膜異位症復發的危險性，自然生產的婦女比那些沒生產過的婦女明顯降低，分別為百分之六十八比百分之九十四。
更進一步說，子宮內口每增加1mm，經痛的整體危險性就降低百分之五十。經過6個月、12個月和24個月的追蹤觀察，子宮內膜異位症復發的危險性分別降低了百分之五十、百分之二十二，和百分之十。
本研究全文刊載於：Fertility and Sterility 2010；850-55
男性不孕比女性不孕更會影響家庭成員數
奇美醫院生殖醫學科組長 宋艷香
奇美醫院生殖醫學科主任 蔡永杰
本篇是在探討影響美國家庭成員的多寡，生物學上的生育能力所扮演的角色。
醫藥網新聞：研究結果顯示男性不孕比女性不孕更會影響家庭成員的多寡。
來自美國舊金山加州大學的Michael Eisenberg和同仁們探討美國生育率的降低，生物學上不孕因素對於家庭成員多寡的影響到底有多大。
從”家庭成長的國家調查”選出至少有一小孩的4409位婦女，和1739位男人代表生育年齡的族群。
根據已經尋求協助生育治療的資料，有百分之十點二的婦女，和百分之九點七的男人被歸類為不孕。
研究員們觀察到男性不孕比女性不孕會降低更多有超出一個小孩的勝算率。
更進一步說，因先生不孕的夫婦有第二個小孩的勝算率，還是比因太太不孕的夫婦低百分之五十四。
情緒的負擔也會妨礙更進一步尋求生殖治療的成果。Eisenberg等結論：”當診斷出是男性不孕時，男人的婚姻關係，和個人生活品質會受到負面的影響”。
本研究全文刊載於：Human Reproduction 2010；25：2360-5
玻璃化冷凍精子保證增進安全性和活存率
奇美醫院生殖醫學科組長 宋艷香
奇美醫院生殖醫學科主任 蔡永杰
發展玻璃化冷凍技術來保存不含精漿的精子細胞。
醫藥網新聞：研究員們已經發展一個與傳統冷凍技術比較，不僅會增進解凍後精子功能，且提供HIV陽性反應者有孕育小孩的機會，而且不會陷小孩與父母處於感染危機中。
來自智利在Temuco的Frontera大學的Raul Sanchez和同事們，利用已使用在卵和胚胎的超快速玻璃化冷凍方法來冷凍精子細胞，冷凍前先將精子從精液中分離出來。
與傳統的冷凍方法做比較，超快速冷凍-解凍的精子活動力已經有增進，為百分之二十九比百分之七十七，DNA的脆裂程度也較低，分別為2.8百萬比2.4百萬。
Sarchez說：超快速玻璃化冷凍技術完整保存精子細胞的大部份功能，在精子銀行裡這是另一種簡易、快速，和便宜的保存精子的方法。
他又說：這項技術的另一個最大好處是，它可以降低目前存在精液中，如AIDS或B型肝炎的感染來源。
本研究全文刊載於：20th World Congress on Fertility and Sterility 2010；Munich, Germany；12-16 

子宮內膜異位症對女性的工作產能殺很大
奇美醫院生殖醫學科技術員 蔡婷芳
奇美醫院生殖醫學科主  任 蔡永杰
本研究主要在檢視子宮內膜異位症及其相關症狀對全球女性的影響。
根據MedWire News的報導：英國的研究人員指出：相較於正常女性而言，罹患子宮內膜異位症的女性在職場中工作生產力明顯下降。
牛津大學的研究人員Kelechi Nnoaham指出：這些女性工作生產力下降的原因並非由於疼痛而導致的缺勤日數增加，而是由於疼痛造成工作效率下降。這個研究的共同作者，任職於倫敦世界子宮內膜異位症 研究基金會的Lone Hummelshoj對記者表示：疼痛是一件私人的事，它非常非常主觀；除此之外，我們所能具體掌握到的就是疼痛造成這些女性的勞動生產力下滑，這是普羅大眾所感興趣的事。
在這項研究中，一共由全球16個醫學中心納入1,418名具有骨盆腔疼痛症狀的女性，經由腹腔鏡診斷之後確診為子宮內膜異位症患者，發生率分別由非洲國家的26.4﹪到南美國家的54.5﹪。這些女性們都完成「工作效率與日常活動能力影響問卷」，評估這些症狀對於職場生涯的影響。
結果顯示：罹患子宮內膜異位症的女性的勞動生產力較那些未患病的女性大大下滑了38﹪，分別為每週10小時與每週7小時。
作者Nnoaham表示：中度至嚴重子宮內膜異位症患者比輕度的子宮內膜異位症患者更可能會影響到生活品質，而這個趨勢也同樣會反映在這些女性的勞動生產能力。
本研究全文刊載於：European Society for Human Reproduction and Embryology 26th Annual meeting; Rome, Italy: 27-30 June 2010
玻璃化冷凍囊胚可以得到好的懷孕結果且極少周產期不良事件發生
奇美醫院生殖醫學科技術員 蔡婷芳
奇美醫院生殖醫學科主  任 蔡永杰
根據MedWire News報導：日本的研究人員發表的一項結果顯示：採用玻璃化冷凍方式冷凍的囊胚，在解凍植入後得到相當不錯的著床率以及臨床懷孕率，並且周產期發生不良事件的人數也很少。
任職於日本廣島 HART clinic的T. Mukaida表示：以往的觀念認為：玻璃化冷凍方式由於採用對於胚胎相對毒性較高的冷凍保護劑，可能會影響胚胎甚至於小孩的發展，但在他們過去9年所收集到的數據結果顯示：他們進行超過4500個試管嬰兒治療週期中，解凍超過7700個玻璃化冷凍方式冷凍的囊胚，其中有96﹪存活，植入後得到48﹪的臨床懷孕率。再者，Mukaida及其團隊比較冷凍囊胚及新鮮囊胚植入的結果，發現平均妊娠週數以及新生兒體重都沒有明顯差異。在研究期間發現：同卵雙胞胎的發生率以及先天缺陷以及新生兒合併症發生率都不高分別為2.6 ﹪以及1.6 ﹪。因此研究人員認為這種方式安全無虞。
即使如此，研究人員仍然強調持續追蹤藉由玻璃化冷凍囊胚方式產下的小孩是絕對必要的。
本研究全文刊載於：European Society for Human Reproduction and Embryology 26th Annual meeting; Rome, Italy: 27-30 June 2010
輕度子宮內膜異位症的女性懷孕率與正常女性不相上下
奇美醫院生殖醫學科技術員 蔡婷芳
奇美醫院生殖醫學科主  任 蔡永杰
本研究主要在比較患有輕度子宮內膜異位症的女性以及沒有子宮內膜異位症的女行進行人工受孕之後的懷孕率有無差別。
根據MedWire News報導：根據一項人工授精的研究結果顯示：患有輕度子宮內膜異位症(第一期)的女性在進行人工受孕(使用受贈精子)之後的懷孕率可望與一般未曾罹患子宮內膜異位症的女性結果相近。
任職於西班牙巴斯克國立大學的Roberto Matorras及研究的共同作者表示：輕度子宮內膜異位症與期臨床症狀之間的相關性之間一直存有很大的爭議，尤其考慮到女性的生育力時更是如此。
因此，研究團隊比較104名第一期子宮內膜異位症患者與196名沒有子宮內膜異位問題的女性進行使用受贈精子人工受孕後的懷孕率。
        研究結果，兩組女性的每週期懷孕率與每位女性的懷孕率分別為8.6﹪ v.s. 13.3﹪；37.5﹪v.s. 51.0﹪，都不具有統計學上的差異。研究人員並觀察到：內膜異位症組女性進行人工授精6週期的累計懷孕率與對照組女性3個週期的累積懷孕率相近。
Matorras et al認為：雖然在研究中觀察到輕度子宮內膜異患者進行人工受孕懷孕率有較低的傾向，但與先前的研究相較之下，下降的幅度並沒有那麼大。
本研究全文刊載於：American Journal of Obstetrics and Gynecology 2010; Advance online publication
使用催產素鼻噴劑對提高人工授精懷孕率沒有幫助
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
電子醫學新知MedWire News報導：德國一項研究顯示在施行人工授精後給予8國際單位催產素鼻噴劑並不會提高懷孕率。
過去曾有研究指出催產素可增加子宮收縮波的頻率，並可能進而提升精蟲快速直行往上游的動作，對此，德國慕尼黑Ludwig-Maximilians大學的Robert Ochsenkühn和同僚們著手進行研究，該研究假說是在人工授精後投與8國際單位的催產素可提高懷孕率。作者表示雖然他們的樣本數很小，但研究結果---催產素對懷孕率沒有幫助，對於臨床醫師、研究者、和想要尋求人工授精額外輔助療法的患者來說，都是重要的資訊。
作者們共分析了86對不孕症夫婦，包括不明原因、多囊性卵巢症候群、以及男性因素不孕等，總共施行132個治療週期，隨機分配至實驗組或對照組，前者共65個治療週期，術後立即給予8國際單位的催產素鼻噴劑，後者共67個治療週期，術後給予安慰劑。分析結果為：兩組每個治療週期的懷孕率並無顯著差異，實驗組和對照組分別為12.3%和13.4%（總懷孕率為12.9%）；另外，亦無發現不良副作用。
該團隊表示：該研究結果並未排除，假設更大的研究樣本、或者人工授精和使用催產素間隔時間改變、或者更高的劑量或多次使用或不同給予途徑等，亦有可能對懷孕率產生不同效果的可能性。
本研究全文刊載於：Archives of Gynecology and Obstetrics 2010; 281:753-59
胚胎植入的深度影響試管嬰兒療程的成效
奇美醫院生殖醫學科技術員 陳姵君
奇美醫院生殖醫學科主  任 蔡永杰
電子醫學新知MedWire News報導：來自土耳其的研究人員們發表，胚胎植入時置於離子宮底部內膜大於10 mm處，將可獲得最佳的懷孕率及持續懷孕率(ongoing pregnancy rates)。
來自Gazi University Faculty of Medicine in Ankara的Umit Korucuoglu及其同僚解釋說：除了子宮的接受能力(uterine receptivity)及胚胎的品質外，胚胎植入過程的效率直接影響胚胎著床率。這個研究團隊分析3930對夫妻，共5055次超音波引導下之胚胎植入，藉以探討植入深度與懷孕率之相關性。患者依植入深度分5組：1) 小於10.0 mm (佔總數的0.6﹪) 2) 10.0-14.9 mm (佔總數的13.4﹪) 3) 15.0-19.9 mm (佔總數的53.2﹪) 4) 20.0-25.0 mm (佔總數的25.6﹪) 5) 大於25.0 mm (佔總數的7.2﹪)。結果顯示懷孕率及持續懷孕率相對於第1組的32.3﹪，第2、3、4及第5組都明顯較高，分別為44.9﹪、44.2﹪、44.2﹪及43.3﹪。
Korucuoglu等人注意到上述趨勢並無統計學意義，可能與第1組的患者數目少(只佔總數的0.6﹪)有關。
本研究全文刊載於：Fertility and Sterility 2010; 94: 1341-5
限制BMI及抽菸習慣也許能改善試管嬰兒療程的成效
奇美醫院生殖醫學科技術員 陳姵君
奇美醫院生殖醫學科主  任 蔡永杰
電子醫學新知MedWire News報導：根據研究結果顯示，限制40歲以下且BMI＜32的不抽菸婦女，使用公有基金補助療程，其試管嬰兒(IVF)療程的成功率可獲改善。
紐西蘭Auckland大學的Cindy Farquhar及其同僚，比較澳洲未經公費補助的療程，及紐西蘭如上述限制的公費補助療程，其試管嬰兒療程的成功率。分析2004年至2007年間116,111份，使用夫妻精卵進行IVF療程的成效如下：
	
	懷孕率
	活產率(＜35歲)
	活產率(35-39歲)
	活產率(＞40歲)

	紐西蘭
	37.5﹪
	31.6﹪
	26.1﹪
	12.4﹪

	澳 洲
	31.2﹪
	26﹪
	17.6﹪
	6.0﹪


其中澳洲有比較多的40歲以上婦女接受試管嬰兒療程，而紐西蘭＜35歲以下的婦女接受單一胚胎植入的比率較高。Farquhar及其同僚提出：相較紐西蘭與澳洲不同的公共政策，造成紐西蘭接受補助療程的婦女，可能是較健康的一群人。也建議其他國家可以重新檢視，在補助人工生殖醫療方面的公共政策。
本研究全文刊載於：Human Reproduction2010; 25: 2281-9
不孕症治療經驗談
熱心病友
當醫師跟我解釋，我不可能自然懷孕的剎那，腦中出現幾秒的空白，一向還蠻理智的自己，在跟先生通電話的過程中，還是難過的掉了眼淚。我今年37歲，因為人生的規劃及家人的支持，在工作一段時間後再繼續博士的深造，在求學的過程中，因為忙於學業及「假日夫妻」的關係，對於遲遲未懷孕這件事也不以為意。直到95年意外的子宮外孕，導致左側輸卵管切除之後，開始與先生積極的計劃懷孕。努力了一陣子，一直沒有消息。這中間也嘗試過中醫調養身體或是在家人「美意」下求助於神明的力量。正在心灰意冷的時候，也順利畢業回到原單位服務，同事建議應該尋求專業的幫忙，於是我到奇美醫院找到盧道權醫師。

第一眼對盧醫師的印象是，非常親切及專業。盧醫師了解我的問題之後，開始一系列的檢查。因為我僅剩的右側輸卵管已經完全阻塞，在嘗試輸通手術失敗後，盧醫師建議我們做試管嬰兒。在報章雜誌的介紹下，多少都耳聞做試管嬰兒的母親所需經歷的辛苦，雖然有點恐懼但是我還是毫不猶豫的接受建議。施打排卵針、破卵針、取卵及植入的過程對我來說都可以忍受，但是後來發生的卵巢過度刺激症候群，卻讓我相當難捱，腹水導致腰圍急遽增加、呼吸費力及食慾變差，夜間睡覺幾乎都必須墊高上半身，才能勉強入睡。幸運的是，驗孕結果告訴我懷孕成功了，當然這一切辛苦都是值得的。

現在我擁有一個可愛的女兒，雖然越來越調皮，但是只要她一笑，一天工作的辛苦及煩惱都會瞬間消失，在此以過來人身分鼓勵所有想當媽媽的人，一定要尋求專業的諮詢及治療，及早找出病因才能及早治療，願天下的婦女都能心想事成。
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
	
	
	

	
	二 診
	蔡永杰 醫師

	
	

	
	三 診
	
	
	鍾明廷 醫師

	星期二
	一 診
	
	
	

	
	二 診
	
	鍾明廷 醫師
	盧道權 醫師

	
	三 診
	
	
	

	星期三
	一 診
	
	盧道權 醫師
	

	
	二 診
	蔡永杰 醫師
	
	

	
	三 診
	
	
	

	星期四
	一 診
	
	
	

	
	二 診
	
	
	蔡永杰 醫師

	
	三 診
	盧道權 醫師
	
	

	
	柳營分院
	
	鍾明廷 醫師
	

	星期五
	一 診
	
	
	鍾明廷 醫師

	
	二 診
	蔡永杰 醫師
	
	

	
	三 診
	盧道權 醫師
	
	

	星期六
	一 診
	盧道權 醫師
	
	

	
	二 診
	鍾明廷 醫師
	
	

	
	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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