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謝謝大家多年來參加與支持我們的聯誼會，為順應潮流、增加便利性與提高實用性，我們特別改變型態以網路刊載的方式持續進行。亦歡迎大家上本中心網站「留言版」發問，讓我們知道各位的需要，我們將在最短的時間答覆各位的問題，敬祝各位心想事成!

奇美醫院生殖醫學中心 敬上
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◎ 相較於顯微注射受精，傳統試管嬰兒的受精方式增加早產分娩的風險

◎ 45歲左右婦女不孕症醫療現況

◎ 多囊性卵巢症候群女性高齡和生育力

◎ 巧克力卵巢囊腫手術後可能引發早發性停經

◎ 試管嬰兒治療後自然懷孕的可能性

◎ 排卵誘導不會使胚胎異常

◎ 長期使用口服避孕藥可能會影響IVF的結果

◎ 在癌症治療前投與高劑量濾泡刺激素並不會提高後續懷孕機會

◎ 即使治療失敗，試管嬰兒藥物似乎有助於降低年輕罹患乳癌的危險性

◎ 切除巧克力囊腫可能會影響卵巢殘存量

◎ 在可能是無精子的病人身上尋找精子的技術

◎ 延長胚胎培養時間提高早產風險

◎ 咖啡因是造成習慣性流產的因素?

◎ 高BMI值可能不是一個拒絕接受IVF治療的合適理由

◎ 研究顯示在試管嬰兒過程中執行胚胎植入前基因診斷來檢測罹癌風險是可行的

相較於顯微注射受精，傳統試管嬰兒的受精方式增加早產分娩的風險

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

評估傳統試管嬰兒(IVF)及顯微注射受精(ICSI)的自發性或診斷性早產分娩風險。

電子醫學新知MedWire News報導：傳統試管嬰兒早產分娩的風險顯著高於顯微注射，顯示在挪威國家中廣泛的出生人口數據分析中。

卑爾根的Haukeland大學中Nils-Halvdan Morken學者說：先前的研究顯示藉由輔助生殖技術(ART)方式懷孕的早產出生比率相較高於自然懷孕方式，但並無去評估不同方法的輔助生殖技術。

Morken分析1999至2006年挪威的醫學出生登記的資料，評估4886位藉由人工生殖技術單胞胎妊娠(其中傳統試管嬰兒有2985位, 顯微注射有1901位)，而共有479胎兒早產(早產的週數介於22週〜36週又6天）。除了傳統試管嬰兒族群中較多年齡至少35歲的母親、生產過3次、吸煙者、及出生男嬰的情況外，IVF與ICSI之間並無顯著性差異。IVF與ICSI之間的自發性早產分娩的發生率相似。

然而，相對於以IVF的方式懷孕的女人，調整胎兒性別、胎齡小、產婦年齡、吸菸、生產次數的影響後，在中度 (32-36 weeks)診斷性早產風險方面，顯著高於ICSI的女人60 ％以上。Morken的結論為〝目前研究顯示，評估藉由不同輔助生殖技術(ART)方式懷孕的風險及在不同的妊娠年齡範疇及個體差異的重要性〞。

本篇文章摘自European Journal of Obstetrics and 

Gynecology and Reproductive Biology 2011; 154: 62-6

45歲左右婦女不孕症醫療現況

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

   近年來，輔助生殖科技(ART)的進步，提供了更具療效的選擇，也放寬了婦女生育的年齡，但最近的發展對於45歲以上的婦女有何影響?本篇文章由Maturitas發表，主要針對此問題進行探討。

     婦女體內卵子的庫存跟品質隨著年齡遞減，在目前是完整建立的理論。婦女38歲後，卵子的庫存數快速減少，婦女在25-50歲間，會遺失掉98%的濾泡，尤其在停經前，排出的卵異常機率高，也提高產出唐氏兒(Down syndrome)的比率。

     由於生育力隨著年齡下降的原因，部份原因是卵子供給減少，有些研究嘗試利用口服的雌激素或排卵藥誘導排卵。然而，此類藥物對年輕不明原因的不孕症患者有療效，提高懷孕率約8.5-9.5%，但對於42歲以上患者藥效急速下降，對45歲以上幾乎無益。使用促性線激素針劑，如濾泡刺激素也可使年輕女性，增加個別週期的卵子數，而42歲以上就不建議使用，45歲以上更被證明不具療效。

     試管嬰兒(IVF)療程近15年的發展，改變了輔助生殖科技的現況。2009年時，35歲以下婦女，使用自己的卵子接受IVF，每次胚胎植入之後的活產率是47.2%，41-42歲則下降到10.9-16.7%。45歲的婦女每個週期的懷孕率為21%，但流產率高達85.3%。

     根據新澤西州生殖中心的數據顯示，45歲的婦女植入後活產的比率是1.1%，而流產率高達81.8%;同時，45歲婦女利用自體卵子進行試管嬰兒療程時，胚胎基因異常比率為93%。研究中更有5位45歲以上婦女，完全無正常型態及正常染色體套組的胚胎。


     分析此組患者的問題，發現由於正常卵數很少，似乎不太可能用自體卵改善試管嬰兒的結果。使用年輕捐贈者的卵，似乎是另一個解決的方法。45歲以上，持續使用雌激素及黃體素，子宮仍然可以成功的著床及懷孕，若使用年輕女性捐贈的卵子(<30歲)，成功率甚至和年輕女性相近。其流產率約為13%，則和受贈者的年齡無關。雖然目前對受贈者的年齡上限並無共識，但罹患有高血壓等內科疾病的高齡婦女仍不宜嘗試此舉。

     未來女性可以選擇使用冷凍技術保存卵子或胚胎，或用顯微技術將老化卵子的細胞質置換為捐贈卵子的細胞質，以改善卵子的品質。或者，將細胞核置換入捐贈卵中，都可有效提升胚胎的品質。


全文刊載於Forman EJ, et al. Maturitas. 2011;70:216-21.

多囊性卵巢症候群女性高齡和生育力

奇美醫院生殖醫學科技術員 蘇詩雅

奇美醫院生殖醫學科主  任 蔡永杰


    與月經週期正常的的女性相比，多囊性卵巢症候群的女性有較多的卵泡和卵子數目，卵巢庫存量大，和較慢的卵泡萎縮。隨著年齡的增長，是否這些因素可以減緩生育力下降的速度？
    最近一項在在挪威奧斯陸和美國喬治亞亞特蘭大的研究中，研究人員比較高齡多囊性卵巢症候群的婦女和高齡月經週期正常的婦女生育力下降的數據。卵巢雄性激素分泌的增加，胰島素的抗性，和異常的排卵是多囊性卵巢症候群的特點，但有趣的是此種卵巢功能障礙和生育力下降在試管嬰兒治療中無論是否有接受排卵刺激均會伴隨有濾泡和卵子數增加。

   隨著婦女年齡增長，她們的生育力降低，實際上有50%的婦女在41歲時已不易受孕。基因和環境因子，例如飲食、吸菸和癌症治療，都會影響卵巢老化的速度，近期，卵巢的AMH賀爾蒙被認定是這過程的主要關鍵。成長中的濾泡顆粒細胞會分泌AMH，當濾泡成長到一定大小時，AMH的表現會下降，並且由濾泡賀爾蒙激素調節其成長。

   AMH會抑制原始卵泡的募集。相較於一般婦女(對照組)，多囊性卵巢症候群的婦女的AMH在原始卵泡和中間型卵泡較低，這可以解釋多囊性卵巢症候群的婦女卵泡募集量較大。竇狀卵泡過度累積，在多囊性卵巢炎婦女中顆粒細胞增加分泌AMH，能夠解釋多囊性卵巢炎的婦女血液中AMH的上升。

   因為多囊性巢症候群的婦女相較於月經週期正常的婦女，有較高的卵泡庫存和高濃度的AMH，研究員推測多囊性卵巢症候群的婦女受孕週期長。他們比較因多囊性卵巢症候群接受試管嬰兒的婦女(n = 500)及月經規律但因輸卵管不孕因素接受試管嬰兒的婦女(n = 500)，在卵子數和活產率方面的差異。收集這兩組卵子數是類似的，但多囊性卵巢症候群的婦女有較少的正常受精。這兩組的懷孕率和妊娠結果類似。

   多囊性卵巢症候群的婦女，在22~41歲經由試管嬰兒治療中維持穩定的卵子數(p=0.23)，然而因輸卵管不孕因素接受試管嬰兒的婦女隨著年紀增加卵子數在統計上呈現有意義的減少(p=0.05)。觀察多囊性卵巢症候群婦女組，在年齡和活產率上沒有任何關聯，然而在對照組，年齡的增加伴隨活產率減少(p = 0.03)。

   研究人員得到一個結論"高齡PCOS的婦女和高齡正常婦女相比較，有較好的生育力"”而未來的研究將可能揭露這種現象的確切機制" 

全文刊載於Human Reprod. 2011;26:2499-504.

巧克力卵巢囊腫手術後可能引發早發性停經

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

  近來發表於歐洲生殖醫學期刊Human Reproduction的一項義大利研究，探討針對子宮內膜異位瘤(俗稱巧克力囊腫)施行卵巢手術後，損害卵巢功能及導致早發性停經的可能性。

  該研究是在義大利佛羅倫斯大學所作的一項長期前瞻性世代研究，共納入自1993年3月至2007年11月在該大學婦幼科因巧克力囊腫施行腹腔鏡手術之302位婦女，平均年齡為32.6歲(32.6 ± 5.6歲) ，並收集該些婦女之月經型態和症狀等，並分別追蹤術後3、6、9、12個月後的生育情形，並後續逐年追蹤。

  在平均追蹤8.5年(2-17年)之後，其中43位婦女(14.3%)即面臨停經，平均約在45.3± 4.3歲(32-52歲)，顯著較先前一項針對55歲以上之31,834位義大利婦女所做研究之平均停經年齡(51.2 ± 3.8)為早。而接受兩側卵巢囊腫切除術的婦女停經年齡( 42.1 ± 5.1)又顯著較接受單側切除者(47.1 ± 3.5)為早。43位停經婦女中，有7位(16.3%)發生早發性卵巢衰竭，而7位中有4位(57.1%)是接受雙側切除，這些婦女停經的年齡和手術前卵巢巧克力囊腫大小有顯著相關(相關係數為0.754)，而在單側囊腫婦女中，卻沒有以上的發現(相關係數僅0.007)。

  值得注意的是該研究的結果與其他研究相符，譬如接受雙側囊腫手術者稍後施行試管嬰兒的成功率不佳，因此，研究人員推論雙側囊腫手術對卵巢功能會造成不利影響，進而影響生殖功能，的確會提高早發性卵巢衰竭的風險。另外，作者也發現，早發性卵巢衰竭的發生顯然與巧克力囊腫的大小有直接的相關，可能是因為囊腫越大時，手術影響卵巢組織的範圍就越大，而談到手術技術方面，研究人員強調儘量保守並謹慎小心為上策，在剝去假性包膜之後以電燒器止血時，應以最溫和的方式進行，避免健康卵巢組織和血管不必要的傷害。 另一方面，為何在接受單側巧克力囊腫切除的婦女身上沒有類似的發現?研究人員認為一個完整的卵巢或許可適度地發揮代償的作用，彌補另一側所失去的。

  因早發性停經後，婦女罹患心血管疾病、中風、骨折、大腸直腸癌的風險隨之增加，並降低生活品質、增加性功能障礙及神經性疾病等，因此，研究人員呼籲應增加對其引發因子的了解，才能分辨那些婦女是屬於高危險群，並提早預防早發性停經的合併症。

(該研究刊登於Hum Reprod. 2011;26:3000-7 )

試管嬰兒治療後自然懷孕的可能性

奇美醫院生殖醫學科技術員 蘇詩雅

奇美醫院生殖醫學科主  任 蔡永杰


   一個新的9年追蹤研究發現，夫妻成功接受試管嬰兒後自然懷孕率是17%，接受試管嬰兒治療失敗後自然懷孕率是24%。

       不孕夫妻最常發生的困境是治療或等待。問題的解決與診斷和預後有關，後者在女性方面以年紀為導向和在男性方面以的精液分析的結果而定。最近發現，由於對卵巢庫存的檢驗日益精準，使得預後的影響明顯超過診斷。的確， 等待和觀望這種對不孕採期待治療的態度，使懷孕的可能性在變得複雜。舉例來說男性較低的精子濃度，或女性的輸卵管阻塞，除非接受醫療或手術的幫助，是不可能懷孕。

      另一方面，很多的研究顯示在不明原因的不孕症，尤其是當女性伴侶在35歲以下，沒有生理時鐘壓力下，選擇性期待治療治有其價值的。引此，荷蘭對不孕治療的指引就建議，當的夫妻有30%或30%以上機會自然懷孕時，“在未來的12個月應選擇性期待治療"。

      雖然自然懷孕的機會可以在預測的基礎上計算，現實生活中幾乎沒有可參考的數據，來算出彩等待和觀望的態度可能的結果。這也是為什麼這麼少的診所和他們的病人寧願採一個更積極的治療。最近Cochrane回顧不明原因不孕的報告說”由於缺乏﹝隨機取樣﹞資料，試管嬰兒對於不明原因不孕症的效果相對於期待治療，口服排卵藥(clomiphene citrate)和人工受精仍尚未得到證實。

     現在，一個新的來自法國的長期追蹤研究表示，不孕的夫婦，一旦接受過一次試管嬰兒的治療，即使他們從前的治療失敗，也的確有自然懷孕的可能，。這項在DAIFI(試管嬰兒治療後的結果)所作對2331對夫妻回顧的研究，，在2000和2002年之間有8個法國試管嬰兒中心參加。

     結果顯示試管嬰兒治療成功後的自然懷孕率是17%，治療失敗後的自然懷孕率是24%。其中治療失敗的夫婦中，有60%在試管嬰兒植入後的2年後自然懷孕，終止他們不繼續的治療的理由是懷孕。而治療成功的夫婦，58%的懷孕是發生在試管嬰兒治療後的第三第四年。

     正如所料，女性伴侶的年齡增長使自然性懷孕機率的下降，不明原因不孕的夫妻自然懷孕率較高， 男性因素不孕的夫妻自然懷孕率較低。因此，治療失敗的夫妻間研究發現，那些不明原因不孕的自然懷孕率是32%，從其他的研究中有不同的比例。夫婦(相對較少)自然受孕較好的預後因子為不明因素不孕，女性年齡低於35歲，不孕時間不少於5年─懷孕率可達到57%。一研究來自荷蘭的夫婦，發現自然懷孕的發生大多發生在不明原因不孕的夫妻且年紀小於35歲。

     需要注意的是，有些懷孕在9年後才發生，當然還是有些夫妻沒有懷孕。例如研究人員計算，治療失敗的夫妻若要有24%累積自發性懷孕，他們可能要等6年才有自己的寶寶。這相當於每月受孕機率非常低約0.44%，在健康的總人口數估計為25%。無論如何，作者帶著鼓勵的口吻報告:”我們的結果給予之前做過試管嬰兒治療的夫妻希望，尤其是不明因素不孕且失敗的年輕夫妻。”

排卵誘導不會使胚胎異常

奇美醫院生殖醫學科技術員 蘇詩雅

奇美醫院生殖醫學科主  任 蔡永杰


        紐約(路透社)8月14日─根據一個新的研究比較在年輕捐贈者經排卵刺激與未經排卵刺激的卵子結果發現，適度的排卵誘導並不會導致胚胎有較高的染色體異常比例，。『我們發現約三分之一的胚胎染色體異常』在西班牙巴倫西亞大學(University of Valencia in Spain )的Dr. Elena Labarta 告訴路透社記者( Reuters Health)。『這個比率與自然週期相符合並且可以解釋人類胚胎的低著床率。』

  Dr. Labarta 和他的團隊在8月3日的臨床內分泌和代謝雜誌(Clinical Endocrinology and Metabolism)上表示來自試管嬰兒的三分之一到三分之二的胚胎顯示染色體異常。他們補充說不知道是否這樣高的比率也出現在自然週期的胚胎，，還是由於試管嬰兒的相關因素。但它們表示『由人類自然的體內受精獲得數據在倫理和技術上並不可行，但剖析不同的試管嬰兒步驟搜尋潛在的負面影響是提高試管嬰兒的結果非常重要的因子。』。

  為了試圖去證明卵巢刺激對胚胎染色體異常的影響比率，研究者收集未接受刺激週期的185位捐贈者的卵子。51個婦女在第三天的胚胎進行植入前基因篩檢。46個婦女隨後接受排卵刺激週期施打150單位的重組人類濾泡促素(r-FSH)和75單位高度純化的人類停經後促性腺激素(human menopausal gonadotropin)結果發現，未經過刺激的胚胎35%(46個中的16個)有染色體異常，相較於經過刺激的胚胎則有41%(303個中的123個)的染色體異常(p=0.45)。平均異常比率在未刺激週期是35%，在刺激週期是38%(p=0.64)。胚胎的品質和染色體異常的型態在這兩個週期是類似的。

  Dr. Labarta和他的團隊表示卵巢刺激的胚胎染色體異常風險增加可能性雖小但不能排除。Dr. Labarta藉由電子郵件告訴路透社記者研究的結果是"令人鼓舞的"，。因為卵巢刺激廣泛的被使用，而其可能影響胚胎的品質和受孕孩子的健康的問題也一再被提出。不過我們不能忘記此次研究是在育齡婦女，使用適量的促性腺激素進行卵巢刺激』目前還不清楚更積極的刺激卵巢是否會有不同的結果。

(該研究刊登於 http://bit.ly/Pi85Lm

 HYPERLINK "http://bit.ly/Pi85Lm"
 J Clin Endocrinol Metab 2012)

長期使用口服避孕藥可能會影響IVF的結果

奇美醫院生殖醫學科技術員 蘇詩雅

奇美醫院生殖醫學科主  任 蔡永杰
 

紐約路透社記者(Reuters Health)7月10日─長期口服避孕藥（OC）可能會干擾雌激素的刺激與減少子宮內膜的增生，進而導致冷凍胚胎植入（FET）的結果變糟。 

  羅伯特F卡斯帕博士（Dr. Robert F. Casper）從多倫多中心的高等生殖科技（Advanced Reproductive Technology）通過電子郵件告訴路透社記者，”大約十年前我們首先注意到，先前還未被確認的長期合併使用避孕藥丸的副作用（子宮內膜變薄似乎是因為對雌激素的反應不良）”。”這可能會導致受孕困難，但可能是一種罕見的副作用，我們注意到了這一點，是因為我們的不孕症診所的是屬於第三級轉介醫院。”

   卡斯帕博士（Dr. Casper）和他的同事利用病歷回顧評估137例不孕症婦女在冷凍胚胎植入前使用口服避孕藥的長短對雌激素製劑在子宮內膜的增生及厚度的影響。所有婦女已經停止使用口服避孕藥至少兩年。根據8月份 Obstetrics & Gynecology期刊的報導，在冷凍胚胎植入週期的十天，有30名婦女（21.9％）子宮內膜厚度不理想（平均是6.06 mm，小於7 mm）。其他有107名婦女有理想的子宮內膜厚度，平均是10.03 mm。

   子宮內膜厚度不理想的婦女合併使用口服避孕藥平均有9.8年，而合併使用口服避孕藥有5.8年的婦女子宮內膜厚度至少有7mm (p<0.001)。與使用口服避孕藥時間超過10年的婦女相比，服用口服避孕藥不到10年的婦女有4.43倍的機率其子宮內膜厚度會較為理想。甚至再使用額外四天的雌激素刺激，小於7mm的群組，其總體週期取消率顯著高於子宮內膜厚度7mm或以上的群組（23%比 4%; p=0.002）。懷孕率在子宮內膜厚度7mm或以上的群組也比小於7mm的群組高(27%比13%; p=0.15)。研究人員表示較長時間的雌激素治療或許可能使子宮內膜較薄的婦女情況得到改善，並且進一步允許冷凍胚胎植入。

   卡斯帕博士告訴路透社記者“我們藉由白血球生長因子（granulocyte colony stimulating factor (G-CSF)）成功的治療那些子宮內膜較薄的案例” 。作者說”這些發現可能對考慮長時間使用避孕藥的婦女具有重要的意義，”。然而，卡斯帕博士補充，”我不會阻止婦女使用口服避孕藥，因為我們發現這是罕見的作用，並且避孕藥有尚許多其他的好處。”

(該研究刊登於 Obstet Gynecol 2012;120:348-354)


在癌症治療前投與高劑量濾泡刺激素並不會提高後續懷孕機會

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

在乳癌治療前投與高劑量濾泡刺激素並不會提升治療結果，事實上，還可能會降低活產率。美國紐約醫藥學院Dr. Kutluk Otkay向路透社表示：對於大多數的不孕症治療或保存生殖功能治療，並不需要太積極的排卵刺激。有別於一體適用，臨床醫師應依照患者量身給予所需最低有效劑量即可。 

傳統上對於助孕藥物的使用，我們都被教導'愈多愈好'，然而最近證據顯示並非總是如此。Dr. Otkay與同事Dr. Sanghoon Lee針對乳癌患者進行保存生殖功能治療排卵刺激時，比較使用低劑量(150 IU，國際單位)和高劑量(大於150 IU)濾泡刺激素(FSH)後之臨床結果。

該研究結果如下：高劑量組(117位)所使用之FSH平均總劑量與打破卵針當天FSH值皆約為低劑量組(34位)的兩倍，分別為2037 IU vs. 1128 Iu及21.1 vs. 10.6 mIU/mL。雖然高劑量組有數目眾多的濾泡長到至少1.7公分大，但高峰雌二醇值、取到卵數、胚胎數在兩組並無顯著差異。而後續有進行冷凍胚胎解凍後植入的活產率，儘管兩組平均胚胎植入數皆為2顆，但低劑量組顯著高於高劑量組，分別為60.0%(9/15) vs. 18.2%(2/11)。作者進一步分析活產和無活產個案的特性後發現，FSH注射總劑量是其中唯一呈現顯著差異的臨床因素，分別為1224 IU vs. 1734 IU。

Dr. Otkay表示尤其對擁有健康卵巢功能的婦女而言，強迫催岀額外卵子並非都有好處，因為這樣額外催出來的卵子，有可能是有缺陷的，最終會被淘汰，排卵刺激的結果有可能拯救了那些有缺陷的卵子，但不表示它可以存活下來，而這有可能是他們研究中高劑量組懷孕率較低的原因。總之，使用較低劑量助孕藥物也許可改善臨床結果，又可以減低治療的合併症及花費，因此，現在是時候重新檢視我們生殖治療的作法，尤其是試管嬰兒體外授精方式。

(該研究刊登於Fertility and Sterility, 2012 )

即使治療失敗，試管嬰兒藥物似乎有助於降低年輕罹患乳癌的危險性

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

美國衛生研究院進行的一項研究發現：排卵刺激藥物可些微降低乳癌危險性。相較於治療後沒有成功懷孕的婦女，那些成功懷孕持續至少10週以上者，50歲以前乳癌罹患率些微提高，且相當於那些從未接受助孕藥物婦女的罹患率，這似乎意味著，'懷孕'會抵銷助孕藥物所提供的保護效果。

該研究主要作者美國國家環境衛生科學院的Dr. Clarice Weinberg表示：對於以上的結果無需太恐慌，但仍需留意其可能性。而來自加州大學的生殖內分泌學家Dr. Marcelle Cedars(並未參與此研究)也指出：即便使用助孕藥物的婦女在懷孕後有較高的危險性，但相較一般大眾並未提高，也就是說，打了這些藥物並不會提高您本身罹病的危險性。

該研究共納入1,400位在50歲前曾被診斷罹患乳癌的患者，另再納入她們未曾罹患乳癌的姊妹共1,600位，在這些婦女當中，有288位曾經使用刺激排卵助孕藥物，其中141位成功懷孕持續至少10週以上，而147位未懷孕的婦女中，乳癌年輕發病的機率明顯低於懷孕者。

排卵刺激藥物會增加雌性素的分泌，而雌性素已發現與乳癌有關，如果婦女沒有懷孕，體內雌性素的濃度會逐漸下降至正常的高度，若順利懷孕，則會維持在高點，並可能影響懷孕中乳房組織的重塑。美國國家癌症研究院荷爾蒙生殖流行病學主任Dr. Louise Brinton相信助孕藥物種類的選擇解釋為何乳癌危險性降低，因該研究大部份所使用的助孕藥物是排卵藥Clomiphene，而該藥與化療藥物Tamoxifen是屬同一家族的藥物。

(該研究刊登於Journal o f the National Cancer Institue )

切除巧克力囊腫可能會影響卵巢殘存量

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

 一項整合分析研究結果顯示：切除巧克力囊腫可能對卵巢功能有相當程度的負面影響。該研究發現是根據一項評估卵巢功能的替代指標，還不是很確定，但仍不應忽視其結果，尤其是對於那些未來仍計劃生育的年輕患者。

英國諾丁翰大學Dr. Raffi和同僚們指出囊腫切除術尤其常涉及正常卵巢組織，可能會造成濾泡的損失和後續卵巢殘存量減少。他們整合近來8個類似議題的研究，共237位施行巧克力囊腫切除術的婦女，除其中一個研究以外，皆以腹腔鏡方式施行，6個研究是施行單側切除，2個研究是雙側切除。

作者主要依據血清抗穆勒氏赫爾蒙濃度(AMH, anti-Mullerian hormone)來作評估，他們承認該指標僅能對卵巢殘存量提供粗略的估計，但目前尚無方式可直接測量岀真實卵巢殘存量。而依據研究結果顯示：手術前之加權總平均AMH值為3.0 ng/mL，而術後明顯下降了1.13 ng/mL，約降低38%，Dr. Raffi表示他們還不知道以上的現象是否會隨著時間恢復? 經過術後6至9個月的分組分析顯示：AMH值仍維持下降，但因各研究間存在相當大的差異，作者對此結果仍存疑。

作者表示目前他們還沒發現有研究探討分離手術(ablative surgery)對於AMH的影響，未來應進一步探討此普遍的治療方式可能造成的影響。而電漿剝離法(plasma ablation)相較於切除術，可保留較大範圍的卵巢組織。總之，作者認為在得到確定結論之前，需進行更高品質、無偏差的研究。

(該研究刊登於J Clin Endocrinol Metab 2012)

在可能是無精子的病人身上尋找精子的技術

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

   紐約（07月31日路透社醫學新聞 - 在男性嚴重少精症，以及推測為無精子症時，利用敏銳的螢光精液分析（SSSA），可以在常規精液分析找不到精子時使用。 

   克萊爾拜爾和他的同事在Clayton和Healthscope病理學墨爾本莫納什生殖中心說明: 根據澳大利亞的一項研究，大約有四分之一的男人列為常規精液分析無精子症，實際上可能有精子存在於SSSA，這一發現具有“深遠的影響生育力管理，”。 

   格蕾絲博士森托拉，來自紐約羅切斯特精子冷凍銀行(Cryobank)，對此表示贊同。她寫道：“很顯然，重新將無精子症男子分類為少精症，就可以使用精子顯微注射（ICSI）來成功授精，或者更可能的是，睾丸取精的夫婦，希望找到足夠數量的精子正常ICSI，”在7月20日發表於Fertility & Sterility雜誌的研究中，森托拉博士寫道“此發現確實可以爲以前精液中無精子症患者，提供新的希望，這發現可能會影響因文化或宗教因素，拒絕接受精子捐贈的不育夫婦”。 

   拜爾和他的同事分析了100個精液樣本（由100位男性取得的檢體），根據世界衛生組織實驗室手冊第4版（1999年），為人類精液檢查和處理的指導方針，並也使用SSSA。所有樣品均嚴重少精症或無精子症（下限檢測0.1萬個精子/毫升）常規精液分析。 SSSA常規精液分析結果確認了在100個精液樣本中的77個（77％），發現在離心後精液常規精液分析報告為無精子者，有22個樣本（22％）有找到精子。因此，這些人可能會被重新分類，不是無精子症，而是嚴重少精症。 

   森托拉博士指出: SSSA是“對嚴重少精症/無精子症而言，統計上顯著優於常規分析”。她還指出，SSSA似乎是一個很容易進行的實驗室過程，只需要螢光顯微鏡，及標準的andrology實驗室設備（即相差顯微鏡，拋棄性計數板，和塑膠耗材等等）。” 這項研究調查報告，精液標本可保持在攝氏4度C長達一個星期，並且沒有影響化驗結果，這使得同批次多次分析和運輸到其他實驗室分析變得可行。 

   更新版的WHO第5版（2010年）精液分析實驗室手冊，當需要更準確地評估低數量精子時，方法已包括SSSA的使用。蒙納士IVF小組認為，當常規精液分析或濃縮的樣品無發現精子時，螢光顯微鏡是非常適用的。他們說，還需要進一步研究，以更好地確定哪一類的病人將從SSSA中受益。 “舉個例子，當常規精液分析或濃縮的樣品無發現精子時但SSSA發現有精子，這是否可以作為一個睾丸切片取精得到精子的有效預後指標是一項有趣的研究”他們寫道。 

本文全文刊載於Obstet Gynecol 2012;120-69-75


延長胚胎培養時間提高早產風險

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

     紐約路透社醫學新聞報導指出 – 根據一項分析近70,000名活產嬰兒資料的研究，與胚胎分裂時期(cleavage stage)相比，在囊胚期胚胎(blastocyst stage)階段進行植入，發現胎兒早產機率提高。 

     文章第一作者卡爾拉博士告訴路透社記者: 相較於多胎妊娠的高早產機率，單胎妊娠的早產兒較低，但風險遠低於增加四至七倍之間。“我們在這裡看到的: 如果囊胚植入是被利用來減少雙胎妊娠的風險，那麼的確重要性遠遠超過任何風險，費城賓夕法尼亞大學的卡爾拉博士說明。 

  博士的卡爾拉及她的團隊在七月號的婦產科醫學期刊發表: 延長胚胎體外培養期間為五至六天，直到他們達到囊胚階段，正變得越來越普遍。在這個發育的階段作胚胎植入，而不是在胚胎分裂期(也就是體外培養兩到三天時)，更容易導致著床和懷孕，他們補充說。 

  為了調查這種做法是否可能與早產或低出生體重有相關，研究人員審查記錄了69,000多名新生兒資料，其中包括46,288胚胎分裂期植入後出生和22,751囊胚植入後的活產嬰兒。在單胞胎新生兒中，18.6％的囊胚植入導致早產，胚胎分裂期植入（調整後的比值比為1.39，P <0.001）則為14.4％。非常早產的風險部分，囊胚植入是2.8％，胚胎分裂期的植入是2.2％（AOR，1.35，P <0.001）。在雙胞胎新生兒，囊胚植入67％是早產，14％為極早產，相較於胚胎分裂期的植入，則分別為61％和12％。 

  雖然在單胞胎新生兒的部分，胚胎的植入階段和低出生體重之間沒有關聯，但在囊胚植入的雙胞胎新生兒，低出生體重是明顯而常見的（71.1％比68.6％）。卡爾拉博士指出，在接受記者採訪時也一直主張一個單一的胚胎的囊胚植入的方式，以避免植入的早期階段的胚胎，從而增加多胞胎的可能性。不過，她補充說，許多醫生繼續多個囊胚植入。 

  囊胚階段植入的主要優點是選擇最好的一個胚胎植入。目前，她補充說，研究人員正在尋找方法來確定早期階段有潛力的胚胎，這將有助於避免囊胚階段植入增加的其他風險。

本文全文刊載於 Fertil Steril 2012

咖啡因是造成習慣性流產的因素?

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

     高達3％的夫婦有習慣性流產(不明原因性)的病史。雖然造成這種情況的病因可能是複雜的多重因素，最近發表的研究報告提出令人注目的數據說明，一個顯著性的危險因素，可能和產婦攝入咖啡因的量有關。本文，發表在歐洲婦產科和生殖生物學的雜誌研究胚胎著床前後咖啡因消費的習慣對於造成習慣性流產因素(自發性)的可能影響。報導，超過95％的成年人在歐洲每星期至少一次消費含咖啡因的產品。在懷孕期間，已證實咖啡因有能力穿過胎盤屏障到達胎兒。雖然曾有建議，咖啡因具有潛在的負面影響懷孕結果，但研究結果相當混淆且尚沒有定論。一般情況下，許多婦女在懷孕期間，由於她們的味覺改變，以及反應於相關的噁心和嘔吐，自然會減少她們的咖啡因攝入量。 

   高達3％的夫婦經歷習慣性流產，其定義為在妊娠20週之前有3個或更多的連續流產。它很可能為習慣性流產的一種多病因，約30-40％的情況下，它被認為是不明原因的。到現在為止，咖啡因可能是自發習慣性流產的一個重要的致病因素，尚沒有得到確鑿的證據支持。

   本研究納入73個有習慣性流產的白種女人，她們在4個月的時間內至義大利都靈的都靈大學習慣性流產中心看診。這些婦女平均流產次數為3.52次，平均流產周數為9週，對照組為260個無流產史的健康孕婦。使用訪談和結構性問卷，研究參與者的咖啡因消費習慣從最後一次月經前的4週直至流產前的一週 (或控制組婦女生產時)。在實驗組和對照組之間（咖啡因攝入量分別為313.5比150.2毫克/天， P <0.05）發現咖啡因消耗量在胚胎著床前後有顯著性差異。實驗組的婦女報告在她們胚胎著床前後的咖啡因攝入量沒有不同。依咖啡因的消費習慣，將群體的婦女分為低、中、高三組（<151毫克/天，在151-300毫克/天，> 300毫克/天），發現相較於咖啡因低消費群體，中、高咖啡因消費群體的婦女習慣性流產比值是顯著較高（OR值分別3.045和16.106）。在實驗組和控制組有許多因素被認為有顯著性不同，如年齡，吸煙，飲酒，母親受教育程度。包含這些混雜因素在計算回歸模式去評估咖啡因消耗的可能影響，發現咖啡因消費和習慣性流產的可能性之間的線性關係。在懷孕期間每天每增加100毫克的咖啡因消耗量會增加流產率比值2.724（P = 0.001）。

    研究人員得出結論，咖啡因的消耗量可能為不明原因習慣性流產的危險因素。雖然他們指出，進一步的臨床研究將是必要的，在這之前臨床上仍建議減少咖啡因攝入量，並呼籲女性在孕期期間謹慎關注她們的咖啡因攝入量。

本篇文章摘自Stefanidou EM, et al. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.2011;158:220-4

高BMI值可能不是一個拒絕接受IVF治療的合適理由

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

    目前一個新論文發表在人類生殖研究期刊表示，沒有任何證據顯示女人體重在一定的BMI閾值以上是需被排除在接受試管嬰兒治療（ART）之外的中，但作者堅決認為探討產科風險增加是不可少的。在所有的生殖醫學倫理議題中，最有爭議的是因生活方式的原因而被拒絕治療。這些原因包括女性肥胖，吸煙和過量飲酒（和年齡）。 


     當不孕治療是由國家作為主要的資金來源時，成本效益，社會實用主義和個人醫療自主權是最常見的爭議。不過，即使治療的經費完全由病人自己自費，此爭議依然存在，因為人們認為這是一種“無效”醫療，治療成功機會非常低的醫療，有時在倫理上是不被接受的。


      在2010年，歐洲人類生殖和胚胎學學會（ESHRE）以學會的立場認為女性應“認真努力”去減少肥胖和抽菸，然後才考慮ART。這篇文章是以倫理角度出發，根據調整生活方式對生育、懷孕併發症及兒童的健康做出建議。女性肥胖被報導會排卵頻率降低及多囊卵巢的可能性增加。甚至中度肥胖及腰圍增大的女人，他們自然受孕率的機率也降低一半。輔助生殖治療（ART）中，肥胖女人懷孕的機會減少了約30％。在這樣的結果，ESHRE指出國家政策限制的範圍很廣泛（需要BMI在30，32，35，和40 kg/m2之下）。例如，英國NICE 2004年指導方針建議，女人BMI在29 kg/m2以上時應該被告知在接受輔助生殖治（ART）他們會有較低的懷孕率，雖然沒有明確指出不能做IVF或ICSI治療的數據。相比之下，在紐西蘭，女人的BMI 32 kg/m2以上，是不能做IVF或ICSI治療。

本篇文章摘自Hum Reprod 2011

研究顯示在試管嬰兒過程中執行胚胎植入前基因診斷來檢測罹癌風險是可行的

奇美醫院生殖醫學科技術員 蘇詩雅

奇美醫院生殖醫學科主  任 蔡永杰

    科學家們說，目前在試管嬰兒過程中使用胚胎植入前基因診斷(PGD) 來篩檢具有高風險罹癌基因的胚胎是可行的。

    歐洲的研究人員在土耳其伊斯坦堡，歐洲人類生殖胚胎醫學會年度會提出一個重要的研究結果─這是截至目前為止在這方面最大規模的研究─他們得到一個結論，”這個技術是可靠的，藉此，男性和女性攜帶有致癌突變基因BRCA1 或 BRCA2，不會傳給自己的孩子”。女性攜帶有上述任何一個突變基因，有60~80%的機會在一生中發展成乳癌，此外卵巢癌的風險在(BRCA1) 突變基因是30~60%，(BRCA2) 突變基因是5~20%。植入前基因診斷(PGD)讓醫生確定胚胎是否攜帶有這些基因，並因此只植入那些沒有的，突變便消除族譜上。

   該研究評估了70對夫妻，145個週期的試管嬰兒治療，這70對夫妻中，其中有一個帶有BRCA突變。總共有717個胚胎，發展三天後成為八細胞，抽取一個細胞上並且測試BRCA突變是否存。整體來說，有43%的胚胎受到影響，而40%沒有攜帶突變基因的胚胎被認為是可發育的。使用未受影響的胚胎，共有40個婦女懷孕，懷孕率達41~42%。

   布魯塞爾Vrije大學的William Verpoest教授表示『現在我們相信這個技術提供這些夫妻一個選擇，來避免遺傳BRCA給他們的孩子』。

   倫敦哈默史密斯醫院試管嬰兒主任斯圖爾特萊弗里先生在接受英國廣播公司(BBC)訪問時說，這項研究發表在一個月前的“人類生殖(Human Reproduction)”雜誌上。他並表示”知道取出12.5%的胚胎基因進行測試並不會影響胚胎的生存，是非常令人放心的。

   Verpoest教授在他的演講說到使用PGD做BRCA突變篩檢的倫理爭論。BRCA突變引起癌症常發生在生命的晚期，因此治療方式不斷的改善。PGD的倫理爭論在此議題上將會一直存在"。


 

不孕症治療經驗談

在奇美醫院我遇到了現代活菩薩，上帝派來的天使…

熱心病友

        我是在民國 95 年結婚的，婚後一直沒有避孕的情況下，一年都遲遲尚未有好消息，我開始擔憂，我是不是有什麼問題，公公婆婆以及我自己的家人都很希望我早點懷孕，而我自己和老公也開始有了壓力，於是我們展開了辛苦的求子之路…

        剛開始求診時只去看了一般的婦產科，醫生只是開排卵藥給我吃，連續吃了三個月依舊沒消息，體重卻直線上升胖了六公斤，連生理期都亂了，我想我應該去掛不孕症的門診，於是去柳營奇美醫院看了不孕症門診，我總共做了三次人工受孕，卻沒有一次成功，我受到了莫大的打擊，從來不覺得自己會懷不了孕，因為那時我才二十九歲，不知有多少的夜晚，想到了自己會沒有小孩而流了多少淚，我內心愧對疼愛我的老公以及公婆，我真的很想快點懷孕。

           於是很積極的在多方打聽下，知道永康奇美醫院有位很厲害的不孕症醫師蔡永杰主任，主任知道我前面已經做了三次人工受孕都沒有成功，因為之前在柳營奇美已做了精蟲檢查及輸卵管攝影，結果都正常，所以建議我做比較詳細的腹腔鏡檢查，檢查結果也是正常，當下我跟主任說我想做試管，主任說再做一次人工受孕看看，再不行再考慮試管嬰兒，畢竟做試管花費滿多的，主任認為我身體狀況還不錯，應該不用做到試管，但那一次人工也失敗了。

    其實我從一開始踏入不孕症求診中，已受到許多的打擊，也了解到可能不會那麼幸運做幾次就能成功，我無比的沮喪，我在想連續這麼多次人工都失敗了，或許連做試管嬰兒也不會成功了，但主任跟我說，評估我的狀況做一次試嬰成功率極高，又燃起我求子的渴望。結果就在那一次試管，驗孕棒終於出現了我夢寐以求的第二條線…….我終於中獎了，真的非常的感激蔡主任，讓我可以有當媽媽的機會，我的小孩是蔡主任接生的，如今他已經一歲八個月了，可愛的臉龐溫暖了我們全家，現在我又有了第二胎，已八週大了，也是找主任做試嬰成功的，我們全家都感恩主任，都說他是我們家的現代活菩薩，上帝派來的天使。

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



三 診




星期三
一 診





二 診
蔡永杰 醫師




三 診




星期四
一 診





二 診


蔡永杰 醫師


三 診





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


蔡幸君 醫師

星期六
一 診





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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