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摘
!

要"目的
!

探讨抑制素
^

"

*+-*G*+^

$在多囊卵巢综合征"

&$?[

$患者中的表达及在卵巢刺激过程中的

临床价值%方法
!

选取
(4'5

年
'(

月至
(4'9

年
'

月收治的输卵管梗阻不孕患者
'(4

例!其中
D4

例
&$?[

患者

作为
&$?[

组!
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例非
&$?[

患者作为非
&$?[

组!

&$?[

患者采用双压降调节的卵巢刺激方案!非
&$?[

组

采用黄体期短效长方案!检测两组患者控制性卵巢刺激"

$?[

$不同时期+月经周期第
5

天&开始注射促性腺激

素释放激素激动剂日"

]+

启动日$&应用促性腺激素释放激素激动剂第
9

天"

]+

第
9

日$&应用人绒毛膜促性腺

激素"

X$]

$日,血清
*+-*G*+^

以及卵泡液
*+-*G*+^

水平!依据
*+-*G*+^

增幅水平将
&$?[

患者分为低增幅

组&中增幅组和高增幅组!按妊娠与否将两组患者再分别分为妊娠组和非妊娠组
(

个亚组%结果
!

&$?[

组月

经周期第
5

天&

]+

启动日&

]+

第
9

日&

X$]

日血清和卵泡液
*+-*G*+^

水平均明显高于非
&$?[

组"

N

(

434'

$#

&$?[

组中患者基础血清
*+-*G*+^

水平与
]+

使用剂量呈负相关"

@g743(CA

!

Ng4345A

$%高增幅组

和中增幅组在月经周期第
5

天&

]+

启动日&

]+

第
9

日&

X$]

日
*+-*G*+^

水平均显著高于低增幅组"

N

(
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$#高增幅组和中增幅组在
]+

使用总量&

$?[

天数显著低于低增幅组!获卵数显著高于低增幅组"

N

(

4349

$#非
&$?[

患者妊娠组取卵日的卵泡液
*+-*G*+^

水平和基础血清
*+-*G*+^

&可移植胚胎数显著高于非妊

娠组"

N

(

4349

$%结论
!

&$?[

患者血清
*+-*G*+^

水平与
]+

用量呈负相关!

$?[

过程中促排卵早期的血清

*+-*G*+^

的增幅程度可指导
]+

应用剂量!但
*+-*G*+^

水平不能用于预测
&$?[

患者的妊娠结局%
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持续无排卵是导致不孕的一个主要原因#多囊卵

巢综合征$

&$?[

&不孕患者排卵功能障碍占
D4c

'

'

(

)

&$?[

表现呈高度异质性#一般以持续无排卵+高雄激

素血症+肥胖和多囊卵巢为特征#也常伴有高胰岛素

血症#其发病原因和机制目前仍不明确)抑制素
^

$

*+-*G*+^

&是由卵巢颗粒细胞分泌的一种能抑制卵

泡刺激素$

W[X

&的物质#能够选择性地抑制脑垂体前

叶合成和分泌
W[X

#是除了甾体激素外对垂体促性腺

激素分泌进行调节的重要因素'

(

(

)在女性正常月经

周期中#血清抑制素水平有明显的改变)随着人类辅

助生殖技术的迅速发展#控制性卵巢刺激$

$?[

&能增

加获卵数和优质胚胎的数目#个体化用药是目前发展

的趋势#指导患者在
$?[

过程中外源性促性腺激素

的使用量具有重要意义'

5

(

)研究
&$?[

患者
*+-*G*+

^

水平在控制性超排卵过程中的意义#将有利于为
&%

$?[

患者选择最佳的个体化用药方案及有效的促性

腺激素剂量)

$

!

资料与方法

$3$

!

一般资料
!

选取本院
(4'5

年
'(

月至
(4'9

年
'

月收治的输卵管梗阻不孕患者
'(4

例#其中
D4

例
&%

$?[

患者作为
&$?[

组#

54

例非
&$?[

患者作为非

&$?[

组)

&$?[

组 患 者 年 龄
(9

$

59

岁+平 均

$

5'35f53A

&岁#非
&$?[

组患者
(A

$

59

岁+平均

$

543'f539

&岁#两组患者年龄差异无统计学意义

$

N

'
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&)所有患者均签署知情同意书#对试验内

容了解)本研究得到本院伦理委员会批准开展)

!!

&$?[

的诊断标准'

A

(

!$

'

&育龄期妇女表现稀发月

经+继发性闭经+功能失调性子宫出血+稀发排卵和

$或&无排卵#亦有患者表现为原发闭经#或其月经周

期规律但无排卵%$

(

&存在雄激素过多的临床表现#如

多毛+痤疮+肥胖等#和$或&性激素化验提示有高雄激

素血症%$

5

&卵巢含有较多的未成熟卵泡#超声检查卵

巢呈现多囊形态#超声描述中提到#两侧的卵巢内均

含有超过
'(

个以上$含
'(

个&卵泡#其卵泡直径为

(

$

D00

#和$或&双侧卵巢体积增大不小于
'40Y

)

&$?[

患者除要符合以上
5

项标准的
(

项外#还需排

除高雄激素疾病#如具有激素分泌功能的肿瘤$尤以

分泌雄激素为主&+先天性肾上腺皮质增生症+库欣综

合征等)非
&$?[

患者入组条件'

9

(

!$

'

&患者均有规

律的月经周期$周期
(4

$

A4P

&#经期出血量在
(4

$

'440Y

#无痤疮+多毛等雄激素过多等临床表现%$

(

&

入组患者的基础血清激素水平均在正常范围#促黄体

生成素"卵泡刺激素$

YX

"

W[X

&

(

(

#且患者体内的雄

激素水平不高%$

5

&通过辅助
^

超检查非
&$?[

组患

者不存在内生殖器官的器质性疾病#比如先天性子宫

缺如+卵巢肿瘤等#超声检查中患者卵巢不存在多囊

表现%$

A

&排除内分泌性疾病患者#包括先天性垂体缺

如+肾上腺皮质增多症和甲状腺功能减退或甲状腺功

能亢进等)所有研究对象年龄在
('

$

59

岁#

5

个月内

均未接受过任何促性腺激素治疗#且均为首次接受体

外授精
%

胚胎移植$

#ZW%!E

&治疗#均否认子宫内膜异

位症及宫腔粘连等病史#并且均否认既往有子宫及卵

巢疾病的手术史)

$3/

!

方法
!

&$?[

患者采用双压降调节的卵巢刺激

方案#月经第
5

天开始服用达英
%59

$德国先灵公司&#

'

片#每天
'

次#共
('P

#自服用达英
%59

的第
'9

天起开

始皮下注射促性腺激素释放激素激动剂$

]+"X%1

&

$商品名达必佳#德国辉凌制药有限公司&#

43490

M

#

每天
'

次#共
'AP

)待达到垂体降调节标准$

W[X

(

9

0#B

"

0Y

+

YX

(

90#B

"

0Y

+雌激素
(

94

OM

"

0Y

&后

开始启用外源性促性腺激素$

]+

&)非
&$?[

组采用

黄体期短效长方案#即排卵后
CP

即黄体中期给予

]+"X%1

#皮下注射
]+"X%143490

M

#每天一次#共

'AP

)待达到垂体降调节标准后同样开始启用
]+

'

8

(

)

根据受试对象的年龄+基础血清
W[X

水平+卵巢

的基础窦状卵泡数量及体质量指数等决定
]+

的启动

剂量#并根据卵泡的生长情况适时调节
]+

的使用剂

量)当
^

超显示双侧卵巢内含有
5

个以上的成熟卵

泡时$即卵泡直径达
'600

以上&#当日
('

!

44

行肌肉

注射人绒毛膜促性腺激素$

X$]

&

'4444#B

)

58-

后

在经阴道超声引导下行后穹隆穿刺取卵#体外受精是

在取卵后的
8-

进行)于取卵当日给予黄体酮
A40

M

肌肉注射#自取卵后第
(

日起改为
840

M

每天
'

次#

进行黄体支持)授精后第
5

天在超声引导下行胚胎

的移植'

C

(

)

在患者知情同意情况下采集标本#抽取所有受试

者在
$?[

过程中不同时期$月经周期第
5

天+

]+

启

动日+应用
]+

第
9

天+应用
X$]

日&的空腹静脉血

50Y

#并于取卵日收集受试者的卵泡液)将所有收集

的血液及卵泡液放在
5Cb

温箱的无菌玻璃离心管内

静置)于
540*+

后将所有血液标本放在离心机内离

心
'40*+

#离心机转速在
(4442

"

0*+

#分离血清)卵

泡液
(4442

"

0*+

离心#收集上清液)血清和卵泡上

清液置于
764b

冰柜中保存待测)

*+-*G*+^

水平采

用酶联免疫吸附试剂盒$美国
;)Y

公司&测定)

所有研究对象于移植后
'AP

采用化学发光免疫

法测定血
&

%X$]

#若
&

%X$]

'

94#B

"

Y

则继续观察并

给予黄体酮进行黄体支持)于胚胎移植后的
A

周行

阴道超声检查#提示宫腔内发现孕囊#作为临床妊娠

的判断标准)依据应用
]+

早期血清
*+-*G*+^

的增

*
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幅将
&$?[

患者分为
5

组#低增幅组$

1

*+-*G*+^

(

94

OM

"

0Y

&+中增幅组$

1

*+-*G*+^g94

$

(44

OM

"

0Y

&及

高增幅组$

1

*+-*G*+^

'

(44

OM

"

0Y

&)依据妊娠与否#

所有孕妇分为妊娠组和非妊娠组)比较各组患者各

指标差异)

$3'

!

统计学处理
!

应用
[&[['C34

软件包进行统计

分析#计量资料以
BfI

表示#组间比较采用
E

检验%计

数资料以百分率表示#组间比较采用
!

( 检验%相关分

析采用
[

O

@1201+

相关分析%以
N

(

4349

为差异有统

计学意义)

/

!

结
!!

果

/3$

!

两组患者一般资料比较
!

两组研究对象的基础

血清
W[X

水平+

$?[

天数+获卵数+可移植胚胎数及

临床妊娠率差异均无统计学意义$

N

'

4349

&)见表

'

)

&$?[

组妊娠
A8

例#非妊娠
AA

例%非
&$?[

组妊

娠
'A

例#非妊娠
'8

例)

&$?[

组月经周期第
5

天+

]+

启动日+

]+

第
9

日+

X$]

日血清和卵泡液
*+-*G*+

^

水平均明显高于非
&$?[

组$

N

(

434'

&)见表
(

)

表
'

!!

两组患者一般资料比较

组别
'

基础血清
W[X

水平$

BfI

#

#B

"

Y

&

$?[

天数$

BfI

#

P

& 获卵数$

BfI

#个& 可移植胚胎数$

BfI

#个&临床妊娠率$

c

&

&$?[

组
D4 835Af(35A ''3C'f(3'8 'D364f93'9 63(Af93(( 9'3''

非
&$?[

组
54 8395f(3D5 '43DDf'39D (4366f93A6 C3DDf'3DD A83C4

表
(

!!

两组患者
*+-*G*+^

水平比较#

BfI

%

+

M

)

0Y

$

组别
'

月经周期第
5

天血清
]+

启动日血清
]+

第
9

日血清
X$]

日血清 卵泡液

&$?[

组
D4 '9C3D'fA63(5

"

DC3'(f(63'9

"

(9'3A9f563(D

"

5553D6f863A5

"

'8A3A5f(636(

"

非
&$?[

组
54 ''8366fA538A 68395f(3D5 '9A3A(fA63A9 'C83((fA'3AA '593C8f('3(A

!!

注!与非
&$?[

组比较#

"

N

(

434'

/3/

!

*+-*G*+^

与
]+

使用量相关性分析
!

单因素相

关分析表明#

&$?[

组中基础血清
*+-*G*+^

水平与

]+

使用剂量呈负相关$

@g743(CA

#

Ng4345A

&)

/3'

!

不同
*+-*G*+^

增幅
&$?[

患者不同时间点血

清
*+-*G*+^

水平比较
!

&$?[

患者
*+-*G*+^

高+中+

低增幅组每组
54

例)高增幅组和中增幅组在月经周

期第
5

天+

]+

启动日+

]+

第
9

日+

X$]

日血清
*+-*G%

*+^

水平均明显高于低增幅组$

N

(

4349

&%高增幅组

在月经周期第
5

天+

]+

启动日+

]+

第
9

日+

X$]

日

血清
*+-*G*+^

水平均明显高于中增幅组$

N

(

4349

&)

见表
5

)

/31

!

不同
*+-*G*+^

增幅
&$?[

患者其他指标比

较
!

&$?[

患者低增幅组+中增幅组和高增幅组在取

卵日的卵泡液
*+-*G*+^

水平+基础血清
W[X

水平+妊

娠率和可移植胚胎数差异均无统计学意义$

N

'

4349

&%高增幅组和中增幅组的
]+

使用总量+

$?[

天

数明显低于低增幅组#获卵数明显高于低增幅组$

N

(

4349

&%高增幅组的
]+

使用总量+

$?[

天数均明显低

于中增幅组$

N

(

4349

&#获卵数明显高于中增幅组

$

N

(

4349

&)见表
A

)

表
5

!!

不同
*+-*G*+^

增幅
&$?[

患者不同时间点血清
*+-*G*+^

水平比较#

BfI

%

+

M

)

0Y

$

组别
'

月经周期第
5

天
]+

启动日 应用
]+

第
9

日 应用
X$]

日

低增幅组
54 6D36Af(D3A9 8D36Af((38C ''43''f(C38C '8A3A8fA'386

中增幅组
54 ''63A9f5'36(

"

663A6f(535A

"

((A384f893'6

"

5'934Cf6C386

"

高增幅组
54 '5D3(9f583D9

"'

'4(3ACf593A'

"'

A483D'f'''39(

"'

ADC369fD83A'

"'

!!

注!与低增幅组比较#

"

N

(

4349

%与中增幅组比较#

'

N

(

4349

表
A

!!

不同
*+-*G*+^

增幅
&$?[

患者其他指标比较

组别
'

取卵日的卵泡液
*+-*G*+^

水平$

BfI

#

+

M

"

0Y

&

基础血清
W[X

水平$

BfI

#

#B

"

Y

&

妊娠率

$

c

&

]+

使用总量

$

BfI

#

#B

&

$?[

天数

$

BfI

#

P

&

获卵数

$

BfI

#个&

可移植胚胎数

$

BfI

#个&

低增幅组
54 'DD3C9f('3D6 83'9f438' A83C (A84396fA94348 '(3D6f53DC ''38Df(3D( 83ADf'3(5

中增幅组
54 '55346f(6358 83DCf'3'6 A434 (((4344f58'399

"

'43DAf(3A9

"

'C3D4f5365

"

63'Df'3D(

高增幅组
54 '9D38Af(63CA 83(Af'38' A535 'CA(389f(6A34C

"'

D3A6f(396

"'

(9359f53'6

"'

D3D5f'3D5

!!

注!与低增幅组比较#

"

N

(

4349

%与中增幅组比较#

'

N

(

4349

/32

!

妊娠组和非妊娠组各指标比较
!

&$?[

患者妊

娠组和非妊娠组取卵日的卵泡液
*+-*G*+^

水平+基础

血清
*+-*G*+^

+

]+

使用总量+

$?[

天数+可移植胚胎

数+基础血清
W[X

水平差异均无统计学意义$

N

'

4349

&)见表
9

)非
&$?[

患者妊娠组取卵日的卵泡

液
*+-*G*+^

水平+基础血清
*+-*G*+^

水平+可移植胚

*
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胎数明显高于非妊娠组$

N

(

4349

&%非
&$?[

患者妊

娠组和非妊娠组
]+

使用总量+

$?[

天数和基础血清

W[X

水平差异无统计学意义$

N

'

4349

&)见表
8

)

表
9

!!

&$?[

组妊娠与否对各指标的影响#

BfI

$

组别
'

取卵日的卵泡液

*+-*G*+^

水平$

+

M

"

0Y

&

基础血清

*+-*G*+^

$

+

M

"

0Y

&

]+

使用总量

$

#B

&

$?[

天数$

P

&

可移植

胚胎数$个&

基础血清
W[X

水平$

#B

"

Y

&

妊娠组
A8 '5'3D8f(C3(8 '(93(5f((3A8 (('Af58C ''34Cf(35A 63C8f'3D9 83'8f'349

非妊娠组
AA '(6369f''3'4 '''3'9f(A3A6 ('85f556 '43A9f(36A C365f'3(D 83D9f'3(9

表
8

!!

非
&$?[

组妊娠与否对各指标的影响#

BfI

$

组别
'

取卵日的卵泡液

*+-*G*+^

水平$

+

M

"

0Y

&

基础血清

*+-*G*+^

$

+

M

"

0Y

&

]+

使用总量

$

#B

&

$?[

天数$

P

&

可移植

胚胎数$个&

基础血清
W[X

水平$

#B

"

Y

&

妊娠组
'A '683CDf'A3C6

"

'5'3C'f8D3(C

"

'6C5f9'8 '43A5f'3A' C36Df(3(6

"

838Af'3A6

非妊娠组
'8 '583A'f'43(6 '4935Cf963D8 'CD9fAC' D36'f'3C9 936Af'3AD C354f'3((

!!

注!与非妊娠组比较#

"

N

(

4349

'

!

讨
!!

论

!!

&$?[

是一种极为复杂的内分泌和代谢疾病#同

时也是一种多基因遗传性疾病)一般以高雄激素血

症+无排卵+肥胖和多囊卵巢为特征)近年来研究发

现#

&$?[

卵巢的各期卵泡包括窦前卵泡均比正常卵

巢增多!原始卵泡发育到初级卵泡的早期不受垂体促

性腺激素的调节#单独的黄体生成素升高并不引起高

雄激素血症#这些现象提示
&$?[

的发病除涉及经典

的下丘脑
%

垂体
%

卵巢轴各环节以外#原发障碍可能存

在于卵巢'

6

(

)卵巢局部调控因子是参与病情发生和

发展的重要环节#尤其卵巢中的抑制素
%

卵泡抑素
%

激

活素系统'

D

(

)

抑制素是一种相对分子质量为
5(a'4

5 的异二

聚体糖蛋白#属于
E]W%

&

多肽家族)抑制素主要由卵

巢颗粒细胞产生#垂体+肾和肾上腺+胎盘+子宫也有

抑制素的分泌)抑制素的分泌随月经周期中促性腺

激素和卵泡成熟度的不同而不同)

*+-*G*+^

主要在

早中卵泡期分泌#卵泡中期达高峰#可以反映生长卵

泡数目)以往有研究通过抑制素水平指导不孕患者

在试管婴儿过程中的用药及预测卵巢储备功能和对

促性腺激素刺激的反应性#获得良好的妊娠结局'

'4

(

)

抑制素通过内分泌+旁分泌形式调节生殖功能)脑垂

体分泌促性腺激素#而促性腺激素作用于卵巢的颗粒

细胞#从而促进其对
*+-*G*+^

的分泌)

*+-*G*+^

对

脑垂体的特异性作用#反馈性地抑制内生性
W[X

的

分泌#间接调节雌激素
!

(

的生成)

&$?[

患者高表达

*+-*G*+^

#高水平
*+-*G*+^

促进卵泡细胞内促性腺激

素的降解#导致卵泡发育障碍+窦卵泡群集等异常'

''

(

)

本研究发现#在月经周期第
5

天+

]+

启动日+

]+

第
9

日+

X$]

日血清和卵泡液
*+-*G*+^

均显著高于非
&%

$?[

组#该结果和目前主流研究结果一致#证实了血

清
*+-*G*+^

和
&$?[

密切相关)

排卵正常的育龄期妇女中#血清
*+-*G*+^

水平呈

现周期性变化#血清
*+-*G*+^

水平于上次月经周期的

黄体晚期逐渐上升#至卵泡中期达高峰水平#继而于

黄体期开始下降)有研究认为#

*+-*G*+^

水平的降低

是女性卵巢储备功能降低的最早标志#可用于临床指

导用药'

'(

(

)抑制素的主要生理功能表现在对
W[X

合

成和分泌的选择性调节)在
$?[

过程中血清
*+-*G*+

^

水平升高可能反映了卵泡期卵巢对外源性
]+

刺激

的反应性#本研究结果也显示基础血清
*+-*G*+^

水平

与
]+

使用剂量呈负相关)

*+-*G*+^

可以预测卵巢的低应性及周期取消率#

但近年来越来越多的研究将
*+-*G*+^

的变化幅度作

为预测
$?[

过程中卵巢反应性的指标#其相对于血

清
W[X

水平+血清雌激素水平及单独某个时期的血

清
*+-*G*+^

水平更加翔实+精确'

'5

(

)如研究中外源

性
W[X

治疗后的第
8

$

6

天的血清
*+-*G*+^

水平升

高幅度值作为研究对象#发现其与卵母细胞的数量呈

强相关性'

'A

(

)在本研究中#将应用
]+

第
9

天血清
*+%

-*G*+^

水平与血清基础
*+-*G*+^

水平的差值作为

1

*+-*G*+^

#分为
5

个高+中+低增幅组#不同增幅程度

可影响
]+

使用总量+

$?[

天数和获卵数#表明可通

过
1

*+-*G*+^

来预测卵巢对外源性
W[X

的反应能

力#指导
]+

的应用从而帮助临床评估促排卵效果)

目前关于血清及卵泡液中
*+-*G*+^

水平对妊娠

结局的预测价值方面的研究结论不一)如有病例对

照研究显示#在取卵日高水平的血清
*+-*G*+^

可以用

来预测
#ZW%!E

临床妊娠结局)亦有研究认为
*+-*G%

*+^

水平可用于评价卵子和胚胎的质量#但其不可用

于预测卵子的受精能力及患者的妊娠率'

'9

(

)在本研

究中发现#非
&$?[

患者中妊娠组的可移植胚胎数+

血清基础
*+-*G*+^

水平及卵泡液中
*+-*G*+^

水平均

高于非妊娠组#而在
&$?[

患者中却无此差异)

综上所述#

&$?[

组患者基础血清
*+-*G*+^

水平

与
]+

用量呈负相关)

$?[

过程中促排卵早期的血

清
*+-*G*+^

的增幅程度可指导
]+

应用剂量#并预测

获卵数)血清和卵泡液
*+-*G*+^

水平均不能作为
&%

*
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$?[

患者
#ZW%!E

妊娠结局的预测指标)
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