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摘
!

要"目的
!

探讨控制性卵巢刺激过程中抗缪勒管激素&

3PS

'与性激素预测卵巢反应性的预测价值$

方法
!

选择该院
#&&

例行体外受精&

5̂/

'或卵胞浆内单精子注射&

)̂R̂

'助孕治疗的患者!患者于月经第
#

'

;

天测定血清
3PS

(促卵泡激素&

/RS

'(雌二醇&

U"

'水平!记录年龄(体质量指数&

0P̂

'(促性腺激素&

X@

'天数(

X@

总量(获卵数(成熟卵子数(优质胚胎数!所有患者均采取促性腺激素释放激素激动剂&

X@*S=+

'长方案超促

排卵$根据获卵数分
#

组)低反应组&获卵数
'

;

'(正常反应组&

;

$

获卵数
'

!;

'和高反应组&获卵数
%

!;

'!比

较
#

组各指标与获卵数的相关性!分析各检测指标预测卵巢反应性的截断值$结果
!

#

组间的
0P̂

(

X@

天数比

较!差异无统计学意义&

E

%

&$&;

'"年龄及
X@

总量上低反应组
%

正常反应组
%

高反应组&

E

$

&$&;

'!成熟卵子

数及优质胚胎数上高反应组
%

正常反应组
%

低反应组&

E

$

&$&;

'$

#

组间的
U"

水平比较!差异无统计学意义

&

E

%

&$&;

'!

3PS

水平高反应组
%

正常反应组
%

低反应组&

E

$

&$&;

'!

/RS

水平低反应组
%

正常反应组
%

高

反应组&

E

$

&$&;

'$获卵数与
3PS

呈正相关!与年龄(

/RS

(

U"

呈负相关$

3PS

(年龄(

/RS

(

U"

预测卵巢低

反应的受试者工作特征&

*Q)

'的曲线下面积&

3b)

'分别为
&$T!%

(

&$'&;

(

&$<#T

(

&$;TT

!其中
3PS

(年龄(

/RS

对卵巢低反应预测的诊断截值分别为
"$#@

D

#
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岁!

'$#1̂ b
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3PS

(年龄(

/RS

(

U"

预测卵巢高

反应的
*Q)

的
3b)

分别为
&$'&<

(

&$<'<

(

&$<&'

(
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!其中
3PS

(年龄(

/RS

对卵巢高反应预测的诊断截

值分别为
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3PS

(年龄(

/RS#

个指标联合预测卵巢低反应的
*Q)

的

3b)

是
&$T!<

!预测高反应的
*Q)

的
3b)

是
&$'#"

$结论
!

3PS

预测价值优于其他性激素指标$
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在发达国家#不孕症的发病率为
#$;[

'

!<$'[

#

在发展中国家为
<$:[

'

:$#[

#全球总体中位数的患

病率约为
:[

'

!

(

%辅助生殖技术*

3*9

+已成为解决

不孕症的主要手段#在体外受精
=

胚胎移植*

5̂/=U9

+

治疗过程中#通过控制性超促排卵*

)QS

+获得足量的

成熟卵子是治疗成功的关键#而超促排卵的效果又取

决于卵巢的反应性%

卵巢在外源性促性腺激素*

X@

+刺激下可表现出

低反应&正常反应及高反应%如何准确预测卵巢反应

性#制订个性化的
)QS

方案#增加获卵数#降低周期

取消率与卵巢过度刺激风险#已成为临床医生关注的

问题%

卵巢的反应性主要取决于卵巢的储备情况#因此

常用卵巢储备的评估指标来预测卵巢反应性%应用

于临床的卵巢储备功能指标有年龄&血清抗缪勒管激

素*

3PS

+&基础促卵泡激素*

/RS

+&基础雌二醇

*

U"

+&抑制素
0

*

2̂S0

+&基础窦卵泡计数*

3/)

+及

卵巢体积*

Q5

+等%既往多个研究发现#

3PS

预测卵

巢反应性的价值优于其他指标#

3PS

是由卵巢颗粒

细胞分泌的非类固醇激素#属于转化生长因子
!

超家

族#

3PS

在月经周期内波动小#检测方法简单#结果

稳定#故在临床中普遍应用'

"

(

%但由于检测方法不

同#故其预测卵巢反应性的界值并不统一%本研究拟

分析不同反应组患者中年龄&

3PS

&

/RS

&

U"

水平与

获卵数的关系#分析各项指标对卵巢反应性的预测

价值%

$

!

资料与方法

$$$

!

一般资料
!

回顾性分析
"&!;

年
!&

月至
"&!'

年
'

月于本院生殖中心行体外受精*

5̂/

+或卵胞浆内

单精子注射*

)̂R̂

+助孕治疗的
#&&

例不孕的女性患

者#纳入标准!双侧卵巢可评估&无多囊卵巢及盆腔手

术史#年龄
'

%#

岁%排除标准!生殖道先天结构异常&

生殖系统肿瘤&高泌乳素血症&内分泌代谢疾病患者&

资料不全影响分析者%不孕病因包括!盆腔输卵管因

素&排卵障碍&子宫内膜异位症&男方因素&双方因素&

不明原因不孕%所有患者均签署知情同意书#本研究

通过本院伦理委员会批准%

$$/

!

仪器与试剂
!

血清
3PS

&

/RS

&

U"

于月经期

#

'

;O

抽血#

/RS

&

U"

测定采用电化学发光法#仪器

为
)>I+7U<&"

*罗氏#德国+#

3PS

测定采用
U8̂R3

#

试剂盒由康润生物公司提供*康润#中国广州+%

$$'

!

方法
!

所有患者采取促性腺激素释放激素激动

剂*

X@*S=+

+长方案超促排卵%月经周期第
"!

天开

始给予
X@*S=+

*达必佳#辉凌#德国$或达菲林#益普

生#法国+降调治疗#每天
&$!1

D

皮下注射#降调节达

标后使用
X@

*果纳芬#默克雪兰诺#瑞士$或普丽康#

默沙东#美国+#根据患者卵巢功能及
0P̂

#

X@

启动剂

量
!;&

'

#&&b

"

O

#当双侧卵巢
"

个或
"

个以上优势卵

泡直径
&

!T 11

时#注射人绒毛膜促性腺激素

*

S)X

+

;&&&

'

!&&&&b

*

S)X

#丽珠#中国珠海+或者

艾泽
";&

D

*重组
S)X

#默克雪兰诺#瑞士+#

#<E

后在

阴道超声引导下取卵%取卵后
#

'

;O

根据患者情况

决定行新鲜胚胎移植或全胚冷冻%

$$1

!

判断标准
!

获卵数
'

;

为卵巢低反应#

;

$

获卵

数
'

!;

为卵巢正常反应#获卵数
%

!;

为卵巢高反应%

$$2

!

统计学处理
!

采用
R(RR"#$&

统计软件进行分

析#符合正态分布的计量资料以
G]<

表示#不符合正

态分布者用
>

*

MQ#

+表示%正态性且方差齐性的参

数统计量行
4

检验"单因素方差分析#非参统计量行

_?LK>F>@

检验"
.,J7M+L=_+LL?7

检验%对于双变量正

态分布资料#选取
(B+,7>@

积差相关分析#对于非双变

量正态分布资料选取
R

G

B+,1+@

相关分析%检验水准

%

f&$&;

*双侧+#以
E

$

&$&;

为差异有统计学意义%

分析比较各卵巢储备评估指标预测卵巢反应性时采

用受试者工作特征*

*Q)

+的曲线下面积*

3b)

+及二

分类
8>

D

?7C?K

回归分析#并计算约登指数*约登指

数
f

敏感度
g

特异度
\!

+#约登指数最高的坐标点即

为最佳的预测界值%

/

!

结
!!

果

/$$

!

#

组间基础资料比较
!

#

组间的
0P̂

&

X@

天数

比较#差异无统计学意义*

E

%

&$&;

+$

#

组间的年龄&

X@

总量&获卵数&成熟卵子数&优质胚胎数比较#差异

均有统计学意义*

E

$

&$&;

+%年龄及
X@

总量上#低

反应组
%

正常反应组
%

高反应组*

E

$

&$&;

+$获卵数&

成熟卵子数及优质胚胎数上#高反应组
%

正常反应

组
%

低反应组*

E

$

&$&;

+%见表
!

%

,

%:%"

,

检验医学与临床
"&!:

年
:

月第
!<

卷第
!'

期
!

8+IPBO)L?@

!
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!
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!
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/$/

!

#

组患者
3PS

及性激素水平的比较
!

#

组间

U"

水平差异无统计学意义 *

E

%

&$&;

+$组间的

3PS

&

/RS

水平比较#差异有统计学意义 *

E

$

&$&;

+%

3PS

水平在高反应组
%

正常反应组
%

低反

应组*

E

$

&$&;

+#

/RS

水平高反应组高于正常反应组

及低反应组*

E

$

&$&;

+%见表
"

%

表
!

!!

#

组患者基础资料比较%

G]<

或
>

#

MQ#

$&

项目 低反应组*

%f#%

+ 正常反应组*

%f!T&

+ 高反应组*

%fT<

+

! E

年龄*岁+

#<$&

*

":$&

'

#T$T

+

##$&

*

":$T

'

#<$#

+

#!$&

*

":$&

'

#%$&

+

!"$;#" &$&&"

0P̂

*

M

D

"

1

"

+

"!$&]"$# "!$%

*

!:$;

'

"#$!

+

"!$<]"$' &$:#! &$<"T

X@

天数*

O

+

!&$&

*

:$&

'

!!$T

+

!&$&&

*

:$&

'

!"$&

+

!&$&

*

:$&

'

!!$&

+

#$%%; &$!':

X@

总量*

b

+

"#;:]%<T "&<#

*

!T&&

'

"%';

+

!T";

*

!%%%

'

""&&

+

#"$<T< &$&&&

获卵数*

%

+

%$&

*

#$&

'

;$&

+

!&$&

*

T$&

'

!#$&

+

"&$&

*

!T$&

'

"#$&

+

""'$<"% &$&&&

成熟卵子数*

%

+

#$&

*

"$&

'

%$&

+

T$&]#$& !<$%]<$& !'&$<;! &$&&&

优质胚胎数*

%

+

!$&

*

&$&

'

"$&

+

#$&

*

!$&

'

%$&

+

;$&

*

#$&

'

!&$&

+

;<$<!; &$&&&

表
"

!!

#

组患者
3PS

及性激素水平的比较%

G]<

或
>

#

MQ#

$&

项目 低反应组*

%f#%

+ 正常反应组*

%f!T&

+ 高反应组*

%fT<

+

! E

3PS

*

@

D

"

18

+

!$'

*

!$&

'

"$<

+

#$!

*

!$'

'

%$#

+

%$T

*

#$"

'

'$!

+

<!$#:% &$&&&

/RS

*

1̂ b

"

18

+

T$&]"$' <$:

*

<$&

'

T$!

+

<$'

*

;$'

'

'$%

+

T$<T: &$&!#

U"

*

GD

"

18

+

#'

*

";

'

;%

+

#'

*

"'

'

;%

+

#&

*

"<

'

%#

+

#$":! &$!:#

S)X

日
U"

*

GD

"

18

+

!&&:

*

<#&

'

!%!

+

";&&]!&;# #'!:

*

":%!

'

%T&<

+

!!;$#;< &$&&&

/$'

!

各指标与获卵数的相关性分析
!

获卵数与

3PS

水平呈正相关*

3

$

&$#

+#与年龄&

/RS

&

U"

呈负

相关*

3

%

\&$#

+%

/$1

!

卵巢储备指标对卵巢低反应的独立预测价值比

较
!

预测低反应的
*Q)

的
3b) 3PS

%

年龄
%

/RS

%

U"

#其中
3PS

&年龄&

/RS#

个指标差异有统

计学意义*

E

$

&$&;

+#

U"

差异无统计学意义*

E

%

&$&;

+%见表
%

%

表
%

!!

各指标预测卵巢低反应的价值

指标
3b) E :;[9M

截断值敏感度特异度 约登指数

3PS &$T!% &$&&& &$'#"

'

&$T:< "$# &$<TT &$T"% &$;!!

年龄
&$'&; &$&&& &$<!&

'

&$T&! #'$< &$%:% &$<"% &$!!T

/RS &$<#T &$&&T &$;":

'

&$'%T '$# &$'#; &$;<! &$":<

/$2

!

卵巢储备指标对卵巢高反应的独立预测价值比

较
!

预测高反应的
*Q)

的
3b) 3PS

%

年龄
%

/RS

%

U"

#其中
3PS

&年龄&

/RS#

个指标差异有统

计学意义*

E

$

&$&;

+#

U"

差异无统计学意义*

E

%

&$&;

+%见表
;

%

表
;

!!

各指标预测卵巢高反应的价值

指标
3b) E :;[9M

截断值 敏感度 特异度 约登指数

3PS &$'&< &$&&& &$<%T

'

&$'<% #$; &$<<' &$<'; &$#%"

年龄
&$<'< &$&&& &$<!%

'

&$'#' #&$; &$<#: &$<%; &$"T%

/RS &$<&' &$&&" &$;%#

'

&$<'& T$% &$"'; &$:!% &$!T:

/$)

!

3PS

&年龄&

/RS

联合预测卵巢低反应性的多

因素回归分析
!

将标本分为低反应组和非低反应组

*包括正常反应和高应组+#经二分类
8>

D

?7C?K

回归分

析#

3PS

&

/RS

和年龄
#

个联合指标进入回归曲线#

并求得
L>

D

*

E

+值!

L>

D

*

E

+

f\;$:T%g&$!!#

年龄
\

&$;<"3PSg&$!<:/RS

#根据
L>

D

*

E

+值做
*Q)

曲

线#

3b)

值为
&$T!<

*

E

$

&$&;

+%

3PS

&

/RS

和年龄

#

个指标联合后#最佳截点的敏感度为
&$<%'

#特异度

为
&$T:"

#约登指数为
&$;#:

%

/$.

!

3PS

&

3

D

B

&

/RS

联合预测卵巢高反应性的多

因素回归分析
!

将样本分为高反应组和非高反应组

*包括正常反应和低反应组+#经二分类
8>

D

?7C?K

回归

分析#

3PS

&

/RS

和年龄
#

个联合指标进入回归曲

线#并求得
L>

D

*

E

+值!

L>

D

*

E

+

f#$&::\&$!!#

年龄
g

&$!'%3PS\&$!<;/RS

#根据
L>

D

*

E

+值做
*Q)

曲

线#

3b)

值为
&$'#"

*

E

$

&$&;

+%

3PS

&

/RS

和年龄

#

个指标联合后#最佳截点的敏感度为
&$'T;

#特异度

为
&$;:<

#约登指数为
&$#T!

%

'

!

讨
!!

论

!!

为使不孕患者安全妊娠#避免因卵巢不良反应而

取消周期#在启动
)QS

前准确预测患者的卵巢反应

性尤为重要%获卵数的多少常用作评判卵巢反应性

的高低#而获卵数与卵巢储备息息相关#因此现已有

不少使用卵巢储备评估指标预测卵巢反应性的研究%

临床促排卵方案及启动剂量的选择大多依据患者的

年龄&基础
/RS

及
3/)

#这种预测方法能使大多数女

,

;:%"

,
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月第
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卷第
!'

期
!
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性获得较为理想的临床结局#但仍有部分患者因卵巢

低反应取消周期或出现严重的卵巢过度刺激综合征%

由于这些指标的预测效果尚不令人满意#近年来#

3PS

在评估卵巢储备功能方面的作用备受关注#越

来越多的研究证实
3PS

可以对卵巢储备做出精确

评价#具有重要的临床应用价值'

#

(

%

随着年龄的增长#卵巢内卵泡逐渐消耗#卵母细

胞的数量和质量下降#

5̂/

的获卵数&受精率&可移植

胚胎数&种植率和妊娠率均明显降低%因此#年龄在

一定程度反映卵巢反应性#但是由于存在个体差异#

卵巢年龄与实际年龄不一定相符%不孕妇女在病理

状态下#任何年龄都可能存在卵巢储备功能的异常%

所以#用年龄这个单一因素评价卵巢储备能力有一定

局限性%本研究显示#年龄与获卵数呈负相关性#年

龄预测卵巢低反应及高反应的
*Q) 3b)

分别为

&$'&;

&

&$<'<

#提示年龄对卵巢反应性的预测价值较

低%杨旭辉等'

%

(的研究证明#年龄作为单一指标对卵

巢低反应的预测价值较高#但无法有效预测高反应#

需结合其他指标联合预测%

基础
/RS

是指月经周期第
#

'

;

天的血清
/RS

水平#相当于早卵泡期#其水平升高#提示卵巢储备下

降和生育潜能的低下#是应用最早和最广泛的预测卵

巢储备功能的指标之一%

/RS

是垂体前叶碱性细胞

分泌的一种糖蛋白#受下丘脑
=

垂体
=

卵巢轴调控#卵巢

功能低下时#颗粒细胞分泌的雌激素及抑制素降低#

减少了对下丘脑及垂体的负反馈抑制#导致垂体分泌

的
/RS

升高#因此#

/RS

可作为评估卵巢反应性的重

要指标%但
/RS

对卵巢反应性的预测价值褒贬不

一#在卵巢功能减退初期#

/RS

升高趋势并不明显#因

为
/RS

的一过性升高可以促进残留卵泡的生长#使

U"

的分泌增多#负反馈抑制
/RS

分泌#由此可见#

/RS

用于评估早期卵巢反应性减退具有一定局限性%

本研究中#

#

组患者的
/RS

水平均在正常范围内#但

在控制性超排卵周期中#卵巢反应性却明显不同%

血清
U"

主要由颗粒细胞分泌#一般认为
U"

升高

提示卵巢功能降低%这是由于卵巢功能下降时#分泌

的抑制素减少#从而导致
/RS

在一定程度内逐渐升

高#并刺激颗粒细胞产生
U"

#而高水平的
U"

负反馈

抑制血清
/RS

的合成%因此#早期的卵巢反应性减

退可表现为
U"

水平升高而
/RS

仍在正常范围内#故

容易引起错误判读#且血清
U"

容易受肿瘤&药物等因

素的影响#通常认
U"

单独评估卵巢反应性的价值不

大'

;

(

%本研究也发现
U"

与获卵数的相关性较低%

3PS

为二聚体糖蛋白#是转化生长因子
!

*

9X/=

!

+超家族成员之一#由窦前卵泡和小窦卵泡的

颗粒细胞分泌%人类
3PS

基因位于
!:

号染色体#

主要通过其
*

型受体*

3PS*

*

+发挥生物学效应#

3PS

抑制卵泡生长#防止卵泡过快过早消耗以保存

卵巢储备%育龄期女性主要由次级卵泡&窦前卵泡以

及直径
$

%11

的小卵泡分泌#而直径
%

'

T11

的窦

卵泡中#

3PS

分泌逐渐减少&消失#直径
%

T11

卵

泡中
3PS

无分泌#闭锁卵泡不分泌
3PS

'

<

(

%因此#

3PS

可较
/RS

&

U"

&

2̂S0

等更早反映原始卵泡池

中的卵泡数量#更早期准确反映卵巢储备功能#且不

受
/RS

的干扰#在整个月经周期无明显波动#不同月

经周期之间的稳定性也很好#所以可以认为血
3PS

水平能如实反映出原始卵泡的储备情况#从而预测募

集和生长卵泡的多少%有研究显示#

3PS

与
3/)

有

很强的相关性#独立预测卵巢反应性#

3PS

和
3/)

的效能相当#但
3/)

对卵巢低反应和高反应的区分

度不如
3PS

'

'

(

%多个研究结果也显示#

3PS

预测

获卵数的能力强于
3/)

及
/RS

'

T=:

(

%在本研究中#

3PS

预测卵巢反应价值虽优于年龄&

/RS

以及
U"

#

但低于部分学者的报道%首先#由于目前卵巢低反应

和高反应尚缺乏公认的界定指标#所以使用不同的界

定值#可能会影响研究结果的可比性%此外#

X@

启动

剂量及扳机方案#是否也是影响卵巢反应性的因素2

刘寒艳等'

!&

(曾研究了不同启动剂量对年龄相关的卵

巢反应性的影响#共纳入
"T;#

个周期%文章报道#在

卵巢功能正常的情况下#

'

#%

岁妇女#起始剂量
'

!;&

b

"

O

的能获得较多的卵母细胞#

&

#;

岁妇女#起始剂

量
!;!

'

"";b

"

O

的能获得较多的卵母细胞%卵巢低

反应时#增加
X@

启动剂量并不能增加卵巢反应性%

但是目前关于
X@

启动剂量对卵巢反应性的影响鲜有

文章报道#未来还需要更多的研究数据来支持该结

论%另外关于扳机方案对获卵数的影响#在杨硕等'

!!

(

的研究中#共纳入
!":#

例妇女#使用双扳机或标准

E)X

扳机#两组患者间的获卵数差异无统计学意义

*

E

%

&$&;

+%此外研究的样本量&使用的试剂盒不同

也可能造成结果的差异%

综上所述#

3PS

&年龄&

/RS

均能预测卵巢反应

性#

3PS

预测价值优于其他指标#联合多个指标可以

提高预测能力#

U"

对卵巢反应性无预测价值%
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