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［摘要］　目的：探讨 ７日促性腺激素释放激素激动剂（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｇｏｎｉｓｔ，ＧｎＲＨａ）
短方案与 ＧｎＲＨａ长方案对卵泡液中胰岛素样生长因子ＩＩ（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＩＩ，ＩＧＦＩＩ）和胰岛素样
生长因子结合蛋白４（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４，ＩＧＦＢＰ４）浓度水平的影响。方法：将接受
体外受精胚胎移植（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦＥＴ）治疗的 ８８例输卵管因素不孕患者，随机
分成 ７日 ＧｎＲＨａ短方案组和 ＧｎＲＨａ长方案组（ｎ＝４４）。收集取卵日优势卵泡的卵泡液，采用放射免疫
法测定 ＩＧＦＩＩ浓度，酶联免疫吸附法测定 ＩＧＦＢＰ４浓度。结果：７日 ＧｎＲＨａ短方案与长方案组相比较，
Ｇｎ用量明显减少，用药时间明显缩短。两组间人绒毛膜促性腺激素（ｈＣＧ）注射日血清雌二醇（Ｅ２）和每
成熟卵泡 Ｅ２的水平差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。７日 ＧｎＲＨａ短方案卵泡液的 ＩＧＦＩＩ和 ＩＧＦＢＰ４水
平明显低于 ＧｎＲＨａ长方案组。两组间卵泡液的 ＩＧＦＩＩ／ＩＧＦＢＰ４比值差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
卵泡液中的 ＩＧＦＩＩ水平与 Ｇｎ用量呈显著正相关。结论：７日 ＧｎＲＨａ短方案与长方案引起卵泡液中 ＩＧＦ
ＩＩ和 ＩＧＦＢＰ４的浓度变化，但卵泡液中 ＩＧＦＩＩ和 ＩＧＦＢＰ４浓度的改变并未导致临床结局的不同。
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　　胰岛素样生长因子ＩＩ（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒＩＩ，ＩＧＦＩＩ）和胰岛素样生长因子结合蛋白４

（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４，ＩＧＦＢＰ

４）在卵泡发育和胚胎发育中起重要的自分泌和

旁分泌的调节作用［１２］。卵泡内微环境的改变可

直接或间接影响卵母细胞的发育潜能，从而影响

卵子受精、卵裂、胚胎发育和妊娠结局［３］。目前

国内尚无 ７日促性腺激素释放激素激动剂（ｇｏｎａ

ｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｇｏｎｉｓｔ，ＧｎＲＨａ）短方案与

长方案对卵泡内微环境影响的报道，本研究旨在

探讨 ７日 ＧｎＲＨａ短方案与长方案对卵泡液中

ＩＧＦＩＩ和 ＩＧＦＢＰ４水平的影响。

１　对象与方法

１．１　研究对象

选取 ２００７年 ７月至 １０月在湘雅医院生殖中

心因输卵管因素不孕行体外受精胚胎移植（ｉｎ

ｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦＥＴ）治疗的患

者 ８８例，同期随机分为 ７日 ＧｎＲＨａ短方案组和

长方案组。纳入标准：年龄 ＜３５岁，体质量指数
（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）１８～２９ｋｇ／ｍ２，月经周期

规律（２５～３５ｄ），能自发排卵；子宫无异常，双侧

卵巢存在；男方精子质量可行 ＩＶＦ受精。排除标

准：多囊卵巢综合征、子宫内膜异位症、严重男性

因素需行卵母细胞胞浆内单精子注射术（ｉｎｔｒａｃｙ

ｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＩＣＳＩ）者；有系统性疾病，

内分泌或代谢不正常；近 ３月有激素治疗史；既

往有放、化疗，吸烟，麻醉药品依赖者。研究对象

均知情同意，研究方案符合人体试验伦理学标

准，并 得 到 湘 雅 医 院 生 殖 中 心 伦 理 委 员 会 的

批准。

１．２　控制性促排卵治疗
１．２．１　７日 ＧｎＲＨａ短方案

从月经周期第 ２天开始给予 ＧｎＲＨａ（达必佳，

德国辉凌制药有限公司）０．１ｍｇ皮下注射每日 １
次，第 ３天开始用促性腺激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，Ｇｎ）
促卵泡发育，月经第 ８天停用达必佳。
１．２．２　ＧｎＲＨａ长方案

自使用促性腺激素前 １周期的黄体中期（即
月经周期第 ２１天）用 ＧｎＲＨａ（达菲林，法国博福
益普生制药有限公司）１．８８ｍｇ肌注１次，当月经
第 ３天血卵泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｈｏｒｍｏｎｅ，
ＦＳＨ）、黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、雌二
醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）水平及 Ｂ超监测提示垂体达到
去敏感状态（ＦＳＨ＜５Ｕ／Ｌ，ＬＨ＜５Ｕ／Ｌ，Ｅ２ ＜５０
ｐｇ／ｍＬ，子宫内膜厚度 ＜５ｍｍ），于月经第 ３天用
Ｇｎ促卵泡发育。

两组 Ｇｎ均 为 人 基 因 重 组 促 卵 泡 激 素 （ｒ
ＦＳＨ，ＧｏｎａＦ７５Ｕ／支，瑞士 Ｓｅｒｏｎｏ），剂量根据患
者年 龄、体 质 量、卵 巢 反 应 确 定，通 常 剂 量 为

１５０～２２５Ｕ／ｄ，自月经第 ６天起 Ｂ超监测卵泡及
内膜发 育 并 调 整 Ｇｎ剂 量，当 优 势 卵 泡 直 径
＜１４ｍｍ隔日 Ｂ超监测卵泡发育调整用量；当优
势卵泡直径达 １４ｍｍ开始监测尿 ＬＨ值并每日 Ｂ
超检查，当有 １～２个卵泡直径≥１８ｍｍ或 ２～３
个≥１６ｍｍ时停用 Ｇｎ，并抽血测 ＬＨ，Ｅ２，孕激素
（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，Ｐ）水平，当晚８∶００肌注人绒毛膜促
性 腺 激 素 （ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，ｈＣＧ）
５０００～１００００Ｕ，于注射 ｈＣＧ后３６ｈ左右行经阴
道 Ｂ超引导下采卵术。取卵、体外受精、胚胎培
养均按湘雅医院生殖中心常规方法进行［４］。采卵

后予黄体酮 ８０ｍｇ肌注支持黄体功能，移植受精
４８～７２ｈ胚胎 ２～３枚，移植后１２～１６ｄ验尿 ｈＣＧ
或抽血查 ｈＣＧ以确定有无妊娠，对 ｈＣＧ阳性患者
于行移植后 ４～５周行 Ｂ超检查，对有孕囊或发
生流产、异位妊娠，经病理检查证实为妊娠者，确

诊为临床妊娠［５］。所有病例移植后均随访。

１．３　卵泡液标本采集及保存
在取卵日，阴道 Ｂ超引导下取卵时留取第１管

清亮、无血污染的、卵泡直径 ＞１７ｍｍ含有卵子的卵
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泡腔的卵泡液 ５ｍＬ，卵泡液均以 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ后取上清液，入无菌试管，置于 －７０℃冰
箱中保存待测［６］。

１．４　卵泡液 ＩＧＦＩＩ和 ＩＧＦＢＰ４浓度测定
采用放射免疫法检测卵泡液 ＩＧＦＩＩ浓度，试

剂盒购自北京普尔伟业生物科技有限公司，灵敏

度 ＜０．１ｎｇ／ｍＬ，批内变异系数 ＜１０％，批间变
异系数 ＜１５％。采用双抗体夹心 ＡＢＣＥＬＩＳＡ法检
测卵泡液 ＩＧＦＢＰ４浓度，试剂盒购自美国 Ｒ＆Ｄ公
司，灵敏度为２５０ｐｇ／ｍＬ，板内变异系数 ＜１０％，板
间变异系数 ＜１５％。所有操作均严格按试剂盒
说明进行。

１．５　统计学处理
采用 ＳＰＳＳ１３．０统计分析软件。计量资料比

较采用独立样本 ｔ检验，计数资料比较采用 χ２检
验。两个变量间的相关分析，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关系
数，进行直线相关分析。假设检验水准定为双侧

α＝０．０５。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者一般情况的比较

两组均无取消周期。两组患者间年龄、ＢＭＩ、不孕
年限、窦卵泡数、血清性激素（ＦＳＨ，ＬＨ，Ｅ２）基础
水平差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），提示两组
具有可比性（表 １）。
２．２　两组患者 ｈＣＧ日血清性激素水平比较

７日 ＧｎＲＨａ短方案组的平均 Ｇｎ用药时间和
用量明显少于 ＧｎＲＨａ长方案组（Ｐ＜０．０５）。两
组间 ｈＣＧ日血清 ＬＨ和 Ｅ２水平、每卵子和每成熟
卵泡（卵泡直径≥１４ｍｍ）的 Ｅ２水平，差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５，表 ２）。
２．３　两组患者促排卵结果及妊娠情况的比较

７日 ＧｎＲＨａ短方案组与 ＧｎＲＨａ长方案组的平
均获卵数、受精率、卵裂率、优质胚胎率、妊娠率

和早期流产率相似，差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５，表 ３）。
２．４　两组患者卵泡液中 ＩＧＦＩＩ及 ＩＧＦＢＰ４浓度
的比较

７日 ＧｎＲＨａ短方案组卵泡液中 ＩＧＦＩＩ及 ＩＧ
ＦＢＰ４浓 度 明 显 低 于 ＧｎＲＨａ长 方 案 组 （Ｐ＜
０．０５），而两组卵泡液中 ＩＧＦＩＩ／ＩＧＦＢＰ４值差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表 ４）。

表１　两组患者的基本情况（ｘ±ｓ，ｎ＝４４）
Ｔａｂ．１　Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓａｎｄｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙ（ｘ±ｓ，ｎ＝４４）

组别 年龄（岁） 不孕年限（年） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 窦卵泡数（个）
血清性激素基础水平

ＦＳＨ（Ｕ／Ｌ） ＬＨ（Ｕ／Ｌ） Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ）

７日ＧｎＲＨａ短方案组 ３０．０９±２．４２ ５．０６±３．１３ ２１．０９±２．４９ ７．５０±２．２６ ６．１１±１．４８ ４．６５±１．９５ ３５．５４±１８．２１

ＧｎＲＨａ长方案组 ３０．９５±２．０１ ５．３２±３．３７ ２１．１２±２．１５ ８．０５±２．６１ ６．０９±１．２５ ５．３５±１．５３ ３６．０６±２３．９１

表２　两组患者Ｇｎ用药与ｈＣＧ日血清性激素水平的比较（ｘ±ｓ，ｎ＝４４）
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＧｎａｍｐｏｕｌｅｓａｎｄｓｅｒｕｍｈｏｒｍｏｎｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｎ

ｔｈｅｄａｙｏｆｈＣＧｉｎｊｅｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝４４）

组别 Ｇｎ用药时间（ｄ） Ｇｎ用 量（Ｕ）
ｈＣＧ日血清性激素水平

ＬＨ（Ｕ／Ｌ） Ｅ２（Ｕ／Ｌ） 每卵子Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ） 每成熟卵泡Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ）

７日ＧｎＲＨａ短方案组 ８．８０±１．４１ １７５９．３８±５５１．６９ １．２６±２．０６ ３２５８．２０±２５１７．０４ ２１９．７６±１２６．１９ ３８６．１８±２４９．４４

ＧｎＲＨａ长方案组 １１．５０±１．２１ ２６９２．６１±７４３．２２ ０．８６±０．６２ ３２０５．３２±１５７５．１３ ２２５．８５±９８．４１ ３９５．１８±１３８．９４

　　与ＧｎＲＨａ长方案组比较， Ｐ＜０．０５。

表３两组患者促排卵结果及妊娠情况的比较（ｘ±ｓ，ｎ＝４４）
Ｔａｂ．３Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｏｖａｒｉａｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝４４）

组别 获卵数（个） 受精率（％） 卵裂率（％） 优质胚胎率（％） 妊娠率（％） 早期流产率（％）

７日ＧｎＲＨａ短方案组 １５．０７±７．１６ ７６．２１±２０．３７ ９３．２８±１５．７３ ６４．９３±２２．８４ ４７．７３（２１／４４） ４．７６（１／２１）

ＧｎＲＨａ长方案组 １５．１４±７．７７ ７８．７７±１５．６０ ９６．３２±６．７５ ６２．４７±２０．００ ５４．５５（２４／４４） １６．６７（４／２４）
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７日ＧｎＲＨａ短方案对卵泡液中ＩＧＦＩＩ和ＩＧＦＢＰ４浓度的影响　张建梅，等

表４　两组患者卵泡液中ＩＧＦＩＩ及ＩＧＦＢＰ４浓度的比较（ｘ±ｓ，ｎ＝４４）
Ｔａｂ．４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｆｌｕｉｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＩＧＦＩＩ，ＩＧＦＢＰ４ａｎｄ

ｔｈｅｉｒｒａｔｉｏｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝４４）

组别 ＩＧＦＩＩ（ｎｇ／ｍＬ） ＩＧＦＢＰ４（ｐｇ／ｍＬ） ＩＧＦＩＩ／ＩＧＦＢＰ４

７日ＧｎＲＨａ短方案组 ０．１７±０．０６ ２９１５．４８±１４４３．０２ ０．０７±０．０４

ＧｎＲＨａ长方案组 ０．２０±０．０７ ３６４６．６４±１８１８．６７ ０．０７±０．０３

　　与ＧｎＲＨａ长方案组比较， Ｐ＜０．０５。

２．５　卵泡液中 ＩＧＦＩＩ水平与 Ｇｎ用量的关系
卵泡液中 ＩＧＦＩＩ水平与 Ｇｎ用量呈显著正相

关，回归方程 Ｙ^＝０．１２７＋０．００００２６３Ｘ（ｒ＝０．３１６，
Ｐ＜０．０５），随 Ｇｎ用量增加，ＩＧＦＩＩ呈上升趋势
（图 １）。
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图 １　卵泡液 ＩＧＦＩＩ浓度与 Ｇｎ用量的相关趋势图。

Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｆｌｕｉｄｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎｓｏｆＩＧＦＩＩａｎｄＧｎａｍｐｏｕｌｅｓ．

３　讨　　论

研究发现，生殖器官（卵巢、子宫、胎盘）均有

ＧｎＲＨ和 ＧｎＲＨＲ的表达［７８］。Ｐｅｎｇ等［９］研 究发

现，外源性 ＧｎＲＨ可自发调节人卵巢颗粒细胞上
的 ＧｎＲＨｍＲＮＡ的水平，正向调节 ＧｎＲＨＲ基因
的表达，而 ｈＣＧ下调 ＧｎＲＨＲ基因的表达。ＧｎＲＨ
能激活人颗粒黄体细胞的促有丝分裂原活化蛋
白激酶，发挥自分泌因子的作用［１０］。ＧｎＲＨａ对人
黄素化颗粒细胞增殖的直接抑制作用呈时间和

剂量依赖性［１１］。因此推测在不同月经周期使用

不同剂量的 ＧｎＲＨａ可能干扰生殖组织细胞内 Ｇｎ
ＲＨ的自分泌和旁分泌信号，从而影响卵泡的发
育、胚胎的种植和发育，导致不同的 ＩＶＦ结局。

卵泡液中 ＩＧＦＩＩ主要来源于颗粒细胞，ＩＧＦ
ＩＩ是人卵泡中最主要的胰岛素样生长因子，能刺
激卵巢颗粒细胞增殖，并可通过自分泌方式协同

ＦＳＨ增强颗粒细胞 Ｐ４５０芳香化酶的表达和活
性，促进雄烯二酮在颗粒细胞内转化为 Ｅ２。在卵
泡选择时，雌激素主导的优势卵泡内 ＩＧＦＩＩ合成

急剧增加，对优势卵泡发育有重大作用［１］。ＩＧ
ＦＢＰ４是一种低分子质量的 ＩＧＦＢＰ，与 ＩＧＦＩＩ亲

和力高，其与 ＩＧＦＩＩ结合，可减少游离的 ＩＧＦＩＩ，

对调节卵泡内游离的 ＩＧＦ生物活性起重要作用。

因而，卵泡液中 ＩＧＦＩＩ和 ＩＧＦＢＰ４的变化将间接

影响卵泡的发育。

本研究中发现 ＧｎＲＨａ长方案组的 Ｇｎ用量、
卵泡液中 ＩＧＦＩＩ和 ＩＧＦＢＰ４浓度明显高于 ７日

ＧｎＲＨａ短方案，而两组的获卵数、每成熟卵泡的

Ｅ２水平和 ＩＧＦＩＩ／ＩＧＦＢＰ４值差异均无统计学意

义。大量外源性的 Ｇｎ作用于卵巢，可促使更多
的卵泡生长，但两组的获卵数却相似，其原因可

能是长方案组高浓度水平的 ＩＧＦＢＰ４与 ＩＧＦＩＩ结

合后，降低了游离的 ＩＧＦＩＩ浓度水平，抑制了

ＩＧＦＩＩ生物活性的发挥，即 ＩＧＦＩＩ和 ＩＧＦＢＰ４的

这种相对稳态导致了两组 ｈＣＧ日血清 Ｅ２及每成
熟卵泡的 Ｅ２水平无明显差异，因而 ７日 ＧｎＲＨａ

短方案组与 ＧｎＲＨａ长方案组的优势卵泡的雌激
素合成差异无统计学意义，从而使生长的卵泡得

以正常发育。

卵母细胞的成熟受到各种类固醇激素及诸多

细胞因子的调节。由于卵丘复合物在整个成熟

过程中始终浸在卵泡液中，因此卵泡微环境是决

定卵母 细 胞 发育 的关 键因 素。Ｌｉｇｈｔｅｎ等［１２］用

ＲＴＰＣＲ检测发现，ＩＧＦＩＩ，ＩＧＦＩＲ和 ＩＧＦＩＩＲ在

卵母细胞和着床前胚胎中均有 ｍＲＮＡ表达，推测

ＩＧＦＩＩ能促进卵母细胞的发育，提高卵母细胞的

成熟度、受精力及卵裂率。本研究发现，７日 Ｇｎ

ＲＨａ短方案组的成熟卵子数、受精率、卵裂率和

优胚率与 ＧｎＲＨａ长方案组差异无统计学意义，与
Ｈａｚｏｕｔ等［１３］的报道一致，其原因可能是两组卵泡

液中游离的 ＩＧＦＩＩ的生物活性无差异。可推测 ７

日 ＧｎＲＨａ短方案与 ＧｎＲＨａ长方案在控制性促排

卵治疗中虽导致了卵泡微环境内 ＩＧＦＩＩ和 ＩＧ

ＦＢＰ４水平的不同，但未影响游离 ＩＧＦＩＩ的生物
活性，因而两组间的卵子质量和胚胎质量无显示
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差异。

Ｒａｍａｓｈａｒｍａ等［１４］研究表明，在体外无血清条

件下培养的人卵巢颗粒细胞也能显著分泌 ＩＧＦ
ＩＩ，培养液内分别加入 ｈＣＧ，ＦＳＨ，ＬＨ后，可刺激
颗粒细胞分泌 ＩＧＦＩＩ的量明显增加，且呈剂量依
赖性。本研究发现，控制性促排卵治疗取卵日人

体卵泡液中 ＩＧＦＩＩ水平与使用促排卵的外源性
Ｇｎ剂 量 之 间 呈 明 显 正 相 关 （ｒ＝０．３１６，Ｐ＜
０．０５），随 Ｇｎ用量增加，ＩＧＦＩＩ水平呈上升趋势，
推测 ＧｎＲＨａ长方案组卵泡液的 ＩＧＦＩＩ水平较７日
ＧｎＲＨａ短方案组高的原因可能与长方案组的外
源性 Ｇｎ用量较多有关。

在控制性促排卵过程中，卵泡内微环境发生

了改变。卵泡在外源性 Ｇｎ的刺激下可分泌不同
的激素、生长因子和细胞因子，都可直接或间接

影响卵子的质量和发育潜能。已有报道证实卵

泡液中的 Ｅ２、瘦素、抑制素、血管内皮生长因子

等都可影响卵泡的发育［１５１６］。本研究仅研究卵泡

液中的 ＩＧＦＩＩ和 ＩＧＦＢＰ４，对其他的生长因子和
细胞因子的影响有待今后进一步研究。

致谢：衷心感谢湘雅医院妇产科生殖医学中心李

玉梅主治医师、周庆娥副主任技师、王蕾技师，中国国

家遗传重点实验室试管婴儿技术组部姚仲元、张叶青

以及本研究所涉及的患者对实验标本收集给予的

帮助！
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