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[摘要] 目的 探讨体外受精．胚胎移植(IVF．ET)中GnRH拮抗剂治疗多囊卵巢综合征(PCOS)对患者 

卵泡液中白细胞介素一1B(IL一113)的影响及与助孕结局的关系。方法 选择2011-08～2012-09在该院生殖医 

疗中心行IVF—ET的PCOS不孕患者76例，随机分为A组(GnRH拮抗剂组)28例(研究组)，B组(GnRH激动 

剂长方案组)48例(对照组)，比较分析两组患者的卵泡液中IL-1B水平及其与助孕结局的关系。结果 两组 

卵泡液中IL一1B浓度比较差异无统计学意义(P>0．05)；子宫内膜厚度、获卵数、成熟卵率、受精率、卵裂率、优 

胚率、种植率、临床妊娠率方面，两组比较差异无统计学意义(P>0．05)；A组的 Gn总用量、Gn用药天数明显 

比B组少(P<0．01)；A组绒毛膜促性腺激素(HCG)日E2水平低于 B组(P<0．05)；两组的卵巢过度刺激综 

合征(OHSS)发生率差异无统计学意义(P>0．05)；A组的周期取消率明显低于 B组(P<0．01)。结论 IVF— 

ET中 GnRH拮抗剂治疗 PCOS不会改变卵泡液中的IL一1B水平，不影响卵泡的发育、卵母细胞的成熟、受精、 

卵裂能力及胚胎的着床，故 GnRH拮抗剂方案是安全有效的。 
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Study oil relationship between levels of IL·1 13 in follicular fluid and IVF-ET outcome in PCOS patients 

HUANG l，i ， ，TAN u—qun．ReproductiveMedicalCenter ofthe AffiliatedHospital ofGuangxiMedi— 

cal University，Nanning 530031，China 

[Abstract] Objective To investigate the effect of GnRH antagonist in IVF—ET on IL一1 B in follicular fluid 

and the relationship between GnRH antagonist and IVF—ET outcome in polycystic ovarian syndrome(PCOS)patients． 

Methods Seventy—six cases of PCOS patients undergoing IVF—ET between August 201 1 and September 2012 were di— 

vided randomly into two groups：Group A(study group)：28 patients with PCOS were subjected to a protocol of gona— 

dotropin—releasing hormone antagonist．Group B(control group)：48 patients with PCOS were subjected to a long pro— 

tocol of gonadotropin—releasing hormone agonist．The level of IL—B of the two groups and the relationships between Gn— 

RH antagonist and IVF．ET outcome were an alyzed．Results The two groups were similar with respect to IL一1 B in 

follicular fluid(P>0．05)；the two groups were similar with respect to endometfium thickness，the number of oocyte， 

the mature rate of the ooeytes，fertilization rates，cleavage rates，the rate of the high—quality embryos，implantation 

rate，pregnancy rate(P>0．05)．The doses of gonadotropin and the days of administration in Group A was less than 

those in Group B(P<0．01)．The levels of se131m E2 on day of HCG administration，and the cycle cancellation rate 

in Group A was lower than that in Group B(P<0．05 or0．01)．The difference ofthe incidence rate of OHSS was not 

significant(P>0．05)between the two groups．Conclusion It is demonstrated that GnRH antagonist in PCOS pa— 

tients undergoing IVF-ET did not alter levels of IL-1 B in follicular fluid，the development of follicle and the oocyte 

competence．These results demonstrated the high—performance and safety of this drug on controlled ovarian stimulation 

protoco1． 

[Key words] GnRH antagonist； Polycystic ovarian syndrome(PCOS)； IVF—ET； IL一1B 



中国临床新医学 2013年 8月 第 6卷 第 8期 

多囊卵巢综合征(polycystic ovarian syndrome，P— 

COS)是生育期妇女最常见的内分泌疾病及排卵障 

碍性不孕的主要原因，许多 PCOS患者需要接受体 

外受精一胚胎移植 (in vitro fertilization and embryo 

transfer，IVF．ET)治疗。近年来的研究表明卵巢内 

微环境中的白细胞介素一1p(interleukin一1p，IL一1p) 

和生殖内分泌系统有着极其密切的关系，本文研究 

在 IVF ET周期中使用 GnRH拮抗剂(gonadotropin 

releasing hormone antagonist，GnRHant)治疗 PCOS对 

患者卵泡液中白细胞介素一1p(IL一1p)的影响及与助 

孕结局的关系，试图对 GnRH拮抗剂方案的安全性 

及有效性进行探讨，现将结果报告如下。 
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1 对象与方法 

1．1 研究对象 选择 2011-08～2012—09在我院生 

殖医疗中心因配子运送障碍行 IVF-ET的 PCOS不 

孕患者76例，年龄 23～35岁，随机分为 A组(Gn— 

RH拮抗剂组)28例(研究组)，B组(GnRH激动剂 

长方案组)48例(对照组)，PCOS的诊断标准参照 

2003年鹿特丹标准⋯。排除标准：①年龄 >35岁； 

②基础卵泡刺激素(FSH)>12 mIU／ml；③合并子宫 

内膜异位症。两组患者的年龄、不孕年限、体重指 

数、基础内分泌等一般情况比较差异无统计学意义 

(P>0．05)，具有可比性。见表 1。 

表 1 两组患者一般情况比较(元±s) 

1．2 研究方法 

1．2．1 治疗方案 (1)A组治疗方案：停用 OC后 

的月经周期第 3天开始用促性腺激素 (gonadotro— 

pin，Gn)促排卵(重组人促卵泡激素 ，即果那芬，瑞 

士雪兰诺公司)，刺激的第 5天开始根据 B超监测 

及性激素水平调整剂量，当主导卵泡直径达 14 Bin 

时给予 GnRH拮抗剂(注射用醋酸西曲瑞克，即思 

则凯，瑞士雪兰诺公司)0．25 mg／d，直至绒毛膜促 

性腺激素(HCG)注射 日。(2)B组治疗方案：在治 

疗周期的前一周期(OC)周期第 20—21天使用 Gn． 

RH激动剂(Ipsen，Diphereline，达菲林 1．2 mg)降调 

节，降调节后15—17 d开始使用Gn(果那芬)促排 

卵，开始使用 Gn要达到血雌二醇(E2)≤50 pg／ml、 

无卵泡发育和子宫内膜厚度 <5 mm的条件，5 d后 

根据 B超监测及性激素水平调整剂量。以上两组 

促排卵方案的 Gn启动量均从 75～112．5 IU／d开 

始，当 B超监测有 3个主导卵泡径线≥18 1TIITI时给 

予注射 HCG 5 000 U，36～37 h取卵，取卵后72 h移 

植；取卵后开始应用黄体酮支持黄体功能，移植后 

14 d抽血查 3-HCG，阳性为生化妊娠，移植后 33— 

35 d行 B超检查，以孕囊中见胚芽和心管搏动确定 

为临床妊娠。对于 HCG日E2值高于5 000 pg／ml 

或获卵数多于 l5个等有卵巢过度刺激综合征 

(OHSS)倾向患者，自取卵 日开始每天静滴“羟乙基 

淀粉”500 ml，拟移植 日再次问诊、体检、B超复查， 

若仍发现卵巢体积较大，出现 OHSS症状、体征者， 

则取消新鲜胚胎移植，行胚胎冷冻保存 ，以后择期行 

冷冻胚胎移植。 

1．2．2 标本收集及检测 (1)卵泡液的收集：卵泡 

液为经阴道 B超引导下抽吸排卵前卵泡所得，取卵 

泡直径≥16 mm的未冲洗卵泡液置无菌干燥离心管 

中，3 000 r／min离心 10 min，取出上清液分装后储 

存于 一7O℃冰箱中保存待测。(2)卵泡液 IL—B的 

检测：采用酶联免疫吸附双抗夹心法(ELRSA)检测 

IL—B浓度，检测仪器为雷杜酶标仪，检测试剂由法 

国 DIACLONE公司和深圳市炬英生物科技有限公 

司提供，具体操作过程严格按试剂盒说明书进行，灵 

敏度为 5 pg／ml，批内、批间变异系数均 <10．5％。 

1．3 观察指标 Gn的用量及用药天数、HCG日的 

血 E2、LH水平、子宫内膜厚度、获卵数、成熟卵率、 

受精率、卵裂率、优胚率、种植率、临床妊娠率、周期 

取消率和 OHSS发生率。其中 OHSS诊断标准参考 

文献[2]。 

1．4 统计学方法 应用 SPSS17．0统计软件进行数 

据统计分析，计量资料以均数±标准差( ±s)表示， 

两组比较采用成组 t检验 ；计数资料用率表示，组问 

比较采用 检验，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 两组观察指标比较 A组的 Cn用量、用药天 

数明显比B组少(P<0．01)；A组 HCG日E2水平 
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低于B组(P<0．05)；两组卵泡液中IL一1B浓度比 

较差异无统计学意义(P>0．05)；子宫内膜厚度、获 

卵数、成熟卵率、受精率、卵裂率、优胚率、种植率、临 

床妊娠率方面，两组比较差异均无统计学意义(P> 

0．05)。见表2。 

2．2 两组 OHSS发生率比较 A组的 OHSS发生 

率低于对照组(P>0．05)；A组的周期取消率明显 

低于 B组(周期取消的原因均为发生 OHSS或存在 

OHSS高风险)(P<0．01)。见表 2。 

表2 两组观察指标及OHSS发生率比较[( ±s)，／7,(％)] 

⋯ 例数G“ 数 Gn 成 率受猎 总)卵 总)H臀CG~~t3 H 日 

组 别 例数 周 率 胚 胚 率 临 。H 率 

(mIU／m1) (p rn1) ， I， ¨ ， 、 ／ 

注：A组的成熟卵率、胚胎种植率、临床妊娠率的分母例数分别为353例、54例、27例；B组的成熟卵率、胚胎种植率、临床妊娠率的分母例数 

分别为690例、68例、35例 

3 讨论 

3．1 GnRHant为促性腺激素释放激素类似物(Gn． 

RH analogue)，是通过对 GnRH分子结构的第 1，2， 

3，6，8，10位的氨基酸进行替换修饰而成的产物，其 

竞争睦地阻断下丘脑垂体 GnRH受体，与垂体细胞 

膜上的受体相结合后迅速抑制内源性促性腺激素释 

放激素的分泌。与 GnRHa相比其特点有：迅速暂时 

地抑制 LH；剂量依赖性抑制；无初始的“骤然作用” 

现象；缩短了刺激周期和减少促性腺激素的用量。 

我们的研究也显示，GnRH拮抗剂组的 Gn总用量、 

Gn用药天数明显比GnRH激动剂长方案组少，差异 

有统计学意义(P<0．05)。 

3．2 卵泡液是卵细胞生长的微环境，微环境的优劣 

直接影响卵细胞的质量，卵泡液中含多种细胞因子 

及激素，如白细胞介素．1(IL一1)、白细胞介素-6(IL． 

6)、血管内皮生长因子(VEGF)、E2、P等，越来越多 

的证据表明细胞因子与生殖内分泌系统有极其密切 

的关系，IL．1从免疫的角度影响生殖活动的各个环 

节，调节卵细胞发育、成熟、排卵等卵巢功能以及受 

精、着床、妊娠过程 J，IL．1 B是 IL一1系统具有生 

物活性的亚型之一，与生殖活动最为密切，基于以上 

原因，卵泡液中 IL一113水平的检测是反映卵母细胞 

的质量及黄体潜能的标志物之一，是研究 GnRHant 

安全性的可测量物质。从本研究结果中可以看到A 

组和 B组的卵泡液中IL．1 B浓度比较差异并无统计 

学意义，提示 GnRH拮抗剂对 IL一1B浓度没有影响， 

可能与拮抗剂用药时间短、半衰期短有关；两组的获 

卵数、成熟卵率、受精率、卵裂率、优胚率、种植率、临 

床妊娠率相比较差异无统计学意义(P>0．05)，说 

明GnRH拮抗剂并不影响卯泡的发育、卵母细胞的 

成熟、受精、卵裂能力及胚胎的着床。以往的文献证 

实 J，促排卵周期过高的 E2水平影响内膜，使其 

向分泌期转化不足以及腺体和基质发育不同步，使 

胚胎着床的窗口期迅速关闭，从而影响胚胎的着床 

及助孕的妊娠率。结合我们的研究结果 A组的胚 

胎种植率、临床妊娠率均高于 B组(P>0．05)，也可 

以推断使用GnRH拮抗剂方案的PCOS患者降低了 

血E2水平，从而改善子宫内膜的容受性，使种植率 

和妊娠率得到提高，所以说 GnRHant用药既是安全 

的也是高效的。 

3．3 OHSS是超排卵的常见并发症，总发生率8．4％一 

23．3％，严重时危及患者生命，其病因尚不十分清 

楚，其治疗也没有特别有效的措施，因此预防 OHSS 

及降低发生 OHSS的风险显得尤为重要 。Pellicer 

等 1。。的研究表明 IL一113在体外受精中是卵巢过度 

刺激的致病因子。郭艺红等 的研究提示 OHSS 
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发生率高的组别其卵泡液中IL一1 B的含量明显高于 

OHSS发生率低的组别。我们的研究结果显示，B组 

的卵泡液中IL．1B的含量高于 A组，但两组差异无 

统计学意义 (P>0．05)；B组的 OHSS发生率高达 

10．4％，而 A组为0，前者的周期取消率显著高于后 

者，差异有统计学意义(P<0．05)。因此，推测卵泡 

液中IL—l B水平偏高的患者更易发生 OHSS，该因子 

对 OHSS的发病有一定 的预测价值。此外，使用 

GnRH拮抗剂方案，早期阶段的高 LH水平，有助于 

提高卵巢对 FSH的敏感性，缩短刺激时间，减少 Gn 

用量，从而降低发生 OHSS的风险 ；GnRH拮抗剂 

方案较之 GnRH激动剂长方案能减少 OHSS发 

生_】引，我们的研究亦得出相同的结论。 

综上所述 ，在体外受精一胚胎移植 PCOS患者治 

疗中，采用 GnRH拮抗剂方案是安全的、有效的，由 

于 GnRH拮抗剂方案能减少 OHSS的发生，可缩短 

治疗时间，减少治疗费用，且疗效可靠，患者依从性 

好，可能为 PCOS患者行体外受精．胚胎移植治疗较 

理想的选择。 
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