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控制性超促排卵过程中雌激素水平对唧-ET结局的影响
陆湘．李路， 高晓红， 吴煜， 徐冰。 孙晓溪

(上海交逶大学瑕学院重酝秘乎妇翡保缝院生建嚣攀巾心，上澎200030)

摘翼：日的研究控制性超促排卵(COH)过程中雌激素水平对于体外受精*胚胎移植(IVF．ET)治疗结局的影响。方tt网顾

性分析472例采用黄体期长效GnRH—a降凋节方案进行IVF—ET治疗患者的临床资料。计算COH过程中雌二黪(E：)水平的曲

线下瑟积(AUC)，玖E：承乎AUC(AUCz2)的吾分位数定义努巢爱疲劳分组，院较各维一觳情况及与IVF—ET治疗结嚣楱关撩标。

结摹AUCE2第lO猢第90百分位数分别为3 347．0 pmoL／L和14 414．3 pmo|／L。472例患者分为卵巢低反应组(AUC磁≤3 347．0

pmol／L，48例)、破常反应组(14 414．3 pmol／L>AUCE2>3 347．0 pmol／L，376例)和高反应组(AUCE2》14 413．3 pmol／L，48例)。

务缝馨羚、薅爱萋攒数、基囊ll}键羚灌激素零孚、键往躲激素瘟露天数、移植囊予宫痰貘浮凌纛移疆嚣稳熬等一般情嚣逮较，差异

均无统计学意义(P>0．05)。肖低反应缀和正常反应组比较，高及应组获卵数和可冷冻胚胎数明屐增多(P<0．01)，中、重度卵

巢过度刺激综合德的发生率较高(P<0．05)；各组受精率、累计胚胎评分、优质胚胎率、临床妊娠率和种植率比较，差异均无统计

学意义(P>O。05)。结论IVF—ET治疗COH过程孛戆持续超生溪状态鹣E2水平，在一定蘸嚣蠹对予郓子程殛糖缓量泼及妊娠

率和种植率无明裁不良影喃。
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Effects of serum estradiol levels during controlled ovarian hyperstimulation on

outcomes of薹VF．ET
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Abstract：Objective To analyse the effects of serum estradiol levels during controlled ovadan hyperstimulation(COH)on

the outcomes of in vitro fertilization and embryo transfer(IVF—ET)． Methods The clinical data of 472 patients undergoing

IVF-ET with GnRH analogues recombinant FSH long protocol were retrospectively analysed．The area under the curve

(AUC)of estradiol(E2)level waft calculated during COH，and patients were categorized into groups according to the

percentile of AUC of E2《AUC戡)during COH．The general characteristics and parameters related to the outcomes of IVF-ET

were compared among groups． Results The lOth percentile and 90th percentile of AUCE。were 3 347．0 pmoL／L and

14 414．3 pmol／L，respectively。Four hundred and seventy—two patients were divided into lower reaction group(AUCE2《

3 347。0 pmoL／L，撵=48)，normal reaction group《14 414。3 pmol／L>AUC珐>3 347。0 pmol／L，菇=376)and higher

reaction group(AUC口≥14 413．3 pmol／L，n=48)．There was no significant difference in age，body mass index，baseline

follicle stimulating hormone level，time of treatment with gonadotropin，endometrlum thickness on day of transfer and

embryos transferred《P>0．05)．Compared with lower reaction group and normal reaction group，氆e number of oocytes per
retrieval and number of embryos frozen were significantly larger(P<0．01)and the mild／severe ovarian hyperstimulation

syndrome rate was significantly higher in higher reaction group(P<0．05)．There was no significant difference in fertilization

rate，cumulative embryo score，high-grade embryo rate，clinical pregnancy rate and implantation rate among groups《P>

0．05)． Conclusion Sustained supraphysiological serum E：levels during the COH process do not adversely affect the

quality of oocytes and embryos，clinical pregnancy rate and implantation rate to some extent in IVF·ET．
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控制性超促排卵(controlled ovarian hyperstimula—

tion，COH)对于体外受精一胚胎移植(讥vitro fertiliza-

tion and embryo transfer，IVF-ET)周期具有重要意

义。关于COH过程中产生的超生理水平雌激素对

IVF—ET结局的影响，学术界一直存有争议。有学

者⋯认为，COH导致的高雌激素水平并不影响妊娠

率；但也有学者¨。认为，高雌激素水平是影响卵子和

胚胎质量以及子宫内膜容受性的不利因素。这些研

究大多以人绒毛膜促性腺激素(human chorionic

gonadotrophin，HCC)注射日的雌二醇(E：)水平作为

研究指标，以既定的E：水平为界限或以百分位数定

义低反应、正常反应和高反应进行数据分析。由于

COH过程中的雌激素反应呈曲线变化且因人而异，

对卵子和子宫内膜的影响也应是一个持续累积的过

程，因此，本研究通过观察和分析COH过程中卵

泡期E2水平的曲线下面积(area under the curve，

AUC)，探讨雌激素水平对IVF-ET治疗结局的影响。

1资料与方法

1．1资料收集收集2007年1月—2008年8月上

海交通大学医学院附属国际和平妇幼保健院生殖医

学中心接受IVF．ET治疗病例的临床资料。为避免

不同特征人群卵巢反应性差异所致的偏差，设定纳入

和排除标准如下。①纳入标准：第1次接受IVF．ET

治疗，年龄<40岁，月经第2天卵泡刺激素(follicle-

stimulating hormone，FSH)<10 IU／mL；采用黄体期长

效GnRH—a降调节方案，未行Coasting方案；卵裂期

胚胎移植。②排除标准：单侧卵巢；因官腔积液、预

防卵巢过度刺激综合征(ovarian hyperstimulation

syndrome，OHSS)等原因致全胚冷冻者。本研究共

纳入病例472例，其中303例IVF周期，169例卵母

细胞显微单精子注射(intracytoplasmic sperm injec—

tion，ICSI)周期。

1．2治疗方案回顾按本中心常规，月经第5天予

短效口服避孕药(去氧孕烯炔雌醇片)，共21 d；月经

周期第2l天肌肉注射GnRH—a(曲普瑞林)1．0 mg；

转经第3～5天开始rFSH皮下注射促排卵治疗，起

始剂量为150—450 IU／d；3—5 d后阴道超声检查监

测卵泡发育情况并调整促排卵药物剂量，同时至少

测定第3天(P。)、第6—8天(P：)、第9—1 1天(P，)

和HCG日(P．)4个时间点的E：水平。当出现3个

以上直径18 mm的卵泡时肌注6 000 IU HCG。36 h

后超声引导下阴道穿刺取卵，依据当日精液情况决

定受精方式(IVF／ICSI)。受精后16—18 h观察受

精，取卵后48—72 h移植胚胎(≤3个)，黄体酮

80 ms／d肌注黄体支持。移植后2周测定血、尿

HCG，阳性者2周后B超检查提示孕囊或流产物病

理检查见绒毛者诊断为临床妊娠，计算种植率(孕囊

数／胚胎移植数×100％)。移植后3个月B超随访

有胎心搏动者视为继续妊娠。

1．3资料回顾性分析

1．3．1一般资料：包括不孕原因、临床妊娠率、种植

率和继续妊娠率等。根据各时间点测定的E：水平，

按以下公式计算E：水平的AUC(AUC髓)。

AUCE2=(P2一P1)(EPl+EP2)／2+(P3一P2)

(EP2+EP3)／2+⋯+(P。+l-P。)(EP。+EP。+1)／2

其中，P。为天数，EP。为相应天数的E：值。

1．3．2分组及分析：①分组：以AUC。：百分位数定义

卵巢反应并分组，AUC。：≤第10百分位者为低反应

组，第90百分位>AUC。2>第10百分位者为正常反

应组，AUC。：≥第90百分位者为高反应组。②分析

和比较：比较各组一般情况及治疗结局相关指标，前

者包括年龄、体质量指数(BMI)、基础FSH水平、促

性腺激素(Gn)应用天数、HCG注射日孕酮水平、移

植日子宫内膜厚度、移植胚胎数、获卵数、受精率、优

质胚胎率¨J、移植胚胎的累计胚胎评分(cumulative

embryo score，CES)[43、可冷冻胚胎数及中、重度

OHSS的发生率等，后者包括临床妊娠率、种植率、流

产率和继续妊娠率。

1．3．3其他资料分析：对临床妊娠者与非妊娠者的

AUCn值进行比较；将因预防OHSS发生而予以全

胚冷冻而未纳入者的AUC。：与纳入者的AUC。：进行

比较。

1．4统计学方法应用SPSS 13．0软件进行数据录

入和处理。计量数据以露±s表示，差异比较采用方

差分析和X2检验，P<0．05表明差异有统计学意义。

2结果

2．1一般资料472例入选对象均为移植周期。不

孕原因中，管性因素51．7％(244／472)，男性因素

32．2％(152／472)，子宫内膜异位症5．7％(27／472)，

不明原因不孕3．6％(17／472)，合并因素6．8％

(32／472)。临床妊娠率40．9％(193／472)，种植率

25．7％(238／927)，继续妊娠率35．6％(168／472)。

2．2 AUCE2及分组结果472例AUCE2平均为(8 486．7±

4 663．3)pmoVL，第10和第90百分位数分别为

3 347．0 pmoL／L和14 414．3 pmoVL。根据AUCE2百

分位数将病例分为不同卵巢反应组，其中低反应组
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48例、正常反应组376例和高反应组48例。

2．3不同卵巢反应组组间比较

2．3．1一般情况：各组间年龄、BMI、基础FSH值、

Gn应用天数、移植El子宫内膜厚度和移植胚胎数、受

精率、CES和优质胚胎率比较，差异均无统计学意义

(P>0．05)。与低反应和正常反应组比较，高反应

组HCG注射日E：水平显著增高，获卵数和可冷冻胚

胎数明显增多(均P<0．01)；此外，高反应组中、

重度OHSS发生率也明显高于其他两组(P<0．05)

(表1)。

2．3．2妊娠结局：各组的种植率和临床妊娠率比

较，差异无统计学意义(P>0．05)。与正常和高反应

组比较，低反应组的流产率较高，而继续妊娠率较

低，但差异无统计学意义(P>0．05)(表1)。

裹1不同卵巢反应组一般情况和妊娠结局比较

Tab 1 Clinienl clanrncteristlcs and prepaney outcome of l_ntlents in

different groups

Item h⋯?6” “⋯1”。6。“ H咖r㈣。油
(n；48) (n--376) (n=48)

CliIdcsl eh啪ete血ties

^舻(ye8％)

Bmlme聆H(MIJ／L)

BMI(k∥m2)

Time of ttea劬ont

with Gn(d)

To￡al dose ofCn

u捌(IU)

E2 onItCG d丑y

(pmol／L)

Progesterone on HCG

岫(ⅢI／L)
Embryos handkrred

(n)

C鹳

Enh“m tbjckⅡe∞
(m)

Ooeytes per呦rlew]

(n)

Pe删imIion mte(％)

H岫·grade embIyo

rate(％1

Em咖s h∞∞(n)
M丑d／∞ve把OHSS

r啦(％)

Pl岬cy眦ome
h岫m蜘r_塘(％)
Cliuieal pm掣unoy

r咖(％)

sp∞咖∞m lbD击∞

r咖(％)

Contmudt pre4M
Iale(％)

30．5±3．6

7．4士1．5

21．3±2．3

12．4±1．9

∞．2±3．3

7．6±1．4

20．9 4-2．2

12．4±1．9

30．7±3．6

7．6±1．4

∞．3±2．1

12．2±1．7

2 334．1±640．5 2 317．2±研．8 2110．8±衢7．2∞

3 730．3±1 188．9 8012．2±2∞L5 14197．9±3 211．10

2．1±O．4

35．8±16．1

9．3±L8

9．7士4．1

72．0±20．9

73．9±篮．4

2．6±2．6

0

24．0(24／101】

∞．5(19／48)

10．5(2／19)

31．2(15／48)

2．1±0．3

35．4±14．4

9．8±2．0

12．5±4．7

74．6±18．9

72．9±撕．7

3．9±3．3

1．7

笛．9(1鼹／724)

41．5(156／3两)

5．1(8／1弱)

36．4(137／376)

25．5(26／l眈)

37．5(18／48)

5．O(1／18)

33．3f16／鹌)

①P‘O．05，。P<O．Ol埘lower蚰d no哪al reac6∞gmup

2．4 其他比较 临床妊娠者(193例)与非妊娠者

(279例)的AUCE2值分别为(8 532．4±4 814．3)

pmol／L和(8 454．6±4 562．6)pmol／L，两者比较差异

无统计学意义(P>0．05)。另外，同时期因预防

OHSS发生而予以全胚冷冻的周期32例(未纳入)，

占总周期数的6．8％；该32例患者的AUC。：平均为

(21 156．6±6 708．9)pmol／L，显著高于纳入研究者

的平均水平及高反应组的临界水平(P<0．01)。

3讨论

关于COH过程中E：水平，尤其是HCG注射日

E：水平与IVF—ET临床妊娠率的关系各研究报道不

一，定义卵巢反应性的标准也不尽相同。Ng等¨’认

为，E：>5 000 pg／mL将影响妊娠率和种植率，建议

应将全部胚胎冷冻后，行冷冻胚胎移植。此外，以往

研究多就某一时间点的E：水平(如HCG日E：水平)

进行分析，但COH过程中卵泡期E：水平往往呈曲线

变化且不尽相同，计算出的AUC与HCG日E：水平

比较亦有差异，这是COH过程中卵巢反应差异的表

现。部分患者HCG日E：值较高，但由于促排卵初始

E：水平呈缓慢爬升型，因此AUC。，值并不及HCG日

E：值；而另一部分患者却因为E：水平的成倍增长致

AUC。：值明显大于HCG日E：值，并且E：水平对于卵

子和子宫内膜的影响应是一个持续和累积的效应。

因此，我们认为以面代替点的E：水平来定义不同的

卵巢反应组，探讨COH过程中E：水平对于IVF-ET

结局的影响更有意义，能更加准确地反映E：水平

状态。

本研究发现，AUC。：值高者获卵数和可冷冻胚胎

数相应较多，但不同卵巢反应组之间的受精率、优质

胚胎率和CES比较并无明显差别，故认为COH产生

的超生理水平的高雌激素状态对于IVF—ET周期的

卵子和胚胎质量没有明显影响。Kosmas等峥。亦认为

并没有足够的证据支持高E：水平对于IVF结局有不

良影响。

本研究选取的研究对象均为长方案的胚胎移植

周期，除外卵巢反应不良放弃周期和因预防OHSS而

全胚冷冻的患者，这样就在研究中去除了COIl过程

中E：水平的两个极端状况。通常认为，超高雌激素

状态通过影响子宫内膜容受性影响胚胎着床，包括

高雌激素作用下子宫内膜分泌不足、腺体和间质发育

不同步、雌孕激素受体表达下降和胞饮突过早表达，以

及IL-6和IL-1l等着床相关因子在超高雌激素状态下

的表达下降等"]，从而降低种植率。但此次研究中不
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同卵巢反应组的临床妊娠率、继续妊娠率和种植率的

差异并无统计学意义，因此，我们认为COH过程中的

E：水平在一定范围内并不影响妊娠率和种植率。

此外，研究发现因预防OHSS而全胚冷冻患者的

AUC。：值明显高于纳入研究对象的平均AUC。：值，同

样也高于研究中定义的高反应组的临界水平。全胚

冷冻是预防重度OHSS发生的重要措施之一，本中心

全胚冷冻率(预防OHSS)约为6．8％。除了E：水平

外，BMI、获卵数、卵巢大小和盆腔积液等都是决定是

否全胚冷冻的因素。对于那些允许新鲜胚胎移植的

患者而言，单纯的E：水平可能并不是一个影响妊娠

率和种植率的决定因素，相反较高的E，水平可能意

味着较多的获卵数和相应多的可冷冻胚胎数。COH

过程中E：水平对于IVF—ET妊娠率影响的报道不一，

可能与全胚冷冻指征的把握不同有关。高雌激素状

态可能确实影响种植率和临床妊娠率，但预防OHSS

发生进行的全胚冷冻很大程度上去除了这一部分导

致种植率下降的真正的高雌激素状态。

综上所述，我们认为COH过程中持续的超生理状

态的E：水平在一定范围内对于卵子和胚胎质量，以及

妊娠率和种植率无明显不良影响。而进一步的研究，

如对不同卵巢反应患者“种植窗”期间子宫内膜的组

织和细胞超微结构分析，能更好地阐明这一问题。
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1.学位论文 马艳华 人子宫内膜上皮胞饮突在自然月经周期与控制性超促排卵周期的表达及与雌激素受体、孕激素

受体表达的关系 2002
    目的:(1)研究人子宫内膜上皮超微结构—胞饮突(pinopode)与正常月经周期的关系,观察其发展变化特点;(2)探讨在控制性超促排卵周期

(controlled ovarian hyperstimulation,COH)胞饮突的发生、发展、萎缩消失规律;(3)控制性超促排卵周期完全发展胞饮突形成与子宫内膜雌激素受体

(estrogen receptors,ERs)、孕激素受体(progesteronereceptors,PRs)表达的关系,以及与外周血雌激素(estrogen)、孕激素(progesterone)、雌/孕激

素比值(E<,2>/P)的关系.结论:(1)自然月经周期人类子宫内膜上皮完全发展胞饮突大约出现在月经周期第21d;(2)COH周期子宫内膜上皮胞饮突大约出现

在月经周期第19d;(3)COH使ERs、PRs的表达比自然周期提前降低,外周血液中E<,2>/P比值明显增加,可能是超排卵周期种植窗发生改变的原因;(4)推测子

宫内膜上皮细胞超微结构—胞饮突为孕激素依赖,孕激素过高可使COH周期胞饮突提前出现.

2.学位论文 李秋芬 地塞米松、来曲唑促排卵作用的基础与临床研究 2008
    自1978年世界上第一例“试管婴儿”诞生以来，人类辅助生殖技术有了很大进步与发展，技术日臻成熟，成功率也逐步提高。适宜的控制性超促排

卵技术使绝大多数患者获得足够多的卵子数，从而有更多的可供移植胚胎，增加了临床妊娠率。但在COH过程中仍存在很多问题，如雌激素水平低、卵泡

发育速度慢、子宫内膜与卵泡发育不同步等。基于雌激素合成的两种细胞两种促性腺激素学说，针对COH过程中雌激素水平低的情况，临床医生通过加入

黄体生成素来增加合成雌激素的底物--睾酮和雄烯二酮。但LH并不能改善所有雌激素水平低患者的状况，于是近年有学者致力从另一条途径寻找能提高

雌激素水平的方法。

     促排卵是辅助生殖技术中首要而关键的一步。现临床上用于促排卵的药物主要包括两种，一种是口服的克罗米酚；另一种是可注射的促性腺激素类

药物，主要是重组的促卵泡生成激素(r-FSH)，然而这些药物在促排卵的同时却带来了一些副作用。近来国内外许多研究报道，治疗雌激素依赖性疾病的

芳香化酶抑制剂一来曲唑可作为生育调节剂用于促进人和动物模型卵泡的发育，同时发现其副作用小、促排卵效果好。其促排卵作用己引起国内外学者

的关注。

    芳香化酶抑制剂最初用于雌激素依赖性疾病如乳腺癌、子宫肌瘤、子宫内膜异位症的治疗。近年来由于其特殊的作用机制及优越性逐渐用于不孕患

者的促排卵治疗。有研究表明，第三代芳香化酶抑制剂来曲唑可明显降低体外子宫肌瘤细胞培养液中雌二醇的水平，但关于来曲唑对体外培养的人卵巢

颗粒细胞分泌雌二醇的影响的研究尚未见报道。

    本研究拟以雌激素产生过程中的芳香化酶活性为中心，分别探讨：①在动物和人体多种细胞中证实有上调芳香化酶活性的地塞米松，是否也具有上

调人类卵巢颗粒细胞芳香化酶活性、促进E2分泌的作用?这将为其今后的临床应用提供理论依据。②具有下调芳香化酶活性的来曲唑对人卵巢颗粒细胞的

直接作用如何。

http://d.g.wanfangdata.com.cn/Periodical_shdeykdxxb200907022.aspx
http://www.wanfangdata.com.cn/
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e9%99%86%e6%b9%98%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e6%9d%8e%e8%b7%af%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e9%ab%98%e6%99%93%e7%ba%a2%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e5%90%b4%e7%85%9c%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e5%be%90%e5%86%b0%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e5%ad%99%e6%99%93%e6%ba%aa%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22LU+Xiang%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22LI+Lu%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22GAO+Xiao-hong%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22WU+Yu%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22XU+Bing%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22SUN+Xiao-xi%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Organization%3a%22%e4%b8%8a%e6%b5%b7%e4%ba%a4%e9%80%9a%e5%a4%a7%e5%ad%a6%2c%e5%8c%bb%e5%ad%a6%e9%99%a2%e5%9b%bd%e9%99%85%e5%92%8c%e5%b9%b3%e5%a6%87%e5%b9%bc%e4%bf%9d%e5%81%a5%e9%99%a2%e7%94%9f%e6%ae%96%e5%8c%bb%e5%ad%a6%e4%b8%ad%e5%bf%83%2c%e4%b8%8a%e6%b5%b7%2c200030%22+DBID%3aWF_QK
http://c.g.wanfangdata.com.cn/periodical-shdeykdxxb.aspx
http://c.g.wanfangdata.com.cn/periodical-shdeykdxxb.aspx
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Wu+CH%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Kuo+TC%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Wu+HH%22+DBID%3aWF_QK
http://d.g.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-shdeykdxxb200907022%5e1.aspx
http://d.g.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-shdeykdxxb200907022%5e1.aspx
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Mitwally+MF%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Bhakoo+HS%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Crickard+K%22+DBID%3aWF_QK
http://d.g.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-shdeykdxxb200907022%5e2.aspx
http://d.g.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-shdeykdxxb200907022%5e2.aspx
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Dale+B%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Elder+K%22+DBID%3aWF_QK
http://d.g.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-shdeykdxxb200907022%5e3.aspx
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Steer+CV%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Mills+CL%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Tan+SL%22+DBID%3aWF_QK
http://d.g.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-shdeykdxxb200907022%5e4.aspx
http://d.g.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-shdeykdxxb200907022%5e4.aspx
http://d.g.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-shdeykdxxb200907022%5e4.aspx
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Ng+EHY%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Yeung+WS%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Lan+EYL%22+DBID%3aWF_QK
http://d.g.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-shdeykdxxb200907022%5e5.aspx
http://d.g.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-shdeykdxxb200907022%5e5.aspx
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Kosmas+IP%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Kolihianakis+EM%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Devroey+P%22+DBID%3aWF_QK
http://d.g.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-shdeykdxxb200907022%5e6.aspx
http://d.g.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-shdeykdxxb200907022%5e6.aspx
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Makkar+G%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Ng+EH%22+DBID%3aWF_QK
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Yeung+WS%22+DBID%3aWF_QK
http://d.g.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-shdeykdxxb200907022%5e7.aspx
http://d.g.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-shdeykdxxb200907022%5e7.aspx
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e9%a9%ac%e8%89%b3%e5%8d%8e%22+DBID%3aWF_XW
http://d.g.wanfangdata.com.cn/Thesis_Y477736.aspx
http://d.g.wanfangdata.com.cn/Thesis_Y477736.aspx
http://s.g.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e6%9d%8e%e7%a7%8b%e8%8a%ac%22+DBID%3aWF_XW
http://d.g.wanfangdata.com.cn/Thesis_Y1395492.aspx


    第一章地塞米松及来曲唑对体外人卵巢颗粒细胞分泌雌激素的影响

    目的：

    1.探讨地塞米松对体外人卵巢颗粒细胞分泌雌激素的影响。

    2.探讨地塞米松联合来曲唑对体外人卵巢颗粒细胞分泌雌激素的影响。

    方法：

    1.标本来源和分组：

    1)标本来源：卵巢颗粒细胞标本来自南方医院生殖中心2007年8月至2007年12月之间接受体外受精-胚胎移植的10例不孕女性患者。病例选择标准

：年龄≤35岁，平均年龄30.3±2.54岁；盆腔卵管因素性不孕或男性因素不孕；行常规IVF-ET或单精子卵细胞浆内注射治疗；留取患者取卵日卵泡液提

取颗粒细胞进行培养。

    2)分组：根据加入地塞米松浓度不同将每位患者的颗粒细胞分为5组，空白对照组，10-7mol/L组，10-5mol/L组，10-3mol/L组，10-5mol/L地塞米松

+10-5mol/L来曲唑组。

    2.观察指标及实验方法：以雌二醇水平为指标，采用电化学发光法进行测定。

    3.统计学方法t所有数据应用spss11.5统计软件进行分析，P<0.05认为差异有统计学意义。结果以均数±标准差表示，采用One-wayANOVA方差分析。

    结果：

    1.在人卵巢颗粒细胞体外培养体系中加入不同浓度的地塞米松处理液后，发现地塞米松组雌激素水平高于空白对照组，并且随着地塞米松浓度递增

雌二醇水平逐渐增加，差异有统计学意义。

    2.采用LSD方法进行多重比较，10-7mol/L地塞米松组的E2水平高于空白对照组，但差异无统计学意义；10-5mol/L组E2水平为

(135.77±10.30)pg/ml，10-3mol/L组(141.42±10.58)pg/ml，显著高于空白对照组(119.6±13.84)pg/ml；10-7mol/L组与10-5mol/L组，10-7mol/L组与

10-3mol/L之间均有显著性差异；10-5mol/L组与10-3mol/L组之间无显著性差异(P=0.278)。

    3.在培养液中同时加入浓度均为10-5mol/L地塞米松和来曲唑，其上清液E2水平(117.15±13.55)pg/ml，稍低于空白对照组，但差异无统计学意义。

    小结：

    1.在人卵巢颗粒细胞体外培养体系中加入地塞米松后，E2水平升高，提示地塞米松能促进雌激素的合成，这可能是通过增强芳香化酶活性完成的

，为其临床应用提供理论依据。

    2.地塞米松联合来曲唑作用于颗粒细胞后，E2水平变化不显著，提示地塞米松可能通过增强芳香化酶活性拮抗了来曲唑下调芳香化酶活性的效应。

    第二章地塞米松在控制性超促排卵中的临床应用

    目的：比较地塞米松和人绝经期促性腺激素在用于控制性超促排卵过程中E2水平低患者的效果。

    方法：

    1.标本来源和分组：

    1)标本来源：研究对象为2007年7月至2008年1月就诊于南方医院生殖医学中心因“盆腔卵管因素性不孕或男性因素不孕”行IVF-ET治疗的女性不孕

患者。

    2)分组：将注射促性腺激素后5天卵泡发育不理想、E2水平低的32例患者随机分为两组，分别在注射Gn的同时服用地塞米松和注射人绝经期促性腺激

素，均用药至注射人绒毛膜促性腺激素(hCG)日。用药当天及hCG日抽血测血清E2水平。B超监测卵泡及子宫内膜发育情况。

    2.实验指标及检测方法：以血清E2水平、子宫内膜厚度、用药天数为指标；E2水平采用电化学发光法进行测定，子宫内膜厚度经B超监测。

    3.统计学方法：所有数据应用spss11.5统计软件进行分析，P<0.05认为差异有统计学意义。结果以均数±标准差(x±s)表示，采用独立样本t检验。

    结果：

    1.Dex组患者年龄(29.94±4.40)岁，hMG组年龄(32.19±4.03)岁，差异无统计学意义，具有可比性。

    2.将两组患者用药前后血清雌激素水平的变化的差值进行比较：Dex组血清E2的增加显著高于hMG组

(2696.64±1630.91vs.1680.76±1040.02)pg/ml，差异有统计学意义；

    3.将两组用药前后的子宫内膜厚度变化的差值及用药天数进行比较，Oex组子宫内膜厚度增加值大于hMG组(6.06±2.54vs.4.92±1.23)mm，但无显著

性差异；Dex组平均用药天数多于hMG组(8.81±3.10，vs.7.00±2.31)天，但差异无统计学意义。

    小结：

    1.分别给予COH过程中E2水平低的患者Dex和hMG，Dex较hMG更多地促进E2合成。提示：芳香化酶在雌激素合成过程中起重要作用。

    2.地塞米松组E2水平的增加显著高于hMG组，但子宫内膜厚度并没有显著增长，提示：在诱导排卵周期，E2浓度超过一定值后与子宫内膜厚度无正相

关。

    第三章来曲唑对体外人卵巢颗粒细胞分泌雌激素的影响

    目的：探讨来曲唑对体外培养的人卵巢颗粒细胞分泌雌激素的影响。

    方法：

    1.标本来源和分组：

    1)标本来源：卵巢颗粒细胞标本来自南方医院生殖中心2007年8月至2007年12月之间接受体外受精-胚胎移植的30例不孕女性患者。病例选择标准

：年龄≤35岁，平均年龄28.67±3.24岁；盆腔卵管因素性不孕或男性因素不孕：行常规IVF-ET/ICSI治疗；留取患者取卵日卵泡液提取颗粒细胞进行培

养。

    2)分组：根据加入来曲唑浓度不同将每位患者的颗粒细胞分为四组，空白对照组，10-5mol/L组，10-7mol/L组，10-9mol/L组。

    2.观察指标及实验方法：以雌二醇水平为指标，采用电化学发光法进行测定。

    3.统计学方法：所有数据应用spss11.5统计软件进行分析，P<0.05认为差异有统计学意义。结果以均数±标准差表示，采用One-wayANOVA方差分析

。

    结果：

    1.在人卵巢颗粒细胞体外培养体系中加入不同浓度(10-5mol/L，10-7mol/L，10-9mol/L)的来曲唑，发现来曲唑组E2水平显著低于空白对照组

(68.83±10.67，85.03±12.19，112.00±14.96vs.122.39±15.45)pg/ml，差异有统计学意义。

    2.10-5mol/L组、10-7mol/L组和10-9mol/L组雌二醇水平显著低于对照组(P<0.01)：且随着来曲唑浓度递增雌二醇水平逐渐降低。

    小结：

    1.在颗粒细胞体外培养体系中加入来曲唑后，E2水平降低，提示芳香化酶抑制剂来曲唑能减少雌激素的合成。

    2.随着来曲唑浓度的升高，E2水平逐渐降低，提示雌激素的合成可能对来曲唑有浓度依赖性。

    全文小结

    1、在人卵巢颗粒细胞体外培养体系中加入地塞米松，E2水平升高，提示地塞米松能促进雌激素的合成，这可能是通过增强芳香化酶活性完成的，为

其临床应用提供理论依据。

    2、地塞米松联合来曲唑作用于颗粒细胞后，E2水平变化不显著，提示地塞米松可能通过增强芳香化酶活性拮抗了来曲唑下调芳香化酶活性的效应。

    3、COH过程中雌激素水平低的患者，分别应用地塞米松和hMG后，地塞米松组E2增加量显著高于应用hMG组。地塞米松可能是通过增强芳香化酶的活

性促进了雄激素向雌激素的转化。

    4、在人卵巢颗粒细胞体外培养体系中加入来曲唑后，培养液中E2水平降低，提示芳香化酶抑制剂来曲唑能减少颗粒细胞雌激素的合成。

3.期刊论文 丘彦.张扬.桂文武.曾品鸿.郝丽娟.石少权 超促排卵周期中人绒毛膜促性腺激素注射日每卵子雌激素

水平与妊娠率的关系 -重庆医科大学学报2003,28(3)
    目的:探讨每卵子雌激素水平在体外受精胚胎移植中预测妊娠率的临床价值.方法:控制性超促排卵周期中采用磁性分离酶联免疫法测定HCG注射日血

清E2浓度.结果:每卵子E2水平为70～140pg/ml时妊娠率最高.结论:在体外受精-胚胎移植周期中,注射HCG日的每卵子E2水平是预测妊娠成功的较好指标.

4.学位论文 马英英 控制性超促排卵对小鼠子宫内膜种植窗期水通道蛋白2的影响 2006
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    背景  水通道蛋白是介导生物体内水分转运的非常重要的一种跨膜蛋白。迄今为止已发现13种水通道蛋白，广泛地分布在哺乳动物的各种组织器官

，有选择而高效地完成水的转运。大量的研究显示有多种水通道蛋白丰富的表达于睾丸、精子、卵泡、子宫、胎盘胎膜等组织。已经发现有多种水通道

蛋白表达于双侧卵巢切除并以卵巢甾体激素作替代治疗的小鼠子宫和围种植窗期的小鼠子宫(孕1-8天)，其中只有水通道蛋白2(AQP2)在小鼠子宫内膜腔

上皮和腺上皮有显著表达，并且明显受雌激素的调控。然而，AQP2在子宫内膜种植窗期的表达、作用以及与着床的关系到目前为止尚不清楚。

    随着现代辅助生育技术(Assistedreproductivetechnology，ART)的广泛开展，使用控制性超促排卵(controlledovarianhyperstimulation，COH)已

可以成功获得多个成熟卵子，用于体外受精和胚胎移植，但其妊娠率却一直徘徊在较低水平。其中一个重要因素即子宫内膜容受性

(uterinereceptivity)，是影响ART成败的主要因素之一。在每个有排卵的月经周期中，子宫内膜仅在极短的时间内才允许胚泡植入，称为种植窗期

(implantationwindow)，通常在月经周期的20-24d，即LH高峰后的第7-11d。此时子宫内膜表现出最大的胚泡种植容受性。大部分学者认为控制性超促排

卵(COH)对子宫内膜容受性有负面影响，可能通过一些被视为子宫内膜容受性的标志物起作用，如：白血病抑制因子

(leukemiainhibitoryfactor，LIF)、整合素家族(integrins)和胞饮突(pinopode)等。最近有研究发现，水通道可能通过调控种植窗期子宫腔的闭锁和

胚泡黏附于子宫内膜的过程而影响着床，因而可能是一种未被发现的子宫内膜容受性的标志物。到目前为止，尚没有实验研究控制性超促排卵(COH)损害

子宫内膜的容受性与COH影响子宫内膜上水通道蛋白的相关性。

    研究目的  本实验以小鼠为研究对象，设计超促排卵组和对照组模型，通过比较小鼠种植窗期子宫内膜水通道蛋白2(AQP2)mRNA在两组中量表达的差

异，来探讨控制性超促排卵(COH)对小鼠子宫内膜水通道蛋白2(AQP2)在种植窗期表达的影响，从而为超排卵方案影响胚胎成功着床是否与COH影响种植窗

期子宫内膜上水通道蛋白的表达相关性提供理论依据。

    研究对象与方法  普通级雌性健康ICR小鼠20只，鼠龄6-7周，体重20～25g。按随机表顺序将20只ICR小鼠分为对照组和超促排卵组(COH组)。对照组

：每日上午9：00时行阴道分泌物和阴道涂片(HE染色)检查，确定动情周期。COH组：腹腔注射孕马血清促性腺激素(PMSG)10IU，48h后注射绒毛膜促性腺

激素(HCG)10IU。对照组排卵后(阴道涂片出现排卵征象)48h，COH组注射HCG48h后，脱颈椎处死小鼠，迅速剖腹取出子宫。用免疫组织化学方法确定水通

道蛋白2在小鼠子宫内膜种植窗期的组织学定位，并通过RT-PCR方法和Real-timePCR检测小鼠子宫内膜水通道蛋白2的mRNA的表达，并进行相对定量分析

。

    结果  1.免疫组织化学结果：在小鼠子宫内膜种植窗期，水通道蛋白2(AQP2)主要存在于小鼠子宫内膜腔上皮和腺上皮胞膜和胞浆。

    2.实时荧光PCR结果：检测时以β-肌动蛋白(β-actin)作为内参照，对照组和超促排卵组(COH组)△CT值分别是2.665±0.755和1.055±0.443，两组

比较有显著差异(P＜0.05)。表明超促排卵组子宫内膜AQP2mRNA的表达量明显高于对照组。

    结论  1、成熟小鼠子宫内膜种植窗期有水通道蛋白2(AQP2)mRNA的表达；

    2、AQP2蛋白主要定位于小鼠子宫内膜腔上皮和腺上皮细胞的胞膜和胞浆；

    3、控制性超排卵(COH)使小鼠种植窗期子宫内膜上AQP2表达呈非生理状态，可能是影响子宫内膜容受性的机制之一。

5.期刊论文 马艳华.糜若然.MA Yan-hua.MI Ruo-ran 人类子宫内膜种植窗期激素受体表达研究 -天津医科大学学

报2006,12(4)
    目的:研究人类生理情况下种植窗期子宫内膜上皮细胞雌激素受体、孕激素受体表达与在控制性超促排卵周期激素表达的比较,探讨激素受体表达与

外周血激素浓度的关系.方法:实验组:30例超促排卵周期患者,对照组:48名健康育龄已生育妇女.子宫内膜连续取材,运用免疫组织化学行雌、孕激素受体

测定,取外周血进行雌激素(estrogen,E)、孕激素(progesterone,P)浓度检测,计算E2/P比值.结果:在控制性超促排卵周期子宫内膜雌激素受体及孕激素

受体的表达较自然周期提前降低.外周血E2/P促排卵周期升高与自然周期比较有极其显著差异.结论:控制性超排卵周期与自然周期比较子宫内膜种植窗提

前2 d开放.

6.学位论文 周枫 不同移植时机对IVF/ICSI周期高获卵人群妊娠结局的影响 2008
    背景：

    随着社会经济的发展，人民生活水平的提高，生殖健康正成为广大群众新的需求增长点，不孕不育发生率在已婚育龄夫妇中已占1O％，并呈逐渐上

升趋势，并已成为影响家庭男女身心健康的一个重要问题。自从1978年全世界第一位试管婴儿Louise Brown在英国诞生至今，试管婴儿的发展已有近

30年的历史了，全世界已经有超过100万个经体外授精．胚胎移植(in vitro fertilization and embryo transfer，IVF-ET)及其相关辅助生殖技术

(assisted reproductive technique，ART)出生的婴儿。这三十年来，由于生殖科技的日新月异，超促排卵方案的改良，体外培养技术的改进，以及胚

胎植入方式的改变……等等，使得试管婴儿技术已成为所有不孕症夫妇求子的最佳辅助治疗手段。

    在开展IVF-ET技术的早期，人们的研究主要还处于摸索阶段，集中在提高对人类配子和胚胎的认识，以及提高临床妊娠率和胚胎植入率。近年来

，如何筛选更有活力的胚胎，减少胚胎移植的数目，降低多胎妊娠率和减少超排卵的副反应是目前临床方面的研究热点。

    在辅助生育过程中，往往应用控制性超促排卵 (controlled ovarian hyperstimulation，COH)募集较多的卵母细胞。但是这一过程中，过多的获卵

或过高的雌激素水平，可能使子宫内膜和胚胎处于超生理剂量的甾体激素环境，可能影响子宫内膜的发育和功能，尤其在卵巢高反应者中，异常升高的

雌激素可能对子宫内膜发育和胚胎着床有不良影响，从而影响到临床妊娠。因此，选择适当的时机移植可能可以提高临床妊娠率和胚胎植入率，同时可

以避免晚期卵巢过度刺激综合症的发生。目的研究体外受精一胚胎移植周期控制性超促排卵(COH)中高获卵人群，采用促排周期双胚胎移植、单胚胎移植

或取消促排周期移植，全部胚胎冷冻，进行冻胚移植等移植方式，比较各组间的妊娠结局及并发症发生情况。并最终为提高高获卵者IVF的临床妊娠率

，减少并发症提出切实有效的移植时机。

    方法：

    回顾性分析我院生殖中心2005年8月至2007年10月内进行的第一次。IVF或卵胞浆内单精子注射(intracytoplasmic sperm injection，ICSI)周期临

床资料，采用促性腺激素释放激素激动剂(GnRH-a)／重组促卵泡激素(rFSH)／人绒毛膜促性腺激素(hCG)长、短方案促排卵，共997个周期，从中选取获

卵个数>20个的促排周期共191个(IVF周期94个，ICSI周期52个，部分ICSI周期45个)，其中91个取消促排周期移植，将已进行了首次冷冻胚胎移植的77个

列为A组，86个采取促排周期双胚胎移植(B组)，14个促排周期单胚胎移植(C组)，比较高获卵组与纳入研究总体的平均年龄、不育年限、基础FSH值、使

用促性腺激素时间、用药剂量等差异，以及卵子成熟率、优胚率的差异，不同移植时机的着床率、临床妊娠率、继续妊娠率、累积妊娠率、多胎率的差

异及晚期中、重度卵巢过度刺激综合征(ovarian hyperstimulation syndrome，OHSS)发生情况。实验数据均数用均数士标准差((χ)±s)表示，采用

SPSS15.0软件包进行数据处理，对计量资料行t检验，计数资料行卡方检验，检验标准P<0.05为差异有显著性。

    结果：

    1.高获卵组与纳入研究的全部周期比较：高获卵组占研究总体的19.16％，高获卵组的平均年龄为29.90-a：3.51岁，显著年轻于总体平均水平

31.93±4.34岁(P<0.01)，不育年限4.06±2.92年，与总体平均水平4.74+3.43年有显著性差异(P<0.01)，且基础FSH值为7.13±4.78IU／L，与总体平均

水平的7.90±3.02 IU／L亦有显著性差异(P<0.01)。在使用促性腺激素(gonadotrophin，Gn)方面，高获卵组的用药时间9.06±1.94天较平均水平

8.03+1.74天显著延长(P<0.01)，Gn用药量1679.84+564.03IU显著低于平均水平1937.45+747.88IU(P<0.01)。高获卵组HCG日的E2值为

5064.53±2746.10ng/1，获卵数25.64±5.60个，MH卵母细胞数为20.97±5.79个，胚胎数17.68±4.97个，其中优胚数7.73±4.55个，以上均显著高于纳

入研究总体的平均水平(P<0.01)。

    高获卵组的平均卵子成熟率仅82.47％±17.67％，要显著低于总体平均水平的87.38％±21.31％(P<0.01)，但平均优胚率42.47％±20.33％与研究

总体平均水平42.50％±26.93％无显著性差异。

    2.取消促排周期移植，采用冻胚移植与促排周期双胚移植比较：取消促排周期移植，全部胚胎冻存后，首次冻胚移植的着床率为

43.40％(69／159)，高于促排周期双胚胎移植的33.14％(57／172)，但无显著性差异(P>0.05)；临床妊娠率为64.94％(50／77)，与促排周期双胚胎移植

的48.84％(42／86)存在显著性差异；两组间的继续妊娠率、累积妊娠率及多胎率无显著性差异(P>O．05)。

    3.促排周期单胚胎移植与促排周期双胚胎移植比较：两组的临床妊娠率无显著差异(P>0.05)，但单胚胎移植的着床率为9／14(64.29％)，显著性高

于双胚胎移植的着床率48／172(27.91％)(P<0.01)。晚期中、重度OHSS发生率在促排周期单胚胎移植与双胚胎移植两组间无显著差异(P>0.05)。

    4.取消促排周期移植，全部胚胎冻存后，采用冻胚移植与促排周期单胚胎移植比较：着床率、临床妊娠率、继续妊娠率及累积妊娠率均无显著性差

异。(P>0.05)。

    结论：

    1、尽量减少使用促性腺激素剂量，但对年轻、卵巢储备功能良好的不同患者仍不可避免地会出现卵巢过度刺激效应。
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    2、COH中高获卵后卵巢高反应可能对胚胎种植造成影响，有选择的取消促排周期移植，全部胚胎冻存，进行冻胚移植的方式能避免晚期OHSS的发生

，并提高着床率及临床妊娠率。

    3、发生卵巢高反应后，采用促排周期单胚胎移植，不影响临床妊娠率，但可以避免多胎妊娠的发生，减少妊娠并发症。

7.期刊论文 傅薇.韩金兰 IVF超促排卵过程中对卵巢反应性的预测 -生殖与避孕2004,24(4)
    不孕患者在控制性超促排卵过程中卵巢的反应是影响体外受精-胚胎移植结局的关键之一.在进行超促排卵前正确预测卵巢的反应有助于选择合理的

治疗方案,调整用药剂量,提高成功率.为此,临床上采用了众多的反映卵巢功能的指标,包括卵泡刺激素、雌激素、抑制素及B超等,但是临床上对这些指标

的预测价值看法不一.

8.学位论文 耿彩平 复方丹参滴丸对于控制性超促排卵中内膜过薄临床效果的研究 2009
    体外受精-胚胎移植（In vitro fertilization and embryo transfer，IVF-ET）在解决不孕不育问题中发挥了巨大作用，尽管在控制性超排卵

（Controlled ovarian hyperstimulation，COH）、卵母细胞的采集、受精和体外培养技术得到了不断改进，技术日益成熟，但仍然面临着低种植率和

低妊娠率的问题；胚胎植入的成功有赖于优质的胚胎和内膜容受性。胚胎质量的评价标准已得到广泛的认识，在IVF-ET周期COH时对子宫内膜容受性的影

响及如何对其评价和评价标准仍未达成共识，子宫内膜容受性是围着床期子宫内膜接受胚胎着床的能力，只有胚胎与内膜发育同步，容受胚胎着床，种

植才能成功。因此明确子宫内膜容受性的特征性改变就显得尤为重要。一般从子宫内膜的分子生物学、形态学指标方面对其进行评价。在人类由于试验

本身的限制，以往有通过内膜活检检查内膜形态和胞饮突出现评价子宫内膜容受性，但此为创伤性检查方法。

    经阴道彩色多普勒超声（Transvaginal colour doppler sonography，TVCDS）是一种非创伤性检查方法，目前越来越多的研究者倾向于使用非创伤

性且价廉的高分辨率经阴道多普勒超声，来间接反映子宫内膜容受性。用以反映内膜容受性的超声指标包括：解剖学参数（内膜厚度、内膜类型、内膜

容积）和生理学参数（子宫动脉及内膜下的血流情况）。

    大量临床研究认为人绒毛膜促性腺激素（Human chorioIuc gonadotropin，hCG）注射日子宫内膜厚度<8.0 mm时，可影响胚泡在子宫内膜着床和发

育，极少见临床妊娠[1-7]。对于子宫内膜过薄的治疗目前有小剂量阿司匹林、雌激素、阴道用万艾可、维生素E、己酮可可碱联合大剂量维生素E、以及

短效促性腺激素释放激素激动剂（Gonadotropin Releasing Hormone agonist，GnRHa）等，但效果报道不一[8]。

    本研究将中药复方丹参滴丸引入子宫内膜过薄患者的治疗，旨在探讨复方丹参滴丸对体外受精-胚胎移植中子宫内膜薄的治疗作用。分别探讨

：①IVF-ET周期复方丹参滴丸对COH过程中内膜过薄患者内膜厚度的影响。②使用非创伤性的高分辨率经阴道多普勒超声，检测子宫动脉血流变化来间接

子宫内膜容受性，及初步探讨复方丹参滴丸作用于超促排卵中子宫内膜的血流动力学机制。

9.期刊论文 张翠莲.谢娟珂.张少娣.乔玉环.王姣峰.王姣峰.张静.ZHANG Cui-lian.XIE Juan-ke.ZHANG Shao-di.

QIAO Yu-huan.WANG Jiao-feng.WANG Jiao-feng.ZHANG Jing 选择性黄体期雌激素补充方案对体外受精-胚胎移植

治疗结局的影响 -生殖医学杂志2008,17(1)
    目的 探讨黄体期添加小剂量雌激素的必要性及其对体外受精-胚胎移植(IVF-ET)胚胎种植率和临床妊娠率的影响.方法 回顾性分析216个长方案控制

性超促排卵(COH)IVF-ET周期的治疗结果,根据其黄体期支持用药情况分为两组:A组:97个周期,单用黄体酮(P)60 mg/d及口服地屈孕酮20 mg/d;B组:119个

周期 ,对ET日血清雌二醇(E2)水平下降≥30%的89个周期,采用P 60 mg/d+戊酸雌二醇3 mg/d.结果 (1)216个治疗周期中,各组的取卵数目、受精率、卵裂

率、人绒毛膜促性腺激素(hCG)日E2水平、优质胚胎数、内膜厚度和移植胚胎数目相比均无显著性差异(P＞0.05).(2)A组ET日血清E2下降≥30%时,胚胎种

植率和临床妊娠率下降差异有显著性 (P＜0.05);B组E2下降≥40%时,胚胎种植率和临床妊娠率差异仍有显著性 (P＜0.05);说明给予补充3 mg/d戊酸雌二

醇,可改善E2下降30%～40%的患者,而下降≥40%的患者需更大剂量的雌激素补充.(3)两组整体相比, B组胚胎种植率明显高于A组(P＜0.05),而妊娠率稍高

于A组,但无统计学差异(P=0.15).结论 (1)长方案COH、IVF-EF中,当移植日血清E2水平下降≥30%时,黄体期支持应给予雌激素补充以改善胚胎种植率和临

床妊娠率;(2)雌激素补充的剂量要根据E2下降幅度而定,E2下降越大补充剂量也应越大.

10.学位论文 郭燕红 溶血磷脂酸受体3和环氧合酶2及子宫内膜胞饮突与小鼠子宫内膜容受性的相关研究 2009
    胚胎植入是妊娠成功的关键因素之一，子宫内膜容受性的建立是胚胎成功植入的决定因素。因此对子宫内膜胚胎容受性的研究显得尤为重要。子宫

内膜容受性是指子宫内膜在卵巢甾体激素调节下，子宫内膜形态、组织结构和分泌蛋白等发生一序列变化，使子宫内膜处于一种允许囊胚定位、黏附、

侵入并使内膜间质发生改变从而导致胚胎着床的状态。这个特定的时期称为“着床窗期”。此时子宫内膜和胚胎相互作用，在非常短的着床窗期共同完

成着床过程。在此前后，子宫内膜对胚胎处于不容受阶段。在这一过程中，众多因素包括类固醇激素、生长因子、细胞因子信号以及黏附分子等，他们

在不同的时间和空间环境控制下表达并发挥作用，共同构成了支持胚胎成功植入的分子基础。任何一个或几个因素表达水平出现异常，都有可能导致内

膜环境发生改变，影响子宫内膜容受性，从而导致不孕。目前，子宫内膜容受性建立的确切机制尚不甚清楚，这对提高助孕技术水平和调节生育方法的

发展是极大的障碍，进一步了解参与调节子宫内膜容受性的信号途径，将有助于更好地理解胚胎种植失败的原因，从而提高临床妊娠率。<br>　　

 溶血磷脂酸（LPA）是Mills等在卵巢癌腹水中发现的一种新的生长因子，为细胞膜脂类衍生物，是细胞间磷脂类信号分子。存在于血清、眼房水和血浆

等多种体液中，主要由活化的血小板、成纤维细胞和脂肪细胞以及癌细胞分泌，也可由某些炎症细胞、内皮细胞等产生。LPA主要通过与靶细胞上特异

G蛋白偶联受体结合，发挥多种生物学功能：包括细胞的生存、增殖、分化、细胞骨架的重排、细胞间的相互作用以及肿瘤的形成和侵袭等。LPA受体主

要有四种（LPARl）LPARl-4，属内皮分化基因家族。LPAR1、LPAR2在机体内广泛存在，而LPAR3主要表达于卵巢、心脏、睾丸、前列腺等组织。最近研究

发现，LPAR1、LPAR2主要参与小鼠神经系统的发育、颅面的形成，与神经系统疾病密切相关；LPAR3则主要与雌性生殖系统有关。敲除LPAR3基因的雌性

小鼠，表现为胚胎种植延迟、分布空间异常、子宫内膜环氧合酶-2（COX-2）、前列腺素E2（PGE2）、前列腺素12（PGI2）表达降低。COX-2是合成前列

腺素的限速酶。对该基因缺失小鼠若给予外源性PGE2和PGI2类似物一前列环素（cPGI），可有效改善LPAR3基因缺失所致的胚胎种植延迟，提示LPA可能

通过LPAR3-COX2-PGS下游信号途径调节胚胎种植。目前对LPAR3研究较多的是其在肿瘤侵袭、转移中的作用。最新研究表明，卵巢癌高表达LPA及其受体

LPAR2～3，可刺激肿瘤细胞的增殖、迁移、粘附、基质金属蛋白酶（MMP）活化和血管生成因子的分泌，促进肿瘤细胞的侵袭转移。胚胎着床过程与肿瘤

细胞的侵袭过程有一定的相似之处。目前对LPAR3在子宫内膜容受性的建立和胚胎着床方面的研究甚少。<br>　　

 胞饮突是扫描电镜下所见的子宫内膜上皮细胞膜顶端出现的大而平滑的膜状突起。在啮齿类动物，它的出现与子宫内膜着床窗完全一致。在人类正常月

经周期，它出现在月经中期LH峰的第6～8d，正是囊胚开始与子宫内膜粘附的时期。因此，胞饮突被认为是代表子宫内膜容受性的特异性形态学标记物。

发育完全的胞饮突只存在24小时，代表了暂时性的细胞状态。目前有关胞饮突调节生殖作用的研究较多，但与LPAR3间关系的研究，国内外尚未见报道。

<br>　　

 控制性超促排卵（COH）是决定体外受精-胚胎移植技术（IVF-ET）成功与否的重要环节。在此过程中，为了获得多个同步发育的成熟卵子，常应用促性

腺激素释放激素激动剂（GnRHa）和促排卵药物。目前临床上最常用GnRHa长方案超促排卵。大量研究显示，该方案能有效改善卵子质量，提高卵子回收

率，受精率及优质胚胎率，但胚胎种植率和临床妊娠率仍较低。多数学者认为，这可能与GnRHa长方案超排卵后，干扰了内源性激素的平衡，影响了子宫

内膜形态及分泌功能，使内膜发育与胚胎发育不同步，从而降低了子宫内膜容受性有关。但COH影响子宫内膜容受性的确切机制还不清楚。因此，探讨子

宫内膜容受性降低的机制并寻找有效的拮抗方法，对提高IVF-ET的临床妊娠率将有着重要意义。目前GnRHa长方案促排卵对子宫内膜LPAR3及胞饮突时空

上共同影响的研究，国内外未见报道。<br>　　

 因此，研究LPAR3、COX-2在小鼠围着床期子宫内膜中的表达、作用及其调节机制以及与胞饮突的关系，可能会为探讨子宫内膜容受性的建立，揭示

COH影响子宫内膜容受性的分子机制，提供理论依据。<br>　　

 受人类临床取材的制约，本研究选用昆明小鼠作为研究对象，因小鼠和人类同属哺乳动物，着床过程类似。<br>　　

 第一部分溶血磷脂酸受体3和环氧合酶-2在小鼠围着床期子宫内膜的表达及胞饮突发育的研究<br>　　

 目的：探讨溶血磷脂酸受体3（LPAR3）mRNA及其蛋白，环氧合酶（COX-2）在小鼠围着床期子宫内膜的表达以及胞饮突的发育变化。<br>　　

 方法：采用半定量RT-PCR和Western blotting法以及免疫组织化学SP法，检测真孕组和假孕组小鼠LPAR3 mRNA及其蛋白在围着床期子宫内膜组织的表达

规律。应用免疫组织化学SP法检测COX-2蛋白在子宫内膜的表达。扫描电子显微镜观察小鼠围着床期子宫内膜胞饮突的发育。<br>　　

 结论：LPAR3、COX-2和胞饮突可能参与了胚胎的着床及子宫内膜容受性的建立过程。LPAR3和子宫内膜的超微结构.胞饮突，表达时序一致，可作为判断

子宫内膜具有容受性的分子参考指标。LPAR3和胞饮突的变化与宫腔内是否有胚胎存在无显著相关性，说明主要受母体信号的调节。COX-2可能参与胚胎

植入过程。<br>　　
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 第二部分雌孕激素对小鼠子宫内膜及Ishikawa细胞LPAR3表达的影响<br>　　

 目的：探讨雌、孕激素和孕激素拮抗剂米非司酮（RU486）对去势雌性小鼠在体子宫内膜及体外培养的子宫内膜腺癌细胞株Ishikawa细胞LPAR3 mRNA及

其蛋白表达的影响。<br>　　

 方法：建立去势雌性昆明小鼠动物模型，随机分为雌激素组，孕激素组，雌孕激素联合组以及孕激素+RU486组，应用半定量RT-PCR、Western

blotting法，检测子宫内膜LPAR3 mRNA及其蛋白的表达。体外培养高分化子宫内膜腺癌细胞Ishikawa细胞，分别加入不同浓度17-β雌二醇（10-9M，10-

8M，10-7M）、孕激素（10-7M，10-6M，10-5M），雌+孕激素（10-8M+10-6M）。采用免疫细胞化学方法检测给药刺激48 h后LPAR3蛋白的表达。<br>　　

 结论：在体动物实验：孕激素单独作用，显著提高小鼠子宫内膜LPAR3 mRNA及其蛋白的表达，呈时间依赖性，无明显量效关系；雌激素单独作用对小鼠

子宫内膜LPAR3表达无明显影响；雌、孕激素联合作用，雌激素降低孕激素对LPAR3表达上调作用；RU486减弱孕激素的表达上调作用。雌、孕激素对

Ishikawa细胞，LPAR3蛋白的表达无显著影响。<br>　　

 第三部分 GnRHa长方案促排卵对围着床期小鼠子宫内膜LPAR3的表达及胞饮突发育的影响<br>　　

 目的：研究GnRHa/HMG/HCG控制性超促排卵（COH）对小鼠子宫内膜LPAR3 mRNA及其蛋白表达的影响以及胞饮突发育的变化。探讨COH长方案促排卵影响

子宫内膜容受性的可能分子机制，为临床改善促排卵方案提供理论依据。<br>　　

 方法：将雌性健康未孕昆明系小鼠随机分为COH组和自然受孕组（NC），用半定量RT-PCR、Western blotting方法，检测3 d.p.c～6d.p.c子宫内膜

LPAR3 mRNA及其蛋白的表达，同时应用扫描电子显微镜观察子宫内膜胞饮突发育情况。全自动免疫测定仪检测小鼠血清雌、孕激素水平。<br>　　

 结论：COH影响小鼠内源性激素的平衡，使雌、孕激素异常升高。可能通过改变与子宫内膜容受性相关的分子和超微结构的时序变化影响子宫内膜容受

性，从而影响着床。
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