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二甲双胍与促性腺激素协同作用在体外受精 $胚胎
移植周期中的应用

李 蓉，张 帆，卢丽华，郝桂琴，钟 凯，蔡志明
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摘 要：【目的】探讨二甲双胍与促性腺激素协同作用在体外受精 $胚胎移植（;<=$3C）周期中的临床应用。
【方法】对空腹胰岛素水平正常、月经周期延长的多囊卵巢（DEF）助孕患者，应用二甲双胍与促性腺激素协同作
用进行超排卵治疗，作为实验组；自身前次 ;<=$3C治疗周期作为对照组，总例数为 %! 例。【结果】联合应用组

GEH日 IFJ-$;:和 3! 水平、使用促性腺激素（HK）天数、使用 HK总量、获卵数，流产率和卵巢过度刺激综合征
（FILL）的发生率均显著低于对照组；卵子的成熟率、受精率、胚胎评分、胚胎种植率、临床妊娠率则显著高于对
照组。【结论】应用二甲双胍与促性腺激素协同作用进行超排卵治疗，可以提高 DEF助孕患者的胚胎质量、胚胎
种植率及临床妊娠率，降低流产率和 FILL的发生率。
关键词8 二甲双胍；体外受精；胚胎移植；多囊卵巢；促性腺激素
中图分类号：:%!’? % 文献标识码：- 文章编号：’/0!$%..# &!""# )"#$"%."$"#

!""#$%&’$() (* +,’*(-.$) $) /(.0$)&’$() 1$’2 3()&4(’-("2$)
$) !" #$%&’ 5,-’$#$6&’$()78.0-9( :-&);"#&)’<=>578:? /9%#,;

9; :AKMB NI-OH =5K，9P 96$GQ5，I-F HQ6$R6KMB NIFOH S56B E-; NG6$46KM
&:TUVAWQ@X6YT JTW6@6KT ETKXTVB DTZ6KM PK6YTV[6X\ LGTK]GTK IA[U6X57B LGTK]GTK .’("%/B EG6K5 )

!0;’-&%’：【F^_T@X6YT】CA 6KYT[X6M5XT XGT @76K6@57 5UU76@5X6AK A‘ 4TX‘AV46K 6K @A4^6K5X6AK a6XG MA$
K5WAXVAUG6K 6K !" #!$%& ‘TVX676]5X6AK$T4^V\A XV5K[U75KX & ;<=$3C) @\@7T[? 【JTXGAW[】-[[6[X5KX VTUVAWQ@$
X6YT U5X6TKX[ a6XG UA7\@\[X6@ AY5V6Q4 &DEF) aGA G5W XGT KAV457 AV 5 76XX7T G6MGTV ^5[57 6K[Q76K 7TYT7
5KW G5W KAV457 AV 7TKMXGTKTW [76MGX7\ 4TK[XVQ57 @\@76@6X\ aTVT XVT5XTW ^\ 4TX‘AV46K U7Q[ MA$
K5WAXVAUG6KB 5KW AQX@A4T aTVT @A4U5VTW a6XG XG5X XVT5XTW ^\ MAK5WAXVAUG6K? 【:T[Q7X[】CGT 6KWTbT[
6K XGT 4TX‘AV46K U7Q[ MAK5WAXVAUG6K MVAQU aTVT [6MK6‘6@5KX7\ 7AaTV XG5K XGA[T A‘ XGT @AKXVA7 MVAQU [Q@G
5[ XGT GA4TA[X5[6[ 4AWT7 5[[T[[4TKX T[X645XT A‘ 6K[Q76K VT[6[X5K@T （IFJ-$;:）5KW XGT T[XV5W6A7 7TYT7
AK XGT W5\ A‘ GQ45K @GAV6AK6@ MAK5WAXVAU6K & GEH) 5W46K6[XV5X6AKB XGT KQ4^TV A‘ W5\[ 5KW XAX57 WA[T
A‘ MAK5WAXVAUG6KB XGT KQ4^TV A‘ AA@\XT[B XGT 6K@6WTK@T A‘ [UAKX5KTAQ[ 5^AVX6AK 5KW AY5V65K G\UTV[X64Q75X$
6KM [\KWVA4T &FILL) ? FXGTV 6KWTbT[ [Q@G 5[ XGT 45XQV5X6AK V5XT A‘ AA@\XT[B ‘TVX676]5X6AK V5XTB T4^V\A
RQ576X\B 64U75KX5X6AK V5XT 5KW UVTMK5K@\ V5XT 6K XGT 4TX‘AV46K U7Q[ MAK5WAXVAUG6K MVAQU a5[ [6MK6‘6@5KX$
7\ G6MGTV XG5K XGA[T A‘ XGT @AKXVA7 MVAQU? 【EAK@7Q[6AK】CGT [XQW\ [GAa[ XG5X T4^V\A RQ576X\B 64U75KX5$
X6AK V5XTB 5KW UVTMK5K@\ V5XT 5VT 64UVAYTWB 5KW XGT 6K@6WTK@T A‘ [UAKX5KTAQ[ 5^AVX6AK 5KW FILL 5VT
VTWQ@TW ‘AV 5[[6[X5KX VTUVAWQ@X6YT U5X6TKX[ a6XG DEF 5W46K6[XV5X6KM 4TX‘AV46K U7Q[ MAK5WAXVAUG6K?

@,9 1(-4;：4TX‘AV46K；!" #!$%& ‘TVX676]5X6AK；T4^V\A XV5K[‘TV；UA7\@\[X6@ AY5V6Q4；MAK5WAXVAU6K
* c LPO d5X$[TK PK6Y &JTW L@6 ) B !""#B !. &# ) 8 %." 1 %.% ,

第 !. 卷 第 # 期

!""# 年 0 月
<A7? !. OA? #

cQ7? !""#

中山大学学报 &医学科学版 )

cFP:O-9 F= LPO d-C$L3O PO;<3:L;Cd &J3e;E-9 LE;3OE3L )

DOI:10.13471/j.cnki.j.sun.yat-sen.univ(med.sci).2004.0093



!"#李 蓉，等 $ 二甲双胍与促性腺激素协同作用在体外受精 %胚胎移植周期中的应用

二甲双胍治疗多囊卵巢综合征 （&’()*)+,-* ’%
./0-12 +)340’25 6789）的不孕患者，主要集中在胰
岛素抵抗综合症和高胰岛素血症，以诱发排卵和恢

复正常月经周期等方面。胰岛素抵抗是由遗传和环

境因素引起，机体对胰岛素生理作用的反应性降

低。主要表现为受体后部位对胰岛素的生物反应受

损，即胰岛素敏感性降低。主要部位在肝脏、肌肉和

脂肪组织，使糖耐量受损。对于高胰岛素血征的不

育患者，常规使用二甲双胍降低胰岛素水平，本文

作者在临床实践中已经取得很好的临床疗效，而且

国内外均有较多的相关报道。本文作者在应用二甲

双胍的临床实践中发现，对空腹免疫反应性胰岛素

水平正常、稳态模型评估胰岛素抵抗指数

（:’25’+,/+-+ 2’45( /++5++253, 5+,-2/,5 ’; -3+1(-3
05+-+,/3*5< =8>?%@A）!BC D、月经周期延长的
6789患者，虽然胰岛素水平正常，但内环境稳态胰
岛素评估指数提示这部分不育患者可能存在胰岛

素抵抗，因此，在体外受精 %胚胎移植（!" #!$%& ;50%
,-(-E/,-’3%52F0)’ ,0/3+&(/3,，@GH%IJ）周期中，应用二
甲双胍与促性腺激素协同作用进行超排卵治疗，可

以改善其体内内分泌环境，提高卵子质量和临床妊

娠率，降低流产和卵巢过度刺激综合征的发生率，

本文探讨二甲双胍与促性腺激素联合应用的作用

机制及临床可行性，在国内外未见相关报道。

# 资料与方法

#C # 研究对象
BKK#年 #K月至 BKK!年 #K月，在北京大学深

圳医院生殖医学中心进行 @GH%IJ治疗的 !B 例患
者，年龄 B" L MK（!!C M N BC !）岁，@GH的指征主要是
男性因素或输卵管因素不育，并满足下列条件：!
第一次外院或本院 @GH治疗时间距本次 @GH治疗
时间超过半年；"第一次外院或本院 @GH周期获卵
数大于 #"个，并且发生中 %重度卵巢过渡刺激综
合征 O ’.50-/3 :)&50+,-21(/,-3P +)340’25，8=99Q；#
稳态模型评估胰岛素抵抗指数 （:’25’+,/+-+ 2’45(
/++5++253, 5+,-2/,5 ’; -3+1(-3 05+-+,/3*5< =8>?%@A）

!BC D；$月经第 ! L "天超声检查单侧或双侧卵巢
可见多个小卵泡（单侧卵巢可见 R L #K个直径小于
#K 22的小卵泡）；月经周期 !" L M" 4。@GH结局随

访由分诊护士完成。

#C B 方 法
#C BC # 联合应用组 月经第 " 天开始服用二甲
双胍（格华止，上海施贵宝公司生产）B"K 2P S 4，T
超监测卵泡发育，排卵后 #周使用长效促性腺激素
释放激素 % 激动剂 O P’3/4’,0’&:-3 05(5/+-3P :’0%
2’35/< U3A=%/ Q 抑那通 O日本 ?F’,,公司生产 Q 或
达菲林 （法国 6:/02/ T-’,5*:药厂生产）#C RD" 2P
深部肌内注射，下次月经第 ! L "天，根据血清雌二
醇（5+,0/4-’( IB）和促卵泡生成素 O ;’((-*(5 +,-21(/,-3P
:’02’35< H9=Q 水平、子宫内膜厚度以及既往助孕
史，开始使用 H9= O果纳芬，瑞士雪兰诺公司生产 Q
D" L #"K @V S 4，T超和测定血清 H9=、黄体生成素
O (1,5-3-E-3P :’02’35< W=Q、IB、孕酮 O &0’P5+,50’35<
6 Q 水平以监测卵泡发育；当主导卵泡直径达 #R L
BK 22时，肌内注射人绒毛膜促性腺激素 （:12/3
*:’0-’3-* P’3/4’,0’&-3，:7UQ O60’;/+-，瑞士雪兰诺
公司生产 Q " KKK L #K KKK @V，!X :后取卵，B L ! 4
后 IJ。黄体支持使用黄体酮 BK L XK 2P肌内注射，
每天 #次。IJ后 B周做尿妊娠试验，孕 X%D周 T超
了解妊娠情况，二甲双胍使用直到妊娠 X周停药。
#C BC B 对照组 上述助孕患者前次 @GH 治疗周
期作为自身对照，未使用二甲双胍，其余相同。

#C ! 评价指标
=8>?%@AY Z空腹免疫反应性胰岛素 （2@V S W）

[空腹血糖（2’( S W）\ !C " ] ^ BBC " _、获卵数、卵子
成熟率、受精率、卵裂率、胚胎评分、临床妊娠率、胚

胎种植率、流产率和 8=99发生率。
#C M 统计学分析
应用 9699#KC K进行 $检验。

B 结 果

联合应用组与对照组的空腹免疫反应性胰岛

素水平和空腹血糖水平没有显著的统计学差异。联

合应用组 :7U日 =8>?%@A和 IB水平、使用 U3天
数、使用 U3总量和获卵数显著低于对照组，卵子
的成熟率、受精率、胚胎种植率、临床妊娠率显著高

于对照组，而流产率和 8=99的发生率显著降低，
两组患者的胚胎体外培养时间和移植胚胎数没有

显著差别（表 #）。
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表 D 两组 )EF(GH周期各项指标结果比较

H2I5/ D &236 :5363:25 :,292:1/93013:0 -7 08IJ/:1 I/7-9/ 264 271/9 ./17-9.36 19/21./61

! 讨 论

!K D 胰岛素与卵巢功能的关系
胰岛素与卵巢功能的关系可以通过以下几点

说明：!胰岛素通过胰岛素样生长因子 (D受体刺
激卵巢分泌雌激素、雄激素及孕酮；"胰岛素能够
抑制肝脏分泌性激素结合蛋白，降低体内肝脏分泌

性激素结合蛋白水平，使体内性激素水平升高；#
胰岛素抑制肝脏合成胰岛素样生长因子结合蛋白

(D，降低体内胰岛素样生长因子结合蛋白 (D水平，
使体内胰岛素样生长因子 (D水平升高；$刺激卵
巢多度分泌相关激素；%同 =6相互作用抑制卵泡
的凋亡；&上调胰岛素样生长因子 (D受体。因此，
对于胰岛素抵抗的患者，有可能对卵巢局部产生过

渡刺激的可能，已经有学者提出，L<%的发病机理
可能是由于在卵泡发育过程中，卵泡过渡募集而

又无法选择一个优势卵泡的结果，因此，改善卵巢

局部环境，将有利于卵泡的正常发育。

!K # 二甲双胍的作用机理
目前普遍认为，胰岛素抵抗是胰岛素受体下游

缺陷、受体数目或活性异常所致，即 ’亚基酪氨酸
磷酸化降低而丝氨酸磷酸化增加。正常时，胰岛素

与靶细胞膜上的受体特异性结合，激活受体 ’亚单
位上的酪氨酸，使其磷酸化，导致胞质内酪氨酸激

酶活性上升，生物信号得以转导和放大，产生一系

列生物效应。而胰岛素抵抗时，丝氨酸磷酸化的增

加改变了肾上腺和卵巢类固醇生成细胞的 <MLDN
活性，使局部环境卵巢激素水平紊乱，二甲双胍通

过降低 <MLDN的活性而使改善卵巢局部过渡刺激
的状态 O D P；另外有学者发现，人卵巢膜细胞产生的

肿瘤细胞的体外培养实验中，二甲双胍对卵巢膜细

胞的功能具有直接的抑制作用 O # P；临床安慰剂对照

研究发现，二甲双胍治疗后性激素结合蛋白水平增

加，Q$和游离睾酮降低 O ! P。二甲双胍在餐后提高肌

肉对葡萄糖利用的同时，却不会引起胰岛素分泌的
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增加。

!% ! 二甲双胍与促性腺激素联合作用机理
本研究将二甲双胍与促性腺激素联合使用，

&’()$*+指数降低，表明其作用机理是通过增加
胰岛素的敏感性，降低局部环境的胰岛素水平，使

得局部环境的胰岛素水平维持在正常水平，从而减

少对卵巢的过度刺激作用，减少募集的卵泡数，因

此，,-.日 /0水平、使用 .1天数、使用 .1总量和
获卵数、’&22发生率、流产率均显著低于对照组。

34 546 将克罗米酚抵抗的 7-’2 患者分为仅
给予 82&组和 82& 9二甲双胍联合治疗组，结果显
示诱发卵巢反应所需的每日最低剂量是相似的；但

仅用 82&组的 /0水平、卵泡数显著高于二者联合

治疗组，且 !:;周期由于卵泡数过多而被取消，二
者联合治疗组则无取消周期 < = >。其它研究表明，二

甲双胍与 82&联合应用可降低小卵泡的数量，卵
子成熟率、受精率、卵裂率及妊娠率却明显提高；同

时，卵泡液中胰岛素样生长因子、胰岛素和睾酮水

平均有改善，提示二甲双胍与促性腺激素联合使用

可达到协同效果 < " >。本研究将二甲双胍与促性腺激

素联合应用于 7-’的助孕技术，结果显示，联合应
用组 ,-.日 /0水平、使用 .1天数、使用 .1总量
和获卵数、’&22发生率、流产率均显著低于对照
组，而卵子成熟率、受精率、胚胎整体评分、临床妊

娠率、胚胎种植率均显著高于对照组，说明二甲双

胍与促性腺激素协同作用，可以减少被募集的卵泡

数，从而降低了 /0水平，减少了 ’&22的发生率，使
卵泡发生、优势卵泡的发育和小卵泡的闭锁趋于正

常，从而提高卵子及胚胎质量，提高临床妊娠率和

胚胎种植率，二甲双胍通过降低卵泡液和血清睾酮

及胰岛素水平而改善了卵巢内环境。

纤溶酶原激活抑制因子 $:可抑制纤溶酶原激
活物激活纤维蛋白溶酶，抑制纤维蛋白溶解。其水

平增高是早期自然流产的一个可逆的非依赖性危

险因素。体内外研究显示纤溶酶原激活抑制因子 $:
增高可能是 7-’人群较易流产的致病机制 < ?@ A >。本

研究联合应用组与对照组的流产率存在显著性差

异，可能与纤溶酶原激活抑制因子 $:降低有关，本

文作者正在进行关于纤溶酶原激活抑制因子 $:与
妊娠流产的相关性研究。

!% = 妊娠期使用二甲双胍的安全性
文献报道，妊娠期使用二甲双胍对胚胎没有致

畸作用，因此，对空腹免疫反应性胰岛素水平正常、

月经周期延长的多囊卵巢助孕患者，应用二甲双胍

可以提高胰岛素的敏感性，提高体外受精周期中的

胚胎质量、临床妊娠率及胚胎种植率，降低流产率

和 ’&22的发生率，作者提倡将胰岛素增敏剂应用
于 7-’助孕患者。
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