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提 要 低剂最重织 人类生长激素 ( HG H )与人类绝经期促性腺激家 ( HM G )合用于体外受精与胚胎移植 (I V F
-

E T )超排卵周期中
,

反应欠佳的不育患者
,

发现能促进卵子成熟
,

提高受精率
,

增加移植胚胎数
,

明显改善妊娠率
,

但未

能影响卵泡的增补及减少诱发排卵所需 HM G 的剂量和用药时间
.

血清 IG F
一
l 水平在使用外源性生长激素 ( G H )期间

明显升高
,

而对照组无类似变化
,

证实低剂量 G H 在本研究中的使用是有效的
.

关链词 超排卵周期
.
生长激素

,

类胰岛素生长因予 1 . 体外受精
-

胚胎移植

中图号 R 7 x l
.

6

在体外受精
一

胚胎移植 ( i n v i t r o f e r t i l i z a
-

t i o n a n d e m b r y o t r a n s f e r ,

IV F
一

E T )超排卵周

期中
,

有部分病人的卵巢对促性腺激素 ( G 。 -

n a d o t r o p i n
,

G n ) 刺激反应欠佳
,

表现为诱发排

卵所需 G n 用量较大
,

卵泡增补数及采集到的成

熟卵细胞数较少
,

影响了 IV F
一

E T 的成功率
。

最

近 的资料显示
:

除 G n
外

,

生长激素 ( G r o w ht

H or m o n e ,

G H ) 也可直接或通过类胰岛素生长

因子 ( i n s u l i n
一

l ik e g r o w t h f a e t o r 一 l
,

I G F
一

l ) 间

接影响卵巢功能
,

调节卵泡的生长和发育
`〕 。

本

文观察 I V F
一

E T 超排卵周期中卵巢反应欠佳者

合用 G H 后的疗效
,

研究 G H 对卵泡增补及发

育
、

卵子受精
、

胚胎质量及妊娠率的影响
,

探讨外

源性 G H 的作用机制及用于诱发排卵的有效剂

量
。

1 材并和方法

L I 研究对象

将以前至少在一个 IV F 周期中对超排卵刺

激反应欠佳的 27 例病者为研究对象
。

符合下述

条件之一者被认为对超排刺激反应欠佳
:
( l) 诱

发排卵所需 G n 总量 ) 25 安瓶或每日有效剂量

) 3 安瓶
; ( 2) 持续用 G n 7 d 未见卵泡发育

,

或

持续用 G n
时

,

卵泡增补少
,

至 h C G 注射日平均

直径 ) 14 m m 的卵泡数 ( 3 个
,

或采集到的卵子

数簇 3 个
,

可供 E T 的胚胎数镇 2 个
。

此外
,

对象

必 具备下 列 条件
:
( l) 基础 促卵泡刺激素

( F S H )
、

黄体生成素 ( L H ) 水平均正常 ( 即血

F S H < Z o m IU / L
,

L H < 2 0 m IU / L ) ;
有正常月

经 周期
,

基础体温 ( B B T ) 为双相
;
血清催乳素

( P R L ) 水平正常 ( < 2 3 n g /m l ) ; ( 2 )不育原因多

为输卵管因素或原因不明
,

均需用腹腔镜或子宫

输卵管碘油造影检查诊断
; ( 3) 距前次 I V F 或用

其他激素类药物治疗至少相隔 3个月
。

受试对象

随机分成两组
,

G H 组 12 例
,

对照组 15 例
,

其平

均年龄分别为 33
.

2 士 3
.

9 岁和 32
.

3 士 3
.

9 岁
,

不育时间分别为 7
.

2士 2
.

8 年和 6
.

3士 3
.

2 年
。

L Z 治疗方案

( l) 对照组
:

诱发排卵方案为促性腺激素释

放激素激动剂 ( G n R H
一 a ) / HM G / h C G 见文

酬
幻

,

G n
的使用剂量根据前 1 周期卵巢的反应

进行个体化的调节
。

( 2 )弓H 组
:

诱发排卵方案为

G n R H
一 a /H M G

一

G H / h C G
,

与对照组不同的是

病人从开始注射 G n 日起合用 G H ( S a i z e n ,

S e r o n o ) 2 IU
,

隔 日肌注
,

共 6 次
。

有关排卵监

测
、

取卵
、

受精及胚胎移植操作步骤以及卵子成

熟度和胚胎评分详见文献1
3〕

。

用放射免疫法测定

血中雌二醇 ( E
Z
)
、

黄体酮 ( P )
、

F SH
、

L H
、

I G F
一

1

①
②
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的浓度
,

其批内及批间变异系数均在控制范围

内
。

统计学处理采用成组比较的 t 检验
、

尸 检验

及 R id i t 检验
。

为单胎 )
,

妊娠率 41
.

7 %
.

对照组临床妊娠 2例

l( 例已分娩一正常胎儿
,

另一例正在妊娠中
,

均

为单胎 )
,

妊娠率 13
.

3写
。

2 结 果 表 2 卵子成熟的分级

I 级 I 级 I 级 合 计

07
`0000

n7

2
.

1 两组病人 G n
给药与卵泡发育情况见表 1

在用药前一周期的卵泡早期 (月经第 3 天 )

测得基础 F S H
、

L H
、

E
: 、

G H 及 I G F
一

l 水平
,

两

组间无显著性差异 (尸> .0 0 5 )
。

G H 组

对照组

4 6

3 8

I 级

3 3

注
:

两组比较
,

尸 < 。
.

0 25

表 1 两组病人 G
n
给药与卵泡发育情况 G H姐

一 ~ O es 一 时祖组

60飞

G n
用药时间( d )

G
n
用药总量 (支 )

h CG 注射日 E
:

水平( pm o l /m l )

取卵日) 14m m

的卵泡数 (个 )

G H 组

6
.

7士 1
.

3

1 6
.

6土 4
.

9

3 5 1 1土 1 9 4 9

对照组

8
.

1士 1
.

6

1 9
.

2 士 5
.

6

2 9 1 2士 1 4 9 5

戛
,

5
.

2士 2
.

6 4
.

2士 2
.

注
:

两组比较
,

P > 0
.

05

.2 2 两组病人超排卵周期血中激素变化

尽管采用 G n R H
一 a
长方案给药

,

两组病人

血清 IG F
一

1 及 G H 基础水平并未因降调节作用

而降低
。

血清 I G F
一

1水平在使用外源性 G H 后

明显上升
,

在 G n 注射第 4 日为 21 1士 3 8 n g /

m l
,

第 7 日为 2 2 2士 4 6n g / m l
,

与 G n 开始注射

日的浓度 ( 1 50 士 4 4 n g /m l) 相 比
,

其差异有显著

性 (尸值分别 < 0
.

05 及 0
.

0 1 )
,

以后逐渐回复基

础水平
,

并于黄体期又有上升
。

对照组超排卵周

期间血清 IG F
一

1 的水平未见类似变化 ( 见附

图)
.

测定超排卵周期血清中 F S H
、

L H
、

E
Z 、

P 的

浓度变化未能发现这些激素水平在两组间有显

著性差异
。

2
.

3 G H 治疗对卵子
、

胚胎及妊娠率的影响

表 2 显示 G H 组卵子较为成熟
。

由表 3 可

见两组病人取卵数无明显差别
,

但 G H 组受精卵

数及受精率均显著高于对照组
。

两组病人卵裂率

相近
,

但获得胚胎数及移植胚胎数在 G H 组明显

多于对照组
.

由于卵裂率及胚胎形态评分在两组

间没有显著差别
,

故 G H 组胚胎数及移植胚胎数

的增加与受精率提高有关
。

G H 组临床妊娠 5 例

(其中 l 例孕 +2 月流产
,

另 4 例正在妊娠中
,

均

卜卜
护长衬衬

……

一了了
……

对喃喃

附图 两组病人超排卵周期血中激家变化

3 讨 论

3
.

1 G H 对卵巢反应性及卵泡增补的影响
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随着生殖生理各个环节研究的深入
,

人们已

认识到 G n
并非是卵巢功能唯一的调节因素

,

G H 及各种肤生长因子对卵泡发育也具有重要的

意义
。

H o m b u r g 等 [4 〕作者报道合用 G H 和

H M G 治疗卵巢对 G n
抵抗的病人可增强卵巢反

应性
,

显著减少诱发排卵所需 H M G 的总剂量
、

每日有效齐】量及用药时间
。

而本研究结果显示对

超排卵方案反应欠佳的妇女加用 G H 并未改善

卵巢反应性及卵泡增补情况
,

因两组病人诱发排

卵所需的 G n 总量及用药时间
、

h C G 注射 日血清

E
:

浓度及取卵日) 14 m m 直径的卵泡数均无显

著性差别
。

这种差异的原因可能因为本研究的治

疗对象不同
,

因有资料
〔幻
证实 G H 水刊氏下的病

人对外源性 G n 治疗不敏感
,

G H 缺乏可以是垂

体机能减退的一个组成部分
,

因此
,

在下丘脑一

垂体功能障碍及卵巢对 G n 不敏感的病人可能有

相对性 G H 缺乏或受刺激后 G H 的分泌能力异

常
,

加用 G H 后可明显增强卵巢反应性
。

然而本

研究所选择的是血清 G n 及 G H 基础水平正常
,

有规则月经的不育妇女
,

尽管经过 G n R H
一 a
降

调节抑制
,

但其卵泡早期血清 G H 及 IG F
一

1 水

平并未受影响
,

G H 分泌能力也无异常
,

故补充

G H 不改变卵巢的敏感性
。

另外
,

由于本方案使

用的 G H 剂量较小
,

是否该剂量 G H 尚未能影响

卵巢对 G n
的反应性及卵泡增补

,

而只是改善了

现有卵子的成熟与质量
,

这有待今后继续探讨
.

表 3 两组患者受精率
、

卵裂率及妊娠率的比较

组 别
取卵数

(个 )

受精卵数

(% )

7 8
.

8

卵裂数

(写 )

胚胎数

(个 )

移植胚胎数

(个 )

妊娠

例数 (肠 )

G H 6
.

7土 3
.

4

对照 5
.

8士 5
.

1

尸 > 0
。

5

5
.

3士 2
.

3 8 7
.

3 4
.

6士 1
.

9 3
.

7士 1
.

1 5 5 4 1
.

7

3
.

7士 2
.

2 6 3
.

8 8 4 3
.

1士 2
.

2
.

6 士 1
.

5 2 1 3
.

3

< 0
.

0 5 ( 0
.

0 1 > 0
.

0 5 ( 0
.

0 5 < 0
.

0 5 ( 0
.

0 5

3
.

2 G H 对卵子
、

胚胎质 t 及妊娠率的影响

本研究结果显示两组病人卵泡增补数及取

卵数无明显性差异
,

但 G H 组卵子较对照组更为

成熟
,

受精率及受精卵数明显高于对照组
,

这一

结果尚未见有文献报道
。

有关 G H 和 /或 IG F
一

1

对卵子质量的影响尚不清楚
,

推测由于 1G F
一

1促

进 F S H 诱导的 L H 受体形成而使颗粒细胞对

h C G 反应隆增高
,

刺激卵子恢复减数分裂而达到

最后成熟
。

也有人认为一些卵巢对 G n
刺激反应

不良者其卵巢内生长因子及其调节可能有异常
,

加用 G H 后可纠正这种异常而促进卵子成熟
l `二。

本实验还发现两组病人间获得胚胎数和移植胚

胎数有显著性差异
,

但胚胎形态评分及卵裂情况

而无明显差别
,

说明前者的增加是由于受精率提

高而引起
,

后者则反映合用 G H 并未改善胚胎质

量
,

这与 P ar i a 等发现在种植前鼠胚胎中加入

IG F
一

1 也可能调节胚胎早期的生长
、

发育
,

这方

面有待进一步证实
。

本研究结果证实合用 G H 后妊娠率有明显

提高
,

这不仅由于卵泡发生的改善
,

更主要与受

精卵裂数及移植胚胎数增加有关
。

最近
,

也有的

证据
汇, 〕
表明在增生晚期内膜及蜕膜中有 GI F

一

1

及其结合蛋白基因的表达
,

提示 IG F
一

1 对胚胎种

植过程亦有影响
。

体外实验
创
提示 G H 与 h C G

有协同作用
,

增加人类黄体细胞产生 P
,

有助于

维持黄体分泌活性
。

本实验也发现 G H 组血清

I G F
一

l 水平在黄体早期又有上升
,

且同期血清 P

水平较对照组增高
,

尽管其差异尚未达到显著性

水平
,

但亦提示 G H 及 I G F
一

1 可能对黄体功能

有影响
,

因此
,

推测妊娠率的提高也可能与 G H

直接或通过 I G F
一

l 间接改善内膜接受性有关
。

3
.

3 关于外源性 G H 的有效剂最

关于外源性 G H 用于诱发排卵时有效剂量

仍在探讨之中
,

H o m b盯 g 等在初期研究中使用

大剂量 G H ( 2 4 IU /日
,

隔日肌注
,

共 6 次
,

总剂

量 1 44 I U /周期
,

相当于侏儒症患者替代治疗剂
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量的 6 倍 )
,

显然这种剂量是药理性的
。

作者以后

使用少得多的剂量亦可获得类似效果
。

目前认为

外源性 G H 使卵巢对 G n
刺激敏感性是一种生

理替代机制
,

G H 在生殖过程中起允许作用

( P e r m i s s i v e r o l e )
.

B u r g e r [ , ]等对卵巢抵抗 G n

的病人使用 3 种不同的 G H 剂量 (分别 28
、

84

及 1 2 0 IU /周期 )
,

发现在减少诱发排卵所需 G n

用量方面效果相似
,

提示刁俐量 G H 在增强卵巢

反应性方面同样有效
。

B l u m e n f e ld [̀ 0〕等使用

G H 1 6 IU /周期
,

治疗 1 例低 G n 垂体性闭经病

人
,

显著减少了 HM G 用量并获得妊娠
。

本实验

采用的 G H 剂量更小 (2 IU / 日
,

隔日肌注共 6

次
,

总剂量为 1 2 IU /周期)
,

发现血清 I G F
一

1 水

平有明显升高
,

并显著改善了受精率
,

增加了可

移植胚胎数及妊娠率
,

说明该刁俐量 G H 的使用

仍然有效
,

但却降低了治疗成本
,

避免了大剂量

G H 给药可能发生的副作用 (如高血压
、

关节痛
、

内脏增大
、

高血糖及免疫反应等异常)
。

然而
,

G H

的最低有效剂量还有待进一步确定
。
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·

新成果
·

鼻咽癌早诊研究—
E B 病毒血清学与光

纤镜检查的前瞻性观察

课题负贵 阂华庆

(中山医科大学附属肿瘤医院 ,广州
,
5 1 0 0 6 0 )

本成果是由肿瘤医院阂华庆教授等人完成
,

于 1 9 9 3 年获广东省科技进步三等奖
。

课题组在广东省鼻咽癌高
、

中
、

低发区的五个市
、

县现场对 12 万余名居民进行了 4 年以上的追踪观察
,

用 EB 病毒血清学的 3 项指标
,

进一步阐明了

E B 病毒与鼻咽癌的密切关系
,

并提出鼻咽癌高危人群的监测指标
。

本研究结合鼻咽光纤镜检查
,

使筛查手段更深入
,

明

显提高了鼻咽癌的早期检出率
,

有利于鼻咽痛二级预防的开展
,

具有较大的实用价值和社会效益
。

(陈丽芳 )


