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布舍瑞林 ( B us
e er h n) 在体外受精中应用

及对排卵前卵泡液类固醇的影响

庄广伦 顾正 田 周灿权

附属第一 医院妇产科 )

提 要 从外周 血及卵泡液中的激素水平评估两种不 同超排卵方案在体 外 受精与胚胎移植中的作

用
。

采用构椽酸氯茸酚胺 ( 拘椽酸克罗米芬
,

d o m iP he n ic t r at e ,

C C )
、

人更年期促性腺激素 (H M G )
、

人绒毛膜促性腺激素 (hc G )进行联合 ( C H h) 超排卵 13 例
,

采用促性腺激素释放激素 激 动 剂 ( G n R H
一

a)

的 制 剂 布 舍 瑞林 ( b u s e r e l i n ) 结 合 H M G / h C G ( B H h )者 1 1 例
。

过早 L H 峰发生率 C Hh 组为 3八 3
,

B Hh 组为 o / 1 1
。

B H h 组妊娠 4 例
,

C H h 组 1 例
。

卵泡液中黄体酮 ( P )及雌二醇 ( E : ) 浓度
, P /E

:
比值

B H h 组均低于 C H h 组
。

P / E
:
比值在一定范围内对卵子受精有利

。

关健词 体外受精与胚胎移植 ; 布舍瑞林 ( bus er el 加 ) ; 超排卵 , 卵泡液

中图号 R 7 z z
.

6

1 9 8 7 年 N ve eu 首次应用促性腺激素 释 放

激素 激 动 剂 ( G n R H - a
) 的 制 剂 布 舍 瑞 林

( b
u se r e l i n )在体外受精与胚胎移 植 ( I V F /E T )

中超排卵治疗周期
〔 ”

。

随后许多文 章
〔’ , 3 〕
报道

了在 I V F / E T 超排卵中使 用 布 舍 瑞 林 结 合

H M G / h C G 与传统 超 排 卵方 案 ( C C / H M G /

h C G ) 相比能有效抑制内源性 L H 峰
,

改 善卵

子质量
,

提高妊娠率
,

减少取消周期
。

本研究

目的主要探讨布舍瑞林 在 I V F / E T 中如何 改

善超排卵周期以及了解其对卵泡微 环 境 中 尤

其是排卵前卵泡液类固醇浓度的影响
,

从而研

究布舍瑞林 对改善卵子质量
,

提高 妊 娠率的

关系
。

材 料 与 方
`

法

研究对象 自1 9 9 1 年 1 0 月一 1 9 9 2 年 2 月

收集本院行 I V F / E T 的不育病者 共 24 例
,

月

经周 期正 常
,

平 均 为 2 9 d ( 2 6一 3 2 d )
,

经

腹腔镜检查或输卵管碘油造影确诊输卵管阻塞

20 例 ( 病者配偶无精者 1例 )
,

原 因不明不育

2例
,

子宫内膜异位症 2例
。

研究方法

1
.

卵桨利激超排卵与卵泡发育监测 按

不 同刺激方案随机分两 组
, C H h 组 13 例

,

采

用传统的 C C / HM G / h C G 方案
,

具体 用 法 及

卵泡发育监测按以前发表文章
〔` ’
所 描 述

。
B H h

组 n 例
,

于前次月经周期第 21 天 (黄 体中期 )

开始使用
·

布 舍 瑞林 ( 商 品 名 s u p er f ac t
,

为

H o e h e s t 产品 ) 喷 鼻
,

每 隔 8 h l 次
,

每 次 3

喷
,

每日剂 量 为 0
.

9 m g ,

于 月 经 周 期 第 5

天开始肌注 HM G (商品名 ( p e r s o an l
,

为& r o n o

产品 ) 1 5 0 I U / d
,

肌 注 h C G 标 准 同 C H h 组
,

剂量为 1 0 0 0 0 I U
,

同 时 停 喷布舍瑞林
,

34 ~

36 h B 超指导下经阴道取卵
。

2
.

取卵
、

体外授精及胚胎 移植操作 如

前
〔` ’
所述

。
B H h 组于胚胎移植后第 1天及第 4

天肌注 h c G 2 0 0 0 I U 作黄体期支持
。

标本收集

1
.

血标本收集 C H h 组分别于服d o m i Ph -

en 前
、

月经周 期 第 5 天
、

h C G 注 射 前 各 抽

血 1次
。

B H h 组分别于喷鼻 前 抽血 1次
,

喷

鼻后第 2 天开始每天抽血 1 次
,

连续 4 次
。

以

后月经来潮第 1 天
、

第 5 天及肌 注 h C G 前 各

抽血 1 次
。

上述血标本离心后血清置 一 20 ℃保

存待检
。

2
.

卵泡液收 集 两 组 共 收 集 91 份
。

所
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收集的卵泡液为草黄澄清
,

含一个成熟卵 ( l

级 ) 或近成熟卵 ( l
+

级 )
。

凡血性
、

无 卵 或

含有双卵 以 上 的 卵泡液
、

卵泡液 容 积 小 于

Z m l
、

或使用 eH eP s 液冲洗的卵泡液均不 收集

分析
。

卵泡液离心后
,

上清液置
一
20 ℃保存待

检
。

3
.

放免分析 血标本测 定 黄体 生 成 素

( L H )
、

促卵泡成熟素 ( FS H )
、

雌二 醇 ( E
Z

)
、

黄体酮 ( P )
,

卵泡液测定 E
Z 、

P 和雌 烯二酮

( A )
。

印泡液用磷酸盐缓冲液稀 释
,

E
Z 、

P
、

A 稀释度分别为 i / 1 0 0 0
、

1 / 1 0 0
、

1 / 1 0
,

稀释

后与抑制曲线上标准品平行
。

E Z 、
P 放免 药盒

采用天津金马科技开发公司生产 品
, L H

、

FS H
、

A 由天津 D P C 公司提供
,

各 项 质 检 符 合要

求
。

统计学处理 采用成组 比较的 t 检验
,

丫

检验及等级相关分析
。

结 果 与 分 析

两种超排卵方案病例临床情况 C H h 组和

B H h 组 两 种 超 排 卵方案临床检测结 果 见表

1
。

表 1 两 种 超 排 卵 方 案 病 例 临 床 情 况

C H h组 ( n 二 1 3 ) B H h组 ( n = 1 1 )

年 龄 (岁 )

不育时间 a( )

不育原因

输卵管性不育

不明原因不育

子宫内膜异位症

G n用量 (支 )

G n 疗 程 ( d )

h C G 注射前 L H峰 (例 )

穿刺卵胞 (个 )

回收卵子 (个 )

获得卵子 /卵泡 ( % )

获得卵子 (个 )/ 周期

受精率 (% )

卵裂率 ( % )

妊娠 (例 )

3 1
。
8 士 3

。
8 ( 2 5~ 3 6 )

6
。
7土 3

。
4 ( 2~ 1 1 )

3 1
。
7 土 5

。
3 ( 2 6~ 4 3 )

5
。
6 土 3

。
3 ( 2~ 1 2 )

> 0
。
0 5

> O
。
0 5

1

1

1 3
。
6 士 3

。
0

6
。
7 土 1

。
4

< 0
。
0 1

< 0
。

0 1

1 8 2

1 1 0

6 0
一
4 4

8
。
4 6

7 2
。
7

5 6
。
3

1

1

1

1 8
。
0 士 3

。
9

8
。
8 士 1

。
8

0

1 5 2

1 1 1

7 3
。
0 2

1 0
。
0 9

< 0
。
0 2 5

8 5
。
5

7 7
。
5

4

< 0
。
0 2 5

< 0
。
0 0 5

两组的年龄
,

不育时间无明显差异
。

不育原

因以输卵管性为多见
。
B H h组促性腺激素 ( G n)

用量及用药疗程均较 ChH 组 量 多 及长 ( p <

0
.

0 1 )
。
C H h 组 3例出现过早 L H峰

,

而 B H五组

无 1例出现
。

B地组卵子回收
、

卵子受精 率
、

卵裂率均较 C H h 组高
。

BH h 组妊 娠 4例
,

而

c H h 组仅 1例妊娠
。

布舍瑞林对垂休及卵集的影晌 布舍瑞林

喷鼻给药后
,

垂体促性腺激素产生一个急速释

放
,

第 2 天达高峰
,

尤以 L H值最为明显
,

FS H

轻度升高
,

以后逐渐下降
,

到 h CG 注射前 L H

值处于一个低水平
。

外周血卵巢分泌的 E
:

也在

第 2天略为上升
,

然后逐渐下降
,

在月经来潮

表 2
一
_

`

, 两种超排卵方案在注射.h C G前血清

L H
、

F S H
、

E:
、

P 水平

C H h 组 B H h 组 P

L H ( U / L ) 22
一

8 6士 2 0
.

1 7 7
.

3 4 士 2
.

2 6 < 0
.

05

F S H ( U / L )
_

赞 2 3
.

8 2 土 6
.

3 7 2 3
·
5 2 士 6

.

5 1 > 0
.

05

E: ( gn / L ) 1 67
.

53士 6 1
。

35 1 7 4
.

98 士 71
.

5 1 > 0
.

0 5

p (协吕/L ) 3
.

45士 2
.

42 2
.

0 0 土 0
.

6 0 ) 0
.

0 5
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处于低水平
,

黄体酮水平呈进行性下降
,

以后

随着卵泡的发育
, E :

水平逐渐上升
,

而 P浓度

持续低水平状态
。

两种超排卵方案在注 射 五C G

前血清 L H
、

F S H
、

E
Z 、

P 的 水 平 比 较 见 表

2
。

两种超排卵方案对排卵前卵泡液类固醉浓

度的影响 两种超排卵方案的排卵前卵泡液类

固醇浓度比较见表 3
。

表 3 两种超排卵方案的排卵前卵泡液类固醇浓度比较

C H h组 羚 B H h 组

F : (卜g / L )

P (协g / L )

A ( p g / L )

P /F
:

8 3
。
4 1士 4 1

。

70

3 0 44
。

9士 1 5 4 7
。
5

4 6

4 6

6 5
一
0 士 1 7

。
3

2 2 3 7
。

9 士 7 1 5
。
9

4 5

4 5

< O
。
0 2

< 0
。
0 0 5

5 4
。

96 士 2 8
。
9 4

4 4
。
0 士 3 3

。
8

5 2
。

7 9 士 2 5
。
4 8 4 0 > 0

。
0 5

3 0
。
2 士 1 2

。
3 遵5 < 0

。
0 2

工口八曰ùnJ月任

B H h 组
,

卵泡液 E : 、
P 浓 度

、
P /E

:

比值

均较 C H h 组低
,
A 浓度二组无明显差 异

。

对受精卵子所在的卵泡液类 固 醇 分 析
,

B H h 组的 P
、

E Z

浓度及 P / E
Z

比值仍较 C H h组

低
。

进一步分析卵子受精率与卵泡液 中 P
、

E :

浓度及 P / E
Z

比值关系
,

作等级相关 分析
,

受

精率与 P
、

E Z

浓度无明显相关
,

而 与 P / E
Z

比

值成正相关
,

而这种正相关以 P / E
Z

比值在 10

一 50 范围为显著
。

讨 论

布舍瑞林是人 工 合 成 G n R H一 a 的一种制

剂
,

它的效能较天然 的 G n R H 增 加 100 倍
,

半 衰期为 70 一 80 m in
,

持续给药造 成 药 物 性

去垂体状态
,

使垂体分泌促性腺激 素 处 于 低

水平
,

在 I V F超排卵的应用中可 以达到抑制内

源性 L H 峰对卵子质量的影响
。

本观察结果 显

示开始使用布舍瑞林短时间引 起 L H
、

F s H 释

放
,

第 2 天达高峰
, F S H 轻度升高

,

尤 以 L H

值升高明显
,

以后二者逐渐下降
, L H 值 一 直

处于低水平
,

这完全与文献报道一致
。

超排卵时 B H h 组所需外源 性 G n 剂 量 较

C H h 组增加 30 %
,

且给药时间长
,

这 可 能̀ 由

于布舍瑞林抑制颗粒细胞 表 面 F s H / LH 受 体

形成
,

同时布舍瑞林还引起垂体 产 生 F S H 拮

抗剂
〔` ’ ,

阻碍 G n 的作用
,

在内源性 G n 低水平

状态下
,

要达到相似程度的卵泡成熟
,

则需要

更多量的外源性 G n 及更长的给药时间
。

本研究应用布舍瑞林超排卵
, B 超监测发

现卵泡大小均匀
,

发育同步
,

降低了不成熟卵

子数目
,

因而提高了卵子回收
。

卵子受精率及

卵裂率在 B H h 组均较 C H h 组高
,

这除了布舍

瑞林抑制内源性 L H 峰发生外
,

可能与超排卵

时间延长
,

使卵细胞的细胞浆和细胞核充分成

熟有关
。

B H h 组排卵前卵泡液 P
、

E Z

浓度 及 P / E
Z

比值均较 C H h 组低
,

进一步分析受精卵 的 卵

泡液 P
、

E Z

浓度 及 P / E
:

比 值
, B H五组 仍 较

C H h 组低
。
B a s u r a y 〔 ` ’

等最早对 c c / HM G / h c G

超排卵周期排卵前卵泡液研究 已发现卵子所在

的卵泡液含有高浓度 P 及 P / E
Z

比值 高
,

其体

外受精率高
,

妊娠率也高
。

D a vi d[ 7 ,
则认 为 卵

泡液中 E Z

浓度高
,

卵子受精及妊娠 率 高
,

因

而认为卵泡液中高浓度 E Z 、
P 及 P / E

Z

比 值 可

以预测体外授精成功
。

本研究结果表明布舍瑞

林作用下
,

卵子受精能力并不与高浓度 E
Z 、

P

有关
,

而能在相对低浓度 P
、

E :

和 P / E
:

比 值

下
,

卵子仍然能够成熟并受精
。

高 浓 度 的 E Z

和 P只仅仅反应卵泡和颗粒细胞的成熟 而不是

卵子成熟
。

两组卵泡液 P
、

E
Z

浓度及 P / E
:

比值与 受

精率作等级相关分析结果表明
, P和 E

Z

浓度 与

卵子受精率无明显相关关系
,

而 P / E
:

比 值则

与卵子受精率成明显相关关系
, P / E

:

比 值 在

10 ~ 50 范围内
,

卵子受精率明显升高
,

大于 50

以上表明卵子老化
,

会产生异常受精或即使正
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常受精
,

受精卵裂差
,

胚履质量差
,

导致种植

失败
。

现有报道卵泡内自分泌及旁分 泌 调 节 因

子 :
卵母细胞成熟抑制因子 ( O M )I

、

凝 乳 酶

原 ( p R )
〔 . ,和抑制素 ( i n h i b i n ) 〔” 也参 与 卵

泡生长调节
。

因此
,

卵泡液中类固醇浓度不是

决定卵子质量的唯一 因素
,

布舍瑞林是否也通

过改变上述因子而提高卵子质量
,

有待进一步

研究
。
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a e e t a t e 15 a s s o e i a t e d w i t h i n v i t r o f e r t i
·

l iz a t io --n e m b r y o t r a sn f e r s u e e e s s
.

F e r t i l

S t e r i l 1 9 9 2 ; 5 6 : 5 0 0

8
。

I t s k o v i t z S
, e t a l

.

R e l a t i o n s h i P o f f o l l i e u
-

l a r f lu i d P r o P r e in n t o o o e y t e m a tu r a t i o n
,

s t e r o i d l e v e l s a n d o u t e o m e o f i n v i t r o f e r
-

t i l i z a t i o n
.

J C l i n E n d o e r i on l M e t a b 1 9 9 1 ;

7 2 : 1 6 5

9
。

M a r r s R P
, e t a l

.

C o r r e la t i o n o f h u m a n f o
-

11i e ul a r f l u i d ihn i b i n a e t i v i t y w i t h SP o n t a n
-

o u s a n d i n d u e e d f o l l i e l e m a t u r a t i o n
.

J

C l i n E n d o e r i n o l M e t a b 1 9 8 4娜5 8 : 7 0 4

( 2 9 9 2 一 0 8一 1 0收稿 1 9 9 3 一 0 1一 3 0修回 )
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T H E A V A I L A B I L I T Y O F B U S E R E L IN O N I N V I T R O

F E R T I L I Z A T I O N P R O G R A M M E A N D IT S E F F E C T S O F

S T E R O I D C O N C E N T R A T I O N S I N P R E O V U L A T O R Y

F O L L CI U L A R F L U I D

Z h u a n g G u a n g l u n G u Z h e n g t i a n Z h o u C a n q u a n

( D e Pa r tm e n t o f o b s t e t r i e s a
dn G y n a e e o l o g y

,

F i r s t A f f il i a t e d H o s P i t a l )

T址 e f f e e t s o f tw o Por t o e o l s o f e o n t r o l l e d o v a r i a n h y Pe r s t im u l a t i o n w e r e a s se s s e d w i t h

the
e
ha n g e s of h o r m o n e s o f p e r i p h e r a l b l oo d a dn fo l l i c u l a r f l u i d i n a n 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 fe r
.

T h i r t ee n w o m e n u se d CC HM G 一 h C G ( C H h p r o t o e o l )
,

t h e er m a i n
-

i n s 1 1 w o m en w e r e s i v e n o n e o f a s e n t s of go n a d o t r o p i n讹l e a s i n g h o r m o n e a g o n i s t
, B u

-

se r e l i n w i t h H M G一h c G ( B H h p r o t o c o l )
·

I n c i d e cn e o f p r e m a t u er L H s u r s e w a s 3 / 1 3 i n

C H h
,

w h i l e o / 1 1 i n B H h
·

T h e r a t e s o f O O c y t e er t r i e v a l a n d f er t i l i z a t i o n a n d e l e v ea g e we
r e

h i s h e r i n B H h t h a n i n c H h ( p < 0
.

0 0 5 )
·

hT
e er w e r e fo u r p r e g n a n e i e s i n B H h

,
o n l y o n e

i n C H h
.

T h e m e a n s fo l l i e u l a r f l u id ( F F ) c o n c e n t r a t i o n s O f e s t r a d i o l ( E
:
) a n d P r o g es t e r

-

o n e ( P ) w e r e s i g n i f i e a n t l y l o w e r i n B H h t h a n i n C H h ( p < 0
.

0 5 )
a s w e er F F p / E

Z

r a t i o ( p < 0
.

0 5 )
·

F F p / E
Z r a t i o h a d the b e n i f i t

`
o n o o c y t e f e r t i l i z a t i o n i n a l im i t i n g

r a ll g e s
.

Ke y w o r d s 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 ( I v F
一E T ) : b u s e r e l i n : fo l l i e u

·

l a r f l u id ; e o n t r o l l e d o v a r i a n h y P e r s t im u l a t i o n


