
81

Baojian Wenhui
临床医学

【摘要】目的：探讨PCOS患者卵泡液中AMH和BMP15的表达特点及与卵子质量的相关性，在临床工作中为预测胚胎质量提供

参考。方法：收集2019年2月至2020年10月在临沂市人民医院接受IVF治疗的患者，其中PCOS合并IR的患者28例，PCOS不合

并IR的患者30例，输卵管因素不孕且排卵正常的患者34例作为对照组。采用ELISA法检测三组卵泡液中AMH和BMP15的水平，

分析卵子质量与其的相关性。结果：PCOS患者卵泡液中的AMH浓度与卵子成熟率、正常受精率和D3优质胚胎率显著正相关,BMP15

浓度与可利用囊胚形成率显著正相关。结论：①卵泡液中的AMH和BMP15水平具有预测PCOS患者IVF临床妊娠结局的价值。

②BMP15可促进胚胎的发育,在胚胎培养液中适量添加BMP15，将有利于改善胚胎质量。
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PCOS患者卵泡液AMH和BMP15的表达及
与卵子质量的相关性

多囊卵巢综合征（Polycystic ovary syndrom，PCOS）

是可引起育龄期女性排卵障碍性不孕的疾病，临床表现复

杂多样，发病率接近 10%[1]。PCOS 的主要特征以高雄激素

血症（HA）为主，其病理变化涵盖了慢性炎症、胰岛素抵

抗、卵巢局部调控因素异常等多个方面 [2]。卵泡液是卵子

发生的微环境，其内的多种具有生物活性的细胞因子和激

素可通过信号转导等方式影响卵子的成熟和胚胎的早期发

育。抗缪勒管激素（anti-Müllerian hormone,AMH）和骨形

态发生蛋白 -15（bone morphogenetic protein-15,BMP-15）

在卵泡发育和卵母细胞增殖过程中发挥重要作用 [3]。本研

究旨在分析卵泡液中 AMH 和 BMP15 的表达与卵子质量的

相关性，为 PCOS 患者在临床治疗中改善卵子和胚胎质量，

提高 IVF-ET 成功率提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 病例选择和分组

收集 2019 年 2 月至 2020 年 10 月期间在临沂市人民

医院生殖中心接受试管婴儿技术治疗的患者，随机选择根

据鹿特丹标准和 PCOS 中国诊疗指南 [4]，经临床医师诊断

为 PCOS 的患者（58 例）作为实验组，其中伴有胰岛素抵

抗（insulin Resistance，IR）的 PCOS 患者 28 例（IR-PCOS

组），非胰岛素抵抗的 PCOS 患者 30 例（NIR-PCOS 组），

选择因输卵管因素不孕或男性因素不孕且排卵正常的患者

（34 例）作为对照组。

1.1.2 排除标准

（1）库欣综合征者 ；（2）功能性下丘脑性闭经者 ；

（3）卵巢功能早衰或卵巢功能低下者 ；（4）甲状腺功能

异常者 ；（5）重度子宫内膜异位症 ；（6）严重子宫腺

肌症者 ；（7）体外受精 - 胚胎移植禁忌证。

1.2 研究方法

1.2.1 促排卵方案均采用拮抗剂方案

在患者月经第三天开始每日肌注促性腺激素，根据窦

卵泡总数、体重以及血 AMH 水平调整 Gn 量。在促排的第
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五天，当最大卵泡直径达到 11~12mm 时，当天添加拮抗

剂 0.25mg/d 至 HCG 日。当 3 个主导卵泡线径线≥ 17mm

或 2 个主导卵泡线径线≥ 18mm 考虑扳机，扳机后 36h 取

卵。在取卵日，临床医生采用单腔取卵针抽吸第 1 个优势

卵泡，得到无稀释、无血液污染的清亮卵泡液。取卵结束

后，将收集的卵泡液经 3000r/min 的转速离心 10min 得到

的上清液，置于冰箱冷冻保存待测。

1.2.2 计算卵子质量相关指标

包括卵子成熟率（MII 率）、正常受精率（2PN 率）、

D3 优质胚胎率和可利用囊胚形成率。

1.2.3 AMH和BMP15的测定

采 用 杭 州 联 科 生 物 技 术 股 份 有 限 公 司 的 AMH 和

BMP15 检测试剂盒对 AMH 和 BMP15 进行定量检测。

1.3 统计学分析

应用 SPSS 22.0 统计软件分析结果。计量数据采用均

数 ± 标准差（x±s）的形式，并采用 t 检验分析，（P<0.05）

表示差异具有统计学意义。率的分析可采用秩和检验。

Pearson 检验 AMH 和 BMP15 与卵子质量评价指标的相关

性，（P<0.05）表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 一般指标和性激素的比较

IR-PCOS 组的体重指数 BMI 显著高于对照组和 NIR-

PCOS 组，(P=0.000)，差异存在统计学意义。IR-PCOS 组

表 1 正常对照组和 PCOS 组一般指标和性激素比较（x±s）

项目 对照组 (n=34) lR-PCOS 组 (n=28) NlR-PCOS 组 (n=30)

年龄（岁） 30.88±4.00 31.00±3.44 30.82±4.13

获卵数（枚） 15.55±5.45 16.04±6.39 16.07±4.10

体质指数 BMl（kg/m2) 23.47±3.13a 27.51±3.23b 24.09±2.56

FSH（lU/L） 6.84±1.87 6.07±1.60 6.53±1.34

E2（pmol/L） 40.61±14.00 21.77±4.11 17.52±3.20

P（nmol/L） 0.96±1.96 0.43±0.28 0.48±0.25

PRL（mlU/ml） 13.77±9.88 12.06±10.66 12.20±6.30

LH（lU/L） 5.22±2.12a 7.61±4.87 6.22±3.97

T（nmol/L） 23.29±10.80a 42.74±14.56 40.64±23.51c

Gn 天数（天） 8.74±1.29 8.96±1.17 8.87±1.41

Gn 总量（lU） 1900.74±625.83 1907.59±537.15 1863.33±453.14

注：对照组与 lR-PCOS 组比较，aP ＜ 0.05；lR-PCOS 组与 NlR-PCOS 组比较，bP ＜ 0.05；对照组与 NlR-PCOS 组比较，cP ＜ 0.05。

表 2 卵子质量评价指标的比较

项目 对照组 (n=34) lR-PCOS 组 (n=28) NlR-PCOS 组 (n=30)

卵子成熟率（%） 88.56±11.30 83.07±15.16 88.27±13.12

正常受精率（%） 70.00±20.33 65.29±19.75b 80.83±17.13

D3 优质胚胎率（%） 47.15±20.94a 30.11±14.18b 43.27±18.42

可利用囊胚形成率（%） 64.29±22.35a 46.00±17.58 55.03±18.97

注：对照组与 lR-PCOS 组比较，aP ＜ 0.01；lR-PCOS 组与 NlR-PCOS 组比较，bP ＜ 0.01。

表 3 卵泡液中 AMH 和 BMP15 的表达

项目 对照组 (n=34) lR-PCOS 组 (n=28) NlR-PCOS 组 (n=30)

AMH(ng/ml) 3.45±0.97a 4.69±1.31 4.84±1.26b

BMP15（pg/ml) 20.84±6.23a 16.89±3.99 16.72±5.19b

注：对照组与 lR-PCOS 组比较，aP ＜ 0.05；对照组与 NlR-PCOS 组比较，bP ＜ 0.05。
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的 LH 和 T 显著高于对照组，（P<0.05）表示差异存在统计

学意义。见表 1。

2.2 三组卵子质量评价指标的比较

IR-PCOS 组 的 正 常 受 精 率 显 著 低 于 NIR-PCOS 组

（P<0.01）， 与 对 照 组 的 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义。IR-

PCOS 组的 D3 优质胚胎率显著低于对照组和 NIR-PCOS 组

（P<0.01），IR-PCOS 组的可利用囊胚形成率也显著低于

对照组（P<0.01），差异具有统计学意义。见表 2。

2.3 卵泡液中AMH和BMP15的表达水平

对照组的卵泡液 AMH 水平显著低于 IR-PCOS 组和

NIR-PCOS 组，BMP15 水平显著高于 IR-PCOS 组和 NIR-

PCOS 组（P<0.05），差异具有统计学意义。见表 3。

2.4 PCOS卵泡液中AMH、BMP-15与卵子质量的相关

分析

2.4.1 卵泡液AMH浓度与卵子质量的相关性分析

AMH 与卵子成熟率、正常受精率和 D3 优质胚胎率显

著正相关（r=0.428，r=0.586 和 r=0.322）。见图 1。

2.4.2 卵泡液BMP15浓度与卵子质量的相关性分析

PCOS 患者卵泡液中的 BMP15 浓度与可利用囊胚形

成率显著正相关（r=0.393），与 D3 优质胚胎率弱正相关

（r=0.268）。见图 2。

3 讨论

PCOS 常见于育龄期女性，主要的病理特征是卵泡发

育障碍，有胰岛素抵抗的 PCOS 常表现出更严重的临床病

理特征。近年来越来越多的研究发现，卵巢局部的调节因

子和激素对卵泡的发育起着至关重要的作用。

本研究对三组的一般指标和基础性激素水平比较发

现，IR-PCOS 患 者 的 体 重 指 数 BMI 显 著 高 于 对 照 组 和

NIR-PCOS 组，提示肥胖可能是发生胰岛素抵抗的高危因

图 1 卵泡液 AMH 浓度与卵子质量的相关性分析

图 2 卵泡液 BMP15 浓度与卵子质量的相关性分析
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素。国内也有学者对 123 例 PCOS 患者进行 BMI 和相关临

床指标分析，发现 [5]123 例患者中超重和肥胖组有 72 例，

占比 58.54%，超重和肥胖组并发胰岛素抵抗的患者占比

68.06%，提示 PCOS 合并高 BMI 的人群更容易发生胰岛

素抵抗，与本实验结果相符。因此对于 PCOS 患者，尤其

IR-PCOS 患者更应该加强体质量管理，严格控制体重。

AMH 可 抑 制 卵 泡 激 活， 有 研 究 发 现 [6]， 对 小 鼠 的

AMH 基因进行靶向消除，可促进原始卵泡的募集和发育，

导致卵泡储备急剧耗竭。本实验结果显示，IR-PCOS 组

的 AMH 显著高于 NIR-PCOS 组，提示 AMH 可能参与了

PCOS 发病中的 IR 及糖脂代谢异常的病理生理过程。通过

与卵子质量的相关性分析发现，卵泡液中 AMH 与正常受

精率正相关，提示 AMH 高水平有助于提高受精能力，与

国内学者的研究 [7] 一致。由此我们认为，为让低 AMH 的

患者得到更多有发育潜力的胚胎，可用提高卵子受精能力

来实现。

BMP15 是由卵母细胞分泌的生长因子，在无 BMP15

的培养环境下卵泡有细胞应激迹象 [8]。BMP15 还可通过下

调颗粒细胞合成孕激素来调整卵泡的黄素化进程 [9]。国内

有研究 [10] 对 63 名 PCOS 患者进行内分泌代谢指标和血清

BMP15 分析发现，PCOS 患者除了存在显著内分泌指标紊

乱外，血 BMP15 的水平显著低表达，推测 BMP15 可作为

辅助诊断 PCOS 的有效参数。本实验结果显示，PCOS 组

的卵泡液 BMP15 显著低于对照组，通过与卵子质量的相

关性分析发现，卵泡液 BMP15 的含量与 D3 优质胚胎率和

可利用囊胚形成率显著正相关，提示 BMP15 的高浓度可

能会提升胚胎的发育潜力，因此在胚胎培养液中适量添加

BMP15，可能有利于改善胚胎质量。

综上所述，卵泡液中的 AMH 和 BMP15 都是卵巢局部

重要的调节因素，在卵泡发育过程中发挥重要作用，并且

相互作用，构成复杂、精细的调控网络。卵泡液内这些激

素和细胞因子的水平变化能反映出卵泡发育和卵母细胞的

功能状态，因此更加深入地了解其与卵子质量的相关性，

将有助于为 PCOS 不孕症的诊断、治疗和风险评估提供新

的方向。汇
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