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摘要 目的 探讨生长激素( GH) 预处理对卵巢低反应
( POＲ) 患者体外受精( IVF) 治疗结局的影响。方法 回顾
性分析 136 例 POＲ患者，其中 107 例行组间对照，29 例行自
身对照; 分别组间对照比较和自身对照比较促性腺激素

( Gn) 的使用总量、天数及临床效果。结果 组间对照中预
处理组 Gn的使用总量和使用天数明显减少，其胚胎数、优
质胚胎数、移植率、生化妊娠率、临床妊娠率明显升高，差异
均有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; 但其获卵数差异无统计学意义
( P ＞ 0. 05) 。自身对照组应用 GH预处理后不但 Gn 的使用
时间与总量减少，而且获卵数、胚胎数、优质胚胎数、移植率、
生化妊娠数、临床妊娠数均升高，差异有统计学意义( P ＜
0. 05) 。结论 GH预处理可明显提高 POＲ患者 IVF的临床
结局，并明显减少 Gn的使用总量和天数。
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卵巢低反应 ( poor ovarian response，POＲ) 是卵
巢对促性腺激素( gonadotropins，Gn) 刺激反应不良
的病理状态，具体表现主要是促排卵周期 Gn 用量
多、卵泡的发育少、血雌激素峰值低，导致取卵周期
取消率高、获卵数少和临床妊娠率低。近年随着生
育年龄的延迟，POＲ 患者有明显增加趋势，且一直
无有效的治疗方法。30 多年前生长激素( growth
hormone，GH) 就被应用于辅助生殖领域，但因 GH
应用时，患者选择标准、卵巢刺激方案、GH 治疗时

间或优化剂量等方面没有共识，所以其改善体外受

精结局的有效性一直存在争议［1 － 3］。该文回顾性分
析 136 例 POＲ患者，探讨 GH预处理对 POＲ患者体
外受精( in vitro fertilization，IVF) 治疗结局的影响，
以期发现 GH更合理的用药方法。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 回顾性分析 2017 年 4 月 ～ 2018
年 10 月在安徽医科大学第一附属医院生殖中心就
诊的 136 例 POＲ 患者，纳入标准基本参照 2011 年
欧洲人类生殖和胚胎协会( European Society of Hu-
man Ｒeproduction and Embryology，ESHＲE ) 制定的
POＲ博洛尼亚标准［4］: ① 高龄( ≥38 岁) 或存在卵
巢反应不良的其他危险因素;② 前次 IVF周期应用
常规促排卵方案，最终表现符合 POＲ 的主要表现，
其中获卵数≤3 个;③ 卵巢储备下降抗苗勒氏管激
素( anti miillerian hormone，AMH) ＜ 1. 1 μg /L 或窦
卵泡计数( antral follicle count ，AFC) ＜ 5 ～ 7 个或卵
泡生成激素( follicle-stimulating hormone，FSH) ＞ 10
mU /ml］( 满足以上 3 条中的任意一条) 。满足以上
①②③标准任意 2 条。排除标准:① 男方原因引起
的不孕患者;② 女方患有除卵子质量问题外严重影
响妊娠结局的妇科疾病如: 子宫内膜病变、引起宫腔
形态变化的子宫肌瘤及子宫畸形、子宫腺肌症、卵巢
手术史等;③ 女方合并内科疾病，包括代谢性、免疫
系统疾病，如: 糖尿病、甲状腺疾病、系统性红斑狼疮
等; 严重肝肾方面疾病，如: 急性活动性肝炎、肝硬
化、急行肾炎、慢性肾功能不全等。
研究分组间对照和自身对照。其中组间对照

107 例，应用 GH预处理组( Gn启动前应用约 4 周的
GH治疗，n = 58 ) 与非预处理组( Gn 启动开始间断
予以 GH治疗，n = 49) ，自身对照 29 例，移植或取卵
失败后应用 GH预处理( Gn启动前连续应用约 4 周
的 GH治疗) ; 分别组间对照和自身对照比较 Gn 使
用总量、使用天数、获卵数、胚胎数、优质胚胎数、种
植率、生化妊娠率 /生化妊娠数及临床妊娠率 /临床
妊娠数。
1． 2 研究方法
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1． 2． 1 治疗方案 GH预处理: Gn启动前约 4 周开
始用 GH 2 U 皮下注射 1 次 /日，Gn启动日改为 4 U
皮下注射 1 次 /日直至人绒毛膜促性腺激素( human
chorionic gonadotropin，HCG) 日。GH 非预处理: Gn
启动日开始给予 4 U皮下注射 1 次 /隔日直至 HCG
日。
所有患者均采用拮抗剂方案促排卵。Gn 启动

周期后通过阴道超声( transvaginal ultrasonography，
TVS) 监测子宫内膜厚度及窦卵泡直径，Gn 具体用
量根据卵巢反应调整。只有监测发现 1 个主导卵泡
直径 13 mm 左右或血清雌二醇( estradiol，E2 ) ＞
360 ng时才开始加用拮抗剂，且拮抗剂持续用至
HCG日。当至少有 2 个优势卵泡直径≥ 8 mm时才
停用 Gn，给予扳机，扳机应用 36 h左右在 TVS 引导
下行穿刺取卵，术后给予黄体支持。再将培养至 5
～ 6 d的可利用囊胚全部冷冻，在取卵后第 2 次月经
来潮开始人工周期准备内膜，待 TVS 监测宫内条件
合适( 内膜厚约 9 mm 左右、均匀、稳定且宫腔无积
液) 行解冻胚胎移植，移植胚胎 1 ～ 2 枚。移植后 14
d测血 HCG明确是否妊娠，30 d行 B超检査妊娠囊
数目和胎心管搏动情况明确是否临床妊娠。
1． 2． 2 囊胚的分级标准 本研究中囊胚的分级标
准是按照 Gardner 囊胚分级法标准［5］，对第 5 天
( day 5，D5) 胚胎或 D6 胚胎进行分级。Gardner 囊
胚分级标准首先根据囊胚的孵化程度和囊胚腔的大

小，将囊胚发育分为 6 个时期: ① 囊胚腔小于胚胎
体积的一半;② 囊胚腔大于等于胚胎体积的一半;
③ 完全扩张囊胚，囊胚腔完全占据了胚胎的总体
积;④ 扩张囊胚，囊胚腔完全充满胚胎，胚胎总体积
变大，透明带变薄;⑤ 正在孵出的囊胚，囊胚的一部
分从透明带中逸出; ⑥ 孵出的囊胚，囊胚从透明带
中全部逸出。其中① ～②期为早期囊胚，③ ～⑥期
的囊胚再根据囊胚内细胞团数目和滋养外胚层细胞

数目分为 A、B、C 3 个等级。对内细胞团的评级标
准如下: A: 细胞多、致密; B: 细胞数目偏少、松散分
组; C: 非常少的细胞。对滋养外胚层的评级标准如

下: A: 许多细胞形成黏附的上皮; B: 少数细胞形成
疏松的上皮; C: 非常少的大细胞。将≥3BB 的囊胚
定义为优质囊胚。
1． 2． 3 统计指标 ① 年龄、不孕年限、FSH、FSH /
促黄体生成素( luteotropic hormone，LH) 、身体质量
指数( body mass index，BMI) 、AFC; ② Gn 使用总量
和使用天数、获卵数、胚胎数、优质胚胎数; ③ 种植
率、生化妊娠率 /生化妊娠数、临床妊娠率 /临床妊娠
数。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 22. 0 进行统计分析，
所有计数资料用率( % ) 表示结果，行 χ2 检验; 所有
计量资料采用 珋x ± s表示结果，对符合正态分布的用
t检验，不符合正态分布的采用秩和检验; 以 P ＜
0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 一般资料比较 GH 预处理组与非预处理组
患者的年龄、不孕年限、FSH、FSH /LH、BMI 和 AFC
的比较，差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。见表 1。
2． 2 临床数据比较
2． 2． 1 GH 预处理组与非预处理组的比较 预处
理组的 Gn使用总量和使用天数明显少于非预处理
组，且预处理组的胚胎数、优质胚胎数、种植率、生化
妊娠率、临床妊娠率明显高于非预处理组，差异均有
统计学意义( P ＜ 0. 05) ，但获卵数无明显变化，差异
无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。见表 2。
2． 2． 2 GH预处理前后自身的比较 应用 GH预处
理后 Gn的使用时间与总量少于预处理前，其获卵
数、胚胎数、优质胚胎数、种植率、生化妊娠数、临床
妊娠数均高于预处理前，差异均有统计学意义( P ＜
0. 05) 。见表 3。

3 讨论

本文通过对 POＲ 患者辅助生殖中应用 GH 治
疗进行回顾性研究，发现不管是组间对照还是自身

对照，GH预处理后 Gn的使用总量和使用天数明显

表 1 GH预处理组与非预处理组患者的一般资料比较( 珋x ± s)

观察参数 预处理组( n = 58) 非预处理组( n = 49) t值 P值
年龄( 岁) 36． 20 ± 4． 73 36． 51 ± 3． 51 0． 379 0． 706
不孕年限 4． 31 ± 3． 48 4． 59 ± 4． 52 0． 362 0． 719
FSH( mIU /ml) 9． 76 ± 4． 26 10． 00 ± 3． 10 0． 328 0． 744
FSH /LH 2． 68 ± 1． 33 2． 51 ± 1． 05 0． 724 0． 471
BMI( kg /m2 ) 22． 67 ± 2． 63 23． 70 ± 3． 13 1． 850 0． 068
AFC( n) 4． 59 ± 2． 71 5． 22 ± 1． 57 0． 659 0． 512
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表 2 GH预处理组与非预处理组患者的临床资料比较

观察参数 预处理组( n = 58) 非预处理组( n = 49) t /χ2 值 P值
Gn的使用天数( 珋x ± s) 8． 93 ± 2． 53 11． 63 ± 3． 04 5． 015 ＜ 0． 001
Gn的使用总量( IU，珋x ± s) 2 031． 03 ± 945． 55 3 578． 24 ± 1 277． 56 7． 185 ＜ 0． 001
获卵数( 珋x ± s) 4． 98 ± 3． 10 4． 67 ± 1． 95 0． 606 0． 546
胚胎数( 珋x ± s) 2． 38 ± 1． 75 1． 76 ± 1． 01 2． 190 ＜ 0． 05
优质胚胎数( 珋x ± s) 1． 79 ± 1． 41 1． 14 ± 1． 14 2． 590 ＜ 0． 05
种植率 30 /83( 36． 14% ) 11 /58( 18． 97% ) 4． 886 ＜ 0． 05
生化妊娠率 32 /58( 55． 17% ) 12 /49( 24． 49% ) 10． 328 ＜ 0． 01
临床妊娠率 28 /58( 48． 28% ) 9 /49( 18． 37% ) 10． 503 ＜ 0． 01

表 3 GH预处理前后自身的临床资料比较( n = 29)

观察参数 预处理前后 T /χ2 值 P值
Gn的使用天数 124 ＜ 0． 05
Gn的使用总量( IU) － 13． 5 ＜ 0． 01
获卵数 － 13． 5 ＜ 0． 01
胚胎数 － 6． 5 ＜ 0． 01
优质胚胎数 0 ＜ 0． 01
种植率 ( 0 /13) / ( 16 /48) 4． 278 ＜ 0． 05
生化妊娠数 1 /16 10． 885 ＜ 0． 01
临床妊娠数 0 /14 9． 008 ＜ 0． 01

减少，其胚胎数、优质胚胎数、移植率、生化妊娠率 /
生化妊娠数、临床妊娠率 /临床妊娠数明显升高，差
异均有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ; 但组间对照中获卵
数差异无统计学意义( P ＞ 0. 05 ) 。说明 GH 预处理
在 POＲ患者辅助生殖中能明显提高其优质胚胎数、
生化妊娠率及临床妊娠率，且 Gn 用量少、时间短。
而 GH非预处理治疗仅能提高获卵数。

GH是由垂体前叶分泌的，调节脊椎动物生长
发育的重要多肽类激素之一，包含 191 个氨基酸，在
人体的细胞生长及新陈代谢上起重要作用。本研究
结果与近年国内外多篇文献报道的一致。Choe et
al［6］和吴洪波 等［7］研究表明 GH的应用仅能提高获
卵数，并不能改善妊娠结局，其中 GH的应用方法分
别为间断给药和 Gn 启动后给药。而 Keane et al［8］

和 Cai et al［9］研究表明 GH的应用可明显提高 POＲ
患者的 IVF 结局，其中 Keane et al［8］指出 GH 治疗
时机为启动前 4 ～ 6 周、剂量为 1 ～ 1. 5 U /d、持续至
HCG日，Cai et al［9］也指出 GH的治疗时机为取卵前
约 6 周，剂量为 2 U /d，持续至 HCG日。
但是本次研究也与有关文献［2 － 3］报道的不一

致。Lattes et al［2］通过自身对照发现 GH 应用后获
卵数和 Gn量无差异，但临床妊娠率明显提高，用药
方法为给予 POＲ患者重复周期从 Gn启动日开始予
以 GH 0. 5 U /d，持续至 HCG日。Dunne et al［3］研究
显示 GH应用并不能改善 POＲ 患者的优胚率和临
床妊娠率，用药方法为微刺激方案前黄体期给予

GH 10 U /d，持续 14 d。通过对比显示，GH 在 POＲ
患者体外受精中的作用取决于 GH 的应用时机、剂
量和持续时间。
本研究表明 GH在 Gn 启动前约 4 周小剂量的

应用可明显改善 POＲ 患者的妊娠结局。原因可能
是因为这个时机是小窦卵泡阶段，也是颗粒细胞发

育及线粒体增殖的启动时机，这时应用 GH 有助于
始基卵泡的募集与激活，能通过提高卵母细胞发育

能力来提高胚胎的质量，而非仅仅的数量变化。然
而，GH在生殖领域具体的作用机制目前为止仍不
清楚。部分研究［10］认为，GH能改善 POＲ患者的促
排反应，与其增加卵泡液中胰岛素样生长因子-I
( insulin-like growth factor-1，IGF-I ) 的水平有关。
Walters et al［11］研究表明 IGF-I 在调节体细胞和生
殖细胞成熟和早期窦卵泡发育中起重要作用，且作

用大小与 IGF-I 使用的剂量和阶段有关。这些与
Serafim et al［12］的研究结果吻合。他们研究发现 GH
以剂量依赖性的方式维持卵泡形态，并与 FSH 联合
刺激体外卵泡生长和 E2 的产生。这也与 Dunne et
al［3］的研究结果吻合，Dunne et al［3］在 Gn 启动前应
用 GH是觉得这样更有助于卵泡的募集，但结果没
有达到预期的结果，可能是因为卵泡期缺少 GH 的
维持。也有部分研究认为，GH 通过促进卵泡液中
GH受体的表达和线粒体的功能活力来提高着床前
胚胎的发育潜能［13］，也可通过提高卵泡液中 GH 的
量来提高卵巢对 Gn 的敏感性，减少 Gn 量［14］。另
少部分研究［15］显示 GH 对子宫内膜也有作用，GH
不仅在诱导排卵和子宫内膜厚度的发育上起重要作

用，而且可以提高子宫内膜的容受性。
综上所述，GH 预处理能明显改善 POＲ 患者的

IVF结局，既有临床实践结果支持，又有基础理论支
持，为 POＲ患者治疗提供一种新的思路。但因样本
量小、回顾性分析中研究对象选择的偏倚以及 GH
在生殖领域具体作用机制仍不详，所以接下来需要

大样本前瞻性研究来证实这一结果及探讨其具体作
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用机制。
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Application of growth hormone preconditioning on poor
ovarian response patients undergoing in vitro fertilization

Ge Xiaohua1，2，3，4，Wang Jianye1，3，4，Zhang Yameng1，3，4，et al
( 1Ｒeproductive Medicine Center，Dept of Obstetrics and Gynecology，

The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;
2Dept of Obstetrics and Gynecology，Chaohu Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Chaohu 238000;
3Anhui Province Key Laboratory of Ｒeproductive Health and Genetics，Anhui Medical University，Hefei 230022;

4Biopreservation and Artificial Organs，Anhui Provincial Engineering Ｒesearch Center，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the effect of growth hormone ( GH) preconditioning on the outcome of in vitro
fertilization treatment in patients with poor ovarian response ( POＲ) ． Methods Data of 136 patients with POＲ，in-
cluding 107 cases of intergroup control and 29 cases of self-control，were retrospectively analyzed． The total amount
and days of Gn administration and its clinical effects were compared between two groups． Ｒesults In intergroup
control group，the total amount and days of Gn administration were significantly decreased，and the number of em-
bryos，the number of high-quality embryos，transplantation rate，biochemical pregnancy rate and clinical pregnancy
rate were significantly increased in patients treated with GH preconditioning，with statistically significant differences
( P ＜ 0. 05) ; however，there was no significant difference in the number of retrieved oocytes between two groups
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( P ＞ 0. 05) ． In the self-control group，the total amount and days of Gn administration were significantly decreased，
and the number of retrieved oocytes，the number of embryos，the number of high-quality embryos，transplantation
rate，the number of biochemical pregnancy and clinical pregnancy were significantly increased after treatment with
GH preconditioning，with statistically significant differences( P ＜ 0. 05) ． Conclusion For POＲ patients undergo-
ing in vitro fertilization，GH preconditioning may significantly improve the clinical outcome of in vitro fertilization，
and reduce the total amount and days of Gn administration．
Key words poor ovarian response; growth hormone; preconditioning; treatment outcome
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NSCLC肿瘤及癌旁组织 CD4 + 和
CD8 + T细胞 PD -1 的表达及意义
袁 飞，王新乐，张 灿，吴显宁，徐美青

摘要 目的 探讨非小细胞肺癌( NSCLC) 肿瘤及癌旁组织
CD4 +和 CD8 + T细胞上程序性死亡分子-1 ( PD-1 ) 的表达及
意义。方法 采用流式细胞术检测 79 例 NSCLC 患者肿瘤
组织及 78 例 NSCLC患者癌旁组织中 CD4 +和 CD8 + T 细胞
上 PD-1 的表达百分比，并分析其与 NSCLC患者临床病理特
征相关性。结果 肿瘤组织 PD-1 +细胞占所有细胞百分比

显著高于癌旁组织，差异有统计学意义( P ＜ 0. 01) 。肿瘤组
织 CD4 +和 CD8 + T 细胞表达水平显著高于癌旁组织，差异
有统计学意义( P ＜ 0. 01) 。肿瘤组织 CD4 +和 CD8 + T 细胞
上 PD-1 表达水平显著高于癌旁组织，差异有统计学意义( P
＜0. 01) 。肿瘤 ＞ 3 cm患者 CD4 +和 CD8 + T细胞上 PD-1 表
达水平高于肿瘤≤3 cm 患者，差异有统计学意义( P ＜
0. 05) 。肺鳞癌患者 CD8 + T细胞上 PD-1 表达水平高于肺腺
癌患者，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，而肺鳞癌患者 CD4 +

T细胞上 PD-1 表达水平与肺腺癌患者间差异无统计学意义
( P ＞ 0. 05) 。PD-1 表达在不同性别、年龄、病理分期、有无淋
巴结转移间差异无统计学意义( P ＞ 0. 05 ) 。结论 NSCLC
患者肿瘤组织 CD4 +和 CD8 + T细胞上 PD-1 表达水平明显高
于癌旁组织，并与肿瘤大小具有相关性，可能为肺癌的研究

提供参考。
关键词 程序性死亡分子-1; 非小细胞肺癌; 临床病理特征;
T淋巴细胞
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程序性死亡分子-1 ( programmed death-1，PD-1 )
为 B7 家族新成员［1-2］，常表达于活化的 T细胞、B细
胞等表面。PD-L1 为其配体之一，是由 CD274 基因
编码的 CD28 /CTLA4 家族的免疫抑制蛋白。PD-1
与肿瘤表面的 PD-L1 结合后，既可抑制 T 细胞活化
信号，也可向激活的 T 细胞传导抑制信号，达到抑
制 T细胞杀伤功能的目的，从而在肿瘤的免疫逃逸
中发挥重要作用［3-4］。肿瘤抗原特异性 T 细胞无反
应性及诱导凋亡是肿瘤免疫逃逸的主要机制，促进

肿瘤的发生发展［5］。阻断 PD-1 和 PD-L1 的结合可
部分恢复 T 细胞功能，抗 PD-1 /PD-L1 单克隆抗体
在多种肿瘤的治疗中也已显示出巨大优势，这使

PD-1 /PD-L1 信号通路的研究成为近年热点。该研
究采用流式细胞技术分析检测 79 例非小细胞肺癌
( non-small cell lung cancer，NSCLC) 患者肿瘤组织
和癌旁组织 CD4 + T 细胞及 CD8 + T 细胞表面 PD-1
的表达水平，并分析其与患者临床病理特征的相关

性，以期为肺癌的研究提供一定的参考依据。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2017 年 8 月 ～ 2018 年 6 月在
安徽省立医院接受手术的 NSCLC 患者 79 例，其中
男 56 例，女 23 例，年龄 38 ～ 82 ( 66. 01 ± 9. 72 ) 岁。
均经术后病理检查证实。病理类型腺癌 46 例，鳞癌
33 例; 肿瘤直径≤3 cm 患者 42 例，＞ 3 cm 患者 37
例; 病理分期 I / II期 56 例，III 期 23 例; 有淋巴结转
移 29 例，无淋巴结转移 50 例。患者均接受标准肺
癌根治性手术; 有完整临床资料; 术前均未进行抗肿

瘤治疗。取 79 例患者的肺癌肿瘤组织及对应的 78
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