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摘要 目的 探讨首次体外受精( IVF) －胚胎移植( ET) /卵
母细胞内单精子显微注射( ICSI) 失败行再次 IVF /ICSI-ET
时获卵数的变化以及相关影响因素的分析。方法 回顾性
分析 222 例在 12 个月内行 2 次 IVF /ICSI-ET周期的患者，根
据基础窦卵泡数( bAFC) 将患者分为 A 组( bAFC≥9 ) 和 B
组( bAFC ＜ 9) ，分析每组前后两周期间患者的基本情况、临
床方案、获卵数、进入减数分裂中期 II( MII期) 卵子数、正常
受精率、优胚率、累积妊娠率的变化，探讨影响前后周期获卵
数发生变化的相关因素。结果 A 组第二个 IVF 周期
( cycle2) 获卵数、MII期卵子数、受精率、优胚率、累积妊娠率
明显高于第一个 IVF周期( cycle1) ，前后周期中临床方案无
大的变化，均以长方案为主，但 cycle2 每日的促性腺激素
( Gn) 使用剂量高于 cycle1 ( P ＜ 0. 05 ) 。B 组中相对于 cy-
cle1，cycle2 获卵数、MII期卵子数差异无统计学意义，而优胚
率及累积妊娠率均提高，并且 cycle2 中短方案明显多于 cy-
cle1( P ＜ 0. 05) 。其中 B 组中有 14 例患者在 cycle1 中为长
方案，在 cycle2 中转变为短方案，后者的获卵数以及 MII 期
卵子数均高于前者( P ＜ 0. 05) 。结论 对于卵巢功能正常
的患者，结合患者 cycle1 中获卵数以及 Gn使用剂量，在控制
卵巢过度刺激综合征发生的情况下，cycle2 中可通过适当的
提高每日 Gn使用剂量来提高获卵数及 MII期卵子数。相对
于长方案，短方案可能更适合卵巢功能减退的患者。
关键词 再次体外受精 －胚胎移植; 获卵数; 重复周期; 促排
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随着临床上超促排卵方案、胚胎培养技术和胚
胎冷冻技术的快速发展，目前，世界范围内试管婴儿

的成功率已达到 40% ～60% ; 但仍有 50%的夫妇在

首次体外受精 － 胚胎移植( in vitro fertilization-em-
bryo transfer，IVF-ET) 中无法成功获得妊娠［1］。虽
然 IVF的妊娠率与女方的年龄高度相关，但是所获
得的卵母细胞数也与高的妊娠率有关，研究［2］显

示，与拥有 10 ～ 11 枚减数分裂中期Ⅱ( MII 期) 卵母
细胞的妇女相比，拥有 6 ～ 10 枚 MII 期卵母细胞的
妇女的胎儿出生率降低 4． 3%，而拥有 1 ～ 5 枚 MII
期卵母细胞的妇女的胎儿出生率则降低 16. 4%。
研究［3］表明，IVF 的妊娠率与卵母细胞产生并不呈
线性相关性，随着卵母细胞数增长到 15 枚，出生率
也相应增长，并且在 15 ～ 20 枚时胎儿出生率达到高
峰，当卵母细胞数高于 20 枚时出生率则下降，因而
获得合适的卵母细胞数目有助于提高妊娠率。目前
有许多针对单一周期中影响卵母细胞数的相关研

究，却没有针对首次 IVF 失败行再次 IVF 获卵数变
化相关影响因素的探究，然而这些信息对于再次

IVF的患者后续治疗以及预后有重要意义。该研究
回顾性分析了患者在 1 年内行 2 次 IVF 周期，比较
前后周期间获卵数的变化，以及影响这种变化的相

关因素，从而为再次行 IVF 的患者改善后续治疗及
妊娠结局提供有效依据。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选择 2011 年 1 月 ～ 2014 年 10 月
因不孕症于 12 个月内在安徽医科大学第一附属医
院生殖中心行 2 次 IVF-ET /卵母细胞内单精子显微
注射( intracytoplasmic sperm injection，ICSI ) 助孕的
夫妇 222 例，共 444 个取卵周期。其中因输卵管因
素不孕 117 例，子宫内膜异位症或子宫腺肌症 5 例，
男方因素 52 例，不明原因不孕 4 例，混合因素 44
例。所有患者具有 IVF /ICSI-ET 治疗适应证，且符
合国家计划生育政策，在接受辅助生殖助孕治疗前

均签署知情同意书。按照基础窦卵泡数( baseline
antral follicle count，bAFC) 将患者分为 A 组( bAFC
≥9 个) 和 B 组( bAFC ＜ 9 个) ，前后两个取卵周期
分别为 cycle1 和 cycle2，A 组患者 137 例，B 组患者
85 例。入选的患者促排卵方案有长方案、短方案、
超长方案，A 组 cycle1 中 3 种方案分别占 90. 5%、
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3. 6%、5. 9%，A 组 cycle2 中 3 种方案分别为
86. 9%、4. 3%、8. 8%，B 组 cycle1 中 3 种方案比例
为 75%、14. 1%、10. 9%，cycle2 中 3 种方案比例为
63. 5%、29. 4%、7. 1%。B 组中有 14 例患者在 cy-
cle1 中为长方案，在 cycle2 中换为短方案。
1． 2 研究方法
1． 2． 1 促排卵方案 根据患者情况选择合适的促
排卵方案:① 长方案: 在上一个周期的黄体中期予
以长效促性腺激素释放激素激动剂( GnＲHa) 0. 8 ～
1. 3 mg一次肌注或短效 GnＲHa 0. 1 mg每天皮下注
射降调节至人绒毛膜促性腺激素( human chorionic
gonodotropin，HCG) 日前 1 d，在开始降调后 14 d 左
右根据性激素水平［黄体生成素( luteinizing hor-
mone，LH) ＜ 5 IU /L，雌二醇( Estradiol，E2) ＜ 50 pg /
ml］及内膜情况判断是否完全降调。达到降调水平
后，根据患者年龄、体重指数 ( body mass index，
BMI) 、bAFC，前一次促排卵情况及卵巢反应情况给
予合适的 Gn 启动计量，促排卵过程中观察性激素
水平结合阴道 B 超检测卵泡直径来调整 Gn 剂量;
② 短方案: 月经第 1 ～ 2 天开始皮下注射短效 Gn-
ＲHa 0. 1 mg，于月经第 5 天开始超排卵; ③ 超长方
案: 主要适用于子宫内膜异位症，子宫腺肌症，多发

性子宫肌瘤患者。在月经第 1 ～ 3 天皮下注射长效
GnＲHa 1. 88 mg 或 3. 75 mg，1 次 /28 d，连用 1 ～ 3
次，末次应用 GnＲHa 第 28 ～ 35 天根据 B 超及性激
素水平［糖类抗原 125 ( CA125 ) 、E2、LH、卵泡刺激
素( follicle-stimulating hormone，FSH) ］决定是否超促
排卵。常用的 Gn 包括重组人促卵泡激素( r-FSH，
果纳芬，默克雪兰诺有限公司) 、尿卵泡刺激素( u-
FSH，丽申宝，丽珠制药) 、尿促性素( HMG，丽珠制
药) 。应用上述 3 种方案促排卵后，B 超监测卵泡发
育，有 3 个或 3 个以上主导卵泡直径达到 18 mm
时，于当日晚上 9 ～ 10 点肌内注射 HCG 5 000 ～ 10
000 U，36 h后在 B 超引导下经阴道取卵。
1． 2． 2 受精及卵裂观察 根据患者情况选择合适的
受精方式，取卵后 4 ～6 h行 IVF或 ICSI，16 ～ 18 h 观
察原核形成情况。第 3天通过观察胚胎卵裂细胞数、
细胞形态和碎片情况来评估卵裂期胚胎质量，部分胚

胎继续培养到第 5天或第 6天形成囊胚，根据患者情
况进行新鲜周期或冷冻周期移植，胚胎移植后 30 ～35
d行阴道 B超检查，发现孕囊即为临床妊娠。
1． 2． 3 研究指标 优质胚胎: D3 ( 7-12cf4s1，
8cf4s0) ，D5 ( 3-5AA、3-5AB、4-5BB ) ，D6 ( 4-5AA、4-
5AB) ，其中 c表示细胞，f表示碎片( f4: 无碎片或 ＜

5%，f3: 5% ～10%，f2: 11% ～ 25%，f1: 26% ～ 50%，
f0: ＞ 50% ) ; s表示卵裂球的对称性( s1 表示对称，
s0 表示不对称) 。累积妊娠率( % ) =获得临床妊娠
的周期数( 新鲜周期移植或解冻移植获得临床妊

娠) /取卵周期数 × 100%。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 13. 0 软件进行分析，
结果以 珋x ± s 或率( % ) 表示。计量资料比较采用 t
检验，计数资料比较采用 χ2检验。

2 结果

2． 1 A 组中 cycle1 与 cycle2 的比较 cycle2 中
HCG日 E2 水平、Gn总量、获卵数、MII期卵子数、受
精率、优胚率、累积妊娠率均高于 cycle1( P ＜ 0. 05) 。
从 cycle1 到 cycle2 中有 12． 5%的患者临床方案发
生改变，但两周期中 3 种方案所占的比例差异无统
计学意义，见表 1。
2． 2 B 组中 cycle1 与 cycle2 的比较 cycle2 中
HCG日 E2 水平、优胚率、累积妊娠率高于 cycle1 ( P
＜ 0. 05) 。但 Gn总量、获卵数、MII期卵子数及受精
率的差异无统计学意义，cycle2 中有 22. 4%的患者
临床方案发生了改变，cycle2 中短方案明显增多( P
＜ 0. 05) ，见表 1。
2． 3 B组中由长方案转变为短方案的 14 例患者前
后周期间的比较 14 例患者在 cycle2 中的 Gn 使用
总量及 Gn使用天数均少于 cycle1( P ＜0. 05) ，而获卵
数及 MII期卵子数均多于 cycle1( P ＜0. 05) ，见表 2。

3 讨论

资料［4］显示女性生育力随年龄增长而下降，主

要是因为随着年龄的增长，女性卵巢中的卵泡自发

性的加速闭锁，卵母细胞的细胞核、细胞质异常，卵
巢储备功能减退，卵泡数量减少; 同时随着年龄增长

卵母细胞 ATP 含量的降低也影响了胚胎的着床和
发育。陈士岭 等［5］提出女性 35 岁以后，随年龄增
长妊娠率下降，主要与卵子数量和质量下降有关。
而对于年轻患者，连续进行 3 次以内的 IVF周期，不
会影响卵巢储备功能、卵巢反应及获卵数［6］。本研
究中 A、B 两组患者平均年龄均小于 35 岁，并且两
组患者 cycle2 与 cycle1 之间相差不到 1 年时间，排
除了年龄因素对再次试管周期获卵及胚胎质量的影

响。但年龄在反应卵巢储备功能上具有个体差异，
就个体而言，卵巢年龄与实际年龄并不总是一致，年

龄只是预测获卵情况的初略指标，应结合其他影响

因素综合评估。
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表 1 A、B组前后两周期间相关因素分析

项目
A组

cycle1 cycle2 t /χ2 值 P值
B组

cycle1 cycle2 t /χ2 值 P值
bAFC( 个，珋x ± s) 12． 2 ± 3． 4 12． 2 ± 2． 7 － － 6． 2 ± 1． 6 6． 2 ± 2． 1 － －
年龄( 岁，珋x ± s) 30． 2 ± 3． 9 30． 9 ± 4． 2 － － 33． 6 ± 4． 9 34． 2 ± 2． 3 － －
BMI( kg /m2，珋x ± s) 21． 1 ± 2． 5 21． 0 ± 1． 9 － － 21． 9 ± 2． 5 22． 4 ± 2． 1 － －
不孕年限( 年，珋x ± s) 4． 4 ± 3． 2 5． 1 ± 2． 1 － － 4． 9 ± 3． 4 5． 6 ± 3． 1 － －
促排卵方案［n( %) ］
长 124( 90． 5) 119( 86． 9) 0． 7 0． 340 64( 75) 54( 63． 5) 2． 1 0． 090
短 5( 3． 6) 6( 4． 3) 0． 3 0． 760 12( 14． 1) 25( 29． 4) 2． 6 0． 010
超长 8( 5． 9) 12( 8． 8) 0． 7 0． 351 9( 10． 9) 6( 7． 1) 0． 6 0． 410

Gn总量( IU /L，珋x ± s) 2 447． 5 ± 748． 1 2 689． 9 ± 853． 9 2． 2 0． 031 3 022． 8 ± 886． 5 2 976． 3 ± 1 116． 0 0． 3 0． 710
Gn使用天数( d，珋x ± s) 12． 2 ± 2． 5 12． 4 ± 2． 5 0． 8 0． 422 11． 9 ± 2． 3 8． 8 ± 4． 9 3． 1 ＜ 0． 001
HCG注射日
孕酮值( nmol /L，珋x ± s) 3． 56 ± 2． 07 3． 57 ± 1． 84 0． 1 0． 951 3． 14 ± 2． 27 3． 2 ± 1． 43 0． 3 0． 770
E2( pmol /L，珋x ± s) 14 612． 5 ± 9 619． 8 17 260． 2 ± 10 923． 1 2． 5 0． 010 11 520． 0 ± 8 609． 1 14 199． 4 ± 10 800． 0 2． 1 0． 040
获卵数( 个，珋x ± s) 11． 7 ± 5． 1 13． 1 ± 6． 1 2． 5 0． 010 8． 4 ± 4． 9 8． 8 ± 4． 9 0． 6 0． 540
MII期卵子数( 个，珋x ± s) 10． 1 ± 4． 6 11． 8 ± 5． 6 2． 6 0． 010 6． 8 ± 4． 2 7． 8 ± 4． 7 1． 8 0． 070
受精数( 个，珋x ± s) 9． 0 ± 4． 4 10． 6 ± 5． 3 2． 4 0． 021 6． 3 ± 4． 2 6． 9 ± 4． 4 1． 3 0． 210
优胚数( 个，珋x ± s) 5． 1 ± 1． 8 6． 8 ± 2． 4 4． 0 ＜ 0． 001 3． 7 ± 1． 6 4． 3 ± 2． 2 2． 4 0． 020
累积妊娠率( % ) 7． 2 59． 8 8． 3 ＜ 0． 001 6． 0 49． 4 7． 2 ＜ 0． 001

表 2 B组中由长方案转为短方案对获卵数的影响( 珋x ± s)

项目 cycle1( n =14) cycle2( n =14) t /χ2值 P值
bAFC( 个) 6． 7 ± 1． 4 6． 7 ± 2． 0 － －
Gn总量( IU /L) 2 496． 8 ± 671． 7 2 385． 1 ± 540． 7 3． 4 ＜ 0． 001
Gn天数( d) 11． 3 ± 1． 8 10． 1 ± 1． 9 4． 0 ＜ 0． 001
HCG日 E2( pmol /L) 7 386． 1 ± 4 096． 7 10 258． 9 ± 2 955． 0 4． 2 ＜ 0． 001
获卵数( 个) 6． 5 ± 3． 0 8． 9 ± 4． 5 2． 8 0． 020
MII期卵子数( 个) 5． 7 ± 2． 4 7． 7 ± 3． 9 2． 0 0． 048

bAFC是指在月经周期的第 3 天经阴道超声检
测直径在 2 ～ 9 mm的卵泡数目，其反映了卵泡池中
储备的卵泡数。研究［7］显示月经周期及生育力正
常妇女的 bAFC与实际年龄关系最紧密，Hendriks et
al［8］也认为 bAFC 是评价卵巢储备的最佳单一指
标，因此，在 IVF-ET 超促排卵时 bAFC 能对成熟卵
泡总数进行很好的预测。在我国，卵巢储备功能低
下的患者占辅助生殖人群的 10%左右。这类患者
在 IVF治疗中，常因无足够数量的卵泡发育导致未
能获得可移植的胚胎而取消周期。然而，bAFC 降
到多少才是卵巢储备功能减退，目前国内外文献报

道的结论不一，AFC的范围在 3 ～ 10 不等［9 － 10］。本
研究显示 A 组患者 cycle1 与 cycle2 的获卵数均高
于 B组患者。并且在 A 组中相对于 cycle1 中的获
卵数，cycle2 中平均每位患者约增加 2 枚卵子，这在
一定程度上可以提高妊娠率。但是在 B 组中，cy-
cle2 中的获卵数并未增加，这一结果与 Eppsteiner et
al［11］的结果相符，即对于卵巢功能较差的患者再次
IVF周期的获卵数、MII期卵子数没有改善。

本研究 A 组前后两周期间所使用的方案并无
大的变化，其中 cycle2 HCG日 E2 水平、获卵数以及
MII期卵子数明显高于 cycle1，并且 cycle2 中所用的
Gn总量也高于 cycle1，从研究结果来看，A 组中 cy-
cle2 获卵数以及 MII 期卵子数的增加很可能与 Gn
量的增加有关。由于前后两周期的促排卵天数并无
差异，所以 Gn使用总量的增加主要体现在每日 Gn
使用量的增加，Eppsteiner et al［11］也提出对于卵巢
功能正常的患者在再次 IVF中适当的增加促排卵药
物可以提高获卵率。另外有研究［12］显示，对于年龄
小于 39 岁卵巢储备功能正常的患者来说，每日使用
的 Gn的量大于 200 IU与每日使用 100 ～ 150 IU 相
比，可以增加获卵数，但是妊娠率并没有提高，同时

有提高发生卵巢过度刺激综合征的风险。因而对于
卵巢储备功能正常的患者，再次 IVF 中为获得更多
的成熟卵泡数，并不能单纯的增加 Gn 的剂量，需要
根据前次 IVF 中 Gn 使用情况，以及卵巢反应等因
素综合考虑。
目前，临床上的促排卵方案有很多种，其中长方

案最为多见。针对不同的患者选择合适的促排卵方
案是整个试管周期的重要环节。本研究中 A 组前
后两周期促排卵方案无大的变化，以长方案为主。
B组 cycle2 中的短方案明显增多，相对 cycle1 增加
了一倍。将 B组中由 cycle1 中长方案转变为 cycle2
中短方案的 14 例患者前后周期进行比较，显示 cy-
cle2 中 Gn使用总量，促排卵天数明显减少，另外获
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卵数及 MII期卵子数显著增高。短方案早期利用了
GnＲHa的骤发作用使体内 FSH 上升，加上外源性
FSH的应用，对卵泡的刺激作用强，增强卵泡的募
集，大大缩短了 Gn 用药时间，所以相对于长方案，
短方案在 Gn 用药时间及用药量上均较少，本研究
结果与之一致。因此，对于卵巢功能减退的患者，首
次 IVF为长方案且获卵数较低，在再次 IVF 中换为
短方案，很有可能改善获卵数，这与相关研究［13 － 14］

结果一致。
对于卵巢功能正常，首次试管周期获卵数较低

的患者在再次试管周期中，可根据前次 Gn 使用的
剂量，结合患者 BMI，适当增加 Gn 的每日使用量来
提高获卵数; 而对于卵巢功能减退的患者，cycle1 为
长方案未能获得可观的卵泡数，在 cycle2 中可改为
短方案。临床妊娠率的提高受多方面因素的影响，
除了卵子质量及数量影响外，胚胎质量也至关重要。
近年来，我中心胚胎培养技术的优化，辅助孵化技术

的应用大大改善了胚胎质量，本研究中尽管 B 组
cycle2 中获卵数及 MII期卵子数并未增加，但 cycle2
中优胚率、临床妊娠率均比 cycle1 显著提高。因而，
对于首次 IVF失败，行再次 IVF的患者，应根据患者
具体情况，特别是结合卵巢储备功能状况，合理调整

患者的治疗方案，同时致力于胚胎实验室技术的优

化，临床妊娠率将有望进一步改善。
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Change in ocyte yield in repeated in vitro fertilization cycles
and analysis of related factors

Han Dan，Zhang Zhiguo，Hao Yan，et al
( Ｒeproductive Medical Center，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Institute of
Ｒeproductive Genetics，Anhui Medical University，Anhui Provincial Engineering Technology Ｒesearch

Center for Biopreservation and Artificial Organs，Hefei 230022)

Abstract Objective To examine the change in total and mature oocyte yield between consecutive IVF cycles and
disscuss the factors that predict this change ． Methods A retrospective analysis of the clinical data and outcomes
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was conducted among 222 women starting two IVF /ICSI cycles within 12 months． According to the bAFC，patients
were divided into group A( AFC≥9) and group B( AFC ＜9) ． The basic condition of the patients ，the change in to-
tal and mature oocyte yield，fertilition rate，high quality embryo rate，the cumulative pregnancy rate were compared
between the consecutive IVF cycles in each group． Ｒesults In group A，the number of eggs，MII，fertilization
rate，high quality embryo rate，the cumulative pregnancy rate in the second IVF cycle were significantly higher than
that of the first cycle( P ＜ 0. 05) ． The clinical scheme had no big changes between the cycles，all with long program
was given priority to． But in the second cycle，the Gn usage was higher than the previous period( P ＜ 0. 05 ) ． In
group B，there was no significant difference in both total and mature oocytes between the cycles． Howerer，the opti-
mal embryo rate，cumulative pregnancy rate and the number of short program significantly increased in the second
cycle( P ＜ 0. 05) ． Among group B，14 patients used long program in the first cycle，and converted into a short pro-
gram in the second cycle，which attained more eggs and MII than the former( P ＜ 0. 05) ． Conclusion An increase
in total and mature oocyte yield between cycles is found in women with normal ovarian reserve and is associated with
an appropriately increased in daily Gn used dose in the second cycle． Compared with the long program，the short
program may be more suitable in patients with diminished ovarian reserve．
Key words repeated in vitro fertilization and embryo transfer; the number of oocytes ; repeated cycle; ovulation
induction
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颈动脉 IMT、血清 IL -18、MMP - 9 及血浆 Fib与
急性冠脉综合征合并 2 型糖尿病的相关性研究

许 涛，刘和俊，周碧蓉

摘要 目的 探讨急性冠脉综合征( ACS) 合并 2 型糖尿病
( DM ) 患者颈动脉内膜-中层厚度( IMT) 、血浆纤维蛋白原
( Fib) 、血清白介素-18 ( IL-18) 、基质金属蛋白酶-9 ( MMP-9 )

的变化规律以及与院内主要心脏不良事件( MACE) 的相关

性，并且评估上述指标在 ACS合并 DM早期预测及预后判断

中的价值。方法 选择行冠状动脉造影( CAG) 的 ACS患者
120 例，分为 ACS 合并 DM 组、非 DM 的 ACS 组。选择 DM

患者为 DM组，体检健康人员为健康对照组。采用彩色多普

勒超声诊断仪检测患者的颈动脉 IMT，采用凝固法检测患者
血浆 Fib含量，采用 ELISA法测定患者血清 IL-18、MMP-9 浓

度，并分析 ACS患者 CAG特点及住院期间 MACE 的发生情

况。结果 两组 ACS患者颈动脉 IMT、血浆 Fib、血清 IL-18、
MMP-9 较健康对照组明显增高( P ＜ 0. 01 ) ，其中 ACS 合并
DM组较非 DM的 ACS组颈动脉 IMT、血浆 Fib、血清 IL-18、
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MMP-9 明显增高，差异有统计学意义( P ＜ 0. 01) 。两组 ACS

患者颈动脉 IMT、血浆 Fib、血清 IL-18、MMP-9、Gensini 积分
五项指标之间呈正相关性。ACS 合并 DM 组冠状动脉以多
支病变为主( 61. 7% ) ，而非 DM 的 ACS 组以单支和双支病
变为主( 61. 7% ) ; Gensini 积分 ACS 合并 DM 组高于非 DM
的 ACS组( P ＜ 0. 01) ，其中 ACS合并 DM组血管病变以重度
和极重度为主( 73. 3% ) ，非 DM 的 ACS 组血管病变以轻中
度为主( 56. 7% ) 。两组院内发生 MACE 的 ACS 患者血清
IL-18、MMP-9、血浆 Fib 水平显著高于未发生 MACE 的 ACS
患者。ACS合并 DM经标准化治疗后，随时间延长，血清 IL-
18、MMP-9、血浆 Fib呈下降趋势，具有时间-效应关系。结论
颈动脉 IMT、血浆 Fib、血清 IL-18、MMP-9 的检测可作为定
量检测冠状动脉粥样硬化进而判断 ACS 合并 2 型 DM 危险
程度及近期预后的良好指标。

关键词 急性冠脉综合征; 糖尿病; 颈动脉 IMT; 血浆纤维蛋
白原; 白细胞介素-18; 基质金属蛋白酶-9
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急性冠脉综合征 ( acute coronary syndrome，
ACS) 是以冠状动脉粥样硬化斑块破裂或侵蚀，继发
完全或不完全闭塞性血栓形成为病理基础的一组临
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