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体重指数和年龄对非多囊卵巢综合征
不孕患者体外受精的影响

陈虹王文军 陈玉珍麦关琪欧阳能勇 陈静华庹平

【摘要】 目的探讨体重指数(BMI)和年龄对非多囊卵巢综合征(pcos)不孕症患者体外受

精一胚胎移植(IVF．ET)及卵细胞浆单精子注射(ICSI)结局的影响。方法回顾性分析IVF．ET治

疗的非PCOS不孕症患者1426例。比较BMI(低体重：BMI<18．5 kg／m2，标准体重：BMI 18．5．

23．99 kg／m2，超重肥胖：BMI>／24 kg／m2)与年龄(低龄：20～34岁，高龄：35—45岁)对卵巢控制性超

排卵[包括促性腺激素(Gn)用量及使用天数、人绒毛膜促性腺激素(HCG)注射日血清E2水平、获

卵数及成熟卵数]、受精数、双原核(2PN)数、卵裂数、正常胚胎数、冷冻胚胎数及治疗结局的影

响。结果(1)高龄者的Gn总量与年龄呈正相关(P<o．001)，Gn总量总变异的12．70％与高龄有

关(标准化偏回归系数为0．343)；(2)超重肥胖及高龄者HCG日E2值分别与BMI及年龄呈负相关

(P值分别为0．037和0．018)，HCG 13 E2值总变异的0．80％与高龄及超重肥胖有关，而高龄因素影

响稍大(标准化偏回归系数分别为0．066和0．058)；(3)高龄者的Gn使用天数、获卵数、成熟卵数、

受精数、卵裂数、2PN数、正常胚胎数及冷冻胚胎数均与年龄呈负相关(P<O．05)；(4)高龄低体重

及高龄正常体重者妊娠的优势分别是低龄正常体重者的0．482倍和O．529倍。结论年龄是影响

非PCOS不孕患者IVF／ICSI治疗及结局的因素之一；未发现BMI对非PCOS不孕患者IVF／ICSI结

局有影响，但超重或肥胖者在接受治疗前适当减轻体重可减少控制性超排卵过程中的Gn用量。

【关键词】体重指数；年龄；多囊卵巢综合征；不孕症；体外受精一胚胎移植
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[Abstract】 Objective To investigate the impacts of body mass index(BMI)and age on in

vitro fertilization-embryo transfer(IVF)and intracytoplasmic sperm injection(ICSI)treatment in

infertile patients without polycystic ovary syndrome(PCOS)．Methods A retrospective study of

1426 patients during Jun．200l—Nov．2009 WaS carried out．Multiple regression was used to analyze

the effects ofBMI(10W weight：BMI<18．5 kg／m2，nonnal weight：BMI 18．5—23．99 kg／m2 and over

weight-obesity：BMI≥24 kg／m2)and age(young：20—34 years old．eld：35—45 years old)on

controlled ovarian stimulation(CoH)Cincluding：dose and duration ofGn，E2 level on day ofhuman

chorionic gonadotropin(HCG)adminis仃afion。number ofOocytcs collected and full．grown folliclesJ，

number of fertilization，cleavage，two．pronucleus，normal embryos and eryopreserved embryos and

clinical pregnancy outcome．Results (1)Gn dose for the patients whose age were 35 and也e abore。

had a positive correlation with age(P<0．001)。12．70％ofthe total variation ofGn dose was related to

age(standardized partial regression coefficient was 0．343)．(2)Estradiol level on day of HCG

administration had a negative correlation with BMI in overweight．obesity patients，and SO were the

patients whose age were 35 and above(P value respectively lower than 0．037 and 0．018)．0．80％of

the total variation of estradioI(HCG day)iS related to age and overweight．obesity while age took

greaterproportion(standardizedpartial regression coefficientswere0．066 and0．058 respectively)．(3)
For older patients，age appeared to have negative relationships with duration of Gn and number of

Oocytes collected，full·grown follicles，fertilization，cleavage。two．pronueleus，normal embryos and

eryopreserved embryos(P<0．05)．(4)Compared to young—normal weight patients，the odds ratio of
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pregnancy in eld-low weight and eld-overweight-obesity patients were 0．482 and O．529(P<0．05)

respectively．Conclusion Age，but not the BMI，had significant effects on IVF／ICSI treatment．It

segnls that factors as losing weight before IVF or ICSI treatment effective in reducing the dose of Gn．

【Key words】 Body mass index；Age；Polycystic ovary syndrome；Infertility；In vitro

fertilization．embryo transfer

对不孕妇女的辅助生育治疗受诸多因素影响，

除受年龄影响外，还受肥胖、卵巢储备功能等影响。

Sneed等n 3认为体重指数(BMl)对体外受精一胚胎移

植(IvF—ET)治疗的影响呈年龄相关性，但该类研究

未排除多囊卵巢综合征(polycystic ovary syndrome，

PCOS)患者。而PCOS是以肥胖、高雄性激素血症

及胰岛素抵抗为特点的常见生殖内分泌疾病。由于

该病存在复杂的异质性，对此类患者的辅助生育治

疗失败往往存在许多混杂因素，并非单独受肥胖或

年龄因素影响。本研究着重探讨BMI及年龄对非

PCOS患者IⅦ．ET及卵细胞浆单精子注射(ICSI)
治疗的影响。

对象与方法

1．研究对象：选择2001年6月至2009年11月在

本生殖医学中心接受第一新鲜周期IVF／ICSI助孕治

疗的非PCOS不孕患者共1426例，年龄20～45岁，

不孕年限1。23年(不孕年限不满2年者是双侧输卵

管阻塞患者)。每例患者均于建档时测量身高及体

重，计算BMI。

(1)纳入标准(满足以下2点者纳入)：①年龄

20—45岁；②因盆腔输卵管因素或男方因素或双方

因素不孕的患者。

(2)排除标准(凡满足以下5点中任何一点者均

排除)：①年龄<20岁或>45岁；②符合2003年欧洲

生育协会和美国生育协会共同制定的PCOS诊断标

准(稀发排卵或无排卵，临床和／或实验室高雄激素

特征，阴道B超发现至少-00卵巢有直径2—9 lain

的卵泡≥12个)中2个者㈨；③IⅦ不受精行补救
ICSI者；④合并严重内外科疾病、急性感染期、各种

恶性肿瘤(尤其乳腺肿瘤及妇科肿瘤)患者；⑤高泌

乳素血症患者。

(3)分层：①按中国人标准BMI将研究对象分

为㈨：A(低体重：BMI<18．5 k∥m2)、B(标准体重：
BMI 18．5—23．99 kg／m2)及C(超重肥胖：BMI≥

24 kg／m2)；②由于女性在35岁之后生育力明显下

降¨1，推测该年龄段为女性生殖的界限，因此按年

龄分为：I(低龄：20—34岁)、Ⅱ(高龄：35～45

岁)。可依次组合成6种水平：I A(低龄低体重)、

I B(低龄正常体重)、I C(低龄超重肥胖)、ⅡA(高龄

低重)、ⅡB(高龄正常体重)及ⅡC(高龄超重肥胖)。

2．治疗方案及观察指标：所有患者均采用黄体

晚期长方案超促排卵。于前一个月经周期黄体晚期

使用促性腺激素释放激素激动剂(gonadotropin

releasing hormone agonist，GnRH．a)降调节，在月经

周期第3～5天使用重组卵泡刺激素(follicle

stimulating hormone，FSH)／人类绝经期促性腺激素

(human menopause gonadotropin，HMG)启动超促排

卵，根据患者卵巢的反应调整促性腺激素(Gn)剂量

和使用时间，有3个卵泡直径≥16mm或2个卵泡直

径≥17 mill或1个卵泡直径≥18 mm时，当晚注射

人绒毛膜促性腺激素(HCG)5000—10 000 IU，34—

36 h后经阴道B超引导穿刺取卵。所获卵子在

37 cC、5．5％CO：培养箱培养，根据男方精液情况采

取IVF或ICSI，授精后第1天观察原核形成情况，第

3天观察胚胎发育情况并在腹部B超引导下移植，剩

余的可利用胚胎冷冻保存。移植后用黄体酮或

HCG支持黄体功能，2周后查尿妊娠试验或血

13-HCG检测确定是否妊娠。4周后B超检测到宫内

孕囊者确定为临床妊娠。

治疗期间记录各组Gn的用量及使用时间、获卵

数、成熟卵数、受精数、卵裂数、双原核(2PN)数、正

常胚胎数及冷冻胚胎数，计算临床妊娠率。观察指

标相关定义：①不孕症n]：凡婚后有正常性生活未避

孕，同居2年未受孕者；原发不孕：婚后未避孕而从

未妊娠者；继发性不孕：曾有过妊娠而后未避孕连续

2年不孕者。②IVF周期受精数=单原核数+双原

核数+多原核数+晚期卵裂数，ICSI周期受精数=

单原核数+双原核数+多原核数，临床妊娠率=妊

娠数／移植周期数。

3．性激素测定：①血样采集时间：经期第l。5

天8：00—9：00时在安静状态下空腹抽肘静脉血用

于基础生殖激素[包括基础卵泡刺激素(b—FSH)、黄

体生成素(b-LH)、雌二醇(E2)]测定；注射HCG当

日(HCG注射前数小时)抽肘静脉血用于E2水平测

定。②处理方法：真空采样管内所有血液标本完全

自然凝固后在室温下以3000 r／min离心10 min，吸

取足量血清样本于BECKMAN COULTER公司
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Access仪器上进行检测。③试剂和方法：使用

BECKMAN COULTER公司配套试剂，仪器自动检

测、绘制标准曲线，直接读数。

4．统计学分析：运用SPSS 13．0软件分析。正态

分布资料的统计描述使用互±s，满足线性、独立性、

正态性及方差齐性的连续型定量变量采用多重线性

回归模型分析，对满足前三者而方差不齐的连续型

定量变量(如受精数、卵裂数、2PN数、获卵数及冷冻

胚胎数)使用加权最d,-乘法估计偏回归系数。多

重回归模型以BMI及年龄为自变量，将BMl分为3

段，年龄分为2段，分别定义哑变量，以G-n总量、Gn

天数、HCG日E2值、获卵数、成熟卵数、受精数、卵

裂数、2PN数、正常胚胎数及冷冻胚胎数为因变量。

考虑到BMI与年龄之间可能存在交互效应，于是向

模型中引入一个新的自变量(即BMI与年龄的乘

积)后采用Enter法，实现交互作用的多重回归分

析。分析发现BMI与年龄对各个因变量无交互作

用，进一步用Enter法实现不考虑交互作用的多重线

性回归分析。logistic回归分析IVF／ICSI治疗的结

局(妊娠与否)，BMI及年龄间亦不存在交互效应，以

I B为参照，与其他(如I A、I C、ⅡA、ⅡB及ⅡC)

相比较。设定检验水准a=0．05。

结 果

1．一般资料：观察病例1426例，平均年龄

(3l。8l±4．23)岁，BMI(20．96±3．04)k鲋醑，血清

基础FSH(7．14±3．69)IU／L，基础LH(5．05±3．91)

IU／L，基础E2(59．93±16．36)pg／m1．窦状卵泡计

数(10．56±5．90)个。IVF／ICSI治疗的妊娠情况见

表l。

2．BMI对IVF／ICSI治疗中相关指标的影响：正

常体重及低龄者未被纳入回归方程。高龄患者的年

龄与Gn总量呈正相关(P<0．001)，与Gn天数、HCG

日E2值、获卵数、成熟卵数、受精数、卵裂数、2PN

数、正常胚胎数及冷冻胚胎数均呈负相关(P<

O．05)。超重肥胖者的HCG日E2值BMI呈负相关

(P<0．037)。其余各指标在各BMI水平均无意义

(表2)。

表1 IVWICSI治疗的妊娠情况

分组 妊娠例数未妊娠例数 分组 妊娠例数未妊娠例数

I A 79 99 ⅡA 11 25

I B 367 402 ⅡB 83 172

I C 60 58 ⅡC 29 38

表2显示，HCG日E2值总变异的0．80％与高龄

及超重肥胖有关(，2=0．004)，高龄的影响较大(标准

化偏回归系数分别为O．066和0．058)；此外，Gn总量

总变异的12．70％、Gn天数总变异的0．40％、获卵数

总变异的4．60％、成熟卵数总变异的3．90％、受精数

总变异的2．80％、卵裂数总变异的2．80％、2PN数总

变异的2．70％、正常胚胎数总变异的2．60％及冷冻胚

胎数总变异的3．70％均与高龄有关。

3．BMI及年龄对WF／ICSI治疗结局(妊娠与否)

的影响：以I B为参照，I A、I c、ⅡA、ⅡB及ⅡC妊

娠的优势见表3。

讨 论

1．BMI、年龄对卵泡发育及控制性超排卵

(cOH)的影响：在辅助生育治疗中，评判卵泡发育

的指标主要依靠形态学(直径≥14 mm卵泡数)及

E2水平的测定。但在实际临床工作中更倾向于以

形态学为辅，主要用HCG日E2值来评判卵泡发育

情况。研究结果显示，非PCOS不孕症患者HCG日

E2值总变异的0．80％与高龄及超重肥胖有关，而高

龄的影响较大(标准化偏回归系数分别为O．066和

0．058)。成熟卵数总变异的3．90％、获卵数总变异的

4．60％与高龄相关，与超重肥胖均无关。

表2 BMI和年龄对WF／ICSI治疗中相关指标的影响

项目
Gn总量(IU)4 Gn天数6 E2(pg／ml。HCG日y 获卵个数。 成熟卵个数’

矗 p P值 盅 卢P值 靠 芦P值 取 卢P值 毋 JB P值

A(BMI<18．5 kg／m2)61．143—0．046 O．068 O．234-0．039 O．153 196．985一O．009 O．734 0．478 O．019 0．476 O．409 0．005 O．845

B(BMI≥24 kg,'m2) 65．115 O．039 O．129 0．249 0．014 O．592 211．280一O．058 O．037 0．508一O．042 O．109 0．445-0．017 O．529

1 1堑墼耋!!羔2 i!；!!!!；!丝三!；!!!!；!!!三!；!!i!；竺! !!!；!!!三垒!堑!；!!! !；i!!三!；!!!三!；!!!!耋!!三!；!!!三!；!!!
项目 墨堕全壑： 墅型竺墼： !!垡全墼： 垩堂墅堕尘墼! 堡堕壁堕全堑：⋯

南 卢P值 以 芦P值 盎 lB P值 岛 口P值 岛 卢P值

注：4F=67．545，，=0．127，P<0．001；6F=2．059，，=0．004，P>0．05；‘F=3．662，，=O．008，P<0．012；。F=22．612，，=O．046，P<0．001：

。F；17．515，，=O．039，P<0．001；7，=13．058。，=O．028，P<0．001；·F=13．493，，=O．028，P<0．001；‘F=12．966。，=O．027，P<O．001；·，=

12。811，，；O．026，P<0．001；7，=17．908，，=O．037，P<0．001
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(1)BMI对卵泡发育及COH的影响：①部分学

者发现超重肥胖者的HCG日E2值明显低于正常体

重者阻lo]，本研究亦发现HCG日E2值与超重肥胖呈

显著负相关。其原因可能是由于BMI增高者血循

环中胰岛素、雄激素及胰岛素样生长因子I(IGF．I)

不同程度增加，前两者水平升高可抑制肝脏产生性

激素载体一性激素结合球蛋白(SHBG)，而SHBG是

影响循环中雄激素和E2生物活性的重要因素，

SHBG降低使游离雄激素及E2比例升高，生物利用

度不同程度上升，对下丘脑一垂体一性腺轴产生负反

馈抑制作用，因此抑制了Gn的释放，使血清E2下

降。8】。②成熟卵数及获卵数虽随着BMI的增加呈减

少趋势，但差异无统计学意义，Thum等n¨亦证实该

结果，说明非PCOS女性的肥胖对卵泡的生长发育

成熟并无负面影响。

关于BMI对COH过程中卵巢反应性的影响仍

有争论。不少学者研究表明BMI升高者Gn用量增

加伸’12’1引，使用时间延长归J纠；也有研究发现，肥胖者

Gn用量及使用时间与正常BMI或BMI偏低者相比

无明显差异no，11]。但这些文献未将肥胖者按PCOS

与非PCOS分组研究。本研究显示，非PCOS超重肥

胖者的Gn用量与BMI呈正相关趋势，但差异无统

计学意义(P=O．129)。其可能机制是①超重肥胖者

体内存在不同程度的高雄激素血症及高胰岛素血

症，产生抗Gn作用n4|，从而影响卵泡的发育，使卵

母细胞发育成熟所需的Gn量增加；另外，BMI增高

者对Gn的吸收率低于BMI正常者¨引。②与Lashen

等Ⅲ研究结果相同，BMI对Gn使用天数无明显影

响，各BMI水平的Gn使用天数均无差异。

(2)年龄对卵泡发育及COH的影响：随年龄增

加，卵巢中剩余卵母细胞数目逐渐减少，且卵巢对

COH的反应性降低，需大量Gn，而获卵数相对较低

n引。本研究结果显示：(DHCG日E2值、成熟卵数及

获卵数与高龄呈明显负相关(尸<O．05)；②高龄与

Gn总量呈正相关。

2．BMI、年龄对IVF／ICSI治疗结局的影响：

(1)BMI对IVF／ICSI治疗结局的影响：部分研究

认为BMI对不孕症患者IVF／ICSI治疗结局无负面

影响‰12，13,17]。本研究对非PCOS肥胖者的研究发

现，低龄超重肥胖者与低龄正常体重者妊娠结局的

差异无统计学意义，推测BMI对IVF／ICSI治疗结局

的影响不大，提示在无内分泌代谢障碍的非病理性

超重或肥胖不孕症患者中，BM[的升高不会影响性

激素代谢及子宫内膜容受性，因而对[VF／ICSI的治

疗结局不产生负面影响。这与van Swieten等n8 3研

究结果相悖，可能是由于本研究在病例选择上排除

了PCOS患者而引起的差异。

(2)年龄对IVF／ICSI治疗结局的影响：年龄是预

测妊娠率的重要因素之一，随年龄增长，卵巢度过了

最合适的生物时期，妊娠率逐渐下降。自然情况下，

30、35和40岁妇女1年内的妊娠率分别为75％、66％

和44％n引；在IVF治疗中，30岁以后妊娠率逐渐下

降，35岁以后明显下降№瑚1。本文表3示：高龄正常

体重者妊娠的优势为低龄正常体重者的0．529倍，说

明高龄对IVFflCSI妊娠结局存在负面影响。可能原

因是，随年龄增加①卵子数量减少，难以形成足够的

优良胚胎’21 3；②卵子质量下降，卵子及其周围的过氧

化反应增强、氧自由基增加，损伤线粒体DNA、蛋白

质和脂类，致能量供应物质三磷酸腺苷减少，使卵细

胞凋亡增加及影响减数分裂和染色体分离，卵子或

胚胎染色体异常、非整倍体数目增加，临床妊娠率下

降。③子宫内膜容受性降低。子宫内膜的胶原含量

增加，内膜细胞中雌激素受体减少，且子宫血流量和

可产生脱膜的容积可能减少。Bar-Hava等m1认为由

于子宫内膜容受性问题，即使移植优质胚胎，44岁

以上患者的妊娠率依然很低。

综上所述，BMI对IVF／ICSI的治疗结局不存在

负面影响，但超重或肥胖者在接受治疗前适当减轻

体重可减少控制性超排卵过程中的Gn用量；年龄是

独立影响IVF／ICSI治疗及妊娠结局的重要因素之

一，但仅考虑年龄因素具有一定的局限性，需结合其

他因素(如卵巢储备功能、实验室技术、治疗方案的

选择等)对IVFflCSI治疗结局进行更确切的评价。
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