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摘要院目的 探讨体外受精渊IVF冤患者卵泡液渊FF冤高密度脂蛋白渊HDL冤颗粒组分与卵裂期胚胎质量的相关性遥 方法 选择 2019
年 8月-2020年 3月在我科接受 IVF-ET助孕的不孕妇女作为研究对象袁共提取 504份卵泡液样本袁来自 110例助孕患者遥 根
据胚胎质量分为优质胚胎组渊 =266冤和非优质胚胎组渊 =238冤遥测定卵泡液中载脂蛋白 A1渊ApoA1冤和载脂蛋白 B渊ApoB冤水平尧
HDL亚类水平尧活性氧渊ROS冤和总抗氧化能力渊TAC冤水平袁观察 HDL颗粒组分 ApoA1尧HDL亚类水平与卵裂期胚胎质量的相
关性遥 结果 两组 ROS尧TAC尧ApoA1尧ApoB尧pre茁1-HDL尧HDL3c尧HDL3b尧HDL3a尧HDL2a尧HDL2b比较袁差异有统计学意义渊 约
0.05冤曰卵泡液中 ROS尧ApoB尧pre茁1-HDL尧HDL3c尧HDL3b水平与胚胎质量呈负相关渊 约0.05冤袁ApoA1尧HDL3a尧HDL2a尧HDL2b尧
TAC水平与胚胎质量呈正相关 渊 约0.05冤曰 多因素 Logistic分析结果显示袁ApoA1尧HDL2b尧ApoB为胚胎质量的影响因素 渊 约
0.05冤遥 结论 HDL颗粒组分中 ApoA1尧HDL2b含量水平与 IVF胚胎质量具有相关性袁对胚胎质量具有一定的预测价值遥
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Correlation Between High Density Lipoprotein Granules in Follicular Fluid and
Embryo Quality in in Vitro Fertilization Patients
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Abstract：Objective To investigate the correlation between follicular fluid (FF) high density lipoprotein (HDL) granules composition and embryo
quality in vitro fertilization (IVF) patients.Methods A total of 504 follicular fluid samples were collected from 110 infertile women undergoing IVF-
ET in our department from August 2019 to March 2020. According to embryo quality, they were divided into high quality embryo group ( =266) and
non-high quality embryo group ( =238). The levels of apolipoprotein A1 (ApoA1) and apolipoprotein B (ApoB), HDL subclasses, reactive oxygen
species (ROS) and total antioxidant capacity (TAC) in follicular fluid were measured. The correlation between the levels of ApoA1, HDL subclasses of
HDL granules and the quality of cleavage embryos was observed.Results The differences in ROS, TAC, ApoA1, ApoB, pre茁1-HDL, HDL3c, HDL3b,
HDL3a, HDL2a and HDL2b between the two groups were statistically significant ( 约0.05). The levels of ROS, ApoB, pre茁1-HDL, HDL3c and HDL3b
in follicular fluid were negatively correlated with embryo quality ( 约0.05). The levels of ApoA1, HDL3a, HDL2a, HDL2b and TAC were positively
correlated with embryo quality ( 约0.05). Multivariate Logistic analysis showed that ApoA1, HDL2b and ApoB were the influencing factors of embryo
quality ( 约0.05).Conclusion The level of ApoA1 and HDL2b in HDL granules are correlated with the quality of IVF embryos, and have certain
predictive value for embryo quality.
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卵泡液（follicular fluid，FF）为卵母细胞发育提
供微环境，在卵泡生长、卵母细胞成熟和排卵等过程

中发挥重要作用[1]。研究显示[2]，卵泡液包括颗粒细

胞产生的分泌物和活性成分、毛细血管扩散的血清、

透过血卵泡屏障的血浆组分等成分，卵泡液成分的

变化对卵泡发育和体外受精-胚胎移植（IVF-ET）胚
胎质量具有重要影响。为改善 IVF妊娠结局、减少
母婴并发症，找到卵泡液中与胚胎质量的相关的组

分用于胚胎质量的有效预测，进行选择性单胚胎移

植就显得尤为重要。本研究以卵泡液中高密度脂蛋

白（HDL）颗粒组分为切入点，探讨其与卵裂期胚胎
质量的相关性。

1对象与方法
1.1研究对象 选择 2019年 8月-2020年 3月在赣
州市人民医院生殖医学科接受 IVF-ET助孕的不孕
妇女为研究对象，共提取 504份卵泡液样本。纳入

标准：淤年龄 20~40岁，有固定配偶、未分居、规律
性生活、无避孕措施、无哺乳、有生育意愿但逸12月
以上未获得临床妊娠；于符合《卫生部关于修订人类
辅助生殖技术及人类精子库相关技术规范、基本标

准和伦理原则》中 IVF-ET的适应证，如输卵管因素
不孕、排卵障碍型不孕、子宫内膜异位症、女性免疫

性不孕或不明原因不孕[3]；盂夫妻双方情况满足并
采用常规体外受精的受精方式；榆无吸烟、饮酒等不
良嗜好。排除标准：淤女方既往存在不良孕产史或合
并生殖系统畸形、子宫内膜病变、引起宫腔形态变化

的子宫腺肌病者；于女方合并甲状腺、肾上腺、垂体
等器质性病变及其他内分泌疾病影响妊娠者；盂女
方合并糖尿病、系统性红斑狼疮、急性活动性肝炎、

肝硬化、急性肾炎、慢性肾功能不全等疾病者；榆男
女任何一方患有泌尿系统急性感染、性传播疾病者；

虞与妊娠结局相关的染色体异常者；愚男女任何一
方具有吸毒等不良嗜好或接触致畸量的放射线、药

物、毒品并处于作用期者；舆男女任何一方存在精神
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疾病、认知功能障碍，不能正确理解研究内容者；余
平行参加其他临床研究者；俞促排卵期间出现严重
不良反应，需要退出研究或患者强烈要求退出研究

者。根据胚胎质量将样本分为优质胚胎组（ =266）
和非优质胚胎组（ =238）。本研究经医院伦理会批
准，患者及配偶对研究知情并签署知情同意书。

1.2方法
1.2.1资料收集 收集研究对象的年龄、体重、不孕年

限、不孕因素、不孕类型、基础 FSH、基础 LH、基础
E2、基础 P、基础 PRL、Gn 量、获卵数、受精率、卵裂
率、可移植胚胎率、优质胚胎率等重要临床资料。

1.2.2体外受精 采用常用的早卵泡期长方案进行促

排卵[4]。在月经来潮第 2~3天肌肉注射促性腺激素
释放激素激动剂（GnRH-a）［注射用醋酸亮丙瑞林
微球 （上海丽珠制药有限公司，国药准字

H20093852），规格：3.75 mg/支］3.75 mg，28~30 d后
行 B超及内分泌检查。若垂体完全降调节（子宫内
膜厚度臆5 mm，血清 FSH约5 mIU/ml，LH约5 mIU/ml，
E2约50 pg/ml），开始给予促性腺激素（Gn）［重组人促
卵泡液激素注射液（默克雪兰诺有限公司，进口药品

注册标准 JS20160044），规格：300 IU/支］75~300 IU/
d 启动超促排卵周期，5 d 后 B 超监测卵泡生长大
小，并监测血清激素水平，根据卵泡生长发育速度调

整 Gn用量，直至 HCG 注射日止。当至少有 1个卵
泡直径逸19 mm或 2个卵泡直径逸18 mm时，于当
晚给予 HCG （默克雪兰诺有限公司，批号：
S20110045，规格：250 滋g/支）250 滋g皮下注射，36 h
后在阴道 B超引导下取卵。取卵过程：术前 30 min
肌注酮咯酸氨丁三醇注射液（山东新时代药业有限

公司，国药准字 H20052634，规格：30 mg）30 mg，排
空膀胱，取膀胱截石位，用生理盐水冲洗外阴和阴道

并擦干，铺消毒巾，在阴道探头外罩以无菌橡胶套，

安置穿刺架。用生理盐水彻底冲洗探头套和手术者

手套，擦干，用培养液冲洗穿刺针，将探头置入阴道

内，探查两侧卵巢，连接负压吸引器，维持负压 100~
120 mmHg，采用 16 G~17 G的单腔取卵针通过探头
导向器在穿刺引导线的指示下，经阴道穹窿部进针。

进针前，先确认患者双侧卵巢位置、卵泡数目及大

小，同时注意周围大血管的分布，小心避开盆腔中膀

胱、血管、肠管等以防止出血及其它事故的发生，由

近至远依次穿刺所有直径逸14 mm的卵泡，每次只
穿刺一个卵泡。抽取的卵泡液快速送入胚胎实验室

采集皿中，之后在显微镜下寻找卵泡液中的卵-冠-
丘复合体，漂洗掉复合体表面附着的血液和碎片，将

漂洗处理过的卵-冠-丘复合体放入提前配好的受
精培养液中，然后置于 6%CO2、37 益培养箱培养 3~
6 h 后进行常规体外受精。同时收集卵泡液，以

1800 r/min速度离心 10 min，取上清液，分成 1 ml/
份在-20 益保存。取卵术后予以抗生素防止感染，给
予黄体酮注射液（浙江仙琚制药股份有限公司，国药

准字 H33020828，规格：10 mg）进行黄体支持，为移
植日做准备。进行治疗的男方取精前 2~7 d不能同
房，与女方取卵同日取精，取精前排空膀胱，洗净双

手及尿道口，以手淫的方式将采集的精液盛放于无

菌的容器中。取精日突发取精困难或存在勃起障碍

影响取精者：给予心理暗示、影音刺激、配偶协助求

精或口服西地那非（辉瑞制药有限公司，国药准字

H20020528，规格：100 mg），或给予直肠前列腺按摩
取精，或行睾丸细针抽吸术取精[5]。收集的精液置于

恒温装置上，待其液化后用无菌吸管吹打混匀，然后

按本科室常规方案进行精液优化处理，获取的精子

悬液标本置于 6%CO2、37 益培养箱培养 1 h 左右。
常规的体外受精是将卵子和精子放入同一培养皿中

（根据加入的卵子数来确定加入的精子数），培养

16~18 h开始观察卵子的受精状况，再培养 24~48 h
观察胚胎质量情况。

1.2.3胚胎质量判定 受精后第 3天根据形态学特征
对卵裂期胚胎进行质量评分，分为 4个等级[6]。1级：
胚胎细胞数为 7~9个，细胞大小均匀，形状规则，透
明带完整；胞质均匀清晰，没有颗粒现象；碎片比

例臆5%。2级：胚胎细胞数逸6个，细胞大小略不均
匀，形状略不规则；胞质有颗粒现象；碎片比例占

5%~20%；胞浆有 1~2个空泡存在。3级：胚胎细胞
数逸4个，细胞大小明显不均匀，有明显的形态不规
则；胞质有明显颗粒现象；碎片在 21%~50%；胞浆中
出现少量空泡。4级：胚胎细胞数逸2个，细胞大小严
重不均匀；形状完全不规则，胞质有严重颗粒现象；

碎片在 50%以上，或 50%以上的空泡。其中第 3天
质量评分为 1级、2级且细胞数为 7、8、9个，碎片比
例臆10%的正常受精胚胎定义为优质胚胎。第 3天
质量评分为 1级、2级且细胞数逸6个的正常受精胚
胎定义为可移植胚胎。

1.2.4卵泡液相关成分检测 淤采用免疫比浊法测定
载脂蛋白 A1（ApoA1）和载脂蛋白 B（ApoB）水平；于
采用免疫印迹法[7]测定 HDL亚类，各亚类的相对百
分含量再与样品中 ApoA1的含量相乘，即为 HDL
各亚类的含量；盂采用人活性氧 ELISA试剂盒检测
活性氧（ROS）含量，采用总抗氧化能力试剂盒检测
卵泡液总抗氧化能力（TAC）水平。
1.3观察指标 观察优质胚胎组和非优质胚胎组卵

泡液中 ApoA1、HDL亚类水平，分析其与卵裂期胚
胎质量是否存在相关性。

1.4统计学方法 采用 SPSS 17.0进行统计学数据分
析。计量资料采用（ 依）表示，采用 检验，计数资料
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3讨论
目前 ART的临床实践中已经建立了多种胚胎

质量评估的方法，包括形态学、代谢组学和基因组学

等[8]。卵泡液是卵母细胞发育的重要环境，其成分包

括血液透过血卵泡屏障的血浆成分、颗粒细胞和颗

粒细胞产生的分泌物和活性成分等，与外周血液相

比较，卵泡液与卵母细胞的联系更为紧密，可直接影

响卵母细胞的发育过程和受精能力，卵泡液成分的

变化直接影响卵母细胞的形态和胚胎质量[9]。

氧对于细胞的生存至关重要，但正常氧代谢产

生的活性氧水平升高可损伤 DNA、蛋白质和脂质，
从而影响细胞功能。机体内对抗 ROS的总能力称为
TAC，包括各种抗氧化分子和抗氧化酶系统，正常情
况下卵泡内氧化和抗氧化体系处于动态平衡，如果

抗氧化物减少和（或）ROS增多，则可导致卵泡内
ROS过度积累，产生氧化应激反应，影响卵泡发育
和卵母细胞质量。V佗rnagy 佗等[10]研究显示，IVF过程

采用[（%）]表示，采用 2 检验，相关性分析采用

Spearman相关性分析，多因素分析采用 Logistic回
归分析。 约0.05为差异有统计学意义。
2结果
2.1患者临床资料 纳入 504份卵泡液样本，来自
110例助孕患者。年龄 24~37岁，平均年龄（29.93依
3.28）岁；体重指数 16.36~26.67 kg/m2，平均体重指

数（21.54依2.28）kg/m2；不孕年限 1~9年，平均不孕年
限（2.65依1.59）年。不孕因素：盆腔输卵管因素 79
例，占 71.81%；不明原因不孕 21 例，占 19.09%；排
卵障碍 6例，占 5.45%；多囊卵巢综合症 3例，占
2.73%；男方因素 8例，占 7.27%。不孕类型：原发性
不孕 46 例，占 41.82%；继发性不孕 64 例，占
58.18%。基础 FSH（16.16依2.13）mIU/ml；基础 LH
（5.83依2.12）mIU/L；基础 E2（175.34依62.55）pmol/L；基
础 P（0.31依0.13）ng/ml；基础 PRL（17.61依6.10）ng/ml；
Gn量（2649.09依989.98）IU。
2.2获卵数及优质胚胎率 获卵 6~17枚，平均获卵
（10.35依3.07）枚，共获卵子 1138 枚，受精 1028 枚，

受精率为 90.33%；卵裂 1018枚，卵裂率为 99.03%；
可移植胚胎 504枚，可移植胚胎率为 49.51%；优质
胚胎 266枚，优质胚胎率为 25.88%。
2.3 两组检查指标比较 两组 ROS、TAC、ApoA1、
ApoB、pre茁1 -HDL、HDL3c、HDL3b、HDL3a、HDL2a、
HDL2b比较，差异有统计学意义（ 约0.05），见表 1。
2.4 卵泡液中检查指标与优质胚胎的相关性分析
Spearman相关分析显示，卵泡液中 pre茁2-HDL水平
与优质胚胎无相关性（ 跃0.05），卵泡液中 ROS、
ApoB、pre茁1-HDL、HDL3c、HDL3b 水平与胚胎质量
呈负相关（ 约0.05），ApoA1、HDL3a、HDL2a、HDL2b、
TAC水平与胚胎质量呈正相关（ 约0.05），见表 2。
2.5影响优质胚胎的多因素 Logistic回归分析 将单

因 素 分 析 中 ApoA1、ApoB、pre茁1 -HDL、HDL3c、
HDL3b、HDL3a、HDL2a、HDL2b、ROS、TAC进行自变
量赋值（X1~X10，连续变量），以可移植胚胎是否为
优质胚胎为因变量，进行多因素 Logistic分析，结果
显示 ApoA1、HDL2b、ApoB 为胚胎质量的影响因素
（ 约0.05），见表 3。

项目

ROS（ng/ml）
TAC（mmol/L）
ApoA1（g/L）
ApoB（g/L）

pre茁1-HDL（mg/L）
pre茁2-HDL（mg/L）
HDL3c（mg/L）
HDL3b（mg/L）
HDL3a（mg/L）
HDL2a（mg/L）
HDL2b（mg/L）

优质胚胎组（ =266）
0.64依0.38
0.90依0.17
1.23依0.24
0.57依0.13
77.86依15.93
76.96依13.24
88.37依22.43
145.64依46.09
243.14依53.27
244.90依52.28
405.33依43.31

非优质胚胎组（ =238）
1.31依0.67
0.66依0.21
0.72依0.17
0.79依0.15

109.23依24.24
75.59依14.59
111.16依22.55
178.09依48.88
202.72依42.43
213.34依46.46
242.72依63.32

-13.929
13.892
28.145
-16.975
-16.958
1.106
-11.360
-7.669
9.572
7.129
33.266

0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.269
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001

表 1 两组检查指标比较渊 依 冤

项目

ApoA1
ApoB

pre茁1-HDL
pre茁2-HDL
HDL3c
HDL3b

0.797
-0.616
-0.625
0.051
-0.452
-0.325

约0.05
约0.05
约0.05
跃0.05
约0.05
约0.05

表 2 卵泡液中检查指标与胚胎质量的相关性分析

项目

HDL3a
HDL2a
HDL2b
ROS
TAC

0.390
0.296
0.840
-0.637
0.544

约0.05
约0.05
约0.05
约0.05
约0.05

项目

ApoA1
ApoB
HDL2b

0.017
-0.018
0.0121

0.005
0.006
0.035

11.903
8.758
11.948

0.001
0.003
0.001

（ ）

1.018
0.982
1.128

95%
1.008~1.028
0.971~0.994
1.054~1.208

表 3 影响优质胚胎的多因素 Logistic回归分析
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中卵母细胞受精率降低与 TAC降低有关。有研究证
实[11]，退化的卵母细胞中 ROS的积累增加，导致了
包括 DNA、蛋白和脂质的氧化损伤，最终诱导了细
胞周期停滞及减数分裂中非整倍体的产生。Liu Y
等[12]发现多囊卵巢患者较输卵管因素不育患者的大

多数卵不具备减数分裂纺锤体，ROS水平高而 TAC
水平低，受精率、优质胚胎形成率、临床妊娠率随之

下降。但研究显示[13]，卵泡 TAC水平与妊娠结局参
数无明显影响。Yilmaz N等[14]报道中显示非妊娠组

卵泡液中 TAC水平高于妊娠组。本研究虽然观察到
优质胚胎组 ROS降低和 TAC水平升高，但多因素
分析的结果并未观察到 ROS和 TAC与胚胎质量的
相关性，这样的结果可能与患者个体差异、研究方法

和样本数等有关，但同时也提示可能存在其他的影

响因素，还需要进一步研究探讨。

HDL是复杂的多功能蛋白复合体，多数研究集
中于心血管领域，而生殖领域缺乏相关研究。

Rinc佼n JAA等[15]阐述了 HDL作为 FF中占主导地位
的脂蛋白，其具有促进胆固醇逆转运的生理功能，有

助于维持卵泡液中胆固醇平衡，对卵母细胞和胚胎

的发育起着重要作用，同时 HDL还具有抗炎和抗氧
化活性，其抗氧化活性与脂质组合物、载脂蛋白

ApoA1、结构修饰等相关。该研究的结果表明卵泡液
中的 ApoA1水平与胚胎的卵裂率无关，但与胚胎的
碎片化呈负相关，影响胚胎发育质量。既往研究数

据显示[16]，卵泡液中 HDL及其组成脂蛋白 ApoA1可
能对人类卵母细胞质量及随后的早期胚胎发育起保

护作用，同时 ApoA1还与空卵泡刺激综合征的低发
生率相关。HDL组分中的 ApoA1还通过促进胆固醇
和磷脂从外周组织转移到新生盘状 HDL，激活卵磷
脂胆固醇脂酰转移酶（LCAT），LCAT是胆固醇酯化
和最终 HDL颗粒成熟必需的酶，在 HDL重塑中发
挥关键作用 [17]。LCAT 催化胆固醇酯化，使小颗粒
pre茁1-HDL转变为 HDL3，然后进一步转变为成熟
球状大颗粒 HDL2。ApoA1含量增加时，会降低小颗
粒的亚类 pre茁1-HDL水平，使大颗粒的亚类增加，
尤其大颗粒的 HDL2b增加最为明显。ApoA1作为
HDL的关键蛋白组分，在 HDL结构重塑和抗氧化
特性中发挥主要作用，HDL 功能的实现与 ApoA1
密不可分，卵泡液中 ApoA1可能对人类卵母细胞
质量及随后的早期胚胎发育中起保护作用。

综上所述，HDL颗粒组分 ApoA1、HDL2b含量
水平与 IVF卵裂期胚胎质量相关，对卵裂期胚胎质
量具有一定的预测价值，其具体作用机制尚不清楚，

且缺少相关基础研究，需进一步的研究探讨。
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