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多囊卵巢综合征病人卵泡液褪黑素与氧化应激的关联研究
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摘要：目的 探讨多囊卵巢综合征（PCOS）病人卵泡液褪黑素和氧化应激相关指标间的相关性。方法 选取 2016年 1月至

2017年12月无锡市妇幼保健院PCOS病人30例，为观察组，选取同期入院的由于输卵管因素导致不孕的病人20例，为对照组。

采卵日对病人的卵泡液进行采集。按照可见分光度法对总抗氧化能力（TAC）进行测定，按照硫代巴比妥酸法对丙二醛（MDA）
进行测定，按照酶联免疫吸附测定（ELISA）法对褪黑素水平进行测定；分别采用葡萄糖氧化电极法、放射免疫法测定病人空腹

血糖（FSG）以及空腹胰岛素（FINS）水平，并计算胰岛素敏感指数（ISI），ISI＝1/（FSG×FINS）。结果 观察组病人促黄体生成素

（LH）（9.20±1.84）mIU/mL、睾酮（T）（70.58±12.33）ng/dL水平高于对照组（6.96±1.35）mIU/mL、（61.69±11.95）ng/dL，血清卵泡刺

激素（FSH）（5.68±1.56）mIU/mL、雌二醇（E2）（55.36±8.48）pg/mL水平低于对照组（8.31±1.01）mIU/mL、（62.17±9.10）pg/mL，两组

间基础激素水平差异有统计学意义（P＜0.05）。观察组FINS（17.15±2.64）mU/L、ISI（0.096±0.005）高于对照组［（13.66±2.43）
mU/L、（0.012±0.004），P＜0.05）］；两组FSG水平差异无统计学意义（5.98±1.13比5.87±1.24，P＞0.05）。观察组病人褪黑素水平

（120.71±9.32）pg/mL低于对照组（138.39±11.03）pg/mL，差异有统计学意义（t＝6.105，P＜0.05）。观察组病人TAC水平（16.17±
2.65）pg/mL低于对照组（19.98±3.41）pg/mL，观察组病人MDA水平（2.58±0.39）pg/mL高于对照组（1.89±0.31）pg/mL，差异有统计

学意义（P＜0.05）。相关性分析显示，卵泡液褪黑素水平与TAC水平呈正相关（P＜0.05），未发现卵泡液褪黑素水平与MDA水

平间的相关性（P＞0.05）。结论 PCOS病人的卵母细胞由于其受到氧化应激损害，并引发卵母细胞质量变差，推测可能与卵

泡液中褪黑素水平的降低有一定的关系。
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Abstract：Objective To investigate the correlation of melatonin and oxidative stress in follicular fluid in patients with polycystic
ovary syndrome（PCOS）.Methods 30 cases of PCOS（study group）were selected from January 2016 to December 2017.Another
20 patients who were hospitalized due to tubal factor infertility were selected as control group.The follicular fluid was collected on
the day of ova collection.Total TAC was determined by visible spectrophotometry，MDA was determined by thiobarbituric acid，mela⁃
tonin was determined by enzyme⁃linked immunosorbent assay（ELISA），fasting blood glucose（FSG）and fasting insulin（FINS）
were measured by glucose oxidation electrode method，radioimmunoassay，and pancreas was calculated.ISI，ISI＝1/（FSG×FINS）.Re⁃
sults The levels of LH［（9.20±1.84）mIU/mL vs.（6.96±1.35）mIU/mL］and T［（70.58±12.33）ng/dL vs.（61.69±11.95）ng/dL］in the
experimental group were higher than those in the control group，and the levels of FSH［（5.68±1.56）mIU/mL vs.（8.31±1.01）mIU/
mL］and E2［（55.36±8.48）pg/mL vs.（62.17±9.10）pg/mL］were lower than those in the control group.There was a significant differ⁃
ence in the levels of basic hormones between the two groups（P＜0.05）.The level of FINS［（17.15±2.64）mU/L vs.（13.66±2.43）
mU/L］and ISI［（0.096±0.005）vs.（0.012±0.004）］in the study group were higher than those in the control group（P＜0.05）.There
was no significant difference in FSG level between the two groups（5.98±1.13 vs.5.87±1.24，P＞0.05）.The level of MET in the
study group was lower than that of the control group［（120.71±9.32）pg/mL vs.（138.39±11.03）pg/mL，P＜0.05），the level of TAC
［（16.17±2.65）pg/mL vs.（19.98±3.41）pg/mL］decreased，and the level of MDA［（2.58±0.39）pg/mL vs.（1.89±0.31）pg/mL］in⁃
creased（P＜0.05）.The results of correlation analysis showed that there was a significant positive correlation between the level of
MET and the level of TAC in the follicle fluid（P＜0.05）.Conclusion Oocytes of patients with PCOS are damaged by oxidative
stress and lead to deterioration of oocyte quality，which is speculated that the decrease of melatonin level in follicular fluid may be
related to this.
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多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，
PCOS）是一种内分泌疾病，在生育期女性中较为常

见。PCOS病人卵泡液内有氧化应激状态的异常，

PCOS的发病与活性氧的代谢失衡有关，抗氧化剂

能改善PCOS的预后［1⁃4］。褪黑素是松果体分泌的神

经内分泌激素，其抗氧化活性很强［5⁃6］。近年的研究

发现褪黑素具有抗氧化活性，能有效地清除自由

基、调节抗氧化酶活性，具有极强的给电子活性和

下调氧化应激水平的作用［7⁃9］。本研究通过测定

PCOS病人卵泡液中总抗氧化能力（total antioxidant
capacity，TAC）以及褪黑素、丙二醛（malondialde⁃
hyde，MDA）表达，旨在探讨 PCOS病人卵母细胞质

量降低的因素与机制，为改善辅助生殖技术治疗提

供科学根据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 按照纳入和排除标准选取 2016年

1月至 2017年 12月无锡市妇幼保健院收治的不孕

病人 50例，其中观察组 30例为PCOS，对照组 20例

为输卵管因素导致的不孕病人。观察组入组标准：

①稀少排卵或没有排卵；②有高雄激素血症或者高

雄激素的特点；③超声检查发现双侧卵巢都有≥12
个直径 2～9 mm的窦卵泡；④临床资料完整者。对

照组入组标准：①输卵管因素导致的不孕病人；②
基础激素水平正常、月经规律；③有＞5个双侧窦卵

泡；④近半年没有使用过甾体激素类药物；⑤病人

注射人绒毛膜促性腺激素（HCG）当日有5个以上直

径≥14 mm的卵泡；⑥临床资料完整者。病人排除标

准：①最近进行过任何维生素类等抗氧化药物治疗

的病人；②染色体异常、有子宫内膜病变；③排除有

精神疾病及性传播病史；④由于男方原因不孕的病

人；⑤子宫内膜异位症、子宫畸形、卵巢囊肿、卵巢

肿瘤。病人或其近亲属对本研究知情同意，签署了

知情同意书。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基

宣言》相关要求。

1.2 研究方法

1.2.1 控制性卵巢刺激 观察组中月经不规律病

人应用一次黄体酮撤退性出血，于月经第 3天实施

醋酸环丙孕酮治疗。重组人促卵泡激素或者人绝

经期促性腺激素，进行控制性刺激卵巢。控制性卵

巢刺激的方案：促性腺激素释放激素激动剂（GnRH⁃
A）方案（拮抗剂方案），Gn启动剂量 100~200 IU/d。
监测过程以调节Gn为主，逐渐增量，一次增量37.5~

75.0 IU，应用GnRH⁃A+HCH降量双扳机防止卵巢过

度刺激综合征。对照组处理方案：亦采用GnRH⁃A
方案（拮抗剂方案）。采用经阴道B超测定病人卵泡

以及子宫内膜的生长情况。当出现 2 个直径≥18
mm的卵泡时，应立即停止促性腺素的使用，并对促

黄体生成素（LH）、雌二醇（E2）、睾酮（T）水平进行抽

血检测，当天进行注射HCG，在HCG注射后的 34～
36 h进行取卵。

1.2.2 体外受精⁃胚胎移植（in vitro fertilization⁃em⁃
bryo transfer，IVF⁃ET） 取卵后，在卵泡液中取出卵⁃
冠⁃丘复合物，通过卵母细胞成熟度分型与精卵进行

培养，在受精后的 12～14 h对受精状况进行检测，

进行1 d受精后，对受精卵的卵裂状况进行评估，在

受精后第 3天，将胚胎放置到宫腔内。之后进行黄

体酮注射 60 mg/d，第 14～16天后进行尿妊娠试验

或者对血清β⁃HCG进行检测，测定为阴性的病人停

止使用黄体酮，测定为阳性的病人进行黄体酮的继

续使用，移植 1个月后采用经阴道超声检测妊娠结

果，注射黄体酮直至移植后10~12周。

1.2.3 精子卵浆内注射技术（intracytoplasmic sperm
injection，ICSI） 采卵后，将卵⁃冠⁃丘复合物从卵泡

液中取出，并于在采卵后4 h以去颗粒细胞的方式处

理卵母细胞，卵胞质内 ICSI注射单个精子，16~18 h
后，对受精情况进行检测，受精后 1～2 d内对卵裂

情况进行评估，在受精 3 d 后，将胚胎放置到宫腔

内。其他步骤与 IVF⁃ET一致。

1.2.4 卵泡液收集 取卵日采用阴道超声对卵泡

进行穿刺，收集卵泡液，进行离心，将上清液收集在

离心管中。按照可见分光度法对总TAC进行测定，

按照硫代巴比妥酸法对MDA进行测定，按照酶联免

疫吸附测定（enzyme ⁃ linked immunosorbent assay，
ELISA）法对褪黑素水平进行测定；分别采用葡萄糖

氧化电极法、放射免疫法测定病人空腹血糖（FSG）
以及空腹胰岛素（FINS）水平，并计算胰岛素敏感指

数（ISI），ISI＝1/（FSG×FINS）。全部操作严格按照试

剂盒说明书进行。

1.3 统计学方法 本 研 究 中 数 据 全 部 采 用

SPSS20.0 统计分析软件（美国 IBM 公司）进行处

理。计量资料采用 x̄ ± s表示，组间比较采用独立

样本 t检验。计数资料采用百分率（%）表示，组间

比较采用 χ2 分析。P＜0.05 代表差异有统计学

意义。
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表1 不孕病人50例观察组和对照组基本资料比较

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

20
30

年龄/（岁，x̄ ± s）
27.68±4.06
27.56±4.21

0.100
0.921

BMI指数

/（kg/m2，x̄ ± s）
21.50±2.63
21.34±2.59

0.213
0.832

不孕年限

/（年，x̄ ± s）
4.36±0.70
4.25±0.84

0.484
0.631

不孕类型

原发/例（%）

11（55.00）
16（53.33）

0.013
0.908

继发/例（%）

9（45.00）
14（46.67）

受精方式

IVF/例（%）

17（85.00）
25（83.33）

0.056
0.813

ICSI/例（%）

3（15.00）
5（16.67）

注：BMI为体质量指数，IVF为体外受精，ICSI为精子卵浆内注射技术

2 结果

2.1 两组病人基本资料比较 调查结果显示，两组

病人年龄、体质量（BMI）指数、不孕年限、不孕类型

以及受精方式均差异无统计学意义（P＞0.05），故可

排除上述因素对研究结果造成的影响，数据具有可

比性，见表1。
2.2 两组病人基础激素水平比较 观察组病人

LH、T水平高于对照组，FSH、E2水平低于对照组，两

组间基础激素水平差异有统计学意义（P＜0.05），见
表2。

表2 不孕病人50例观察组和对照组基础激素水平

比较/x̄ ± s
组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

20
30

FSH/
（mIU/mL）
8.31±1.01
5.68±1.56

6.655
0.000

LH/
（mIU/mL）
6.96±1.35
9.20±1.84

4.665
0.000

T/
（ng/dL）

61.69±11.95
70.58±12.33

2.528
0.015

E2/
（pg/mL）
62.17±9.10
55.36±8.48

2.702
0.009

注：LH为促黄体生成素，T为睾酮，FSH为血清卵泡刺激素，E2

为雌二醇

2.3 两组病人胰岛素水平比较 观察组病人FINS
水平高于对照组、ISI高于对照组，差异有统计学意

义（P＜0.05）；两组病人FSG水平差异无统计学意义

（P＞0.05），见表3。
表3 不孕病人50例两组空腹血糖和空腹胰岛素

水平比较/x̄ ± s
组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

20
30

FSG/（mmol/L）
5.87±1.24
5.98±1.13

0.324
0.747

FINS/（mU/L）
13.66±2.43
17.15±2.64

4.725
0.000

ISI
0.012±0.004
0.096±0.005

62.847
0.000

注：FSG为空腹血糖，FINS为空腹胰岛素

2.4 两组病人褪黑素水平比较 观察组病人褪黑

素水平（120.71±9.32）pg /mL 低于对照组（138.39±
11.03）pg/mL，差异有统计学意义（t＝6.105，P＜0.05）。
2.5 两组病人卵泡液中氧化/抗氧化能力指标比

较 观察组病人TAC水平低于对照组，观察组病人

MDA 水平高于对照组，差异有统计学意义（P＜

0.05），见表4。
表4 不孕病人50例观察组和对照组卵泡液中氧化/抗氧化

能力指标比较/（pg/mL，x̄ ± s）
组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

20
30

TAC
19.98±3.41
16.17±2.65

4.438
0.000

MDA
1.89±0.31
2.58±0.39

6.631
0.000

注：TAC为总抗氧化能力，MDA为丙二醛

2.6 卵泡液褪黑素与氧化应激指标间的相关性分

析 相关性分析结果显示，卵泡液褪黑素水平与

TAC水平呈正相关（r＝0.705，P＜0.05），未发现卵泡

液褪黑素水平与 MDA 水平之间的相关性（r＝

-0.110，P＞0.05）。
3 讨论

目前有关PCOS的具体产生机制还没有完全明

确。大量研究证实，PCOS卵母细胞质量降低很大

程度上与氧化应激相关，推测 PCOS的产生因素之

一是由于氧化应激，引发卵母细胞质量变差的主要

因素或许是氧化损伤［10⁃12］。病人卵泡液中氧化应激

水平升高，且与卵母细胞中纺锤体缺失比例增多有

关，致使其受精率、优胚率及临床妊娠率降低，推测

过氧化损伤可能是卵母细胞质量下降的原因之

一［13⁃14］。褪黑素属于吲哚类的神经内分泌激素之

一，其分布范围较广，在多种生物体内均可发现。

研究表明，褪黑素的分泌会受到多种外界因素的影

响（光照等），能够根据外界环境发生的变化而对机

体产生适应性生理的过程进行调控，在生物的生

长、发育、繁殖过程中均扮演重要角色［15⁃17］。较早研

究结果指出，褪黑素的主要功能为调控体内昼夜节

律，随着科技的发展与研究的不断深入，研究人员

发现褪黑素属于强效的内源性抗氧化剂之一，能够

调节机体的卵泡发育、性发育且在维持妊娠方面具

有十分重要的作用。临床研究证实，褪黑素在卵泡

液中的表达较高。近年来，有学者提出卵泡液中的

褪黑素能够保护卵母细胞使其免受氧化应激损伤。
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多囊卵巢综合征属于一类多见的生育年龄妇

女的内分泌和代谢异常所出现的疾病，卵泡液成分

以及水平的改变对妇女生殖功能有十分关键的作

用［18⁃20］。研究人员以SD大鼠为研究对象，发现采取

摘除松果体或长时间的光照等方式能够对褪黑素

的分泌起到抑制作用，导致大鼠出现 PCOS的症状

以及病理改变。目前针对PCOS病人卵泡液中褪黑

素浓度是否有变化在国内外的研究中均较为少见，

因此，本研究对 PCOS病人卵泡液中褪黑素水平与

氧化应激指标的相关性进行分析，探讨其是否参与

了 PCOS卵母细胞质量下降。研究表明，观察组病

人卵泡液中褪黑素表达降低、TAC表达下降、MDA
表达上升；而且，病人卵泡液中褪黑素表达与 TAC
呈正相关关系。该结果说明在PCOS病人的卵泡液

褪黑素与TAC呈正相关，提示褪黑素可能为卵泡液

中重要的抗氧化剂，具有保护卵母细胞使其避免受

氧化应激损害的作用，在卵泡发展过程中扮演重要

角色［21，22］。此外，研究发现，PCOS病人可能有卵母

细胞质量下降，且该类病人卵泡液中MET水平降

低，卵泡液中MET水平与TAC成正相关，即MET可

能参与了 PCOS病人卵母细胞过氧化损伤，这些研

究结果与本研究可以相互印证。

多囊卵巢综合征病人的卵母细胞由于其受到

氧化应激损害，并引发卵母细胞质量变差，从而对

治疗效果产生严重影响，推测可能与卵泡液中褪黑

素水平的降低具有一定的关系，这为 PCOS的发病

因素的研究及诊治提供了科学的依据。因此对褪

黑素在PCOS发病中的具体机制进行进一步的研究

探索，为提升PCOS病人的诊治提供新的治疗思路。
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睑板腺按摩联合药物治疗睑板腺功能障碍型干眼的
临床疗效观察

谢瑞玲，刘敏，王伟

作者单位：安徽医科大学第四附属医院眼科，安徽 合肥230001

摘要：目的 研究睑板腺按摩联合药物治疗睑板腺功能障碍（MGD）型干眼的临床疗效。方法 选取2017年6月至2018年6
月安徽医科大学第四附属医院收治的睑板腺功能障碍型干眼症病人140例，采用随机数字表法分为对照组与观察组。对照组

病人进行常规药物治疗（妥布霉素地塞米松眼膏涂眼），观察组病人在常规治疗的基础上给予睑板腺按摩，观察并比较两组病

人临床疗效。结果 观察组病人临床总有效率为88.73%，显著高于对照组62.32%（χ2＝13.227，P＜0.001），结论 睑板腺按摩

联合药物治疗可提高睑板腺功能障碍型干眼的临床疗效。

关键词：干眼病； 睑板腺； 按摩； 妥布霉素； 睑板腺功能障碍

Clinical observation of meibomian gland massage combined
with medication in the treatment of dry eye of

meibomian gland dysfunction type
XIE Ruiling，LIU Min，WANG Wei

Author Affiliation：Department of Ophthalmology，the Fourth Affiliated Hospital of Anhui Medical University，

Hefei，Anhui 230001，China

Abstract：Objective To study the clinical efficacy of meibomian gland massage combined with drugs in the treatment of meibo⁃
mian gland dysfunction（MGD）.Methods 140 dry eye patients with meibomian gland dysfunction admitted to our hospital in June
2017—2018 in June were divided into control group and observation group.The patients in the control group were given convention⁃
al drug treatment，while the observation group received massage on meibomian glands on the basis of conventional treatment.The
clinical efficacy of the two groups was observed and compared.Results the total effective rate of the patients in the observation
group was 88.73%，which was significantly higher than that of the control group（62.32%）（χ2＝13.227，P＜0.001）.Conclusion
the combined treatment of eyelid gland massage combined with drug treatment could improve the clinical efficacy of eyelid gland
dysfunctional dry eye.
Key words：Xerophthalmia； Meibomian glands； Massage； Tobramycin； Meibomian gland dysfunction

干眼症已经成为眼科门诊第一大常见病，占了

全部眼病的 10%。干眼的主要表现是干涩、痒、异

物感、视物的不持久或视物的清晰度下降，严重的

话，会有刺痛、烧灼感。现代科技的进步，人们进入

了电子时代，越来越离不开电脑、电视、手机等电子

产品，过度电子产品的使用，空气污染，熬夜，激素

水平的改变，糖尿病，眼部手术，过敏性眼病等因素

的存在，致使患干眼症的人越来越多，而其中以睑

板腺功能障碍（MGD）型干眼症为主。睑板腺功能

障碍型干眼是由于MGD导致的睑酯的质和量的改

变，影响泪膜的稳定性，所引起的泪液蒸发过强型

干眼。表现为干涩、痒、烧灼感、刺痛、异物感、视物
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