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人卵丘颗粒细胞ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９表达水平与ＩＶＦ胚胎学结局的相关性分析

许相洋１，黄　煌１，林迳苍１，杜冰汝２　（１．泉州医学高等专科学校基础医学部，福建 泉州 ３６２０００；２．泉州医学高等专科学校
附属人民医院病理科，福建 泉州 ３６２０００）

［摘　要］　目的　研究人卵丘颗粒细胞ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９表达水平与体外受精—胚胎移植（ＩＶＦ）胚胎学结局的相关性。方法
采用前瞻性研究方法，将于我校附属医院诊断并进行ＩＶＦ治疗的１２０例不孕症患者作为观察组，根据妊娠结局将其分为妊娠成功组
（７５例）和妊娠失败组（４５例）；另选取１２０例同期进行健康体检的女性作为对照组。比较观察组和对照组以及不同ＩＶＦ胚胎学结局患者
ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９表达水平，采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析ＩＶＦ胚胎学结局与ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９表达水平的相关性，绘制受试者工作特征
（ＲＯＣ）曲线分析各指标检测价值。结果　观察组的ＡＤＡＭＴＳ１（ｔ＝６．９３６，Ｐ＝０．０００）、ＧＤＦ９（ｔ＝１９．４８７，Ｐ＝０．０００）表达水平显著低于对照
组；妊娠成功组的ＡＤＡＭＴＳ１（ｔ＝１８．９１２，Ｐ＝０．０００）、ＧＤＦ９（ｔ＝１８．２２４，Ｐ＝０．０００）表达水平显著高于妊娠失败组。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分
析结果显示，患者的ＩＶＦ胚胎学结局与ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９表达水平呈正相关。ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９表达水平的联合检测特异度显著
高于单独检测，ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９表达水平联合检测的曲线下面积（ＡＵＣ）显著高于单独检测（Ｐ＜０．０５）；针对妊娠失败的患者，
ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９的临界值分别为０．３及０．１５。结论　人卵丘颗粒细胞ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９表达水平与 ＩＶＦ胚胎学结局呈现显著
的相关性，可作为临床诊断的重要依据。
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　　体外受精—胚胎移植（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏ
ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦ）过程中，受精的质量以及早期的胚胎质
量是影响患者妊娠效果的重要因素［１］。Ⅰ型血小板
结合蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋白酶（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ
ａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｔｙｐｅ１ｍｏｔｉｆｓ，
ＡＤＡＭＴＳ１）是人卵泡颗粒细胞及人卵丘颗粒细胞重
要的蛋白水解酶，但以往研究主要集中于动物实验，人

体研究较少［２］。ＡＤＡＭＴＳ１可通过对患者的多功能蛋
白聚糖、短蛋白聚糖以及聚集蛋白聚糖产生降解作用，

造成蛋白聚糖的结节，导致卵泡壁破溃［３］。生长分化

因子９（ｇｒｏｗｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ９，ＧＤＦ９）是由卵母
细胞分泌，属于卵源性生长因子，也是卵泡发育的重要

调节因子。有效分析 ＩＶＦ胚胎学结局的影响因素，并
给予针对性措施进行干预，具有十分重要的临床价值，

但目前临床人卵丘颗粒细胞 ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９表达
水平与ＩＶＦ胚胎学结局的相关性仍处在探索阶段，本
研究主要通过分析人卵丘颗粒细胞ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９
表达水平与ＩＶＦ胚胎学结局的相关性，为临床不孕症
的诊断以及早期干预提供参考。

１　资料与方法

１．１　临床资料
采用前瞻性研究方法，将２０１７年１月至２０２１年

１月于泉州医学高等专科学校附属人民医院诊断并进
行ＩＶＦ治疗的 １２０例不孕症患者作为观察组，年龄
２１～３５岁，平均（２８．１２±２．１１）岁，ＢＭＩ为（２４．５５±
３．４３）ｋｇ／ｍ２，根据妊娠结局将其分为妊娠成功组
（７５例）和妊娠失败组（４５例）；另选取１２０例同期进
行健康体检的女性作为对照组，年龄２１～３６岁，平均
（２８．０９±３．５２）岁，ＢＭＩ为（２４．６６±１．３３）ｋｇ／ｍ２。观
察组与对照组患者的年龄、ＢＭＩ比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。本研究经泉州医学高等专科学校附属
人民医院医学伦理委员会审核批准（ＬＬＨ２０１６０６１１），
所有研究对象均签署知情同意书。

观察组患者纳入标准：①首次进行 ＩＶＦ治疗；
②年龄＜３５岁；③基础卵泡刺激素 ＜１０ＩＵ／Ｌ；④窦卵
泡数＞５个；⑤获卵数＞１５个。排除标准：①不宜接受
排卵治疗；②有高泌乳素血症；③高雄性激素分泌。
１．２　方法

ＩＶＦ治疗：患者于月经后 ２～４ｄ注射 ５０～
１００ｍｇ／ｄ克罗米芬，５ｄ后采用１５０ＩＵ／ｄ尿促卵泡素
和５０ｍｇ／ｄ克罗米芬至扳机日，按照血中促黄体生成
素（ｌｕｔｅｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、卵泡直径、雌孕激素等水

平和状态确定干预时间，当有１个卵泡直径≥１８ｍｍ、
有２个卵泡直径≥１７ｍｍ或有３个卵泡直径≥１６ｍｍ
时，给予曲普瑞林干预，３２～３４ｈ后取卵，依照精液参
数行常规ＩＶＦ干预并进行体外受精，评估胚胎质量后
进行移植。

采集所有患者的卵泡液，室温下将患者的卵泡液

以２５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，弃去上清液，将细胞沉积
重悬于磷酸缓冲盐溶液中，使用１∶１的细胞悬浮液悬
浮于Ｆｉｃｏｌｌ分离液中，再次以２５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，
抽取两液面之间的颗粒细胞层，加入５倍体积的磷酸
缓冲盐溶液，再次以２５００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，弃去上
清液，在１ｍＬ０．１％透明质酸酶中充分震荡及消化，使
用２倍体积的１０％胎牛血清终止消化，离心后弃去上
清液，参照文献［４］制备颗粒细胞。

采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ对以上细胞液中相关蛋白水平
进行检测，使用细胞刮刀收集细胞，将收集的细胞放在

冰上裂解３０ｍｉｎ，充分裂解后，再次以２５００ｒ／ｍｉｎ离
心１０ｍｉｎ，取上清液，采用ＳＤＳＰＡＧＥ以１２０Ｖ恒压进
行电泳，检测卵泡液中的 ＡＤＡＭＴＳ１以及 ＧＤＦ９
水平。

１．３　观察指标
比较观察组和对照组 ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９表达水

平；比较不同 ＩＶＦ胚胎学结局患者 ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９
表达水平。联合检测评估不良结局，计算灵敏度、特异

度、阳性预测值及阴性预测值，灵敏度 ＝真阳性例数／
（真阳性例数 ＋假阴性例数）×１００％，特异度 ＝真阴
性例数／（真阴性例数＋假阳性例数）×１００％，阳性预
测值＝真阳性例数／（真阳性例数 ＋假阳性例数），
阴性预测值 ＝真阴性例数／（真阴性例数 ＋假阴性
例数）。

１．４　统计学分析
采用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学分析，计量资料

以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验；计数资料以
率（％）表示，采用χ２检验。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析
ＩＶＦ胚胎学结局与ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９表达水平的相关
性，绘制受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，
ＲＯＣ）曲线，计算曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，
ＡＵＣ），分析各指标单独及联合检测预测不良结局的价
值，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９表达水平比较
观察组的ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９表达水平显著低于对
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照组（Ｐ＜０．０５），见表１。妊娠成功组的 ＡＤＡＭＴＳ１、
ＧＤＦ９表达水平显著高于妊娠失败组（Ｐ＜０．０５），
见表２。
２．２　相关性分析

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析结果显示，患者的 ＩＶＦ胚
胎学结局与 ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９表达水平呈正相关，
见表３。
２．３　联合检测效能分析

ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９表达水平的联合检测特异度高
于单独检测，见表４。
２．４　ＲＯＣ曲线分析

ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９表达水平联合检测的 ＡＵＣ显
著高于单独检测，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见
表５。针对妊娠失败患者，ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９的临界
值分别为０．３及０．１５。

表１　观察组和对照组 ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９表达水平比较
（ｘ±ｓ，ｎ＝１２０）

组别 ＡＤＡＭＴＳ１ ＧＤＦ９
观察组 ０．６０±０．１６ ０．３３±０．１３
对照组 １．２１±０．９５ １．３７±０．５７
ｔ ６．９３６ １９．４８７
Ｐ ０．０００ ００．０００

表２　不同ＩＶＦ胚胎学结局患者的ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９表达水
平比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＡＤＡＭＴＳ１ ＧＤＦ９
妊娠成功组 ７５ ０．７８±０．２２ ０．４５±０．１７
妊娠失败组 ４５ ０．３０±０．１７ ０．１３±０．０９
ｔ １８．９１２ １８．２２４
Ｐ ０．０００ ０．０００

表３　相关性分析

指标 ｒ Ｐ

ＡＤＡＭＴＳ１ ０．３６５ ０．０００

ＧＤＦ９ ０．４９５ ０．０００

表４　联合检测效能分析

诊断方法 真阳性例数／例 假阳性例数／例 真阴性例数／例 假阴性例数／例 准确率／％灵敏度／％特异度／％ 阳性预测值／％ 阴性预测值／％

ＡＤＡＭＴＳ１ ７０ １２ ３３ ５ ８５．８３ ９３．３３ ３２．０４ ８５．３７ ８６．８４

ＧＤＦ９ ６９ １８ ２７ ６ ８０．００ ９２．００ ２８．１３ ７９．３１ ８１．８２

联合检测 ６４ １ ４４ １１ ９０．００ ８５．３３ ４０．７４ ９８．４６ ８０．００

表５　ＲＯＣ曲线分析

指标 标准误 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ

ＡＤＡＭＴＳ１ １１．２３１ ０．７７５ ０．５２０～０．８７２ ０．０００

ＧＤＦ９ ９．２５２ ０．６０３ ０．６００～０．７４６ ０．０００

联合检测 ９．６６５ ０．８２２ ０．２３０～０．９７４ ０．０００

３　讨论

ＩＶＦ的关键步骤在于获取合适的优质卵子及胚
胎，随着辅助生殖技术的日益发展和促排卵方案的日

臻成熟，如何根据卵巢储备功能选择合适的促排卵方

案成为了临床医生必须面对的关键问题［５］。而在实

际的ＩＶＦ治疗中，患者的宫颈机能不全极易造成流产
以及早产。所以在对患者的ＩＶＦ治疗中及时对其不良
预后的风险进行评估，及早开展干预，对于患者的妊娠

具有积极的意义［６］。

ＡＤＡＭＴＳ１主要位于人体的２１号染色体中［７］，有

研究发现，ＡＤＡＭＴＳ１与细胞外基质的生理功能显著相
关，是机体排卵以及受精过程中的重要关键水解蛋白

酶［８］。动物研究结果显示，将实验小鼠的ＡＤＡＭＴＳ１基
因进行靶向破坏敲除后，小鼠卵巢功能会发生障

碍［９］。目前临床对于 ＡＤＡＭＴＳ１的研究仅仅局限在
动物研究中，对于人体的研究较少［１０］。理论研究认

为，ＡＤＡＭＴＳ１可通过对蛋白聚糖的裂解作用进一步
对排卵前卵泡以及卵母细胞复合物的细胞结构与形态

进行调控［１１］。本研究结果显示，采用ＩＶＴ治疗的不孕
症患者ＡＤＡＭＴＳ１表达水平显著低于正常人群，妊娠
成功患者的 ＡＤＡＭＴＳ１表达水平显著高于妊娠失败
患者。妊娠失败患者卵丘—卵母细胞复合体在输卵管

运输时间的延长，进一步抑制了 ＡＤＡＭＴＳ１的表达，
导致 ＡＤＡＭＴＳ１表达水平明显下降［１２１３］。纪艺珍

等［１４］通过对采用 ＩＶＴ治疗的患者的 ＡＤＡＭＴＳ１表达
水平进行分析发现，随着患者妊娠结局变差，其

ＡＤＡＭＴＳ１表达水平呈显著下降趋势，本研究结果与
之一致。

ＧＤＦ９的异常表达影响着卵巢中卵泡的发育，体
外实验已经证实，ＧＤＦ９可造成大量的始基卵泡生长
启动，进一步降低卵泡闭锁，促进患者卵泡存活以及生

长发育，同时，其通过对患者垂体激素的显著激活作

用，可进一步促进患者颗粒细胞分泌因子的分泌，进而

促进患者的卵泡发育［１５］。在卵巢体细胞的发育过程

中，ＧＤＦ９对于卵巢功能的维持具有显著作用，同时，
其还可通过卵母细胞的直接作用对卵巢功能进行调

节。李春燕等［１６］通过对患者的 ＧＤＦ９水平与卵巢功
能进行分析发现，患者的卵巢功能与 ＧＤＦ９呈现明显
相关性，本研究与之互为印证。

本研究对患者的联合检测效能进行比较发现，

ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９对于早期妊娠结局的预测具有重要
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的作用，而通过ＲＯＣ曲线得到的临界值对于临床早期
预测不良妊娠结局具有重要意义。

综上所述，人卵丘颗粒细胞 ＡＤＡＭＴＳ１、ＧＤＦ９表
达水平与ＩＶＦ胚胎学结局呈显著相关性，可作为临床
诊断的重要依据。
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［８］ＳａｔｕＫ，ＡｌｅｘＪＰ，ＪｕｓｔｉｎＣ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｐｕｓｌｕｔｅｕｍａｓａｎｏｖｅｌｔａｒｇｅｔｏｆｗｅｉｇｈｔ

ｃｈａｎｇｅｓｔｈａｔｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｉｍｐａｉｒｅｄｆｅｍａｌｅｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｙｓｔＢｉｏｌＲｅｐｒｏｄＭｅｄ，２０１６，６２（４）：２２７－２４２．ｄｏｉ：１０．

３１０９／１９３９６３６８．２０１６．１１７３７４３．

［９］ＬｅｅＢ，ＫｒｏｅｎｅｒＬＬ，ＸｕＮ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｈｏｒｍｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ＧＡＴＡ３ｉｎｈｕｍａｎｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒｐｌａｃｅｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｌＲｅｐｒｏｄ，２０１６，

９５（５）：１１３．ｄｏｉ：１０．１０９５／ｂｉｏｌｒｅｐｒｏｄ．１１６．１４１８６１．

［１０］ＡｐｐｅｌｔａｎｔＲ，ＢｅｅｋＪ，ＶａｎｄｅｎｂｅｒｇｈｅＬ，ｅｔａｌ．ＩｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｃＡＭＰ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｉｎｖｉｔｒｏｍａｔｕｒａｔｉｏｎｏｆｐｉｇｏｏｃｙｔｅｓｉｍｐｒｏｖｅｓｃｕｍｕｌｕｓ

ｍａｔｕｒａｔｉｏｎａｎｄｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．Ｔｈｅｒｉｏｇｅｎｏｌｏｇｙ，
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ｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ９（ＧＤＦ９）ｏｎｉｎｖｉｔｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃｏｌｌａｒｅｄｐｅｃｃａｒｙ

ｐｒｅａｎｔｒａｌｆｏｌｌｉｃｌｅｓｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＡｎｉｍＲｅｐｒｏｄＳｃｉ，２０２１，２２６：

１０６７１７．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ａｎｉｒｅｐｒｏｓｃｉ．２０２１．１０６７１７．

［１２］ＶｅｎｄｒｅｌｌＦｌｏｔａｔｓＭ，ＧａｒｃíａＭａｒｔíｎｅｚＴ，ＭａｒｔíｎｅｚＲｏｄｅｒｏＩ，ｅｔａｌ．Ｉｎ

ｖｉｔｒｏｍａｔｕｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｌｅｕｋｅｍｉａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｍｏｄｕｌａｔｅｓ

ｇｅｎｅａｎｄｍｉＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｂｏｖｉｎｅｏｏｃｙｔｅｓａｎｄｅｍｂｒｙｏｓ［Ｊ］．Ｓｃｉ

Ｒｅｐ，２０２０，１０（１）：１７７７．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１５９８－０２０－７４９６１－６．

［１３］ＹｕｎｇＹ，ＭａｍａｎＥ，ＫｏｎｏｐｎｉｃｋｉＳ，ｅｔａｌ．ＡＤＡＭＴＳ１：ａｎｅｗｈｕｍａｎ

ｏｖｕｌａｔｏｒｙｇｅｎｅａｎｄａｃｕｍｕｌｕｓｍａｒｋｅｒｆｏｒｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｃａｐａｃｉｔｙ［Ｊ］．Ｍｏｌ

ＣｅｌｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１０，３２８（１－２）：１０４－１０８．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｍｃｅ．

２０１０．０７．０１９．

［１４］纪艺珍，张佳荣，张瑞晴，等．ＴＧＦβ１对不孕症患者颗粒细胞卵丘

扩展相关基因ＰＴＸ３、ＴＮＦＡＩＰ６表达的影响［Ｊ］．山东医药，２０１７，

５７（２１）：８４－８６．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２－２６６Ｘ．２０１７．２１．０２９．

［１５］ＧｕｚｍａｎＬ，ＡｄｒｉａｅｎｓｓｅｎｓＴ，ＯｒｔｅｇａＨｒｅｐｉｃｈＣ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎａｎｔｒａｌ

ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ＜６ｍｍ：ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｉｎｖｉｖｏｍａｔｕｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎ
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ｍｏｌｅｈｒ／ｇａｓ０３８．

［１６］李春燕．卵巢内异症患者腔镜剥除术对卵巢功能的影响［Ｊ］．腹腔
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（编辑：贺绍梅）

７４２局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２２，３１（３）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ


