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引言

近年来，不孕不育已成为全球范围内影响众多育龄

期夫妇的健康问题。不孕不育的发病率正在显著上升，

对家庭结构、社会稳定乃至人口政策产生了深远的影响。

据统计，全球育龄人群中不孕不育的发病率已上升至

20%，而且这一趋势还在逐年上升。不孕症的增加不是

单一因素造成的，而是多种因素相互作用的结果，包括

生物、环境和社会因素[1]。其中占相当大比重的就是排

卵障碍。未破裂卵泡黄素化综合征（luteinized unruptured 

follicles syndrome，LUFS）作为一种难治性排卵障碍，表

现为在没有卵泡破裂或卵子排出的情况下观察到卵巢卵

泡的黄体化。LUFS在生育妇女的自然月经周期中很常

见，但在接受刺激的患者中更高[2]。LUFS的病因复杂，

可能与内分泌失调、卵巢局部炎症因子失衡、盆腔炎腹

盆腔手术[3]、子宫内膜异位症[4，5]及精神心理因素有关。

粒细胞集落刺激因子（G-CSF）是一种由177个氨基酸

组成的多肽，能刺激大多数分叶状粒细胞的增殖和分化，

对滋养层细胞生长和胎盘代谢有积极作用[6]。表达于多

种哺乳动物滋养层细胞、蜕膜细胞和人胎盘[7]，是一种

多效性细胞因子，以其对中性粒细胞系造血细胞的增殖、

分化和激活的特异性作用而闻名[8]。近些年来，随着研

究深入，G-CSF及其受体（G-CSFR）在非造血组织中

的表达和功能逐渐被揭示，包括在卵巢、子宫内膜、胚

胎及胎盘组织中。其在生殖领域的潜在价值，已引起广

泛关注。我们推测其可能参与了生殖过程的精细调控，

他可能与LUFS的发生密切相关。本文主要对这一领域的

研究进展进行系统综述。

一、LUFS的病理生理机制

LUFS 是常见的排卵障碍，是无排卵性月经的一种特

殊类型，也是导致不孕的常见病因 [9]。其病理生理机制

尚未明确，可能与以下几点有关：①在成熟卵泡中的血

管内皮生长因子（VEGF）高表达，不但可以提高卵泡周

围血管通透性造成卵泡液快速积聚，还可以促进纤溶酶

原激活物等在内皮细胞上的表达，从而激活纤溶酶等，

最终导致卵泡基膜的降解、卵泡破裂和排卵。同时，卵

泡壁中蛋白水解酶活性的增加，也会造成卵泡破裂时卵

泡壁变得更薄 [10]。②在月经周期的早期给促排卵药物导

致下丘脑 / 垂体轴从雌激素的负反馈中释放出来，增加促

性腺激素的分泌，从而刺激卵巢卵泡的发育促进排卵 [11]。

另一种说法是促排卵药物可能在卵巢局部起作用，增加

卵泡对 FSH 的敏感性 [12]。③催乳素增高或隐匿性增高可

能影响排卵，原因可能是：催乳素影响促性腺激素释放

激素（GnRH）的释放，使血 LH 下降；催乳素可抑制卵

巢分泌雌二醇，并降低卵巢对 GnRH 的反应，使排卵不

再发生 [13]。④卵巢局部炎症因子失衡、盆腔炎腹盆腔手

术 [3]、子宫内膜异位症 [4，5] 所导致的盆腔粘连从而导致卵

泡不破裂无法排出。⑤下丘脑 - 垂体 - 卵巢的正常运转，

释放信息反馈，在很大程度上取决于大脑的健康状况。

已有研究表明，特质焦虑水平高的女性在自然月经周期

中怀孕率较低。研究还表明，患有 LUFS 和黄体期缺陷

的女性比患有机械性不孕症的女性有更高的特质焦虑水

粒细胞集落刺激因子与卵泡黄素化未破裂综合征的研究新进展

崔　旭1　张朝晖2（通讯作者）

1.承德医学院　河北承德　067000

2.保定市第一中心医院　河北保定　071000

�

摘　要：未破裂卵泡黄素化综合征（luteinized unruptured follicles syndrome，LUFS）是一种由于排卵紊乱所导致的疾

病，主要表现为在卵泡未破裂的情况下，呈现出正常的排卵周期表现，在超声下可以见到未破裂的卵泡依次黄素化、

萎缩。而粒细胞集落刺激因子（G-CSF）是一种驱动造血的内源性细胞因子，近年来被发现在女性生殖系统中广泛

表达，并参与卵泡发育、排卵、胚胎移植及子宫内膜容受性调节等多个过程。本文旨在综述G-CSF与LUFS发生发

展的潜在关联、可能的作用机制，为LUFS的诊断和治疗提供新的思路。

关键词：粒细胞集落刺激因子；未破裂卵泡黄素化综合征；排卵障碍；不孕症

�



67

现代医学前沿 | 第3卷/第12期
Advances in Modern Medical

平 [14]。我们还了解到中医对于 LUFS 也有自己独特的看

法：连方认为 LUFS 病机不外乎虚实两端，责之肝脾肾三

脏阴阳失调，痰瘀交阻，孕卵不能即时发育、按时排出，

难以发育成胎 [15]。同样刘师认为其主要与肾、肝、气血

及冲任失调关系密切，其核心为肾虚血瘀 [16]。

二、G-CSF在女性生殖系统中的作用

G-CSF 是一种由 177 个氨基酸组成的多肽，能刺激

大多数分叶状粒细胞的增殖和分化，对滋养层细胞生

长和胎盘代谢有积极作用 [6]。G-CSF 表达于多种哺乳动

物滋养层细胞、蜕膜细胞和人胎盘，其高亲和力受体

c-FMS 仅位于滋养层细胞表面 [7]。集落刺激因子包括巨

噬细胞集落刺激因子（M-CSF）、粒细胞 - 巨噬细胞集落

刺激因子（GM-CSF）和 G-CSF[17]。最初人们主要因其在

造血系统中的作用而熟知，然而新的研究表明，G-CSF

不仅影响胚胎着床和卵巢功能，而且还促进子宫内膜增

厚和改善子宫内膜异位症的病理生理，从根本上减少

妊娠丢失 [18-20]。在原始卵泡中，颗粒细胞的染色强度较

低，提示 G-CSF 的产生始于卵泡发生，表明颗粒细胞是

G-CSF 的主要来源，它在造血过程中刺激中性粒细胞的

产生和分化并促进其激活，在免疫和炎症反应中发挥关

键作用 [21-23]。随着卵泡期的 G-CSF 升高，白细胞聚集，

最终导致排卵的发生 [8]。另外在排卵时，研究发现卵泡

灌洗液中的 G-CSF 浓度远远高于血清中的浓度 [24]。若是

在胚胎培养液中添加 G-CSF，试管婴儿受孕的几率显著

增加 [25]。G-CSF 作为一种子宫内膜重塑因子在种植窗中

发挥着重要作用。由于某些原因，显著增加薄型子宫内

膜（TE）大鼠的子宫内膜厚度（EMT），并可能通过刺激

子宫内膜增殖和新生血管来改善子宫内膜的耐受性 [26，27]。

Gleicher 的一项研究发现，4 名之前对应用激素和血管扩

张药物治疗无效的 TE 患者，在注射 G-CSF 后，子宫内膜

成功扩张到至少 7 毫米的最小厚度，并且所有 4 名患者都

成功妊娠 [18]。一项回顾性队列研究中，Lian 发现，宫内

注射 G-CSF 可以显著增加患者群体的 EMT[28]。

三、G-CSF与LUFS

Especy 在 1980 年提出了一个著名的假说 [29]，主要集

中在排卵作为一种炎症反应的机制上 [30]。卵泡发生可分

为两个阶段。第一阶段是腔前阶段，不依赖于促性腺激

素，以卵母细胞的生长和分化为特征。卵泡发育的第二

阶段称为胃窦或促性腺激素依赖性，主要特征是卵泡的

生长是由黄体生成素（LH）水平的生理性增加引起的，

最终导致排卵 [31]。研究表明排卵前促黄体生成素激增后，

包括粒细胞在内的某些白细胞亚群显著增加 [32]。G-CSF

诱导的白细胞升高可能在卵泡发生和排卵中发挥重要作

用 [33]。G-CSF 通常被认为是一种细胞因子，可以诱导炎

症反应，从而增强中性粒细胞的功能，而 G-CSF 及其受

体是已知由颗粒细胞产生的 [34]。它对于人卵泡颗粒细胞

和卵母细胞的生长发育具有促进作用，从而提高卵子质

量，直接影响排卵。一项研究，为了评估 GCSF 对 LUFS

的影响。他们调查了 LUFS 复发的周期数。在第一个周

期中，将 G-CSF 与促排卵药物（克罗米芬或促卵泡刺激

素）联合应用，即 G-CSF 治疗周期；在接下来的周期

中，仅给予预定的治疗（即 G-CSF 非治疗对照周期）。结

果显示在整个组中，G-CSF 治疗周期的 LUFS 发生率明显

低于 G-CSF 非治疗对照周期 [35]。此外，Makinoda 等人对

16 名患者进行了临床试验，结果相似。首次应用克罗米

芬促排卵的患者，46.5% 出现 LUFS。而添加粒细胞集落

刺激因子可显著提高排卵率至 88.9%。仅 11.1% 的患者发

生 LUFS[36]。一项针对重组人粒细胞集落刺激因子（rhG-

CSF）与不明原因复发性流产（URSA）的荟萃分析中明

确表示 rhG-CSF 可以显著预防促排卵过程中黄素化未破

裂卵泡综合征的发生 [37]。

四、总结与展望

本综述系统探讨了粒细胞集落刺激因子（G-CSF）

与黄素化未破裂卵泡综合征（LUFS）之间的潜在关联。

G-CSF 作为一种多效性的细胞因子，其作用已远远超越

造血系统。G-CSF 在女性生殖系统中扮演着远超其造血

功能的多重角色，它通过促进卵泡颗粒细胞增殖、介导

排卵所需的局部炎症反应、并调节子宫内膜容受性，成

为生殖过程中一个关键调节因子。对于临床应用 G-CSF，

目前还尚未发现严重不良反应，G-CSF 的缺乏或功能失

调，特别是其介导的“炎症不足”假说，可能是导致卵

泡壁无法有效破裂、从而引发 LUFS 的重要病理机制之

一。但是目前关于 G-CSF 与 LUFS 的直接证据较为缺乏，

临床研究较少，大多是基于生物学功能的合理推测。不

可否认的是这一角度为临床上治疗 LUFS 以及提高 ART

妊娠率提供全新视角。我们仍需要基础研究提供更直接

的证据，明确 LUFS 患者卵巢组织中 G-CSF 及其受体的

表达情况，设计严谨的前瞻性临床研究，以验证 G-CSF

在诊断和治疗 LUFS 中的有效性与安全性，并确立标准化

的给药方案。这不仅将深化我们对人类生殖生理的理解，

更有望为 LUFS 这一临床难题带来革命性的诊疗突破，为

受困于此的不孕患者带来新的希望。
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