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􀅰临床研究􀅰

卵泡期长效长方案不同促性腺激素启动剂量助孕效果的比较

福建省妇幼保健院 福建医科大学妇儿临床医学院 (福州３５０００１) 　陈晓菁　朱素芹　李榕珊　姜雯雯１
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【摘　要】　目的　探讨接受辅助生殖技术中卵泡期长效长方案超促排卵治疗的患者低剂量促性腺激素 (gonadotropin,

Gn)启动对助孕效果的影响.方法　收集于我中心接受助孕的１２８９例患者临床资料,按照 Gn启动剂量分为低剂量 Gn启

动组８９４例,常规Gn启动组３９５例,将两组患者的基本资料及临床结局进行统计分析.结果　低剂量启动组的平均Gn起始

剂量为 (１３６􀆰５±１６􀆰４)IU,常规剂量组为 (２０７􀆰０±２７􀆰１)IU,两组间Gn起始剂量差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５).低剂量

组的 Gn总量少于常规剂量组,两者差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５).低剂量组的临床妊娠率高于常规剂量组,差异有统计学

意义 (P＜０􀆰０５),而宫外孕率与早期流产率两组差异无统计学意义 (P 均＞０􀆰０５).中度卵巢过度刺激综合征 (OHSS)发

生率在低剂量组稍高于常规剂量组,而重度 OHSS发生率在低剂量组稍低,但两者间差异无统计学意义 (P 均＞０􀆰０５).结

论　卵泡期长效长方案中采用低剂量 Gn启动超促排卵可以获得更好的助孕效果,值得在临床进一步推广应用.

【关键词】卵泡期长效长方案;低剂量促性腺激素;临床结局
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Comparisonofassistedreproductiveoutcomeofdifferentgonadotropininitiationdosegroupsinfollicularphase
longＧactinglongprotocol　　CHENXiaojing,ZHUSuqin,LIRongshan,JIANGWenwen．CollegeofClinicalMediＧ
cineforObstetrics&GynecologyandPediatrics,FujianMedicalUniversity,FujianMaternityandChildHealthHospital,

Fuzhou,Fujian３５０００１,China
【Abstract】　Objective　ToinvestigatetheeffectoflowdoseGonadotropin (Gn)initiationonpregnancyoutcomein

patientsundergoingovarianhyperstimulationwithfollicularphaselongＧactinglongprotocolinassistedreproductivetechnology．
Methods　Theclinicaldataof１２８９patientswhoreceivedassistedpregnancyinourcenterwerecollectedanddividedintolow
doseGninitiationgroup(n＝８９４)andconventionalGninitiationgroup(n＝３９５)accordingtothedoseofGninitiation．ThebasＧ
icdataandclinicaloutcomesofthetwogroupswerestatisticallyanalyzed．Results　TheaverageGninitialdoseinthelowＧdose
initiationgroupwas(１３６􀆰５±１６􀆰４)IU,andthatintheconventionaldosegroupwas(２０７􀆰０±２７􀆰１)IU．ThedifferenceinGn
initialdosebetweenthetwogroupswasstatisticallysignificant(P＜０􀆰０５)．ThetotalamountofGninthelowＧdosegroupwas
lowerthanthatintheconventionaldosegroup,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P＜０􀆰０５)．Theclinicalpregnancy
rateinthelowdosegroupwashigherthanthatintheconventionaldosegroup,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P
＜０􀆰０５),whiletherewasnosignificantdifferenceintheectopicpregnancyrateandearlyabortionratebetweenthetwogroups
(P＞０􀆰０５)．Theincidenceofmoderateovarianhyperstimulationsyndrome (OHSS)wasslightlyhigherinthelowＧdosegroup
thanintheconventionaldosegroup,whiletheincidenceofsevereOHSSwasslightlylowerinthelowＧdosegroup,butthe
differencewasnotstatisticallysignificant(P＞０􀆰０５)．Conclusion　LowdoseGninthefollicularphaselongＧactinglongprotocol
canachievebetterclinicaloutcomeandeconomicbenefit,whichisworthfurtherpromotionandexplorationinclinicalpractice．

【Keywords】follicularphaselongＧactinglongprotocol;lowdosegonadotropin;clinicaloutcomes

　　控制性促排卵 (controlledovarianhyperstimuＧ
lation,COH)是辅助生殖技术的核心环节.卵泡

期促性腺激素释放激素激动剂 (gonadotropinＧreＧ
leasinghormoneagonist,GnRHＧa)长效长方案作

为经典的COH 方案,通过抑制黄体晚期内源性促

卵泡生成素 (follicleＧstimulatinghormone,FSH)
的上升,获得良好的卵泡发育一致性[１],但也正是

因为该方案卵泡发育同步性好,其发生卵巢过度刺

激 综 合 征 (ovarian hyperstimulationsyndrome,

OHSS)的风险随之上升[２],而这就涉及到了对促

性腺激素 (gonadotropin,Gn)启动剂量及总剂量

的把握.本研究拟通过对比该方案中不同 Gn起始

剂量组卵巢反应及临床结局,探讨最佳个体化治疗

方案,以期取得更好的助孕结局.

１　资料与方法

１􀆰１　一般资料:收集２０１８年７月１日至２０１９年７
月３１日在福建省妇幼保健院生殖中心接受辅助生

殖助 孕 的 女 性 患 者 资 料,治 疗 方 案 为 卵 泡 期

GnRHＧa长效长方案.纳入标准:１)年龄２０~４０
岁;２)不孕原因为输卵管因素、多囊卵巢综合征、
男方因素或不明原因不孕等.排除标准:１)行胚

胎植入前遗传学检测 (preimplantationgenetictesＧ
ting,PGT);２)合并全身其他系统疾病,如垂体

肿瘤、Cushing综合征及其他等.本研究经我院伦

理审查委员会批准 (审批号２０２２KYLLR０３０３９),
根据纳入与排除标准,共纳入１２８９例,按照 Gn

启动剂量分为两组,其中低剂量组８９４例,常规剂

量组３９５例.两组患者年龄、BMI、原发性不孕

数、输卵管性不孕占比、不孕年限、抗苗勒试管激

素 (Antimullerianhormone,AMH)及基础窦卵

泡数 (Antralfolliclenumber,AFC)的差异均无

统计学意义 (P＞０􀆰０５),两组数据间对比具有可

行性.

１􀆰２　方法:控制性超促排卵,卵泡期 GnRHＧa长

效长方案.在月经周期的第２~５天,给予长效促性

腺激素释放激素激动剂 (GnRHＧa,达菲林,法国

博 福Ｇ益 普 生 医 药 生 物 公 司, 批 号: M２２６３６Ｇ
P０４４６３)３􀆰７５mg,肌肉注射.达到垂体降调节标

准 (E２＜５０pg/mL,LH＜５mIU/mL,卵泡直径

均 ＜１０ mm)后,根 据 患 者 年 龄、BMI、基 础

AMH、AFC等情况给予重组人促卵泡素α [果纳

芬 (GonalＧF), 德 国 默 克 雪 兰 诺 公 司, 批 号:

BA０４５９３７~BA０５２６９６]启动,启动剂量为 ７５~
３００IU,.当至少有２个卵泡直径≥１８mm 时,于

当晚皮下注射 hCG (注射用尿绒促性素 ６０００~
１００００IU,马 鞍 山 丰 原 制 药 有 限 公 司,批 号:

１８０１３２Ｇ２~１９０４０９Ｇ２),注射３６h后在阴道 B超引

导下取卵.卵母细胞在体外培养后进行体外受精,
于受精后第３日选择优质胚胎在腹部B超引导下进

行移植.当获卵超过１５枚时,患者在移植当日行阴

道超声检查,若考虑有中重度卵巢过度刺激综合征

(OHSS)发生可能行全部胚胎冷冻.移植后常规进
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行黄体支持,移植后１４d查血hCG 确定是否生化

妊娠,移植后１个月行B超检查,见胚芽及心管搏

动诊断为临床妊娠.Gn启动剂量划分按照初始启

动剂量分为低剂量 Gn启动组,即 Gn启动剂量７５
~１５０IU;常规剂量 Gn启动组,即 Gn启动剂量

１５１~３００U.

１􀆰３　评价指标:１)Gn使用总量:COH 过程中

Gn药物的使用总量;２)Gn使用天数:COH 过程

中Gn药物的使用天数;３)临床妊娠率:超声检测

到妊娠囊周期数/移植周期数;４)中重度 OHSS发

生率:中度及重度的卵巢过度刺激综合征发生周期

/取卵周期.

１􀆰４　统计学处理:采用SPSS２２􀆰０分析数据,计

量资料以均数±标准差表示,组间资料比较采用t
检验或秩和检验;计数资料用率 (％)表示,组间

比较采用χ２ 检验.P＜０􀆰０５为差异有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　促排卵过程相关数据比较:由表１可得,低

剂量启动组的 Gn起始剂量小于常规剂量组,两者

差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５).虽然低剂量组的

Gn使用天数较常规剂量组长,但低剂量组的Gn总

量还是明显少于常规剂量组,且两者差异有统计学

意义 (P＜０􀆰０５).在 HCG 注射日,雌激素 (E２)
和孕激素 (P)在低剂量组也低于常规剂量组,两

者差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５).相应地,低剂

量组的获卵数少于常规剂量组,差异有统计学意义

(P＜０􀆰０５).HCG 注射日的内膜厚度和移植胚胎

数在两组间的差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５).

２􀆰２　临床结局比较:低剂量组的临床妊娠率高于

常规剂量组,差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５),而

宫外孕率与早期流产率在两组间差异无统计学意义

(P 均＞０􀆰０５).从并发症角度来看,中度OHSS发

生率在低剂量组稍高于常规剂量组,而重度 OHSS
发生率在低剂量组稍低,但两者间差异无统计学意

义 (P 均＞０􀆰０５).

表１　不同Gn剂量启动组患者相关特征比较

　　项目 低剂量组 (n＝８９４) 常规剂量组 (n＝３９５) 统计值 P 值

Gn起始剂量/IU １３６􀆰５±１６􀆰４ ２０７􀆰０±２７􀆰１ t＝－５７􀆰５７８ ０􀆰０００
Gn总量/IU ２１７４􀆰６±７５０􀆰２ ２８８５􀆰２±８５６􀆰１ t＝－１４􀆰９９７ ０􀆰０００
Gn天数/天 １３􀆰２±２􀆰０ １２􀆰５±２􀆰０ t＝６􀆰００９ ０􀆰０００
hCG注射日E２/ (pg/mL) ２９４５􀆰３±２０５１􀆰１ ３３６２􀆰９±１７７５􀆰９ t＝－３􀆰５０７ ０􀆰０００
hCG注射日P/ (ng/mL) ０􀆰９±０􀆰６ １􀆰０±０􀆰７ t＝－３􀆰２８６ ０􀆰００１
hCG注射日内膜厚度/mm １１􀆰７±２􀆰１ １１􀆰９±２􀆰２ t＝－１􀆰５５５ ０􀆰１２０
平均获卵数/个 １０􀆰５±６􀆰４ １２􀆰８±５􀆰８ t＝－６􀆰３１９ ０􀆰０００
移植胚胎数/个 １􀆰１±０􀆰９ １􀆰１±０􀆰９ t＝０􀆰４１５ ０􀆰２７３
临床妊娠率/ [％ (例)] ６１􀆰０ (３３７/５５２) ４６􀆰６ (１０３/２２１) χ２＝１３􀆰４２８ ０􀆰０００
宫外孕率/ [％ (例)] １􀆰２ (４/３３７) １􀆰９ (２/１０３) χ２＝０􀆰３３４ ０􀆰６２８
早期流产率/ [％ (例)] ８􀆰０ (２７/３３７) １１􀆰７ (１２/１０３) χ２＝１􀆰２９３ ０􀆰２５６
中度 OHSS/ [％ (例)] １􀆰６ (１４/８９４) １􀆰３ (５/３９５) χ２＝０􀆰１８７ ０􀆰６６６
重度 OHSS/ [％ (例)] １􀆰１ (１０/８９４) １􀆰３ (５/３９５) χ２＝０􀆰０４４ ０􀆰８３５

３　讨论

卵泡期长效长方案是目前国内的主流 COH 方

案之一,该方案操作简便,患者不必频繁往返医

院,并且能改善子宫内膜容受性、提高胚胎着床率

及降低流产率等,在临床上得到了广泛的应用[３].
近几年,我中心将卵泡期长效长方案的使用人群逐

步扩大,子宫内膜异位症、输卵管性不孕、多囊卵

巢综合征及因男性因素行助孕者均可尝试选用该方

案促排卵.随着对该方案的临床经验的积累,优质

胚胎率、新鲜移植率、临床妊娠率均保持在相对稳

定的高水平,与国内学者李文澍等[４]的研究结果相

似,并且在高龄患者中,卵泡期长效长方案的每移

植周期临床率达到了４１􀆰６７％[５].然而,卵泡期长

效长方案由于垂体抑制的问题,可能存在 Gn启动

剂量增大、Gn总量过大导致获卵数过多,引起

OHSS的发生[６Ｇ７].OHSS是辅助生殖技术超促排

卵引起的医源性的并发症[８],严重者可引起大量盆

腹腔积液、胸腔积液等危及生命安全.在保证安全

的前提下,既要维持稳定的临床妊娠率,又要减轻

患者时间及经济上的负担,我们在 Gn起始剂量及

总剂量上进行了相关的探索.
控制性超促排卵的依据是卵泡窗及卵泡阈值理
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论.Borwn[９]在 １９７８ 年提出卵泡发育阈值理论,

FSH 在卵泡发育所需要的最高水平,也就是阈值

以上１０％~３０％时,即可以刺激并维持卵泡正常发

育,当进一步增加 Gn剂量时就会导致卵巢过度刺

激.生理状态下,垂体分泌的 FSH 在前一月经周

期的黄体晚期开始上升,在下一周期的早卵泡期达

到阈值并维持一段时间即窗口期.窗口期中,卵泡

池中已募集的窦卵泡从静息期进入生长期,并逐步

完成选择、优势化等过程[１０].基于这一理论,我

们试图优化卵泡期长效长方案中 Gn的启动剂量.
一个方案是否合适及是否被优化需要从临床结

果及经济效益等多方面来评价.我们的研究显示低

剂量 Gn启动组的平均 Gn起始剂量远远小于常规

量组,虽然 Gn使用天数延长,但 Gn总量还是明

显减少,且两组间的差异有明显的统计学差异.这

就很大程度上减轻了患者使用 Gn带来的不良反应

及经济负担.莫莉菁等[１１]的研究也提示卵巢高反

应组和正常反应组间的 Gn启动剂量有差异.由于

Gn使用剂量的减少,获卵数也相应减少,扳机日

的雌激素水平有所下降,从而减少了 OHSS发生概

率.我们的结果中,重度 OHSS的发生率在低剂量

组为１􀆰１１％,对比常规剂量组中的１􀆰２７％略有下

降,虽然差异无统计学意义,但从临床角度来看,
重度 OHSS的下降减轻了患者身体及经济上的负

担,有良好的现实意义的.从临床结局上看,低剂

量组的临床妊娠率高于常规剂量组近１５％,差异比

较明显,而宫外孕率与早期流产率在两组间差异无

统计学意义.正如很多学者关注到的一样,Gn对

临床结局的影响性可能比想象中的大[１２].Baker
等[１３]的一项超６０万个IVF周期的大型回顾性研究

显示,高 Gn剂量与新鲜胚胎移植周期的活产率呈

负相关,且此负相关关系独立于年龄和获卵数.
综上所述,我们优化了卵泡期长效长方案 Gn

的启动剂量,在提高临床妊娠率的同时获得了较满

意的临床妊娠率,是值得推广的.但在 COH 过程

中,我们仍需要根据患者本身情况及前次 COH 反

应等来个性化选择 Gn启动剂量,切不可认为剂量

越小越好.过低的 Gn启动剂量可能会引起卵巢低

反应,导致卵泡发育不良而取消周期,这要求我们

在合适 的 Gn 启 动 剂 量、卵 巢 适 当 反 应、预 防

OHSS发生等之间寻找最佳的平衡点,在做到治疗

有效性和安全性的前提下,使得患者时间、经济效

益的最大化.
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