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不同促排卵方案在高龄卵巢储备功能减退患者中的应用效果比较

刘　洋，南　燕，陈　帆，王　慧，李玉洁
（新乡医学院第三附属医院生殖医学科，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　目的　比较不同促排卵方案在高龄卵巢储备功能减退（ＤＯＲ）患者中的应用效果，为高龄ＤＯＲ患者促排
卵方案的选择提供参考。方法　选择２０１６年１２月至２０１９年７月于新乡医学院第三附属医院行体外受精胚胎移植
（ＩＶＦＥＴ）助孕的１５３例高龄ＤＯＲ患者为研究对象，根据促排卵方案分为促性腺激素释放激素抑制剂（ＧｎＲＨａｎｔ）方案
组（ｎ＝４５）、微刺激方案组（ｎ＝５６）、卵泡期高孕激素状态下促排卵（ＰＰＯＳ）方案组（ｎ＝５２），分别给予相应的促排卵方
案。采用阴道超声引导下穿刺取卵术进行取卵，进行ＩＶＦＥＴ，采用彩色超声诊断仪检测患者月经周期２～４ｄ双侧卵
巢窦卵泡计数（ＡＦＣ）、促排卵期间卵泡生长情况、冻融胚胎移植（ＦＥＴ）日子宫内膜厚度；采用全自动微粒子化学发光
免疫系统检测患者月经周期２～４ｄ空腹静脉血血清卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）、雌二醇（Ｅ２）、抗苗勒管素
（ＡＭＨ）及人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）注射日ＬＨ、Ｅ２、孕酮（Ｐ）水平；统计患者促性腺激素（Ｇｎ）应用时间、Ｇｎ使用总
量、早发ＬＨ峰率、获卵数、第２次减数分裂（ＭⅡ）卵母细胞数、双原核（２ＰＮ）数、可利用胚胎数、未获胚率、周期取消
率、优胚率、胚胎种植率、生化妊娠率、早期流产率、临床妊娠率。结果　３组患者Ｇｎ应用时间、ＨＣＧ注射日Ｅ２和Ｐ水

平及获卵母细胞数、ＭⅡ卵数、２ＰＮ数、可利用胚胎数、优胚率、未获胚率、周期取消率比较差异无统计学意义（Ｆ／χ２＝
０．８４６、１．１４６、２．２９７、２．９７３、２．９５２、２．４６６、２．５４５、０．１９２、１．０８０、１．７７２，Ｐ＞００５）。３组患者 Ｇｎ使用总量、ＨＣＧ注射日
ＬＨ水平及早发ＬＨ峰率比较差异有统计学意义（Ｆ／χ２＝７．０５０、１４．３８９、７．１３１，Ｐ＜００５）；其中 ＧｎＲＨａｎｔ方案组患者
Ｇｎ使用总量高于微刺激方案组、ＰＰＯＳ方案组（Ｐ＜００５）；微刺激方案组患者早发ＬＨ峰率、ＨＣＧ注射日ＬＨ水平高于
ＧｎＲＨａｎｔ方案组、ＰＰＯＳ方案组（Ｐ＜００５）。ＧｎＲＨａｎｔ方案组、微刺激方案组、ＰＰＯＳ方案组患者有效 ＦＥＴ周期率分别
为６０．００％（２７／４５）、５３．５７％（３０／５６）、５３．８４％（２８／５２），３组患者有效ＦＥＴ周期率比较差异无统计学意义（χ２＝０．５１１，
Ｐ＞００５）。ＧｎＲＨａｎｔ方案组、微刺激方案组、ＰＰＯＳ方案组患者的胚胎种植率分别为２０．３７％、２０．００％、２１．４３％，３组
患者胚胎种植率比较差异无统计学意义（χ２＝０．０３８，Ｐ＞００５）。ＧｎＲＨａｎｔ方案组、微刺激方案组、ＰＰＯＳ方案组患者移
植日子宫内膜厚度分别为（９．３３±１．７２）、（９．１０±１．３１）、（９．２５±１．３３）ｍｍ，３组患者移植日子宫内膜厚度比较差异无
统计学意义（Ｆ＝０．１８９，Ｐ＞００５）。ＧｎＲＨａｎｔ方案组、微刺激方案组、ＰＰＯＳ方案组患者生化妊娠率分别为３３．３３％、
３６．６７％、３５．７１％，３组患者生化妊娠率比较差异无统计学意义（χ２＝０．０１１，Ｐ＞００５）。ＧｎＲＨａｎｔ方案组、微刺激方案
组、ＰＰＯＳ方案组患者早期流产率分别为１１．１１％、１３．３３％、１０．７１％，３组患者早期流产率比较差异无统计学意义
（χ２＝０．２２４，Ｐ＞００５）。ＧｎＲＨａｎｔ方案组、微刺激方案组、ＰＰＯＳ方案组患者临床妊娠率分别为 ２５．９３％、２３．３３％、
２５．００％，３组患者临床妊娠率比较差异无统计学意义（χ２＝０．０５３，Ｐ＞００５）。结论　高龄ＤＯＲ患者使用ＧｎＲＨａｎｔ方
案、微刺激方案、ＰＰＯＳ方案的临床结局无明显差异；但 ＰＰＯＳ方案的早发 ＬＨ峰率低，有效抑制ＬＨ峰作用强，是高龄
ＤＯＲ患者值得推荐的促排卵方案。
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ｏｏｃｙｔｅｓｉｎＭⅡ ，２ＰＮｎｕｍｂｅｒ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆａｖａｉｌａｂｌｅｅｍｂｒｙｏｓ，ｔｈｅｒａｔｅｏｆｓｕｐｅｒｉｏｒｅｍｂｒｙｏ，ｆａｉｌｅｄｅｍｂｒｙｏｒａｔｅ，ｃｙｃｌｅｃａｎｃｅｌｌａ
ｔｉｏｎｒａｔｅａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐ（Ｆ／χ２＝０．８４６，１．１４６，２．２９７，２．９７３，２．９５２，２．４６６，２．５４５，０．１９２，１．０８０，１．７７２；Ｐ＞０．０５）．
ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｔｏｔａｌｄｏｓｅｏｆＧｎｕｓｉｎｇ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＬＨｏｎｔｈｅＨＣＧｉｎｊｅｃｔｉｏｎｄａｙａｎｄｅａｒｌｙｏｎｓｅｔＬＨ
ｐｅａｋｒａｔｅａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｆ／χ２＝７．０５０，１４．３８９，７．１３１；Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｔｏｔａｌｄｏｓｅｏｆＧｎｕｓｉｎｇｉｎｔｈｅＧｎＲＨａｎｔ
ｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｍｉｎｉｍａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＰＰＯＳｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｅａｒｌｙ
ｏｎｓｅｔＬＨｐｅａｋｒａｔｅａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＬＨｏｎｔｈｅＨＣＧｉｎｊｅｃｔｉｏｎｄａｙｉｎｔｈｅｍｉｎｉｍａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＧｎＲＨａｎｔｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＰＰＯＳｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅＦＥＴｃｙｃｌｅｒａｔｅｉｎｔｈｅＧｎＲＨａｎｔｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐ，
ｍｉｎｉｍａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＰＰＯＳｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐｗａｓ６０．００％ （２７／４５），５３．５７％ （３０／５６）ａｎｄ５３．８４％ （２８／５２），
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅＦＥＴｃｙｃｌｅｒａｔｅｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（χ２＝０．５１１，Ｐ＞０．０５）．
ＴｈｅｅｍｂｒｙｏｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅａｍｏｎｇｔｈｅＧｎＲＨａｎｔｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｉｎｉｍａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＰＰＯＳｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐ
ｗａｓ２０．３７％，２０．００％ ａｎｄ２１．４３％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｅｍｂｒｙｏｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｒａｔｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（χ２＝０．０３８，Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｎｉｍｐｌａｎｔａｉｏｎｄａｙｉｎｔｈｅＧｎＲＨａｎｔ
ｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｉｎｉｍａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＰＰＯＳｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐｗａｓ（９．３３±１．７２），（９．１０±１．３１）ａｎｄ（９．２５±
１．３３）ｍｍ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｉｍｐｌａｎｔａｉｏｎｄａｙｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｆ＝０．１８９，Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅｉｎＧｎＲＨａｎｔｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｉｎｉｍａｌ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＰＰＯＳｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐｗａｓ３３．３３％，３６．６７％ ａｎｄ３５．７１％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（χ２＝０．０１１，Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｅａｒｌｙａｂｏｒｔｉｏｎｒａｔｅ
ｉｎｔｈｅＧｎＲＨａｎｔｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｉｎｉｍａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＰＰＯＳｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐｗａｓ１１．１１％，１３．３３％ ａｎｄ
１０．７１％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｅａｒｌｙａｂｏｒｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓ（χ２＝０．２２４，Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅｉｎｔｈｅＧｎＲＨａｎｔｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｉｎｉｍａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐ
ａｎｄＰＰＯＳｐｒｏｔｏｃｏｌｇｒｏｕｐｗａｓ２５．９３％，２３．３３％ ａｎｄ２５．００％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎ
ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（χ２＝０．０５３，Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｒｅｉｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｏｆｅｌｄｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤＯＲｂｙｕｓｉｎｇＧｎＲＨａｎｔｐｒｏｔｏｃｏｌ，ｍｉｎｉｍａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｏｃｏｌａｎｄＰＰＯＳｐｒｏｔｏｃｏｌ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ＰＰＯＳｐｒｏｔｏｃｏｌｈａｓａｌｏｗｅａｒｌｙｏｎｓｅｔＬＨｐｅａｋｒａｔｅ，ａｓｔｒｏｎｇｐｅａｋｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｎ
ＬＨ．ＩｔｉｓａｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｏｖａｒｉａｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｔｏｃｏｌｆｏｒｅｌｄｅｒｌｙＤＯＲｐａｔｉｅｎｔｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄｏｖａｒｉａｎｒｅｓｅｒｖｅ；ａｄｖａｎｃｅｄａｇｅ；ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｎｔａｇｏｎｉｓ；ｏｖａｒｉａｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ；
ｍｉｎｉｍａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ

　　随着女性社会角色的转变及其受教育程度的提
高，生育年龄推迟已是全球趋势，尤其随着二孩政策

出台，高龄夫妇再生育的比例明显上升，这些因素使

卵巢储备功能减退 （ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄｏｖａｒｉａｎｒｅｓｅｒｖｅ，
ＤＯＲ）检出率逐年增长［１］。ＤＯＲ是一种以窦卵泡数
目减少和（或）质量下降导致生育力低下的复杂的

生殖内分泌疾病。ＤＯＲ发病机制尚不明确，其病因
复杂，包括年龄、遗传、自身免疫性疾病、医源性、社

会环境及心理等多种因素［２］。辅助生殖技术（ａｓｓｉｓ
ｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＡＲＴ）作为 ＤＯＲ患者重
要的治疗方案在生殖医学领域备受关注。目前，如

何为 ＤＯＲ患者选择合适有效的促排卵方案是生殖
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医学领域亟待解决的难题之一。促性腺激素释放激

素拮抗剂（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｎｔａｇｏ
ｎｉｓｔ，ＧｎＲＨａｎｔ）方案、微刺激方案、卵泡期高孕激素
状态下促排卵（ｐｒｏｇｅｓｔｉｎｐｒｉｍｅｄｏｖａｒｉａｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，
ＰＰＯＳ）方案是目前国内外治疗 ＤＯＲ患者的主要
方案，但哪种方案效果更优仍存在争议。因此，

本研究通过回顾性分析 ＧｎＲＨａｎｔ方案、微刺激方
案及 ＰＰＯＳ方案在高龄 ＤＯＲ患者中的应用效果，
旨在为高龄 ＤＯＲ患者寻找最佳促排卵方案提供
参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１６年１２月至２０１９年７月
于新乡医学院第三附属医院行体外受精胚胎移植
（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦＥＴ）助孕的
１５３例高龄 ＤＯＲ患者为研究对象，年龄 ３６～４７
（４０．８１±２．８８）岁，不孕时间１～１０（４．０９±２．６４）ａ，
体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）１８．４０～２５．８２
（２２．７１±１．９１）ｋｇ·ｍ－２。纳入标准：（１）血清基础
卵泡刺 激 素 （ｂａｓｉｃｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ｂＦＳＨ）≥１０Ｕ·Ｌ－１；（２）抗苗勒管激素（ａｎｔｉｍｕｌｌｅ
ｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＭＨ）＜０．５～１．１μｇ·Ｌ－１；（３）窦卵
泡计数（ａｎｔｒａｌｆｏｌｌｉｃｌｅｃｏｕｎｔ，ＡＦＣ）＜７枚；（４）符合
以上３项中２项者［３］。排除标准：（１）多囊卵巢综
合征、子宫畸形；（２）双方染色体异常；（３）卵巢肿
瘤；（４）患有糖尿病、甲状腺功能异常等其他内分泌
疾病。根据促排卵方案分为 ＧｎＲＨａｎｔ方案组（ｎ＝
４５）、微刺激方案组（ｎ＝５６）、ＰＰＯＳ方案组（ｎ＝５２）。
ＧｎＲＨａｎｔ方案组患者年龄 ３６～４７（４０．００±２．９２）
岁，不孕时间 １～９（３．６４±２．３０）ａ，ＢＭＩ１９．３０～
２５．８２（２３．０６±１．６６）ｋｇ·ｍ－２，ｂＦＳＨ９．５～１６．６
（１２．０３±１．６５）Ｕ·Ｌ－１，ＡＭＨ０．１６～１．６３（０．７１±
０．３３）μｇ·Ｌ－１，ＡＦＣ２～６（４．２９±１．０６）枚。微刺激
方案组患者年龄 ３６～４６（４１．１６±２．６３）岁，不孕时
间１～１０（４．５２±３．０３）ａ，ＢＭＩ１８．４０～２５．６０（２２．７７±
１．９７）ｋｇ·ｍ－２，ｂＦＳＨ８．７～１６．５（１２．１５±１．７６）Ｕ·Ｌ－１，
ＡＭＨ０．１２～１．６８（０．７３±０．３１）μｇ·Ｌ－１，ＡＦＣ１～６
（４．０５±１．２４）枚。ＰＰＯＳ方案组患者年龄 ３６～４６
（４１．１３±３．０１）岁，不孕时间１～１０（４．０２±２．４３）ａ，
ＢＭＩ１８．７０～２５．６０（２２．３４±２．０３）ｋｇ·ｍ－２，ｂＦＳＨ８．９～
１６．４（１２．６０±１．８９）Ｕ·Ｌ－１，ＡＭＨ０．０６～１．７０
（０．８２±０．４３）μｇ·Ｌ－１，ＡＦＣ２～６（３．８５±１．２４）枚。
３组患者的年龄、不孕时间、ＢＭＩ、ｂＦＳＨ、ＡＭＨ、ＡＦＣ
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
本研究经新乡医学院第三附属医院伦理委员会批

准，患者及其家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　促排卵方案
１．２．１　ＧｎＲＨａｎｔ方案组　于月经周期２～３ｄ单
次皮下注射注射用重组人促性腺激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏ
ｐｈｉｎ，Ｇｎ）（瑞士默克雪兰诺有限公司，进口药品注
册证号Ｓ２０１６００３９）１５０～３００Ｕ·ｄ－１（启动剂量根
据患者年龄、ＢＭＩ、基础ＡＦＣ确定）。注射Ｇｎ４ｄ后
检测卵泡直径和血清 ＦＳＨ、黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、黄体酮（ｐｒｏ
ｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，Ｐ）水平，之后每间隔１～２ｄ检测１次以上
指标，直至人绒毛膜促性腺激素（ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃ
ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ，ＨＣＧ）注射日；期间根据卵泡生长情
况和血清雌激素水平及时调整 Ｇｎ用量，范围为
１２．５～５０．０Ｕ·ｄ－１。当卵泡直径达１３～１４ｍｍ或
血清ＬＨ水平＞１０Ｕ·Ｌ－１时，单次皮下注射注射用
醋酸西曲瑞克（瑞士默克雪兰诺有限公司，进口药

品注册证号 Ｈ２０１４０４７６）０．２５ｍｇ，每日 １次，直至
ＨＣＧ注射日。
１．２．２　 微刺激方案组　于月经周期２～３ｄ单次皮
下注射Ｇｎ１５０～３００Ｕ·ｄ－１，直至 ＨＣＧ注射日（启
动剂量根据患者年龄、ＢＭＩ、基础 ＡＦＣ确定），同时
口服枸橼酸氯米芬（西南药业股份有限公司，国药

准字 Ｈ５００２００３９）１００ｍｇ，每日 １次，共 ５ｄ。注射
Ｇｎ５ｄ后检测卵泡直径和血清 ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、Ｐ水
平，之后每间隔 １～２ｄ检测 １次以上指标，直至
ＨＣＧ注射日；期间根据卵泡生长情况和血清雌激素
水平 及 时 调 整 Ｇｎ用 量，范 围 为 １２．５～
５０．０Ｕ·ｄ－１。当卵泡直径达１３～１４ｍｍ时或血清
ＬＨ水平 ＞１０Ｕ·Ｌ－１，单次皮下注射注射用醋酸西
曲瑞克 ０．２５ｍｇ，每日１次，直至ＨＣＧ注射日。
１．２．３　ＰＰＯＳ方案组　于月经周期２～３ｄ单次皮
下注射Ｇｎ１５０～３００Ｕ·ｄ－１（启动剂量根据患者年
龄、ＢＭＩ、基础 ＡＦＣ确定），同时口服醋酸甲羟孕酮
（ｍｅｄｒｏｘｙｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅａｃｅｔａｔｅ，ＭＰＡ）（浙江仙琚制药
股份有限公司，国药准字 Ｈ３３０２０８２３）１０ｍｇ，每日
１次，使用至ＨＣＧ注射日。Ｇｎ使用５ｄ后检测卵泡
直径和血清 ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、Ｐ水平，之后每间隔 １～
２ｄ检测１次以上指标，直至ＨＣＧ注射日；期间根据
卵泡生长情况和血清雌激素水平及时调整 Ｇｎ用
量，范围为１２．５～５０Ｕ·ｄ－１。
１．３　取卵　当患者有１个卵泡直径≥１８ｍｍ或有
２个卵泡直径≥１７ｍｍ时，给予单次肌肉注射 ＨＣＧ
（宁波人健药业集团股份有限公司，国药准字

Ｈ３３０２１０１８）２０００Ｕ联合单次皮下注射醋酸曲普瑞
林注射液（长春金赛药业有限责任公司，国药准字

Ｈ２００４１５３１）０．２ｍｇ诱导排卵，３４～３６ｈ后采用阴道
超声引导下穿刺取卵术进行取卵。
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１．４　ＩＶＦＥＴ　取卵后根据精子质量选择授精方
式，授精后１６～１８ｈ观察受精情况，以出现双原核
（ｄｏｕｂｌｅｐｒｏｎｕｃｌｅｕｓ，２ＰＮ）为受精标志。本研究所纳
入病例均采用冻融胚胎移植（ｆｒｅｅｚｅｔｈａｗｅｍｂｒｙｏ
ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＦＥＴ）。移植后给予戊酸雌二醇（浙江仙琚制药
股份有限公司，国药准字Ｈ３３０２１７８６）６ｍｇ·ｄ－１、地屈
孕酮（荷兰 ＡｂｂｏｔｔＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｓＢ．Ｖ．公司，进口药品
注册证号Ｈ２０１７０２２１）２０ｍｇ·ｄ－１，口服，阴道用黄
体酮缓释凝胶（英国 ＦｌｅｅｔｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓＬｉｍｉｔｅｄ公司，
进口药品注册证号Ｈ２０１４０５５２）９０ｍｇ·ｄ－１，进行黄
体支持 １４ｄ。移植后第 １４天检测血清 ＨＣＧ＞
５Ｕ·Ｌ－１者为生化妊娠，移植后３５ｄ行超声检查，
宫腔内可见孕囊者确诊为临床妊娠。

１．５　观察指标　（１）采用 ＰｒｏｓｏｕｎｄＳＳＤ３５００彩色
超声诊断仪（上海阿洛卡医用仪器有限公司）检测

患者月经周期２～４ｄ双侧卵巢ＡＦＣ、促排卵期间卵
泡生长情况、ＦＥＴ移植日子宫内膜厚度；（２）采用
Ａｃｃｅｓｓ全自动微粒子化学发光免疫系统（美国贝克
曼库尔特有限公司）检测患者月经周期２～４ｄ空腹
静脉血ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、ＡＭＨ及 ＨＣＧ注射日 ＬＨ、Ｅ２、Ｐ
水平；（３）统计患者 Ｇｎ应用时间、Ｇｎ使用总量、早
发ＬＨ峰率［（ＨＣＧ日ＬＨ＞１０Ｕ·Ｌ－１患者例数／总
例数）×１００％］、获 卵 数、第 ２次 减 数 分 裂
（ｍｅｔａｐｈａｓｅⅡ，ＭⅡ）卵母细胞数、２ＰＮ数、可利用胚
胎数、未获胚率（未获胚例数／总例数 ×１００％，不包
括未获卵及个人因素取消）、周期取消率（因卵巢对

Ｇｎ无反应、未获卵、无可移植胚胎等原因而取消的
例数／总例数 ×１００％）、优胚率（优质胚胎数／２ＰＮ

数×１００％）、有效ＦＥＴ周期率（有效完成 ＦＥＴ周期
数／总例数 ×１００％）、胚胎种植率（成功种植数／移
植胚胎总数 ×１００％）、生化妊娠率（血 ＨＣＧ＞
５Ｕ·Ｌ－１患者例数／移植总例数 ×１００％）、早期流
产率（早期流产例数／移植总例数 ×１００％）、临床妊
娠率（临床妊娠例数／移植总例数×１００％）。
１．６　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计
分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组间
比较采用单因素方差分析，２组间比较采用 ｔ检验；
计数资料以例数和百分率表示，组间比较采用χ２检
验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　３组患者促排卵情况及实验室指标比较　结
果见表１。３组患者的Ｇｎ应用时间、ＨＣＧ注射日Ｅ２
和Ｐ水平及获卵数、ＭⅡ卵母细胞数、２ＰＮ数、可利
用胚胎数、优胚率、未获胚率、周期取消率比较差异

无统计学意义（Ｆ／χ２＝０．８４６、１．１４６、２．２９７、２．９７３、
２．９５２、２．４６６、２．５４５、０．１９２、１．０８０、１．７７２，Ｐ＞
００５）。３组患者 Ｇｎ使用总量、ＨＣＧ注射日 ＬＨ水
平及早发ＬＨ峰率比较差异有统计学意义（Ｆ／χ２＝
７．０５０、１４．３８９、７．１３１，Ｐ＜００５）；其中 ＧｎＲＨａｎｔ方
案组患者 Ｇｎ使用总量高于微刺激方案组、ＰＰＯＳ方
案组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；微刺激方案组
患者早发 ＬＨ峰率、ＨＣＧ注射日 ＬＨ水平高于
ＧｎＲＨａｎｔ方案组、ＰＰＯＳ方案组，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。

表１　３组患者促排卵及实验室指标比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｖｕｌａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｉｎｄｅｘｅｓａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

指标 ＧｎＲＨａｎｔ方案组（ｎ＝４５） 微刺激方案组（ｎ＝５６） ＰＰＯＳ方案组（ｎ＝５２） Ｆ／χ２ Ｐ

Ｇｎ应用时间／ｄ １０．２４±２．０１ ９．７５±２．５８ ９．５８±３．０３ ０．８４６ ０．４３１
Ｇｎ使用总量／Ｕ ２８２５．００±７８５．６３ ２１３０．８０±９３９．８９ａ ２３９８．３７±１０１７．５９ａ ７．０５０ ０．００１
ＨＣＧ注射日ＬＨ／（Ｕ·Ｌ－１） ３．２３±２．９９ ６．１８±３．３６ａ ３．６９±２．６６ｂ １４．３８９ ０．０００
ＨＣＧ注射日Ｅ２／（ｎｇ·Ｌ－１） ９７２．８２±５４４．７４ １０１５．８４±５６７．１２ ８５３．７９±５９６．７４ １．１４６ ０．３２１
ＨＣＧ注射日Ｐ／（μｇ·Ｌ－１） ０．５５±０．３９ ０．６６±０．４３ ０．７３±０．３９ ２．２９７ ０．０９５
早发ＬＨ峰／例（％） ４（８．８９） １１（１９．６４）ａ ２（３．８５）ｂ ７．１３１ ０．０２８
获卵数／个 ２．９３±１．１０ ２．３９±１．２９ ２．３７±１．４２ ２．９７３ ０．０５４
ＭⅡ卵母细胞数／个 ２．３６±１．０７ １．７７±１．１８ ２．１０±１．３８ ２．９５２ ０．０５５
２ＰＮ数／个 ２．１６±１．０４ １．６３±１．１２ １．８５±１．３８ ２．４６６ ０．０８８
可利用胚胎数／个 １．８９±１．４５ １．３８±１．０４ １．５４±１．３４ ２．５４５ ０．０８２
优胚／个（％） ４４（４５．３６） ３９（４２．８６） ４４（４５．８３） ０．１９２ ０．９０８
未获胚／例（％） ５（１１．１１） ５（９．８０） ８（１６．３２） １．０８０ ０．５８３
周期取消／例（％） ５（１１．１１） １０（１７．８６） １１（２１．１５） １．７７２ ０．４１２
　　注：与ＧｎＲＨａｎｔ方案组比较ａＰ＜００５；与微刺激方案组ｂＰ＜００５。

２．２　３组患者ＦＥＴ临床结局比较
２．２．１　３组患者有效 ＦＥＴ周期率比较　３组患者
共完成８５个有效ＦＥＴ周期，其中ＧｎＲＨａｎｔ方案组患
者完成 ２７个有效 ＦＥＴ周期，有效 ＦＥＴ周期率为

６０．００％（２７／４５）；微刺激方案组患者完成３０个有效
ＦＥＴ周期，有效ＦＥＴ周期率为５３．５７％（３０／５６）；ＰＰＯＳ
方案组患者完成２８个有效ＦＥＴ周期，有效ＦＥＴ周期
率为５３．８４％（２８／５２）；３组患者有效ＦＥＴ周期率比较
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差异无统计学意义（χ２＝０．５１１，Ｐ＞００５）。
２．２．２　３组患者胚胎种植率比较　ＧｎＲＨａｎｔ方案
组患者移植胚胎总数为５４枚，胚胎成功种植１１枚，
胚胎种植率为２０．３７％（１１／５４）；微刺激方案组患者
移植胚胎总数６０枚，胚胎成功种植１２枚，胚胎种植
率为２０．００％（１２／６０）；ＰＰＯＳ方案组患者移植胚胎
总数５６枚，胚胎成功种植 １２枚，胚胎种植率为
２１．４３％（１２／５６）；３组患者胚胎种植率比较差异无
统计学意义（χ２＝０．０３８，Ｐ＞００５）。
２．２．３　３组患者移植日子宫内膜厚度比较　Ｇｎ
ＲＨａｎｔ方案组、微刺激方案组、ＰＰＯＳ方案组患者移
植日子宫内膜厚度分别为（９．３３±１．７２）、（９．１０±
１．３１）、（９．２５±１．３３）ｍｍ；３组患者移植日子宫内膜
厚度比较差异无统计学意义（Ｆ＝０．１８９，Ｐ＞００５）。
２．２．４　３组患者生化妊娠率比较　ＧｎＲＨａｎｔ方案
组患者生化妊娠 １０例，生化妊娠率为 ３３．３３％
（１０／２７）；微刺激方案组患者生化妊娠１１例，生化妊
娠率为３６．６７％（１１／３０）；ＰＰＯＳ方案组患者生化妊娠
１０例，生化妊娠率为３５．７１％（１０／２８）；３组患者生化妊
娠率比较差异无统计学意义（χ２＝０．０１１，Ｐ＞００５）。
２．２．５　３组患者早期流产率比较　ＧｎＲＨａｎｔ方案
组患者早期流产 ３例，早期流产率为 １１．１１％
（３／２７）；微刺激方案组患者早期流产４例，早期流产
率为１３．３３％（４／３０）；ＰＰＯＳ方案组患者早期流产３
例，早期流产率为１０．７１％（３／２８）；３组患者早期流产
率比较差异无统计学意义（χ２＝０．２２４，Ｐ＞００５）。
２．２．６　３组患者临床妊娠率比较　ＧｎＲＨａｎｔ方案
组患者临床妊娠 ７例，临床妊娠率为 ２５．９３％
（７／２７）；微刺激方案组患者临床妊娠７例，临床妊
娠率为２３．３３％（７／３０）；ＰＰＯＳ方案组患者临床妊娠
７例，临床妊娠率为２５．００％（７／２８）；３组患者临床妊
娠率比较差异无统计学意义（χ２＝０．０５３，Ｐ＞００５）。

３　讨论

ＤＯＲ患者由于卵巢池的大量耗竭，卵母细胞数
量和质量的降低，导致激素分泌紊乱及较差的生殖

结局［４］。由于发病机制尚不明确、病因复杂等特

点，ＤＯＲ患者的助孕措施困难重重，其有效管理一
直是困惑生殖专业医师的一个难题。国内外诸多学

者对ＤＯＲ群体促排卵方案进行了各方面的对比，但
结果大相径庭。年龄作为卵巢储备功能的一个重要

评估参数在临床上应用广泛。高龄是卵巢储备以及

生育力的负面影响因素，年龄越大，卵巢衰老的速度

越快，窦卵泡数越少，卵泡输出率越低，可利用胚胎

数越少，ＩＶＦ成功妊娠的希望越渺茫［５６］。迄今为

止，对高龄ＤＯＲ患者最优促排卵方案的选择仍未达

成一致。ＧｎＲＨａｎｔ方案、微刺激方案和 ＰＰＯＳ方案
为高龄ＤＯＲ患者优选的助孕策略，但应根据患者个
体化差异进行综合评估，采取个体化抉择。

ＧｎＲＨａｎｔ方案是近年来各生殖中心用于 ＤＯＲ
患者的主要方案之一，其促排过程不涉及垂体降调

节，相比促性腺激素释放激素激动剂（Ｇｏｎａｄｏｔｒｏ
ｐｈｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｇｏｎｉｓｔ，ＧｎＲＨａ）长方案减少
了外源性Ｇｎ的用量，提高卵母细胞质量及胚胎质
量，临床妊娠率高，是一种安全、高效的治疗方

案［７］。此外，ＧｎＲＨａｎｔ方案还能降低患者卵巢囊肿
形成和更年期综合征发病率，是高龄ＤＯＲ患者良好
的选择［８］。然而有研究提出，ＧｎＲＨａｎｔ方案的获卵
数及妊娠率不如ＧｎＲＨａ长方案，ＧｎＲＨａｎｔ方案卵泡
早期内源性 ＦＳＨ的分泌导致卵泡同步性发育方面
较ＧｎＲＨａ长方案稍有逊色，并且 ＧｎＲＨａ长方案能
够新鲜移植，可以缩短患者等待时间，提高妊娠

率［９］。但对于易发生卵巢低反应的高龄 ＤＯＲ，Ｇｎ
ＲＨａ对垂体的过度抑制会加重卵巢对 Ｇｎ的不敏
感，增加周期取消率；再者，ＧｎＲＨａ长方案周期长，
从时间成本和经济成本分析，ＧｎＲＨａｎｔ方案较 Ｇｎ
ＲＨａ长方案略胜一筹。张婕等［１０］研究认为，Ｇｎ
ＲＨａｎｔ方案的优胚率高于 ＰＰＯＳ方案，但本研究发
现，ＧｎＲＨａｎｔ方案组与 ＰＰＯＳ方案组的优胚率比较
差异无统计学意义，并且ＰＰＯＳ方案组的Ｇｎ用量显
著低于ＧｎＲＨａｎｔ方案组，表明对于高龄 ＤＯＲ患者，
ＰＰＯＳ方案在兼顾优胚率的同时，可降低患者经济成
本，增加患者就医的依从性，从经济角度出发，ＰＰＯＳ
方案较ＧｎＲＨａｎｔ方案更有优势。

微刺激方案因操作简便、耗时短、费用低等优

点，近年来受到生殖专业医师的青睐。此方案无需

ＧｎＲＨａ降调节，通过添加克罗米氛，竞争性结合雌
激素受体，阻断内源性雌激素负反馈作用，从而导致

垂体产生 ＦＳＨ和 ＬＨ水平升高。本研究结果显示，
微刺激方案组患者 Ｇｎ用量明显低于另外２组，这
与ＬＡＩＮＡＳ等［１１］的研究结果一致，进一步证实了此

方案患者接受度高，为促排卵周期的可复性操作创

造了条件；另外，还可避免不必要的卵巢刺激，从而

节约卵巢储备。但也有学者指出，微刺激方案没有

进行垂体降调节，ＬＨ峰的提早发生可导致卵泡早
逸、获卵率低、子宫内膜容受性低、周期取消率高

等［１２］。本研究结果显示，微刺激方案组患者 ＨＣＧ
注射日ＬＨ水平及早发ＬＨ峰率均高于另外２组，但
获卵数及周期取消率等比较差异无统计学意义。由

此可见，微刺激方案获卵率低、周期取消率高的特点

不能一概而论，应该将人群异质性和年龄差异等因

素考虑在内。
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ＫＵＡＮＧ等［１３］在黄体期促排卵及全胚冷冻基础

上创立了ＰＰＯＳ方案，其作用机制是在早卵泡期添
加孕激素，使孕激素与 ＬＨ产生负反馈从而达到抑
制内源性ＬＨ峰的效果。ＰＰＯＳ方案具有周期短、费
用低、有效预防早发ＬＨ峰等优点，近年来被广泛应
用于卵巢储备较差的患者。本研究结果显示，对于

高龄ＤＯＲ患者，３种方案临床结局比较差异无统计
学意义，而ＰＰＯＳ方案组患者的早发ＬＨ峰率低于另
外２组，表明在保证妊娠结局的前提下，ＰＰＯＳ方案
在预防早发 ＬＨ峰方面效果显著，这为卵母细胞的
成功获取创造了充足的窗口期。但 ＰＰＯＳ方案作为
一种新的促排卵方案，其主要不足之处是卵泡发育

过程中始终处于高孕激素状态，使得种植窗前移，影

响卵泡与子宫内膜的同步化，降低子宫内膜容受性，

需要全胚冷冻和延迟移植［１４］。此外，由于 ＰＰＯＳ方
案应用于临床的时间较短，其安全性受到有关研究

者的质疑，但已有研究证明其具有可靠的安全性，有

学者指出，ＭＰＡ作为一种人工合成的孕激素，对卵
母细胞质量或胚胎的发育潜能均无不良影响［１５］。

综上所述，对于高龄 ＤＯＲ患者而言，使用
ＧｎＲＨａｎｔ方案、微刺激方案、ＰＰＯＳ方案所产生的临
床结局无明显差异。尽管微刺激方案在 Ｇｎ用量、
花费等方面占优势，但不能弥补其早发 ＬＨ峰的高
发生率；而 ＰＰＯＳ方案的早发 ＬＨ峰率低，有效抑制
ＬＨ峰作用强，且 ＰＰＯＳ方案中用于抑制 ＬＨ水平的
ＭＰＡ口服给药，相比微刺激、拮抗剂方案中用于抑
制ＬＨ水平的ＧｎＲＨａｎｔ的皮下给药，可减少患者治
疗痛苦，是一个值得推荐的方案。但因本研究样本

量少，部分冷冻胚胎未移植，未随访完整，且未观察

活产率，存在一定局限性，后续尚需进一步研究

总结。
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