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　　【摘要】　目的　探讨卵巢低反应患者不同的促性腺激素（Ｇｎ）用量和促排卵方案对体外受精（ ＩＶＦ）妊
娠结局的影响。 方法　收集 ２００９ 年 １月至 ２０１０ 年 ８月在武汉大学人民医院生殖中心接受体外受精唱胚胎移
植（ＩＶＦ唱ＥＴ）治疗的 ２１３例卵巢低反应不孕患者的资料，将年龄进行分层分析，年龄≤３０ 岁、３０ ～３５ 岁、 ＞３５
岁三个年龄段中，按 Ｇｎ的用量分成 Ｇｎ总量＜５０ 支组和 Ｇｎ总量≥５０ 支组；根据促排卵方案分为三组：长方
案组、短方案组和超长方案组，回顾性分析其临床妊娠率和周期取消率。 结果　年龄分层分析中，Ｇｎ用量＜
５０支组与 Ｇｎ总量≥５０支组比较，基础促卵泡激素（ｂＦＳＨ）、雌二醇（Ｅ２）峰值、受精率、周期取消率和临床妊
娠率均无统计学差异（P＞０畅０５）；超长方案组的种植率（２６畅８５％）和临床妊娠率（４５％）高于长方案和短方案
组，周期取消率也较低，但无统计学意义（P＞０畅０５）。 结论　加大 Ｇｎ剂量不能改善卵巢低反应患者的临床
结局，故不可盲目增加卵巢低反应患者 Ｇｎ的用量，以增加患者的经济负担。
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　　随着 １９７８年世界第一例试管婴儿 Ｌｏｕｉｓ Ｂｒｏｗｎ 的诞生以来，
近几十年来辅助生殖技术已发展成治疗不孕不育症最为行之有

效的技术之一。 尽管辅助生殖技术有了许多科学技术上的突
破，但是，促排卵治疗中卵巢反应不良仍然被认为是辅助生殖技
术中的难题，因为其导致获卵数、可供移植的胚胎数以及妊娠率
均低于正常反应者。 现在，对于卵巢低反应性并没有统一、明确
的诊断标准，在发表的研究报道上关于卵巢反应不良的界定各
异［１］ ：（１）至少两次体外受精（ＩＶＦ）周期获卵数＜５ 个；（２）人绒
毛膜促性腺激素（ｈＣＧ）注射日雌二醇（Ｅ２） ＜５００ ｐｇ／ｍｌ 且获卵
数＜３个；（３）连续两个周期获卵数≤２ 个卵泡或使用≥４８ 支促
性腺激素（Ｇｎ）；（４）获卵数＜６ 个，其中＜４ 个正常发育；（５）高
基础促卵泡激素（ ｒＦＳＨ）剂量（４５０ ＩＵ）使用时，发育＜４ 个大卵
泡。 本中心采取的低反应标准是获卵数≤５ 个。 本研究回顾性
地分析本院接受体外受精唱胚胎移植（ ＩＶＦ唱ＥＴ）的卵巢低反应患
者 Ｇｎ用量和促排卵方案对妊娠率和周期取消率的影响，旨在发
现其与妊娠率和周期取消率的关系，从而为临床治疗方案的选
择、药物的调整提供资料。

一、对象和方法
１．研究对象：选取 ２００９ 年 １ 月至 ２０１０ 年 ８ 月在武汉大学

人民医院生殖中心接受 ＩＶＦ／卵胞浆内单精子注射（ＩＣＳＩ）治疗的
获卵数≤５个的卵巢低反应的 １９８ 例不孕患者，共 ２１７ 个周期，
平均年龄 ２３ ～４２ 岁，不孕年限 １ ～１０ 年，其中原发不孕 １０８ 例，
继发不孕 １０５ 例，不孕原因包括：输卵管盆腔因素，子宫内膜异
位症，排卵障碍，男方因素及不明原因等。

２．超促排卵方案：（１）短方案：即月经第 ２天开始皮下注射
促性腺激素释放激素激动剂（ＧｎＲＨ唱ａ，达必佳，丹麦辉凌公司）
０畅１ ｍｇ／ｄ直至 ｈＣＧ 注射日，月经周期第 ３ 天开始肌肉注射 Ｇｎ：
重组促卵泡素１５０ ～３００ ＩＵ／ｄ（ｒＦＳＨ，果纳芬，７５ ＩＵ／支，瑞士雪兰
诺公司）和（或）尿促性腺激素（ＨＭＧ，７５ ＩＵ／支，中国丽珠医药公

司）。 当有两个卵泡平均直径≥１畅８ ｃｍ 时停止使用 ｒＦＳＨ，测定
Ｅ２水平并于当晚２１∶００ 肌肉注射 ｈＣＧ（瑞士雪兰诺公司）５０００ ～
１０ ０００ ＩＵ。 ３４ ～３６ ｈ后在阴道超声引导下经阴道穿刺取卵，记
录获卵数。 （２）长方案：即前次月经周期第 ２１ 天或黄体中期开
始使用 ＧｎＲＨ唱ａ，０畅１ ｍｇ／ｑｏｄ，ｄ３ 开始肌肉注射 Ｇｎ，其他同短方
案。 （３）超长方案：即前 １ ～３ 个月经周期第 １ 天使用长效 Ｇｎ唱
ＲＨ唱ａ ３畅７５ ｍｇ肌肉注射 １ ～３个月后，开始肌肉注射 Ｇｎ。

３．ＩＶＦ唱ＥＴ过程：体外受精、胚胎移植等均按本中心工作常
规进行。

４．子宫内膜支持和妊娠结果判定：于取卵后第 ２ 天开始肌
注黄体酮６０ ｍｇ／ｄ，移植后１２ ｄ测血 ｈＣＧ＞１０ ＩＵ／Ｌ为生化妊娠，
移植后 ４周超声出现孕囊及心管搏动为临床妊娠。 妊娠者继续
给予黄体支持治疗至移植后 ６０ ｄ。

５．分组标准：根据患者的年龄不同，分成年龄≤３０ 岁、３０ ～
３５岁、 ＞３５岁三个年龄段，在各个年龄段中按 Ｇｎ的用量分成两
组，第 ｉ组 Ｇｎ总量＜５０ 支和第 ｉｉ 组 Ｇｎ总量≥５０ 支；根据患者
超促排卵时选用的方案不同分成三组，第Ⅰ组长方案者 ９０ 个周
期、第Ⅱ组短方案者 １０３ 个周期和第Ⅲ组超长方案者 ２４ 个
周期。

６．观察指标：观察各组患者的年龄，获卵数，基础促卵泡激
素（ｂＦＳＨ），Ｅ２峰值，受精率，卵裂率，优胚率，移植数，Ｇｎ时间和
用量，种植率，临床妊娠率，周期取消率。

７．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １７畅０ 版统计软件分析结果，资料
结果以均数±标准差（珋x ±s）表示，两组之间的均数比较采用独
立样本 t检验，三组之间均数比较采用单因素方差分析（ＡＮＯ唱
ＶＡ），组间两两比较采用 ＬＳＤ法的 q检验，计数资料比较采用χ２

检验。 P＜０畅０５ 认为差异有统计学意义。
二、结果
１．Ｇｎ用量对卵巢低反应患者妊娠结局的影响：见表 １ ～３。

将年龄进行分层分析，结果显示年龄≤３０ 岁、３０ ～３５ 岁、 ＞３５ 岁
三个年龄段中，Ｇｎ用量＜５０ 支组和 Ｇｎ总量≥５０ 支组比较，ｂＦ唱
ＳＨ、Ｅ２峰值、受精率、周期取消率和临床妊娠率均无统计学差异
（P＞０畅０５）。 年龄≤３０岁的低反应患者 Ｇｎ用量＜５０ 支组的获
卵数比 Ｇｎ总量≥５０支组高，差异有统计学意义（P＜０畅０５）。
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表 1　年龄≤３０岁患者不同 Ｇｎ用量间基本情况和妊娠结局的比较
组别 周期数 获卵数（个，珋x ±s） ｂＦＳＨ（ｍＩＵ／ｍｌ，珋x ±s） Ｅ２ 峰值（ｐｇ／ｍｌ，珋x ±s） 受精率（％，珋x ±s） 妊娠率（％） 取消率（％）

第 ｉ组 ５０ 梃３ ]]畅７６ ±１ O畅２６ ６ 憫憫畅４４ ±２ 儍畅５１ １９３７ 排排畅５３ ±１２６７ /畅２８ ６７ ��畅２４ ±３１  畅１３ ３４ **畅０ １８   畅０

第 ｉｉ组 １９ 梃２ ]]畅８０ ±１ O畅４２ ８ 憫憫畅４７ ±４ 儍畅５４ １３６４ 排排畅４０ ±１０５１ /畅４０ ５７ ��畅５６ ±３９  畅５４ ４２ **畅１ ３６   畅８

t值 ２ 侣侣畅５２０ －１   畅６６０ １ **畅５９０ １ ^̂畅０８６ ０ 铑铑畅３９１ ２ 哌哌畅７４４

P 值 ０ 侣侣畅０１４ ０ 鲻鲻畅１１５ ０ **畅１１７ ０ ^̂畅２８２ ０ 铑铑畅５３２ ０ 哌哌畅０９８

表 2　３０岁＜年龄≤３５岁患者不同 Ｇｎ用量间基本情况和妊娠结局的比较
组别 周期数 获卵数（个，珋x ±s） ｂＦＳＨ（ｍＩＵ／ｍｌ，珋x ±s） Ｅ２ 峰值（ｐｇ／ｍｌ，珋x ±s） 受精率（％，珋x ±s） 妊娠率（％） 取消率（％）

第 ｉ组 ３９ 梃３ ]]畅８３ ±１ O畅４２ ６ 憫憫畅７２ ±２ 儍畅６４ １７３１ 排排畅３８ ±１０１５ /畅８７ ６３ ��畅１０ ±２７  畅６１ ４１ **畅０ ２５   畅６

第 ｉｉ组 ３５ 梃３ ]]畅８８ ±１ O畅２０ ９ 憫憫畅１０ ±２ 儍畅６６ １７９２ 儋儋畅０８ ±９３２  畅６８ ７５ ��畅２０ ±４７  畅７４ ３４ **畅３ ３１   畅４

t值 －０ 腚腚畅１４５ －３   畅２９８ －０ SS畅２２７ －１ 噰噰畅１４５ ０ 铑铑畅３５６ ０ 哌哌畅３０４

P 值 ０ 侣侣畅８８５ ０ 鲻鲻畅００２ ０ **畅８２１ ０ ^̂畅２５８ ０ 铑铑畅５５１ ０ 哌哌畅５８１

表 3　年龄＞３５岁患者不同 Ｇｎ用量间基本情况和妊娠结局的比较
组别 周期数 获卵数（个，珋x ±s） ｂＦＳＨ（ｍＩＵ／ｍｌ，珋x ±s） Ｅ２ 峰值（ｐｇ／ｍｌ，珋x ±s） 受精率（％，珋x ±s） 妊娠率（％） 取消率（％）

第 ｉ组 ３９ 梃３ ]]畅６９ ±１ O畅２４ ７ 憫憫畅３４ ±２ 儍畅９７ ２０６４ 排排畅５４ ±１２３２ /畅０７ ５８ ��畅０６ ±３１  畅８３ ３３ **畅３ ２５   畅６

第 ｉｉ组 ３５ 梃３ ]]畅０９ ±１ O畅３１ ７ 憫憫畅５０ ±２ 儍畅３３ １８３１ 排排畅０６ ±１２４５ /畅７９ ５８ ��畅１９ ±２９  畅８０ ２２ **畅９ ２５   畅７

t值 ２ 侣侣畅０４３ －０   畅２４４ １ **畅１５６ －０ 噰噰畅０１５ ０ 铑铑畅９９６ ０ 哌哌畅０００

P 值 ０ 侣侣畅６０７ ０ 鲻鲻畅８０８ ０ **畅２５１ ０ ^̂畅９８８ ０ 铑铑畅３１８ ０ 哌哌畅９９４

表 4　不同促排卵方案患者基本情况和妊娠结局的比较
组别 周期数 年龄（岁，珋x ±s） 获卵数（个，珋x ±s） 受精率（％，珋x ±s） 卵裂率（％，珋x ±s） 优胚率（％，珋x ±s） 移植数（个，珋x ±s）

第Ⅰ组 ９０ 寣３４ 妹妹畅５４ ±４ 档畅５４ ３ SS畅３９ ±１ E畅３３ ６３   畅０７ ±３７ &畅６５ ９２ 排排畅５８ ±４１ 哌畅４９ ５９ ~~畅３９ ±３８ 槝畅３１ １ ((畅３２ ±１  畅１２

第Ⅱ组 １０３ 牋３２ 妹妹畅０７ ±３ 档畅７６ ３ SS畅９１ ±１ E畅２５ ６４   畅６９ ±３０ &畅０２ ９８ 排排畅４６ ±２４ 哌畅４４ ５２ ~~畅５８ ±３９ 槝畅１４ １ ((畅５５ ±０  畅９７

第Ⅲ组 ２４ 寣３３ 妹妹畅６３ ±５ 档畅０７ ２ SS畅９６ ±１ E畅３０ ７２   畅９９ ±３０ &畅８１ ９９ 排排畅７９ ±６０ 哌畅６６ ４７ ~~畅６３ ±４３ 槝畅９４ １ ((畅６７ ±０  畅９６

P 值 ０   畅０００ ０ 父父畅００１ ０ qq畅４３６ ０ **畅５１７ ０ 沣沣畅３８９ ０ 崓崓畅１８７

组别 ｂＦＳＨ（ｍＩＵ／ｍｌ，珋x ±s） Ｇｎ 时间（ｄ，珋x ±s） Ｇｎ总量（支，珋x ±s） Ｅ２ 峰值（ｐｇ／ｍｌ，珋x ±s） 种植率（％，珋x ±s） 妊娠率（％） 取消率（％）

第Ⅰ组 ７ UU畅６８ ±２ G畅７５ １０ ff畅３９ ±３ X畅９８ ４２ OO畅３９ ±２０ i畅７２ ２０８１ MM畅５１ ±１２１０ 贩畅７３ １６ JJ畅９５ ±２７ d畅６６ ３１ LL畅１５ ３２ 66畅２

第Ⅱ组 ６ UU畅８１ ±２ G畅６３ １１ ff畅５０ ±１ X畅９５ ４７ OO畅６３ ±２１ i畅１９ １８４３ MM畅１３ ±１１５５ 贩畅１７ ２０ JJ畅０９ ±３２ d畅０５ ３２ LL畅１４ １８ 66畅４

第Ⅲ组 ８ UU畅１７ ±４ G畅３３ １２ ff畅７５ ±２ X畅８５ ６２ OO畅８３ ±３２ i畅３５ １８７７ MM畅４４ ±１１６３ 贩畅０３ ２６ JJ畅８５ ±３０ d畅８６ ４５ LL畅００ １６ 66畅７

P 值 ０ 汉汉畅０４０ ０ 贩贩畅００１ ０ 创创畅００１ ０ 膊膊畅００８ ０ ��畅４７７ ０ $$畅４９４ ０ ��畅０５５

　　２．促排卵方案对妊娠结局的影响：见表 ４。 可见第Ⅲ组的
种植率和临床妊娠率最高，周期取消率最低，第Ⅰ组、第Ⅱ组的
种植率和临床妊娠率比第Ⅲ组低，周期取消率比第Ⅲ组高，差异
无统计学意义（P＞０畅０５）。 三组的受精率、卵裂率、优胚率、移植
胚胎数差异无统计学意义（P 均 ＞０畅０５），年龄、获卵数、ｂＦＳＨ、
Ｇｎ使用时间和总量，差异有显著统计学意义（P ＜０畅０５），其中第
Ⅲ组的获卵数在三组中最低，ｂＦＳＨ 和 Ｇｎ 使用时间和总量在三
组中最高。

三、讨论
在辅助生殖技术中，由于年龄、卵巢功能及卵巢对药物反应

的不同，有 ９％ ～２４％［２］的患者在超促排卵时表现为卵巢低反应

性，部分患者在取卵日仅获得少数的成熟卵细胞。 对这类患者
处理的目的是为了增加获卵数、改善卵子质量，提高种植率和妊
娠率，降低周期取消率，临床上采用的方法主要有增加 Ｇｎ用量，
采用不同剂量的促性腺激素释放激素类似物，使用生长激素等。

目前对于各种处理方法对临床妊娠结局的影响，国内外尚无统
一的意见，本文就本中心的相关情况进行了回顾性的分析。
在控制性超促排卵过程中，对卵巢反应不良的患者，首选和

最简单的方法是增加 Ｇｎ的剂量，但是大剂量 Ｇｎ超排卵是否有
助于改善助孕结局，文献尚无统一定论，Ｈａｆｍａｎｎ 等［３］和 Ｆａｂｅ
等［４］认为增加 Ｇｎ的用量能提高 Ｅ２ 峰值水平、增加获卵数和胚
胎数、降低周期取消率，提高临床妊娠率。 但 Ｔａｒｌａｔｚｉｓ 等［５］和

Ｖａｎ Ｈｏｆｆ等［６］分别采用系统分类回顾分析和双盲前瞻性随机研

究，均认为没有充分的证据支持高剂量的 Ｇｎ对改善卵巢低反应
患者助孕结局是有效的。 本研究按年龄进行分层回顾性分析也
显示，在年龄≤３０ 岁、３０ ～３５ 岁、 ＞３５ 岁三个年龄段中，Ｇｎ用量
＜５０支组和 Ｇｎ总量≥５０ 支组比较，ｂＦＳＨ、Ｅ２ 峰值、受精率、周
期取消率和临床妊娠率均无统计学差异。 因此，我们认为增加
Ｇｎ的用量不能改善卵巢低反应性患者的助孕结局。 故建议对
于卵巢低反应的患者不可为了获得更多的卵子数而盲目的增加
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外源性 Ｇｎ的用量，从而增加患者的经济负担。
关于不同促排卵方案对卵巢低反应患者妊娠结局的影响，

本研究发现，超长方案组获卵数少、ｂＦＳＨ、Ｇｎ使用时间和 Ｇｎ总
量均高于另两组，比较各组的种植率和妊娠率发现，虽然各组之
间没有统计学差异，但是超长方案组的种植率（２６畅８５％）和临床
妊娠率（４５％）高于另两组，主要是由于样本例数太少，需要加大
样本例数进一步研究。 故我们认为对于卵巢低反应的患者使用
超长方案促排卵治疗对于妊娠结局是有利的，建议对重度 Ｐ唱
ＣＯＳ、高 ＬＨ及子宫内膜异位症等适应证者的反应不良患者可以
使用超长方案促排卵。

超长方案促排卵具有较高妊娠率的原因，盛燕霞等［７］认为

ＧｎＲＨ唱ａ的预治疗抑制了子宫肌层内的子宫内膜增生，促使子宫
体缩小，有利于增加子宫内膜对胚胎的容受性，从而提高妊娠
率。 黄筱金等［８］研究也显示，较长时间使用 ＧｎＲＨ唱ａ 可以抑制
输卵管和腹腔内巨噬细胞活性，降低腹腔液中白细胞介素唱１（ ＩＬ唱
１）和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）的浓度，加速了异位内膜细胞的凋亡，
改善子宫内膜整合素的表达，从而改善子宫微环境，提高子宫内
膜容受性，有利于妊娠。

综上所述，对于行 ＩＶＦ唱ＥＴ 促排卵的过程中卵巢低反应患
者，大剂量的使用 Ｇｎ促排卵并不能有效改善患者的临床妊娠率
和周期取消率，故认为不可盲目的提高患者外源性 Ｇｎ 的用量，
增加其经济负担，应注意患者促排卵方案的选择和子宫内膜容
受性的提高。 超长方案促排卵可以提高患者的子宫内膜容受性
从而增加临床妊娠率，对有适应证的反应不良患者可以使用超
长方案促排卵。
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