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年轻 POR女性拮抗剂方案与长方案的新鲜移植周期临床妊娠结局的
比较分析 *
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摘要 目的：比较分析拮抗剂方案与长方案对年轻卵巢低反应（POR）女性体外受精（IVF）新鲜移植周期临床妊娠结局的影响，以

探讨拮抗剂方案的应用价值。方法：回顾性分析 2014年 1月至 2017年 6月在广东省妇幼保健院生殖中心行体外受精 -胚胎移植

（IVF-ET）治疗的 204例妇女 213个 IVF新鲜移植周期的临床资料。按随机数字表法分为拮抗剂组 83例（84治疗周期）与长方案

组 121例（129治疗周期），比较两组一般资料、实验室资料、促排卵资料及妊娠结局的差异。结果：拮抗剂组的窦卵泡计数（AFC）、

抗苗勒氏激素（AMH）水平、促性腺激素（Gn）使用天数、Gn总量、HCG日雌二醇（E2）水平、HCG日内膜厚度、移植日内膜厚度、获

卵数、成熟卵子数及正常受精数低于长方案组，基础 FSH/LH、Gn启动量高于长方案组（P<0.05），但两组优质胚胎数、移植胚胎数、

移植囊胚比例、冷冻胚胎数、胚胎种植率及早期自然流产率比较均无统计学差异（P>0.05）。拮抗剂组和长方案组的临床妊娠率较

高，分别为 58.14%和 63.10%，但是两组临床妊娠率比较无统计学差异（P>0.05）。结论：给予年轻 POR患者两种方案均可获得较满

意的 IVF新鲜移植周期临床妊娠结局，拮抗剂方案获卵数较长方案少，但是其优势在于 Gn使用量更少，使用时间更短。
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Comparative Analysis of the Clinical Pregnancy Outcome in Fresh
Transplantation Cycle Between GnRH-ant Protocol and GnRH-a Long

Protocol in Young POR Women*

To compare and analyze the clinical pregnancy outcome in fresh transplantation cycle of GnRH-ant proto-

col and GnRH-a long protocol in young poor ovarian response (POR) women in vitro fertilization (IVF), in order to discuss the applica-

tion value of GnRH-ant protocol. The clinical data of 213 IVF fresh transplantation cycle in 204 women undergoing in vitro

fertilization and embryo transfer (IVF-ET) in the reproductive center of guangdong provincial maternity and child care center from Jan-

uary 2014 to June 2017 were analyzed retrospectively. The patients were divided into group GnRH-ant (n=83, 84 treatment cycles) and

group GnRH-a (n=121,129 treatment cycles) according to random number table. The differences of general data, laboratory data, ovula-

tion induction data and pregnancy outcome between the two groups were compared. The antral follicle count (AFC), anti mulle-

rian hormone (AMH) level, days of use gonadotropin (Gn), total Gn dosage, day estradiol (E2) level of HCG, day endometrial thickness

of HCG, day endometrial thickness of transplantation, ovum number, mature oocyte number and normal fertilization number in the group

GnRH-ant were lower than that in the group GnRH-a, the basal FSH/LH, starting Gn dosage were higher than that in the group GnRH-a

(P<0.05). While there were no statistically significant differences in the number of high-quality embryos, the number of embryos trans-

ferred, the percentage of blastocysts transplanted, the number of frozen embryos, the rate of embryo implantation and the rate of sponta-

neous abortion in the two groups (P>0.05). The clinical pregnancy rate of the group GnRH-ant and group GnRH-a were higher, respec-

tively was 58.14% and 63.10%, but there was no significant difference between the two groups in the clinical pregnancy rate (P>0.05).

Two kinds of protocols can be given in young POR patients received IVF fresh transfer cycles with satisfactory clinical preg-

nancy outcome, the ovum number in the group GnRH-ant were less than that in the group GnRH-a, but Gn uses less and uses less time is

its advantage.
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前言

原发性卵巢功能不全（primary ovarian insufficiency，POI）

是指妇女在 40岁以前发生的卵巢储备下降，主要表现为生育

力降低及对促性腺激素（gonadotropin，Gn）的反应性降低，严重

者出现闭经、围绝经期症状等。近年来 POI的发病率有明显增

加趋势及年轻化趋势，且 POI病因复杂，临床高异质性，90%的

发病病例无明确的病因[1-3]。隐匿型 POI的主要特征为卵巢储备

功能下降、生育力降低、月经周期规律[4-6]，而典型的 POI则出现

卵泡刺激素（follicule-stimulating hormone, FSH）升高及闭经[7,8]。

隐匿型 POI患者在接受体外受精 -胚胎移植（in vitro fertiliza-

tion and embryo transfer, IVF-ET）治疗时，因其卵巢储备下降，

往往出现外 Gn使用量增高，获卵数、可移植胚胎数降低等卵

巢低反应（poor ovarian response, POR）表现[9-11]。由于目前尚无

明确的隐匿型 POI诊断标准，因此，本文选取的研究对象均为

年轻 POR患者。促性腺激素释放激素激动剂（gonadotropin-re-

leasing hormone agonist, GnRH-a）长方案（简称长方案）仍是目

前 IVF-ET促排卵的主流方案，而促性腺激素释放激素抑制剂

（gonadotropin-releasing hormone antagonist, GnRH-ant）方案（简

称拮抗剂方案）无长时间的卵巢功能抑制，可最大限度地允许

卵巢对 Gn的反应，越来越多的应用于 POR患者。本研究通过

回顾性分析拮抗剂方案和长方案对年轻 POR患者体外受精

（in vitro fertilization, IVF）新鲜周期临床妊娠结局的影响，旨在

分析拮抗剂方案的临床应用效果，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2014年 1月 -2017年 6月期间在广东省妇幼保健院

生殖中心行 IVF-ET治疗的 204例妇女 213个 IVF新鲜移植周

期的临床资料。纳入标准：（1）20岁≦女方年龄 <35岁，正常性

生活且未采用避孕措施而一年以上未怀孕者；（2）POR的诊断

参照博洛尼亚[12]标准：具备 POR危险因素；常规刺激获得卵子

数量≤ 3个；具有异常的卵巢功能检测结果：窦卵泡计数（antral

follicle count, AFC）<5-7个或抗苗勒氏激素（anti mullerian hor-

mone, AMH）<0.5-1.1 ng/mL，以上标准至少符合 2个；（3）选择

新鲜胚胎移植的 IVF-ET治疗者。排除标准：（1）接受过输卵管

切除手术、卵巢手术、放化疗治疗者；（2）夫妻中有染色体核型

异常者（不包括染色体多态性）；（3）患有多囊卵巢综合征、遗传

性疾病、系统性红斑狼疮等免疫性疾病者以及子宫畸形者；（4）

自然流产 >2次者以及酗酒、吸烟者；（5）IVF/ICSI禁忌症，如高

血压，有临床症状的心脏病、糖尿病、恶性肿瘤等。按随机数字

表法分为拮抗剂组 121例和长方案组 83例，共 213个 IVF-ET

治疗周期（其中拮抗剂组 129周期，长方案组 84周期）。患者或

家属签署知情同意书，本研究经广东省妇幼保健院伦理委员会

审核批准。

1.2 促排卵方案

1.2.1 拮抗剂方案 从末次月经第 2-3d开始注射重组卵泡刺

激素(r-FSH，瑞士雪兰诺公司)、重组促卵泡素茁 注射液（普丽
康，美国默沙东公司）或注射用尿促卵泡素(丽申宝，珠海丽珠

医药公司)，每日 1次，起始剂量为 150～375 IU不等，4～5 d后

通过阴道超声监测子宫内膜和卵泡发育情况，进而调整剂量，

最终使最大卵泡直径达到 12 mm 或血 E2 水平 >300 pg/mL

时，开始加用 GnRH-ant(加尼瑞克，美国默沙东公司或思泽凯，

瑞士雪兰诺公司)。当有 2个以上卵泡直径达到 18 mm以上时

停促性腺激素，注射重组人绒促性素（r-HCG，默克 -雪兰诺，德

国）250-500 滋g 或 6000-10000IUHCG 刺激卵泡成熟，大约

35-36h后，在 B超引导下，经过阴道穿过卵巢内取卵。通过 IVF

或卵胞浆内单精子注射（intracytoplasmic sperm injection, ICSI）

受精，培养 3-5 d后选择 1-3个胚胎移植到妇女子宫内，其余送

入冷冻室。每天口服雪诺酮（瑞士雪兰诺公司）90 mg+阴塞达

芙通 20 mg或者每天注射黄体酮 40 mg进行黄体支持。14 d后

检测血 HCG，28 d后通过 B超检查检查妊娠情况，妊娠者在移

植后 10周扔进行黄体支持，并对患者进行定期随访。

1.2.2 长方案 在患者末次月经周期排卵后第 7 d或人工月

经周期撤药前 6 d皮下注射 GnRH-a(达菲林)0.8-1.3 mg/次，第

14 d后给予患者注射 rFSH、普利康或丽申宝以促进患者排卵，

后续的治疗参照拮抗剂方案。

1.3 胚胎治疗评判

取卵 2-3 d后，评估胚胎质量并且选择优质胚胎，根据卵裂

球是否规则和碎片的比例分为不同等级：1级：具有规则均匀

的胚胎卵裂球，无或仅有极少碎片；2级：具有规则均匀的胚胎

卵裂球，碎片比例小于 20％；3级：具有规则不均匀的胚胎卵裂

球，21%<碎片比例 <50％；4级：具有规则不均匀的胚胎卵裂球

且碎片比例大于 51％[13]。优质胚胎选取标准：取卵 2 d后可观

察到 4-5个细胞胚胎，或者取卵 3d后可观察到至少 7个细胞胚胎。

1.4 观察指标

分析比较两组在男女方年龄、不孕原因、体质量指数

（BMI）、不孕年限、继发不孕比例、月经第 1-3 d血基础 FSH、黄

体生成素（luteinizing hormone, LH）、雌二醇（estradiol, E2）、

FSH/LH、AMH、AFC等临床和实验室指标以及促排卵资料的

差异，比较两组间的胚胎种植率、临床妊娠率及早期自然流产

率。胚胎种植率为宫内孕囊数与移植胚胎数的比值。临床妊娠

率为临床妊娠周期数与移植周期数的比值。早期自然流产率为

早期自然流产周期数与临床妊娠周期数的比值。

1.5 统计学方法

所有数据均采用 SPSS 22.0软件进行统计分析。年龄、Gn

使用天数、Gn总量、HCG日 E2水平等计量资料采用均数± 标

准差（x± s）描述，组间比较采用独立样本 t检验；胚胎种植率、

临床妊娠率、早期自然流产率等计数资料比较采用率（%）表

示，采用 x2检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较

两组男方年龄、女方年龄、不孕年限、BMI、不孕原因（南方

因素）、基础 FSH、LH及 E2水平比较无统计学差异（P>0.05），

拮抗剂组的 AFC 数量及 AMH 水平低于长方案组，基础

FSH/LH高于长方案组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组促排卵资料比较

拮抗剂组的 Gn 使用天数、Gn 总量、HCG 日 E2 水平、

HCG日内膜厚度低于长方案组，Gn启动量高于长方案组，差

异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
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2.3 两组实验室资料比较

拮抗剂组获卵数、成熟卵子数及正常受精数较长方案组减

少，移植日内膜厚度较长方案组更薄，差异有统计学意义（P<0.

05），但两组移植胚胎数、优质胚胎数、冷冻胚胎数、移植囊胚比

例比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

表 1 两组临床资料比较

Table 1 Comparison of clinical data between the two groups

Clinical data Group GnRH-a（n=84） Group GnRH-ant（n=129） x2/t P

Age of female(years) 30.89± 2.79 30.73± 2.59 0.438 0.662

Age of male(years) 33.72± 4.63 33.09± 4.35 1.003 0.317

Infertility duration(years) 4.07± 2.75 3.99± 2.53 0.215 0.834

AFC(cases) 5.33± 2.37 4.52± 1.95 2.693 0.008

AMH level(ng/mL) 1.50± 0.95 1.18± 0.78 1.999 0.049

BMI(kg/m2) 21.39± 2.71 21.75± 3.32 -0.865 0.391

Reasons of infertility(male factor) 19 31 0.056 0.812

Basal FSH level（IU/L） 8.11± 3.01 8.69± 3.40 -1.258 0.213

Basal LH level（IU/L） 4.61± 1.92 4.16± 2.01 1.626 0.105

Basal FSH/LH 1.94± 0.82 2.30± 0.95 -2.907 0.004

Basal E2 level（pg/mL） 44.54± 22.54 43.34± 17.35 0.414 0.686

表 2 两组促排卵资料比较(x± s)

Table 2 Comparison of ovulation induction data between two groups(x± s)

Groups n
Starting Gn dosag

(IU)
Days of use Gn (d)

Total Gn dosage

(IU)

Day E2 level of

HCG (pg/mL)

Day endometrial

thickness of HCG(mm)

Group GnRH-a 84 241.37± 60.21 11.74± 1.63 3087.49± 903.84 2039.90± 1090.05 11.57± 2.41

Group GnRH-ant 129 258.82± 50.93 9.47± 2.00 2511.73± 741.19 1576.25± 762.59 10.04± 2.32

t -2.272 8.66 4.869 3.351 4.574

P 0.024 0.000 0.000 0.001 0.000

表 3 两组实验室资料比较

Table 3 Comparison of laboratory data between two groups

Laboratory data Group GnRH-a（n=84） Group GnRH-ant（n=129） X2/t P

Ovum number (cases) 7.60± 3.39 6.36± 3.00 2.783 0.006

Mature oocyte number

(cases)
6.60± 3.17 5.52± 2.66 2.567 0.011

Normal fertilization number

(cases)
5.04± 2.57 4.14± 2.22 2.599 0.017

High-quality embryos

number (cases)
3.61± 2.09 3.12± 1.80 1.627 0.106

Embryos transferred number

(cases)
1.93± 0.40 1.84± 0.37 1.696 0.091

Percentage of blastocysts

transplanted（%）
9.52 4.65 1.967 0.161

Day endometrial thickness

of transplantation (mm)
11.07± 2.58 10.14± 2.24 2.793 0.006

Frozen embryos number

(cases)
1.84± 2.01 1.41± 1.74 -1.646 0.102

2.4 两组临床结局比较

拮抗剂组和长方案组的临床妊娠率较高，分别为 58.14%

(75/129)和 63.10%(53/84)。拮抗剂组的胚胎种植率、早期自然流

产率分别为 43.64%(103/236)、4.00%(3/75)，长方案组为 49.38%
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(80/162)、7.55%(4/53)，两组临床妊娠率、胚胎种植率、早期自然

流产率比较差异均无统计学意义（x2=2.561，1.054，2.984，P=0.

067，0.084，0.059）。

3 讨论

GnRH-a长方案仍是目前主流的促排卵方案。GnRH-a半

衰期长，可较长时间抑制 LH峰，避免卵泡过早黄素化，提高卵

泡采集率，使子宫内膜和卵泡发育同步化，从而改善临床妊娠

率[14]。但是，由于 GnRH-a是 GnRH类似物，在提高妊娠率的同

时，也存在促排卵时间长、Gn用量大、费用高、卵泡发育多、卵

巢过度刺激综合征发生率增高等缺点，其主要原因是 GnRH-a

与结合 GnRH受体，使其分泌 FSH和 LH，从而引起激发作用
[15,16]。GnRH-ant通过与 GnRH相结合，并具有竞争性，从而减少

内源性 GnRH对垂体的刺激作用，预防提前排卵和卵泡黄素

化，避免内源性 LH峰提前出现[17,18]。由于 GnRH-ant的半衰期

短，抑制垂体分泌 GnRH的作用迅速、高效，与长方案相比，无

长时间的卵巢功能抑制，可最大限度地允许卵巢对 Gn的反

应，疗程简化、用药少、时间短、费用低，日渐被广泛使用[19]。已

经证实 GnRH-ant拮抗剂方案是卵巢储备降低患者的有效促排

卵方案，在卵巢反应不良的患者中 GnRH-ant拮抗剂方案与

GnRH-a长方案的的临床妊娠率并无差异[20,21]。

本研究结果提示，尽管两组的平均年龄、不孕年限、BMI、

不孕原因等不存在统计学差异（P>0.05），但拮抗剂组的 AMH、

AFC较低，FSH/LH较高（均 P<0.05），提示拮抗剂组患者的卵

巢储备较长方案组低下。临床一般依据患者年龄、AMH、AFC

及基础 FSH/LH等确定促排卵方案及 Gn启动量，因此更倾向

选择拮抗剂方案用于卵巢储备较差的患者。拮抗剂组 Gn启动

量较长方案组升高（P<0.05），Siristatidis C 等人的研究指出

AMH及 AFC与 Gn启动剂量呈负相关，与本文结果一致[22]。拮

抗剂组 HCG日 E2水平较低，HCG日及移植日内膜较薄，获卵

数、成熟卵子数、正常受精数较少，与拮抗剂组 AMH 及 AFC

较低的特点相关。杨旭辉等人的研究发现卵巢低反应患者的

AMH及 AFC与获卵数负相关，同时获卵数与 HCG日 E2水

平、HCG日及移植日内膜厚度、成熟卵子数、正常受精数正相

关[23,24]。尽管拮抗剂组患者卵巢储备功能较差，获卵数较少，移

植日内膜较薄，但其胚胎种植率、临床妊娠率及早期自然流产

率与长方案组并无统计学差异（P>0.05），同时优质胚胎数及冷

冻胚胎数亦与长方案组相当（P>0.05），提示与长方案比较，拮

抗剂方案并不影响年轻 POR患者的卵子及胚胎质量，临床妊

娠结局两组无差异。近期一项 meta分析指出，尽管拮抗剂方案

获卵数较长方案少，但并不影响其临床妊娠结局[25]。既往研究

也提示长方案与拮抗剂方案间的成熟卵率、优质胚胎率及临床

妊娠率的无差异，与本文结论相符[26]。也有文献提示在卵巢储

备低下的患者，拮抗剂方案的临床妊娠结局优于长方案[27]。另

外，与长方案相比，年轻 POR患者使用拮抗剂方案时的 Gn用

量较少、Gn使用天数较短（P<0.05），提示拮抗剂方案具有一定

优势，成本效益较高。近期的一项 meta分析指出，尽管拮抗剂

方案的 Gn使用时间较短，但与长方案相比，临床妊娠率并无

显著降低[28]。因此，在年轻 POR患者中使用拮抗剂方案促排，

并不影响其 IVF新鲜移植周期的临床妊娠结局，并具有 Gn使

用量少、使用时间短的优点。

尽管年轻 POR患者的卵巢储备功能已下降，但总的临床

妊娠率可高达 60.09%，提示年轻 POR患者虽然卵子数量有下

降趋势，但其质量较佳，临床妊娠结局令人较满意。POI是一个

连续发展的过程，隐匿型 POI虽已发生生育力的下降，但仍有

妊娠机会，当病程发展至典型 POI时，自发妊娠率仅有 5%

-10%或更低。因此，尽早识别隐匿型 POI，在其发展至典型 POI

前即使给予助孕治疗，保存其生育力非常重要[29,30]。尽管拮抗剂

方案获卵数较长方案少，但无论使用何种方案，年轻 POR患者

均可获得较满意的 IVF新鲜移植周期临床妊娠结局。此外，拮

抗剂方案的 Gn使用量更少，使用时间更短，具有一定优势。
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