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·论著·

GnRH-a 激动剂联合 hCG 促排卵方案对卵巢高反应

患者体外受精 - 胚胎移植临床结局的影响

李欣    凌秀凤    赵纯    张军强    张娟

【摘要】 目的 探讨促性腺激素激动剂（GnRH-a）联合小剂量人绒毛膜促性腺激素（hCG）诱发排卵对卵

巢高反应患者体外受精 - 胚胎移植的临床结局影响。方法 回顾性分析 2016 年 12 月至 2017 年 12 月在南京医科

大学附属妇产医院本中心采取 GnRH 拮抗剂方案进行控制性超促排卵，行体外受精 / 卵胞浆内单精子注射（IVF/
ICSI）助孕的 546 例患者的临床资料，将因卵巢高反应分别使用 GnRH-a 联合 5 000 U hCG 促排卵（hCG 大剂量

组，n=159）及 GnRH-a 联合 2 000 U hCG 促排卵（hCG 小剂量组，n=212）的患者作为研究组，同期采用标准的

hCG 10 000 U 促排卵的患者作为对照组（n=175），比较各组患者的治疗结局。结果 三组患者促性腺激素（Gn）
启动剂量及用药时间比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。hCG 大剂量组患者 hCG 促排卵日血清雌二醇（E2）

水平 [17 513.52±4 846.85）pmol/L] 及 hCG 小剂量组患者 [（20 384.11±7 754.78）pmol/L] 显著高于对照组患者

[（16 678.67±3 826.79）pmol/L]（P=0.000）。两研究组的获卵数、2PN 数、胚胎数、优胚数及优胚率方案高于对

照组（P <0.05），同时 hCG 大剂量组优胚率均高于 hCG 小剂量组（P <0.05）。hCG 大剂量组、小剂量组与对照

组三组间卵巢过度刺激综合征（OHSS）率（1.3%、0.5%、2.9%）发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。
结论 对于 GnRH 拮抗剂方案的高反应患者，采用减量联合促排卵方案，可提高优胚率及可移植胚胎数，不增加

OHSS 发生率。
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Effect of induced ovulation by using GnRH agonist combined with hCG on clinical outcomes in the in vitro 
fertilization of high ovarian  respond
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（Center of Reproduction Medicine, Nanjing Maternal and Child Health Care Hospital Affiliated to Nanjing Medical 

University, Nanjing 210000, China）

【Abstract】 Objective To investigate the effect of gonadotropin-releasing hormone agonist (GnRH-a) 
combined with low-dose human chorionic gonadotrophin (hCG) on the clinical outcome of in-vitro fertilization-embryo 
transfer (IVF-ET) in patients with high ovarian response. Methods A retrospective analysis was performed on the clinical 
data of 546 patients who underwent controlled superovulation stimulation via (IVF/ICSI) in our hospital from December 
2016 to December 2017. Patients adopting GnRH-a + 5 000 IU hCG dual-trigger (hCG high dose group, n=159) or  
GnRH-a + 2 000 IU hCG dual-trigger (hCG low dose group, n=212) were enrolled. Those using the standard hCG 10 000 IU 
trigger were involved as a control group . The treatment outcome of each group was compared. Results There was no 
significant differences in basic dosage or medication time of gonadotropin trigger among the three groups (P >0.05). The 
serum levels of estradiol (E2) on ovulation induction day in the high-dose hCG group [(17 513.52±4 846.85) pmol/L]  
and the low-dose hCG group [(20 384.11±7 754.78) pmol/L] were significantly higher than those in the control  
group [(16 678.67±3 826.79) pmol/L] (P=0.000). The number of retrieved oocytes, number of 2PN embryos, number 
of embryos, number of high-quality embryos, and rate of high-quality embryos in both test groups were all significantly 
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higher than incontrol group (P <0.05). The rate of high-quality embryos in hCG high dose group was significantly larger 
than in  hCG low dose group. There were no statistically significant differences in clinical pregnancy rates (53.7%, 50.0%, 
51.9%), ectopic pregnancy rates (10.3%, 14.3%, 0%) and abortion rates (10.3%, 0%, 7.1%) among the three groups, 
Tnumber of ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS)and the incidence of OHSS rate (2.9%, 1.3%, 0.5%) were not 
significantly different (P >0.05). Conclusion For patients with high response to GnRH antagonist regimen, the use of 
low-dosage dual-trigger can increase the rate of high-quality embryos and the number of transferrable embryos without 
increasing the incidence of OHSSs. 

【Key words】 GnRH antagonist; gonadotropin-releasing hormone agonist; hyperreaction; dual-trigger
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1978 年，世界首例试管婴儿诞生。近 40 年

来，体外受精 - 胚胎移植（IVF-ET）技术的广泛应

用，给广大家庭带去了福音。试管婴儿技术是一项

复杂的医学治疗过程，广大专业医生在不断追求改

善成功率的同时，也不断致力于提高治疗的安全

性。卵巢过度刺激综合征（ovarian hyperstimulation 
syndrome, OHSS）是辅助生育技术的主要并发

症 [1]。近年来，随着患者 IVF-ET 的广泛开展，

OHSS 发生率呈上升趋势。接受 IVF-ET 的患者

中，约 20% 发生 OHSS，其中重度的发生率为

0.5%~5%[2]。一旦发生 OHSS，不但增加患者的痛

苦、增加额外的医疗花费，重度 OHSS 还可能导

致严重并发症，甚至可能危及生命。因此，如何预

先识别高反应人群、如何降低高反应风险及发生

高反应后如何补救、降低 OHSS 发生率或严重程

度，一直是辅助生殖技术领域研究的热点问题，尤

其是多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome, 
PCOS）或多囊卵巢样（polycystic ovary, PCO）、年

轻、体型瘦小的发生高反应高危人群 [3-4]。有研究

显示，促性腺激素释放激素拮抗剂（gonadotropin-
releasing hormone antagonist, GnRH-A）与传统的

GnRH 激动剂（GnRH agonist, GnRH-a）方案相比，

拮抗剂方案可降低高危患者发生中重度 OHSS 的

风险 [4]。同时，目前有循证医学证据表明，拮抗剂

方案可显著降低 OHSS 的发生概率 [5]。

有文献在 1990 年首次报道了拮抗剂方案进行

控制性卵巢刺激（COH），使用 GnRH-a 促卵母细

胞成熟（即扳机，诱导排卵），也能够有效地诱导

卵母细胞最终成熟，并显著降 OHSS 的发生率 [6]。

但是，有学者认为，单独使用 GnRH-a 诱导排卵，

可有高达 25% 的患者出现卵巢反应差或卵巢低反

应，即不能达到满意的促黄体生成素（LH）水平，

可能影响体外受精 / 卵胞浆内单精子注射（IVF/

ICSI）获卵率、卵成熟率等治疗结局 [7]。又有学者

提出 GnRH-a 促排卵同时加用小剂量 hCG，可能

改善的临床治疗结局，但是否会由于使用外源性

hCG 导致 OHSS 的发生风险增加 [8] ？高反应患者

GnRH-a 联合低剂量人绒毛膜促性腺激素（hCG）

扳机应用是否安全有效？对妊娠结局是否产生影

响？仍需进一步研究。本研究采用回顾性队列研

究。546 例患者的妊娠结局，以探讨 GnRH-a 联合

小剂量 hCG 诱发排卵对卵巢高反应患者体外受精 -
胚胎移植的临床结局影响

资料与方法

一、研究对象

选择 2016 年１2 月至 2017 年 12 月于南京医科

大学附属妇产医院生殖中心接受 IVF-ET 拮抗剂灵活

方案的高反应患者 546 例为研究对象。按 hCG 注射

日血清雌二醇（E2）水平及获卵数，将考虑为卵集

高反应的患者纳入分析。高反应患者定义为 hCG 注

射日的血清 E2>11 010 pmol/L（3 000 pg/ml）或获

卵数 >15 枚，符合其中一项即为卵巢高反应。按

使用药物的不同，将患者分为研究组（hCG 大剂量

组（n=159）采用 GnRH-a 联合 5 000 U hCG 促排卵，

hCG 大剂量组（n=212）采用 GnRH-a 联合 2 000 U 
hCG 促排卵）；对照组（n=175）采用 hCG 10 000 U
促排卵。三组患者的年龄、体质指数（BMI）、不

孕年限、基础 FSH、基础 LH、基础 E2、窦卵泡数、

促性腺激素（Gn）时间、Gn 起始剂量及总 Gn 用量

比较，差异均无统计学意义（P >0.05），见表 1。
二、纳入和排除标准

纳入标准：①年龄 <40 岁；②采用 GnRH-A
灵活方案进行 IVF/ICSI 助孕。排除标准：① 子宫

畸形、子宫黏膜下肌瘤、宫腔粘连等；② 染色体

异常需行胚胎植入前遗传学诊断（preimplantation 
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gene diagnosis, PGD）患者；③ 合并未控制的内

分泌疾病，例如高泌乳素血症、甲状腺功能异常

等；④ 既往接受 IVF-ET 治疗周期 2 个周期以上；

⑤ 接受供精 IVF-ET 治疗的患者；⑥ 因男方因素

行 IVF-ET 治疗的患者。

三、用药方案

在月经周期第３天起用注射用重组人促卵泡激

素（Gn，果纳芬，Merck Serono 公司，德国），起

始剂量 150~225 U/d, 当达到下列３项条件之一时开

始注射醋酸西曲瑞克（思泽凯，默克雪兰诺，德

国）0.125~0.25 mg/d：① 至少一个卵泡直径 ≥ 

14 mm；② E2＞2202 pmol/L；③ LH>10 U/L。定

期监测卵泡发育情况并及时调整用药，当 2-3 个主

导卵泡直径≥18 mm 并结合血 E2、LH 及孕酮（P）
水平，注射用绒毛膜促性素（hCG，珠海丽珠制药）

10 000 U 诱发排卵。hCG 大剂量组患者诱导排卵药

物为注射用醋酸曲普瑞林（GnRH-a 达菲林，Ipsen 
Pharma Biotech 公司，法国）0.2 mg 加低剂量人绒

毛膜促性腺激素 5 000 U（hCG，珠海丽珠制药，中

国），hCG 小剂量组扳机药物为 GnRH-a 0.2 mg 加

低剂量人绒毛膜促性腺激素 2 000 U（hCG，珠海

丽珠制药，中国），对照组患者扳机药物为注射用

人绒毛促性素 10 000 U。三组患者均在诱导排卵后

35~36 h 后在阴道Ｂ超引导下取卵。

四、IVF/ICSI 及胚胎培养、移植

获卵后根据患者行常规 IVF 或 ICSI，16~18 h
后观察受精情况，体外培养 72 h 胚胎移植或进行

胚胎冷冻。取卵后第３天对患者是否需要胚胎冷冻

进行评估：对 hCG 日血 E2≥8 000 pmol/L、获卵

数≥25 枚或取卵日卵巢直径≥10 cm 者，在与患

者充分沟通后建议患者放弃新鲜胚胎移植行全胚冷

冻。移植的患者自取卵日起每天肌内注射黄体酮注

射液（浙江仙踞制药股份有限公司）40 mg，2 次 /d， 

用药至移植后 14 d 测定血清 β- 人绒毛膜促性腺

激素（β-hCG），阳性者 14 d 后行Ｂ超检查。以下

两种情况均诊断临床妊娠：① 宫腔内有妊娠囊及

胚芽；② 流产、异位妊娠、宫内外多部位同时妊

娠，病理检查见绒毛。

五、监测指标

本文纳入研究共 546 例患者。主要监测指标

为：平均获卵数、受精率、优质胚胎率、可利用

胚胎率（按 Bourn Hall 标准进行分级，取卵后第 3
天胚胎有 6~10 个卵裂球，评分Ⅱ级以上或第 5 天 
3BB 以上的胚胎为优质胚胎，评分Ⅳ级以上的胚

胎为可利用胚胎）、OHSS 率、妊娠率、异位妊娠

率及流产率。

六、统计学分析

采用 SPSS 17.0 统计学软件对所得数据进行分

析。分类资料采用百分率表示，其他资料采用均 
数 ± 标准差（χ±s）表示，计量资料组间比较采

用 ANOVA 检验，计数资料采用 χ2 检验，P <0.05
为差异有统计学意义。

结  果

一、三组患者受精情况比较

三组患者体的获卵数、2PN 数、胚胎数、优胚

数及优胚率比较，差异有统计学意义（P <0.05），
hCG 大剂量组和 hCG 小剂量组的获卵数、2PN 数、

胚胎数、优胚数及优胚率高于对照组，差异有统

计学意义（P <0.05），hCG 大剂量组的优胚率高

于 hCG 小剂量组，差异有统计学意义（P <0.05），
见表 2。

二、三组患者 OHSS 数目比较

与研究组相比，对照组 OHSS 发生率 2.9%
（5/175），hCG 大剂量组 OHSS 率为 1.3%（2/159），
hCG 小剂量组 OHSS 率为 0.5%（1/212），三组间

表1 三组患者一般资料比较（χ±s）
项目 对照组（n=175） hCG大剂量组（n=159） hCG小剂量组（n=212） F值 P值

年龄（岁） 28.97±3.56 28.38±3.48 28.34±2.92 2.041 0.131
不孕年限（年）  3.37±2.45  3.44±2.85  2.88±1.97 3.140 0.055
BMI（kg/m2） 21.99±2.83 22.85±3.30 22.06±3.25 3.849 0.067
基础FSH（U/L）  7.82±2.05  7.98±4.41  7.34±2.18 2.372 0.094
基础LH（U/L）  4.55±1.74  5.09±5.22  4.78±2.43 1.074 0.342
基础E2（pmol/L）  180.0±94.37  179.37±146.22  185.07±100.30 0.146 0.864
AFC（个） 13.37±8.49 14.40±4.27 14.67±5.25 2.212 0.110
Gn使用时间（d）  9.39±1.57  9.27±1.51  9.46±1.52 0.682 0.506
Gn剂量（U） 2 148.50±547.43 2 066.20±465.34 2 078.24±535.38 1.275 0.280
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OHSS 率比较，差异无统计学意义（P=0.202）。
三、三组患者妊娠结局比较

对照组临床妊娠率为 53.7%（29/54），hCG
大剂量组临床妊娠率为 50.0%（7/14），hCG 小剂

量组临床妊娠率率为 51.9%（14/27），对照组异

位妊娠率与流产率分别为 10.3%（3/29）和 10.3%
（3/29），hCG 大剂量组异位妊娠率为 14.3%（1/7），
流产率为 0；hCG 小剂量组流产率为 7.1%（1/14），
异位妊娠率为 0。三组间临床妊娠率、宫外孕率及

流产率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

讨  论

人绒毛膜促性腺激素作为天然黄体替代物，

可诱导卵泡最终的成熟及减数分裂的恢复 [9]，已经

成功应用数十年，是超促排卵过程中最常用的扳机

药物，尽管在合适的时机给予合适剂量的 hCG 来

诱导卵泡成熟，所获的卵母细胞仍有部分处于生发

泡（germ vesicle）期或第 1 次减少分裂中期。有

学者认为，GnRH-a 可替代 hCG 诱发卵母细胞的最

终成熟，GnRH-a 激发垂体的“flare up”效应，形

成 LH 峰，诱导 LH 和 FSH 释放，与自然周期更为

类似，可显著减少 OHSS 的发生 [10-11]。但也有数

据表明，单纯使用 GnRH-a 诱导排卵，会有 25％
的患者出现 LH 水平升高不足，患者可能因无法达

到足够的 LH 水平而发生对 GnRH-a 诱导排卵反应

不良，从而影响卵母细胞最终成熟和试管婴儿治疗

结局反应不佳等情况 [12]。

有研究显示，对于单独使用 GnRH-a 诱导排卵

的患者，新鲜周期移植后临床妊娠率、胚胎着床率

及活产率均低于标准诱导排卵患者，同时流产率则

显著升高 [13]。分析其发生原因可能为 GnRH-a 诱

导排卵引发的内源性 LH 峰水平较低、持续时间较

短，并且 GnRH-a 触发排卵后能导致黄体溶解 , 因
此影响了新鲜周期黄体功能。因此，也有学者提

出，加强黄体支持方案，以得到满意的新鲜周期治

疗结局 [14]。2008 年，有研究提出了双扳机药物诱

发排卵，即联合应用 GnRH-a 及小剂量 hCG 来诱

导卵母细胞最终成熟，最早是用来预防 OHSS 的

发生 [13]。现已有研究证实，在卵巢高反应人群中

应用联合诱导排卵方案与单独使用 hCG 诱导排卵

相比，能够激发内源性的 FSH 和 LH，提高卵母细

胞成熟率 [15-16]。

联合诱导排卵是指应用 GnRH-a 及低剂量的

hCG 联合促进卵母细胞的最终成熟，最先应用于

预防 OHSS[17-18]。有研究显示，在卵巢高反应人群

中运用联合诱导排卵与单独使用 hCG 诱导排卵相

比，能够激发内源性的 FSH 和 LH，提高卵母细胞

成熟率以及活产率 [17-18]。本文研究数据表明，hCG
大剂量组及 hCG 小剂量组患者 hCG 注射日 E2 水

平显著高于对照组，提示了联合诱导排卵组的卵巢

高反应的程度可能高于标准诱导排卵组。在超促排

卵过程中，促性腺激素时间、起始剂量及总用量无

统计学差异，而 hCG 注射日 E2 水平及胚胎数，显

著高于对照组，这一结果也提示了联合诱导排卵组

的患者，可能其本身对 Gn 的反应性更高。

在本研究中，新鲜周期治疗结果方面，三组

间 2PN 数、优胚数及优胚率有统计学差异，患者

没有发生对诱导排卵反应不良。与对照组相比，使

用 GnRH-a 联合小剂量 hCG 诱导排卵能够有效提

高优胚率可可移植胚胎数，降低 OHSS 发生风险，

说明在获卵数相当的前提下，使用 GnRH-a 联合小

剂量 hCG 诱发排卵有可能通过提高卵母细胞质量

提高优胚率及可移植胚胎数，并且没有增加 OHSS
的发生率。

在优胚率方面，hCG 大剂量组及 hCG 小剂量

组组内有显著差异，考虑虽然低剂量 hCG 可诱导

卵母细胞成熟，但是随着 hCG 剂量的增加，卵母

细胞成熟率增加，卵母细胞数也增加有关。因此考

表2 三组患者受精情况比较（χ±s）
项目 对照组（n=175） hCG大剂量组（n=159） hCG小剂量组（n=212） F/χ2值 P值

hCG日E2（pmol/L） 16 678.67±3 826.79 17 513.52±4 846.85a 20 384.11±7 754.78a 21.166 0.000
获卵数 8.34±2.87 10.80±3.61a 11.33±4.30a 34.323 0.000
2PN数 6.51±2.97  8.10±3.52a  8.58±4.28a 15.936 0.000
胚胎数 5.33±2.84  7.20±3.41a  7.37±4.08a 18.633 0.000
优胚数 2.44±2.32  5.03±3.31a  4.78±3.99a 32.264 0.000
优胚率（%） 40.79±31.94  66.31±25.70a  59.47±31.15 ab 32.180 0.000

注 ：a 表示与对照组比较，P <0.05 ；b 表示与 hCG 大剂量组比较，P <0.05
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虑联合 5 000 U hCG 较 2 000 U hCG 的诱导排卵效

果更好。

在治疗安全性方面，三组患者的临床妊娠率

均超过 45%，差异无统计学意义，异位妊娠率及

流产率相比，也无统计学意义。联合低剂量 hCG
诱导排卵方案，临床妊娠率得到满意的结局，且

流产率并未增高。证实了低剂量联合诱导排卵的

有效性。hCG 小剂量组 OHSS 发生率（0.5%）较

对照组（2.9%）降低，考虑较低剂量的 hCG 联合

GnRH-a 双扳机，可降低 OHSS 发生风险，虽然无

明显统计学差异，但是有下降趋势。考虑可能与纳

入研究的样本量不足有关，今后需要增加样本量，

加强后续验证，以证实本研究联合诱导排卵方案的

有效性及安全性。

本文的研究结果提示，对于在拮抗剂方案诱

导排卵过程中，发生卵巢高反应的患者应用联合诱

导排卵策略，能够得到满意的临床结局，且不增加

OHSS 发生率。
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