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高龄卵巢低反应患者体外受精 - 胚胎移植的不同促排卵方案分析
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摘要：目的  比较不同促排卵方案在高龄 ( 年龄≥ 40 岁 ) 卵巢低反应患者体外受精 / 卵母细胞浆内单精子注射 (in vitro fertilization/ 

intracytoplasmic sperm injection，IVF/ICSI) 助孕中的应用效果。方法  回顾性分析 2013 年 1 月 - 2015 年 8 月于解放军总医院

生殖中心以促性腺激素释放激素激动剂 GnRH-a 长方案、GnRH-a 短方案和微刺激方案促排卵行 IVF/ICSI 助孕的≥ 40 岁

卵巢低反应病例 (168 个周期 )，比较各组临床资料及结局。结果  3 组一般情况、受精率、优质胚胎率、胚胎种植率和临床

妊娠率差异均无统计学意义 (P ＞ 0.05) ；微刺激方案组促性腺激素 (gonadotropin，Gn) 用量和使用时间分别为 (735.75±725.25) 

IU 及 (7.03±2.74) d，显著低于其他两组 [(2 749.50±724.50) IU，(9.76±1.40) d ；(2 248.50±800.25) IU，(9.51±2.40) d] ；长

方案组获卵数为 (5.90±4.44) 个，多于短方案组 (4.07±2.59) 个和微刺激方案组 (3.86±3.03) 个，差异有统计学意义 (P ＜ 0.05)。

结论  微刺激方案 Gn 用量较小且具有良好的临床结局，对于卵巢储备低下的高龄不孕患者是更加经济、有效的选择。
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Analysis of different ovarian stimulation protocols for IVF/ICSI therapy to infertile women 
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Abstract: Objective  To compare the effect of different ovarian stimulation protocols in poor ovarian response patients aged 40 years 
or older for in vitro fertilization (IVF/ICSI). Methods  A total of 168 cycles of 115 patients with poor ovarian response and aged 40 
years or older undergoing IVF/ICSI therapy with different methods including long gonadotropin releasing hormone agonist (GnRH-a) 
protocol, short GnRH-a protocol and micro stimulation from January 2013 to August 2015 in Chinese PLA General Hospital were 
analyzed. They were divided into three groups according to different ovarian stimulation protocols, and the clinical data and outcomes 
were compared between three groups. Results  There was no statistical difference in general characteristics, fertilization rate, the 
rate of high quality embryo and clinical pregnancy rate (P ＞ 0.05). But the duration and dosage of gonadotropin (Gn) administration 
in micro-stimulation protocol group differed significantly comparing with the other two groups [(735.75±725.25) IU vs
(2 749.50±724.50) IU, (2 248.50±800.25) IU; (7.03±2.74) d vs (9.76±1.40) d, (9.51±2.40) d, P ＜ 0.05]. And long GnRH-a 
protocol group got more oocytes retrieved than the other two groups [(5.90±4.44) vs (4.07±2.59), (3.86±3.03), P ＜ 0.05]. 
Conclusion  Compared with long and short GnRH-a protocols, micro-stimulation protocol reduces Gn dosage, which seems to be the 
most economic and effective choice for aged women with poor ovarian response.
Keywords: advanced age; poor ovarian response; in vitro fertilization-embryo transfer;  ovarian stimulation

		  随着女性生育年龄的不断推迟以及国家二胎

政策的放开，越来越多的高龄不孕患者寻求辅助

生殖技术帮助，但生育能力因年龄增加逐年下降，

35 岁以上的高龄妇女生育能力下降明显，40 岁

以后下降更为显著 [1-2]。卵巢低反应 (poor ovarian 

response，POR) 是卵巢对促性腺激素 (gonadotropin，

Gn) 刺激反应不良的病理状态，常有 Gn 刺激周期

发育卵泡数少、Gn 用量大、获卵少、周期取消率

高及临床妊娠率低等问题 [3-5]。为了探讨不同促排

卵方案在高龄卵巢低反应不孕女性患者 IVF-ET 周

期中的应用效果，本文回顾性分析了解放军总医院

生殖中心促排卵 IVF/ICSI 助孕的≥ 40 岁病例 (168

个周期 )，并对不同促排卵方案进行比较，旨在为

高龄卵巢低反应患者寻找更合理的助孕方案。

对象和方法

1	 研究对象　选择 2013 年 1 月 - 2015 年 8 月于解

放军总医院生殖医学中心接受体外受精 / 卵母细胞

浆内单精子注射 (in vitro fertilization/intracytoplasmic

sperm injection，IVF/ICSI) 助 孕 治 疗 的 年 龄 ≥ 40
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岁 POR 女 性 患 者， 纳 入 标 准 采 用 2011 年 欧 洲

人 类 胚 胎 与 生 殖 学 会 (European Society of Human 

Reproduction and Embryology，ESHRE) 对 POR 诊

断达成的共识 [6] ：1) 高龄 ( ≥ 40 岁 ) 或存在其他

POR 危险因素 ；2) 前次常规方案 IVF 周期获卵≤

3 个 ；3) 卵 巢 储 备 低 下 [ 窦 卵 泡 数 (antral follicle 

count，AFC) ＜ 5 ~ 7 个 或 抗 苗 勒 管 激 素 (anti-

mullerian hormone，AMH) ＜ 0.5 ~ 1.1 mg/L]。 以

上 3 条 中 至 少 满 足 2 条 即 可 诊 断 为 POR。 若 年

龄≥ 40 岁，有 1 项卵巢贮备功能检查异常也可

诊断为 POR。排除自然周期取卵、中途取消周

期、生殖系统器质性病变及合并严重其他疾病患

者。符合入选条件的共 168 个治疗周期，按照患

者临床促排卵方案的不同分为 3 组 ：促性腺激素

释 放 激 素 激 动 剂 (gonadotropin-releasing hormone 

agonists，GnRH-a) 长方案组 (A 组 )，共 47 个周期 ；

GnRH-a 短方案组 (B 组 )，共 89 个周期 ；微刺激

组 (C 组 )，共 32 周期。

2 促排卵方案　1) 长方案 ：黄体中期开始给予短

效 GnRH-a( 醋酸曲普瑞林，0.1 mg/d，成都天台山

制药公司 )，进行垂体降调节。用药后至月经第 2

天评价降调效果，若达到降调标准则继续应用短

效 GnRH-a，并开始加用促性腺激素类药物 ：尿

促卵泡素 (uFSH，上海丽珠制药公司 ) 或重组人促

卵泡激素 (rFSH，雪兰诺 -CH) 150 ~ 450 IU/d 肌内

或皮下注射。2) 短方案 ：月经第 2 天起应用短效

GnRH-a( 醋酸曲普瑞林，0.1 mg/d，成都天台山制

药公司 ) 进行垂体降调节，同日起使用尿促卵泡素

(uFSH，上海丽珠制药公司 ) 或重组人促卵泡激素

(rFSH，雪兰诺 -CH) 进行促排卵治疗，并根据卵

泡发育情况调整使用药量，至卵泡直径≥ 18 mm

时停用 Gn。3) 微刺激方案 ：月经第 2 ~ 3 天时开

始使用克罗米酚 (CC，50 mg/ 片，塞浦路斯高特药

厂 )50 ~ 100 mg/d，或来曲唑 (LE，2.5 mg/ 片，江

苏恒瑞医药股份有限公司 )2.5 ~ 5.0 mg/d，5 d 后

根据 B 超监测情况适时停用 CC 或 LE，同时给予

Gn 促超排卵 (Gn 用量≤ 150 IU/d)。结合卵泡直径，

血 LH 值及雌、孕激素水平确定人绒毛膜促性腺激

素 (human chorionic gonadotropin，HCG) 注射时间。

3 胚胎移植　在促排卵过程中，根据患者年龄、

体质量指数 (body mass index，BMI) 及卵巢储备功能

个体化用药，阴道 B 超监测子宫内膜及卵泡发育

情况，并参考卵泡发育情况增减 Gn 用量。当至少

有 1 个卵泡直径≥ 18 mm 或至少 2 个卵泡直径≥

17 mm 时，停用 Gn，当晚注射 HCG( 上海丽珠制

药有限公司 )10 000 IU，36 h 后行 B 超引导下经阴

道卵泡穿刺取卵术。新鲜移植患者取卵后 72 h 行

胚胎移植，腹部超声引导下移植 1 ~ 3 个胚胎，黄

体支持选择黄体酮阴道凝胶，术后 14 d 静脉抽血

检测 HCG 水平，阳性者于移植后 4 周进行阴道超

声检查，提示有孕囊和胎心搏动者为临床妊娠。

4 观 察 指 标　 比 较 各 组 患 者 的 年 龄、 不 孕 年

限、BMI、基础内分泌激素水平、AFC 等基本情

况，HCG 日 子 宫 内 膜 厚 度、HCG 日 血 清 雌 二 醇

(estrodiol，E2)、 黄 体 生 成 素 (luteinizing hormone，

LH)、孕酮 (progesterone，P) 水平、Gn 使用总量及

使用时间、获卵数、受精率及临床妊娠率等。受

精率 =2PN 受精卵 / 卵母细胞总数 ×100% ；优质

胚胎率 =( Ⅰ级 + Ⅱ级胚胎数 )/ 卵裂数 ×100% ；

周期临床妊娠率 = 临床妊娠数 / 周期数 ×100%。

5 统计学方法　采用 SPSS17.0 软件建立数据库并

进行统计处理，3 组间计量资料比较采用方差分析，

两两比较采用 SNK 检验，非正态方差不齐时采用

秩和检验，计数资料比较采用 χ2 检验，P ＜ 0.05

为差异有统计学意义。

结　果

1	 3 组一般情况比较　115 例患者，年龄 40 ~ 50

岁，平均年龄 42.11 岁 ；原发不孕 35 例，继发不

孕 80 例 ；平均不孕年限 6.67 年 ；输卵管原因不孕

45 例，合并内异症 12 例，排卵障碍 16 例，不明

原因不孕 13 例。各组患者的年龄、BMI、不孕年

限、基础 E2 水平等一般情况均无统计学差异 (P ＞

0.05)。见表 1。

2	 各组 HCG 日激素水平和用药情况比较　3 组

Gn 使用时间、Gn 用量比较 ：A、B 组较高，C 组

最低，C 组与 A/B 组差异均有统计学意义 (P ＜ 0.05)，

A、B 两组间比较差异无统计学意义 (P ＞ 0.05)。B、

C 组 HCG 日血清 E2 值低于 A 组 (P ＜ 0.05)，B、C

两组间比较差异无统计学意义 (P ＞ 0.05)。HCG 注

射日 P 水平、LH 值及子宫内膜厚度 3 组间比较差

异均无统计学意义 (P ＞ 0.05)。见表 2。

3	 各组 IVF 结局比较　长方案组获卵数多于短方

案组和微刺激方案组，差异有统计学意义 (P ＜ 0.05)。

3 组间受精率、优质胚胎率、移植胚胎数、临床妊

娠率差异均无统计学意义 (P ＞ 0.05)。见表 3。
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讨　论

		  近年来随着社会政策及居民生活方式的转变，

越来越多具有生育需求的高龄女性面临不孕的风

险，不论自然妊娠还是辅助生殖技术，年龄都是

影响生育结局的一项关键因素。40 岁以上女性卵

巢储备功能通常较低，其是诊断为卵巢低反应的

指标之一 [7]。有研究表明，POR 在高龄 ( ≥ 40 岁 )

女性中发生率超过 50%[3]，随着年龄的增加，获卵

数逐渐减少而非整倍体发生率增加，临床妊娠率

及活产率随之下降，流产率增加 [8-10]。因此我们需

要了解高龄卵巢低反应患者的多方面信息，选择

更加适合患者的助孕方案。

		  长方案、短方案及微刺激方案等均是各生

殖中心普遍应用的促排卵方案。长方案主要通过

GnRH-a 对垂体进行降调节，具备卵泡同步性好、

可抑制早发 LH 峰等优点。Maheshwari 等 [11] 分析

发现，对于一般患者来说，长方案相对于短方案

获卵数更多，但相应的 Gn 用量也会增加。Gn 类

药物用量的增多不仅延长促排卵时间、治疗周期

及增加药物费用，而且增加卵巢过度刺激等并发

症的发生率。有研究显示，对 POR 患者增加 Gn

用量，患者卵泡数、获卵数、HCG 日 E2 水平无

明显改善 [12-13]。短方案则利用 GnRH-a 的 Flare-

up 效应，常用于卵巢反应不良的患者 [14]。此方案

促排卵时间较短，能够有效提高卵泡的募集作用，

减少对垂体的过度抑制，但也有研究表明其临床

妊娠结局并无显著提高 [15]。微刺激方案采用尿促

性腺素与氯米芬、来曲唑等药物促排卵行 IVF-

ET，操作相对简单，不仅降低了促性腺激素在促排

卵周期中的用量、用药时间，大大降低治疗费用，

同时也降低了卵巢过度刺激的发生率，更适用于

卵巢功能低下及促排卵低反应患者 ；如果出现早

发的 LH 峰也可在必要时使用拮抗剂，灵活性更高，

可根据卵泡生长情况进行相应调节，有利于治疗

方案的个体化，节省了有效治疗时间。

表 1　3 组高龄 POR 患者基本情况比较
Tab. 1　Comparison of baseline characteristics of patients in three groups

Item Group A (n=47) Group B (n=89) Group C (n=32) P

Age (yrs) 41.83±1.68 42.26±1.78 42.91±2.59 0.055

Years of infertility (yrs) 4.79±1.49 4.52±1.63 5.19±2.26 0.162

BMI (kg/m2) 22.53±1.42 22.28±1.56 22.41±1.80 0.534

Basic serum FSH level (mIU/ml) 8.97±3.66 10.68±5.10 10.66±4.91 0.113

Basic serum LH level (mIU/ml) 4.79±1.49 4.52±1.63 5.19±2.26 0.123

Basic serum E2 level (pg/ml) 156.22±120.38 170.38±93.62 167.72±64.64 0.721

AFC (n) 3.50±1.99 3.17±1.45 2.72±1.55 0.115

Group A: long GnRH-a protocol group; Group B: short GnRH-a protocol group; Group C: micro stimulation group

表 2　3 组高龄 POR 患者用药情况比较
Tab. 2　Comparison of drug utilization in three groups

Item Group A (n=47) Group B (n=89) Group C (n=32) P

Dosage of Gn (IU) 2 749.50±724.50 2 248.50±800.25 735.75±725.25a 0.000

Duration of Gn (d) 9.76±1.40 9.51±2.40 7.03±2.74a 0.000

E2 on HCG day (pg/ml) 5 725.59±5 344.70b 4 088.42±2 651.48 3 879.35±3 113.19 0.029

LH on HCG day (mIU/ml) 3.77±1.87 3.69±2.61 4.44±3.12 0.339

P on HCG day (pg/ml) 1.21±0.77 1.23±0.89 1.28±0.69 0.935

Endometrial thickness (mm) 10.07±1.94 10.15±2.95 9.29±2.01 0.282

aP ＜ 0.05, vs group A,B; bP ＜ 0.05, vs group B, C

表 3　3 组高龄 POR 患者临床结局比较
Tab. 3　Clinical outcomes of cycles in three groups

Item Group A (n=47) Group B (n=89) Group C (n=32) P

Number of retrieved oocytes (n) 5.90±4.44a 4.07±2.59 3.86±3.03 0.005

Fertilization rate (%) 70.85±17.43 75.39±18.93 76.58±17.47 0.209

High quality embryo rate (%) 60.20±15.77 57.20±20.13 59.55±23.15 0.551

Transplantation embryos number (n) 1.89±0.86 1.88±0.95 1.50±1.38 0.156

Clinical pregnancy rate (n, %) 9(19.15) 17(19.10) 6(18.75) 0.998

aP ＜ 0.05, vs group B, C
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		  另外，激动剂方案应用于高龄及卵巢功能较

差的不孕患者存在部分问题，例如 Gn 用量普遍较

大、用药时间长、黄体功能不足、卵巢过度刺激

的发生率增加等，垂体降调节后雌激素水平低下，

会导致部分患者围绝经期改变，激动剂的激发作

用还有可能产生黄体囊肿，不利于子宫内膜生长

及胚胎着床 [16]。更有研究表明，在促排卵过程中

使用大剂量的促排卵激素有可能增加染色体异常

的比例 [17]，进而影响胚胎的发育和种植。专家认

为，高龄患者常规促排卵方案失败后再考虑行微

刺激方案，而极低反应患者可直接行微刺激方案

或自然周期 [18]。

		  本研究结果显示，≥ 40 岁女性采用长方案组

获卵数最多，但存在 Gn 用量大、用药时间长等弊

端，临床妊娠率无明显提高，故不能认为增大 Gn

剂量有助于改善高龄患者 IVF 结局 ；短方案组与

微刺激组相比，Gn 用量大，获卵数及临床妊娠率

无明显提高 ；微刺激组患者 Gn 用量及时间少于其

他两组，而临床妊娠率与其他两组相比无明显差

异，体现出一定的优势。

		  综上所述，长、短方案 Gn 应用时间长、剂量

大，增加 Gn 用量并不能明显改善高龄卵巢低反应

患者临床妊娠率。微刺激方案 Gn 用量较少，且具

有良好的临床结局，对于卵巢储备低下的高龄不

孕患者是更加经济、有效的选择。
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本刊“病例讨论”栏目征稿

		  本刊开辟“病例讨论”栏目，属原创性临床论文。

		  1. 病例选择： 1) 疑难病例，特别是涉及多学科、多领域的疑难病例； 2) 容易误诊、漏诊且有经验教训的病例； 3) 诊断明

确，但病情危重、治疗棘手的病例； 4) 罕见病例； 5) 常见病例，但临床表现形式特殊。以上病例均须最终获得明确诊断或成

功治疗，临床资料应齐全，能提供实验室、影像学和 ( 或 ) 病理确诊依据。

		  2. 写作格式： 1) 中英文摘要。无须按“目的”、“方法”、“结果”、“结论” 格式，简单介绍病例和诊治要点即可。2) 正文

含导语，设 “病例摘要” 和 “讨论” 两部分。“病例摘要”： 交代清楚患者主诉、病史 ( 包括既往史 )、实验室、影像学及病理

学检查结果、临床诊断、治疗方案、治疗结果等。“讨论”： 能较好地体现正确的临床思维，对读者的临床工作有实际借鉴

意义； 写清诊断和治疗思路、鉴别诊断要点、治疗上应注意的问题等，若为罕见病则介绍目前国内外的最新进展。3) 列出

相关的国内外主要参考文献。




