
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．２０９７０９２７．２０２１０７１７７

正常反应人群拮抗剂方案与激动剂长方案的临床特点及结局比较
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　　［摘要］　目的　分析比较体外授精胚胎移植（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦＥＴ）治疗中
采用促性腺激素释放激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）拮抗剂方案（简称拮抗剂方案）或激
动剂长方案（简称长方案）的正常反应人群 ＩＶＦＥＴ周期的临床特点及结局。方法　收集２０１７年１月
至２０１９年３月我中心接受ＩＶＦＥＴ治疗采用拮抗剂或长方案的卵巢正常反应患者的临床资料，根据新
鲜周期的方案及是否移植分为 ３组，Ａ组：拮抗剂未移植组（１２８例），Ｂ组：拮抗剂移植组（１３８例），
Ｃ组：长方案移植组（７２０例）；同时，进一步统计拮抗剂未移植组患者第 １次冷冻胚胎移植（ｆｒｏｚｅｎ
ｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＦＥＴ）转化日内膜厚度及临床结局，作为Ｄ组，比较拮抗剂方案与长方案在正常反应人群
中应用的临床特点及结局。结果　①Ａ、Ｂ组使用促性腺激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，Ｇｎ）时间及用量均＜Ｃ组，
其中Ｇｎ时间差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ｇｎ用量 Ａ组及 Ｃ组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
②Ａ、Ｂ组绒毛膜促性腺激素（ｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，ＨＣＧ）日血清雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）水平均低于
Ｃ组（Ｐ＜０．０５）；ＨＣＧ日内膜Ｃ组最厚，Ｄ组黄体转化日内膜均低于Ａ、Ｂ、Ｃ３组，其中Ａ组与Ｂ组、Ｃ组
及Ｄ组间的差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；③Ａ、Ｂ组获卵数均＜Ｃ组（Ｐ＜０．０５），Ａ、Ｂ组及Ｃ组间成熟
卵（ｍｅｔａｐｈａｓｅⅡ，ＭⅡ）卵率、正常受精率及优质胚胎率差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；④Ｂ、Ｃ、Ｄ３组
患者生化妊娠率、临床妊娠率差异均无统计学意义，Ｂ组患者着床率最低，流产率最高，与Ｃ组间差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　正常反应人群拮抗剂方案可获得与长方案相似的卵母细胞及胚胎，拮抗
剂对子宫内膜容受性的负面影响可能会引起临床妊娠率低，流产率高。

　　［关键词］　 拮抗剂方案；正常反应人群；体外授精胚胎移植
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　　控制性超促排卵是体外授精胚胎移植（ｉｎｖｉｔｒｏ
ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦＥＴ）治疗的重要环节，
随着试管婴儿技术的不断发展，安全舒适、经济高效已

成为临床促排卵方案选择的新理念。近年来，拮抗剂

方案在国内临床使用不断增多，较长方案而言，其治疗

周期短、外源性促性腺激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，Ｇｎ）用量少
以及卵巢过度刺激综合征（ｏｖａｒｉａｎｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＨＳＳ）的发生降低目前已达成共识，现多推
荐用于多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｉａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＣＯＳ）及卵巢低反应患者［１］。然而，正常反应人群作

为体外授精（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎＥｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦ）
治疗的主体，拮抗剂方案能否成为其主导方案，目前尚

存争议，主要原因在于拮抗剂方案新鲜周期移植后临

床结局报道不一。虽然有 Ｍｅｔａ分析显示卵巢储备正
常人群使用拮抗剂方案，在有效降低 ＯＨＳＳ发生率的
同时，可获得与激动剂长方案相似的临床妊娠率与活

产率［２－４］。但同时仍有为数不少的研究及系统评价表

明新鲜周期拮抗剂方案的胚胎着床率及临床妊娠率均

较激动剂长方案低［１，５－６］，其原因均认为与拮抗剂方案

子宫内膜容受性降低有关［７－８］。在临床工作中，我们

时常困惑于拮抗剂方案是否能够更多的用于卵巢正常

反应人群，其新鲜周期是否推荐胚胎移植，而获得与长

方案相似的临床结局？为此，本研究回顾性分析我中

心接受拮抗剂方案或激动剂长方案的正常反应人群

ＩＶＦ周期的临床特点及结局，以期为正常反应人群方
案选择及新鲜周期移植策略提供参考依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　本研究回顾性收集２０１７年１月至２０１９年３月在
陆军军医大学第一附属医院生殖医学中心接受体外授

精（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＩＶＦ）／卵胞浆内单精子注射技
术（ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＩＣＳＩ）助孕的９８６个
治疗周期。患者年龄２２～３９（３０．８±３．９）岁，不孕原因
有输卵管性不孕５０４例，双方因素１８２例，女方多因素
９８例，排卵障碍４６例，不明原因４５例，男方因素１１１例。
纳入标准：①年龄≤３９岁；②基础卵泡刺激素（ｂａｓａｌ
ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ｂＦＳＨ）≤１２Ｕ／Ｌ；③５＜获卵数
≤１５。排除标准：①子宫内膜异位症、子宫腺肌症患
者；②存在子宫畸形，宫腔粘连等宫腔异常患者；③夫、
妻染色体异常患者。根据新鲜周期是否移植分为

３组，Ａ组：拮抗剂未移植组（１２８例），Ｂ组：拮抗剂移
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植组（１３８例），Ｃ：激动剂长方案移植组（７２０例），回顾
性分析３组组研究对象的一般资料及临床结局；在此
基础上，进一步统计拮抗剂未移植组患者第１次冷冻
胚胎移植（ｆｒｏｚｅｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＦＥＴ）的内膜情况及
临床结局，作为Ｄ组。所有研究对象已签署相关知情
同意书，该研究已经通过陆军军医大学第一附属医院

伦理委员会批准（ＫＹ２０２１０７２）。
１．２　超促排卵方案
１．２．１　拮抗剂方案　　月经第２～３天开始使用促性
腺激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，Ｇｎ）（起始剂量１５０～２２５Ｕ），根
据卵泡发育情况适时调节 Ｇｎ用量及添加拮抗剂（思
则凯，瑞士默克）０．２５ｍｇ，皮下注射，直至ＨＣＧ日。当
至少２个卵泡直径达１８ｍｍ或３个卵泡直径达１７ｍｍ
时，给予注射用绒促性素（ｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ，
ＨＣＧ）６０００～１００００Ｕ肌肉注射，３６～３８ｈ后行取卵
术，进行ＩＶＦ／ＩＣＳＩ授精。
１．２．２　激动剂长方案（简称长方案）　　于黄体中期开
始促性腺激素释放激素激动剂（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅａｇｏｎｉｓｔ，ＧｎＲＨａ）（达菲林，法国益普生）
０．１ｍｇ皮下注射，共１４～１６ｄ，降调节达标后，即 ＦＳＨ
＜５ｍＵ／ｍＬ、ＬＨ＜５ｍＵ／Ｌ、Ｅ２＜５０ｐｇ／ｍＬ、双侧卵泡直径
＜５ｍｍ，内膜厚度＜５ｍｍ时，开始使用 Ｇｎ，Ｇｎ起始剂
量１５０～２２５Ｕ，根据卵泡生长情况适时调整Ｇｎ剂量，当
至少２个卵泡直径达１８ｍｍ或３个卵泡直径达１７ｍｍ
时，给予注射用绒促性素（ｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ，
ＨＣＧ）６０００～１００００Ｕ肌肉注射，３６～３８ｈ后行取卵
术，进行ＩＶＦ／ＩＣＳＩ授精。所有患者均常规观察受精及
胚胎发育情况，对于取卵术后无明显不适，无中重度

ＯＨＳＳ发生风险，ＨＣＧ日内膜厚度＞８ｍｍ，血清孕酮
（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，Ｐ）＜２．０ｎｇ／ｍＬ的患者移植第３天胚胎
１～２枚。未能行新鲜周期移植的患者，给予全胚冷冻，
择期行ＦＥＴ术。移植后１０ｄ抽血查ＨＣＧ，５周后超声
检查见孕囊者确诊为临床妊娠。

１．２．３　观察指标　　比较Ａ、Ｂ、Ｃ３组患者的一般资
料，统计３组患者 Ｇｎ天数、Ｇｎ总量、ＨＣＧ日血清 Ｅ２、
ＨＣＧ日子宫内膜厚度、获卵数、ＭＩＩ卵率、正常受精率、
可移植胚胎数、优质胚胎率、生化妊娠率、着床率、临床

妊娠率及流产率。此外，同时统计 Ｄ组患者转化日子
宫内膜的厚度、生化妊娠率、着床率、临床妊娠率及流

产率。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１９．０软件对结果进行分析，正态分布

的计量资料以 珋ｘ±ｓ，统计学方法采用单因素方差分析
或配对样本ｔ检验，计数资料以率（％）表示，根据样本
量采用

!

"或Ｆｉｓｈｅｒ’ｓＥｘａｃｔ检验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

　　本研究共纳入新鲜周期９８６个，其中拮抗剂未移
植组 １２８个周期（Ａ组），拮抗剂移植组 １３８个周期
（Ｂ组），长方案移植组７２０个周期（Ｃ组）。拮抗剂未
移植患者ＦＥＴ周期１２８个（Ｄ组）。
２．１　３组研究对象一般资料比较　
　　Ａ、Ｂ、Ｃ各组研究对象男女双方的平均年龄、不孕
年限、体质指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）及 ｂＦＳＨ水平
组间差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。

表１　 ３组研究对象一般资料比较

指标
Ａ组

（ｎ＝１２８）

Ｂ组

（ｎ＝１３８）

Ｃ组

（ｎ＝７２０）
Ｐ值

女方年龄／岁 ３１．１±３．９ ３０．８±３．９ ３０．６±３．９ ０．３５１

男方年龄／岁 ３３．４±４．９ ３２．８±４．３ ３２．６±５．１ ０．２７８

不孕年限／年 ４．５±２．７ ４．５±２．８ ４．３±３．３ ０．６８５

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２２．２±３．１ ２２．５±２．６ ２２．０±３．７ ０．３２２

ｂＦＳＨ／ｍＵ·ｍＬ－１ ８．５±３．９ ８．３±２．６ ８．１±２．０ ０．１９５

２．２　３组研究对象临床指标比较
　　在一般资料差异无统计学意义的前提下，进一步
分析３组研究对象的临床资料（表２）。Ａ、Ｂ组研究对
象的Ｇｎ天数均短于Ｃ组，差异均具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），Ａ组患者的 Ｇｎ总量少于 Ｂ组及 Ｃ组，Ｂ组患
者的Ｇｎ总量少于 Ｃ组，其中 Ａ组与 Ｃ组间的差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｂ组 ＨＣＧ日血清 Ｅ２低于 Ａ
组及 Ｃ组，３组间的差异均具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），３组研究对象间ＭＩＩ卵率、正常受精率、差异无
统计学意义。Ｂ组患者可移植胚胎数少于 Ａ组与 Ｃ
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），３组研究对象移
植胚胎数差异无统计学意义。

２．３　３组研究对象临床结局比较
　　Ｄ组患者ＦＥＴ周期黄体转化日内膜厚度为（９．７±
１．６）ｍｍ，该厚度较其在新鲜周期 ＨＣＧ日内膜厚度
（即Ａ组）薄，采用配对 ｔ检验，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。
　　比较Ｂ、Ｃ组及Ｄ组患者的临床结局（表３）。Ｃ组
患者的着床率、临床妊娠在３组间最高，流产率最低，其
中Ｂ组与Ｃ组间的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
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表２　３组研究对象临床指标比较

指标　　　 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组

Ｇｎ／ｄ １０．９±２．１ １０．８±１．９ １１．３±１．７ａｂ

Ｇｎ总量／Ｕ ２１４２．９±７２６．２ ２２２０．７±６３３．８ ２２６９．０±５８１．２ａ

ＨＣＧ日Ｅ２／ｐｇ·ｍＬ－１ ３４７４．７±２０６７．１ｃ ２７４６．５±２２３１．６ ４０２７．２±１９３５．６ａｂ

ＨＣＧ日内膜厚度／ｍｍ １０．３±２．９ １１．６±２．９ １１．８±２．３ａ

获卵数／个 ９．０±３．２ ８．８±３．１ １０．０±２．９ａｂ

ＭＩＩ卵率／％ ８９．８（１０３７／１１５５） ８８．８（１０７６／１２１２） ９０．２（６５２３／７２３２）

正常受精率／％ ６３．８（７３７／１１５５） ５９．７（７２４／１２１２） ６３．１（４５６２／７２３２）

可移植胚胎数／个 ４．６±２．２ｃ ３．８±２．３ ４．８±２．３ｂ

移植胚胎数／个 １．８±０．４ １．９±０．３ １．９±０．３

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ａ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｂ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｂ组比较

表３　Ｂ、Ｃ组与Ｄ组患者临床结局比较

指标　　　 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组

生化妊娠率 ５５．１％（７６／１３８） ５６．３％（４０６／７２０） ５３．９％（６９／１２８）

着床率 ２７．７％（７０／２５３） ３５．５％（４８８／１３７４）ａ ３４．０％（８２／２４１）

临床妊娠率 ４５．７％（６３／１３８） ５１．４％（３７０／７２０）ａ ４８．４％（６２／１２８）

流产率 １５．９％（１０／６３） ５．７％（２１／３７０）ａ ８．１％（５／６２）

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｂ组比较

３　讨论

　　拮抗剂方案在国内应用至今已有１０余年，其促排
卵周期短、Ｇｎ用量少、温和友好等优点已逐渐凸显，成
为卵巢高反应及低反应患者的推荐方案之一。然而对

于卵巢反应正常的研究对象，拮抗剂方案能否达到与

长方案相似的临床结局，现有研究结论不一，拮抗剂方

案是否应该推荐新鲜胚胎移植也是临床医生较为关注

的热点。

　　大量研究表明，不同卵巢反应人群使用拮抗剂方
案，其Ｇｎ天数及用量均较长方案减少，ＯＨＳＳ发生率
降低，同时所获胚胎质量无差异［９－１２］。在本研究中，拮

抗剂组（Ａ、Ｂ组）与长方案组（Ｃ组）的一般资料具备
可比性，Ａ、Ｂ组患者的Ｇｎ时间、Ｇｎ总量均＜Ｃ组，Ａ、Ｂ
组患者ＨＣＧ日血清Ｅ２、获卵数均低于Ｃ组。此外，Ａ、
Ｂ、Ｃ３组研究对象 ＭＩＩ卵率、正常受精率及优质胚胎
率差异均无统计学意义，与上述研究所得结论一致。

　　目前关于拮抗剂方案在卵巢正常反应人群中应用
的最大争议在于其新鲜周期能否获得与长方案相似的

临床结局。本研究发现，Ｂ、Ｃ、Ｄ组的生化妊娠率差异
无统计学意义，着床率 Ｂ组明显低于 Ｃ组与 Ｄ组，Ｂ、
Ｃ、Ｄ组患者胚胎整体情况差异无统计学意义，移植胚
胎数Ｂ组略少于 Ｃ组，但同时，Ｂ组的临床妊娠率均
低于Ｃ、Ｄ组，而流产率却高于Ｃ、Ｄ组，并均与 Ｃ组比

较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。在内膜厚度方面，我
们的数据显示无论何种方案，新鲜周期ＨＣＧ日内膜厚
度均高于ＦＥＴ周期黄体转化日，这可能与血清 Ｅ２水
平的差异性有关。４组间内膜厚度虽存在差异，但均
高于９ｍｍ以上。有研究表明，内膜厚度在８～１４ｍｍ
之间时，临床妊娠率与着床率无显著差异［１３］，故在本

研究中，内膜厚度的差异可能不是造成 Ｂ组着床率、
临床妊娠率低，流产率高的主要原因。既往均有研究

表明卵巢正常反应人群应用拮抗剂方案临床妊娠率低

于长方案，其原因主要在于拮抗剂对子宫内膜容受性

直接或间接的负面影响，导致子宫内膜发育提前［１４］。

动物实验结果显示拮抗剂影响 Ｈｏｘａ１０基因的甲基
化，进而导致子宫内膜整合素β３的表达下调，胞饮突
发育受抑，子宫内膜容受性下降［１５］。最近有学者进一

步研究了拮抗剂方案治疗后子宫内膜容受性改变的分

子机制，发现拮抗剂不仅可使子宫内膜组织提前进入

分泌中期、子宫内膜容受性标志物（ＬＩＦ／ＨＯＸ１０／
Ｓ１００Ｐ）表达下降，同时抑制子宫内膜上皮细胞ＡＴＰ能
量生成，并干扰其细胞骨架 Ｆａｃｔｉｎ的聚合，从而不利
于子宫内膜容受态的建立［１６］。最新研究表明拮抗剂

对子宫内膜局部免疫反应及重要蛋白的表达有负面影

响，可干扰胚胎着床及后期胎盘的发育［８］。

　　本研究发现在卵巢正常反应人群，拮抗剂方案可
在缩短Ｇｎ时间，减少 Ｇｎ用量的同时，获得与长方案
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相似的卵母细胞及胚胎质量，但在新鲜周期移植后，其

临床妊娠率低，流产率高，考虑主要与拮抗剂对子宫内

膜容受性的负面影响相关。但本研究为回顾性研究且

患者样本量较少，在人群选择上可能存在一定的偏倚，

仍需要多中心、随机对照研究进一步验证。
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