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论著·临床研究

卵泡中晚期添加ＨＭＧ对体外受精胚胎移植结局的影响

范　静，姜　宏△，王雪梅，宋小敏，张莹莹

（安徽医科大学解放军临床学院生殖中心，合肥２３００３１）

　　摘　要：目的　探讨促排卵过程中添加人绝经期促性腺激素（ＨＭＧ）对体外受精胚胎移植（ＩＶＦＥＴ）结局的影响。方法　回

顾性分析在解放军１０５医院生殖中心接受ＩＶＦＥＴ治疗的４０６例不育患者的临床资料，研究对象均于月经第３～５天行重组人促

卵泡激素（ｒＦＳＨ）促超排卵，当卵泡最大直径达１４ｍｍ时，Ａ组（２５７个周期）每天添加ＨＭＧ７５～１５０Ｕ（ｒＦＳＨ＋ＨＭＧ组），Ｂ组

（１４９个周期）继续使用ｒＦＳＨ至 ＨＣＧ注射日。按添加 ＨＭＧ当日的血清黄体生成素（ＬＨ）水平，将 Ａ组再分为 Ａ１组：ＬＨ＜１

Ｕ／Ｌ，９９个周期；Ａ２组：１Ｕ／Ｌ≤ＬＨ≤２Ｕ／Ｌ，９６个周期；Ａ３组：ＬＨ＞２Ｕ／Ｌ，６２个周期。比较各组的临床结局。结果　Ａ组促

性腺激素（Ｇｎ）用量、Ｇｎ时间、受精率及妊娠率显著高于Ｂ组，流产率显著低于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；两组间添加

ＨＭＧ日及 ＨＣＧ日血清ＬＨ水平、获卵数、卵裂率及胚胎种植率差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。各亚组 ＨＭＧ的添加剂量随

ＨＭＧ日ＬＨ水平升高逐渐减少，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ａ３组的Ｇｎ时间显著低于 Ａ１、Ａ２组，而受精率则显著高于 Ａ１、

Ａ２组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ａ２的妊娠率显著高于Ａ１组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ａ１、Ａ２、Ａ３３组间ｒＦＳＨ用

量、ＨＣＧ日ＬＨ水平、获卵数、卵裂率、胚胎种植率及流产率差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　卵泡中晚期添加 ＨＭＧ可提

高妊娠率，降低流产率，尤其血清ＬＨ在１～２Ｕ／Ｌ时添加 ＨＭＧ可获较好的临床结局。
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　　获取足够数量高质量的卵母细胞和胚胎是改善体外受精

胚胎移植（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦＥＴ）妊娠

结局的关键因素。通过促性腺激素释放激素激动剂（ｇｏｎａｄｏ

ｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｇｏｎｉｓｔ，ＧｎＲＨａ）对垂体降调节后给

予重组人促卵泡激素（ｒＦＳＨ）进行超促排卵的标准长方案为

多数生殖中心所采用，并取得了较好的临床效果。但在临床实

践中发现，垂体降调节后部分患者卵泡中期血清黄体生成素

（ｌｕｔｅｉｎｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）水平较低
［１］，而两细胞两种促性腺激

素理论认为，卵泡发育的中晚期需要血清ＬＨ的协同作用，低

水平的血清ＬＨ是否影响卵泡发育以及ＩＶＦＥＴ结局尚存在

争议。本文回顾性分析４０６例ＩＶＦＥＴ患者临床资料，探讨在

控制性促排卵（ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｏｖａｒｉａｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＣＯＳ）过程中卵

泡中晚期添加外源性人绝经期促性腺激素（ＨＭＧ）与ＩＶＦＥＴ

结局的关系，以期改善促排卵方案，提高临床妊娠率。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析２００９年１月至２０１２年７月在解
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表１　　卵泡中晚期添加 ＨＭＧ对ＩＶＦＥＴ临床结局的影响（狓±狊）

组别
周期数

（狀）

Ｇｎ时间

（ｄ）

Ｇｎ用量（支）

ｒＦＳＨ ＨＭＧ

添加ＨＭＧ日

ＬＨ（Ｕ／Ｌ）

ＨＣＧ日

ＬＨ（Ｕ／Ｌ）

获卵数

（狀）

受精率

［狀（％）］

卵裂率

［狀（％）］

种植率

［狀（％）］

妊娠率

［狀（％）］

流产率

［狀（％）］

Ａ组 ２５７ １１．３３±１．８１ ２７．３４±７．２５ ４．６３±３．６８ １．５３±０．７９ １．８１±１．２０１２．６３±５．００ ２３１５（７４．７５） ２１７４（９３．９１）１２６（２３．２５）１１８（４５．９１） １９（１６．１０）

Ｂ组 １４９ １０．０５±１．３２ ２２．７０±５．４７ － １．６３±０．３８ １．８３±１．３９１３．２１±５．５８ １４９２（６３．３５） １４１２（９４．６４） ６０（１８．０７） ５５（３６．９１） １６（２９．０９）

　　：犘＜０．０５，与Ｂ组比较；－：表示此项无数据。

表２　　卵泡中晚期不同ＬＨ水平添加 ＨＭＧ对ＩＶＦＥＴ临床结局的影响（狓±狊）

组别
周期数

（狀）

Ｇｎ时间

（ｄ）

Ｇｎ用量（支）

ｒＦＳＨ ＨＭＧ

添加ＨＭＧ日

ＬＨ（Ｕ／Ｌ）

ＨＣＧ日

ＬＨ（Ｕ／Ｌ）

获卵数

（狀）

受精率

［狀（％）］

卵裂率

［狀（％）］

种植率

［狀（％）］

妊娠率

［狀（％）］

流产率

［狀（％）］

Ａ１组 ９９ １１．３９±１．５９△ ２６．３２±７．２８ ５．５７±４．４９ ０．７８±０．１３ １．７０±１．１３１２．４９±４．８３ ７９７（７２．９９）△ ７４７（９３．７３） ４１（１７．７６） ３８（３８．３８） ６（１５．７９）

Ａ２组 ９６ １１．５１±２．１５△ ２８．１７±０．５６ ４．３６±３．１７ １．５８±０．２４ １．９５±１．２５１２．１０±５．０８ ８３５（７３．７６）△ ７８８（９４．３７） ５５（２５．３７） ５１（５３．１３） ９（１７．６４）

Ａ３组 ６２ １０．４２±１．３４ ２７．６９±８．１０ ３．５３±２．４４ ２．６４±０．５６ １．７６±１．２５１３．６５±５．０４ ６８３（７８．２４） ６３９（９３．５６） ３０（２２．８３） ２９（４６．７７） ４（１３．７９）

　　：犘＜０．０５，与Ａ１组比较；△：犘＜０．０５，与Ａ３组比较。

放军１０５医院生殖中心接受ＩＶＦＥＴ治疗的４０６例不育患者

的临床资料。纳入标准：年龄小于或等于３８岁，采用黄体期长

方案进行垂体降调节，月经周期规律；不孕原因主要为输卵管

因素、轻度子宫内膜异位症、男性因素、不明原因不孕等。排除

多囊卵巢综合征，卵巢低反应（获卵数小于或等于４个，基础ｒ

ＦＳＨ≥１０Ｕ／Ｌ），高泌乳素血症等内分泌疾病，反复种植失败

（３次胚胎移植未孕）、未予处理的输卵管积液、子宫腺肌症及

重度子宫内膜异位症患者。根据ＣＯＳ过程中是否添加 ＨＭＧ

分为：Ａ组（ｒＦＳＨ＋ＨＭＧ促超排），共２５７个周期；Ｂ组（单用

ｒＦＳＨ促超排），共１４９个周期，两组间患者年龄、不孕年限、达

菲林用量、垂体降调时间、体质量指数（ＢＭＩ）及受精方式差异

均无统计学意义（犘＞０．０５）。根据添加ＨＭＧ当日ＬＨ水平将

Ａ组再分为：Ａ１组，ＬＨ＜１Ｕ／Ｌ，９９个周期；Ａ２组，１Ｕ／Ｌ≤

ＬＨ≤２Ｕ／Ｌ，９６个周期；Ａ３组，ＬＨ＞２Ｕ／Ｌ，６２个周期，３组

间患者年龄、不孕年限、达菲林用量、垂体降调时间、ＢＭＩ及受

精方式差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法

１．２．１　ＩＶＦＥＴ过程　所有患者均于前一月经周期黄体中期

注射长效达菲林（法国ＩＰＳＥＮ公司）进行垂体降调节，月经周

期第３～５天使用ｒＦＳＨ （ＧｏｎａｌＦ，瑞士）进行超促排卵，阴道

Ｂ超及生殖激素监测卵泡发育情况，当卵泡最大直径达１４

ｍｍ，Ａ组添加 ＨＭＧ７５～１５０Ｕ，Ｂ组继续独用ｒＦＳＨ。当Ｂ

超显示３个以上卵泡直径大于或等于１８ｍｍ，当晚经皮下注射

重组人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ，德国 Ｍｅｒｃｋ公司）２５０μｇ，３４

ｈ后Ｂ超引导下经阴道取卵术。常规体外受精或卵胞浆内单

精子显微注射（ＩＣＳＩ），观察并记录卵子受精和胚胎发育情况，

取卵后第３天选择２～３枚行胚胎移植，常规黄体支持。４周

后Ｂ超下见孕囊及原始心管搏动诊断为临床妊娠，继续予黄

体支持。

１．２．２　血清生殖激素水平测定　当卵泡最大直径达１４ｍｍ

时取静脉血３ｍＬ，分离血清，采用化学发光法（北京倍爱康公

司，ＢＨＰ９５０７）测定血清ＬＨ和雌二醇（Ｅ２）水平。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，采用狋检验和方差分析，计数资料采用χ
２

检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　卵泡中晚期添加 ＨＭＧ对ＩＶＦＥＴ的临床结局的影响　

Ａ组促性腺激素（Ｇｎ）时间、Ｇｎ用量、受精率及临床妊娠率显

著高于Ｂ组，但流产率显著低于Ｂ组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；两组间添加ＨＭＧ日ＬＨ、ＨＣＧ日ＬＨ水平、获卵数、卵

裂率及胚胎种植率差异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

２．２　卵泡中晚期不同ＬＨ水平添加 ＨＭＧ对ＩＶＦＥＴ结局的

影响　从Ａ１到Ａ３组，ＨＭＧ日添加ＬＨ水平逐渐递增，Ａ２和

Ａ３显著高于Ａ１组，而添加 ＨＭＧ的量逐渐减少，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）；Ａ３组的Ｇｎ时间显著低于Ａ１和Ａ２组，受

精率则显著高于Ａ１和Ａ２组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

Ａ２和Ａ３组的妊娠率均高于 Ａ１组，其中 Ａ２与 Ａ１组间差异

有统计学意义（犘＜０．０５）；３组间ｒＦＳＨ用量、ＨＣＧ日ＬＨ水

平、卵裂率、胚胎种植率及流产率差异均无统计学意义（犘＞

０．０５），见表２。

３　讨　　论

两细胞两促性腺激素学说认为，血清ＬＨ水平对卵泡的正

常发育、成熟和黄体期功能至关重要。过高或过低的ＬＨ水平

均不利于卵泡生长，并可影响卵子受精能力、胚胎的质量和着

床能力［２３］。在ＣＯＳ中使用ＧｎＲＨａ降调节，常出现患者体内

ＬＨ水平过低，单纯用ｒＦＳＨ促排卵，可出现卵泡发育迟缓，卵

子质量差，受精率和种植率下降，临床妊娠率降低及流产率升

高，有研究发现，添加ＬＨ有助于改善卵子和胚胎质量
［４５］。目

前，临床上在ＣＯＳ过程中多数采用 ＨＭＧ或ｒＦＳＨ进行外源

性ＬＨ补充。有国外学者证实，添加 ＨＭＧ较单纯采用ｒＦＳＨ

促排卵患者，染色体正常的胚胎数显著增加，且与ｒＦＳＨ 比

较，应用 ＨＭＧ促排卵，活产率可提高４％
［６７］。王松等［８］通过

对２８１例在添加 ＨＭＧ或ｒｈＬＨ患者的临床资料进行回顾性

分析，发现添加 ＨＭＧ或ｒｈＬＨ 患者均获得较高的优胚率及

临床妊娠率。本研究中，添加 ＨＭＧ虽较单纯使用ｒＦＳＨＧｎ

时间和用量增加，但受精率及临床妊娠率显著升高，流产率降

低（犘＜０．０５）。添加 ＨＭＧ日及 ＨＣＧ日ＬＨ水平均无显著性

差异，提示添加 ＨＭＧ并不会明显升高体内ＬＨ水平，对卵母

细胞质量产生负面影响。由于１支 ＨＭＧ中含有ｒＦＳＨ 和

ＬＨ各７５Ｕ，在卵泡中晚期加入适量 ＨＭＧ可协同ｒＦＳＨ 共

同促进卵泡的发育、成熟，因此，对于采用标准长方案治疗的患

者，卵泡中晚期添加适量 ＨＭＧ有助于改善妊娠结局。

关于添加 ＨＭＧ日血清ＬＨ水平与妊娠结局的关系，目前

国内外尚无统一标准。国内有学者认为，Ｇｎ第６天血清ＬＨ＜

１．２Ｕ／Ｌ，添加 ＨＭＧ可获得较好的临床结局
［９］，也有学者认

为长方案卵巢刺激启动日血ＬＨ＜１Ｕ／Ｌ患者早期添加ＬＨ

对ＩＶＦＥＴ、卵泡浆内单精子显微注射技术结局更有利；而启

动日血ＬＨ≥１Ｕ／Ｌ患者，仅在伴有ｒＦＳＨ 慢反应时可以从

ＬＨ添加中获益
［１０］。国外一些学者们也存在不同的观点，

Ｋｏｌｉｂｉａｎａｋｉｓ等
［１１］认为在卵巢刺激第８天ＬＨ＜０．５Ｕ／Ｌ持续

妊娠率最高，而Ｒｅｖｅｌｌｉ等
［１２］对５３０例卵巢低反应患者的ＬＨ

添加时机进行了研究，认为在Ｇｎ刺激的第７天补充ＬＨ，且ｒ

ＦＳＨ／ＬＨ的比例为２∶１（３００Ｕ∶１５０Ｕ）时促排效果最佳。本

研究结果显示，卵泡中晚期随体内ＬＨ水平升高，受精率明显
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提高，这表明一定水平的ＬＨ对中晚期卵泡的生长发育至关重

要，补充适量ＬＨ 可以改善卵母细胞的质量，提高受精率。１

Ｕ／Ｌ≤ＬＨ≤２Ｕ／Ｌ患者获较高的妊娠率，与ＬＨ＜１．０Ｕ／Ｌ和

ＬＨ＞２Ｕ／Ｌ患者差异有统计学意义（犘＜０．０５），获卵率、卵裂

率、种植率及妊娠率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。在ＬＨ＜

１．０Ｕ／Ｌ组，由于垂体降调后垂体受到过度抑制，Ｇｎ用量和天

数增加，但受精率和妊娠率较低，可能与体内ＬＨ水平太低，需

要更大剂量的ＬＨ才能够维持卵泡的正常发育，而 ＨＭＧ的添

加剂量不足有关，但过大剂量的 ＨＭＧ可能会导致卵母细胞非

整倍体率增加，引起胚胎染色体的异常，增加流产风险［１３］。因

此，对该类患者增加外源性 ＨＭＧ的剂量能否改善妊娠结局有

待进一步研究证实。对于内源性ＬＨ 水平较高的患者，Ｈｕ

ｍａｉｄａｎ等
［１４］认为，补充ＬＨ 并不能改善妊娠率，尤其ＬＨ＞

１．９９Ｕ／Ｌ时无需补充外源性ＬＨ。王伟周等
［１５］也认为血清

ＬＨ 水平控制在２～４Ｕ／Ｌ即可提高新鲜周期临床妊娠率，本

研究中ＬＨ＞２Ｕ／Ｌ组患者较其他两组，所需Ｇｎ的时间短，需

补充的 ＨＭＧ剂量小，但临床妊娠率未明显改善，与上述两者

观点一致。

综上所述，在采用ＧｎＲＨａ降调节方案促超排卵过程中，

应在卵泡发育中晚期及时添加 ＨＭＧ，可提高妊娠率，降低流

产率，尤其是ＬＨ在１～２Ｕ／Ｌ时添加 ＨＭＧ可在一定程度上

改善ＩＶＦＥＴ的临床结局。
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