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ＧｎＲＨ激动剂联合 ＨＣＧ双扳机对高龄女性 ＩＶＦ的影响
肖　宇　王　　刘　凯

摘　要　目的　探索促性腺激素释放激素激动剂（ＧｎＲＨ－ａ）联合人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）双扳机是否有益于接受体外

受精（ＩＶＦ）治疗的高龄女性。方法　回顾两年来不孕高龄女性在笔者所在科室接受 ＩＶＦ治疗的 ６９９个周期，根据扳机用药不同

分为 ３组，即单用 ＨＣＧ组、单用 ＧｎＲＨ－ａ组、ＧｎＲＨ－ａ联合 ＨＣＧ组。比较 ３组间的获卵、胚胎质量、并发症等情况，并对其后续

冷冻胚胎移植（ＦＥＴ）周期进行分析，比较 ３组间妊娠结局。结果　双扳机组与 ＧｎＲＨ－ａ组相似，其获卵数、成熟卵数、有效胚胎

数均显著多于 ＨＣＧ组（Ｐ＝０．０００），但 ３组间的受精率、卵裂率、有效胚胎率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＨＣＧ组中重度

卵巢过度刺激综合征（ＯＨＳＳ）发生率为 ３．０７％，而其他两组中均无发生。ＧｎＲＨ－ａ组有获卵失败比例升高的趋势，但与其他两

组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。不同扳机方式的后续 ＦＥＴ妊娠结局间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　与传统

ＨＣＧ或 ＧｎＲＨ－ａ扳机方式比较，ＧｎＲＨ－ａ联合 ＨＣＧ双扳机更有利于得到更多的卵子数和成熟卵数，同时避免发生诱导排卵失

败、或中重度 ＯＨＳＳ的风险。
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　　长期以来，在体外受精（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＩＶＦ）
治疗中，ＨＣＧ一直被作为经典的扳机用药，用于诱导
卵母细胞成熟。随着促性腺激素释放激素（ｇｏｎａｄｏ
ｔｒｏｐｈｉｎｒｅｌｅａｓｅｈｏｒｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）拮抗剂方案的推广，
ＧｎＲＨ激动剂（ｇｎＲＨａｇｏｎｉｓｔ，ＧｎＲＨ－ａ）扳机的使用

也开始逐渐增多。近年来，有研究者提出 ＧｎＲＨ－ａ
联合小剂量 ＨＣＧ双扳机的方式［１］

。从理论上讲，双

扳机的应用类似于自然排卵时的 ＦＳＨ、ＬＨ双峰，有利
于卵母细胞成熟

［２］
。小剂量 ＨＣＧ抵消了 ＧｎＲＨ－ａ

融黄体的不良作用，同时几乎不增加卵巢过度刺激综

合征（ｏｖａｒｉａｎｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＨＳＳ）的发
生率，是一种比较理想的扳机方式

［１，３］
。女性随着年

龄的增大，生育力逐渐下降。在高龄女性，卵泡数量

下降明显，对促排卵药物反应不良，ＩＶＦ治疗中获卵
数少，卵成熟率不高，妊娠率低下。怎样才能改善高
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龄患者的治疗效果及妊娠结局，是一个亟待解决的难

题
［４，５］
。研究者已经试着采用了各种各样的方法，

ＧｎＲＨ－ａ联合 ＨＣＧ双扳机可能也会对其带来积极
作用。因此，笔者设计并进行了这项针对接受 ＩＶＦ治
疗的高龄不孕患者的研究，以探索 ＧｎＲＨ－ａ联合小
剂量 ＨＣＧ双扳机与传统单一药物扳机的方式相比有
何异同。

对象与方法

１．对象：收集２０１５年 ６月 ～２０１７年 ４月期间在
笔者医院进行 ＩＶＦ和胞质内单精子注射（ｉｎｔｒａｃｙｔｏ
ｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＩＣＳＩ），并后续进行了冷冻胚
胎移植（ｆｒｏｚｅｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＦＥＴ）的病例，对其临
床资料进行回顾性分析。（１）纳入标准：①高龄女
性，年龄≥３５岁；②促排卵方案为拮抗剂方案、微刺
激或自然周期；③后续 ＦＥＴ分析仅选择移植了 ２个
卵裂期胚胎的病例。（２）排除标准：①因多囊卵巢综
合征、子宫内膜异位症、免疫性不孕、不明原因不孕、

男方无精子症等原因进行 ＩＶＦ治疗的；②夫妻任意一
方染色体异常；③基础 ＦＳＨ值≥２０ｍＩＵ／ｍｌ；④原定
ＩＶＦ受精失败改行补救 ＩＣＳＩ的；⑤体质量指数（ｂｏｄｙ
ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ，＝体重／身高２

）＞２８ｋｇ／ｍ２；⑥子宫
腺肌症、子宫畸形、内膜息肉、宫腔粘连等子宫、宫腔

器质性疾病。

２．方法：（１）促排卵方案：①拮抗剂方案：月经见
红２～３天起，患者开始接受促性腺激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏ
ｐｈｉｎ，Ｇｎ）（果纳芬，瑞士默克 －雪兰诺公司；丽申宝、
乐得宝，中国丽珠医药集团股份有限公司）１１２．５－
３００ＩＵ／ｄ促排卵，主导卵泡发育至 １４ｍｍ时，加用促
性腺激素释放激素拮抗剂（思则凯，瑞士默克 －雪兰
诺公司）每天１次，每次０．２５ｍｇ。根据 Ｂ超监测卵泡
直径及血清性激素水平调整用药剂量；②微刺激方
案：月经见红２～５天起，予口服氯米芬（法地兰，塞浦
路斯高特制药有限公司）５０～１００ｍｇ／ｄ或来曲唑（芙
瑞，江苏恒瑞医药股份有限公司）２．５～５．０ｍｇ／ｄ，共
３～５天，之后继续使用氯米芬 ５０～１００ｍｇ／ｄ及 ＨＭＧ
１５０～２２５ＩＵ／ｄ促排卵；③自然周期：自患者月经期结
束后，动态监测卵泡发育情况。（２）扳机方案及研究
分组：当大多数卵泡直径 ＞１６～１８ｍｍ时，予以扳机，
３４～３６ｈ后行经阴道 Ｂ超引导下取卵术。根据扳机
药物不同进行分组：①对照组 １：单用 ＨＣＧ组，尿源
性 ＨＣＧ（中国丽珠医药集团股份有限公司）６０００ＩＵ
或重组 ＨＣＧ（艾泽，瑞士默克 －雪兰诺公司）２５０μｇ；

②对照组２：单用 ＧｎＲＨ－ａ组，ＧｎＲＨ－ａ（达菲林，法
国博福 －益普生公司）０．１～０２ｍｇ；③研究组：
ＧｎＲＨ－ａ０．２ｍｇ联用尿源性 ＨＣＧ２０００ＩＵ。（３）胚胎
培养及 ＦＥＴ移植：取卵当日常规 ＩＶＦ（或 ＩＣＳＩ）受精，
根据卵冠丘复合物形态及第一极体判断卵成熟度，取

卵后第１天观察受精情况，出现双原核为正常受精；
第３天观察胚胎卵裂和发育情况，根据 Ｃｕｍｍｉｎｓ标
准进行胚胎评分及筛选出可移植胚胎，进行冷冻保

存
［６］
。ＦＥＴ内膜准备采用自然周期、促排卵周期及激素

替代周期，当内膜厚度为８～１４ｍｍ，Ｂ超下表现为三线
征，性激素水平雌二醇（Ｅ２）≥７００ｐｍｏｌ／Ｌ，孕酮 ＜５ｎｍｏｌ／
Ｌ时，予孕酮（雪诺酮，瑞士默克 －雪兰诺公司，安琪
坦，法国博赏公司）转化内膜并行卵裂期胚胎解冻，

选择２个胚胎移植。ＦＥＴ术后继续予孕酮行黄体支
持１４天。（４）观察指标：①主要指标：卵子 －胚胎质
量情况，如获卵数、卵成熟数／率、受精数／率、卵裂数／
率、可用胚胎数／率等。卵成熟率 ＝成熟数／获卵数，
受精率 ＝受精数／成熟数，卵裂率 ＝卵裂数／受精数，
可用胚胎率 ＝可用胚胎数／卵裂数；②次要指标：
ＯＨＳＳ发生率，ＦＥＴ妊娠结局，如胚胎种植率、临床妊
娠率、自然流产率等。移植后 ４～５周经阴道超声检
查发现孕囊、胎芽、胎心搏动视为临床妊娠，临床妊娠

率 ＝临床妊娠周期数／移植周期数；Ｂ超发现 １个孕
囊视为胚胎种植，胚胎种植率 ＝胚胎种植数／移植胚
胎数，妊娠不满２８周而自然丢失者定义为自然流产，
自然流产率 ＝自然流产周期数／临床妊娠周期数。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２３．０统计学软件进行
统计分析。组间计量数据比较根据是否符合正态分

布采用方差分析或非参数检验，率和构成比的比较采

用 χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
结　　果

１．一般情况：本次研究最终收入了６９９个 ＩＶＦ周
期，其中ＨＣＧ组３９１例，ＧｎＲＨ－ａ组２０３例，ＧｎＲＨ－
ａ＋ＨＣＧ组１０５例。３组间年龄、基础ＦＳＨ、ＢＭＩ、促排
卵方案等基础情况比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５，表１）。
　　２．促排卵情况：如表 １所示，不同扳机方式 ３组
组间促排卵天数及 Ｇｎ总量差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。扳机日血 Ｅ２浓度水平相似（Ｐ＞０．０５）。Ｇｎ
ＲＨ－ａ组及双扳机组没有发生中重度 ＯＨＳＳ的病例，
而 ＨＣＧ组发生中重度 ＯＨＳＳ的患者有 １２例，占比
３０７％。
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表 １　不同扳机方式组间一般情况及促排卵情况比较［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

项目 ＨＣＧ组 ＧｎＲＨ－ａ组 ＧｎＲＨ－ａ＋ＨＣＧ组 Ｐ
ｎ ３９１ ２０３ １０５
年龄（岁） ３７．９４±２．６６ ３７．７７±２．７６ ３８．３２±２．７２ ０．２３７
不孕年限（年） ５．００±３．１９ ４．６５±３．１５ ４．６５±２．８９ ０．３３６
基础 ＦＳＨ（ｍＩＵ／ｍｌ） ７．９９±３．１７ ８．６７±４．４６ ７．９１±２．５２ ０．２０９

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２１．３２±２．４１ ２２．４０±２．７２ ２１．９５±２．７２ ０．２４７
不孕类型［ｎ（％）］ ０．０６２
　原发不孕 １７４（４４．５） １０６（５２．２） ４１（３９．０）
　继发不孕 ２１７（５５．５） ９７（４７．８） ６４（６１．０）
ＩＶＦ周期数［ｎ（％）］ ０．６３０
　１ ２０８（５３．２） １２３（６０．６） ５７（５４．３）
　２ ９７（２４．８） ４８（２３．６） ２７（２５．７）
　３ ４５（１１．５） １５（７．４） １１（１０．５）
　≥４ ４１（１０．５） １７（９．４） ９（９．５）
促排卵方案［ｎ（％）］ ０．０５８
　拮抗剂方案 ２６９（６８．８） １５８（７７．８） ７６（７２．４）
　微刺激 １１５（２９．４） ３８（１８．７） ２６（２４．８）
　自然周期 ７（１．８） ７（３．４） ３（２．９）
受精方式［ｎ（％）］ ０．１１１
　ＩＶＦ ２４５（６２．７） １４１（６９．５） ７５（７１．４）
　ＩＣＳＩ １４６（３７．３） ６２（３０．５） ３０（２８．６）
促排卵天数（天） ８．６７±２．３７ ９．０９±２．４０ ８．７７±１．８９ ０．１２１
促性腺激素用量（ＩＵ） １９０８．０５±８４４．９４ １８７４．４５±８３９．０９ １９２６．２９±９００．６４ ０．８５４
扳机日血 Ｅ２水平（ｐｍｏｌ／Ｌ） ８１２１．００±５４２５．０９ ９０７０．６０±５７１０．５７ ８９７５．００±５６６１．２４ ０．１０１
中重度 ＯＨＳＳ病例数（ｎ） １２ ０ ０

　　３．卵子 －胚胎情况：ＧｎＲＨ－ａ组未获卵患者比
例稍高（８．４％），但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
获卵数、成熟卵数、受精卵数、卵裂数、可用胚胎数的

比较中，ＨＣＧ组均显著较低（Ｐ＝０．０００），而 ＧｎＲＨ－
ａ与双扳机组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
ＧｎＲＨ－ａ组的卵子成熟率明显低于其他两组（Ｐ＝
０００１），而受精率、卵裂率、可用胚胎率等在３组组间
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表２）。

４．ＦＥＴ情况：如表 ３所示，回顾分析共 ６０１个
ＦＥＴ病例。３组间 ＦＥＴ各种方案比例、内膜厚度等一
般情况差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。不同扳机方
式 ＦＥＴ组间妊娠结局比较来看，ＧｎＲＨ－ａ联合 ＨＣＧ
扳机组的临床妊娠率（３９．４％）稍高，但与其他两组
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。３组间的胚胎种
植率、自然流产率在同一水平（Ｐ＞０．０５）。

表 ２　不同扳机方式组间卵子 －胚胎情况比较

项目 ＨＣＧ组 ＧｎＲＨ－ａ组 ＧｎＲＨ－ａ＋ＨＣＧ组 Ｐ
未获卵病例数［ｎ／ｎ（％）］ ２４／３９１（６．１） １７／２０３（８．４） ４／１０５（３．８） ０．２８３

获卵数（ｎ） ７．０８±４．３５ ９．１８±５．８９ ８．４１±５．３０ ０．０００
成熟卵数（ｎ） ６．１４±３．７５ ７．６４±５．１９ ７．３５±４．４１ ０．０００

卵成熟率［ｎ／ｎ（％）］ ２３９９／２７６８（８６．７） １５５１／１８６４（８３．２） ７７２／８８３（８７．４） ０．００１
受精卵数（ｎ） ５．４２±３．２７ ６．８７±４．８２ ６．４８±３．９２ ０．０００

受精率［ｎ／ｎ（％）］ ２１１９／２３９９（８８．３） １３９４／１５５１（８９．９） ６８０／７７２（８８．１） ０．２５３
卵裂数（ｎ） ５．２５±３．２０ ６．６９±４．７２ ６．２０±３．７１ ０．０００

卵裂率［ｎ／ｎ（％）］ ２０５４／２１１９（９６．９） １３５８／１３９４（９７．４） ６５１／６８０（９５．７） ０．１１５
可用胚胎数（ｎ） ３．５７±１．９３ ４．４３±２．７５ ４．１９±２．４４ ０．０００

可用胚胎率［ｎ／ｎ（％）］ １３９７／２０５４（６８．０） ８９９／１３５８（６６．２） ４４０／６５１（６７．６） ０．５３７

讨　　论
开展 ＩＶＦ的几十年中，ＨＣＧ一直被作为扳机药

物使用。虽然 ＨＣＧ模仿了 ＬＨ峰的作用，在诱导卵
母细胞的最终成熟、维持黄体功能等方面效果良好，
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表 ３　不同扳机方式组间冷冻胚胎移植一般情况及妊娠结局比较

项目 ＨＣＧ组 ＧｎＲＨ－ａ组 ＧｎＲＨ－ａ＋ＨＣＧ组 Ｐ
ｎ ３２４ １７８ ９９
ＦＥＴ方案［ｎ（％）］ ０．７６５
　自然周期 １５１（４６．６） ８７（４８．９） ４２（４２．４）
　促排卵周期 ３１（９．６） １３（７．３） １１（１１．１）
　激素替代周期 １４２（４３．８） ７８（４３．８） ４６（４６．５）
内膜厚度（ｍｍ） ９．０７±１．５３ ９．０６±１．７６ ９．４０±１．６２ ０．１６５
临床妊娠率［ｎ／ｎ（％）］ １１２／３２４（３４．６） ６４／１７８（３６．０） ３９／９９（３９．４） ０．６８０
胚胎种植率［ｎ／ｎ（％）］ １２２／６４８（１８．８） ７３／３５６（２０．５） ４１／１９８（２０．７） ０．７４７
自然流产率［ｎ／ｎ（％）］ １０／１１２（８．９） ７／６４（１０．９） ４／３９（１０．３） ０．９０５

但也表现出对内膜容受性、胚胎质量的不利影

响
［７～９］

。此外，ＨＣＧ扳机伴随着 ＯＨＳＳ这一严重并发
症的风险。本研究中，接受 ＨＣＧ扳机的病例仍能得
到良好的胚胎结果及妊娠结局。虽然目前的个性化

促排卵方案可以随时调整 Ｇｎ剂量，极大的降低了
ＯＨＳＳ发生率，但仍不能完全避免，ＨＣＧ组有 ３．０７％
的患者发生了中重度 ＯＨＳＳ［１０］。

２０世纪９０年代以来，越来越多的促排卵扳机开
始使用 ＧｎＲＨ－ａ。ＧｎＲＨ－ａ能在短时间内促使内源
性 ＬＨ和 ＦＳＨ大量释放，从而诱导排卵。部分研究表
明，相对于 ＨＣＧ，ＧｎＲＨ－ａ扳机能得到更多更成熟的
卵子，并大大降低 ＯＨＳＳ的风险［７，１１］

。本研究中，Ｇｎ
ＲＨ－ａ组确实获得了数量最多的卵子数，虽然成熟
率显著小于其他两组，但其可以利用的成熟卵子数仍

然显著高于单用 ＨＣＧ扳机者，这可能提示即使针对
尚未成熟的卵母细胞及冠丘复合物，升高的 ＦＳＨ及
ＬＨ峰共同作用也可以使其更容易与壁层颗粒细胞分
离开来。

ＧｎＲＨ－ａ扳机的缺点在于内源性 ＬＨ大量释放
后，继发抑制 ＬＨ分泌，产生融黄体作用，对新鲜胚胎
移植结局的不良影响

［９，１１］
。此外，部分对 ＧｎＲＨ－ａ

反应不良的患者存在获卵率极低的风险。Ｍｅｙｅｒ
等

［１２］
的研究显示，长期使用激素避孕药及扳机日内

源性 ＬＨ水平过低的患者，更可能发生对 ＧｎＲＨ－ａ
的反应不良，从而对获卵率产生明显不利影响。本研

究中，ＧｎＲＨ－ａ组未获卵的病例数稍多，特别与其他
两组显著不同的是，有３例优势卵泡 ＞５个但最终未
获卵的病例，临床应用中 ＧｎＲＨ－ａ的这种风险应当
引起足够的重视。

为了综合 ＨＣＧ与 ＧｎＲＨ－ａ的优势，并消除双方
的不良影响，人们提出了 ＧｎＲＨ－ａ联合 ＨＣＧ双扳机
诱导卵母细胞成熟的用法，应用于拮抗剂方案、微刺

激方案及自然周期 ＩＶＦ治疗中［１］
。理 论上 讲，

ＧｎＲＨ－ａ扳机时添加小剂量 ＨＣＧ，可以尽量避免诱
导卵母细胞成熟失败的风险

［１２］
。同时 ＨＣＧ的长效

作用足以维持黄体功能，改善新鲜移植的成功

率
［３，１３］

，发生 ＯＨＳＳ的风险也有所降低［２，１３］
。

针对双扳机治疗效果的临床研究尚少，一些学者

认为双扳机与 ＧｎＲＨ－ａ相似，在卵子成熟、胚胎发育
方面明显优于 ＨＣＧ，新鲜胚胎移植的种植率、妊娠率
没有降低，并且几乎不会增加发生 ＯＨＳＳ的风险。不
过这些研究大多是针对未经选择的患者，或正常卵巢

反应、年轻的不孕女性进行的
［２，３，１３～１６］

。在高龄女性

的 ＩＶＦ治疗中，ＧｎＲＨ－ａ联合 ＨＣＧ双扳机的效果尚
不明确。本研究针对高龄女性进行分析，双扳机组的

获卵数、成熟卵数、有效胚胎数与 ＧｎＲＨ－ａ组没有明
显区别，但均显著高于 ＨＣＧ组。需要注意的是，各组
组间受精率、卵裂率、有效胚胎率均在同一水平，由此

可见，ＧｎＲＨ－ａ组与双扳机组在有效胚胎数量上的
优势更可能来源于获卵数的增多，而不是卵子质量的

提高。双扳机组中，没有发生较多成熟卵泡获卵失败

的现象，体现出了双扳机在诱导卵子成熟方面预期的

优势。虽然添加了 ＨＣＧ，且双扳机组中也有部分获
卵数 ＞１５个的病例，但没有一起发生中重度 ＯＨＳＳ
的情况，证明了其良好的安全性，这与其他研究也是

相符的
［１５］
。

由于高龄患者的特殊性及笔者科室对全胚冷

冻 －ＦＥＴ的特殊偏好，该研究中，３组内进行新鲜胚
胎移植的病例数很少，不足以分析 ＧｎＲＨ－ａ联合
ＨＣＧ扳机相对于单一 ＧｎＲＨ－ａ对黄体功能、及新鲜
ＥＴ妊娠结局的改善作用，因此笔者只能对 ＦＥＴ的结
局进行分析。３组间 ＦＥＴ的胚胎种植率、临床妊娠率
及自然流产率均基本一致，可能提示不同扳机方式所

获得的胚胎质量比较，差异无统计学意义。

综上所述，在接受 ＩＶＦ治疗的高龄不孕女性中，
与传统 ＨＣＧ或 ＧｎＲＨ－ａ扳机方式相比，ＧｎＲＨ－ａ
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联合小剂量 ＨＣＧ双扳机有利于得到更多的卵子数和
成熟卵数，但不明显改善卵子及胚胎质量。此外，双

扳机也可以起到尽量避免发生诱导卵母细胞成熟失

败或中重度 ＯＨＳＳ的风险。由于本研究是回顾性研
究，以及病例数较少，结论有产生偏倚的可能。后续

可以开展针对双扳机的随机对照研究，并加入对新鲜

胚胎移植的观察分析。
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合并糖尿病的老年肺炎住院患者营养

风险评估及短期预后
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摘　要　目的　使用老年营养风险评分（ｇｅｒｉａｔｒｉｃｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｒｉｓｋｉｎｄｅｘ，ＧＮＲＩ）评价因社区获得性肺炎（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＣＡＰ）住院的老年糖尿病患者的营养风险，评估 ＧＮＲＩ对短期预后的预测价值。方法　回顾分析２０１５年１月 ～２０１６年

６月因 ＣＡＰ收住首都医科大学宣武医院急诊科病房的年龄 ６５岁及以上糖尿病患者 １１４例，另选择同期住院的非糖尿病老年患

者 ５５例作为对照组，分析比较两组患者 ＧＮＲＩ评分及 ＰＳＩ评分。以 ＧＮＲＩ＝９２分为界限，将糖尿病组分为 ＧＮＲＩ＜９２分（ｎ＝４３）
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