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卵巢次优反应人群行拮抗剂方案取消
移植的影响因素探讨
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摘 　 要 　 目的 　 探讨影响卵巢次优反应人群行拮抗剂方案体外受精 / 卵胞质内单精子注射 - 胚胎移植( IVF / ICSI - ET)中

新鲜周期取消移植的影响因素和对策。 方法 　 采用回顾性病例对照研究,选取 2016 年 7 月 ~ 2018 年 6 月在中国人民解放军联

勤保障部队第 900 医院生殖医学中心采用拮抗剂灵活方案超促排卵的 169 例卵巢次优反应患者的临床资料,以黄体期激动剂长

方案患者 148 例为对照组,拮抗剂方案组根据是否新鲜周期移植进一步分为鲜胚移植亚组(119 例)、高孕酮取消移植亚组(32
例),比较组间的临床和实验室情况。 结果 　 拮抗剂方案与长方案应用于卵巢次优反应人群,均可获得较好的新鲜周期移植的临

床妊娠率以及累积活产率,差异无统计学意义 ( P > 0. 05);拮抗剂方案组新鲜周期移植取消率 29. 58% ,高于长方案组的 10.
81% ,差异有统计学意义(P < 0. 05)。 早发孕酮升高(扳机日血清孕酮≥1. 5ng / ml)是拮抗剂方案组取消鲜胚移植的最主要原

因。 拮抗剂方案两亚组比较,经黄体期雌激素预处理,高孕酮取消移植亚组较鲜胚移植亚组超促排卵启动日血清雌二醇更低、促
黄体生成素较高,更早加拮抗剂,差异有统计学意义(P < 0. 05);两亚组外源性促性腺激素总量和总使用天数,扳机日促黄体生

成素、获卵数、优胚数等比较,差异均无统计学意义(P > 0. 05)。 结论 　 卵巢次优反应人群行拮抗剂方案可以获得与激动剂黄体

期长方案相当的累积活产率;早发孕酮升高是拮抗剂方案取消鲜胚移植的最主要原因;可能的危险因素包括雌激素预处理反应

不良、过早添加拮抗剂、拮抗剂使用剂量过大或时间过长等。
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Analysis on the Influencing Factors of Cancellation for Fresh - embryo Transfer with GnRH Antagonist Protocol in Sub - optimal Ovarian

Responders. 　 Wang Jinhua,Liu Yun,Huang Wujian,et al. The 900th Hospital of the Joint Logistics Support Forces of the Chinese People′s
Liberation Army;Fuzhou General Clinical Medical College, Fujian Medical University;Dongfang Hospital Affiliated to Xiamen University,
Fujian 350025,China

Abstract　 Objective　 To analyze the influencing factors and strategies for high cancellation rate of fresh - embryo transfer in the
sub - optimal ovarian responders receiving ( in vitro fertilization / intracytoplasmic sperm injection,IVF / ICSI - ET) with GnRH flexible an-
tagonist protocol. Methods　 Data of the infertile patients who underwent controlled ovarian hyperstimulation and oocyte - retrieval with ei-
ther antagonist protocol (n = 169,the study group) or agonist protocol(n = 148, the control group) as, in the Reproductive Center of the
900 th Hospital of the Joint Logistics Support Forces of the Chinese People′s Liberation Army from July 2016 to June 2018, were retrospec-
tively collected. The antagonist group was further divided into two sub - groups: the fresh embryo transfer (ET) sub - group (n = 199),
and ET cancellation ( because of an elevated progesterone) sub - group ( n = 32) with serum progesterone > 1. 5ng / ml on the hCG day.
The clinical and laboratory parameters were compared. Results　 There were no significant differences between the study and control groups
(P > 0. 05) regarding the clinical pregnancy rate, abortion rate, ectopic pregnancy rate, and cumulative live birth rate per cycle. The
cancellation rate in the study group was higher than that in the control group (29. 58% vs 10. 81% ,P < 0. 05) . The main cause for ET
cancellation was due to an elevated serum progesterone ( > 1. 5ng / ml during late follicular phase of antagonist protocol) . Compared be-
tween the two sub - groups, both pretreated with estrogen, elevated progesterone sub - group had a lower serum estradiol level, higher ser-
um LH level on the Gn - start - up day, and earlier addition of antagonists (P < 0. 05) . There were no significant differences for the total
doses and length of Gn usage, LH level on trigger - day, the numbers of qualified oocytes and high - quality embryos between the two sub
- groups (P > 0. 05) . Conclusion　 Although the cancellation rate of ET by antagonist protocol was higher than that by agonist protocol,

·001·

　 ·论　 　 著· J Med Res,November 2021,Vol. 50 No. 11　 　



there was no significant difference in the cumulative live birth rate for each oocyte retrieval cycle. The early increase of serum progesterone
in late follicular phase was the most important factor for cancellation of ET in the sub - optimal ovarian responders with GnRH antagonist
protocol. The risk factors may include the poor response to luteal estradiol pre - treatment and too early use or excessively large dose of an-
tagonist.

Key words　 Sub - optimal respond of ovary; GnRH flexible antagonist protocol; Fresh embryo transfer; Early elevated progester-
one; Luteal estradiol pre - treatment

　 　 体外受精 / 卵胞质内单精子显微注射 ( in vitro
fertilization / intracytoplasmic sperm injection,IVF / ICSI)
的目标是尽快获得活产。 波塞冬标准将卵巢次优反

应人群定义为年龄 < 35 岁,抗苗勒管激素 ( anti -
Müllerian hormone,AMH) > 1. 2ng / ml,双侧卵巢窦卵

泡数(antral follicle count,AFC)≥5 个,标准剂量控制

性 卵 巢 刺 激 ( controlled ovarian hyperstimulation,
COH),获卵数 4 ~ 9 个 [1] 。 该人群占 IVF / ICSI 人群

的 43% ,与获卵 > 15 个的卵巢高反应患者比较,该人

群发生卵巢过度刺激综合征( ovarian hyperstimulation
syndrome,OHSS) 的风险低 [2] 。 与 35 岁以上、获卵

数≤3 个的卵巢低反应者比较,该人群卵子整倍体率

高,新鲜周期无可移植胚胎的风险较低 [3] ;故优化这

一群体的促排方案,尽量争取新鲜周期移植,具有重

要临床意义。
GnRH 拮抗剂 ( gonadotropin - releasing hormone

antagonist,GnRH - A)方案与 GnRH 激动剂( gonado-
tropin - releasing hormone agonist, GnRH - a)方案比

较,在控制早发黄体生成激素( luteal hormone,LH)峰

出现的同时,能缩短治疗周期 [4] 。 笔者医院生殖中

心自 2014 年开始采用拮抗剂方案,从雌激素(estradi-
ol,E2)预处理、黄体支持等方面对该方案不断完善,
但新鲜周期胚胎移植率在卵巢次优反应人群中始终

较低,本研究旨在分析其影响因素,并探讨对策 [5,6] 。
材料与方法

1. 研究对象:2016 年 7 月 1 日 ~ 2018 年 6 月 30
日笔者医院生殖中心采用 GnRH 拮抗剂灵活方案

(以下简称拮抗剂方案)和 GnRH 激动剂黄体期长方

案(以下简称长方案)COH 并取卵的卵巢次优反应患

者的临床资料,分为拮抗剂组和长方案组,拮抗剂组

根据是否新鲜周期胚胎移植及取消移植原因分为鲜

胚移植亚组、高孕酮取消移植亚组。
2. 纳入标准:年龄 < 35 岁,AMH≥1. 2ng / ml,基

础促卵泡素( base - follicle - stimulating hormone,bF-
SH) ≤12IU / L,双侧卵巢基础窦卵泡数 ( AFC 5 ~
15 个,获卵数 4 ~ 9 个,体重指数 ( body mass index,

BMI) 17 ~ 25kg / m2。
3. 排除标准:①有高泌乳素血症或合并甲状腺、

肾上腺等其他内分泌系统疾病;②拟行胚胎植入前遗

传学检测;③助孕周期数 > 2 个;④合并子宫腺肌症、
子宫腔粘连、宫腔占位者;⑤随访至 2020 年 6 月 30
日尚未活产且还有冷冻胚胎者,或虽已获临床妊娠但

尚未活产者;⑥失访者。
4. 新鲜周期取消移植标准:①OHSS 风险:扳机

日 E2 > 5000pg / ml 或穿刺卵泡数 > 20 个、或获卵

数 > 15 个;②子宫内膜因素:宫腔粘连、拟移植日存

在宫腔积液或内膜厚度 < 6mm 等;③早发孕酮升高:
扳机日孕酮≥1. 5ng / ml;④胚胎因素:包括未获卵、未
正常受精、胚胎退化等;⑤其他因素:包括拟移植日女

方身体不适、男方未到场、证件不符等情况。
5. 优质卵裂胚标准延用 1999 年 Peter 卵裂胚评

分标准: ①卵裂球均一、无多核、空泡等现象;②碎片

率≤20% ; ③第 3 天 7 ~ 9 个卵裂球。 优质囊胚标

准:根据 GARDNER 标准对囊胚评分,第 5 / 6 天 4BC
或 4CB 以上囊胚为优质囊胚 [7] 。

6. 控制性卵巢刺激方案:(1)拮抗剂方案:患者

自 COH 前次月经黄体中期开始口服雌激素预处理药

物 17β - 雌二醇(芬吗通红色片,荷兰雅培制药有限

公司)2mg,每天 2 次,月经来潮第 2 天停预处理药同

时开始每日使用外源性促性腺激素 ( gonadotropin,
Gn)基因重组人促卵泡素(果纳芬,瑞士默克雪兰诺

制药有限公司 ),150 ~ 225IU;当最大卵泡直径 ≥
10mm 或血清 E2 > 500pg / ml,且血清 LH 较 Gn 启动

日有上升趋势时,注射 GnRH 拮抗剂 (西曲瑞克,瑞
士默克雪兰诺制药有限公司)0. 125 ~ 0. 250mg / d;根
据卵泡生长及激素水平调整 Gn 及拮抗剂使用剂量,
当至少 3 个优势卵泡直径达 17mm 时,当日 20:30 时

左右注射人绒毛膜促性腺激素 (安徽丰原药业股份

有限公司)6000 ~ 10000IU 扳机。 36 ~ 38h 后阴道超

声引导下经阴道穿刺取卵。 (2)长方案:患者自 COH
前次月经黄体中期开始使用长效制剂 (醋酸曲普瑞

林,法国博福益普生制药公司)1. 13 ~ 1. 31mg 肌内注
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射 1 次,或短效 GnRH - a (醋酸曲普瑞林,法国博福

益普生制药公司) 0. 05mg 每日皮下注射,14 天后测

性激素和卵泡直径,达垂体降调节标准( LH < 5IU / L,
E2 < 50pg / ml,卵泡直径 < 7mm,内膜 < 5mm,无功能

性囊肿),启动 Gn 诱导卵泡发育,适时扳机,扳机标

准及药物同拮抗剂方案。 (3)体外受精和胚胎培养

及移植:取卵当日取精,根据男方精液情况行常规

IVF 或 ICSI,移植第 3 天卵裂期胚胎 1 ~ 2 枚,其余继

续行囊胚培养和冷冻,本研究中无新鲜囊胚移植病

例。 移植后按各方案常规行黄体支持。 移植后 14 天

查血 β - hCG > 50IU 确定为生化妊娠,移植后 28 天

经阴道超声见宫内孕囊及胎心为临床妊娠,活产按国

内定义为妊娠 28 周后分娩的活产婴儿。 (4)冻融胚

胎移植:新鲜胚胎移植未妊娠者或全胚冷冻者,如有

冷冻胚胎,自取卵次月开始行冻融胚胎移植,采用自

然周期或激素替代周期准备内膜,移植 1 ~ 2 枚囊胚

或卵裂胚,黄体支持按常规进行。 妊娠及活产观察同

新鲜周期移植。

7. 观察指标:包括纳入人群的一般资料、临床和

实验室情况。 其中临床妊娠率(% ) = 临床妊娠周期

数 / 总移植周期数 × 100% 、流产率 (% ) = 流产周期

数 / 临床妊娠周期数 × 100% 、每取卵周期累积活产率

(% ) = 活产周期数 / 取卵周期数 × 100% 、移植取消

率(% ) = 取消移植周期数 / 周期总数 × 100% [8] 。
8. 统计学方法:采用 SPSS 21. 0 统计学软件对基

线资料与结局等指标进行处理分析,正态分布计量资

料以均数 ± 标准差( x ± s)表示,组间比较采用两独立

样本 t 检验,计数资料用率(% )表示,采用 χ2 检验或

Fisher 精确检验,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 基本情况:拮抗剂方案 ( n = 169 ) 与长方案

(n = 148)两组间、拮抗剂方案鲜胚移植( n = 119)与

高孕酮取消移植 ( n = 32 ) 两亚组间,患者的年龄、
BMI、AFC、bFSH、bLH、AMH 等比较,差异均无统计学

意义(P > 0. 05),详见表 1、表 2。

表 1　 两方案患者基本情况比较 ( x ± s)

组别 n 年龄(岁) BMI( kg / m2 ) 不孕年限(年) AFC(个) bFSH( IU / L) bLH( IU / L) AMH(ng / ml)
拮抗剂方案组 169 30. 42 ± 2. 79 20. 43 ± 1. 52 4. 10 ± 2. 71 10. 36 ± 2. 39 7. 37 ± 2. 04 3. 79 ± 1. 50 2. 67 ± 1. 24

长方案组 148 30. 41 ± 2. 67 20. 18 ± 3. 09 4. 45 ± 2. 93 10. 52 ± 2. 27 7. 31 ± 1. 75 3. 95 ± 1. 64 2. 56 ± 1. 12
P 0. 97 0. 21 0. 27 0. 53 0. 79 0. 36 0. 66

表 2　 拮抗剂方案两亚组间基本情况比较 ( x ± s)

组别 n 年龄(岁) BMI( kg / m2 ) AFC(个) bFSH( IU / L) bLH( IU / L) AMH(ng / ml)
鲜胚移植亚组 119 30. 60 ± 2. 56 20. 36 ± 1. 89 10. 37 ± 2. 50 7. 35 ± 2. 20 3. 82 ± 1. 65 2. 67 ± 1. 24

高孕酮取消移植亚组 32 29. 72 ± 3. 47 20. 66 ± 1. 95 10. 5 ± 2. 01 7. 34 ± 1. 57 3. 70 ± 1. 20 2. 56 ± 1. 12
P 0. 11 0. 43 0. 78 0. 96 0. 96 0. 66

　 　 2. 拮抗剂方案与长方案治疗结局比较:组间每取

卵周期累积活产率比较,差异无统计学意义 ( P >
0. 05);两组新鲜周期移植的临床妊娠率、流产率、宫
外孕率比较,差异均无统计学意义(P > 0. 05)。 拮抗

剂方案新鲜周期移植取消率为 29. 58% (50 / 169),明
显高于长方案的 10. 81% (16 / 148),差异有统计学意

义(P < 0. 05),详见表 3。
3. 拮抗剂方案与长方案取消移植原因比较:拮抗

剂方案新鲜周期因扳机日孕酮升高取消移植 32 例,
占该组总数的 18. 93% ,与长方案的 3. 37% 比较,差
异有统计学意义(P < 0. 05),是该方案取消鲜胚移植

的最主要原因,详见表 4。

表 3　 两方案治疗结局比较 [n / N(% ),x ± s]

组别
新鲜周期移植

胚胎数(个)

新鲜周期移植

临床妊娠率
新鲜周期流产率 新鲜周期宫外孕率

每取卵周期

累积活产率

新鲜周期

移植取消率

拮抗剂方案组 1. 81 ± 0. 39 56 / 119(47. 05) 7 / 56(12. 50) 2 / 56(3. 57) 101 / 169(59. 76) 50 / 169(29. 58)
长方案组 1. 77 ± 0. 44 54 / 132 (40. 90) 5 / 54(9. 25) 4 / 54(7. 40) 87 / 148 (58. 78) 16 / 148(10. 81)

P 0. 43 0. 37 0. 76 0. 64 0. 43 0. 00

　 　 新鲜周期移植临床妊娠率项内“ / ”前面数字为临床妊娠数,后面数字为移植周期数;新鲜周期流产率、宫外孕率项内“ / ”后面数字为临床妊

娠数

·201·

　 ·论　 　 著· J Med Res,November 2021,Vol. 50 No. 11　 　



表 4　 两方案新鲜周期取消移植原因比较[n / N(% )]

组别 高孕酮 子宫内膜因素 无可移植胚胎 预防 OHSS 其他

拮抗剂方案组 32 / 169(18. 93) 6 / 169(3. 55) 5 / 169(2. 95) 2 / 169(1. 18) 5 / 169(2. 95)
长方案组 5 / 148(3. 37) 4 / 148(2. 70) 1 / 148(0. 67) 1 / 148(0. 67) 5 / 148(3. 37)

P 0. 00 0. 75 0. 22 1. 00 1. 00

　 　 4. 拮抗剂方案鲜胚移植与因高孕酮取消移植亚

组间 Gn 使用情况比较:高孕酮亚组较鲜胚移植亚组

Gn 启动日促卵泡素、血清雌二醇更低,血清促黄体生

成素较高,差异均有统计学意义(P < 0. 05);两组 Gn
启动日孕酮、Gn 总量、Gn 总天数比较,差异无统计学

意义(P > 0. 05),详见表 5。
5. 拮抗剂方案鲜胚移植与因高孕酮取消移植亚

组间拮抗剂使用情况比较:高孕酮亚组更早添加拮抗

剂,加拮抗剂日雌二醇较低、孕酮较高,拮抗剂总剂

量、总天数较多,差异均有统计学意义(P < 0. 05),详
见表 6。

6. 拮抗剂方案鲜胚移植与因高孕酮取消移植亚

组间扳机日情况及胚胎结局:高孕酮亚组扳机日血清

孕酮较高(0. 85 ± 0. 27ng / ml vs 1. 84 ± 0. 63ng / ml),
差异有统计学意义(P < 0. 05)。 两组扳机日雌二醇、
促黄体生成素、获卵数、优胚数、优质囊胚数比较,差
异均无统计学意义(P > 0. 05),详见表 7。

表 5　 拮抗剂方案两亚组间 Gn 使用情况比较 ( x ± s)

组别 周期
Gn 启动日

E2 ( pg / ml)
Gn 启动日

FSH( IU / L)
Gn 启动日

LH( IU / L)
Gn 启动日

孕酮( ng / ml)
Gn 总量

( IU)
Gn 总天数

(天)
鲜胚移植亚组 119 126. 17 ± 69. 17 5. 45 ± 2. 80 2. 41 ± 1. 39 0. 87 ± 0. 77 2471. 21 ± 633. 91 10. 71 ± 1. 17

高孕酮取消移植亚组 32 86. 49 ± 54. 46 6. 09 ± 2. 92 3. 09 ± 1. 46 1. 07 ± 0. 90 2539. 21 ± 502. 65 10. 59 ± 1. 26
P 0. 007 0. 256 0. 029 0. 426 0. 576 0. 630

表 6　 拮抗剂方案两亚组间拮抗剂使用情况比较 ( x ± s)

组别 周期
拮抗剂开始日

Gn 天数

拮抗剂开始日

卵泡数(个)∗

拮抗剂开始日

E2 (pg / ml)
拮抗剂开始日

FSH(IU / L)
拮抗剂开始日

LH(IU / L)
拮抗剂开始日

孕酮(ng / ml)
拮抗剂总量

(g)
拮抗剂使用

总天数(天)
鲜胚移植亚组 119 8. 51 ± 1. 16 7. 82 ± 3. 10 1267. 27 ± 564. 23 18. 37 ± 8. 07 6. 17 ± 4. 19 0. 79 ± 0. 32 0. 69 ± 0. 25 3. 01 ± 1. 03
高孕酮取消

移植亚组
32 7. 83 ± 1. 39 9. 34 ± 2. 99 915. 09 ± 512. 93 15. 51 ± 3. 12 4. 71 ± 4. 58 1. 26 ± 0. 67 0. 85 ± 0. 29 3. 59 ± 1. 21

P 0. 00 0. 01 0. 00 0. 40 0. 08 0. 00 0. 00 0. 00

　 　 ∗ 在 Gn5 / 6 天指直径≥6mm 卵泡,在 Gn7 / 8 天指直径≥11mm 卵泡

表 7　 拮抗剂方案两亚组间扳机日及胚胎情况比较 ( x ± s)

组别 周期
扳机日 E2

( pg / ml)
扳机日

促 LH( IU / L)
扳机日孕酮

( ng / ml)
扳机日内膜

厚度(mm)
MII 卵数

(个)
优胚数

(个)
优质囊胚数

(个)
鲜胚移植亚组 119 2140. 84 ± 768. 91 2. 12 ± 1. 61 0. 85 ± 0. 27 10. 83 ± 1. 79 6. 23 ± 1. 61 3. 45 ± 1. 97 1. 37 ± 1. 49

高孕酮取消移植亚组 32 2332. 61 ± 930. 25 2. 85 ± 2. 46 1. 84 ± 0. 63 10. 78 ± 2. 31 6. 38 ± 1. 79 3. 19 ± 2. 07 1. 38 ± 1. 34
P 0. 23 0. 13 0. 00 0. 17 0. 65 0. 51 0. 98

　 　 讨 　 　 论

1. 卵巢次优反应人群界定的意义:2016 年发布

的波塞冬标准将卵巢低反应人群分为 4 类,第 1 类指

年龄 < 35 岁、AFC≥5 枚、AMH≥1. 2ng / ml 的卵巢正

常储备人群常规 COH 出现非预期的低反应,此组进

一步分为 1a 组(获卵数 < 4 枚)、1b 组(获卵数 4 ~ 9
枚) [1] 。 本研究针对的人群严格按波塞冬 1b 组纳

入,且限定 FSH≤12IU / L、基础窦卵泡数 5 ~ 15 个、
BMI 为 17 ~ 25kg / m2 等标准,目的是减少“预估卵巢

高储备”、体重等因素对 COH 方案和剂量选择的干

扰,避免研究结果偏倚 [9] 。
2. 不同 COH 方案对卵巢次优反应人群新鲜周期

取消移植的影响:黄体期长方案和短效长方案避免了

超长方案对垂体的过度抑制,适度的降调节使卵泡同

步性和内膜容受性优于拮抗剂方案 [10] 。 拮抗剂方案

则可以使垂体快速脱敏而无“点火”效应,且较长方

案治疗周期短,因此,在卵巢次优人群中,黄体期长方

案和拮抗剂方案的抉择一直是争议的焦点 [11] 。 本研
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究中拮抗剂方案与激动剂黄体期长方案比较,新鲜周

期临床妊娠率、每取卵周期累积活产率比较差异均无

统计学意义,这点与 Toftager 等 [12] 的研究结论相似。
但本研究显示,拮抗剂方案新鲜周期移植取消率高达

29. 58% ,显著高于长方案的 10. 81% ,其中因早发孕

酮升高取消移植占该方案人群的 18. 9% ,也显著高

于与长方案的 3. 37% ,全胚冷冻增加了患者到达活

产的时间和经济成本,近年来有研究显示,冻胚移植

较鲜胚移植子代出生体重增加及孕妇子痫前期风险

增加 [13] 。 因此,对于卵巢次优反应人群,无论是拮抗

剂方案还是黄体期长方案,都应争取新鲜周期移植。
3. 卵巢次优反应人群早发孕酮升高取消鲜胚移

植的界定:晚卵泡期的孕酮升高不仅影响子宫内膜容

受性,一项大样本回顾性分析还发现,无论激动剂方

案还是拮抗剂方案,优胚率的减少与扳机日孕酮升高

有关,优胚率显著降低时的孕酮界值在卵巢高反应人

群为 1. 8ng / ml,在卵巢正常储备人群为 1. 5ng / ml[14] 。
卵巢次优反应人群有正常的卵巢储备,因此,本研究

将取消新鲜周期移植的扳机日孕酮界值定在 1. 5ng / ml。
本研究中孕酮升高并未影响优胚率和优质囊胚形成

率,可能是因为本研究样本量较小,且针对的是卵巢

正常储备的 < 35 岁年轻人群。
4. 拮抗剂灵活方案早发孕酮升高的原因分析及

对策探讨

(1)与雌激素预处理反应不良有关:卵泡的募集

始于前个月经周期黄体晚期雌、孕激素水平下降后对

垂体负反馈状态的解除。 笔者医院生殖中心自 2014
年开始尝试对拮抗剂灵活方案使用雌激素预处理,王
彩霞等 [4,7] 研究发现,正常反应和低反应人群雌激素

预处理可以改善卵泡同步性,增加累积妊娠率。 本研

究中,高孕酮取消移植亚组较鲜胚移植亚组经雌激素

预处理后的血清 E2 水平明显偏低,血清 LH 水平明

显偏高,可能与雌激素对垂体负反馈作用不足有关;
虽然两组 AFC 比较差异无统计学意义,但高孕酮亚

组添加拮抗剂日生长卵泡较多、血清孕酮较高,即使

早加拮抗剂也无法阻止扳机日孕酮的升高,差异有统

计学意义;同时,雌激素负反馈作用不足致前一周期

黄体晚期卵泡提前募集,导致 COH 过程卵泡同步性

差,拮抗剂日较多的生长卵泡 (8. 51 ± 1. 16 个 vs
7. 83 ± 1. 39 个)并未增加最终的合格卵数和优胚数。
笔者医院生殖中心添加雌激素的时机选择在黄体中

期至月经来潮第 2 天拟启动 Gn 日,根据药代动力学

研究,每天口服雌二醇,约 5 天后血清雌二醇达稳态,

消除半衰期在 10 ~ 16h。 有研究认为,延长雌激素预

处理时间可以改善卵泡同步性,包括从前次月经周期

排卵后 3 天开始用药、Gn 启动后继续使用雌激素至

扳机日,目的在预防停用雌激素后内源性 FSH 的反

应性升高和 FSH 受体的下调、增强对颗粒细胞 FSH
受体的刺激作用,提高胚胎质量 [15,16] 。 因此对于月

经第 2 天 E2 水平偏低患者重复周期时可以考虑延长

雌激素预处理时间。
(2)可能与外源性 Gn 和拮抗剂使用剂量、时间

有关:大样本 Meta 分析提示,外源性 Gn 每日剂量过

高、天数延长与扳机日孕酮升高及妊娠率下降有关,
原因在于持续外源大剂量促卵泡素刺激使颗粒细胞

来源的孕酮合成增多 [17] 。 当 LH 足够时,孕酮在膜

细胞转化为雄激素,如 LH 不足则代谢受阻、孕酮累

积,且雌激素合成分泌障碍,进而影响卵泡的发育及

成熟。 同样,若拮抗剂过早添加、总剂量过大,或患者

对药物特别敏感均有可能出现垂体抑制过度,血清促

黄体生成素水平过低,卵巢反应性降低、Gn 时间延长

及用量增加。 本研究中高孕酮亚组拮抗剂使用天数

更长、总量更多,差异有统计学意义;Gn 总量较鲜胚

移植亚组有升高趋势,差异虽无统计学意义,但提示

个体化地选择合适的 Gn 启动剂量和 GnRH - A 添加

时机、促排过程适时调整二者剂量、及时扳机可能有

助于预防早发孕酮升高。
(3)可能与肾上腺来源或上周期黄体来源孕酮

及有关:早卵泡期的孕酮主要来源于肾上腺,本研究

中,高孕酮亚组 Gn 启动日孕酮与鲜胚移植亚组比较

(1. 07 ± 0. 90ng / ml vs 0. 87 ± 0. 77ng / ml),差异无统

计学意义,但呈升高趋势 [18] 。 一项关于地塞米松对

早卵泡期孕酮升高女性 IVF 治疗结局影响的前瞻性

研究证明小剂量地塞米松可降低 COH 过程的孕酮水

平,随访至婴儿生后 1 年未发现不良妊娠结局,因此

对于早发孕酮升高患者可以考虑添加小剂量地塞米

松,但地塞米松对于超促排卵的影响目前业界尚无定

论 [19] 。 另外,在非降调节 COH 方案,如上 1 个月经

周期的黄体萎缩不全,也可导致下 1 个周期中黄体来

源的早卵泡期孕酮水平异常偏高,有研究者提出,在
COH 前连续 3 天使用 GnRH 拮抗剂可使孕酮水平正

常化 [20] 。
综上所述,卵巢次优反应人群具有年轻、卵巢储

备功能正常的特点,与激动剂黄体期长方案比较,行
拮抗剂方案同样可以取得良好的妊娠结局,但新鲜周

期因早发孕酮升高取消移植率高。 识别偏高的孕酮
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来源,剖析其危险因素,通过调整预处理策略、个体化

地选择 Gn 剂量、GnRH - A 添加时机,或重复周期时

改行激动剂方案有助于降低早发孕酮升高风险,提高

这部分人群鲜胚移植率。 进一步可以针对各个危险

因素设计前瞻性队列研究以更好地指导临床实践。
本研究通过近年来笔者医院生殖中心卵巢次优

反应患者拮抗剂方案与激动剂黄体期长方案患者的

临床、实验室相关指标的回顾性队列研究发现,尽管

卵巢次优反应人群拮抗剂方案新鲜周期移植取消率

高于激动剂黄体期长方案,但两方案每取卵周期累积

活产率相似。 早发孕酮升高是拮抗剂灵活方案新鲜

周期移植取消率高的最主要原因。 危险因素包括雌

激素预处理反应不良、外源性促卵泡素和拮抗剂使用

剂量过大或时间过长、早卵泡期肾上腺来源的孕酮水

平偏高等。
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