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摘要：　 目的　 探讨促性腺激素释放激素激动剂（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎ ａｇｏｎｉｓｔ，ＧｎＲＨａ）在体外受精－胚胎移植（ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ－ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦ－ＥＴ）患者中的应用效果及对不良反应、妊娠结局的影响。 　 方法　 选择 ２０１５ 年 １ 月－
２０１８ 年 １ 月在肇庆西江医院治疗的 ８１６ 例 ＩＶＦ－ＥＴ 患者作为研究对象，根据所用药物不同分为对照组（ｎ＝ ４０８ 例）和观察

组（ｎ＝ ４０８ 例）。 观察组采用达菲林治疗，对照组采用亮丙瑞林治疗，治疗完毕后对患者效果进行评估。 采用全自动化学

发光法测定两组降调后 ２０ ｄ、及人绒毛膜促性腺激素（ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ ＨＣＧ）日血清卵泡生成激素（ ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、促黄体生成素（ ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、血清雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）水平；记录并统计两组获卵

数、受精率、优胚率、种植率及临床妊娠率；记录并统计垂体促性腺激 （ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ Ｇｎ）总用量、应用天数及医疗费用；记
录并统计两组用药后乏力、心慌、虚汗、头晕发生率，比较两组临床应用效果及对不良反应、妊娠结局的影响。 　 结果　 在

均不添加 ＬＨ 制剂的情况下观察组治疗后 ＨＣＧ 日 ＬＨ 水平（１􀆰 ６８±０􀆰 ２４）Ｕ ／ Ｌ 低于对照组 ＨＣＧ 日的（１􀆰 ８８±０􀆰 ４７）Ｕ ／ Ｌ（ ｔ ＝
７􀆰 ６５５，Ｐ＜０􀆰 ０１）；观察组治疗后 ＨＣＧ 日 ＦＳＨ（１４􀆰 ６５± １􀆰 ２４） Ｕ ／ Ｌ、Ｅ２ 水平（４ ０２５􀆰 ８４± ３６􀆰 ６９） ｐｇ ／ Ｌ，均高于对照组 ＦＳＨ
（１３􀆰 １２±１􀆰 ２１）Ｕ ／ Ｌ、Ｅ２ 水平（３ ２４６􀆰 ８１±３３􀆰 ２９）ｐｇ ／ Ｌ（ ｔ＝ １７􀆰 ８３８、３１７􀆰 ５２４，均 Ｐ＜０􀆰 ０１）；观察组治疗后受精率 ８５􀆰 ８０％、优胚

率 ６５􀆰 ４２％、种植率 ３８􀆰 ７８％及临床妊娠率 ５７􀆰 ６０％，均高于对照组（均 Ｐ＜０􀆰 ００１）；观察组 Ｇｎ 总量（２ ０２６􀆰 ４５±３６􀆰 ５５）Ｕ，少
于对照组（２ ４８１􀆰 ７５±５７􀆰 ４５）Ｕ，差异有统计学意义（ ｔ ＝ １３５􀆰 ６３，Ｐ＜０􀆰 ０５）；观察组医疗费用（１６ ７４３􀆰 ６３±１４２􀆰 ８１）元，低于对

照组（２０ １５３􀆰 ６１±８７􀆰 ５７）元，差异有统计学意义（ ｔ＝ ４１１􀆰 １６２，Ｐ＜０􀆰 ０５）；观察组用药后乏力、心慌、虚汗、头晕发生率与对照

组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 　 结论　 达菲林用于 ＩＶＦ－ＥＴ 患者中能提高临床疗效，改善临床结局，不会增加药

物不良反应，值得推广应用。
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　 　 体外受精（ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＩＶＦ）是指哺乳动物

的精子和卵子在体外人工控制的环境中完成受精的技

术，由于其与胚胎移植技术（ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＥＴ）紧密

联系，临床上又称为体外受精－胚胎移植（ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉ⁃
ｌｉｚａｔｉｏｎ－ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ ，ＩＶＦ－ＥＴ） ［１］。 而在生物学中，
将体外受精胚胎移植到母体后获得的动物称为试管动

物，该技术最早成功于上世纪 ５０ 年代，且后经多年发

展，已经日趋称为一项重要的生物技术。 而在 ＩＶＦ－ＥＴ
控制性促排卵方案中，黄体中期长期方案降调已经得

到广泛应用，且取得良好的临床结局［２］。 为了提高

ＩＶＦ－ＥＴ 成功率，临床上应采取有效的措施诱导多枚

卵细胞发育，获得高质量的卵母细胞［３］。 但是，无论

任何周期，卵母细胞的发育均需要依赖于促排卵药物。
促性腺激素释放激素激动剂（ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ － ｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎ ａｇｏｎｉｓｔ，ＧｎＲＨａ）是 ＩＶＦ－ＥＴ 患者中常用的降调

节药物，能抑制垂体促性腺激 （ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ Ｇｎ）分泌，
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显著抑制内源性促黄体生成素 （ ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ
ＬＨ）峰，避免卵泡黄素化，有助于提高获卵率，降低周

期取消率，但是患者选择何种 ＧｎＲＨａ 缺乏统一的标

准［４－５］。 因此，本研究以 ２０１５ 年 １ 月－２０１８ 年 １ 月入

院治疗的 ＩＶＦ－ＥＴ 患者 ８１６ 例作为对象，探讨不同 Ｇｎ⁃
ＲＨａ 在 ＩＶＦ－ＥＴ 患者中的应用效果及对不良反应、妊
娠结局的影响，报道如下。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 资料来源　 选择 ２０１５ 年 １ 月－２０１８ 年 １ 月肇庆

西江医院治疗的 ＩＶＦ－ＥＴ 患者 ８１６ 例作为对象，根据

所用药物不同分为对照组和观察组。 对照组 ４０８ 例，
年龄（２６～ ３５）岁，平均年龄（３１􀆰 ２５±４􀆰 ５１）岁，不孕时

间（１～５）年，平均不孕时间（３􀆰 ２４±０􀆰 ３１）年，窦卵泡数

（５～ ２６）个，平均（１２􀆰 ００±１􀆰 ２４）个；卵巢体积（３􀆰 ２３ ～
４􀆰 ０５）ｃｍ３，平均（３􀆰 ７２±０􀆰 ３５） ｃｍ３。 不孕原因：输卵管

因素 １２０ 例，男方因素 ７３ 例，子宫内膜异位 ８２ 例，双
方因素 ７４ 例，排卵障碍 ３９ 例，原因不明 ２０ 例。 观察

组 ４０８ 例，年龄（２５ ～ ３６）岁，平均年龄（３２􀆰 １１±４􀆰 ５５）
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岁，不孕时间（１ ～ ６）年，平均（３􀆰 １９±０􀆰 ２８）年，窦卵泡

数（ ４ ～ ２５） 个， 平均 （ １１􀆰 ３９ ± １􀆰 ２５ ） 个； 卵巢体积

（３􀆰 ２１～４􀆰 ０８）ｃｍ３，平均（３􀆰 ７３±０􀆰 ３６） ｃｍ３。 不孕原因：
输卵管因素 １１４ 例，男方因素 ７５ 例，子宫内膜异位 ８５
例，双方因素 ７１ 例，排卵障碍 ４２ 例，原因不明 ２１ 例。
本研究均在医院伦理委员会监督、批准下完成，两组年

龄、不孕时间、卵巢功能、基础窦卵数及不孕原因比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
１􀆰 ２　 纳入、排除标准 　 纳入标准：（１）无 ＩＶＦ－ＥＴ 禁

忌［６］，且治疗前均伴有不同年限不孕；（２）患者平素身

体健康，基础血清分泌值均在正常范围内；（３）能遵循

医嘱完成相关检查、治疗者。 排除标准：（１）合并慢性

阻塞性肺疾病、糖尿病、高血压等慢性疾病者；（２）男

女双方染色体异常者；（３）伴有达菲林、亮丙瑞林药物

过敏史者。
１􀆰 ３　 方法　 （１）垂体降调节。 观察组：采用达菲林治

疗。 于黄体期肌肉注射达菲林（法博福益普生，国药

准字 Ｈ２０１４０２９８） ０􀆰 ７５ ｍｇ；对照组：采用亮丙瑞林治

疗。 于黄体期皮下注射用亮丙瑞林（武田药品工业株

式会社，国药准字 Ｊ２０１５０１０９）０􀆰 ９４ ｍｇ，注射 ２０ ｄ 后，
对患者血清生化指标进行测定；采用腹部超声测定卵

巢基础窦卵泡数目、大小，了解垂体降调节情况。 对于

未达标者，注射完毕后对照组肌肉注射 １􀆰 ２５ ｍｇ 注射

亮丙瑞林，观察组皮下达菲林 １􀆰 ２５ ｍｇ［７］。 （２）Ｇｎ 促

排卵。 当两组降调节达标后开始促排卵，每天给予重

组人促卵泡激素（果纳芬）１５０～３００ Ｕ，促进卵泡发育。
具体药量根据患者的年龄、体重指数、卵巢功能等进行

综合评估，根据生化指标测定结果并调整药物剂量和

用药天数。 当 ３ 个及以上的卵泡直径达到 １８ ｍｍ 时

停止使用 Ｇｎ，并且 １２ ｈ 内皮下注射 ２５０ μｇ 重组人绒

毛膜促性腺激素，注射后 ３４ ～ ３６ ｈ 取卵，完成 ＩＶＦ。
（３）胚胎移植。 卵母细胞受精后形成受精卵，体外连

续进行 ３ ｄ 培养后完成胚胎移植。 根据每一位患者情

况选择移植日，动态监测子宫内膜厚度，保证≥７ ｍｍ，
ＨＣＧ 日孕酮水平＜９􀆰 ５１ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，参考有关文献［８］ 完成

胚胎的评级，并将正常受精来源的 ７、８、９ 细胞的 Ｉ，ＩＩ
级胚胎定为优质胚胎，选择 ２～３ 枚优质胚胎移植在宫

腔中。 （４）黄体支持。 胚胎移植后肌肉注射 ６０ ｍｇ ／ ｄ
黄体酮，移植后 １４ ｄ 检查 ＨＣＧ 水平，对于 ＨＣＧ＞７ Ｕ ／ Ｌ
者持续给予黄体酮支持，移植后 ３～４ 周采用阴道超声

确定患者是否妊娠［９］。
１􀆰 ４　 观察指标　 （１）ＦＳＨ、ＬＨ 及 Ｅ２ 水平。 两组降调

后 ２０ ｄ、ＨＣＧ 日空腹状态下取静脉血 ３ ｍｌ，２０ ｍｉｎ 离

心，速度 ４ ５００ ｒｐｍ，完成血清分离后采用全自动化学

发光法测定患者血清卵泡生成激素（ＦＳＨ）、促黄体生

成素（ＬＨ）、血清雌二醇（Ｅ２）水平，有关操作严格遵循

仪器操作说明书完成［１０－１１］；（２）临床妊娠结局。 记录

并统计两组获卵数、受精率、优胚胎率、种植率及临床

妊娠率；（３） Ｇｎ 总量、应用天数及医疗费用。 记录并

统计 Ｇｎ 总量、应用天数及医疗费用；（４）不良反应。
记录并统计两组用药后乏力、心慌、虚汗、头晕发生率。
１􀆰 ５　 统计分析　 采用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 软件处理，计数资料

行 χ２ 检验，采用（ｎ，％）表示，计量资料行 ｔ 检验，采用

（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间的指标采用两样本均数的 ｔ 检验，Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 两组 ＦＳＨ、ＬＨ 及 Ｅ２ 水平比较　 观察组与对照

组治疗后 ＨＣＧ 日 ＬＨ 水平，观察组小于对照组（ ｔ ＝
７􀆰 ６５５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；观察组与对照组治疗后 ＨＣＧ 日

ＦＳＨ、Ｅ２ 水 平， 观 察 组 高 于 对 照 组 （ ｔ ＝ １７􀆰 ８３８、
３１７􀆰 ５２４，均 Ｐ＜０􀆰 ０１）；见表 １。

表 １　 两组 ＦＳＨ、ＬＨ 及 Ｅ２ 水平比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 ＦＳＨ（Ｕ ／ Ｌ） ＬＨ（Ｕ ／ Ｌ） Ｅ２（ｐｇ ／ Ｌ）

观察组 降调后 ２０ ｄ ２􀆰 ７２±０􀆰 ９８ １􀆰 ４５±０􀆰 ６２ ３４􀆰 ５８±１􀆰 ３３
ＨＣＧ 日 １４􀆰 ６５±１􀆰 ２４ １􀆰 ６８±０􀆰 ２４ ４ ０２５􀆰 ８４±３６􀆰 ６９

对照组 降调后 ２０ ｄ ３􀆰 １３±０􀆰 ８６ １􀆰 ７７±０􀆰 ７０ ３９􀆰 ３９±１􀆰 ５６
ＨＣＧ 日 １３􀆰 １２±１􀆰 ２１ １􀆰 ８８±０􀆰 ４７ ３ ２４６􀆰 ８１±３３􀆰 ２９

　 　 注：观察组降调后 ２０ ｄ 与对照组降调后 ２０ ｄ 两组 ＦＳＨ、ＬＨ 及 Ｅ２
水平比较，ｔ＝ １２􀆰 ７９１、２７􀆰 ００８ 和 ２ ０２１􀆰 ４８９，均 Ｐ＜０􀆰 ００１；观察组治疗后

ＨＣＧ 日与对照组治疗后 ＨＣＧ 日两组 ＦＳＨ、ＬＨ 及 Ｅ２ 水平比较， ｔ ＝

１７􀆰 ８３８、７􀆰 ６５５ 和 ３１７􀆰 ５２４，均 Ｐ＜０􀆰 ００１。

２􀆰 ２　 两组临床妊娠结局比较　 观察组与对照组获卵

数差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；观察组治疗后受精

率、优胚率、种植率及临床妊娠率均高于对照组（Ｐ＜
０􀆰 ０５），见表 ２。

表 ２　 两组获卵数和临床妊娠情况比较

组别 例数 获卵总数（获卵均数，） 受精率（％） 优胚胎率（％） 种植率（％） 临床妊娠率（％）
观察组 ４０８ ５ ５０８（１３􀆰 ５０±５􀆰 ２７） ４ ７２６（８５􀆰 ８０） ２ ９６９（６５􀆰 ４２） ２８５（３８􀆰 ７８） ２３５（５７􀆰 ６０）
对照组 ４０８ ５ ２６３（１２􀆰 ９０±５􀆰 １１） ４ １５２（７８􀆰 ８９） ２ ３５３（５９􀆰 ００） ２２２（３１􀆰 ０９） １７２（４２􀆰 １６）
χ２ ／ ｔ 值 １􀆰 ６５１ ８８􀆰 ７６４ ３７􀆰 ３３５ ９􀆰 ３９９ １９􀆰 ４５６
Ｐ 值 ＞０􀆰 ０５ ＜０􀆰 ０１ ＜０􀆰 ０１ ＜０􀆰 ０１ ＜０􀆰 ０１

　 　 注：受精率：受精卵子数 ／ 授精卵子数×１００％；优胚率：正常受精来源的 ７、８、９ 细胞的 Ｉ、ＩＩ 级胚胎数 ／ 正常受精的卵子数×１００％（受精包括正常受

精及异常受精，故此处的分母不是表格里的受精数） ；种植率：着床的胚胎数 ／ 移植的胚胎个数×１００％；临床妊娠率：妊娠数 ／ 移植例数，以 Ｂ 超见到妊

囊、胎心为准。
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２􀆰 ３　 两组 Ｇｎ 总量、应用天数及医疗费用比较　 观察

组与对照组 Ｇｎ 应用天数差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）；观察组 Ｇｎ 总量少于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；观察组

医疗费用低于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ３。
表 ３　 两组 Ｇｎ 总量、应用天数及医疗费用比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｇｎ 总量（Ｕ） 应用天数（ｄ） 医疗费用（元）

观察组 ４０８ ２ ０２６􀆰 ４５±３６􀆰 ５５ １１􀆰 ２１±１􀆰 ２５ １６ ７４３􀆰 ６３±１４２􀆰 ８１

对照组 ４０８ ２ ４８１􀆰 ７５±５７􀆰 ４５ １１􀆰 ３２±１􀆰 ２８ ２０ １５３􀆰 ６１±８７􀆰 ５７

ｔ 值 １３５􀆰 ６３ １􀆰 ２４２ ４１１􀆰 １６２

Ｐ 值 ＜０􀆰 ０１ ０􀆰 ２１５ ＜０􀆰 ０１

２􀆰 ４　 两组不良反应发生率比较 　 观察组用药后用药

后乏力、心慌、虚汗、头晕发生率与对照组比较，差异无

统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 ４。
表 ４　 两组不良反应发生率比较（ｎ，％）

组别 例数 乏力 心慌 虚汗 头晕

观察组 ４０８ ３（０􀆰 ７３） ２（０􀆰 ４９） １（０􀆰 ２５） ０（０􀆰 ００）

对照组 ４０８ １（０􀆰 ２５） ０（０􀆰 ００） ２（０􀆰 ４９） ２（０􀆰 ４９）

Ｐ 值 ０􀆰 ６２４∗ ０􀆰 ４９９∗ １􀆰 ０∗ ０􀆰 ４９９∗

　 　 注：∗Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。

３　 讨　 论

控制性超排卵（ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｏｖａｒｉａｎ ｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ＣＯＨ）在 ＩＶＦ－ＥＴ 中比较常见，能控制周期、合理安排

取卵时间，使得患者获得多枚卵细胞，形成更多可移植

的胚胎，有助于提高妊娠率［１２］。 目前，临床上 ＣＯＨ 方

案相对较多，常用的包括 ＧｎＲＨａ 联合 Ｇｎ，属于经典长

方案，定期给予阴道 Ｂ 超对卵泡的发育情况进行监测。
ＧｎＲＨａ 类型相对较多，而亮丙瑞林是一种 ＧｎＲＨ 衍生

物，小剂量用药有助于促进垂体分泌 Ｇｎ，用于激素过

低等疾病中能发挥良好的效果；而大剂量 ＧｎＲＨａ 能抑

制垂体分泌 Ｇｎ，广泛用于多种性激素依赖性疾病中。
而达菲林属于常用治疗药物，具有较强的结合能力，用
于 ＣＯＨ 能避免过早出现 ＬＨ，能获得良好的卵母细胞，
有助于改善妊娠结局。 同时，达菲林临床使用时能持

续与 ＧｎＲＨａ 垂体细胞表面结合，减少 ＧｎＲＨ，进一步使

得 ＧｎＲＨａ 不敏感，有助于降低 ＦＳＨ、ＬＨ 分泌水平，促
进卵泡发育停止。 达菲林的使用能避免多个卵泡生长

过程中 ＬＨ 水平的升高，有助于降低自然排卵率，在卵

泡发育不完全同步下持续促进排卵，有助于提高受精

率及着床率［１３］。 本研究中，观察组治疗后 ＨＣＧ 日 ＬＨ
水平，低于对照组（Ｐ＜ ０􀆰 ０５）；观察组治疗后 ＨＣＧ 日

ＦＳＨ、Ｅ２ 水平，均高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；观察组与对照

组获卵数差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；观察组治疗后

优胚率、受精率、种植率及临床妊娠率，均高于对照组

（Ｐ＜０􀆰 ０１）；观察组与对照组 Ｇｎ 应用天数差异无统计

学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），但观察组 Ｇｎ 总量，少于对照组（Ｐ＜
０􀆰 ０５）；观察组医疗总费用，低于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；观
察组用药后乏力、心慌、虚汗、头晕发生率与对照组比

较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 由此看出：达菲林与

亮丙瑞林均能取得良好效果，但是达菲林效果更佳，药
物安全性较高，能提高临床妊娠结局。

综上所述，达菲林用于 ＩＶＦ－ＥＴ 患者中能提高临床

疗效，改善临床结局，不会增加药物不良反应，值得推

广应用。
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