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卵巢低反应人群IVF-ET中采取拮抗剂方案与PPOS方案的疗效比较*
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  摘 要:目的 探讨拮抗剂方案与高孕激素促排卵(PPOS)方案在卵巢低反应人群体外受精-胚胎移植

(IVF-ET)中的应用效果。方法 选择该院2018年1月至2022年7月就诊的卵巢低反应患者128例为研究对

象,根据促排卵方案不同分为拮抗剂组和PPOS组,每组64例。比较两组重组人绒毛膜促性腺素(HCG)注射

日性激素水平[孕酮(P)、卵泡刺激素(FSH)、雌二醇(E2)、促黄体生成素(LH)]、卵泡周围血流参数[搏动指数

(PI)、收缩期最大血流速度(PSV)、阻力指数(RI)、动脉收缩期峰值流速/舒张末期血流速度(S/D)]、血清生长

分化因子-9(GDF-9)、骨形态发生蛋白-15(BMP-15)及促排卵情况、胚胎质量、妊娠结局。结果 PPOS组 HCG
注射日血清E2、BMP-15水平及PSV、优势卵泡数、可移植胚胎数、获卵数、成熟卵数、优质胚胎数、两原核

(2PN)受精数、临床妊娠率、活产率大于或高于拮抗剂组,LH水平、周期取消率、流产率低于拮抗剂组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。结论 在卵巢低反应人群IVF-ET中,与拮抗剂方案相比,PPOS方案可通过调节

性激素水平,改善卵泡周围血流参数及BMP-15水平,提升促排卵效果,改善胚胎质量及妊娠结局。
关键词:卵巢低反应; 体外受精-胚胎移植; 高孕激素促排卵; 拮抗剂; 妊娠结局
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

antagonist
 

regimen
 

and
 

high
 

progesterone
 

stimulates
 

o-
vulation

 

(PPOS)
 

regimen
 

on
 

in
 

vitro
 

fertilization-embryo
 

transfer
 

(IVF-ET)
 

in
 

patients
 

with
 

poor
 

ovarian
 

re-
sponse.Methods A

 

total
 

of
 

128
 

cases
 

patients
 

with
 

poor
 

ovarian
 

response
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

Tangshan
 

Ma-
ternal

 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

July
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

antagonist
 

group
 

and
 

PPOS
 

group
 

according
 

to
 

different
 

ovulation
 

induction
 

regiments,64
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

levels
 

of
 

sex
 

hormone
 

[progesterone
 

(P),follicle-stimulating
 

hormone
 

(FSH),estradiol
 

(E2),luteinizing
 

hormone
 

(LH)],blood
 

flow
 

parameters
 

around
 

the
 

follicle[pulse
 

index
 

(PI),peak
 

systolic
 

blood
 

flow
 

velocity
 

(PSV),
resistance

 

index
 

(RI),peak
 

systolic
 

flow
 

velocity/end-diastolic
 

blood
 

flow
 

velocity
 

ratio
 

(S/D)],serum
 

growth
 

differentiation
 

factor-9
 

(GDF-9),bone
 

morphogenetic
 

protein-15
 

(BMP-15)
 

on
 

human
 

chorionic
 

gonadotropin
 

(HCG)
 

day,ovulation
 

promotion,embryo
 

quality,pregnancy
 

outcome
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Re-
sults The

 

levels
 

of
 

serum
 

E2 and
 

BMP-15
 

on
 

HCG
 

day,PSV,number
 

of
 

dominant
 

follicles,number
 

of
 

trans-
ferrable

 

embryos,number
 

of
 

retrieved
 

oocytes,number
 

of
 

mature
 

oocytes,number
 

of
 

high-quality
 

embryos,
number

 

of
 

two-pronucleus
 

(2PN)
 

fertilization,clinical
 

pregnancy
 

rate
 

and
 

live
 

birth
 

rate
 

in
 

PPOS
 

group
 

were
 

greater
 

or
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

antagonist
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

LH,cycle
 

cancellation
 

rate
 

and
 

abortion
 

rate
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

antagonist
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Compared
 

with
 

antagonist
 

regimen,PPOS
 

regimen
 

can
 

improve
 

blood
 

flow
 

parameters
 

around
 

the
 

follicle
 

and
 

BMP-15
 

levels
 

by
 

regulating
 

sex
 

hormone
 

levels,promote
 

ovulation
 

effect,improve
 

embryo
 

quality
 

and
 

pregnancy
 

out-
come

 

in
 

IVF-ET
 

population
 

with
 

poor
 

ovarian
 

response.
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  卵巢低反应指卵巢对促性腺激素(Gn)刺激反应

不良,主要表现为体外受精-胚胎移植(IVF-ET)周期

取消率高、获卵数少、妊娠结局差[1-2]。如何让卵巢低

反应人群在IVF-ET中获得更好的妊娠结局仍是临

床亟待解决的问题。目前,国内常采用拮抗剂方案及

微刺激方案进行助孕,但拮抗剂药物存在药物短缺、
费用高、患者需多次注射等缺点[3],微刺激方案容易

出现早发促黄体生成素(LH)峰,周期取消率高[4]。
研究显示,高孕激素促排卵(PPOS)方案治疗可有效

抑制LH峰,且患者仅需口服药物,不需要注射药物,
治疗依从性高,治疗效果好[5]。目前,临床已有研究

尝试探讨拮抗剂方案与PPOS方案在卵巢低反应人

群IVF-ET中的应用效果,但研究内容多集中于妊娠

结局方面,对促排卵方案具体作用机制尚缺乏深入的

研究探讨[6]。基于此,本研究尝试从性激素、卵泡周

围血流参数、血清生长分化因子-9(GDF-9)、骨形态发

生蛋白-15(BMP-15)等方面探讨拮抗剂方案与PPOS
方案在卵巢低反应人群IVF-ET中的应用效果,旨在

为改善卵巢低反应人群妊娠结局提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2022年7月在

本院就诊的卵巢低反应患者128例为研究对象,根据

促排卵方案不同分为拮抗剂组和PPOS组,每组64
例。纳入标准:符合卵巢低反应诊断标准[7][前次常

规刺激获得卵子数不超过3个,抗缪勒氏管激素

(AMH)低于1.1
 

ng/mL,窦卵泡数低于7个,符合其

中任意2项标准即为卵巢低反应];年龄>18岁;认知

正常;无精神疾病;临床资料完整。排除标准:存在输

卵管积液;夫妻双方任意一方存在染色体异常;合并

免疫系统疾病;合并宫腔粘连、子宫畸形等妇科疾病;
有卵巢输卵管手术史;对本研究药物过敏。所有研究

对象对本研究均知情同意,并签署知情同意书。本研

究经本院医学伦理委员会审核批准(伦理审批号:

2022-010-01)。

1.2 治疗方法 (1)拮抗剂组:月经第2~3天根据

患者体质量指数(BMI)、窦卵泡、基础性激素等情况

注射 Gn(150~375
 

IU),同时注射加尼瑞克(德国

Vetter
 

Pharma-Fertigung
 

GmbH
 

&
 

Co.KG,批准文

号:H20130386)
 

0.25
 

mg。当2个及以上卵泡直径>
17

 

mm 时,当晚肌肉注射重组人绒毛膜促性腺素

(HCG)注 射 液 (N.V.ORGANON,批 准 文 号:

H20030647)
 

250
 

μg,诱发排卵后36~38
 

h阴道穿刺

取卵。(2)PPOS组:月经第2~3天根据患者BMI、
窦卵泡、基础性激素等情况注射Gn(150~375

 

IU),
口服甲羟孕酮(西南药业股份有限公司,批准文号:

H50020066)
 

10
 

mg/d,其余步骤同拮抗剂组。(3)患
者取卵后,根据不孕原因、精液参数进行体外授精

(IVF),常规胚胎培养。在第3天冷冻优质胚胎,取卵

后常规黄体支持,口服地屈孕酮(Abbott
 

Biologicals
 

B.V.,批准文号:H20130110),每次10
 

mg,每天2
次,连服10

 

d后停药等待月经来潮,在合适时机进行

冻胚移植。

1.3 观察指标

1.3.1 性激素、GDF-9、BMP-15水平 于两组 HCG
注射日采集患者清晨空腹静脉血5

 

mL,2
 

500
 

r/min
离心8

 

min(离心半径10
 

cm),取血清,采用化学免疫

法检测孕酮(P)、卵泡刺激素(FSH)、LH、雌二醇

(E2),采用酶联免疫吸附试验检测 GDF-9、BMP-15
水平。

1.3.2 卵泡周围血流参数 于两组 HCG注射日采

用彩色多普勒超声诊断仪(美国GE公司,型号:Vo-
luson

 

E8)评估卵泡周围的动脉血流参数:搏动指数

(PI)、收缩期最大血流速度(PSV)、阻力指数(RI)、动
脉收缩期峰值流速/舒张末期血流速度(S/D),重复测

量3次取平均值。

1.3.3 促排卵情况 比较两组 HCG注射日优势卵

泡数(直 径≥14
 

mm)、获 卵 数、成 熟 卵 数、两 原 核

(2PN)受精数。

1.3.4 胚胎质量 比较两组可移植胚胎数、优质胚

胎数、冻融胚胎移植(FET)累积妊娠率、周期取消率。
其中优质胚胎是指妊娠第3天胚胎细胞数在7~9
个、细胞大小均一、碎片<20%的胚胎。FET累积妊

娠率=已获得的临床妊娠数/取卵周期数×100%;周
期取消率=取消周期数/起始周期数×100%。

1.3.5 妊娠结局 比较两组临床妊娠率、流产率、活
产率。

1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验;计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组基线资料比较 两组年龄、病程、BMI、

AMH、基础FSH值、基础窦卵泡数等一般资料比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2 两组性激素水平比较 PPOS组 HCG注射日

E2 水平高于拮抗剂组,LH 水平低于拮抗剂组,差异

均有统计学意义(P<0.05);两组 HCG注射日P、

FSH水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表2。
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表1  两组基线资料比较(x±s)

组别 n
年龄(岁)

最小~最大 平均值(x±s)

病程(年)

最短~最长 平均值(x±s)

BMI(kg/m2)

最小~最大 平均值(x±s)

PPOS组 64 28~42 36.1±2.0 3~10 6.8±1.2 19~25 23.2±0.7

拮抗剂组 64 29~40 35.9±1.7 3~9 6.7±1.0 19~26 23.3±0.8

t - 0.610
 

- 0.512
 

- -0.753
 

P - 0.543
 

- 0.609
 

- 0.453

组别 n
AMH(ng/mL)

最低~最高 平均值(x±s)

基础FSH值(IU/L)

最低~最高 平均值(x±s)

基础窦卵泡数(个)

最低~最高 平均值(x±s)

PPOS组 64 0.65~0.98 0.83±0.08 6.54~12.47 9.87±1.03 3~6 4.2±0.3

拮抗剂组 64 0.63~0.98 0.81±0.07 6.67~12.64 9.85±1.01 3~5 4.1±0.4

t - 1.505
 

- 0.111
 

- 1.600

P - 0.135
 

- 0.912
 

- 0.112

  注:-为无数据。

表2  两组 HCG注射日性激素水平比较(x±s)

组别 n P(nmol/L) FSH(mIU/mL) E2(pmol/L) LH(mIU/mL)

PPOS组 64 4.17±1.28 14.95±3.11 14
 

126.54±3
 

652.41 2.76±0.34

拮抗剂组 64 3.99±1.17 15.11±3.54 10
 

745.64±2
 

978.34 4.68±0.42

t 0.830 -0.272 5.739 -28.425

P 0.408 0.786 <0.001 <0.001

2.3 两组血清GDF-9、BMP-15水平比较 PPOS组

HCG注射日血清BMP-15水平高于拮抗剂组,差异

有统计学意义(P<0.05);两组 HCG 注射日血清

GDF-9水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见

表3。
表3  两组 HCG注射日血清GDF-9、BMP-15水平

   比较(x±s)

组别 n GDF-9(pg/mL) BMP-15(ng/mL)

PPOS组 64 351.18±10.45 174.56±7.28

拮抗剂组 64 349.74±9.72 129.63±6.72

t 0.807 36.280

P 0.421 <0.001

2.4 两组卵泡周围血流参数比较 PPOS组 HCG
注射日PSV大于拮抗剂组,差异有统计学意义(P<
0.05);两组间HCG注射日PI、RI、S/D比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。见表4。
表4  两组 HCG注射日卵泡周围血流参数比较(x±s)

组别 n PI(%) PSV(cm/s) RI(%) S/D(%)

PPOS组 64 1.24±0.32 15.24±0.38 0.61±0.14 2.25±0.35

拮抗剂组 64 1.19±0.31 11.52±0.37 0.59±0.13 2.19±0.33

t 0.898 56.111 0.838 0.998

P 0.371 <0.001 0.404 0.320

2.5 两组促排卵情况比较 PPOS组 HCG注射日

优势卵泡数、获卵数、成熟卵数、2PN受精数均大于拮

抗剂组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表5。
表5  两组促排卵情况比较(x±s,个)

组别 n 优势卵泡数 获卵数 成熟卵数 2PN受精数

PPOS组 64 3.8±0.4 3.7±0.6 3.4±0.3 2.6±0.5

拮抗剂组 64 3.2±0.3 3.0±0.4 2.4±0.2 1.7±0.3

t 9.600 7.766 22.188 12.348

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.6 两组胚胎质量比较 PPOS组可移植胚胎数、优

质胚胎数大于拮抗剂组,周期取消率低于拮抗剂组,

差异均有统计学意义(P<0.05);两组FET累积妊娠

率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表6。
表6  两组胚胎质量比较[x±s或n(%)]

组别 n
可移植

胚胎数(个)

优质胚

胎数(个)
FET累积

妊娠率
周期取消率

PPOS组 64 2.1±0.5 1.7±0.4 44(68.8) 4(6.3)

拮抗剂组 64 1.3±0.3 1.0±0.3 40(62.5) 15(23.4)

t/χ2 10.976 11.200 0.554 0.748

P <0.001 <0.001 0.457 0.006

2.7 两组妊娠结局比较 PPOS组临床妊娠率、活产
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率高于拮抗剂组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表7。

表7  两组妊娠结局比较[n(%)]

组别 n 临床妊娠率 流产率 活产率

PPOS组 64 28(43.8) 3(10.7) 25(89.3)

拮抗剂组 64 17(26.6) 7(41.2) 10(58.8)

χ2 4.147 4.053

P 0.042 0.044

3 讨  论

  卵巢低反应人群往往妊娠结局较差[8-11]。研究显

示,黄体期促排卵可增加卵巢低反应患者获卵数、优
质胚胎数,改善妊娠结局[12]。因此,临床应在IVF-
ET时选择有效的促排卵方案,提升助孕成功率。

拮抗剂方案是IVF-ET中常用的促排卵方案,可
抑制LH峰值形成,预防卵泡提前排出,增加IVF-ET
成功率[13],但也无法完全避免内源性LH 峰值的形

成,以致部分患者常存在治疗周期取消的问题[14]。刘

洋等[15]在其研究中指出,PPOS方案在高龄卵巢储备

功能减退患者中LH 峰早发率低,抑制LH 峰作用

强;朱玲玲[4]对比了PPOS方案、拮抗剂方案在卵巢

储备功能减退患者IVF-ET中的效果,结果显示,与
拮抗剂方案比较,PPOS方案可高效促排卵,获得更多

优质胚胎。王慧等[16]的研究结果显示,PPOS方案可

增加基础窦卵泡募集,提高胚胎质量。基于此,本研

究尝试探讨拮抗剂方案与PPOS方案在卵巢低反应

人群IVF-ET中的效果,结果显示,PPOS组 HCG注

射日优势卵泡数、获卵数、2PN受精数、优质胚胎数、
成熟卵数、临床妊娠率、可移植胚胎数、活产率均大于

或高于拮抗剂组,周期取消率、流产率低于拮抗剂组,
差异均有统计学意义(P<0.05),提示与拮抗剂方案

相比,PPOS方案可提升促排卵效果,改善胚胎质量及

妊娠结局,与上述研究结果相似。分析其原因,可能

在于:在正常卵泡发育过程中,排卵后仍需一定水平

的LH促进黄体生成及卵泡生长。药物诱导超促排

卵易影响内源性 LH 峰,导致黄体不足,影响受孕

率[17]。PPOS方案中的甲羟孕酮和体内孕激素受体

结合,可使卵泡处于高孕激素环境,抑制LH峰,预防

卵泡早排。本研究结果也显示,PPOS组 HCG注射

日LH水平低于拮抗剂组,表明PPOS方案可控制早

期LH峰,抑制周期卵泡早排,降低周期取消率。此

外,相关研究指出,PPOS方案中的高孕激素状态对雌

激素的合成及卵泡发育具有重要意义,可提升卵子质

量[14]。甲羟孕酮还可促进子宫内膜的增生,保护胚胎

发育,降低流产发生风险。因此,与拮抗剂方案相比,
采用PPOS方案治疗妊娠结局更好。

此外,人类的生殖功能与体内细胞因子密切相

关,GDF-9、BMP-15是转化生长因子β超家族的新成

员,可调节细胞生长发育,在促进卵泡发育、抑制黄体

早熟中发挥重要作用[18]。本研究结果显示,PPOS组

HCG注射日血清BMP-15水平高于拮抗剂组(P<
0.05),两组HCG注射日血清GDF-水平比较,差异无

统计学意义(P>0.05),表明PPOS方案可通过调节

BMP-15水平,改善妊娠结局,但其确切机制仍待临床

进一步研究探讨。此外,研究显示,有效的血流是形

成优质卵泡性激素环境、卵泡形成和发育的基础[19]。
另有研究指出,36%卵巢血流显示欠佳者表现为卵巢

低反应[20]。KIM等[21]的研究结果显示,卵泡血流越

丰富,妊娠结局越好。欧蕾等[22]的研究结果显示,卵
巢血流参数与成熟卵子数量、质量及胚胎发育密切相

关。唐邹颖等[19]的研究指出,在卵巢低反应患者

IVF-ET治疗周期中,HCG注射日PSV≥10
 

cm/s可

以作为评价卵泡质量及成熟度的临界值。本研究尝

试评估采用不同促排卵方案治疗的卵巢低反应患者

卵泡周围血流参数,结果显示,PPOS组 HCG注射日

PSV大于拮抗剂组,提示PPOS方案可通过调节卵泡

周围血流参数改善卵泡、胚胎质量及妊娠结局。
综上所述,在卵巢低反应人群IVF-ET中,与拮

抗剂方案相比,PPOS方案可通过调节性激素水平,改
善卵泡周围血流参数及BMP-15水平,提升促排卵效

果,改善胚胎质量及妊娠结局。
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