
低促性腺激素性性腺功能减退症（hypogonado⁃
tropic hypogonadism，HH）是由下丘脑分泌促性腺激

素释放激素或垂体分泌促性腺激素缺乏或不足引

起的一组疾病，临床表现为促卵泡刺激素（follicle⁃
stimulating hormone，FSH）和促黄体生成素（luteinis⁃
ing hormone，LH）水平异常低下，雌二醇（estradiol，
E2）水平低下，卵泡发育停滞，原发性闭经，女性第

二性征缺如，嗅觉减退或丧失，但女性内生殖器分

化正常。

特发性低促性腺激素性性腺功能减退症（idio⁃
pathic hypogonadotropic hypogonadism，IHH）属于下

丘脑原发性器质性病变，是指下丘脑促性腺激素释

放素（gonadotropin⁃releasing hormone，GnRH）合成分

泌缺陷致使垂体单纯性促性腺激素分泌不足所引

起的性腺功能减退，可伴有嗅觉缺失或减退，在临

床上较为罕见，雌孕激素替代治疗可促进和维持女

性第二性征发育及人工月经周期，对于有生育要求

的患者，补充促性腺激素释放激素或促性腺激素可

诱导患者卵泡发育、排卵，甚至妊娠。目前国内外

对女性 IHH的致病基因及治疗都有解读及分析。

伊犁州妇幼保健院生殖中心诊治 1例 IHH患者，对

其多次促排卵并经体外受精⁃胚胎移植（in vitro fer⁃
tilization⁃embryo transfer，IVF⁃ET）后宫内妊娠，现报

道如下。

1 病例资料

患者，女，31岁，一直未自然行经，于21岁起予以克

龄蒙（戊酸雌二醇片/雌二醇环丙孕酮片 2 mg/1 mg）前
11 d每日口服1片白片，后10 d每日口服1片橙红色

片，停药后等月经来潮，月经第5天继续口服克龄蒙

每日 1片激素替代治疗，行经至今。27岁结婚，婚

后夫妻关系和谐，性生活正常，未避孕未孕 4年。

2018年 1月因“原发性不孕、低促性腺激素性闭经”

就诊于我中心，首诊前一直于月经第5天开始口服克

龄蒙每日1片激素替代治疗，患者既往体健，无手术

史。体格检查：神志清，智力正常，身高178 cm，体重

75 kg，嗅觉正常，乳房扁平，外阴幼稚型，无阴毛，小

阴唇发育幼稚，阴道畅，宫颈小，光滑，子宫前位，偏

小，双附件无明显异常。性激素：FSH 1.7 mU/mL，
LH <0.2 mU/mL，E2 31.1 pg/mL，泌乳素（prolactin，
PRL）5.1 ng/mL，睾酮（testosterone，T）21.29 ng/dL。甲

状腺功能：促甲状腺素（thyrotropin，thyroid stimulat⁃
ing hormone，TSH）3.21 μU/mL，甲状腺过氧化物

酶 抗 体 （antithyroid peroxidase autoantibody，
TpoAb）>1 000 U/mL。染色体核型：46，XX。月经第

3天行阴道B超：子宫前位，大小约 36 mm×22 mm×
22 mm，内膜呈线型，右卵巢大小 14 mm ×12 mm×
9 mm，可见 4~5枚细小卵泡，左卵巢大小 18 mm×
12 mm×8 mm，可见1枚卵泡。

因患者生育要求强烈，既往已明确诊断为 IHH
并给予激素替代治疗行经至今，月经第3天性激素：

FSH 2.5 mU/mL，LH <0.2 mU/mL，E2 <25 pg/mL，
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B 超：窦卵泡数（antral follicle count，AFC）（5+1）枚，

各项检查无明显异常，考虑可行 IVF⁃ET助孕治疗。

男方精液分析：轻度弱精症。

2018年 3月开始行第 1周期 IVF⁃ET助孕治疗，

于月经第 3天给予尿促性素（urinary gonadotrophin，
HMG）225 U/d，5 d后（月经第8天）根据卵泡体积及

激素水平加用人绒毛膜促性腺激素（human chirionic
gonadotropin，HCG）50 U，6 d后（月经第 14天）依据

卵泡大小及激素水平，HMG改为 300 U/d，HCG改为

100 U/d，6 d后（月经第20天）出现1枚大于14 mm优

势卵泡维持HMG 300 U/d、HCG 100 U/d，2 d后（月经

第 22天）优势卵泡直径＞18 mm，给予HCG 8 000 U
肌注诱导卵泡成熟，注射后36 h行取卵术，未获卵。

最终该周期促排卵期间促性腺激素（gonadotropins，
Gn）用药19 d，HMG 4 875 U（65支），HCG 1 100 U。

2018年 6月行第 2周期 IVF⁃ET助孕治疗，于月

经第 2天先用低剂量HCG 100 U/d，5 d后（月经第

7 天）加用HMG 225 U/d，5 d后（月经第 12天）未见

优势卵泡，HMG改为 300 U/d，HCG改为 100 U/d 隔

日注射，5 d后（月经第17天）有2枚大于14 mm优势

卵泡维持HMG 300 U/d、HCG 100 U/d 隔日注射，3 d
后（月经第20天）HMG加到375 U/d，HCG依然100 U/d
隔日注射，1 d后（月经第 21天）有 10枚大于 14 mm
优势卵泡发育，3枚优势卵泡直径大于 18 mm，给予

HCG 8 000 U肌注，常规取卵，共获卵10枚，其中1枚
畸形卵，体外受精（in vitro fertilization，IVF）5枚，卵胞

浆内单精子显微注射（intracytoplasmic sperm injec⁃
tion，ICSI）受精4枚，无可用胚胎。最终该周期促排

卵期间 Gn 用药 14 d，HMG 3 900 U（52 支），HCG
1 500 U。

2018年8月行第3周期 IVF⁃ET助孕治疗，前1周
期HMG启动剂量为 225 U/d，获卵数目 10枚，但无

可用胚胎，本周期促排卵方案启动剂量加大，为预

防卵巢过度刺激综合征（ovarian hyperstimulation
syndrome，OHSS）发生，促排卵后期加用HCG，于月

经第3天HMG起始 300 U/d，14 d后（月经第17天）仍

未见优势卵泡，HMG改为375 U/d，加用HCG100 U/d，
8 d后（月经第25天）有6枚大于14 mm优势卵泡，2 d
后（月经第27天）有10枚大于14 mm优势卵泡发育，

因Gn用药时间长，用量大，为预防OHSS，3枚优势

卵泡直径＞18 mm时给予HCG 7 000 U肌注，常规

取卵，共获卵10枚，IVF 9枚，可用胚胎5枚，优质胚

胎 3枚，移植胚胎2枚，均为优质胚胎，术后常规黄体

支持，移植后14 d，查血HCG：阴性。最终该周期促排

卵期间 Gn 用药 24 d，HMG 7 950U（106 支），HCG
1 000 U。因患者激素替代维持月经、卵巢功能低下

需采用激素替代周期准备内膜［1］，于 2018年 10月

（第 2次月经的第 3天）予以人工周期方案，补佳乐

6 mg/d，共计8 d，监测B超提示子宫内膜＞8 mm，予

以黄体支持转化内膜，4 d后移植卵裂期胚胎 1枚

（优质胚胎），移植后14 d查血HCG 1 998 mU/mL，移
植后28 d B超：宫内早孕，胚胎存活（约符合孕49 d）。
2 讨 论

正常女性月经周期的维系，主要依赖于下丘脑⁃
垂体⁃卵巢轴（hypothalamic⁃pituitary⁃ovarian axis，H⁃P
⁃O⁃A）之间复杂的相互作用及生殖道的通畅，而H⁃P
⁃O⁃A功能紊乱或生殖道异常将会导致月经紊乱甚

至闭经。相关文献报道，IHH是HH中最常见的类

型，发病率约为1/50 000［2-4］，青春期或成年女性 IHH
患者应行人工周期以维持第二性征，有生育要求者

行促排卵治疗［5-6］。因 IHH患者卵巢长期处于休眠

状态，需要较长时间的诱导期［7］，对于优势卵泡的发

育必须有合适的LH分泌，无论卵泡期还是黄体期，

LH起着非常重要的作用，由于HH患者缺乏FSH和

LH，单用 FSH促排卵效果不理想，所以推荐应用

HMG促排卵治疗，HMG（75 U/支）有效成分是 75 U
FSH和75 U LH［8-9］。

由于 IHH患者缺乏 FSH和 LH，给予促排卵治

疗中多数患者对HMG反应良好，排卵率和妊娠率较

高，国内外报道排卵率可达70%以上，妊娠率达23%
~42%。康艳等［10］报道促排卵中卵巢反应不同、卵泡

生长速度不同、卵泡数量不同，在卵泡生长发育过

程中，当卵泡直径＞10 mm时，卵泡颗粒细胞开始表

达LH受体和HCG受体，LH对颗粒细胞和卵泡膜组

织同时发挥作用来维持卵泡生长发育和成熟，而

HCG有类LH的作用，但其活性强，半衰期长，在促

排卵过程中能发挥更强的LH作用，所以在促排卵过

程中加用低剂量HCG有利于卵泡的生长发育，使小

卵泡闭锁，缩短促排卵时间，还可预防OHSS的发生，

并可以得到良好的妊娠结局［11-14］。此患者第 1周期

予以小剂量HCG联合HMG促排卵，未获卵。第2周
期治疗时考虑HMG中LH活性并不稳定，而HCG半

衰期长达 33 h，对LH的刺激更稳定，且小剂量HCG
模拟LH可能在卵泡早期就通过促进睾酮合成增多而

促使更多的窦卵泡募集，以及使E2合成底物增加，从

而改善卵子的发育质量［15］，故先给予HCG，但未得到

良好的治疗结局。第 3周期沿用第 1周期方案，只
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是促排卵启动剂量加大，扳机后获得可用胚胎，并

宫内妊娠。

相关报道认为 IHH患者促排卵治疗应从小剂

量开始，但最终需大剂量促排卵药物卵巢才会有反

应，所以促排卵起始用药剂量小，用药总量多，用药

时间长［16-17］。通过对该患者的治疗及观察，建议针

对个体化选择比较合适的启动剂量，加强监测卵泡

发育情况及激素水平，本中心的经验是Gn起始剂量

为HMG 225 U/d，并采用剂量递增方案，当出现优势

卵泡时维持原剂量，期间可联合应用小剂量HCG减

少HMG剂量和缩短促排卵时间。
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