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［摘 要］ 目的：比较两种长效促性腺激素释放激素激动剂（gonadotropin⁃releasing hormone agonist，GnRH⁃a）在降调节联合激

素替代周期冻融胚胎移植（frozen embryo transfer，FET）中的临床疗效。方法：回顾性队列研究分析2019年11月1日—2021年1月
31日期间在南京医科大学附属妇产医院生殖医学中心采用 2种不同的长效GnRH⁃a准备内膜的冻融囊胚移植周期共 462周
期，其中曲普瑞林组324周期，亮丙瑞林组138周期。通过Logistic回归模型分析2种长效GnRH⁃a与FET临床疗效的关系。结

果：亮丙瑞林组雌激素启动日 LH［（2.70±1.28）mU/ml］高于曲普瑞林组［（2.41±1.19）mU/mL，P=0.017］；亮丙瑞林组种植率

（62.6%）高于曲普瑞林组（54.6%），差异有统计学意义（P=0.044），临床妊娠率相对于曲普瑞林组有升高趋势，但差异无统计学

意义（P=0.334），早期流产率较曲普瑞林组有下降趋势，但差异也无统计学意义（P=0.490）。在Logistic回归模型中，校正包括

年龄、移植囊胚数、优质囊胚数、雌激素启动日LH水平、内膜厚度在内的混杂因素后，亮丙瑞林组相对于曲普瑞林组临床妊娠

率的校正OR值为1.493（95%CI=0.932~2.392，P=0.095）。结论：在降调节激素替代FET中，亮丙瑞林和曲普瑞林均可达到满意

的降调效果，亮丙瑞林可提高囊胚的种植率，并获得与曲普瑞林相似的临床结局。
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［Abstract］ Objective：This study aims to compare the clinical efficacy of two long⁃acting gonadotropin⁃releasing hormone agonists
（GnRH ⁃ a）in down ⁃ regulation combined with hormone replacement cycle frozen ⁃ thawed embryo transfer（FET）. Methods：A
retrospective cohort study of 462 frozen ⁃ thawed blastocyst transfer cycles using two different long ⁃ acting GnRH⁃a for endometrial
preparation was performed at the Department of Reproductive Medicine，the Affiliated Obstetrics and Gynaecology Hospital of Nanjing
Medical University from November 1，2019 to January 31，2021，including 324 cycles in the triptorelin group and 138 cycles in the
leuprorelin group. Logistic regression model was used to analyze the relationship between two long⁃acting GnRH⁃a and the clinical
efficacy of frozen⁃thawed blastocyst transfer. Results：The level of LH［（2.70±1.28）mU/mL］on estrogen initiation day was higher than
that in triptorelin group［（2.41±1.19）mU/ mL］，P=0.017］；The implantation rate of leuprorelin group（62.6%）was higher than that of
triptorelin group（54.6%），and the difference was statistically significant（P=0.044）；the clinical pregnancy rate was increased
compared with the triptorelin group，but the difference was not statistically significant（P=0.334），and the early abortion rate was
decreased compared with the triptorelin group，but the difference was not statistically significant（P=0.490）. In the logistic regression
model，after adjusting for confounding factors including age，number of blastocyst，number of good⁃quality blastocyst，the level of LH on
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冻融胚胎移植（frozen⁃ thawed embryo transfer，
FET）已被广泛用于辅助生殖技术（assisted repro⁃
ductive technology，ART）中，作为新鲜周期胚胎移植

的替代方法，FET不仅降低了卵巢过度刺激综合征

（ovarian hyperstimulation syndrome，OHSS）的风险，

还提高了每个体外受精（in vitro fertilization，IVF）周

期的累积妊娠率［1］。目前临床上常用的FET内膜准

备方案包括内膜准备常用方案有自然周期（natural
cycle，NC）、激素替代周期（hormone replacement
treatment，HRT）和降调节联合激素替代周期。已有

大量文献报道使用促性腺激素释放激素激动剂（go⁃
nadotropin⁃releasing hormone agonist，GnRH⁃a）降调

节联合激素替代准备内膜的 FET不仅可以增加子

宫内膜异位症患者的活产率［2-3］，而且在非子宫内膜

异位症人群中也可以获得比单纯HRT更高的临床

妊娠率和活产率［4］。醋酸曲普瑞林和醋酸亮丙瑞林

均是临床上常用的GnRH⁃a，先前的研究主要集中

在子宫内膜异位症患者［5-6］或前列腺癌患者［7］，比较

两者对下丘脑⁃垂体⁃性腺轴的抑制效果，或是比较

了二者在黄体期长方案［8-9］或早卵泡期长方案［10-11］

行 IVF⁃ET中的降调节效果和临床结局。然而目前

尚无针对该两种长效GnRH⁃a在FET中临床疗效比

较的报道，本研究回顾性地分析比较了曲普瑞林和

亮丙瑞林在GnRH⁃a⁃HRT 在冻融囊胚移植中准备

内膜的临床疗效。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析2019年11月1日—2021年1月31日
期间在南京医科大学附属妇产医院采用GnRH⁃a⁃
HRT行冻融囊胚移植患者的临床资料。纳入标准：

①年龄≤40岁；②基础卵泡刺激素（follicle⁃stimulat⁃
ing hormone，FSH）<10 U/L。排除标准：①中重度宫

腔粘连；②移植日内膜厚度<7 mm；③子宫畸形；④
子宫腺肌症或中重度内异症。本研究符合《赫尔辛

基宣言》，经医院伦理委员会批准（伦理批件号：

2020KY070），所有患者均知情同意。

将GnRH⁃a⁃HRT行FET的患者根据内膜准备过

程中使用长效GnRH⁃a的种类分为两组，曲普瑞林

组注射醋酸曲普瑞林（达菲林，3.75 mg/支，法国益普

生生物制药公司）1.875 mg降调节，亮丙瑞林组注射

醋酸亮丙瑞林（贝依，3.75 mg/支，上海丽珠制药有限

公司）1.875 mg降调节。

1.2 方法

1.2.1 胚胎冷冻及复苏

患者通过 IVF或卵胞浆内单精子注射（intracy⁃
toplasmic sperm injection，ICSI）获得的胚胎，玻璃化

冷冻第5、6天的囊胚，待解冻复苏后移植囊胚。

1.2.2 胚胎评分标准

第 5或第 6天囊胚评分按照Gardner标准［12］评

分，即根据囊胚扩张程度、内细胞团和滋养细胞3个
参数组成的评分系统，本中心优质囊胚为Gardner
评分≥3BB。
1.2.3 子宫内膜准备

所有纳入的患者均采用GnRH⁃a⁃HRT方案准备

内膜：两组患者均于月经周期第 2天注射 1.875 mg
长效GnRH⁃a，注射 14 d后检测血清FSH、黄体生成

素（luteinizing hormone，LH）、雌二醇（estradiol，E2）及B
超明确是否达到降调节标准（FSH<5 U/L、LH<5 U/L、
E2<50 ng/L，内膜厚度<5 mm）。达到降调节标准后，

观察到血清FSH或E2水平呈上升趋势时［13］，进行激

素替代，给予口服补佳乐（拜耳公司，德国）4~6 mg/d，
7 d后行阴道B超观察子宫内膜厚度，并调整雌激素

用量，待B超监测至子宫内膜厚度≥8 mm（内膜雌激

素处理时间>10 d），肌内注射黄体酮注射液（浙江仙

琚制药）40 mg/d或阴道用雪诺同凝胶（德国默克）

90 mg/d。囊胚于使用黄体酮后第6天行FET。移植

后的黄体支持：雪诺同凝胶90 mg/d+地屈孕酮（雅培

公司，荷兰）30 mg/d或者黄体酮 40 mg/d+地屈孕酮

30 mg/d。
1.2.4 妊娠结果判断

于FET后2周查血检测β⁃人绒毛膜促性腺激素

estrogen initiation day and endometrium thickness，the adjusted OR value of clinical pregnancy rate in leuprorelin group versus
triptorelin group was 1.493（95% CI= 0.932~2.392，P=0.095）. Conclusion：In the down ⁃ regulation combined with hormone
replacement cycle of FET，both leuprorelin and triptorelin can achieve satisfactory down⁃regulation effect. Leuprorelin can improve the
blastocyst implantation rate，and obtain similar clinical outcomes with triptorelin.
［Key words］ leuprorelin；triptorelin；down⁃regulating hormone replacement cycle；frozen⁃thawed embryo transfer；clinical outcomes
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（human chorionic gonadotropin，hCG）值。hCG>50 U/L
则黄体支持持续至妊娠 10周后逐渐减药停黄体支

持。FET后4周经阴道B超见宫内孕囊诊断为临床

妊娠。妊娠12周内妊娠丢失为早期流产。

1.2.5 观察指标

观察记录两组患者的年龄、体重指数（body
mass index，BMI）、基础内分泌 FSH、LH、E2、抗苗勒

管激素（anti⁃Müllerian hormone，AMH）水平，不孕类

型、不孕年限、不孕原因，雌激素启动日FSH、LH、E2

水平、移植囊胚数、优质囊胚数、内膜厚度、降调节

到雌激素启动日天数、雌激素使用天数、雌激素用

量、种植率、临床妊娠率及早期流产率。种植率=种
植胚胎数/移植胚胎数×100%，临床妊娠率=临床妊

娠数/移植周期数×100%，早期流产率=早期流产数/
临床妊娠数×100%。

1.3 统计学方法

所有数据均采用 SPSS26.0统计学软件进行分

析。计量资料均符合正态分布，采用均数±标准差

（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t检验；计数资

料采用百分比（%）表示，组间比较采用χ2检验或

Fisher 确切概率法。影响因素的分析采用Logistics
回归模型。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者一般情况比较

本研究纳入冻融囊胚移植周期数共 462周期，

其中曲普瑞林组 324周期，亮丙瑞林组 138周期。

曲普瑞林组与亮丙瑞林组相比，女方年龄、BMI、
AMH、基础FSH、基础LH、基础E2、不孕类型、不孕年

限、不孕原因差异均无统计学意义（P >0.05，表1）。
表1 患者基线资料分布特征

Table 1 Demographic characteristics of the patients at baseline

项目

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

AMH（ng/mL）
基础FSH（mU/mL）
基础LH（mU/mL）
基础E2（pg/mL）
不孕类型［n（%）］

原发不孕

继发不孕

不孕年限（年）［n（%）］

≤2
3-5
> 5

不孕原因［n（%）］

输卵管及男方因素

多囊卵巢综合征

轻度子宫内膜异位症

反复种植失败

其他因素

曲普瑞林组（n=324）
29.62 ± 3.32
22.81 ± 3.78
07.40 ± 4.95
07.37 ± 1.91
06.41 ± 3.70

045.79 ± 22.21

203（62.7）
121（37.3）

147（45.4）
139（42.9）
038（11.7）

164（50.6）
083（25.6）
16（4.9）
15（4.6）

046（14.2）

亮丙瑞林组（n=138）
29.51 ± 3.790
22.32 ± 3.530
6.79 ± 4.57
7.53 ± 1.94
7.13 ± 4.99

44.17 ± 19.68

80（58.0）
58（42.0）

66（47.8）
54（39.1）
18（13.0）

61（44.2）
41（29.7）
11（8.0）0
4（2.9）

21（15.2）

χ2/t值

0.309
1.299
1.232

-0.797
-1.525
0.742
0.894

0.594

3.719

P值

0.757
0.194
0.219
0.426
0.129
0.459
0.344

0.743

0.445

2.2 患者降调节效果、雌激素启动情况及临床结局

比较

两组患者在雌激素启动日FSH、雌激素启动日

E2、内膜厚度、降调节到雌激素启动的天数、雌激素

使用天数、雌激素用量上组间差异均无统计学意义

（P > 0.05）。亮丙瑞林组雌激素启动日 LH水平高

于曲普瑞林组，两组差异有统计学意义（P =
0.017）。亮丙瑞林组移植囊胚数、移植优质囊胚数

低于曲普瑞林组，两组差异有统计学意义（P 均<
0.01）。亮丙瑞林组的种植率（62.6%）高于曲普瑞林

组（54.6%），差异有统计学意义（P =0.044）。亮丙瑞

林组与曲普瑞林组的临床妊娠率、早期流产率无

统计学差异（73.9% vs. 69.4%，9.8% vs. 12.4%，P 均

>0.05），但亮丙瑞林组临床妊娠率较曲普瑞林组有

升高趋势，早期流产率较曲普瑞林组有降低趋势

（表 2）。
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2.3 GnRH⁃a种类与GnRH⁃a⁃HRT准备内膜临床结

局的Logistic回归分析

在校正了两组患者基线资料、降调节后雌激素

启动情况及移植情况等差异因素后，应用以是否临

床妊娠为因变量的二元Logistic回归，发现调整后移

植囊胚数是FET临床妊娠率的影响因素（P=0.003），
GnRH⁃a种类与临床妊娠率仍无显著相关性（OR=
1.493，95%CI=0.932~2.392，P=0.095，表3）。

3 讨 论

FET的成功，除了需要具有种植潜能的胚胎，还

需要具备有良好容受性的子宫内膜。GnRH⁃a可通

过抑制下丘脑⁃垂体⁃卵巢轴，抑制内源性雌激素水

平，缩小子宫内膜异位灶；可促进子宫内膜整合素

ɑγβ3的表达［14］，改善子宫内膜容受性。

GnRH⁃a通过竞争性地占据GnRH受体，抑制下

丘脑分泌天然的GnRH，减少垂体释放 LH和 FSH，

从而抑制卵泡发育，达到降调节效果。目前国内广

泛使用的长效GnRH⁃a是醋酸曲普瑞林（进口）和醋

酸亮丙瑞林（国产），醋酸曲普瑞林是用右旋色氨酸

取代天然GnRH结构中的第 6位左旋甘氨酸，醋酸

亮丙瑞林是用右旋亮氨酸取代天然GnRH结构中的

第6位左旋甘氨酸，并去除第10位的甘氨酸。亮丙

瑞林与GnRH受体结合的亲和力比内源性GnRH高

50倍，曲普瑞林较内源性GnRH高100倍［7］。目前尚

无研究比较曲普瑞林和亮丙瑞林行FET的临床疗效。

本研究首次比较了曲普瑞林和亮丙瑞林在FET
中的降调效果和妊娠结局。本研究结果显示，亮丙

瑞林组雌激素启动日 LH水平高于曲普瑞林组，这

可能与曲普瑞林与GnRH受体结合的亲和力更强，

对垂体的抑制作用更深，FSH、LH及E2恢复稍缓相

关。此外，本研究结果显示亮丙瑞林组的胚胎种植

率显著高于曲普瑞林组，而临床妊娠率较曲普瑞林

组有升高趋势，早期流产率有降低趋势，但差异无

统计学意义，还需要加大样本量进行深入研究。以

往有研究比较该两种长效GnRH⁃a在早卵泡期长方

案中行 IVF⁃ET的临床结局，结果显示亮丙瑞林可以

提高胚胎的种植率，但在临床妊娠率、早期流产率

上差异均无统计学意义［11］，与我们的结果一致。总

体上，使用国产丙瑞林进行FET内膜准备可获得与

曲普瑞林相似甚至更好的临床结局。

综上所述，本研究表明国产醋酸亮丙瑞林作用

相对醋酸曲普瑞林较温和，但同样可以达到满意的

降调节效果，临床结局不劣于曲普瑞林。本研究的

不足在于研究结论不适用于中重度子宫内膜异位

症及子宫腺肌病的患者，因为该部分的患者需要更

充分的降调节，本研究中使用的长效GnRH⁃a的处

理方法不适用于该部分患者；此外本研究尚未进一

表2 两组患者降调节效果、雌激素启动情况及临床结局比较

Table 2 Comparison of down⁃regulation effect，estrogen initiation and clinical outcomes between two groups

项目

雌激素启动日LH（mU/mL）
雌激素启动日FSH（mU/mL）
雌激素启动日E2（pg/mL）
移植囊胚数（枚）

移植优质囊胚数（枚）

内膜厚度（mm）
降调节到雌激素启动的天数（d）
雌激素使用天数（d）
雌激素用量（mg）
种植率［n/N（%）］

临床妊娠率［n/N（%）］

早期流产率［n/N（%）］

曲普瑞林组（n=324）
2.41 ± 1.19
3.11 ± 1.50

26.93 ± 10.65
1.71 ± 0.46
1.56 ± 0.59

10.27 ± 1.790
21.89 ± 5.520
14.59 ± 2.530
91.35 ± 31.29
302/553（54.6）
225/324（69.4）
028/225（12.4）

亮丙瑞林组（n=138）
2.70 ± 1.28
3.24 ± 1.45

26.86 ± 9.580
1.59 ± 0.49
1.32 ± 0.63

10.20 ± 1.850
21.17 ± 4.680
14.37 ± 2.250
89.30 ± 25.73
137/219（62.6）
102/138（73.9）
10/102（9.8）

χ2/t值

-2.391
-0.900
0.073
2.440
3.877
0.367
1.422
0.895
0.677
4.038
0.934
0.476

P值

0.017
0.369
0.942
0.015

<0.001
0.714
0.156
0.371
0.499
0.044
0.334
0.490

表3 以临床妊娠为因变量的二元Logistic回归分析结果

Table 3 Multivariate binary logistic analysis for clinical
pregnancy

变量

GnRH⁃a种类

年龄

移植囊胚数

优质囊胚数

雌激素启动日LH
内膜厚度

OR
1.493
1.036
2.255
1.333
0.996
0.910

P值

0.095
0.254
0.003
0.183
0.959
0.110

95%CI
0.932~2.392
0.975~1.101
1.320~3.851
0.873~2.034
0.840~1.180
0.810~1.022
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步追踪至活产，且样本例数有限，未来需要前瞻性

随机对照研究来验证结果是否可信，这也将成为今

后的研究方向。
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