
在体外受精⁃胚胎移植（in vitro fertilization and
embryo transfer，IVF⁃ET）过程中，通过控制性促排卵

（controlled ovarian stimulation，COS）获取多枚卵子，

形成多枚胚胎，来提高累计妊娠率，改善治疗结局。

上世纪后期，促性腺激素释放激素拮抗剂（go⁃
nadotrophin releasing hormone antagonist，GnRH⁃ant）
的广泛应用，为COS带来了新的选择。GnRH⁃ant是
GnRH受体的竞争性阻断剂，通过阻断促性腺激素

的分泌来降低垂体分泌促卵泡生成素（follicle stim⁃
ulating hormone，FSH）和促黄体生成素（luteinizing
hormone，LH），从而快速有效地抑制过早出现的LH
高峰，极大降低了卵泡黄素化的发生率，显著提高

获卵率，在国内得到了越来越多的应用［1］，临床工作

中发现，拮抗剂添加后血清中雌二醇（estradiol，E2）

水平会出现波动情况［2-3］，然而E2波动对妊娠结局的

影响尚无定论，因此本文旨在探讨添加拮抗剂后E2

变化对 IVF⁃ET治疗结局的影响，为进一步改善拮抗

剂治疗方案的妊娠结局积累经验。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析2016年1月—2019年5月在南京市

妇幼保健院生殖医学中心，采用拮抗剂方案进行

IVF/单精子卵胞浆内注射（intracytoplasmic sperm in⁃
jection，ICSI）治疗后行新鲜周期胚胎移植 316例患

者的临床资料。患者纳入标准：因输卵管因素、男

方因素行 IVF/ICSI治疗；均采用拮抗剂方案，同时行

新鲜周期胚胎移植。排除标准：影响胚胎着床的疾

病如输卵管积水、宫腔粘连、子宫畸形、子宫内膜异

位症等。本研究经医院伦理委员会批准，所有患者

知情同意。

1.2 方案

1.2.1 治疗方案
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（gonadotropin，Gn）［重组人卵泡刺激素 rFSH（默克

雪兰诺公司，瑞士）；尿促性腺激素HMG（珠海丽珠

制药）］进行 COS。当达以下条件时，开始应用拮

抗剂思则凯（默克雪兰诺公司，法国）：①卵泡直径

≥14 mm，或者优势卵泡直径＞12 mm且血清 E2＞

300 pg/mL；②LH＞10 U/L和/或优势卵泡平均直径

＞12 mm和/或血清 E2＞150 pg/mL。当有 1~2枚主

导卵泡直径≥18 mm时，结合血E2、LH和孕酮（pro⁃
gesterone，P）水平，注射人绒毛膜促性腺激素（hu⁃
man chorionic gonadotropin，HCG）5 000~10 000 U诱

发排卵，36 h后行取卵术，72 h行胚胎移植，自取卵

日起，每日肌注黄体酮40 mg，用药至移植后14 d检
测血清HCG，阳性者于移植后 28 d行B超检查，见

孕囊者确定为临床妊娠，黄体支持用药至孕12周。

1.2.2 分组情况

本研究共纳入316例拮抗剂方案进行超促排卵

后行新鲜周期移植的患者，拮抗剂添加后 1日E2较

添加当天上升的有 297例，占比 94%（297/316），仅

有19例E2值下降，占比6%（19/316）。根据患者COS
过程中添加拮抗剂当天和后1日血清中E2水平变化

情况，参考既往文献E2变化情况［2-3］进行如下分组：

E2升高组［A组159例，占比50%（159/316），（拮抗剂

添加后 1日血E2-拮抗剂添加当日E2）/拮抗剂添加

当日 E2≥30%］，E2 持平组［B 组 155 例，占比 49%
（155/316），（拮抗剂添加后1日血E2-拮抗剂添加当

日E2）/拮抗剂添加当日E2在-30%~30%］；仅有 2例
E2水平较拮抗剂添加前降低水平超过 30%以上，因

例数较少，未入组行统计学分析。

1.2.3 观察指标

观察两组患者一般临床资料，包括年龄、不孕

年限、体重指数（body mass indes，BMI）、基础内分泌

水平，IVF治疗及妊娠结局情况：Gn启动剂量、Gn总
剂量、Gn天数、拮抗剂总剂量、拮抗剂天数、HCG日

E2、HCG日孕酮、移植日子宫内膜厚度、获卵数、正

常受精率、可移植胚胎数、优质胚胎数、优胚率、临

床妊娠率、种植率、流产率等指标。

优质胚胎判定标准（Peter评分标准［4］）：取卵后第

3天观察胚胎，卵裂球大小均匀，形状规则，透亮，

细胞数≥7，同时碎片率<10%确定为优质胚胎。

1.3 统计学方法

应用SPSS 25.0进行统计学分析，计量资料比较

采用 t检验，计数资料比较采用χ2检验，P＜0.05为差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者的一般情况比较

2组患者在年龄、不孕年限、BMI水平、基础内

分泌水平、抗缪勒管激素（anti Mullerian hormone，
AMH）水平差异均无统计学意义（P＞0.05，表1）。

2.2 两组患者的临床情况比较

两组患者应用Gn启动剂量、Gn总剂量、Gn天

数、拮抗剂天数、拮抗剂总剂量、HCG日P水平、HCG
日内膜厚度差异均无统计学意义（P＞0.05，表2）。
2.3 两组患者胚胎情况比较

两组患者在获卵总数、正常受精率、可移植胚

胎数、优质胚胎数、优胚率、移植胚胎数差异均无统

计学意义（P＞0.05，表3）。
2.4 两组患者妊娠情况比较

A组的临床妊娠率、胚胎种植率、活产率均明显

高于B组，流产率低于B组（P＜0.05，表 4）；而异位

表1 A组与B组患者的基本情况比较

指标

年龄（岁）

不孕年限（年）

BMI（kg/m2）

基础FSH（U/L）
基础E2（pg/mL）
AMH（ng/mL）

A组（n=159）
31.30 ± 4.930
3.54 ± 2.890

22.63 ± 3.780
7.95 ± 2.170

50.12 ± 43.59
3.64 ± 3.000

B组（n=155）
32.74 ± 5.87
03.62 ± 3.00
22.25 ± 3.21
08.34 ± 2.89
51.48 ± 31.39
03.44 ± 3.22

P值

0.12
0.81
0.34
0.18
0.75
0.63

（x ± s）

表2 A组与B组患者临床治疗情况比较

指标

Gn启动剂量（U）
Gn总剂量（U）
Gn天数（d）
拮抗剂总剂量（mg）
拮抗剂天数（d）
HCG日E2（pg/mL）
HCG日P（ng/mL）
HCG日内膜厚度（mm）

A组（n=159）
0 234.28 ± 33.49
2 028.93 ± 464.59
0 008.42 ± 1.29
0 000.66 ± 0.32
0 003.31 ± 1.07
2 964.66 ± 1 503.67
0 001.07 ± 0.48
0 009.66 ± 1.67

P值

0.570
0.180
0.090
0.480
0.650
0.002
0.930
0.110

B组（n=155）
0 236.69 ± 41.33
2 106.69 ± 554.42
0 008.68 ± 1.46
0 000.69 ± 0.32
0 003.25 ± 1.37
2 465.30 ± 1 341.69
0 001.07 ± 0.54
0 009.38 ± 1.36

（x ± s）
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妊娠率、卵巢过度刺激（ovarian hyperstimulation syn⁃
drome，OHSS）率均为迟发性，2组差异无统计学意

义（P＞0.05，表4）。

3 讨 论

COS是 IVF⁃ET治疗的关键步骤之一，治疗过程

中，通过个体化方案［5］，获取多枚卵子，改善妊娠结

局［6］。血E2水平是COS中评估卵泡发育情况和药物

反应的重要依据［7］，血E2水平与卵泡数量呈正相关，

E2增长反映了卵泡的发育情况及卵巢反应性，决定

药物剂量的调整及预测治疗结局［8］。激动剂方案超

促排卵过程中E2的变化情况可预测 IVF⁃ET的治疗

结局。那么拮抗剂方案中E2的变化对临床治疗和

妊娠结局是否有影响？

Lindheim等［9］研究发现，拮抗剂方案中约 35%
患者可出现E2下降，多发生于拮抗剂使用3 d后，拮

抗剂治疗过程中血E2下降不影响获卵率、受精率、

胚胎质量，但可使胚胎着床率和临床妊娠率显著降

低。李洁等［3］发现在PCOS患者行拮抗剂方案COS
过程中，若早卵泡期出现自发性E2下降，可能会导

致卵母细胞及胚胎质量欠佳，进而影响妊娠结局。

由此可见拮抗剂方案中血E2水平的变化可能与 IVF⁃
ET的妊娠结局紧密相关。GnRH⁃ant可迅速抑制垂

体作用，减少内源性FSH及LH的分泌，使得卵泡中

的颗粒细胞及卵泡膜细胞中的 LH减少，导致卵泡

膜细胞中的睾酮分泌减少，颗粒细胞中芳香化酶的

作用底物减少，从而影响E2的合成使E2水平降低。

那么添加拮抗剂后 1日是否会引起E2水平的变化，

是否与 IVF⁃ET的治疗结局相关。文献检索后发现

对拮抗剂添加后 1日E2水平的变化与 IVF⁃ET妊娠

结局相关的研究较少，本研究收集了南京医科大学

附属妇产医院生殖医学中心316例不孕症患者的临

床资料发现，拮抗剂添加后1日，94%的患者E2值稳

步上升，仅有6%的患者E2出现下降，与既往研究结果

一致，说明添加拮抗剂后E2多数呈稳定上升趋势。

雌激素和孕激素可共同作用于子宫内膜胞饮

突、子宫内膜基质发育、子宫内膜着床相关因素等

来改变子宫内膜容受性。胚胎着床动态过程中，子

宫内膜始终处于生长的动态阶段，雌激素可启动子

宫内膜的增殖，进而诱导孕激素受体的产生，而孕

激素受体产生的黄素化开启着床窗。受雌激素和

孕激素的协同作用，子宫内膜仅在窗口期内允许胚

胎着床［10］。一定水平的雌激素使子宫内膜接受胚

胎的信息传递，并能控制种植窗口期的长短，过高

水平的雌激素则会缩短种植窗，并使其很快关闭，

同时引起植入相关基因表达异常，导致容受性下降

和着床失败，使胚胎种植率降低［11］。本研究发现A
组HCG日的E2水平高于B组，其临床妊娠率、胚胎

种植率和活产率却均显著高于B组。A组HCG日的

E2水平为（2 964.66±1 503.67）pg/mL，并未达到高反

应人群E2过高的水平，这说明拮抗剂方案中雌激素

在一定范围内，子宫内膜容受性是与雌激素水平成

正比的，而且拮抗剂方案中HCG日相对高水平的雌

激素也有助于移植后的黄体支持，从而提高胚胎种

植率和活产率［12］。

E2的变化幅度与 IVF妊娠结局密切相关。王晓

博等［13］研究发现，E2下降＞40%导致不良妊娠结局；

也有人认为E2下降＞20%就可对妊娠结局产生不良

影响［14］。但李洁等［3］研究显示早卵泡期自发性E2下

降或调整剂量导致E2下降幅度＞30%，即使停用拮

抗剂，继续给予HMG治疗，妊娠率仍低于对照组。

我们认为E2下降幅度30%可能为重要节点，本研究

发现GnRH⁃ant方案添加拮抗剂后 1日 50%患者的

E2水平上升超过30%；而49%患者的E2水平在±30%
范围内波动，仅 1%患者E2水平较拮抗剂添加前下

降超过30%，且各组间均无药物调整。观察A、B两

组患者临床治疗及妊娠结局，发现A组临床妊娠率、

胚胎种植率、活产率也均显著高于B组，而流产率低

于B组；其他指标均无明显差异，与李洁等［3］发现早

卵泡期自发性E2下降影响临床妊娠率一致。

本研究首次关注拮抗剂方案治疗人群中添加

拮抗剂当日与后 1日E2变化的情况，并且通过设定

表3 A组与B组患者胚胎情况比较

指标

获卵总数（枚）

正常受精率（%）

可移植胚胎（枚）

优质胚胎数（枚）

优胚率（%）

移植胚胎数（枚）

A组（n=159）
06.93 ± 2.74
75.74 ± 21.25
04.64 ± 2.53
02.78 ± 2.45
49.46 ± 35.87
02.13 ± 0.43

B组（n=155）
06.44 ± 3.26
75.20 ± 38.15
04.42 ± 2.54
02.61 ± 2.28
44.32 ± 37.35
02.10 ± 0.49

P值

0.15
0.88
0.45
0.52
0.22
0.58

表4 A组与B组患者妊娠情况比较

指标

临床妊娠率

胚胎种植率

异位妊娠率

流产率

活产率

OHSS率

A组（n=159）
50.31（80/159）
29.88（101/338）
02.50（2/80）
03.75（3/80）
47.17（75/159）
05.00（4/80）

B组（n=155）
38.71（60/155）
21.23（69/325）
08.33（5/60）
15.00（9/60）
29.68（46/155）
03.33（2/60）

P值

0.040
0.010
0.120
0.020
0.001
0.630

χ2值

4.28
6.50
2.46
5.54

10.14
0.23

［%（n/N）］

（x ± s）
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E2变化的幅度进行分组从而进行比较研究，较以往

研究能够更科学、更合理地预测 IVF治疗的结局。

近年来，拮抗剂方案在国内临床应用的经验逐渐累

积，在卵巢低反应、反复种植失败及PCOS人群的临

床应用也越来越广泛［15-16］，是一种安全、有效、经济

的治疗方案。本研究发现，拮抗剂添加后绝大多数

患者血E2水平呈现持平及稳步上升的趋势，仅极少

数出现E2下降幅度超过 30%的情况。尽管添加拮

抗剂后E2较前上升超过 30%的患者后期行鲜胚移

植结局更优，但添加拮抗剂前仍无法预测患者E2水

平变化情况，故在添加拮抗剂后应密切监测卵泡大

小和各项激素水平的变化，适时调整Gn剂量和添加

LH，详细评估后期各项指标及患者自身主诉情况，

进而决定是否行鲜胚移植或行全胚冷冻。现阶段

拮抗剂方案的应用仍处于不断摸索完善阶段，针对

特定人群需制定个性化的精准治疗方案，进而优化

妊娠结局。
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