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不同拮抗剂在促性腺激素释放激素拮抗剂方案中的应用

夏婷婷，万子晴，陶林林，林晓琪，欧建平

（中山大学附属第三医院生殖医学中心，广东 广州 510630）

摘 要：【目的】研究促性腺激素释放激素拮抗剂（GnRH-ant）方案中应用加尼瑞克 1、加尼瑞克 2与西曲瑞克

抑制内源性黄体生成素（LH）峰的差异及对临床妊娠结局的影响。【方法】回顾性分析中山大学附属第三医院生殖

医学中心 2019年 10月-2020年 12月应用GnRH-ant方案行体外受精/卵胞质内单精子注射（IVF/ICSI）助孕患者共 1
434个周期，根据使用拮抗剂药物不同分为 3组。1组：加尼瑞克 1组（461周期），2组：加尼瑞克 2组（741周期），3
组：西曲瑞克组（232周期），分析比较3组患者基本资料、促排卵过程及临床妊娠结局。【结果】3组患者年龄、体质量

指数、抗缪勒管激素等一般资料无差异；3组患者获卵数、扳机日LH>10 U/L所占比例、中重度卵巢过度刺激综合征

（OHSS）发生率、成熟卵子数、新鲜胚胎移植临床妊娠率及活产率差异均无统计学意义（P > 0.05）。加尼瑞克 1组早

期流产率显著高于加尼瑞克 2组（21.5% vs. 9.7%，P < 0.05）。【结论】3种拮抗剂在GnRH-ant方案中扳机日早发LH
峰发生率、中重度OHSS发生率、临床妊娠率及活产率相似，但新鲜移植周期加尼瑞克 1组早期流产率升高，其不良

妊娠结局风险可能增加。
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Abstract：【Objective】To compare the effects of ganirelix1，ganirelix2 and cetrorelix for preventing premature lutein⁃
izing hormone（LH）surges and on clinical outcomes in gonadotropin-releasing hormone antagonist（GnRH-ant）cycles.
【Methods】We retrospectively analyzed 1434 GnRH-ant cycles of in vitro fertilization/intracytoplasmic sperm injection
（IVF/ICSI）at the Reproductive Medical Center of The Third Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University from October，
2019 to December，2020，including 461 cycles with ganirelix 1 treatment（Group 1），741 cycles with ganirelix 2 treat⁃
ment（Group 2）and 232 cycles with cetrorelix treatment（Group 3）. The baseline characteristics of the patients and the
clinical outcomes of the three groups were compared.【Results】There were no significantly differences found in age，body
mass index and anti-Müllerian hormone among the three groups. There were no significant differences in number of oo⁃
cytes，proportion of LH >10 U/L on human chorionic gonadotrophin（hCG）trigger day，incidence of moderate/severe ovar⁃
ian hyperstimulation syndrome（OHSS），mature oocytes，clinical pregnancy rate and live birth rate following fresh embryo
transfer among the three groups（P > 0.05）. The early pregnancy loss rate of ganirelix 1 group was significantly higher than
that of ganirelix 2 group（P < 0.05）.【Conclusion】There were similar incidence of premature LH surge in hCG day，moder⁃
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ate/severe OHSS，clinical pregnancy rate and live birth rate in GnRH-ant protocols among the three antagonists. The gani⁃
relix 1 group may have a higher risk of adverse pregnancy outcome following fresh transfer since the high early pregnancy
loss rate of it.

Key words：gonadotropin releasing hormone antagonist；Ganirelix；Cetrorelix.
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2022，43（4）：645-652］

辅助生殖技术发展 40年来，与经典的黄体期

激动剂长方案相比，促性腺激素释放激素拮抗剂

（gonadotropin releasing hormone antagonist，GnRH-
ant）方案在体外受精/卵胞质内单精子注射-胚胎移

植（in vitro fertilization/intracytoplasmic sperm injec⁃
tion，IVF/ICSI）中的临床应用越来越广泛。GnRH-
ant通过与受体结合从而有效抑制 GnRH的分泌，

能在几小时内迅速降低内源性卵泡刺激素（follicle
stimulating hormone，FSH）水平及黄体生成素（lu⁃
teinizing hormone，LH）水平，从而有效抑制内源性

LH峰的发生，使得垂体能在未被降调节的前提下，

仍可以刺激同一周期多个卵泡的发育［1］。与激动

剂长方案相比，GnRH-ant具有降低卵巢过度刺激

综合征（ovarian hyperstimulation syndrome，OHSS）
发生率，减少促排卵时间、促排卵药物剂量和费用，

减少因OHSS高风险取消新鲜移植率，增加患者依

从性，且不影响活产率和临床妊娠率等优点［2-3］。

考虑促排卵的有效性及安全性，2020年欧洲人类

生殖与胚胎学会（European Society of Human Repro⁃
duction and Embryology，ESHRE）指南推荐高反应、

正常反应人群及生育力保存患者优先采用GnRH-
ant方案促排卵，且在低反应人群中同样推荐采用

GnRH-ant方案和激动剂方案［4］。此外，2022年我

国辅助生殖领域拮抗剂方案标准化应用专家共识

中对拮抗剂方案在不同反应人群的应用推荐基本

同上［5］。目前国内应用的GnRH-ant药物主要有 3
种：加尼瑞克 1、加尼瑞克 2和西曲瑞克［6］。加尼瑞

克 2及西曲瑞克在我国已经应用多年，国内外已有

较多研究对两者在临床应用效果进行比较［1，7-8］。

近年来，随着国产药物研发能力的不断进步，加尼

瑞克 1在临床的应用越来越普遍。目前尚无针对

加尼瑞克 1、加尼瑞克 2及西曲瑞克在临床应用的

比较，因此本研究将首次比较 3种拮抗剂在拮抗剂

方案中的应用结局。

1 材料与方法

1.1 研究对象

本研究为回顾性研究，选择 2019年 10月至

2020年 12月在中山大学附属第三医院生殖医学中

心应用GnRH-ant方案行 IVF/ICSI助孕的患者，共

1 434个周期。入选标准：促排卵方案为固定或灵

活拮抗剂方案，年龄 20~48岁。排除标准：合并严

重内外科疾病，取卵前取消周期。根据使用拮抗剂

药物不同分为 3组。1组：加尼瑞克 1组（国产加尼

瑞克；461周期），2组：加尼瑞克 2组（进口加尼瑞

克；741周期），3组：西曲瑞克组（232周期）。LH升

高定义为添加GnRH-ant后至达到扳机标准前出现

LH水平升高超过 10 U/L。本研究遵循赫尔辛基宣

言的原则，经中山大学附属第三医院医学伦理委员

会批准豁免患者知情同意。

1.2 促排卵方案及胚胎移植

根据患者基本情况于月经周期第 2~3天抽血

查性激素和 B超了解窦卵泡情况确定 Gn启动剂

量，本中心GnRH-ant促排卵周期采用固定或灵活

方案，于促排卵第 5~6天或者当主导卵泡直径达

12~14 mm时添加GnRH-ant，皮下注射加尼瑞克 1
（醋酸加尼瑞克注射液，正大天晴，中国），加尼瑞克

2（醋酸加尼瑞克注射液，默沙东，美国）或西曲瑞克

（醋酸西曲瑞克注射液，默克雪兰诺，德国）0.25
mg，每天 1次，当至少 2个卵泡直径≥18 mm 或 3个
卵泡直径≥17 mm时肌注人绒毛膜促性腺激素（hu⁃
man chorionic gonadotrophin，hCG）（艾泽，默克雪兰

诺，德国）250 μg、国产 hCG（丽珠，中国/艾泽，默克
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雪兰诺，德国）6 000~10 000 U或国产 hCG 2 000 U
联合GnRH激动剂（醋酸曲普瑞林注射液，辉凌，德

国）0.2 mg（双板机）促进卵母细胞最终成熟，34~36
h后取卵。取卵日开始给予每日达芙通（地屈孕

酮，雅培医药）10 mg口服，每天 2次，联合肌肉注射

黄体酮 40 mg 或黄体酮阴道缓释凝胶（雪诺同，德

国默克雪兰诺公司）90 mg或阴道用微粒化黄体酮

胶囊（安琪坦，比利时博赏公司）400 mg。根据男方

精液情况和既往体外受精情况决定行 IVF或 ICSI，
取卵后第 3天或第 5天行新鲜胚胎移植。胚胎移植

后 12~14 d检测血清 hCG水平，若血 hCG > 25 U/L，
确定为生化妊娠；移植后 4~5周行阴道超声检查，

超声下见孕囊为临床妊娠，孕 3个月时电话随访是

否有早期流产，10个月后电话随访是否活产。

1.3 统计方法

统计分析所有数据采用 SPSS 23.0软件进行处

理，本研究中 3组数据均不同时符合正太分布及方

差齐性。因此计量资料用M（P25~P75）表示，3组比

较采用Kruskal Wallis H 检验，差异有统计学意义

时采用Bonferroni法进行两两比较。计数资料均用

频数（率）表示，组间比较用卡方检验或确切概率

法。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 加尼瑞克1、加尼瑞克2及西曲瑞克基本情况

比较

3组患者之间的基础指标如年龄、体质量指数

（body mass index，BMI）、抗 缪 勒 管 激 素（anti-
Müllerian hormone，AMH）、不孕年限、不孕因素、基

础 FSH、LH和雌二醇（estradiol，E2）等差异均无统

计学意义（P > 0.05；表1）。

表1 患者基线资料比较

Table 1 Baseline characteristics of patients ［M（P25~P75），n（%）］
Characteristics
Average age/years
BMI/（kg/m2）

AMH/（ng/mL）
Infertility period/years
Infertility type
Primary infertility
Secondary infertility
Etiology
PCOS + ovulatory dysfunction
Low ovarian reserve
Male factor
Pelvic + tubal factor
Endometriosis
Unexplained infertility
Dual factors
Baseline FSH/（U/L）
Baseline LH/（U/L）
Baseline E2/（pg/mL）

Group 1（n=461）
33.0（30.0~36.0）
21.5（20.0~23.4）
2.0（1.1~3.8）
3.0（2.0~5.0）

208（45.1）
253（54.9）

31（6.7）
33（7.2）
44（9.5）
257（55.7）
22（4.8）
58（12.6）
16（3.5）
6.7（6.2~8.3）
5.1（4.0~6.7）
46.0（34.5~58.4）

Group 2（n=741）
31.0（29.0~35.0）
21.1（19.4~22.9）
2.7（1.3~5.9）
3.0（2.0~5.0）

355（47.9）
386（52.1）

59（8.0）
44（5.9）
83（11.2）
386（52.1）
44（5.9）
106（14.3）
19（2.6）
6.8（5.8~8.4）
5.0（3.8~7.4）
40.2（31.7~52.5）

Group 3（n=232）
30.0（28.5~33.5）
20.8（19.5~22.4）
2.7（1.7~6.5）
3.0（2.0~4.0）

117（50.4）
115（49.6）

20（8.6）
12（5.2）
33（14.2）
110（47.4）
11（4.7）
43（18.8）
3（1.3）
6.2（5.4~7.2）
5.5（4.5~7.6）
41.5（30.7~51.3）

H/χ2

5.814
5.966
4.597
3.078
1.893

14.710

4.767
3.276
3.084

P

0.055
0.051
0.101
0.215
0.388

0.258

0.092
0.194
0.214

Group 1：Ganirelix 1 group；Group 2：Ganirelix 2 group；Group 3：Cetrorelix 3 group；BMI：body mass index；AMH：anti-Müllerian hor⁃
mone；PCOS：polycystic ovary syndrome；FSH：follicle-stimulating hormone；LH：luteinizing hormone；E2：estradiol.
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2.2 加尼瑞克1、加尼瑞克2及西曲瑞克促排卵情

况比较

3组间Gn总量及可利用胚胎数经H检验，差异

有统计学意义（H =7.615，P = 0.022；H =12.610，
P = 0.002）；采用Bonferroni法进一步作两两比较，

发现加尼瑞克 1组 Gn总量多于西曲瑞克组（P =
0.020），加尼瑞克 1组可利用胚胎数多于加尼瑞克

2组和西曲瑞克组（P = 0.020，P = 0.003），3组之间

固定和灵活拮抗剂方案所占比例、Gn天数、hCG日

LH、E2、孕酮（progesterone，P）水平、扳机日 LH>10
U/L比例、中重度OHSS发生率及获卵数、成熟卵子

数率、2原核受精卵（two pronucleus，2PN）数均无差

异（P > 0.05）。3组间新鲜胚胎移植率经卡方检验

分析，差异有统计学意义（χ2 = 11.753，P = 0.003）；

进一步作两两比较，发现加尼瑞克 2组新鲜胚胎移

植率明显低于加尼瑞克 1组和西曲瑞克组（P =
0.001，P = 0.027；表2）。

2.3 加尼瑞克1、加尼瑞克2及西曲瑞克新鲜移植

周期临床结局比较

加尼瑞克 1组有 210周期，加尼瑞克 2组有 269
周期，西曲瑞克组有 103周期进行了新鲜胚胎移

植。3组间AMH及移植胚胎数经Kruskal Wallis H
检验，差异有统计学意义（H = 6.734，P = 0.034；

H = 6.396，P = 0.041）；采用Bonferroni法进一步作

两两比较，发现加尼瑞克 1组AMH及移植胚胎数

显著低于加尼瑞克 2组（P = 0.034，P = 0.035）。3
组之间扳机方式差异无统计学意义（P > 0.05）。3
组间早期流产率经卡方检验分析，差异有统计学意

义（χ2 = 6.056，P = 0.048）；进一步作两两比较，发

表2 3组患者促排卵结局比较

Table 2 Controlled ovarian hyperstimulation outcomes of the patients in domestic ganirelix，
imported ganirelix and imported cetrorelix groups ［M（P25~P75），n（%）］

Characteristics
GnRH-ant administration
Fixed
Flexible
Duration of Gn/d
Total dose of Gn/U
LH on hCG trigger day/（U/L）
E2 on hCG trigger day/（pg/mL）
P on hCG trigger day/（ng/mL）
Endometrial thickness on hCG trigger day/mm
Proportion of LH >10 U/L on hCG trigger day
Number of oocytes retrieved
Moderate/severe OHSS
Mature oocytes
2PN oocytes
No. of available embryos
No. of high-quality embryos
Fresh embryo transfer

Group 1（n=461）

429（93.1）
32（6.9）
9.0（8.0~10.0）

2 100（1 587~2 475）2）

2.8（1.8~3.8）
1 942（1 337~2 935）
0.6（0.4~0.8）
10.5（9.0~12.1）
22（4.8）
10.0（5.0~13.0）
9（2.0）
8.0（5.0~13.0）
6.0（3.0~11.0）
4.0（2.0~7.0）1）2）

2.0（1.0~5.0）
210（45.6）1）

Group 2（n=741）

698（94.2）
43（5.8）
9.0（8.0~10.0）

1 800（1 475~2 250）
3.0（1.8~4.6）

2 310（1 433~3 447）
0.7（0.4~1.1）
10.7（9.1~12.2）
29（3.9）
9.0（5.0~16.0）
16（2.2）
8.0（4.0~13.0）
6.0（3.0~10.0）
3.0（2.0~6.0）1）

3.0（1.0~5.0）
269（36.3）1）3）

Group 3（n=232）

221（95.3）
11（4.7）
9.0（8.0~10.0）

1 800（1 375~2 100）2）

2.3（1.7~4.4）
2 111（1 454~3 544）
0.7（0.5~1.0）
10.3（9.0~12.2）
6（3.9）
9.5（6.0~13.0）
5（2.2）
8.0（5.0~12.0）
6.0（4.0~10.0）
3.0（2.0~6.0）2）

2.0（1.0~5.0）
103（44.4）3）

H/χ2

1.428

0.949
7.615
0.633
5.076
4.107
0.610
1.947
0.216
0.065
0.762
0.431
12.610
0.181
11.753

P

0.490

0.622
0.022
0.729
0.079
0.128
0.737
0.378
0.898
0.969
0.683
0.806
0.002
0.913
0.003

Group 1：Ganirelix 1 group；Group 2：Ganirelix 2 group；Group 3：Cetrorelix 3 group；hCG：human chorionic gonadotrophin；LH：luteiniz⁃
ing hormone；E2：estradiol；P：progesterone；OHSS：ovarian hyperstimulation syndrome；Gn：gonadotropin；2PN：two pronucleus；1）ganirelix
1 group compared to ganirelix 2 group；2）ganirelix 1 group compared to cetrorelix group；3）ganirelix 2 group compared to cetrorelix group.
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现加尼瑞克 1组早期流产率高于加尼瑞克 2组

（P = 0.015）。余临床结局指标如胚胎种植率、生化

妊娠率、临床妊娠率、多胎率、宫外孕及活产率在 3
组间差异无统计学意义（P > 0.05；表3）。

3 讨 论

我们的研究显示加尼瑞克 1、加尼瑞克 2及西

曲瑞克之间扳机日LH > 10 U/L比例、中重度OHSS
发生率及获卵数等差异均无统计学意义，且新鲜周

期临床妊娠率、多胎率、宫外孕及活产率差异亦均

无统计学意义，加尼瑞克1组早期流产率升高。

拮抗剂方案是目前临床应用较多的一种促排

卵方案，在过去的二十年中，GnRH-ant已逐渐取代

GnRH激动剂成为世界上大多数 IVF中心促排卵治

疗中垂体抑制的首选药物。这一转变的原因可能

是由于GnRH-ant方案的优点如用药天数减少、患

者负担轻、满意度高、Gn用量少、OHSS风险低、可

使用 GnRH激动剂扳机及其与 GnRH激动剂方案

相当的临床妊娠率［9-10］。研究显示固定和灵活方案

的临床治疗结局相似［11］，本中心在促排卵过程中两

种拮抗剂方案均应用。

LH在垂体前叶合成，女性LH急剧上升（LH激

增）会触发排卵和黄体形成。既往研究显示在 IVF
促排卵过程中出现早发 LH峰会导致妊娠率降

低［12］。为了防止 LH过早升高，在促排方案中给予

GnRH激动剂或GnRH拮抗剂以抑制内源性促性腺

激素。尽管常规抑制内源性促性腺激素的分泌，仍

有LH升高的病例，目前导致过早LH峰发生的机制

尚不明确。大部分学者报告生理LH范围是在 0.5~
10 U/L之间［13］，在不同的研究中，LH峰的标准并不

同。一般来说，早发 LH峰定义为扳机前 LH水平≥
10 U/L和孕酮水平≥1.0 ng/mL［14］。目前并没有判定

发生LH峰提前升高时取消 IVF周期明确的统一阈

值。既往文献报道拮抗剂周期早发LH峰发生率是

2.16%［15］。本研究入组患者均为拮抗剂方案，3种
拮抗剂的早发 LH峰发生率在 3.9%~4.8%之间，但

表3 3组患者新鲜移植周期临床结局比较

Table 3 Clinical pregnancy outcomes of the patients in domestic ganirelix，imported ganirelix and
imported cetrorelix groups ［M（P25~P75），n（%）］

Characteristics
Average age /years
BMI /（kg/m）2）

AMH /（ng/mL）
Trigger
hCG trigger
Combined trigger
No. of embryos transferred
Implantation
Biochemical pregnancy
Clinical pregnancy
Multiple pregnancy
Ectopic pregnancy
Early pregnancy loss
Live birth

Group 1（n=210）
33.0（31.0~36.00）
22.3（20.6-23.9）
2.0（1.2-3.6）1）

201（95.7）
9（4.3）
2.0（1.0-2.0）1）

117（35.3）
105（45.3）
93（44.3）
16（17.2）
1（1.1）
20（21.5）1）

70（33.3）

Group 2（n=269）
32.0（29.0~36.0）
20.7（19.2-22.5）
2.3（1.1-3.6）1）

258（95.9）
11（4.1）
2.0（1.0-2.0）1）

155（34.1）
141（52.4）
124（46.1）
31（25.0）
4（3.2）
12（9.7）1）

105（39.0）

Group 3（n=103）
31.0（29.0~34.0）
20.8（19.5-22.6）
2.0（1.5-5.4）

96（93.2）
7（6.8）
2.0（1.0-2.0）
56（33.1）
54（52.4）
45（43.7）
11（24.4）
0（0.0）
6（13.3）
35（34.0）

H/χ2

5.047
4.892
6.734
1.409

6.396
0.265
0.315
0.245
2.041
2.370
6.056
2.047

P

0.080
0.087
0.034
0.525

0.041
0.876
0.854
0.885
0.360
0.343
0.048
0.359

Group 1：Ganirelix 1 group；Group 2：Ganirelix 2 group；Group 3：Cetrorelix 3 group；BMI：body mass index；AMH：anti-Müllerian hor⁃
mone；1）ganirelix 1 group compared to ganirelix 2 group.
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其发生率及 hCG日孕酮水平在 3组间之间的差异

并无统计学意义。既往研究比较加尼瑞克 2与西

曲瑞克早发LH峰发生率，结果同样无明显区别，与

本研究结果一致［1］。

本研究中，加尼瑞克 1组可利用胚胎数比加尼

瑞克 2组和西曲瑞克组多，我们猜想可能与该组获

卵数较另外两组稍高有关，既往并无针对加尼瑞克

1组在人群应用的研究，故具体机制有待进一步探

讨。我们的结果显示加尼瑞克 2组新鲜胚胎移植

率明显低于加尼瑞克 1组和西曲瑞克组，与既往研

究不一致［8］，但该研究样本量较少。我们对张俊等

进行一项大型回顾性研究的数据进行分析，同样显

示加尼瑞克 2组新鲜胚胎移植率低于西曲瑞克

组［1］。我们推测这可能与加尼瑞克 2药物本身半衰

期较短有关，促排卵过程中对下丘脑垂体抑制功能

相对较弱，导致临床医生使用加尼瑞克 2时偏向于

全胚胎冷冻，故新鲜胚胎移植率降低。

近年来随着 IVF/ICSI技术发展，控制性超排卵

周期在世界范围内迅速增加，但OHSS仍然是辅助

生殖技术中危及生命的并发症，它可引起卵巢增

大、体液外渗、肝功能和呼吸功能损害、电解质紊

乱、少尿及各种血栓栓塞表现，文献报道其住院率

为 0.3%［16-17］。一项纳入 73个随机对照研究，包含

12 212个患者的大型荟萃分析显示，与GnRH激动

剂方案相比，拮抗剂方案患者OHSS发生率明显降

低［3］。我们比较了 3种拮抗剂的 OHSS发生率，结

果显示 3组OHSS发生率相似，总体发生率都很低，

与其他研究结果相似［15］。这可能是由于本中心在

拮抗剂方案中制定个体化的促排卵Gn启动剂量、

通过及时调整Gn剂量、优化促排卵过程、对卵巢高

反应患者采用激动剂扳机及对有 OHSS高风险患

者进行全胚冷冻等措施，将中重度OHSS控制于较

低水平。3组 hCG注射日E2水平及获卵数均无明

显差异，提示 3种拮抗剂在控制性卵巢刺激中同样

有较好的效果。此外，实验室参数显示 3种拮抗剂

组成熟卵子数和正常受精卵子数和优质胚胎数无

差异。既往多中心临床研究结果同样显示加尼瑞

克和西曲瑞克成熟卵子数和正常受精卵子数相

似［7］，这提示 3种不同产地拮抗剂具有相似的促排

卵效果。

一项多中心随机对照研究比较多次剂量加尼

瑞克（每日 0.25 mg）（n=88）和单次剂量西曲瑞克单

剂量（3 mg）在灵活拮抗剂方案中的应用，发现两组

临床妊娠率、早发 LH峰发生率和安全性相似［7］。

此外，2009年Check等［18］比较加尼瑞克和西曲瑞克

在卵巢储备功能减退患者（基础 FSH > 12 mU/mL）
中的应用，显示不同年龄阶段两组的临床妊娠率并

无差异。随后，该学者对GnRH-ant方案中加尼瑞

克、西曲瑞克及GnRH激动剂方案（亮丙瑞林）3组
在 IVF治疗中的回顾性分析，发现加尼瑞克组在新

鲜胚胎移植及首次冻融胚胎移植周期的种植率低

于西曲瑞克组及亮丙瑞林组，但 3组活产率并无差

异［19］。2019年张俊等［1］进行的大样本回顾性分析

对加尼瑞克和西曲瑞克进行比较，结果显示两组活

产 率 和 临 床 妊 娠 率（33.6% vs. 37.5%，45.9%
vs.47.7%）均相似。上述研究与本研究结果一致，提

示 3种拮抗剂促排卵方案新鲜移植周期临床结局

相似，可能是由于修改的氨基酸位点的轻微差异并

不影响其作用。在不良反应方面，一项纵向、观察

性前瞻队列研究（n=61）评估了辅助生殖技术中药

物的耐受性，结果显示常见不良反应包括：注射部

位轻微而短暂的反应如红肿，OHSS，免疫系统紊乱

如呼吸困难，神经系统紊乱如头痛，胃肠紊乱如恶

心等，且醋酸加尼瑞克在一般不良反应方面耐受性

均优于西曲瑞克，患者耐受性更佳［20］。在本研究随

访记录中，3组均无药物不良反应事件报告，多胎

率和异位妊娠率在 3组之间差异并无统计学意义，

提示3种拮抗剂耐受性及安全性均良好。

既往研究显示流产的风险因素主要有胚胎染

色体异常、子宫内膜蜕膜化和免疫因素异常、年龄、

BMI等［21］。本研究我们定义早期自然流产为 12周
之前的自然流产，我们的研究显示早期流产率在加

尼瑞克 1组高于加尼瑞克 2组（21.5% vs. 9.7%）。

既往研究显示GnRH激动剂扳机可增加早期流产

率，且影响程度与黄体支持方案有关［22-23］，本研究

中，新鲜胚胎移植周期双板机方式在本研究中 3组
所占的比例均非常低，采用GnRH激动剂扳机时均

联合使用了小剂量 hCG，这种双板机方式可能一定
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程度上改善了黄体功能，可能早期流产率的影响并

不大。我们推测加尼瑞克 1组早期流产率升高的

主要原因可能是由于加尼瑞克 1 的价格是 290元/
0.25 mg，加尼瑞克 2的价格是 375元/0.25 mg，西曲

瑞克的价格是 385元/0.25 mg。考虑药物性价比，

早期一般是对年龄较大的患者使用国产拮抗剂，因

此该组年龄稍偏大，卵巢功能相对低下，促排卵药

物总量也比较大我们推测这可能是加尼瑞克 1组
早期流产率升高的主要原因。

我们的研究存在一些局限性，首先，本研究为

单中心回顾性研究，且样本量不够大，其次，我们只

纳入了取卵周期，得出的结果可能有偏倚。未来需

要国内学者开展多中心随机对照研究进一步证实

这3种拮抗剂在GnRH-ant方案中的应用效果。

综上，本研究首次比较了近年 GnRH-ant方
案中加尼瑞克 1、加尼瑞克 2和西曲瑞克每日注

射 0.25 mg抑制早发 LH峰的效果、中重度 OHSS
发生比例和新鲜周期临床结局，3种拮抗剂抑制

早发 LH峰效果相当，OHSS发生率和安全性相

似。3种拮抗剂在新鲜胚胎移植周期临床妊娠率

和活产率也无明显差异，表明 3种拮抗剂的化学

结构及药代动力学的轻微差异可能并不影响患

者促排结局及部分临床结局，但加尼瑞克 1早期

流产发生率高，可能与不良妊娠结局相关，本研

究初步为 3种 GnRH-ant的临床应用提供了一定

的参考依据。
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