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摘 要
: 【目的】探讨体外受精与胚胎移植 (I v -F E )T 程序中注射人绒毛膜促性腺激素 ( H c )G 日血清黄体生成素

( LH )对控制性超排卵及其 w -F ET治疗结局的影响
。

【方法】收集分析我院 20 00 年 2 月至 2001 年 3 月因女性输卵

管因素不孕行 vI F
一

ET 治疗的 4 81 个周期的资料
。

按注射 HCG 日血清比 水平由低到高分 3 组
,
A 组

: L H < I UI / L,

B组
:

L H 妻 l 一 < S lu / L和 c 组
:

111
妻 S lu / L

。

【结果】A组与其它两组比较
,

其注射卵泡刺激素 (F s )H 剂量增加

( P
< 0

.

00 1 )
、

用药天数延长 ( P < 0
.

0 01 )
、

而获卵数较多 (尸 < 0
.

0 5 )
,

但受精率较低 ( P < 0
.

05 )
,

差异有统计学意

义
,

A
、

B
、

C组的注射 H CG 日的 E
Z

水平
、

卵裂率
、

平均移植胚胎数
、

种植率
、

临床妊娠率及流产率的差异无统计学意

义 (尸
> 0

.

05 )
。

【结论】在控制性超排卵治疗中应维持适量的血清 LH 水平
,

如 L H水平过低
,

应适当减少促性腺激

素释放激素激动剂 ( G
n
RH

一

a) 用量或加用 LH
。
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与控制性超排卵 ( e o n t r o ll e d o v a r i a n h y p e r s t i m u xa ti o n ,

C O H )及 VI F
一

E T 结局的影响
,

国外报道结果不一
,

但

国内鲜见报道
,

本研究探讨它们之间的关系
。

1 资料和方法

L l 研究对象

本研究收集 自 20 00 年 2 月至 20 01 年 3 月因

女性输卵管因素不孕 (男方精液正常
,

并剔除输卵

管积水病例 )在中山大学附属第一医院生殖医学中

心接受常规 VI F
一

E T 治疗的病人
,

共 48 1个治疗周

期 ( 4 63 例患者 ) 资料
。

按注射 H C G 日血清 L H水

平 由低到高分 3 组
,

A 组 : LH l< I u / L
,

B 组 : L H

) l 一 < 5 IU / L 和 C 组 : L H ) S IU / L
。

各组病人的

年龄
、

不孕年限
、

VI F
一

E T 周期第次构成比经 犷检

验
,

差异无统计学意义 ( 尸 > 0
.

05 )
。

1
.

2 方 法

1
.

2
.

1 控制性 超排 卵方案 应用垂体降调节长

方案即在治疗前一个周期的黄体中期使用促性腺

激素释放激素激动剂 ( G
n R H

一

a)
,

如布舍瑞林

( b u s e er l i n ) 喷鼻 ( 9 0 0 协g / d ) 每次 3 0 0 林g
,

每 5 h l

次
,

在本次月经周期的第 3 一 5 天开始给予高纯度

卵泡刺激素 ( FSH ) / 基因重组卵泡刺激素 (卜h FSH )

进行控制性超排卵 ( C O H )
,

高纯度 F SH / r一 h r S H 的

用量依患者年龄及卵巢储备功能决定
,

一般每天肌

肉注射 1 5 0 一 2 25 U
,

至卵泡成熟 (卵巢内有 1个以

上卵泡直径大于 1 8 m m ) 时
,

当天使用 H C G 5 0 0 0 -

10 oo 0 U
,

在 H c c 使用后的 36 h 回收卵母细胞
,

取

卵后培养 4 一 6 h 进行体外受精
。

1
.

2
.

2 资料收 集 分别在治疗前月经周期 2 一 3

d (基础内分泌 )
、

应用 G n R H
一 a
降调节后月经周期

第 3 一 5 天
、

注射 H C G 日采集并测定血清 FS H
、

L H
、

E
Z

浓度
,

用雅培测定系统 ( A b b o t t ax s y m Sy s t e m )
,

以

微粒酶标免疫分析方法 (M IE A )进行测定
。

F S H 测

定的灵敏度为 0
.

37 IU / L
,

批 内变异 3
.

65 % -

7
.

64 %
,

批间变异 2
.

13 % 一 5
.

93 %
。

L H 测定的灵

敏度为 0
.

S IU / L
,

批内变异 4
.

28 % 一 4
.

57 %
,

批间

变异 < 2
.

4 9%
。

E
Z

灵敏度为 7 3
.

4 p m o l / L ( 2 0 p g /

m )L
,

批 内变 异 4
.

0% 一 10
.

9%
,

批 间变异 <

6
.

40 %
。

其它资料收集及结果判定见文献〔1 ]
。

1
.

3 统计学处理

组 间 均 数 的 差 别 的检 验 采 用 方 差 分析

( o
n e 一

W a y A No V A )
,

组间率的检验采用 x ,

检验
。

观察对象的年龄 23
~
45 (犯

.

0 士 3
.

9) 岁
。

不育

年限 l 一 1 8 (6
.

0 土 3
.

9 )年
。

获卵数 l 一 4 4 ( 1 3
.

2 士

7
.

5) 个
。

受精卵数 1 一 3 7 ( or
.

4 土 5
.

9) 个
,

平均受精

率 ( 80
.

5 士 19
.

9 )%
。

卵裂数 l 一 3 7 ( 9
.

9 土 5
.

7 )个
,

平

均卵裂率 ( 94
.

9 士 1 0
.

4 )%
。

每周期平均移植胚胎数

3
.

4 土 0
.

8 ( 1 一 5) 个
。

发生种植的胚胎数 333 个
,

平

均种植率 20
.

5%
。

临床妊娠数 206 例
,

临床妊娠率

4 2
.

8%
。

注 射 H C G 日的 E
Z

水平 1 86 4 一 3 1 0 6 7

p m o l / L ( 5 0 8 一 8 4 6 5 p g / m L )
,

平均为 ( 12 8 19 士

6 1 5 8 ) p m
o l / L [ ( 3 4 9 3 土 1 6 7 8 ) p g / m L』

。

H C G 日

L H水平 0
.

1 1 一 8
.

12 IU / L
,

平均 ( 2
.

13 土 1
.

2 0 ) I
-

U / L
,

A 组 : L H < 1 IU / L 组为 73 个 W F
一

E T 周期

( 1 5
.

2% )
,

B 组
: L H ) 1 一 < 5 IU / L 组为 3 8 6 个周

期 ( 8 0
.

2% )
,

C 组
: L H 妻 5 IU / L 组为 2 2 个周期

( 4
.

6% )
。

2
.

2 血清 L H 水平对 C O H 的影响

注射 H C G 日 L H < 1 IU / L 组 的 F SH 用 量增

加
、

用药天数延长
、

获卵数较多
,

差异有统计学意义

(表 l )
。

2
.

3 血清 L H 水平对 IV F
一

E T 的影响

A 组受精率较其它两组低
,

差异有统计学意

义
,

A
、

B
、

C 组的卵裂率
、

平均移植胚胎数
、

种

植率
、

临床妊娠率
、

流产率的差异无统计学意义

(表 2 )
。

3 讨 论

结 果

一般结果

3
.

1 L H 水平过低与 G n R H
一 a
的使用

在 w F
一

E T 的 超 排 卵 周 期
,

早 期 使 用

C C
一

H M G
一

H CG 及 H M G
一

H CG 方案
,

由于多个卵泡同

时发育
,

雌二醇水平与自然周期相 比迅速增高
,

约

有 20 % 病人在注射 H C G 之前
,

即诱发过早内源性

L H 峰
,

从而导致卵泡和卵母细胞过早黄素化
。

为

了控制早发的 L H 峰
,

19 84 年 oP rt e r 「2 }首先报道在

w F
一

E T 的超排卵周期中使用 G n R H
一 a
控制内源性

L H 分泌并获得较高妊娠率
。

本生殖 中心于 1 9 9 3 年

起在 VI F
一

ET 控制性超排卵中使用 G n R H
一 a 。

一般认

为使用 G n R H
一 a
的主要优点有

:
有效防止卵泡过早

黄素化
,

可将 W F
一

E T 周期的取消率降低 ;促进卵泡

发育的同步化 ; 降低卵巢局部的雄激素水平
,

改善

卵细胞质量
,

提高妊娠率 `”
。

但在长方案中如应用

G n R H
一 a
量过大或患者对 G n R H

一 a
过度敏感可 出现

血清 L H 水平过低
,

本文探讨在控制性超排卵治疗

中血清 L H 应维持多少才是适量的 LH 水平
。

3
.

2 L H 对 C O H 及 IV I
, 一

E T 结局的影响

正常卵泡发生
、

发育及卵母细胞成熟是复杂的
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表 l 血清 LH 水平对 CO H 的影响

Ta b l
e l Th

e

orl
e Of LH

o n e o n tor il e d ov
a ri na h即

e sr t im己 at i
o n

VI F
一 e y e le s

M
e a n a g e

( y
e ar )

C y e le Z
一

3 da y s e r

unz 玲 H (bas
a
l FS H )

le v e l ( IU / L )

C y e le Z
一

3d a y 。 e ur m LH (b
a s a l LH )

le v e l ( IU / L )

N
o

,

of am p ul e 。
( F SH )

N o
.

Of d a y s Of s t im
u l ait on

E
Z le v e l o n d a y o

f H CG a d而
n at art io n

(p m o
z/ L )

R e t ir
e v e d o o e y t e s

Gm
u P A

7 3

32
.

5 土 4
.

6
.

7 土 3
.

G ro
u P B G ro u P C

38 6

3 2
.

1 土 4
.

0

6
.

6 土 3
.

2

2 2

3 0
.

1 士 3
.

0

6
.

4 士 3
.

0

> 0
.

0 5

> 0
.

0 5

5 2 士 2
.

5 5
.

3 土 2
.

6 5
.

5 土 2
.

4 > 0
.

05

36
.

6 士 14
.

4 2 9
.

5 土 1 0
.

8

1 1
.

2 士 2
.

0 9
.

9 土 1
.

7

2 5
.

1 士 9
.

6

8
.

9 士 2
.

0

1 2 16 0 土 6 19 3 12 9 3 1 土 6 1 16 1 3 129 士 6 93 3

< 0
.

00 1

< 0
.

00 1

> 0
.

0 5

1 5
.

6 土 9
.

3 12
.

9 士 6
.

9 11
.

4 土 9
.

4 < 0
.

0 5

表 2 血清 LH 水平对 W F
一

E T 的影响

T
a b l e 2 T h

e
ro l

e o
f L H o n

IV F
一

E T o u t e o m e

G ro
u P A G

r o u P B G ro
u P C

VI F
一 e y e

l
e s

eF rt i li
z a t io n ar t e

(% )

e l
e a v a ge r at e

(% )

T ar
n s

fe rre d e m b ry o s

Im p la n t a t i o n

art
e

(% )

p re ,
a n e y ar t e

(% )

Ab o rt i on ar t e
(% )

7 3

7 7
.

6 士 1 7
.

1

9 5
.

2 土 1 0
.

0

3
.

5士 0
.

7

1 9
.

7 (5 0 / 2 54 )

4 3
.

8 (3 2 / 73 )

18
.

7 ( 6 / 32 )

3 86

80
.

8 士 2 0
.

4

94
.

8上 1 0
.

7

3
.

4 士 0
.

8

2 0
.

7 (2 69 / 1 3 0 1 )

44
.

8 ( 16 5 / 3 86 )

1 7
.

0 (2 0 / 16 5 )

2 2

8 4
.

5 士 1 9
.

5

96
.

4士 8
.

0

3
.

1士 0
.

9

20
.

6 ( 1 4 / 6 8 )

4 0
.

9 ( 9 / 2 2 )

1 1
.

1 ( l / 9 )

< 0
.

0 5

> 0
.

0 5

> 0
.

05

> 0
.

0 5

> 0
.

05

> 0
.

05

过程 〔 4 ,
,

卵泡膜细胞 ( th
e e a 。 e l l s

,

T Cs
) 和颗粒细胞

(即an u l o s a e e l l s
,

G C s
) 在 FS H 和 LH 的协同作用下

促成卵巢幽体激素的合成和卵泡的生长
、

优势卵泡

形成及卵母细胞成熟
。

在卵泡早期 FSH 水平升高
,

刺激卵泡募集
、

生长
、

发育
,

FSH 通过诱导芳香化酶

系统催化雄激素转化为 E
Z ,

在卵泡的中
、

晚期 F SH

诱导卵泡膜细胞及颗粒细胞上 L H 受体的合成
。 LH

与卵泡膜细胞的受体结合刺激其合成雄激素并转

运人颗粒细胞经芳香化酶转化为雌激素
。

lF e m ign ls]

Y i m 等
【6〕报道认为在 IV F

一

E T 的 C O H 中血清 L H水

平不应低于 I IU / L
,

否则
,

对 C O H 及 vI F
一

E T 有不

利的影响
。

本文资料显示在注射 H CG 日血清平均 L H水

平为 ( 2
.

1 3 土 1
.

2 0 ) IU / L
,

与 E s p o s i to 【
7 ,
报道 166 个

VI F
一

E T 周 期 的 注 射 H CG 日 血清 L H 水 平 为

( 2
.

6 4 土 1
.

3 4 ) Iu / L 极为 相似
。

但 其 中 73 个

W F
一

E T周期 LH l< UI / L
,

其发生率为 15
.

2%
。

LH
< 1 I U / L 组与 L H ) 1 一 < S I U / L 和 L H ) S IU / L

组 比较
,

其注射 FSH 剂量增加 ( P < 0
.

0 0 1 )
、

用药

天数延长 (尸 < 0
.

001 )
、

而获卵数较多 ( P < 0
.

0 5 )
,

受精率较低 ( 尸 < 0
.

05 )
,

差异有统计学意义
,

注射

H CG 日的 E :
水平较低

,

卵裂率
、

平均移植胚胎数
、

种植率
、

临床妊娠率及流产率的差异无统计学意义

( p > 0
.

0 5 )
,

其结果与 只 e m i n g【, ’
、

E s p o s i t。 等 `” 报

道相似
。

F l e m i n g 【5 ,
、

Y im 等` 6 ,认为在 Iv F
一

E T 的超排

卵周期中血清 LH水平过低
,

不利于卵泡生长
、

发

育
,

但可以减少卵泡发育的差异 ; 故其注射 F S H 剂

量增加
、

用药天数延长
,

而获卵数增多
。
F il i e o r i`

4 ,
认

为在 w F
一

E T 的超排卵中血清 L H水平过低可影响

雌激素的合成分泌
,

有研究证明人卵母细胞有雌激

素受体
`, ’ ,

雌激素通过旁分泌及自分泌作用参与了

卵泡和卵母细胞的发育
、

成熟过程
,

因此
,

低 E
:

水

平可能导致卵泡发育障碍与卵子不成熟 ; B e rt r
an d

等
’ 9 ’ 证实 E

:

水平与卵母细胞透明带的厚度存在负

相关
,

在 VI F 治疗中
,

卵母细胞的不成熟及透明带

增厚是受精失败的常见原因
。

因此
,

LH 对产生足量

的 E
:

是必需的
,

在血清 L H 水平 > I IU / L 时
,

可改

善卵泡液中 E 水平
、

成熟卵母细胞数及受精率
。

而 W es et gr a

adr 等
「̀ 0]
报道 200 个正常促性腺激

素功能的妇女行 vI F I/ C SI 时
,

卜F SH 刺激的第 8 天

血清 L H 水平 < 0
.

5 I U / L 发生率为 4 9% ( 98 /

2 0 0 )
,

虽然受精率
、

卵裂率
、

妊娠率和 L H > 0
.

5 1
-
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,

等
.

黄体生成素在控制性超排卵中的作用 16 7

U / L 差异无统计学意义
,

但早期流产率 (包括生化

妊娠 ) 是 L H > 0
.

S l u / L 的 5倍
。

不同学者报道差

异较大
,

一方面可能与使用的 G n R H
一 a
制剂

、

剂量

不同有关
,

另一方面可能与 VI F
一

E T 术后的黄体支

持方案
、

妊娠的诊断标准不同有关
。

以上表明
,

在 VI F
一

ET 超排卵中使用 G n R H
一 a

降低 L H 水平
、

抑制隐匿 L H 峰的发生是必要的
,

但

卵泡发生
、

发育
、

卵巢幽体激素的生成及卵母细胞

成熟是复杂的过程
,

需要适量的 F S H 及 LH 协同作

用
,

本研究显示在 W F
一

ET 的 C O H 中血清 LH 水平

不应低于 1 IU / L
,

否则
,

对 C O H 有不利的影响
,

如

患者 L H 水平过低
,

应适当减少 G n RH
一 a 用量或加

用 LH 或人绝经期促性腺激素 (H M G )
,

维持适当的

LH 水平
。
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