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摘　要:【目的】研究于妊娠早期意外使用促性腺激素释放激素激动剂后的妊娠结局。【方法】回顾分析过去 7 年 3 000

多个体外受精与胚胎移植周期中发生的 13 个于妊娠早期意外使用促性腺激素释放激素激动剂的病例之临床资料。【结果】

在 13 例中 , 5 例分娩健康婴儿 6 个(其中 1 例双胎), 2例流产 , 3 例在妊娠中(其中 1 例双胎), 失访 3 例。【结论】早期宫内妊

娠短期意外使用 GnRH 激动剂 ,可分娩正常婴儿 , 不必要终止妊娠。
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Abstract:【Objective】To evaluate the outcomes of human gestations exposed in very earlystaye to Go-

nadotropin-releasing hormone agonist (GnRH agonist).【Methods】To summarize the clinical data including the

pregnancy outcomes of 13 case , w ho were exposed to GnRH agonist at very early stage of their pregnancies , a-

mong 3 000 in vit ro fert ilization and embryo t rabsfer(IVF-ET)cycles during the last 7 years.【Result】Five

pregnancies produced six normal babies , two pregnancies are abo rted and three are carrying on.Three pregnan-

cies lost follow ing up.【Conclusion】There appear to be no increased risk of birth defects or pregnancy wastage in

pregnancies exposed to daily low dose GnRHa therapy in early of gestation.
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　　我院于 1993 年开始在体外受精与胚胎移植

(IVF-ET)的超排卵中应用促性腺激素释放激素激

动剂(GnRH 激动剂)。至今已在3 000多个周期中

应用 ,绝大多数采用长方案治疗 ,即在上 1 个周期

的黄体中期(约于 28 d规律月经周期的 21 d)开始

应用 GnRH 激动剂 ,在应用过程中有 13例发现宫

内早期妊娠的存在 , 国内无类似的研究报道 。

1　对象与方法

1.1　一般资料

研究对象为本院生殖医学中心于 1993 ～ 2000

年 5 月行 IVF-ET 患者在控制性超排卵时应用

GnRH 激动剂后 ,发现早期妊娠共 13例 ,原发不孕

9例 ,继发不孕 4例 。年龄 26 ～ 37岁 ,不孕年限 3

～ 10年 。不孕原因 ,见表 1。

1.2　方　法

患者在 IVF-ET 控制性超排卵中 ,应用长方案

即在上 1个月经周期的黄体中期 ,开始应用 GnRH

激动剂 ,此时 ,尚无技术手段可查出早期妊娠的存

在。再过 2周无月经来潮 ,查尿绒毛膜促性腺激素

(hCG),如尿 hCG(+),则停用 GnRH 激动剂 ,应用

hCG 安胎 ,首剂 5 000单位 ,以后 2 000单位每 3天
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1次 ,3周后查 B超见宫内妊娠存活 ,则安胎至妊娠

12周 。本研究的 13例患者在应用 GnRH 激动剂

后 ,发现宫内妊娠 ,即停用 GnRH 激动剂 ,给予安胎

治疗至妊娠 12周 ,并建议患者加强及重视围产期

保健 ,应用电话 、信访的形式随访妊娠结局 , 7例已

有产科妊娠结局 ,3例正在妊娠 , 3例失访。

2　结　果

13例早期妊娠时意外使用 GnRH 激动剂的时

间为 12 ～ 18 d ,随访到的 10例患者中 ,有 5例分娩

健康婴儿 6人(其中 4例单胎足月产 , 1 例双胎宫

内妊娠 36周分娩);2例流产而行清宫术;3例正在

妊娠中(其中 1例双胎),胎儿宫内发育良好;3 例

失访 。见表 1。

3　讨　论

3.1　GnRH激动剂在 IVF-ET的应用

1987年 Neveu等
[ 1]
首次在 IVF-ET 的超排卵

表 1　病人的特征及妊娠结局

Table 1　Patient characteristics and pregnancy outcome

Patient
Age

(years)
Infertile duration

(years)
Cause of infertility

diagno sis

Failed

trea tment
Pregnancy outcome

　　　1 26 　　　　5 Oligo-asthenozoospermia repeat IU I Term delivery

2 31 7 Endometriosis Term delivery

3 32 6 Damage of fallopian tube IVF-ET Term delivery

4 24 3 Damage of fallopian tube Term delivery

5 32 8 Oligo-asthenozoospermia Prem ature delivery(36 w twin)

6 27 3 Oligo-asthenozoospermia Abortion(10 w)

7 34 8 Chronic inflammation of tube IVF-ET Abortion(11 w)

8 37 10 Oligo-asthenozoospermia repeat IU I Carrying on(13 w)

9 26 3 Oligo-asthenozoospermia Carrying on(30 w twin)

10 30 7 Unexplain infer tility repeat IU I Carring on(18 w)

11 25 3 Pelvic adhesion repeat IU I Lost follow up

12 28 4 Pelvic adhesion repeat IU I Lost follow up

13 28 4 Unexplain infer tility repeat IU I Lost follow up

周期中 ,应用 GnRH 激动剂 Buserelin(GnRH 激动

剂中的一种)。随后有更多的作者[ 2] 报道这一方

法 ,根据 GnRH激动剂在 IVF-ET 的应用时间的不

同 ,将之分为长方案 、短方案及超短方案[ 3 ,4] 。我

院于 1993 年起在 IVF-ET 控制性超排卵中 ,应用

Buserelin。其中 ,长方案是在上次月经周期的黄体

中期 ,开始应用 GnRH 激动剂至卵泡成熟注 hCG

日当天。一般认为使用 GnRH激动剂的优点有:①

抑制内源性黄体生成素(LH)分泌 ,有效防止卵泡

过早黄素化;②促进卵泡发育的同步化;③降低卵

巢局部的雄激素水平 ,改善卵细胞质量;④通过降

调节 ,在ART 程序中方便监测及安排采卵时间;⑤

长效制剂可改善子宫内膜异位症。但不足之处包

括:①增加促性腺激素的用量及时间;②由于

GnRH 激动剂对垂体分泌 LH 的抑制作用 ,取卵后

短期内卵巢缺乏 LH 的刺激 ,容易发生黄体功能不

全 ,影响孕卵着床而发生早期流产 。

3.2　GnRH激动剂对妊娠的影响

长方案中 GnRH 激动剂在黄体中期开始应用 ,

因此 ,个别早期妊娠患者有可能意外使用GnRH 激

动剂。 Cahill[ 5] 报告发生率为 0.8%。Wilshire

等[ 6]报告在 3 000多个 IVF-ET 超排卵周期中发现

17例患者共 18人次在应用 GnRH 激动剂后发现

早期妊娠 。国内未见同类资料报道。我院 1993年

至今共行 3 000多个 IVF-ET 超排卵周期 ,共 13例

患者在应用 GnRH 激动剂后发现早期妊娠。

GnRH 激动剂的使用与妊娠关系应注意以下方面:

①早期妊娠意外使用 GnRH 激动剂的原因:1)可能

在应用 GnRH 激动剂时已处于妊娠早期 。由于我

们开始应用GnRH 激动剂时间在黄体中期(标准化
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月经周期第 21天),所以在应用GnRH 激动剂前无

法诊断早期妊娠。2)或由于应用 GnRH 激动剂骤

发作用诱发排卵 ,GnRH 激动剂首先刺激垂体前叶

分泌 FSH 、LH ,用药后 2 ～ 3 d可使血中 FSH 、LH

迅速升高 , 这样可骤发而诱发排卵 , 同时卵巢的

E2 、P 分泌可升高 ,有可能会产生对妊娠有利的影

响。3)Eva Maria Casan[ 7]最近认为输卵管内旁分

泌/自分泌的GnRH可能促进卵子和精子在输卵管

内的受精和早期胚胎的发育 ,而GnRH 激动剂的作

用比 GnRH 更强 、更持久 ,短时间应用 GnRH 激动

剂亦可能有此作用。所以 ,个别多年不孕的病人在

应用 GnRH 激动剂后妊娠 。本研究 13例患者不孕

时间 3 ～ 10年 ,均进行过其它助孕治疗 ,其中 6 例

多次行人工受精(I UI)、2 例行 IVF-ET 未成功。

本研究中的 13例患者应用 GnRH 激动剂妊娠 ,可

能与以上原因有关。但在确定妊娠后应随即停用

GnRH 激动剂。 ②影响黄体功能而流产:本组随访

10例中有 2 例在宫内妊娠早期因胚胎停止发育流

产后而清宫术。Cahill
[ 5]
总结其发生率为 15.03%

(52/346)。原因可能是 GnRH 激动剂首先刺激垂

体前叶分泌 FSH 、LH ,用药后 2 ～ 3 d 可使血中

FSH 、LH 迅速升高 ,持续使用 GnRH 激动剂 ,引起

降调节作用而抑制 FSH 、LH 分泌 ,使循环 FSH 、

LH 水平一过性升高之后 5 ～ 7 d开始下降 , 14 d之

内降低到基础值以下。从而使女性卵巢类固醇激

素(包括雌激素 、孕激素)生成减少 ,使雌激素降到

近似于绝经妇女或手术去势后患者的水平[ 4] 。最

后可能影响妊娠黄体的生长 、发育 ,同时亦可能影

响子宫内膜的蜕膜化 ,影响胎盘的形成发育。 ③致

畸作用:早期宫内妊娠意外使用 GnRH 激动剂下

(时间多为 10 ～ 20 d),如继续妊娠 ,人们则担心胎

儿先天缺陷的危险性是否增加 ,本组随访到 10 例

未发现胎儿畸形 , 因样本少不能说明问题。

Cahill[ 5]综合总结畸形发生率为 1.45%(5/346)(2

例染色体异常 , 1 例多发畸形 , 1例下肢畸形 ,1 例

颚裂),与正常人群的畸形率相近 ,中国 29 个省市

流行病学调查新生儿畸形率为 1.3%
[ 8]
。但其危

险性有待进一步跟踪随访 。

3.3　预防及治疗

由于 GnRH 激动剂在 IVF-ET 控制性超排卵

中具有优点 ,在 IVF-ET 超排卵中有重要作用。但

要注意防止在应用 GnRH 激动剂过程中出现早期

妊娠 。方法有①在使用 GnRH 激动剂的周期实施

避孕;②在卵泡早期而不是黄体中期开始使用

GnRH 激动剂;③使用短效的 GnRH 激动剂 ,以便

能及时停药;④一旦发现早期妊娠意外使用 GnRH

激动剂 ,随即停用 GnRH 激动剂并行安胎治疗 ,可

应用 hCG或加用黄体酮安胎 ,治疗至妊娠 3个月 ,

并加强和重视围产期保健 ,可得到良好的产科结

局。
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