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长效 G n R H 激动剂治疗多囊

卵巢综合征的疗效

李 蓉① 庄广伦 周灿权

(中山医科大学附属第一医院妇产科
,
广州

,

5 1 0 0 8 0)

提 要 在体外受精
一

胚胎移植 (I V F
一
E T )周期中

,

应用长效促性腺激素释放激素激动剂 ( g 。
-

n a
d

o t r o p h in r e le a s in g h o r

mo
n e a g o n i s t ,

G n R H
一a

)合用促性腺激素 ( g
o n a

d
o t r o p h in

,

G n )治疗 2 6例顽

固性多囊卵巢综合征患者并与其中19 例前次常规 IV F
一
E T 方案治疗的结果相 比较

。

结果
:

①长效

G n R H 激动剂治疗组受精率和妊娠率分别为76
.

2 %和 38
.

6肠
,

有明显提高 (尸 < 0
.

0 5 )
。

②用药 2周

后
,

子宫内膜厚度及卵巢面积明显缩小
,

用药第 4周时
,

达最小值
。

③促黄体生成素 ( L H )
、

促卵泡生

成素 ( F S H )
、

架丸酮 ( T )
、

雌二醇 ( E
: )在用药 1周后开始下降

,

至用药第 4周达早卵泡期水平
.

结果提

示
:

对于使用常规 IV F
一
E T 方案过程中

,

曾发生卵巢过度刺激综合征或早熟 L H 峰以及使用外源性

G n 6 个周期无受孕的多囊卵巢综合征病人
,

长效 G n R H 联合 G
n
超排卵是较好的选择方案

。

主题词 促性腺素释放激素 /治疗应用
,
多囊卵巢综合征 /药物疗法

;
受精

,

体外 ; 胚泡移植

中图号 R 7 1 1
·

6

多囊卵巢综合征 ( P C O S )具有许多内分

泌和 代谢 紊乱 的特征
,

其中
,

促黄体生成素

( L H ) 基值偏高是影 响卵泡发 育的主要 因

素 lj[
,

导致持续 无排卵或产生劣质卵子亦是

引起 不育的原因之一川
。

目前使用多种激素

类药物治疗 P C O S 不育
,

如
:

克罗米芬
、

人绝

经 期促性腺激素 ( H M G )
、

纯促卵泡生成素

( p F S H )或 3者联合使用
,

部分 P C O S 病 人仍

无法排卵或即使排卵亦无法受孕
。

本研究通

过观察 I V F
一

E T 周期中
,

使用长效下丘脑促

性腺激 素释 放激素激动剂 ( g o n a d o t r o p h i n

r e l e a s i n g h o r m o n e a g o n is t
,

G n R H
一 a )联合促

性 腺激素 ( g o n a d o t r o p h i n
,

G n ) 治疗顽 固性

P C 0 s 不育病人
,

以探讨这方案的疗 效和适

应征及其作用机理
。

l 对家和方 法

1
.

1 对 象

收集本院 1 9 9 3年 9月 ~ 19 9 5年 1月
,

2 6例

顽固性 P C O S 不育患者
,

平均 年龄 30
.

4 岁士

.3 5岁 ( 2 3 ~ 3 8岁 )
,

结合其病史及内分泌和超

声检查诊断 P C O S 的标准为 3j[
: B 超所 示卵

巢中央反射增强
,

单侧卵巢卵泡数 > 10 个
,

卵

泡直径 < g m m ; 无 排卵和不 育 2年以上
,

闭

经
、

月经稀发和 /或多毛
、

体胖特征
; L H / F S H

> 2
。

其 中 19 例 为前次 IV F
一

E T 超 排卵周期

中
,

14 例患者发生重度卵巢过度刺激综合征

( O H S S )
,

另有 5例 为早熟 L H 峰 ( p r e m a t u r e

L H s ur g e )
,

还有 7例是使用外源性 G n 6个周

期无受孕者
。

1
.

2 方 法

D e c a p e p t y l 组 2 6例
,

距前次超排 卵时间

为 6个月
,

月经周期第 2天 d( 2) 深部肌 肉注射

长效 G n R H
一 a ( d e e a p e p t y l

,

f e r r i n g
,

每安瓶含

3
·

7 5 m g G n R H
一 a )

,

在给药前
,

给药后 l 周
、

2

周
、

3周
、

4周分别抽血测 F S H
、

L H
、

T
、

E
Z ,

抽

血的同时进行 B 超检查
,

了解 卵巢及子宫内

① 第一作者
,

1 96 7年出生
,

女
,

在职博士
,

讲师
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膜情况
。

给药后 4周达到以下标准
〔月则开始使

用 p F S H
:
( l ) 所有卵泡直径 < 5 m m ; ( 2 ) 雌

二醇 ( E
Z
) < 5 0 n g / L ; ( 3 ) L H < 6 I U

·

L 一 ` ; 如

第 1次用药后 4周未达到 以上标准者
,

再注射

第 2支 D ec
a p e tP y l

,

直至达到标准后才开始用

p F S H
,

每天 2支
,

连 用 s d 后改用人绝经期促

性腺激素 ( HM G )
,

采用常规 IV F
一

E T 方案取

卵及胚胎移植 [5〕
。

非 D e e a p e p t y l 组 为上述一9

例 P C O S 病人曾经采用常规 I V F
一

E T 方案治

疗的情况
。

2 结 果

么 1 临床效果

D e e a p e p t y l 治疗组的 2 6例 P C O S 不育患

者中
,

10 例临床妊娠
,

其 中 1例妊娠早期流产
,

妊娠率为 38
.

5%
,

流产率为 10 % (见表 1 )
。

表 1 两 组 不 同 用 药 组 情 况 比 较

项 目

G n 天数 ( d )

取卵数 (个 )

受精个数 (率 )

卵裂个数 (率 )

移植胚胎数 (个 )

妊娠例数

块
e a p e p t y l组 ( ,: = 2 6例 )

9
.

0 0 土 2
.

1 4

1 3
.

3 3 士 5
.

5 7

1 0
.

1 6士 4
.

1 5 ( 7 6
.

2% )

9
.

3 4 士 3
.

9 8 ( 9 0
.

8 5% )

4
.

5 6士 0
.

8 6

1 0

非 D
e e a p e p t y l 组 ( n = 1 9例 ) P 值

6
.

1 3 士 1
.

4 5 < 0
.

0 5

1 6
.

4 4 士 8
.

5 8 < 0
.

0 2

1 0
.

3 8 士 7
.

8 3 ( 6 3 % ) < 0
.

0 5

9
.

5 0 士 7
.

8 8 ( 8 0
.

7 8% ) > 0
.

0 5

3
.

6 7 士 2
.

1 0 > 0
.

0 5

0 < 0
.

0 0 5

2
.

2 激素测定

2
.

2
.

1 浏定垂休激素的结果 给药前 (0 时 )

L H 和 F S H 的平均 浓度为 ( 3 3
.

9 8 士 1 4
.

8 4 )

IU
·

L 一 `

与 ( 1 2
.

5 1士 3
.

0 8 ) IU
·

L 一 ` ,

用药后 1周

L H
、

F S H 降到 ( 1 0
.

6士 3
.

3 ) I U
·

L
一 `

与 ( 6
.

8 2

士 2
.

4 )I U
·

L 一 ` ,

与给药前 (0 时 ) L H
、

F S H 平

均值比较
,

有显著性差异 ( p < 0
.

0 5 )
,

至第 4

周 L H
、

F S H 降到最低 点 ( 6
.

7 3 士 2
.

1 2 ) I U
·

L 一 `
和 ( 6

.

3 3 士 2
.

4 8 ) I U
·

L 一 ` ,

属早期卵泡期

水平
,

说明 D e 。
叩

e p yt l 对垂体有降调节作用

(见图 1 )
。

.2 么 2 测定性 激 素的 结果 血清肇丸酮

( T ) 和 E
Z

浓度 在 给药前 (0 时 ) 为 (1
.

12 士

0
.

3 9 ) 10 一 6
9

·

L
一 `
和 ( 1 3 5

.

7 士 4 5
.

2 ) 1 0 一 ’
g

·

L 一 ’ ,

提示有高雄激素血症 及雌激素水平 偏

高
,

用药后 l 周的 T 和 E Z

降为 (0
.

93 士 。
.

51 )

1 0 一 `
g

·

L 一 `
(尸 < 0

.

0 5 )和 ( 5 6
.

4士 2 5
.

3 ) 1 0一 ’
g

.L
一 `

( P < 0
.

05 )
,

用药 后第 2周期 T 和 E Z

降

到 ( 0
.

5 6 士 0
.

2 2 ) 1 0 一 `
g

·

L 一 `
( P < 0

.

0 2 5 ) 和

( 2 5
·

7 士 10
·

5 ) 1 0 一 9
9

·

L 一 `
/ L

,

第 3
、

4周与第 2

周无明显差异 (见图 2)
。
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.2 3 卵巢与子宫内膜 B 超检查

用药前 子宫 内膜厚度 为 (6
.

13 士 1
.

8 6)

m m
,

双侧 卵巢平均面积 为 ( 5
.

8士 2
.

6 ) C m
, ;

用 药后 2周子 宫 内膜 厚度 缩 小 到 ( 4
.

33 士

0
.

9 6 ) m m
,

双侧卵巢平均面积减小到 ( 4
.

7 士

1
.

3 c) m
, ,

与用药前 比较均有显著性 差异 ( P

< 。
.

05 )
。

用药第 4 周子宫内膜厚度和双侧卵

巢平均面积达 最小值
,

分别为 ( 2
.

08 士 0
.

6 5)

m m 和 ( 3
·

9士 1
·

0 ) e m
, ,

与用药 2周比较两者

亦有显著性差异 ( P < 0
.

05 )
。

3 讨 论

3
.

1 IV F
一

E T 周期中应 用长效 G n R H
一 a 治

疗 P C O S 是适应的

超排卵过程中
,

由于 P C O S 病人发育的

卵泡数 目较多
,

常常发生不 同程度的 O H S S

及早熟 L H 峰
,

采用 IV F
一

E T 方案
,

可将卵泡

液尽可能地抽吸
,

从而降低了 E Z

水平
,

防止

O H S S 的发生
,

同时
,

如果 IV F
一

E T 周期中发

生 O H S S 或者有剩余胚胎
,

可将胚胎冷冻保

存
,

待正常月经周期植入解冻的胚胎
,

以提高

妊娠率
,

减少超排卵带来的危险性
,

故对于曾

经发生过 O H S S 的病 人
,

IV F
一

E T 不失为一

种有效的解决方法
。

P C O S 病 人 L H 基值偏高
,

易发 生早熟

L H 峰
,

影响卵子质量及受精率
,

致使妊娠率

低
,

流产率偏高
,

采用 G n 或克罗米芬 ( c c )

促排卵
,

没有机会纠正体内 L H 水平
。

对于此

类 P C O S 不育患者
,

长效 G n R H
一 a 联 合 G n

联合 G n 超排卵是较好的选择方案
。

另外
,

P C O S 病 人不仅常伴 有高雄激 素

血症
,

而且雌激素水平也偏高
,

子宫内膜长期

处于增殖期
,

不利于胚胎种植
,

也是选择长效

G n R H
一 a
的适应症之一

。

.3 2 G n R H
一 a 降调节对提高妊娠率的内分

泌作用

与非 D e e a p e p t y l 组 比较
,

本组 所 用 的

G l l 天数较多
,

所取的卵子数目则明显减少
,

受 精 率 明 显 提 高
,

妊 娠 率 为 3 8
.

6 %
。

D e -

e a p e p t y l 为人工 合成长效 G n R H 类似物
,

在

第 6位上用 D
一

色氨酸取代 lG y
,

增强 了其与

垂体上的 G n R H 受体的亲和力
,

且 D
一

氨基酸

肚键 不会被蛋白水解酶作用
,

因而延长了它

在体内的半衰期
,

使其生物活性成几何级数

倍增长
,

这样对垂体产生持续刺激
,

消耗内源

性 G n R H 受体
,

使垂体降调节 ( D o w n 一 r e g u -

la it on )
,

并通过破坏信息传导系统 的 C a ’ +
通

道 达 到垂 体
“
脱 敏

”
( n e s e n s i t i z a t i o n ) 的作

用 〔71 ,

阻止 G n
进一步分泌

,

故降低了 L H 基

值
,

本组病例用药后 1周
,

F S H
、

L H 分泌降低

到早卵泡期水平
,

因而卵巢合成的 街体激 素

大大减 少
,

达 到 G n R H
一 a
的

“

药物 去势
”

作

用
,

这样
,

使用 G n R H
一 a 后

,

可以通过 人工使

用外源性 G n
使整个性腺轴系统同步化

、

正

常化
,

使 L H / F S H 比率 回复到生理水平
,

降

低卵巢激素水平
,

减少对垂体的反馈
,

从而防

止过早 L H 峰的出现
,

因此
,

提高了受精率和

妊娠率
。

由于对垂体的降调节作用
,

L H
、

F S H 在

用药 1周后开始下降
,

至第 2周降至卵泡期水

平
,

一般认为第 3周后才降到垂体功能低下的

水平
,

因此 用药后 4周开始使 用 G n
更 为 合

理
。

G n R H
一 a
的

“

药物去势
”

作 用使雌激素水

平下降
,

B 超结果显示
,

子宫内膜厚度于用药

后 2周明显变薄
,

至第 4周达最薄
,

此时
,

通过

人工使用外源性 G n
使子宫内膜厚度正常生

理性发育
,

以利于胚胎种植
,

提高妊娠率
。

3
.

3 G n R H
一 a
可能产生的副作用

10例病人使用 D e e a p e p t y l 后 s ~ l o d
,

月

经干 净后 3一 d5
,

出现少许不规则阴道流血
,

由于 G n R H
一 a 的

“

药物去势
”
的作用

,

雌激素

水平下降
,

有述阴道干燥
,

但症状较轻
,

使用

G n 后症状消失
。

总之
,

G n R H
一 a 产生的副作

用较轻
,

可以耐受
,

故 比较安全
。
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