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生长激素在高龄女性促排治疗中的运用和探讨
文  壹   毛增辉   唐  君   王丽珍   （湖南省计划生育研究所生殖中心  湖南长沙  410000）

摘要：目的　探讨在辅助生殖技术中重组人生长激素（GH）对高龄患者拮抗剂方案超排治疗中的作用。方法　将高龄不孕症 40 ～ 46 岁患

者 111 例随机分为研究组（75 例）和对照组（36 例），均采用拮抗剂方案，研究组在月经周期第 2-3 天予 GN 启动日始均每天加用 GH5IU 皮

下注射直至 HCG 日，比较两组拮抗剂超排卵的治疗过程及结局。结果　两组患者在年龄、基础 FSH、LH、E2 水平和 AFC 及受精方式比较均无显

著差异。研究组的 Gn 总用量和 GN 使用天数均低于对照组，研究组的 HCG 日 E2 值、获卵数、MII 数目、2PN 数、受精数、卵裂期可利用胚胎数

均高于对照组，差异均有显著性意义（P ＜ 0.05）。研究组的受精率、卵裂率、优质胚胎数、优质胚胎率稍高于对照组，但差异均无显著性意

义（P ＞ 0.05）；研究组 HCG 日宫内膜厚度稍高于对照组，但差异无显著性意义（P ＞ 0.05）。结论　高龄患者超排治疗治疗中加用 GH 可改善

卵巢反应性和卵母细胞质量，减少 Gn 的总使用量和 Gn 使用天数，增加其 HCG 日 E2 值、获卵数、MII 数目、2PN 数、受精数、卵裂期可利用胚

胎数。
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随着十八届五中全会召开后“二孩政策”的开放，有生育需求的

高龄女性将日益增多。高龄生育面临的挑战包括妊娠困难和妊娠后的

风险。高龄人群的助孕策略成为了生殖医学界的研究热点和难点。高

龄带来卵子数量和质量的同时下降 [1]。在助孕治疗中，高龄女性的卵

巢呈低反应状态，卵泡少，Gn 用量多，周期取消率高，获卵数少和临

床妊娠率低 [2]；高龄女性的妊娠率和活产率低，流产率高；而最终的

抱婴回家率极低，据 2014 年 STAR 报道＞ 42 岁的高龄人群中的抱婴

回家率仅 8.6%。我中心针对高龄患者在控制性超排卵（COH）周期中

加用组人生长激素辅助促排卵治疗，以观察 GH 对助孕结局的影响。

1 资料与方法

1.1 研究对象

参考 2011 年欧洲人类生殖与胚胎协会 (ESHRE) 提出了 POR 的诊

断标准 ( 博洛尼亚标准 )[3], 选取 2016 年 1 月至 2017 年 2 月在我中

心行 IVF 或 ICSI 助孕治疗的患者 111 例，纳入标准：1）年龄：40 ～

46 岁。（2）血清基础卵泡刺激素（FSH）≥ 8-10IU/L；（3）双侧基

础窦卵泡数（AFC）≤ 5-7个；(4）排除染色体、基因异常、卵巢肿瘤、

生殖道畸形等。将病人随机分为研究组 75 例和对照组 36 例，研究组

在超排卵中联合使用重组生长激素（GH），对照组未添加 GH。

1.2 方法

1.2.1 COH 方案

两组均采用拮抗剂方案，所有患者于月经第 2-3 天抽血査基础

FSH、LH、E2、P，行B超了解卵巢窦卵泡数目和大小情况，根据患者年龄、

IBM、AFC，两组患者启动日均注射用尿促卵泡素（丽申宝，丽珠药业）

225IU-300IU 启动，实验组在启动日始给予重组人生长激素 (GH)5U 皮

下注射每天一次，直至扳机 HCG 日，对照组未添加 GH。超排过程中

动态监测 LH 和卵泡生长的情况，当卵泡≥ 14mm 或 LH ≥ 5IU/L 时或

LH 有明显升高趋势时，给予 GnRH 拮抗剂 0.25mg 皮下每天一次，并

持续至扳机日，维持 LH：2-5IU/L。监测卵泡发育至：当 2 个卵泡直

径≥ 18mm 或 3 个≥ 17mm 时给予当晚 20:00 皮下注射注射用重组人绒

促性素（HCG，艾泽，瑞士默克雪兰诺公司 )，250ug 一支，予 36h 后

经阴道 B 超引导下行无痛取卵术，卵母细胞培养后 4 ～ 6h 行 IVF 或

ICSI 受精。

1.2.2 胚胎分级

卵裂期胚胎的分级：Ⅰ级胚胎 : 胚胎的卵裂球均匀、透亮，胞浆

无颗粒，碎片 0%-5%；Ⅱ级胚胎 : 胚胎的卵裂球略不均匀，胞浆有颗

粒现象，碎片 6%-20%；Ⅲ级胚胎 : 胚胎的卵裂球明显不均匀，胞浆有

明显颗粒现象，碎片 21%-50%；Ⅳ级胚胎 : 胚胎的卵裂球严重不均，

胞浆有严重颗粒现象，碎片 >50%；

本中心将第三天6细胞以上的I级和II级胚胎定义为优质胚胎。

观察受精率、卵裂率及优质胚胎率，受精率 = 受精卵数 /MII 卵

母细胞数，卵裂率 = 受精卵裂胚胎数 / 受精卵数，优质胚胎率 = 优质

胚胎数 / 正常受精卵裂胚胎数；因考虑使用拮抗剂方案周期，其子宫

内膜容受性下降均予取消移植，全胚冻存。

1.2.3 统计学分析

数据分析采用 SPSS19.0 统计软件，组间样本率比较用 χ2 检验，

两样本均数采用 t检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

结果见下表 1、表 2、表 3、表 4.

表 1：研究组和对照组患者基本情况对比

年龄

（岁）

基础 FSH

（mIU/ml）

基础 LH

（mIU/ml）

基础 E2

（pg/ml）

AFC

（个）

研究组 43.39±1.82 8.75±1.92 5.18±2.45 35.57±16.12 5.41±1.92

对照组 43.22±1.88 10.81±4.45 4.98±2.68 37.24±25.99 4.89±2.30

表 2：研究组和对照组患者助孕方式对比

GH
合计

Pearson

卡方
P

对照组 研究组

助孕方式
ICSI 5 20 25

2.276 0.152
IVF 31 55 86

表 3：研究组和对照组助孕过程和结果比较

GN 总量（IU） GN 天数 (天 ) HCG 日 E2 值（pg/ml） 获卵数（个）MII 卵数（个）2PN 数（个） 受精数（个）卵裂期胚胎数（个）

研究组 1392.01±971.07 6.86±3.55 982.86±198.72 4.45±3.50 3.55±2.76 2.00±1.94 2.75±2.51 1.49±1.38

对照组 1722.93±632.40 8.21±1.95 519.54±436.53 2.42±2.71 1.92±2.14 1.17±1.56 1.50±1.84 0.83±1.11

表 4：研究组和对照组过程和助孕结果比较

HCG 日宫内膜

厚度（mm）

受精率

（%）

卵裂率

（%）

优质胚胎数

（枚）

优胚率

（%）

研究组 8.84±3.01 59% 82% 0.51 21%

对照组 8.42±2.77 45% 55% 0.42 18%

统计数据显示两组患者在年龄、基础 FSH、LH、E2 水平、AFC 和

受精方式比较均无显著差异。研究组的 GN 总用量和 GN 使用天数均低

于对照组，研究组的 HCG 日 E2 值、获卵数、MII 数目、2PN 数、受精

数、卵裂期可利用胚胎数均高于对照组，差异均有显著性意义（P ＜

0.05）。研究组的受精率、卵裂率、优质胚胎数、优质胚胎率稍高于

对照组，但差异均无显著性意义（P ＞ 0.05）；研究组 HCG 日宫内膜

厚度稍高于对照组，但差异无显著性意义（P＞ 0.05）；

3 讨论

随年龄增长 POR 发生率增加 , 在大于 40 岁的女性中发生率

>50%[4]。本中心对于高龄人群的 IVF 或 ICSI 助孕多采用拮抗剂、微

刺激或 PPOS 方案；其一方面减少垂体的直接抑制程度，能够让内、
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外源性 Gn 起协同作用；另一方面减轻对卵巢的抑制，增加卵巢对 Gn

的敏感而改善卵巢的反应性。

重组人生长激素（GH）作为一种肽类激素，GH 主要在垂体前叶

直接分泌，在性腺、胎盘和乳腺等组织也有分泌；生长激素的主要生

理功能是促进生长和发育，参与性别分化和青春期成熟等。既往主要

用于治疗儿童生长激素缺乏症；随着近年的研究不断深入，发现其在

人类卵巢组织中广泛表达，GH 受体在卵母绅胞及颗粒绅胞上的表达与

年龄是相关联的 [5]。青春期后 GH 分泌随年龄增加下降 , 每 10 年 GH

分泌率下降约 14％ [6]，GH 对卵巢的直接作用和通过（胰岛素样生长

因子）IGF系统的间接作用调节卵巢功能促进卵泡的生长、发育和成熟，

抗卵泡闭锁的作用 [7]。改善卵母细胞质量 , 有助于类固醇合成，改善

子宫内膜容受性的作用 [8]。2015 年中国《辅助生殖促排卵药物治疗

专家共识》[9] 推荐了生长激素用 GH 缺乏、卵巢反应不良、反复着床

失败及高龄患者。

在本研宄中，所选取患者均为卵巢储备功能低下的高龄患者，其

GH 相对缺乏，添加 GH 后，生长激素显著改善低反应患者 FSH 受体及

LH 受体表达，增加了卵泡对促性腺激素的敏感性 [10], 进而改善卵巢的

低反应状态，因此在本研究中研究组的 Gn 天数及 Gn 用量均较对照组

显著降低的，HCG 日 E2 水平也较对照组显著提髙。在 Weall[11] 等在近

期研究中证实 GH可提高线粒体活性 ,直接改善卵母细胞的质量。在多

位学者的研究中显示 GH在高龄 POR 中超排治疗中获卵数、受精率、优

质胚胎数均显著增多的，显著提高临床妊娠率及活产率；而有学者研

究显示 [12]GH 增加了获卵数和双原核 (2PN) 数和优质胚胎数 ,但是临床

妊娠率无明显改善。在本研究中，研究组的受精率、卵裂率、优质胚

胎数、优质胚胎率略高于对照组，但是差异无统计学意义。马新想等
[13] 对子宫内膜反应不良患者添加 GH 可显著改善子宫内膜厚度，但是

内膜形态无明显改善。本研究中 GH可改善子宫内膜厚度，但对于是否

同时对子宫内膜形态和容受性有积极影响还需要大样本来探讨。

总之，高龄人群卵巢低反应患者在超排治疗中联合 GH是获益的，

其对卵巢功能发挥调节作用，减少了 GN用量以及使用天数，并且可以

增加HCG日雌激素水平、获卵数，改善受精率、卵裂率、优质胚胎率等。

由于本研究考虑到拮抗剂对子宫内膜容受性的影响和高龄人群需累计

胚胎数的因素，均未移植，对于临床着床率和临床妊娠率的情况暂不

能完全统计，还需要进一步研究探讨；再则目前 GH周期内给药的用途

较广泛，而黄体中期开始的短期给药和提前处理均还需要更多大样本

量的研究。需要开展更多的研究以使 GH更好地应用于生殖领域。
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以在利用细胞穿刺活体组织检查方法时应该借助其他辅助手段进一步

确诊，在进行细胞穿刺活检时应该采取多个部位和多个结节的组织，

抽取足够的细胞量进行检查。只有确定好甲状腺结节的类型和性质才

能为进一步的治疗提供方向，制定更为科学合理的治疗方案，从而增

强治疗效果，有效保证患者的生命健康安全和生活质量。
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康复护理能有效增加患者康复几率。

本研究中，我院在传统的脑梗塞护理方法中加入早期康复护理，

对比传统的护理模式，取得确切明显的疗效。

综上所述，早期康复护理在脑梗塞护理中疗效显著，可以改善患

者临床症状，恢复患者运动功能，改善患者生活质量，值得临床上广

泛推广应用。
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