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ＧｎＲＨａ预处理在冻融胚胎移植中的价值
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　　［摘要］　目的　探讨促性腺激素释放激素激动剂（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｇｏｎｉｓｔ，ＧｎＲＨａ）预处理在冻融胚
胎移植（ｆｒｏｚｅｎｔｈａｗｅｄｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＦＥＴ）中的价值。方法 　 回顾分析我科２０１２年６月至２０１３年１０月因不孕接受
ＦＥＴ治疗的５０７个冻融胚胎移植周期，根据是否接受 ＧｎＲＨａ预处理分为：ＧｎＲＨａ组（Ａ组）与非 ＧｎＲＨａ组（Ｂ组）。分
析比较两组患者平均年龄、女性不孕病因、孕激素启动日子宫内膜厚度、移植胚胎数、临床妊娠率及多胎率等之间的差异。

结果 　 Ａ组（６０个冻融胚胎移植周期）的临床妊娠率明显高于 Ｂ组（４４７个冻融胚胎移植周期），分别为 ５８．３４％和
４３４０％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；继续妊娠的观察中，Ａ组胚胎停育及异位妊娠发生率明显低于 Ｂ组；两组患者平
均年龄、移植日子宫内膜厚度、冷冻胚胎复苏率、移植胚胎数目以及优质胚胎率差异均无统计学意义。在盆腔输卵管性不

孕人群中，ＧｎＲＨａ预处理组的临床妊娠率明显高于常规人工周期组（Ｐ＜０．０５）。结论　 ＧｎＲＨａ预处理的方法可以改善
子宫内膜容受性，有利于胚胎早期种植，尤其对于盆腔输卵管性不孕患者。
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　　冻融胚胎移植术（ｆｒｏｚｅｎｔｈａｗｅｄｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，
ＦＥＴ）属于体外受精胚胎移植（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｅｍｂｒｙｏ
ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦＥＴ）的衍生技术，是提高累积妊娠率、减

少并发症、降低治疗费用的重要手段。ＦＥＴ时无需再
应用过多的促排卵药物，无需再行取卵术，更有利于调

整子宫内膜状态，因而，越来越多人关注 ＦＥＴ，并致力
于如何提高ＦＥＴ的临床结局。已知影响 ＦＥＴ的主要
因素有子宫内膜的厚度和类型、胚胎质量与数目、患者

年龄等，其中可控的因素是子宫内膜状况［１－２］。因此，
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如何改善子宫内膜的容受性成为热点问题。促性腺激

素释放激素激动剂（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ
ａｇｏｎｉｓｔ，ＧｎＲＨａ）可抑制促性腺激素分泌，从而抑制卵
巢功能，显著减少雌激素的分泌，使异位子宫内膜处于

休眠状态，是盆腔子宫内膜异位症药物治疗的首选。此

外，ＧｎＲＨａ还是辅助生殖助孕技术中最常用的药物，被
广泛用于长方案垂体降调节。２０１０年Ｈｉｌｌ等［３］回顾性

分析了１３９１个冻融胚胎移植周期，发现使用 ＧｎＲＨａ
降调节的激素代替疗法作为冻融胚胎移植的内膜准备

方式比自然周期子宫内膜的临床妊娠率与活产率更高。

在单纯激素替代的人工周期冻融胚胎移植中是否也存

在这样的效应？鉴于此，在临床以及实验室诊治技术稳

定的基础上，我们对２０１２年６月至２０１３年１０月部分
ＦＥＴ病例进行了回顾性分析，报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　２０１２年６月至２０１３年１０月因不孕症自愿在第三军医大
学西南医院妇产科生殖中心接受人类辅助生殖助孕治疗，且有

冷冻胚胎保存的患者为研究总体。纳入标准：年龄２２～３７岁，
不孕年限为２～８年，以单纯补充外源雌激素准备子宫内膜（人
工周期），胚胎均为受精后第３天经玻璃化冷冻保存，且冻存期
限４～１２个月，共计４８２例患者，５０７个冻融胚胎移植周期（部
分患者接受了２次以上ＦＥＴ术）。排除标准：①ＢＭＩ≥２６ｋｇ／ｍ２；
②染色体异常；③合并男性不育因素。患者均符合国家关于辅
助生殖助孕技术治疗的要求，签署知情同意书，报医院伦理委

员会批准备案。

１．２　方法
１．２．１　胚胎玻璃化冷冻与复苏培养　　 除胚胎培养基外，其
余试剂系美国ＩｒｖｉｎｅＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司产品，操作严格按照试剂使
用说明进行。玻璃化冷冻步骤：待冻存胚胎经平衡液

（ｅｑｕｉｌｉｂｒａｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＥＳ）中平衡５ｍｉｎ后，以最小体积移入冷
冻液（ｖｉｔｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＶＳ）中，共４步，具体为ＶＳ１５ｓ→ＶＳ２
５ｓ→ＶＳ３１０ｓ→ＶＳ４；然后在液氮中，９０ｓ内将胚胎转移至麦管
叶片，检查无误后转入套管内，投入容器液氮罐中保存。胚胎

复苏步骤：将套管从液氮罐中取出，将载有胚胎的叶片置于

３７℃ 提前预热２０ｍｉｎ的复苏液（ｔｈａｗｉｎｇｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＴＳ），１ｍｉｎ
后胚胎转移至稀释液（ｄｉｌｕｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＤＳ）停留４ｍｉｎ，再转移
至洗涤液（ｗａｓｈｉｎｇｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＷＳ），４ｍｉｎ后转移到胚胎培养液
中（Ｇ２培养液，瑞典 Ｖｉｔｒｏｌｉｆｅ产品）；观察胚胎的存活情况，并
置于３７℃、ＣＯ２培养箱中培养１７～２０ｈ，选择存活的胚胎（５０％
以上卵裂球完整）进行移植。

１．２．２　子宫内膜准备与胚胎移植　　患者均采用人工周期，
接受ＧｎＲＨａ预处理组（Ａ组）患者于月经第２天注射１．８ｍｇ
长效ＧｎＲＨａ（达菲林，法国易普生公司），２１ｄ后给予戊酸雌二
醇（补佳乐，德国拜耳公司）６ｍｇ／ｄ，４ｄ后行阴道超声监测子宫
内膜厚度与声像情况，以阴道Ｂ超子宫纵切面上子宫内膜线两
外侧缘的最大距离作为子宫内膜厚度（ｍｍ），内膜分型按照
Ｇｏｎｅｎ的分型标准［４］；逐渐增加补佳乐剂量至８～１０ｍｇ／ｄ；服

用补佳乐１２～１７ｄ肌肉注射黄体酮（丽珠药业）４０ｍｇ／ｄ；注射
第４天晨行复苏后胚胎移植术。非ＧｎＲＨａ组（Ｂ组）患者于月
经第２天直接服用戊酸雌二醇（补佳乐），剂量及方法与Ａ组相
同。患者均按卫生部的规定移植１～３个复苏胚胎。以患者注
射黄体酮日为解冻日。本中心优胚标准：原核为２ＰＮ且评分为
Ｚ１或Ｚ２。ＩＶＦ／ＩＣＳＩ受精后４２～４４ｈ（Ｄ２）卵裂为４～５细胞，无
多核，卵裂球大小均匀，评分在３分以上。ＩＶＦ／ＩＣＳＩ受精后６６～
６８ｈ（Ｄ３）为７～９细胞或已致密化，评分在３分以上的。胚胎
复苏率＝解冻胚胎存活数／解冻胚胎数；完整胚胎率 ＝完整存
活胚胎存活数／解冻胚胎数；胚胎存活数指胚胎解冻后，卵裂球
比例≥５０％，胚胎完整存活指胚胎解冻后卵裂球完全存活。
１．２．３　黄体支持与临床妊娠标准　　胚胎移植后继续给予雌
孕激素支持，移植２周后检测血清中 βＨＣＧ，如 βＨＣＧ明显升
高，则继续黄体支持；移植后４～５周行Ｂ超检查，见孕囊、胚芽
及原始胎血管搏动者为临床妊娠。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，计量资料用珋ｘ±ｓ表示，采用ｔ检
验；率的比较用χ２检验与Ｆｉｓｈｅｒ检验。

２　结果

２．１　两组患者年龄、不孕年限及病因构成的比较
　　Ａ、Ｂ两组患者分别为６０、４４７个冻融胚胎移植周期（此后
均简述为例），年龄分别为（３１．２±３．４）岁和（３０．９±４．４）岁，
不孕年限分别为（４．３±２．２）年和（４．５±３．２）年。两组患者平
均年龄、平均不孕年限比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。女
性不孕原因分析显示Ａ组排列前３位的分别是盆腔输卵管因
素（３６／６０，６０．００％）、子宫内膜异位症（１１／６０，１８．３３％）和排卵
障碍（７／６０，１１．６７％）；Ｂ组排列前３位分别为盆腔输卵管因素
（３４９／４４７，７８．０８％）、女方其他因素（包括子宫形态异常、子宫
肌瘤等，５３／４４７，１１．８６％）和子宫内膜异位症（２４／４４７，５．３７％）。
见表１。

表１　两组患者不孕病因构成因素

不孕病因 Ａ组 Ｂ组 合计

盆腔输卵管因素 ３６ ３４９ ３８５
子宫内膜异位症 １１ ２４ ３５
排卵障碍 ７ ２１ ２８

女方其他因素 ６ ５３ ５９
合计 ６０ ４４７ ５０７

２．２　两组患者胚胎复苏率、完整胚胎率、优质胚胎率
及移植胚胎数的比较

　　两组共计复苏胚胎１３６９枚，存活１３４３枚，完整胚胎数
１２５５枚。５０７例 ＦＥＴ周期均获得可移植胚胎，无１例因胚胎
因素取消治疗。在两组间进行胚胎复苏率、完整胚胎率、优质胚

胎率、移植胚胎数的相互比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表２。

表２　两组患者复苏后胚胎参数的比较

组别 ｎ 胚胎复苏率（％）完整胚胎率（％）优质胚胎率（％）移植胚胎数（枚）
Ａ组 ６０ ９８．７８ ９１．６５ ５６．７５ ２．０３±０．２４
Ｂ组 ４４７ ９９．２７ ９１．９８ ５６．２４ １．９９±０．３３
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２．３　妊娠结局
　　５０７例患者均在 Ｂ超引导下行宫腔内胚胎移植术。两组
患者移植日子宫内膜厚度分别为（９．８３±１．２８）ｍｍ和（９．６０±
３．１８）ｍｍ；移植后Ａ组临床妊娠３５例，妊娠率为５８．３３％（３５／
６０）；Ｂ组临床妊娠１９４例，临床妊娠率为４３．４０％（１９４／４４７）。
Ａ、Ｂ两组临床妊娠率差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。持续随
访过程中，Ｂ组发生异位妊娠者 １１例（５．６７％），Ａ组没有发
生；Ａ组发生胚胎停育者２例（５．７１％），Ｂ组１５例（７．７３％）。

２．４　不同女性不孕因素下ＦＥＴ治疗的结局比较
２．４．１　盆腔输卵管因素　　Ａ、Ｂ两组患者中盆腔输卵管因素
分别占３６例和３４９例，年龄分别为（３０．７±３．４）岁和（２９．８±
３．５）岁。Ａ、Ｂ两组ＦＥＴ后临床妊娠率分别为６１．１１％（２２／３６）
和４１．８３％（１４６／３４９），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；异位妊
娠率分别为０（０／２２）和７．５３％（１１／１４６），胚胎停育率分别为
４５５％（１／２２）和７．５３％（１１／１４６）。
２．４．２　排卵障碍因素　　Ａ、Ｂ两组患者中排卵障碍因素分别
占７例和２１例，年龄分别为（３１．６±３．３）岁和（２９．６±３．９）岁。
Ａ、Ｂ两组ＦＥＴ后临床妊娠率分别为８５．７１％（６／７）和６１．９０％
（１３／２１），差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；均无异位妊娠发生，
胚胎停育率分别为１６．７％（１／６）和２３．０８％（３／１３）。
２．４．３　子宫内膜异位症　　Ａ、Ｂ两组患者中子宫内膜异位症
分别占１１例和２４例，年龄分别为（３２．８±２．６）岁和（３１．２±
３４）岁。两组 ＦＥＴ后临床妊娠率分别为 ２７．２７％（３／１１）和
５０００％（１２／２４），差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；均无异位妊
娠发生，胚胎停育率分别为０％（０／３）和８．３３％（１／１２）。

３　讨论

　　冻融胚胎移植是选择自然或模拟自然状态下子宫
内膜着床前状态，择期将与之同步发育的胚胎植入子

宫腔内。自然排卵周期中，仅在排卵后极短的时间胚

泡可以粘附并植入子宫内膜，称为种植窗，多为促黄体

生成激素峰后７～１１ｄ，非常短暂［５］。已知有较多的

因素参与了这一时期细胞间、细胞与基质间的相互作

用，如白血病抑制因子（ｌｅｕｋｅｍｉａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，
ＬＩＦ）、整合素家族（ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ）、胞饮突（ｐｉｎｏｐｏｄｓ）、血管
内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）、雌孕激素及其受体等［６］。因此，实现子宫内

膜成熟与胚胎发育的同步化是 ＦＥＴ成功的关键。目
前子宫内膜准备的常用方法为自然周期法和人工周期

法。前者因避免使用外源性激素，相对安全，但需要多

次反复地监测内源性促黄体激素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ＬＨ）峰以及卵泡大小，繁琐且难于发现排卵的准确时
间，故取消率较高。后者人工周期方案便于计划与安

排手术时间，避免排卵异常导致的取消周期，然而单纯

在早卵泡期添加外源性雌激素可能会诱发内源性早发

ＬＨ峰，影响子宫内膜微环境状态。两种方法的临床治
疗结局相似［７］。

　　在ＦＥＴ准备中给予ＧｎＲＨａ预处理的方法最初源

于研究者对赠卵周期的观察。研究证实使用 ＧｎＲＨａ
后不影响子宫内膜上胞饮突ｐｉｎｏｐｏｄｅｓ的形成，但是与
自然周期相比，胞饮突的形成平均提前１～２ｄ［８－９］。
这样的效应是否影响子宫内膜容受性？ＧｎＲＨａ预处
理（垂体降调节）后的 Ｇｎ／ＨＣＧ超促排卵方案是辅助
生殖治疗中最常用的方案。研究表明，与自然排卵周

期相比，超促排卵过程中产生的远远超过生理水平的

高雌激素，可导致整合素和 ＬＩＦ蛋白的 ｍＲＮＡ表达的
下降，子宫内膜上雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、
孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）、ＥＧＦＲ的表达
异常等，从而导致子宫内膜容受性受到负面影响，降低

妊娠率。但相对其他 Ｇｎ／ＨＣＧ超促排卵方案而言，
ＧｎＲＨａＧｎ／ＨＣＧ方案的临床妊娠率与活胎分娩率最
高［１０－１１］，提示ＧｎＲＨａ在子宫内膜上的效应可能有益
于胚胎早期种植。选择恰当的患者群体，在相似的胚

胎质量和冻融技术前提下，再次回顾 ＧｎＲＨａ预处理
后冻融胚胎移植后临床结局将有助于进一步明确

ＧｎＲＨａ的效应，寻找改善 ＦＥＴ治疗结局的新方法或
机制。

　　本研究选择的两组患者平均年龄、不孕年限及不
孕病因学构成等基本相似，临床促排卵方案稳定，采用

的胚胎冻融技术相同，胚胎复苏后各项参数无明显差

别，然而ＧｎＲＨａ预处理后患者的临床妊娠率明显高于
对照组，在继续妊娠的观察中，ＧｎＲＨａ预处理组胚胎停
育及异位妊娠的发生率较对照组低。与文献［１２－１３］
报道结果相似，提示 ＧｎＲＨａ预处理可以改善子宫内
膜容受性，有利于胚胎的早期发育。由于盆腔输卵管

性、子宫内膜异位症及排卵异常是女性不孕最常见的

因素，本研究进一步从独立的不孕因素进行了分层分

析，发现在盆腔输卵管因素中，接受 ＧｎＲＨａ预处理后
的ＦＥＴ临床结局明显改善，而在子宫内膜异位症及排
卵障碍因素中差异无统计学意义，提示ＧｎＲＨａ对于改
善盆腔炎性环境可能有益。由于３种不孕病因间病理
机制不同，对子宫内膜容受性的影响也不同，后续需进

一步扩大样本量进行研究。已知雌激素是影响种植窗

期子宫内膜容受性的关键性因素［１４］，推测经 ＧｎＲＨａ
预处理后血清中雌激素水平持续低下可能改变了后期

子宫内膜上种植窗的形成，有利于胚胎早期种植。持

续低雌激素是否同时改变了子宫内膜中参与母胎界面

的细胞间的相互作用有待深入研究。
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以左眼球突出为首发表现的前列腺癌伴全身骨转移１例
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１　临床资料

　　患者，男性，６８岁，因“左眼球突出１个月”入院。患者自觉
１个月前开始出现左眼球突出，呈进行性加重，伴间断头昏及左
侧头皮胀痛。体格检查：体温３６．３℃，脉搏１２１／ｍｉｎ，呼吸２１／ｍｉｎ。
心肺未见明显异常。左侧颞部皮肤肿胀，约６ｃｍ×１０ｃｍ，触之有
液波感。左侧眼球向外突出，结膜充血，可触及震颤。辅助检

查：肝功能：碱性磷酸酶 ６６２ＩＵ／Ｌ。血清前列腺特异抗原
（ＰＳＡ）：总ＰＳＡ１４６５ｎｇ／ｍＬ，游离ＰＳＡ４２．３８０ｎｇ／ｍＬ。头部ＣＴ
示左侧额颞顶部颅板下新月状高密度影，相邻颅骨骨质增生硬

化表现，相邻头皮软组织肿胀，相邻脑叶受压改变，左侧脑室受

压变形，中线轻度右侧移位。头部ＭＲＩ示左侧额颞顶部异常信
号影，考虑肿瘤性病变，骨来源可能。胸部 ＣＴ示胸椎多发锥

体、双侧肩胛骨、多发肋骨及周围软组织改变，考虑肿瘤性病

变，转移可能。前列腺 ＭＲＩ示前列腺癌，骨盆多发骨转移。全
身骨扫描示广泛性骨转移瘤。诊断：前列腺癌伴全身骨转移。

患者因自身因素拒绝行前列腺穿刺活检及颅骨转移部位活检，

给予“氟他胺２５０ｍｇ，口服３次／ｄ；醋酸戈舍瑞林３．６ｍｇ，皮下
注射，１次／月”，同时给予抗感染、加强营养等对症支持治疗，
好转出院。

２　讨论

　　前列腺癌是老年男性常见恶性肿瘤，高发年龄４５～８９岁，
平均年龄７２岁，并且随着年龄增长发病率逐渐增高。早期前
列腺癌往往无明显症状，后期随着肿瘤进展，前列腺癌会表现

出多种不同症状，主要包括：①膀胱出口梗阻症状；②局部浸润
症状；③转移性症状。前列腺癌转移途径较多，其中３５％的前
列腺癌经血源传播，常见部位依次为髂骨（９０％）、肺（４６％）、
肝（２５％）、胸膜（２１％）和肾上腺（１３％）。此外，前列腺癌还可

以经静脉回流到脊髓／脊柱静脉，形成脊柱扩散，最常见于腰椎
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