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曲普瑞林与 HCG 联合应用于 PCOS 患者成熟卵泡“扳机”的临床分析

严永旭，张 娣，胡卫华
( 皖南医学院附属弋矶山医院 生殖医学中心，安徽 芜湖 241001)

【摘 要】目的: 观察绒毛膜促性腺激素( HCG) 、曲普瑞林与曲谱瑞林 + HCG 应用于多囊卵巢综合征( PCOS) 患者卵泡成熟时

“扳机”的临床效果比较。方法: 138 例 PCOS 患者均采用来曲唑 + 尿促性腺激素( HMG) 诱导排卵，每组 46 例患者，分别使用

HCG 10 000 IU( A 组) 、曲普瑞林 0． 2 mg( B 组) 、曲谱瑞林 0． 1 mg + HCG 5 000 IU( C 组) ，观察 3 组的排卵率、妊娠率及卵泡未

破黄素化综合征( LUFS) 、卵巢过度刺激综合征( OHSS) 的发生情况。结果: 本资料中显示 3 组排卵率和 LUFS 率有差异，A 组

的排卵率明显低于 B、C 组，LUFS 率高于 B、C 组( P ＜ 0． 05) ; 3 组临床妊娠率无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。结论: HCG 组、曲普瑞

林组与曲谱瑞林组 + HCG 组均为帮助 PCOS 患者破卵的有效方法，但在 PCOS 患者中应用曲普瑞林则更加安全有效。
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Clinical outcomes of combined applying triptorelin with HCG to triggering ovulation in
PCOS patients

YAN Yongxu，ZHANG Di，HU Weihua
Department of Ｒeproductive Medicine，Yijishan Hospital，Wannan Medical College，Wuhu 241001，China

【Abstract】Objective: To compare the clinical efficacies of single dosage of human chorionic gonadotropin( HCG) or triptorelin and combined use of the

two in triggering ovulation for patients with polycystic ovary syndrome( PCOS) ． Methods: A total of 138 PCOS patients were administered with letrozol and

human menopausal gonadotropin( HMG) for ovulation induction，and allocated to three groups( n = 46 for each) ． Once ovarian follicles matured，the pa-

tients were treated with either HCG( 10 000 IU，group A) or triptorelin ( 0． 2 mg，group B) and combined triptorelin with HCG ( 0． 1 mg + 5 000 IU，group

C) to trigger ovulation． Observed in the three groups were rates of ovulation and pregnancy as well as incidence of luteinized unruptured follicle syndrome

( LUFS) and ovarian hyperstimulation syndrome ( OHSS) ． Ｒesults: Generally，the ovulation rate and incidence of LUFS were different in the three groups．

Group A had lower ovulation rate，yet higher incidence of LUFS than group B and C( P ＜ 0． 05) ． However，the clinical pregnancy rate remained no signifi-

cant differences in three groups ( P ＞ 0． 05) ． Conclusion: Although single dosage of HCG and triptorelin or combined use of the two can be effectively trig-

ger ovulation in patiens with PCOS，triptorelin is safer in clinic．

【Key words】triptorelin; human chorionic gonadotropin; ovulation induction; luteinized unruptured follicle syndrome; ovarian hyperstimulation syndrome

多囊卵巢综合征 ( polycystic ovary syndrome，P-
COS) 是育龄妇女最常见的内分泌及代谢系统紊乱

性疾病之一，也是引起育龄女性继发性闭经和无排

卵性不孕的主要原因之一，以肥胖、多毛、不孕和卵

巢囊性增大为主要临床表现。20 世纪 80 年代后，

随着阴道超声的广泛应用，PCOS 的无创性诊断方

法普及，诊断效率大大提高。促排卵是治疗由 PCOS
引起的不孕症的重要方法，但是促排卵治疗的过程

中很容易引起卵泡未破黄素化综合征 ( luteinized

unruptured follicle syndrome，LUFS) ［1］。因此常常给

予排卵治疗，协助患者破卵，增加患者受孕机率。本

研究比较在 PCOS 患者的诱导排卵周期中给予绒毛

膜促性腺激素( human chorionic gonadotropin，HCG) 、
曲普瑞林与曲普瑞林 + HCG 破卵治疗的临床效果。

1 资料与方法

1． 1 研究对象 选取 2012 年 12 月 ～ 2013 年 12
月，皖南医学院附属弋矶山医院生殖医学中心门诊
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给予诱导排卵治疗的 PCOS 不孕患者 138 例，PCOS
的诊断采用 2003 年鹿特丹标准，并结合国内中华医

学会妇产科学分会内分泌学 2011 年 12 月颁布的

《多囊卵巢综合征的诊断标准与治疗规范》，年龄 21
～ 38 岁，不孕年限 2 ～ 6 年，均符合下述条件: 这些

患者均已经给予 PCOS 预处理治疗后月经规律; 月

经第 2 ～ 3 天测性激素卵泡刺激素 ( follicle-stimula-
ting hormone，FSH ) 、黄 体 生 成 素 ( luteinizing hor-
mone，LH ) 、雌 二 醇 ( estrodiol，E2 ) 、睾 酮 ( testoster-
one，T) 、垂体泌乳素( prolactin，PＲL) 基本正常; 输卵

管通畅性检查证实至少一侧输卵管通畅或 PCOS 原

发不孕患者 ( 无盆腔炎病史) ; 进入本治疗研究前

3 ～ 6个月除服用达英-35 及二甲双胍肠溶片治疗外

未服用其他激素治疗; 男方检查精液，未见明显异

常。其中给予 1 次诱导排卵治疗即怀孕的患者已排

除，所有入选患者均给予 2 ～ 4 个诱导排卵周期的治

疗，共有 138 例 PCOS 患者入选，随机分为 HCG 组

( A 组) ，曲普瑞林组( B 组) ，曲普瑞林 + HCG 组( C
组) 3 组，每组 46 例。
1． 2 诱导排卵方案 A 组、B 组与 C 组患者均于月

经第 4 天给予来曲唑片( Letrozol Tablets，LE，芙瑞，

江苏恒瑞医药股份有限公司) 2． 5 ～ 5． 0 mg 口服，每

日 1 次，共服用 5 d。并根据卵泡生长情况加用注射

用尿促性 腺 激 素 ( human menopausal gonadotropin，

HMG，丽珠集团丽珠制药厂) 75 ～ 150 IU。
1． 3 检测排卵和治疗方法 138 例患者均使用阴

道 B 超( Voluson GE 730 PＲoV，美国 GE 公司，阴道

探头为 6． 5 MHz) 监测卵泡发育。周期第 9 ～ 11 天

起行阴道 B 超监测卵泡，取卵泡最大切面三维径线

的均值为卵泡平均直径 ( maximum diameter of folli-
cles，MFD) ，至优势卵泡 MFD≥18 mm 时，测尿 LH
( 大卫排 卵 检 测 试 条，昆 明 云 大 生 物 技 术 有 限 公

司) ，至尿 LH 值在 25 ～ 65 mIU /mL，使用药物“扳

机”，触发排卵。A 组: 给予肌肉内注射 HCG 10 000
IU( 注射用绒促性素，丽珠集团丽珠制药厂) ; B 组:

给予皮下注射曲普瑞林 0． 2 mg［达菲林，博福-益普

生( 天津) 制药有限公司］; C 组: 给予皮下注射曲普

瑞林 0． 1 mg，并给予肌肉内注射 HCG 5 000 IU。全

部周期用药后 24 ～ 72 h 行 TVS 监测卵泡，当卵泡突

然消失或卵泡直径皱缩 5 mm 以上，子宫直肠陷凹

有积液，排卵后 7 d，测静脉血中孕酮( pregnendione，

P) ＞ 15 ng /mL，提示有排卵。若用药 72 h 后仍未见

排卵征像者，改为每 3 d TVS 监测卵泡 1 次，并测孕

酮，直至下次月经来潮。TVS 监测卵泡发育生长由

专人专机操作。
黄素化未破卵泡的 B 超诊断标准［2］: ①发育正

常的卵泡不破裂而持续增大;②包膜逐渐增厚，界限

模糊，张力降低;③囊泡内无回声区逐渐出现细弱光

点;④直至下次月经来潮前后黄素化囊肿才逐渐萎

缩消失或者继续增大不消失，需要药物或卵泡穿刺

样治疗。
如卵巢直径≥5 cm、卵泡直径≥17 mm 的卵泡

＞ 4 个，视 为 卵 巢 过 度 刺 激 综 合 征 ( ovarian hyper
stimulation syndrome，OHSS) 高危。诊断标准按《生

殖工程学》及《临床诊疗指南》辅助生殖技术与精子

库分册进行。
所有患者在排卵后均给予地屈孕酮 ( 达芙通，

苏威制药) 每次 10 mg，早晚各 1 次，连续服用 14 d，

妊娠后可继续服用至 45 ～ 60 d。
1． 4 妊娠监测 妊娠检验于排卵后 14 d，行血清

β-HCG 妊娠试验检测，阳性判定生化妊娠; 排卵后

28 d 行 TVS 检查，若宫腔内见孕囊及原始心血管搏

动者为临床妊娠。
1． 5 观察指标 以治疗周期为单位，分别观察 3 组

患者排卵率、妊娠率及 LUFS、OHSS 的发生情况。
有一个卵泡发生排卵均计入有排卵周期。
1． 6 数据统计 采用 SPSS 18． 0 软件包进行统计

分析，计量资料采用均数 ± 标准差( 珋x ± s) ，组内比较

采用单因素方差分析，计数资料采用卡方检验，以 P
＜ 0． 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 一般资料比较 A 组( HCG 组) 、B 组( 曲普瑞

林组) 与 C 组( 曲谱瑞林 + HCG 组) 患者的年龄、不
孕年限、体质量指数、PCOS 经治疗后基础内分泌

( 月经第 2 或者第 3 天) 水平等差异均无统计学意

义( P ＞ 0． 05) ，具有可比性。见表 1。
2． 2 疗效比较 A 组利用 HCG 10 000 IU“扳机”
后，其排卵率为 79． 7%，临床妊娠率为 26． 1% ; 而 B
组利用曲 普 瑞 林 0． 2 mg“扳 机”后，其 排 卵 率 为

89． 1%，临床妊娠率为 19． 6% ; C 组利用曲普瑞林

0． 1 mg + HCG 5 000 IU“扳 机”后，其 排 卵 率 为

92． 0%，临床妊娠率为 39． 1%。本资料中显示 3 组

排卵率和 LUFS 率有差异，A 组的排卵率明显低于

B、C 组，A 组的 LUFS 率高于 B、C 组( P ＜ 0． 05 ) ; 3
组临床妊娠率无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。见表 2。
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表 1 3 组 PCOS 患者一般资料

组别 A 组 B 组 C 组 F 值 P 值

年龄( 岁) 27． 50 ± 4． 20 27． 50 ± 2． 85 28． 63 ± 3． 91 1． 432 0． 243
不孕年限( 年) 2． 61 ± 1． 14 2． 58 ± 1． 04 2． 70 ± 1． 25 0． 134 0． 875
体质量指数( kg /m2 ) 26． 20 ± 1． 69 26． 03 ± 1． 42 26． 02 ± 1． 38 0． 200 0． 819
PＲL( ng /mL) 16． 81 ± 1． 61 17． 03 ± 1． 78 17． 12 ± 1． 61 0． 418 0． 659
FSH( mIU /mL) 4． 59 ± 0． 74 4． 80 ± 0． 77 4． 89 ± 1． 07 1． 493 0． 228
LH( mIU /mL) 4． 46 ± 0． 70 4． 56 ± 0． 73 4． 80 ± 1． 00 2． 068 0． 130
E2 ( pg /mL) 49． 30 ± 7． 82 48． 48 ± 7． 16 52． 13 ± 7． 66 2． 957 0． 055
T( ng /mL) 0． 79 ± 0． 23 0． 80 ± 0． 22 0． 86 ± 0． 15 1． 514 0． 224

表 2 3 组临床治疗效果

组别 总周期数 排卵率▲ ( % ) LUFS▲ ( % ) 临床妊娠率( % ) OHSS( 例)

A 组 138 个周期 79． 7( 110 /138) 20． 3( 28 /138) 26． 1( 12 /46) 1
B 组 138 个周期 89． 1( 123 /138) 10． 9( 15 /138) 19． 6( 9 /46) 0
C 组 138 个周期 92． 0( 127 /138) 8． 0( 11 /138) 39． 1( 18 /46) 0
χ2 值 10． 094 4． 503
P 值 0． 006 0． 105

▲P ＜ 0． 05

3 讨论

排卵是指卵泡成熟破裂，卵母细胞自卵巢中排

出的过程。排卵时间一般在月经周期的第 14 天。
血清中 LH 峰值的出现是排卵的先决条件，峰值出现

的 24 ～ 48 h 内触发排卵。然而若自然的内源性 LH
峰不出现或虽出现但时机、幅度不当，会影响卵母细

胞的排出［3］。LUFS 是指在正常月经周期或经药物

促排卵周期，卵巢中有卵泡发育至成熟卵泡，但在触

发排卵的 LH 峰出现后 48 h，卵泡不破裂或者继续生

长，颗粒细胞已发生黄素化。LUFS 是常见的不孕因

素之一，其发生机制错综复杂，目前尚无一致的看

法，部分学者认为与 LH 分泌不足有关［4］。近 50 年，

枸橼氯米芬( clomiphene citrate，CC) 被认为是 PCOS
患者诱导排卵的一线药物，但是 CC 治疗过程中对子

宫内膜和宫颈黏液有着不良影响，可造成胚胎植入

率和妊娠率低，早期妊娠流产率、多胎妊娠和 OHSS
发生率高等。LE 是高选择性非甾体芳香化酶抑制

剂。2001 年，Miatlly 等［5］首次报道 LE 用于不孕妇

女的诱导排卵治疗，LE 诱导排卵时单卵泡发生率比

较高，相 较 于 CC 更 适 用 于 PCOS 患 者。LE 联 合

HMG 可增加优势卵泡数，提高排卵率［6］。因此本研

究中所有给予诱导排卵的患者采用 LE 诱导排卵，且

诱导排卵效果较理想。
在下丘脑促性腺激素释放激素( gonadotropin re-

leasing hormone，GnＲH) 控制下分泌的促性腺激素，

包括 FSH 和 LH。FSH 和 LH 随着月经周期改变而

出现周期性变化，至排卵前 24 h 左右同时出现高峰，

FSH 刺激卵泡生长、发育及成熟，LH 的陡峰是预测

排卵的重要指标。HCG 有类似 LH 的作用，可通过

注射 HCG 来代替内源性 LH 峰，诱导卵母细胞的最

后成熟及排卵，HCG 的应用至今已有 40 余年。P-
COS 患者在诱导排卵中容易引发多卵泡发育，有研

究认为给予 HCG 破卵有发生 OHSS 的风险［7］。本

研究中有 1 例 OHSS 发生在 HCG 破卵组中，但是在

本研究中未见明显差异。然而在本研究中给予 HCG
破卵时发现 A 组中易发生 LUF，排卵率相对较低。
可能是因为 HCG 仅模拟了排卵前的 LH 峰，却缺乏

了 FSH 峰［8］，从而影响卵泡的排出，造成排卵率低。
GnＲH 作用于卵巢，能够诱发卵母细胞的成熟，

触发排卵。在自然周期中，卵泡成熟时颗粒细胞分

泌的少量黄体酮和高水平雌激素正反馈作用与下丘

脑释放大量 GnＲH 刺激垂体释放促性腺激素，出现

LH 峰和 FSH 峰，24 ～ 48 h 后出现排卵。曲普瑞林为

GnＲH-a 制剂，是一种合成的十肽，是天然 GnＲH 的

类似物。短效 GnＲH-a 会引起血清中 FSH、LH 升高，

从而诱发内源性 LH 峰，符合正常人排卵前的内分泌

状况［9］，同时发现可减少 OHSS 的发生［10］。皮下注

射曲普瑞林时，GnＲH-a 会增强外源性促性腺激素的

作用( 急剧释放效应) ，产生 flare up 效应，其效能较

天然的增加 100 倍，对 GnＲH 受体有高度亲和力，形

成具有生物活性的激素受体复合物，刺激垂体促性

腺激素急剧释放，从而形成 LH 峰［11］。本研究中应

用曲谱瑞林“扳机”者与单用 HCG“扳机”者相比，提

高了患者的排卵率，有效地利用了有限的治疗周期。
关于 PCOS 患者给予 GnＲH-a“扳机”后与临床

妊娠结局的关系，在早期的临床研究报道中有争议，

因为 PCOS 患者体内 LH 水平较高，有学者认为可能

会维持到黄体期［12］，导致内源性 LH 没有被完全抑
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制住，残余的 LH 可能会对体内的黄体功能起到支持

作用［13］，会影响到妊娠情况。2006 年的一项 Meta
分析［14］显示，GnＲH-a 与 HCG 相比可能妊娠率较

低。但是也有研究认为，应用 GnＲH-a 可通过扩大

种植窗口，改善子宫对胚胎的容受力，从而提高妊娠

率降低流产率［15］。然而 GnＲH-a 诱发排卵后的黄体

期相较于 HCG“扳机”者，P 水平低，黄体功能不全，

不利于妊娠，因此“扳机”后需多 量 黄 体 支 持［16］。
Stamatina 等［17］研究认为，在 GnＲH-a“扳机”后给予

多量的黄体支持，与单纯的 HCG“扳机”相比，虽然

临床妊娠率未见明显差异，但是可以大大减少流产

率。此外另有研究表示，皮下注射 GnＲH-a 时加用

HCG，既有利于“扳机”破卵泡，又利于破卵后的黄体

支持，着床率明显提高［18］。
本资料中所有 PCOS 患者均经过预处理，结果

显示应用曲普瑞林触发排卵效果较好，然而在临床

妊娠率比较上三者未见明显差异，但是曲普瑞林联

合 HCG 应用时，其临床妊娠率较单独使用曲普瑞林

增加。因 此 临 床 上 可 尝 试 联 合 使 用 曲 普 瑞 林 和

HCG，在触发卵泡排出的同时，HCG 还能够补充黄体

功能，适当增加怀孕机率。本研究资料中样本量有

限，有待进一步扩大临床样本量深入探讨临床意义。
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