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不同年龄段卵巢储备功能减退患者行PPOS方案的疗效对比

张俊涛,鲍雨晨,严永旭,胡卫华

(皖南医学院第一附属医院生殖医学中心,安徽 芜湖 241000)

摘 要:目的 对比不同年龄段卵巢储备功能减退(decreasedovarianreserve,DOR)患者行PPOS方案治疗的疗效及冻

胚解冻移植结局。方法 回顾性分析2017年4月—2021年10月因DOR在本中心行PPOS方案助孕治疗的127例患

者的临床数据,按年龄35岁为界限进行分组,<35岁的62例患者纳入<35岁组(45例解冻胚胎移植),≥35岁的65例

患者纳入≥35岁组(51例解冻胚胎移植)。对比分析两组的总Gn用量,总Gn天数,HCG日基础卵泡刺激素(FSH)、促
黄体生成素(LH)、雌二醇(E2)、总卵泡数、≥18mm的卵泡数,获卵率,MII卵率,可移植胚胎率,优质胚胎率,囊胚形成

率,冷冻胚胎率,移植周期率,胚胎移植率,卵裂胚移植率,囊胚移植率,胚胎着床率和临床妊娠率。结果 <35岁组与

≥35岁组患者的不孕年限,体质量指数,基础FSH、LH、E2、AMH、窦卵泡数,总Gn用量,总Gn天数,HCG日FSH、E2、
总卵泡数和≥18mm的卵泡数比较差异均无统计学意义(P>0.05),≥35岁组的 HCG日LH水平高于<35岁组(P
<0.05),2组的获卵率,MII卵率,可移植胚胎率,优质胚胎率,囊胚形成率,冷冻胚胎率,移植周期率,卵裂胚移植率,囊
胚移植率和临床妊娠率比较差异均无统计学意义(P>0.05),而<35岁组的胚胎移植率低于≥35岁组,胚胎着床率高

于≥35岁组(P<0.05)。结论 对卵巢储备功能减退患者行PPOS方案可以获得可观的胚胎,其结果可能不受年龄的

影响,然而需要进一步研究分析年龄在DOR患者行冻胚解冻移植中的影响。
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ComparisonoftheefficacyofPPOSinpatientswithdecreasedovarianreserveatdifferentages

ZhangJuntao,BaoYuchen,YanYongxu,HuWeihua

(CenterforReproductiveMedicine,TheFirstAffiliatedHospitalofWannan
MedicalCollege,Wuhu241000,Anhui,China)

  Abstract: Objective TocomparetheefficacyofPPOS(progestin-primedovarianstimulation)therapy
andtheoutcomeoffrozenthawedembryotransferinpatientswithdecreasedovarianreserve(DOR)ofdiffer-
entages. Methods Aretrospectiveanalysiswasperformedontheclinicaldataof127DORpatientswhore-
ceivedPPOSforassistingpregnancyatourcenterfromApril2017toOctober2021.Accordingtotheagelimit
of35years,62patients<35yearsoldwereincludedin<35yearsoldgroup(45casesforfrozen-thawedembry-
otransfer),and65patients≥35yearsoldwereincludedin≥35yearsoldgroup(51casesforfrozen-thawed
embryotransfer).ThisresearchmovedontocompareandanalyzethetotalGndosage,totalGndays,basal
folliclestimulatinghormone(FSH),luteinizinghormone(LH),Estradiol(E2),thenumberoftotalfollicle,
thenumberoffollicle≥18mmonHCGday,eggharvestrate,MIIeggrate,transplantableembryorate,high-
qualityembryorate,blastocystformationrate,frozenembryorate,transplantcyclerate,embryotransplant
rate,blastocysttransplantrate,embryotransplantrate,embryoimplantationrateandclinicalpregnancyrate.
ResultsTherewerenosignificantdifferencesininfertilityyears,bodymassindex,basalFSH,LH,E2,
AMH,numberofsinusfollicles,totalGndosage,totalGndays,numberofFSH,E2,totalfolliclesnumber
andthenumberoffollicles≥18mmonHCGdaybetweenthe<35yearsoldgroupandthe≥35yearsold
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group(P>0.05).TheLHlevelonHCGdayinthe≥35yearsoldgroupwashigherthanthatinthe<35
yearsoldgroup(P<0.05).Therewerenosignificantdifferencesineggharvestrate,MIIeggrate,trans-
plantableembryorate,high-qualityembryorate,blastocystformationrate,frozenembryorate,transplantcy-
clerate,cleavageembryotransplantrate,blastocysttransplantrate,embryoimplantationrateandclinical
pregnancyratebetweentwogroups(P>0.05).Theembryotransplantrateofthe<35yearsoldgroupwas
lowerthanthatofthe≥35yearsoldgroup,andtheirembryoimplantratewashigherthanthatof≥35years
oldgroup(P<0.05). Conclusion ConsiderableembryoscanbeobtainedbyPPOStherapyinpatientswith
DOR,andtheresultsmaynotbeaffectedbyage.However,furtherstudiesareneededtoanalyzetheeffectof
ageonthefrozen-thawedembryotransferinDORpatients.
  Keywords: decreasedovarianreserve;age;PPOStherapy

  控制性卵巢刺激(controlledovarianstimulation,

COS)方 案 是 辅 助 生 殖 技 术(assistedreproductive
technology,ART)的重要步骤,为了提高 COS的疗

效,应主要预防由多个生长卵泡产生的血浆雌二醇增

加而引起过早的促黄体生成素(luteinizinghormone,

LH)激增。在预定时间前未能控制LH激增将导致卵

泡自发排卵,卵母细胞产量下降或孕酮过早升高导致

子宫内膜-胚胎异步性。2015年匡延平医学博士提出

的黄体酮启动的卵巢刺激(progestin-primedovarian
stimulation,PPOS)是一种新的卵巢刺激方案[1],在

COS期间口服外源性孕酮如醋酸甲羟孕酮片的同时

使用促性腺激素,可以有效地阻止雌二醇诱导的LH
激增的激活和传递阶段,从而作为促性腺激素释放激

素(gonadotropin-releasinghormone,GnRH)类似物

常规治疗的替代方法。在卵巢储备功能减退(de-
creasedovarianreserve,DOR)患者中使用PPOS方

案更优于其他方案的研究已被报道[2-5],而关于不同年

龄段 DOR患者使用PPOS方案疗效的对比研究较

少。为此,本研究将探讨不同年龄段 DOR 患者行

PPOS方案治疗的疗效及冻胚解冻移植结局。

1 资料和方法

1.1 研究对象 回顾性分析2017年4月—2021年

10月因DOR在本中心行PPOS方案助孕治疗的127
例患者的临床数据,按年龄35岁为界限进行分组[6],

<35岁的62例患者纳入<35岁组,≥35岁的65例

患者纳入≥35岁组。

1.2 纳入和排除标准 纳入标准:①年龄23~47岁;

②基 础 卵 泡 刺 激 素(folliclestimulatinghormone,

FSH)≥10mIU/mL;③基础窦卵泡计数≤7个;④抗

苗勒管激素(antimullerianhormone,AMH)值为0.1
~1.1ng/mL。在①的前提下符合其余任意2条即纳

入[7]。排除标准:①患有内分泌疾病和男方精液质量

异常者;②夫妻双方或其中一方染色体异常者。

1.3 PPOS方案 自月经第3天起口服醋酸甲羟孕

酮片(浙江仙琚,H33020715)10mg/d,并给予注射用

尿促卵泡素(丽珠集团,H20052130)和注射用尿促性

素(丽 珠 集 团,H10940097)肌 肉 注 射 直 至 扳 机 日

(HCG日),根据患者年龄、体重和基础窦卵泡等综合

决定起始肌注剂量,促排卵过程中根据FSH、LH、雌
二醇(estradiol,E2)水平及经阴道B超监测卵泡生长

情况调整剂量。当2~3枚主导卵泡平均直径≥18
mm时,肌注人绒毛膜促性腺激素(humanchorionic
gonadotropin,HCG)10000U诱发排卵。

1.4 取卵、胚胎培养 在诱发排卵36~38h后,使用

双枪取卵针在阴道B超引导下行卵巢穿刺取卵术。
取卵后4~6h进行体外受精或卵泡浆内单精子注射

受精,受精后48~72h观察胚胎卵裂情况。根据胚胎

卵裂发育相关情况分级如下:Ⅰ级:胚胎卵裂球大小均

匀、形态规则,透明带完整且胞质均匀清晰,碎片无或

少于5%;Ⅱ级:胚胎卵裂球大小略不均,形态略欠规

则,碎片6%~20%;Ⅲ级:胚胎卵裂球大小明显不均,
形态不规则,碎片21%~50%;Ⅳ级:胚胎卵裂球大小

严重不均,碎片在50%以上。取卵后3d胚胎卵裂球

为4个细胞或以上,且胚胎评级在Ⅲ级以上者定义为

可移植胚胎;Ⅰ级和Ⅱ级胚胎为优质胚胎给予冷冻保

存,剩余胚胎给予囊胚培养待形成后冷冻保存。

1.5 胚胎移植 月经来潮第3天服用戊酸雌二醇片

(拜耳公司,J20171038)4mg/d长内膜,服药4~6d
后行阴道超声监测子宫内膜厚度,根据子宫内膜情况

继续用药或调整为6mg/d。当阴道超声检测到内膜

厚度≥8mm时,肌注黄体酮注射液60mg/d(浙江仙

琚,H33020828)来转化内膜。转化内膜3d后行卵裂

胚的移植或转化内膜5d后行囊胚的移植,移植后肌

注黄体酮注射液60mg/d,联合口服地屈孕酮片(雅培

公司,H20170221)20mg/d进行黄体支持直至移植术

后12d或14d。移植后12d或14d检测血β-HCG
阳性且35d后B超见宫内孕囊及原始心管搏动判为

临床妊娠。

1.6 观察指标 ①一般情况:不孕年限,体质量指数

(bodymassindex,BMI),基础FSH、LH、E2、AMH、
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窦卵泡数;②治疗情况:总Gn用量,总Gn天数,HCG
日FSH、LH、E2、总卵泡数、≥18mm的卵泡数;③治

疗结局:获卵率(获卵数/HCG日总卵泡数×100%),

MII卵率(MII卵数/总获卵数×100%),可移植胚胎

率(可移植胚胎数/总获卵数×100%),优质胚胎率(优
质胚胎数/可移植胚胎数×100%),囊胚形成率(形成

囊胚数/囊胚培养数×100%),冷冻胚胎率(冷冻胚胎

数/总获卵数×100%),移植周期率(移植周期数/取卵

周期数×100%),胚胎移植率(移植胚胎数/冷冻胚胎

数×100%),卵裂胚移植率(卵裂胚移植数/总移植胚

胎数×100%),囊胚移植率(囊胚移植数/总移植胚胎

数×100%),胚胎着床率(宫内孕囊数/总移植胚胎数

×100%),临床妊娠率(妊娠周期数/总移植周期数×

100%)。

1.7 统计学方法 应用SPSS25统计学软件进行数

据分析,不符合正态分布的计量资料以[M(P 25~
P75)]表示,两两比较采用 Mann-WhitneyU 检验;计
数资料以构成比或率(%)表示,组间比较采用χ2 检

验,P<0.05差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组间一般情况和治疗情况的比较 <35岁组

与≥35岁组患者的不孕年限,BMI,基础FSH、LH、

E2、AMH、窦卵泡数,总 Gn用量,总 Gn天数,HCG
日FSH、E2、总卵泡数、≥18mm的卵泡数比较差异均

无统计学意义(P >0.05),而≥35岁组的 HCG日

LH水平高于<35岁组(P<0.05),见表1。

表1 两组患者一般情况和治疗情况的比较

项目 <35岁组(n=62) ≥35岁组(n=65) Z P
不孕年限/年 1.00(1.00~2.25) 2.00(1.00~6.50) -1.864 0.062
BMI/(kg·m-2) 22.90(20.40~25.10) 22.18(21.23~24.75) -0.007 0.994
FSH/(mlU·mL-1) 8.82(6.42~12.42) 7.81(6.57~11.43) -0.169 0.866
LH/(mlU·mL-1) 2.98(1.97~4.78) 3.19(2.23~5.09) -0.967 0.333
E2/(pg·mL-1) 38.40(33.13~79.58) 48.33(37.75~66.22) -1.491 0.136
AMH/(ng·mL-1) 0.61(0.33~0.95) 0.69(0.40~1.10) -0.734 0.463
RbAFC/个 2.50(2.00~3.00) 2.00(1.00~3.00) -0.871 0.384
LbAFC/个 2.00(1.00~3.00) 2.00(1.00~3.00) -0.671 0.502
总Gn用量 1350.00(1125.00~2118.75) 1800.00(1050.00~2475.00) -1.709 0.281
总Gn天数 8.00(6.00~10.00) 8.00(7.00~10.00) -1.116 0.264
HCG日FSH/(mlU·mL-1) 12.70(9.57~16.05) 11.50(9.51~16.66) -0.228 0.820
HCG日LH/(mlU·mL-1) 2.44(1.36~4.63) 3.65(2.14~5.05) -2.352 0.019
HCG日E2/(pg·mL-1) 920.50(444.54~1442.75) 794.50(540.25~1408.00) -0.045 0.964
HCG日总卵泡数/个 5.00(2.00~6.75) 3.50(2.00~6.25) -1.266 0.205
HCG日≥18mm的卵泡数/个 1.00(1.00~3.00) 1.00(1.00~2.00) -1.826 0.068

 注:表内计量资料数据以 M(P25~P75)表示。

2.2 两组间治疗结局的比较 <35岁组与≥35岁组

患者的获卵率,MII卵率,可移植胚胎率,优质胚胎率,
囊胚形成率,冷冻胚胎率,移植周期率,卵裂胚移植率,

囊胚移植率,临床妊娠率比较差异均无统计学意义(P
>0.05),而<35岁组的胚胎移植率低于≥35岁组,胚
胎着床率高于≥35岁组(P<0.05),见表2。

表2 两组患者治疗结局的比较

项目 <35岁组(n=62) ≥35岁组(n=65) χ2 P
获卵率 230/302(76.16) 198/270(73.33) 0.604 0.437
MII卵率 203/230(88.26) 173/198(87.37) 0.078 0.779
可移植胚胎率 172/230(74.78) 149/198(75.25) 0.013 0.911
优质胚胎率 109/172(63.37) 97/149(65.10) 0.104 0.747
囊胚形成率 31/76(40.79) 24/66(36.36) 0.292 0.589
冷冻胚胎率 127/230(55.22) 107/198(54.04) 0.059 0.807
移植周期率 45/62(72.58) 51/65(78.46) 0.598 0.441
胚胎移植率 87/127(68.50) 91/107(85.05) 8.730 0.003
卵裂胚移植率 61/87(70.11) 67/91(73.63) 0.271 0.602
囊胚移植率 26/87(29.89) 24/91(26.37) 0.271 0.602
胚胎着床率 22/87(25.29) 12/91(13.19) 4.215 0.040
临床妊娠率 18/45(40.00) 11/51(21.57) 3.852 0.050
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3 讨论

随着ART治疗的迅速发展,改善卵巢刺激能力、
具有安全性和便利性的COS方案不断被提出。在过

去的几年中,新的方案如拮抗剂方案、温和刺激方案、

PPOS方案等已经被提出。拮抗剂方案的应用使卵巢

刺激治疗的效果得到明显提高,然而仍有一些患者由

于早期LH激增和卵母细胞缺乏而遭受周期取消,特
别是对于DOR的患者。DOR指FSH增加、雌激素分

泌减少、AMH水平和窦卵泡计数低,这可以是年龄依

赖的,也可以是独立的[7]。近年来随着社会经济发展,
环境改变以及生育年龄推后等,利用ART助孕的女性

DOR发病率逐年上升。世界各地的临床医生和研究

人员正在寻找提高回收卵母细胞数量和质量的方法,
特别是对DOR患者。

传统的COS方案通常与 GnRH 类似物相关联,
以防止LH 过早激增。然而由于GnRH 类似物的不

利属性,研究人员用孕激素替代GnRH类似物来控制

LH激增。黄体酮被认为是抑制COS期间LH过早激

增的替代药物。在某些研究中,如果在黄体期的COS
期间没有发生自发的LH激增,则内源性黄体酮可阻

碍LH的升高[8-9]。黄体酮可降低来自下丘脑的 Gn-
RH的搏动性,从而抑制与雌二醇水平升高相关的LH
释放。因此一种新的COS方案被逐渐提出,即PPOS
方案。2015年匡延平首次使用醋酸甲羟孕酮片抑制

COS中的LH 激增,这与短激动剂方案有类似的结

果[1]。随后的研究也证实了孕酮在预防卵巢刺激期间

LH升高方面的有效性。有研究通过对比在DOR患

者中使用PPOS方案与温和刺激方案的治疗结局,发
现PPOS方案组的扳机日LH水平明显低于对照组,
且能获得更多的优质胚胎[3-4]。另有研究对比了DOR
患者使用PPOS方案与拮抗剂方案的治疗结局,同样

发现PPOS方案组的 HCG日LH水平明显低于拮抗

剂方案组,且获卵数没有影响[2,5]。本研究通过分析不

同年龄段DOR患者使用PPOS方案的治疗结局,发现

两组患者 HCG日的LH 水平均较低,虽然年龄≥35
岁的DOR患者HCG日LH水平高于年龄<35岁者,
但两组间最后的获卵率差异并无统计学意义。这同以

往研究结果相似,对DOR患者行PPOS方案可以有效

抑制HCG日LH水平的升高[10-11]。
在李霞等[12]的研究中,将DOR患者按年龄分为

≤35岁组、35~40岁组和≥40岁组,3组患者均采用

PPOS方案助孕治疗,结果发现3组间的获卵数、可移

植胚胎数和周期取消率差异均无统计学意义。张丽

等[13]选取行PPOS方案助孕治疗的DOR患者,然后

按年龄分组进行研究,仅仅发现年龄<30岁组患者的

获卵数和 MII卵数高于年龄为35~39岁组和≥40岁

组,未发现其余结果的差异性。杨菁等[14]回顾性分析

了行PPOS方案助孕治疗的DOR患者,选取年龄35
岁作为界限进行分组研究,发现年龄≤35岁组患者的

获卵数、受精率、优胚率和可移植胚胎率均高于年龄>
35岁组,但仅获卵数的差异具有统计学意义。本研究

以年龄35岁作为界限,对比分析了不同年龄段DOR
患者行PPOS方案的治疗结局,发现两组间的Gn用

量、获卵率、MII卵率、可移植胚胎率、优质胚胎率、囊
胚形成率和冷冻胚胎率差异均无统计学意义。因此我

们认为,对不同年龄段的DOR患者行PPOS方案其治

疗结局可能相同。
年龄作为一个独立因素可能对DOR患者的助孕

结局有着一定的影响。在于春梅等[15]的研究中,首先

根据促排卵方案将DOR患者分为克罗米芬微刺激组

和PPOS组,然后以年龄38岁为界限进行对比分析,
最后得出PPOS方案更适合于年龄<38岁的DOR患

者,对于年龄≥38岁的DOR患者是否使用PPOS方

案有待深入研究。然而,李霞等[12]在研究中指出年龄

≤35岁组DOR患者的临床妊娠率最高,与年龄≥40
岁组患者的临床妊娠率相比差异具有统计学意义。张

丽等[13]也发现年龄≥40岁组DOR患者的胚胎种植率

和临床妊娠率均低于年龄为30~34岁组和<30岁

组,且差异均有统计学上的意义。同样,本研究在对比

分析了两组间行冻胚解冻移植的结局后发现,虽然年

龄<35岁组DOR患者的胚胎移植率显著低于年龄≥
35岁组,但年龄<35岁组DOR患者的胚胎着床率却

显著高于年龄≥35岁组,临床妊娠率也高于年龄≥35
岁组。因此我们认为,虽然对年龄≥35岁的DOR患

者行PPOS方案可以获得可观的胚胎,但在行冻胚解

冻移植时应考虑年龄的增长对DOR患者助孕结局所

带来的相关影响。然而这仍需要进一步研究证实,来
为临床治疗提供更好的依据。
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