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促性腺激素释放激素(ＧｎＲＨ)类似物

在辅助生殖治疗领域中的研究进展

周郁恬ꎬ孟　 艳ꎬ刁飞扬ꎬ刘金勇

(南京医科大学第一附属医院生殖医学中心ꎬ江苏 南京 ２１００３６)

[摘要] 　 促性腺激素释放激素(ＧｎＲＨ)类似物主要包括 ＧｎＲＨ 激动剂( ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ￣ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｇｏｎｉｓｔꎬ
ＧｎＲＨ￣ａ)和 ＧｎＲＨ 拮抗剂(ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ￣ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔꎬＧｎＲＨ￣Ａ)ꎬ在辅助生殖技术多个治疗环节均

发挥着重要作用. 近年来ꎬ针对不同适宜人群进行的、基于 ＧｎＲＨ 的控制性卵巢刺激改良策略ꎬ在不同适宜人群

中的使用显著提高了体外受精成功率. ＧｎＲＨ￣ａ 在扳机方案中使用的适宜人群选择及对临床结局的影响已在近

年临床研究中有深入探讨. 而 ＧｎＲＨ￣ａ 在黄体支持方案中的使用ꎬ适宜人群的选择及使用剂量、时机仍需进一步

探索. 本文就 ＧｎＲＨ 类似物在辅助生殖领域中的应用机制及相关临床研究的最新进展进行回顾总结.
[关键词] 　 促性腺激素释放激素类似物ꎬ辅助生殖ꎬ控制性卵巢刺激方案ꎬ扳机方案ꎬ黄体支持方案
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促性腺激素释放激素(ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ￣ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＧｎＲＨ)是下丘脑分泌的神经激素ꎬ刺激垂体前

叶细胞周期性分泌产生糖蛋白激素:黄体生成激素 ( ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＬＨ) 和促卵泡激素 ( ｆｏｌｌｉｃｌｅ￣
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＦＳＨ)ꎬ进而刺激卵巢分泌甾体激素. ＧｎＲＨ 类似物是一种人工合成的促性腺激素释放

激素ꎬ分为 ＧｎＲＨ 激动剂(ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ￣ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｇｏｎｉｓｔꎬＧｎＲＨ￣ａ)和 ＧｎＲＨ 拮抗剂(ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ￣
ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔꎬＧｎＲＨ￣Ａ) . 从 ２０ 世纪 ８０ 年代到 ９０ 年代ꎬＧｎＲＨ￣ａ 和 ＧｎＲＨ￣Ａ 先后登上辅助生

殖技术的舞台ꎬ并在今天被广泛应用[１－２] .

１　 ＧｎＲＨ 及其受体的作用机制

完整的下丘脑－垂体－性腺轴对人类生殖的调控起着重要作用. 受不同神经递质和神经肽输入的调节

作用ꎬＧｎＲＨ 在下丘脑神经元中合成并以脉冲式释放进入垂体门静脉系统ꎬ通过该系统被运送至垂体前
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叶ꎬ与具有高亲和力的促性腺释放激素受体(ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ￣ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＧｎＲＨＲｓ)结合并刺

激促卵泡激素和黄体生成素的分泌. 这些促性腺激素(ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎꎬＧｎ)依次作用于性腺下游ꎬ协调两性性

腺的发育、类固醇激素的产生和女性的排卵过程. 作为下丘脑－垂体－性腺轴的关键一环ꎬＧｎＲＨ 是一种十

肽激素ꎬ其经典结构为焦谷酰胺－组－色－丝－酪－甘－亮－精－脯－甘氨基(ｐＧｌｕ￣Ｈｉｓ￣Ｔｒｐ￣Ｓｅｒ￣Ｔｙｒ￣Ｇｌｙ￣Ｌｅｕ￣Ａｒｇ￣
Ｐｒｏ￣Ｇｌｙ￣ＮＨ２) . 自 １９７１ 年由诺贝尔奖获得者 Ａｎｄｒｅｗ Ｖ. Ｓｃｈａｌｌｙ 发现其经典结构后[３]ꎬ后续学者陆续发现

了多种 ＧｎＲＨ 亚型. 值得一提的是ꎬ除了经典形式 ＧｎＲＨ(ＧｎＲＨ￣Ｉ)ꎬ第二种形式的 ＧｎＲＨ 简称 ＧｎＲＨ￣ＩＩꎬ已
在包括人类在内的大多数脊椎动物中发现ꎬ其在氨基酸水平上与经典 ＧｎＲＨ 有 ７０％的相似性ꎬ结构差异

仅存在于 Ｈｉｓ５ꎬＴｒｐ７ꎬＴｙｒ８[４] . ＧｎＲＨ￣ＩＩ 在女性生殖系统如子宫内膜、卵巢和胎盘以及来自这些组织的肿瘤

中亦有表达ꎬ并参与人类生殖的调控过程. 目前研究认为ꎬ人类存在两种 ＧｎＲＨ 受体ꎬ即 Ｉ 型 ＧｎＲＨＲ 和 ＩＩ
型 ＧｎＲＨＲ. Ｉ 型 ＧｎＲＨＲ 属于视紫红质样 Ｇ 蛋白偶联受体家族ꎬ包含 ７ 个跨膜结构域和 １ 个胞外氨基末端

结构域(３５ 个氨基酸)ꎬ作为目前已知唯一缺乏胞内 Ｃ 末端结构域的 Ｇ 蛋白偶联受体(Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＧＰＣＲ)ꎬ已证明其羧基末端细胞质尾部在影响受体内化和脱敏中发挥重要作用ꎬ导致垂体

ＧｎＲＨＲ 内化相对较慢ꎬ不会经历快速脱敏[５] . 而关于 ＩＩ 型 ＧｎＲＨＲꎬ目前普遍认为功能性 ＩＩ 型 ＧｎＲＨＲ 在

人类中不表达.

２　 促性腺激素释放激素类似物的作用机制

受第 ６ 位和第 ７ 位氨基酸之间的甘氨酸－亮氨酸键降解的影响ꎬ天然的 ＧｎＲＨ 半衰期仅为 ２~４ ｍｉｎ. 人
工合成的 ＧｎＲＨ 类似物可根据功能不同分为 ＧｎＲＨ 激动剂和 ＧｎＲＨ 拮抗剂两类. ＧｎＲＨ 及其类似物氨基

酸序列见表 １.
ＧｎＲＨ￣ａ 由 ＧｎＲＨ 改变第 ６、１０ 位氨基酸而来. Ｄ－氨基酸取代天然 ＧｎＲＨ 的 Ｇｌｙ６ 改变了原有的甘氨酸

－亮氨酸键结构ꎬ使其在体内不易被肽链内切酶裂解ꎬ稳定性增强ꎬ半衰期延长. 此外ꎬ部分合成激动剂在

Ｐｒｏ９ 后添加了乙胺残基ꎬ增强其与 ＧｎＲＨ 受体亲和力ꎬ使 ＧｎＲＨ￣ａ 的生物学效应增加 ５０ ~ ２００ 倍[６] . 外源

性 ＧｎＲＨ￣ａ 与体内的 ＧｎＲＨ 竞争性结合垂体的 ＧｎＲＨ 受体ꎬ导致受体数量减少ꎬ垂体对内源性 ＧｎＲＨ 反应

减弱ꎬ下丘脑－垂体－性腺轴被阻断. 在用药初期ꎬ会出现所谓的“点火效应( ｆｌａｒｅ ｕｐ)”ꎬ又称为“升调节”ꎬ
对垂体产生了一定的刺激效果ꎬ引起 ＬＨ、ＦＳＨ 一过性分泌增加ꎬ随着持续给药ꎬ大部分 ＧｎＲＨ 受体被占据

并移至细胞内ꎬ有效的受体数量下降或完全失活ꎬ降低或阻断受体对 ＧｎＲＨ 刺激的反应ꎬ这个过程常常被

称为“脱敏”ꎬＧｎ 释放减少ꎬ产生对 ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２ 的“降调节”效应ꎬ持续 ２８ ~ ３０ ｄꎬ最长可达 ４２ ｄ. ＧｎＲＨ￣ａ
对 ＬＨ 的抑制作用强于 ＦＳＨ. 常用药物包括亮丙瑞林ꎬ戈舍瑞林等ꎬ短效制剂规格为 ０.１ ｍｇ /支针剂ꎬ长效

则为 ３.７５ ｍｇ /支针剂.
ＧｎＲＨ￣Ａ 由 ＧｎＲＨ 改变第 １、２、３、５、６、８、１０ 位点的多个氨基酸而来ꎬ与内源性 ＧｎＲＨ 竞争性结合受

体ꎬ直接抑制垂体分泌 ＦＳＨ 及 ＬＨꎬ而没有激活 ＧｎＲＨ 受体的升调节过程. ＧｎＲＨ￣Ａ 在给药后 ４ ~ ８ ｈ 内发

挥作用ꎬ降低垂体分泌 Ｇｎ 的水平ꎬ可以在月经周期的任何阶段使用ꎬ抑制效果呈剂量依赖性ꎬ在停药后

２~４ ｄ 垂体功能即可恢复[７] . 常用药物包括西曲瑞克和加尼瑞克ꎬ制剂规格分为 ３ ｍｇ /支和 ０.２５ ｍｇ /支
针剂.

表 １　 天然促性腺激素释放激素及其常见类似物的氨基酸序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ＧｎＲＨ ｉｓｏｆｏｒｍｓ ａｎｄ ＧｎＲＨ ａｎａｌｏｇｓ

亚型 氨基酸序列

ＧｎＲＨ
ＧｎＲＨ￣Ｉ ｐＧｌｕ１ ￣Ｈｉｓ２ ￣Ｔｒｐ３ ￣Ｓｅｒ４ ￣Ｔｙｒ５ ￣Ｇｌｙ６ ￣Ｌｅｕ７ ￣Ａｒｇ８ ￣Ｐｒｏ９ ￣Ｇｌｙ１０ ￣ＮＨ２

ＧｎＲＨ￣ＩＩ ｐＧｌｕ１ ￣Ｈｉｓ２ ￣Ｔｒｐ３ ￣Ｓｅｒ４ ￣Ｈｉｓ５ ￣Ｇｌｙ６ ￣Ｔｒｐ７ ￣Ｔｙｒ８ ￣Ｐｒｏ９ ￣Ｇｌｙ１０ ￣ＮＨ２

ＧｎＲＨ￣ＩＩＩ ｐＧｌｕ１ ￣Ｈｉｓ２ ￣Ｔｒｐ３ ￣Ｓｅｒ４ ￣Ｈｉｓ５ ￣Ａｓｐ６ ￣Ｔｒｐ７ ￣Ｌｙｓ８ ￣Ｐｒｏ９ ￣Ｇｌｙ１０ ￣ＮＨ２

ＧｎＲＨ 激动剂

亮丙瑞林 ｐＧｌｕ１￣Ｈｉｓ２￣Ｔｒｐ３￣Ｓｅｒ４￣Ｔｙｒ５￣Ｄ￣Ｌｅｕ６￣Ｌｅｕ７￣Ａｒｇ８￣Ｐｒｏ９￣ＮＨＥｔ
戈舍瑞林 ｐＧｌｕ１ ￣Ｈｉｓ２ ￣Ｔｒｐ３ ￣Ｓｅｒ４ ￣Ｔｙｒ５ ￣Ｄ￣Ｓｅｒ( ｔＢｕ) ６ ￣Ｌｅｕ７ ￣Ａｒｇ８ ￣Ｐｒｏ９ＡｚａＧｌｙ１０ ￣ＮＨ２

ＧｎＲＨ 拮抗剂

西曲瑞克 Ａｃ￣Ｄ￣Ｎａｌ１ ￣Ｄ￣Ｃｐａ２ ￣Ｄ￣Ｐａｌ３ ￣Ｓｅｒ４ ￣Ｔｙｒ５ ￣Ｄ￣Ｃｉｔ６ ￣Ｌｅｕ７ ￣Ａｒｇ８ ￣Ｐｒｏ９ ￣Ｄ￣Ａｌａ１０ ￣ＮＨ２

加尼瑞克 Ａｃ￣Ｄ￣Ｎａｌ１ ￣Ｄ￣Ｃｐａ２ ￣Ｄ￣Ｐａｌ３ ￣Ｓｅｒ４ ￣Ｔｙｒ５ ￣Ｄ￣ｈＡｒｇ(Ｅｔ) ６
２ ￣Ｌｅｕ７ ￣ｈＡｒｇ(Ｅｔ) ８

２ ￣Ｐｒｏ９ ￣Ｄ￣Ａｌａ１０ ￣ＮＨ２

—９６—
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３　 促性腺激素释放激素类似物在辅助生殖技术中的具体应用及原理

３.１　 体外受精 /卵胞浆内精子注射及胚胎移植( ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ / ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｓｐｅｒｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒꎬＩＶＦ / ＩＣＳＩ￣ＥＴ)中控制性卵巢刺激(ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｏｖａｒｉａｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬＣＯＳ)
３.１.１　 基于 ＧｎＲＨ￣ａ 的控制性超促排卵方案

在 ＧｎＲＨ￣ａ 被应用于 ＣＯＳ 之前ꎬ临床上主要使用枸橼酸氯米芬(ｃｌｏｍｉｐｈｅｎｅ ｃｉｔｒａｔｅꎬＣＣ)和尿促性腺激

素(ｈｕｍａｎ ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎꎬｈＭＧ)诱导多卵泡发育ꎬ由于卵泡发育中期高雌激素的正反馈效应ꎬ
２０％~２５％的周期提前出现 ＬＨ 峰ꎬ导致未成熟卵泡黄素化ꎬ发育的卵泡闭锁ꎬ影响卵子质量和妊娠结

局[８－９] . １９ 世纪 ８０ 年代ꎬＰｏｔｅｒ 等[１]第一次提出利用 ＧｎＲＨ￣ａ 进行垂体抑制达到降调节作用ꎬ再使用外源

性 Ｇｎ 诱导多卵泡同步化生长获得较好的临床结局ꎬ标志着 ＣＯＳ 进入一个新时代. 降调节的主要目的是抑

制 ＬＨ 的合成和分泌ꎬ防止 ＬＨ 峰过早出现ꎬ避免卵泡的黄素化和自发排卵ꎬ以获得更多的成熟卵母细

胞. 降调节后 ＦＳＨ 被抑制 ４０％~６０％ꎬＬＨ 被抑制 ９０％以上ꎬ早发 ＬＨ 峰出现率从 １４％~２０％降至 １％~２％ꎬ
适宜的降调节可以促进同一卵泡周期中的更多卵泡直径趋向一致ꎬ即“同步化” [１０] .

常见的 ＧｎＲＨ￣ａ 制剂分为短效(０.１ ｍｇ)和长效(３.７５ ｍｇ)两种. 短效制剂用药灵活ꎬ能够根据降调节

程度调整用量ꎬ垂体功能恢复快ꎬ但是作用时间短ꎬ需每日注射维持有效浓度ꎬ给药后生物有效性可持续

２４ ｈ. 短效制剂对于垂体的抑制程度较浅ꎬ促排卵中 ＬＨ 的水平不会过低ꎬ注射后仍会发生“点火效应”ꎬ但
引起的内源性 Ｇｎ 短暂性的升高低于卵泡生长的阈值ꎬ仅促进小卵泡的发育ꎬ有助于卵泡发育的同步性.

根据 ＧｎＲＨ￣ａ 的不同给药时间和剂量ꎬ临床上现存多种卵巢刺激方案. 黄体中期短效长方案目前被认

为是最经典的激动剂长方案. 在排卵后一周开始每日注射短效(０.０５~０.１ ｍｇ)ＧｎＲＨ￣ａꎬ１４~２１ ｄ 达到降调

节标准后 Ｇｎ 启动. 凭借较理想的获卵数、良好的妊娠结果ꎬ多年来被视为标准方案. 部分研究结果认为ꎬ
黄体中期给药垂体抑制的速度更快ꎬ程度更深[１１－１２] . Ｕｒｂａｎｃｓｅｋ 研究认为与早卵泡期给药相比ꎬ在黄体期

给药的患者在 Ｇｎ 使用量上无差异的同时ꎬ可以获得更高的妊娠率和活产率[１３] .
１９９１ 年 Ｅｄｗａｒｄｓ 等[１４]发现闭经女性在接受第三方供卵的胚胎后表现出比常人更优秀的生育能力ꎬ提

出了子宫内环境可能在规律月经周期中疲劳或受损的假说ꎬ短暂的闭经或垂体抑制可能会达到唤醒的效

果ꎬ继而改善子宫内膜容受性. 早卵泡期长效长方案通过月经 １~３ ｄ 注射长效(３.７５ ｍｇ)ＧｎＲＨ￣ａꎬ３１~３８ ｄ
达到降调标准后 Ｇｎ 启动ꎬ逐渐开始受到临床医生的关注. 近年来ꎬ国内外学者对比经典黄体期短效长方

案ꎬ认为在正常卵巢反应人群中ꎬ早卵泡期长效长方案延长降调时间并不增加 Ｇｎ 消耗的同时ꎬ可带来更

高的活产率和临床妊娠率[１５－１６]ꎬ这种临床妊娠结局的改善被认为与 ＧｎＲＨ￣ａ 通过影响基因表达、蛋白组

学ꎬ改善子宫内膜胞饮突的发育和内膜下血液循环等方式ꎬ提高子宫内膜容受性有关. 因此ꎬ早卵泡期长

效长方案逐步在临床得以广泛应用[１７] .
３.１.２　 基于 ＧｎＲＨ￣Ａ 的控制性超促排卵方案

ＧｎＲＨ￣Ａ 竞争性结合垂体前叶的 ＧｎＲＨ 受体ꎬ给药后 ４~８ ｈ 内发挥作用ꎬ阻止内源性 ＬＨ 峰的出现ꎬ无
“ ｆｌａｒｅ ｕｐ”效应ꎬ且不影响垂体自身的分泌功能ꎬ停药后 ４８ ｈ 其功能完全恢复ꎬ患者无低雌激素症状[１８] . 同
激动剂方案相比ꎬ拮抗剂方案刺激周期短ꎬＧｎ 的使用剂量和时间少、卵巢过度刺激综合征 ( ｏｖａｒｉａｎ
ｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＯＨＳＳ)发生率低ꎬ但卵泡发育的均一性低于激动剂方案[１９－２０] . 有学者认为这与

用 ＧｎＲＨ￣Ａ 治疗的女性颗粒黄体细胞的芳香化酶活性显著降低ꎬ芳香化酶表达降低ꎬＦＳＨ 受体表达升高有

关[２１] . Ｗｉｎｋｌｅｒ 等[２２]学者观察到 ＧｎＲＨ￣Ａ 导致颗粒细胞培养模型中颗粒细胞芳香化酶呈剂量依赖性降

低ꎻ相反ꎬＧｎＲＨ 激动剂以剂量依赖性方式刺激芳香化酶. 这些作用可能与 ＧｎＲＨ 拮抗剂减少获卵数的能

力相结合ꎬ可能解释拮抗剂方案减少 ＯＨＳＳ 发生率的原因. 目前拮抗剂方案已经成为国际主流的卵巢刺激

方案ꎬ但鲜胚周期胚胎植入率和临床妊娠率较低. 子宫内膜容受性降低可能是主要原因ꎬ其中机制尚无定

论ꎬ有学者认为或与 ＧｎＲＨ￣Ａ 影响子宫内膜细胞中的 ＧｎＲＨ 信号转导、诱导上皮细胞凋亡力等有

关[２３－２４] . 值得一提的是ꎬ由于相对较低的卵巢刺激风险ꎬ拮抗剂方案常联合 ＧｎＲＨ￣ａ 扳机ꎬ作为一种成熟

的保存生育能力的手段用于成年女性癌症患者[２５] .
３.２　 ＧｎＲＨ￣ａ 在卵巢刺激周期扳机方案中的应用及原理

传统的扳机药物为人绒毛促性腺激素(ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎꎬｈＣＧ)ꎬ即应用其模拟生理性 ＬＨ
—０７—
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峰的形成ꎬ促进卵母细胞最终成熟及黄体形成. ＧｎＲＨ￣ａ 诱导排卵的原理为 ＧｎＲＨ￣Ａ 同受体的结合是可逆

的ꎬ垂体的反应性得以保持ꎬＧｎＲＨ￣ａ 扳机时ꎬＧｎＲＨ￣Ａ 同受体分离ꎬＧｎＲＨ￣ａ 激发垂体释放内源性 ＬＨ 峰ꎬ
从而诱导卵母细胞恢复减数分裂ꎬ同时也诱导出相似的 ＦＳＨ 峰ꎬ促进颗粒细胞中 ＬＨ 受体形成和卵子细胞

核成熟、卵丘细胞松散ꎬ有效促进排卵和卵子最后成熟. 虽然这种方法并不适用于 ＧｎＲＨ￣ａ 降调节的患者ꎬ
但在 ＧｎＲＨ￣Ａ 卵巢刺激方案中ꎬ使用 ＧｎＲＨ￣ａ 代替 ｈＣＧ 作为扳机药物可凭借更加生理性的 ＬＨ 峰和 ＦＳＨ
峰改善卵母细胞质量ꎬ通过快速诱导黄体溶解避免或显著降低卵巢过度刺激综合征发生的风险ꎬ且不影响

ＩＶＦ 结局[２６－２８] .
Ｔｈｏｒｎｅ 等[２９]在使用 ＧｎＲＨ￣ａ 扳机和使用 ｈＣＧ 扳机人群中观察到了相似的胚胎整倍体率ꎬ同时指出其

黄体支持效果较差ꎬ需要外源性补充以维持持续妊娠观点. 与自然周期的 ＬＨ 峰相比ꎬＧｎＲＨ￣ａ 诱发的 ＬＨ
峰的上升支从 １４ ｈ 缩短为 ４ ｈꎬ而且无 １４ ｈ 的平台期ꎬ下降支均为 ２０ ｈꎬＧｎＲＨ￣ａ 诱导的 ＬＨ 峰比自然峰持

续时间短ꎬＧｎＲＨ￣ａ 会引起不可逆的黄体溶解及颗粒细胞黄素化不全ꎬ导致黄体功能不足ꎬＧｎＲＨ￣ａ 扳机后

ＬＨ 升高时间短ꎬ作用内膜时间不足影响子宫内膜容受性ꎬ鉴于以上原因ꎬ对新鲜周期而言ꎬＧｎＲＨ￣ａ 扳机

比 ｈＣＧ 扳机更需要个体化、加强的黄体支持方案ꎬ部分专家建议全部胚胎冷冻策略[３０] . ２００８ 年 Ｓｈａｐｉｒｏ
等[３１]提出 ＧｎＲＨ￣ａ 和 ｈＣＧ 联合作为扳机药物的新尝试. 近年来研究表明ꎬ在正常卵巢反应患者中 ＧｎＲＨ￣ａ
＋ｈＣＧ 联合与单独 ｈＣＧ 扳机相比ꎬ联合扳机可以提高成熟卵母细胞数、囊胚形成率、优质囊胚率、着床率、
持续妊娠率和活产率ꎬ这可能与 ＧｎＲＨ￣ａ 扳机诱导的内源性 ＦＳＨ 增加及 ＬＨ 和 ｈＣＧ 对 ＬＨ 受体的协同作

用有关[３２－３５] .
３.３　 ＧｎＲＨ￣ａ 在卵巢刺激周期中黄体支持方案的应用及原理

控制性卵巢刺激易导致黄体期功能不全ꎬ在黄体期添加黄体支持( ｌｕｔｅａｌ ｐｈａｓｅ ｓｕｐｐｏｒｔꎬＬＰＳ)是必要

的. 临床上常用的黄体期支持药物包括孕激素(Ｐｒｏｇｅｓｔｉｎ)、雌激素(Ｅｓｔｒｏｇｅｎ)、Ｇｎ 等. 研究显示 ＧｎＲＨ￣ａ 应

用在黄体支持上可以更好地改善妊娠结局[３６] . ２００４ 年 Ｔｅｓａｒｉｋ 等[３７] 在其首篇胚胎移植后黄体期使用

ＧｎＲＨ￣ａ 对辅助生殖结果影响的前瞻性对照研究发现ꎬ与安慰组相比ꎬＧｎＲＨ￣ａ 可以提高患者的胚胎着床

率、妊娠率、活产率等. Ｔｅｓａｒｉｋ 等认为这种改善主要与对胚胎的直接作用有关ꎬＧｎＲＨ￣ａ 刺激早期着床胚胎

分泌 ｈＣＧꎬ从而增强胚胎着床潜力. ＧｎＲＨ￣ａ 可直接刺激垂体分泌 ＬＨ 改善黄体功能和子宫内膜容受性ꎬ包
括刺激与着床有关的子宫内膜基质细胞血管生长因子及与胚胎种植相关的细胞因子的表达ꎬ进而促进胚

胎的着床及发育. ＧｎＲＨ￣ａ 作为黄体支持的机制还可能与子宫内膜细胞表面以及胎盘滋养细胞外胚层存

在 ＧｎＲＨ￣ａ 受体相关ꎬＧｎＲＨ￣ａ 结合后可通过抗炎、改善免疫微环境等提高子宫内膜容受性ꎬ促进胚胎与子

宫内膜的同步发育以利于胚胎种植ꎬ同时促进胎盘分泌 ｈＣＧ 以维持早期妊娠. ２０１９ 年的一项前瞻性研

究ꎬ通过比较黄体期支持在常规使用黄体酮的基础上ꎬ辅以多次隔日注射 ０.１ ｍｇ 或单次注射 ０.２ ｍｇ
ＧｎＲＨ￣ａꎬ发现两者都能提升临床妊娠率、分娩率ꎬ且两者之间并无差异[３８] . 但亦有学者提出黄体中期添加

ＧｎＲＨ￣ａ 作为额外黄体支持并不能使所有人群获益ꎬ在 ＦＳＨ 基础水平较高或成熟卵母细胞数较少的人群

中有着更突出的效果ꎬ但不建议将 ＧｎＲＨ￣ａ 作为 ＬＰＳ 常规使用[３９] . 黄体支持添加 ＧｎＲＨ￣ａ 的指征、用量及

添加时机ꎬ由于缺乏高质量的临床证据[４０]ꎬ目前尚无统一标准.
总之ꎬ促性腺激素释放激素类似物在人类辅助生殖技术中的使用已历经 ４０ 余年的不断创新和完善ꎬ

激动剂和拮抗剂在控制性超促排卵方案中的使用时机和剂量目前已被人们熟悉掌握ꎬ并逐步衍生出不同

适用人群的多种方案ꎬ大幅度提升了辅助生殖治疗的成功率. 激动剂在扳机方案和黄体支持方案中的使

用近年来也有深入的研究ꎬ未来在临床治疗中使用的规范、拓展和创新仍有待进一步探索.
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