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摘  要 

体外受精–胚胎移植技术已成为解决卵巢储备功能减退患者生育问题的主要途径。目前常应用于临床上

的促排卵方案包括拮抗剂方案、GnRH激动剂方案、高孕激素状态下促排卵方案、微刺激方案、自然周期

方案等。针对不同的患者，我们选择的促排卵方案也需实现个体化，以尽可能多地获取优质胚胎为目的，

助力患者早日受孕，实现受益最大化。本文主要阐述不同促排卵方案在卵巢储备功能减退患者中的应用

研究进展，为临床医师制定个体化的促排卵策略提供参考依据。 
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Abstract 
In vitro fertilization-embryo transfer technology has become the main way to solve the fertility 
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problem of patients with diminished ovarian reserve. At present, the ovulation induction schemes 
commonly used in clinical practice include antagonist scheme, GnRH agonist scheme, ovulation induc-
tion scheme under high progesterone state, microstimulation scheme, natural cycle scheme and so on. 
For different patients, the ovulation induction protocol we choose also needs to be individualized, in 
order to obtain as many high-quality embryos as possible, to help patients conceive as soon as possi-
ble, to maximize clinical outcomes. This article mainly expounds the application research progress 
of different ovulation induction regimens in patients with diminished ovarian reserve, and provides 
a reference for clinicians to formulate individualized ovulation induction strategies. 
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1. 研究背景 

卵巢储备功能减退(Diminished Ovarian Reserve, DOR)定义为卵巢内卵母细胞的数量减少和/或质量

下降伴抗苗勒管激素(Anti-Mullerian Hormone, AMH)水平降低、窦状卵泡计数减少、卵泡刺激素(Follicle 
Stimulating Hormone, FSH)升高，表现为生育能力下降，月经紊乱、性激素缺乏或波动[1]。卵巢储备功

能受多种因素影响，包括年龄、遗传因素、生活习惯、环境问题、医源性因素、自身免疫因素、疾病因

素及社会心理因素等[2]。随着晚婚、晚育人群的增加，女性的生育年龄也不断推迟，卵巢储备功能减

退的人群比例也显著上升，这一问题已成为当前临床生殖医学领域面临的最常见挑战之一。采用辅助

生殖技术作为治疗卵巢储备功能减退(DOR)的主要手段，已被广泛认可为最常见且最有效的治疗方式

[3]。DOR 患者在传统促排卵过程中常出现对促排卵药物反应不佳，导致 Gn 用量增加、卵巢内可用卵

泡数量减少、卵母细胞质量下降、治疗周期取消率高及临床妊娠率降低等难题[4]，导致患者身体和经

济上的损失，增加心理和精神压力。因此，明确不同方案的疗效差异与使用人群，为 DOR 患者挑选一

种适宜的促排卵方案，对改善 DOR 患者助孕结局具有重要的临床价值，也是生殖内分泌领域研究的热

点与难点所在。 

2. DOR 的诊断标准 

DOR 的诊断依赖于对卵巢储备功能的评价，目前无理想的单一检测指标。2022 年制定的《卵巢储备

功能减退临床诊治专家共识》中推荐使用 AMH、双侧卵巢窦卵泡数(AFC)、基础 FSH 结合年龄因素对卵

巢储备功能进行评估。① AMH < 1.1 ng/ml，AMH 是目前认为临床上最可靠的指标之一，它是由卵巢内

窦前细胞和小窦细胞的颗粒细胞分泌能够直接、稳定地反映卵巢中窦卵泡池的大小，不受月经周期的影

响，任意一天均可检测。② 两侧卵巢 AFC < 5~7 枚，通过引导超声直接计数两侧卵巢中直径 2~10 mm 的

小卵泡数量，是直接反映卵巢储备的影像学指标。③ 连续两个月经周期的基础 FSH ≥ 10 IU/L；基础雌

二醇(E2)不单独作为 DOR 的指标，但可有助于解释基础 FSH 而用于筛查 DOR，推荐在自然月经周期 2~4
天同时测定基础 FSH 和 E2 水平用于评估。④ 年龄超过 35 岁的女性，若未避孕积极试孕超过 6 个月仍

未成功，需进行卵巢储备功能评估检测[5]。 
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3. 不同促排卵方案作用机制及特点 

3.1. 微刺激方案 

微刺激方案亦称温和刺激方案，该方案旨在获取 1 至 3 枚优质卵母细胞[6]。其作用机制为利用自身

的激素调节，口服药物(通常用克罗米芬/来曲唑 + 低剂量 Gn)通过抑制雌激素的负反馈，竞争性结合下

丘脑的雌激素受体，促进下丘脑和垂体释放卵泡刺激素及黄体生成素(LH)，这一过程可减少外源性促性

腺激素的用量，也有助于卵泡的生长发育和卵母细胞质量的提升，使其更贴近生理状态下卵泡的自然生

长与发育过程[7]。 
微刺激方案具有 Gn 用量少、治疗周期较短、对卵巢刺激较轻、用药的依从性较高，同时可以极大地

减轻患者的经济负担等优势，近年来在生殖技术领域应用广泛，但有研究表明，微刺激方案缺乏垂体降

调节，由于没有使用 GnRH 拮抗剂对早发 LH 峰进行抑制，在卵泡发育后期可能因内源性 LH 峰提前出

现导致卵泡早逸，获卵率降低，治疗周期取消，获得的卵泡及胚胎少，临床妊娠率会相对低于其他的促

排卵方案[8]。聂丽娜[7]等人研究发现，与拮抗剂方案相比，使用微刺激方案进行促排卵的 DOR 患者 Gn
使用时间、Gn 用量、获卵总数、2PN 数、可移植胚胎数均显著低于拮抗剂方案，周期取消率显著高于拮

抗剂方案。而相比于自然周期方案，微刺激方案周期取消率较低，子宫内膜厚度较小，临床妊娠率、获

卵数量、可移植胚胎数较高，促排卵效果更显著。使用的促排卵药物剂量较小[9]。 

3.2. 拮抗剂方案 

促性腺激素释放激素拮抗剂(GnRH-ant)是人工合成的一种药物，使用不同的氨基酸和酰胺替代天然

GnRH 十肽中的第一、二、三、六、十位氨基酸位点。其分子结构与天然的 GnRH 非常相似。当注射外

源的 GnRH 拮抗剂后会竞争性结合垂体表面的 GnRH 受体，下丘脑分泌的天然 GnRH 无法与受体结合，

从而阻断内源性 GnRH 的信号，使垂体无法分泌 FSH 和 LH，对 LH 的分泌抑制尤为明显，导致内源性

LH 水平下降。此过程不对垂体和卵巢产生抑制作用，不影响垂体 Gn 的分泌，即使卵巢分泌的雌激素再

高，也无法触发 LH 峰，能够更好地防止卵泡提前排卵，更贴近生理状态下的卵泡发育过程[10] [11]。拮

抗剂方案可分为灵活方案和固定方案。 
灵活拮抗剂方案的用药时间根据卵泡和激素水平调整，给药时机通常为优势卵泡直径 ≥ 14 mm，或

在血清 E2 > 500 ng/L 时，整个促排周期通常持续 10 至 13 天左右，拮抗剂一般在促排卵周期的中后期开

始使用，其优点是能够根据个体卵泡发育和激素变化调整用药，减少拮抗剂用量，避免过早或过晚添加

拮抗剂影响卵泡发育和子宫内膜[12]。 
固定拮抗剂方案的用药时间固定，通常在使用促排卵药物的第 5 或第 6 天开始加用拮抗剂，每日一

次直至扳机日。该方案操作相对简单，患者往返医院次数少，便于统一管理[13]。 
有基础研究表明，GnRH-Ant 能够通过削弱 C-kit 受体功能，并且可能通过非 GnRH-R 依赖的信号途

径，降低子宫内膜的容受性，进而影响移植结局，灵活的 GnRH 拮抗剂方案对于低卵巢储备或年龄超过

40 岁的患者不太适用[14]。两种促排卵方案均安全有效，但需根据患者年龄、卵巢储备功能及既往促排

卵反应等因素进行选择。 
拮抗剂方案已成为目前临床上应用最广泛的方案之一，其具备注射次数少，用药方便，治疗周期短，

且所需促性腺激素剂量低等多重优势。此外，随着临床经验的不断积累，妊娠率亦呈现上升趋势[15]。该

方案适用于患有多囊卵巢综合征、卵巢储备功能下降及正常的女性，能够降低出现取卵后卵巢过度刺激

综合征的发生[16]。 
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3.3. GnRH 激动剂(GnRH-a)方案 

GnRH 激动剂是利用垂体降调节原理，在月经周期的黄体期给予 GnRH-a 注射来抑制女性自身的内

分泌系统，防止提前排卵。生理状态下，GnRH 呈脉冲式分泌，GnRH-a 注射初期会短暂地刺激脑垂体，

使其释放大量的促卵泡生成素和促黄体生成素，当 GnRH-a 持续存在时，垂体细胞表面的 GnRH 受体被

占据，垂体对 GnRH 变得不敏感，不能对促性腺激素释放激素进一步发生反应，垂体功能被抑制，导致

LH、FSH 分泌减少，卵巢内的卵泡停止生长发育，雌激素降至极低水平，从而对垂体起到降调节的作用

[17]。GnRH 激动剂通过有效抑制 LH 的分泌，防止促排卵过程中早发 LH 峰的出现，从而降低周期取消

率，获取更多优质卵泡，改善妊娠结局[18]。 
GnRH-a 促排卵方案主要适用于卵巢储备功能正常的年轻患者、多囊卵巢综合征患者及子宫内膜异

位症患者，该促排卵方案能够降低卵巢过度刺激征的风险，在降调节过程中对子宫内膜异位症有治疗作

用[19]。DOR 患者较少使用 GnRH-a 促排卵方案，在促排卵过程中易出现 Gn 用量过大、易出现“促排无

反应”、卵巢过度刺激症发生率增加[18]。 

3.4. PPOS 方案 

近年来，在胚胎冷冻技术发展的基础上，促排卵方案也有了许多新的进展。Kuang 等人研究发现，

高孕激素状态能有效抑制内源性 LH 峰值，防止提前排卵，使多个卵泡能够共同发育和成熟，因此，研究

团队于 2015 年首次提出了高孕激素状态下的促排卵方案(Progesterone Primed Ovarian Stimulation, PPOS)，
并将其应用于临床实践中[20]。从那时起，PPOS 方案的应用也越来越广泛。高孕激素状态下促排卵的作

用机制是在雌激素升高前用孕酮预处理下丘脑，阻断雌激素诱导的正反馈，抑制早期内源性 LH 峰值，

为卵泡发育争取时间，并获得更多的 II 期卵母细胞、受精率、优质胚胎和活产率[21]。罗希[4]等人研究

发现与拮抗剂方案相比，使用 PPOS 方案促排卵的 DOR 患者 HCG 日的 LH 水平、早发 LH 峰、周期取

消率较低，胚胎利用率高于拮抗剂方案。 
PPOS 方案具备周期短、成本低、给药便捷等优势，尤其对多囊患者能有效降低卵巢过度刺激综合征

(OHSS)的发生风险等优势。然而，该方案产生的整倍体率较常规 GnRH 拮抗剂方案低，且需进行全胚冷

冻，择期进行冻融胚胎移植，该方案常因需要“全部冷冻”周期和无法追求更快速的新鲜胚胎移植程序

而被抵消[22] [23]。PPOS 方案适用于卵母细胞或胚胎冷冻保存，对于卵巢储备功能减退、高龄的女性促

排卵的效率较高，控制排卵效果较好[24]。 

3.5. 自然周期方案 

传统的自然周期方案被定义为不使用促性腺激素或其他卵泡生长刺激的体外受精，允许自然卵泡募

集和选择，通常没有任何黄体期支持，完全依赖自然排卵或少量药物辅助。然而，可以使用一些药物，

如单次 GnRH-ant 注射、非甾体类抗炎药(NSAIDs)和低剂量的克罗米芬柠檬酸盐以避免过早的 LH 激增，

以及人绒毛膜促性腺激素(hCG)来触发排卵，也可以降低周期取消的可能性[25]。临床上，自然周期 IVF
在大多数情况下只会导致一个卵泡发育，因此也可以定义为“单卵泡体外受精”[26]。改良自然周期方案

是在传统自然周期方案的基础上，采用人 hCG 作为扳机，以诱导卵母细胞成熟，从而使得取卵时间更为

灵活。为防止提前排卵，还需在该方案中添加 GnRH-ant。然而，这一措施在一定程度上增加了患者的治

疗费用[25]。自然周期方案与 PPOS 方案、长方案、拮抗剂方案等用药物刺激多个卵泡发育的促排卵方案

不同，自然周期方案是依靠女性的自然周期，获取自然发育成熟的卵子，胚胎着床率高于常规促排卵方

案，患者对自然周期方案的接受度也相对较高[27]。自然周期方案适用于促排卵药物反应差的卵巢储备功

能减退患者，虽然获卵数相对较少，但卵子质量高，且治疗成本低，身体负担小。 
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4. 总结 

DOR 患者的促排卵方案已从标准化治疗逐渐迈向个体化精准治疗阶段。传统拮抗剂方案在控制 LH
峰和获卵数方面具有优势；微刺激方案在减少药物负担和降低成本方面表现突出；而 PPOS 方案和 GnRH
激动剂方案则在平衡疗效与便利性方面展现出前景。临床实践中，方案选择应基于患者年龄、卵巢储备

程度、既往治疗反应及经济承受能力等多维度综合评估，结合患者生育需求与治疗目标制定个体化策略。

未来随着生殖医学技术不断进步，DOR 患者的促排卵策略将更加精细化、个体化，为不同需求的患者提

供更有效的治疗方案。 

5. 讨论 

当前 DOR 患者促排卵治疗的核心矛盾是“卵巢低反应”与“对卵子数量、质量的需求”之间的失

衡。从临床应用趋势来看，传统长方案逐渐被取代，“低刺激、个体化”方案成为主流选择，但仍存在

以下问题需进一步研究： 
1) 方案优化：如何通过药物联合(如微刺激方案中添加生长激素)提升卵泡对 Gn 的敏感性，进一步增

加获卵数。 
2) 疗效预测：目前缺乏精准的生物标志物预测患者对不同方案的反应，导致方案选择仍依赖临床经

验。 
3) 长期安全性：多次促排卵的 DOR 患者卵巢功能长期影响，仍需大样本，长期随访研究证实。 
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