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【摘要】 辅助生殖技术(ART)的重要内容之一是促排卵治疗, 其应用改善了临床妊娠率, 但多胎妊

娠、卵巢过度刺激综合征(OHSS)等并发症发生几率较高。促排卵最常用药物为克罗米芬(CC), 芳

香化酶抑制剂、促性腺激素(Gn)类和促性腺激素释放激素类似物(GnRHa)，包括激动剂(GnRH-a)

和拮抗剂(GnRH-A)近年来的应用也逐渐增加。各种药物有不同的适应证、禁忌证和用药方案, 另

外还可使用其他促排卵辅助药物, 如口服避孕药(OC)、二甲双胍、多巴胺受体激动剂等, 这些促

排卵治疗效果可通过常用的疗效评估指标及计算方法来统计。中华医学会生殖医学分会部分专家

结合近年来国内、外相关领域研究进展及临床应用, 对促排卵药物在ART中的应用达成共识, 以

指导规范的临床应用。
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1      辅助生殖促排卵药物治疗的目标

辅助生殖技术(assisted reproductive technology,

ART)的重要内容之一是诱导排卵(ovulation induction,

OI)和控制性卵巢刺激(controlled ovarian stimulation,

COS), OI指对排卵障碍患者应用药物或手术方法诱

发排卵, 一般以诱导单卵泡或少数卵泡发育为目的。

COS指以药物手段在可控范围内诱发多卵泡发育和

成熟, 其应用对象多有正常排卵功能[1]。最常用的

OI药物为克罗米芬(clomiphene citrate, CC), 芳香化

酶抑制剂近年来应用也逐渐增加[2,3]。最早期的体

外受精-胚胎移植(in vitro fertilization and embryo

transfer, IVF-ET)技术在自然周期进行, 获卵少, 可

供移植的胚胎少, 成功率很低。COS技术极大地改

变了这种局面, 对提高IVF-ET成功率和促进ART衍

生技术的发展发挥了重要作用。卵巢过度刺激综

合征(ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS)和多

胎妊娠(multifetal pregnancy)是COS常见并发症。

如何合理、适度地应用促排卵药物, 制定标准监测

评价指标, 越来越成为生殖医生临床实践中需要重
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点考虑的问题。中华医学会生殖医学分会专家组初

拟此促排卵治疗共识, 以期为临床生殖医学工作者提

供更佳的操作依据。

2     适应证及禁忌证

2.1   OI适应证和禁忌证

2.1.1 适应证     ①有生育要求但持续性无排卵和稀

发排卵的不孕患者, 常见为多囊卵巢综合征(PCOS)及

下丘脑性排卵障碍; ②黄体功能不足; ③因排卵障

碍(卵泡发育不良)导致的不孕和复发性流产; ④其它,

如配合宫腔内人工授精(IUI)治疗时、不明原因不孕

症、轻型子宫内膜异位症(EMs)等。

2.1.2 慎用于以下情况     ①卵巢早衰(POF)或卵巢促

性腺激素抵抗综合征; ②急性盆腔炎症或者严重全

身性疾病不适合妊娠者; ③盆腔炎性疾病后遗症造

成双侧输卵管阻塞; ④先天性生殖道畸形或发育异

常, 如先天性无阴道、无子宫或始基子宫等; ⑤对

促排卵药物过敏或不能耐受者; ⑥男方无精子症, 暂

无供精标本可提供者; ⑦其它, 如男方重度少弱精

子症、性质不明的卵巢囊肿、肿瘤和其他雌激素

依赖性恶性肿瘤患者(如乳腺癌、子宫内膜癌、宫

颈癌等)等情况。

2.2   COS的适应证和禁忌证

COS过程涉及非生理剂量的促性腺激素(gonado-

tropin, Gn)运用及超生理剂量的雌激素水平, 因此该

技术应当严格掌握适应证与禁忌证, 以获得适宜的卵

巢反应及较少的近、远期并发症。

2.2.1 适应证     需要进行IVF-ET及其衍生技术治疗

的患者。

2.2.2 慎用于以下情况     ①原发或继发性卵巢功能

衰竭; ②原因不明的阴道出血或子宫内膜增生; ③已

知或怀疑患有性激素相关的恶性肿瘤; ④血栓栓

塞史或血栓形成倾向; ⑤对超促排卵药物过敏或

不能耐受。

2.2.3 禁用于以下情况      ①有严重的精神疾患、泌

尿生殖系统急性感染、性传播疾病; ②具有吸毒等

严重不良嗜好; ③接触致畸量的射线、毒物、药

品并处于作用期; ④子宫不具备妊娠功能或严重躯

体疾病不能承受妊娠。

3     药物的分类及其药理作用

3.1   抗雌激素类——CC

CC主要成分为枸橼酸氯米芬, CC是一种三苯乙

烯衍生的非甾体化合物, 常用制剂是由约38%顺式异

构体(zuclomiphene, 珠式CC)和约62%反式异构体

(enclomiphene, 恩式CC)组成[4]。恩式CC同时具有抗

雌激素和弱雌激素效应, 而珠式CC则是完全的抗雌

激素效应, 珠式CC诱导排卵的效果比恩式高5倍[5]。

CC口服后经肠道吸收, 进入肝血流循环, 半衰

期一般为5~7 d。

CC对雌激素有弱的激动与强的拮抗双重作用,

首先拮抗占优势, 通过竞争性占据下丘脑雌激素受

体, 干扰内源性雌激素的负反馈, 促使黄体生成激素

(LH)与促卵泡生成激素(FSH)的分泌增加, 刺激卵泡

生长, 卵泡成熟后, 雌激素的释放量增加, 通过正反

馈激发排卵前Gn的释放达峰值, 于是排卵。CC还

可直接作用于卵巢, 增强颗粒细胞对垂体Gn的敏感

性和芳香化酶的活性。

服药当日, CC抗雌激素效应表现为潮热, 3~5 d

后表现为宫颈黏液和内膜改变, 同时也可影响子宫内

膜厚度[6]。当CC与雌激素一同使用时, 可减弱其对

子宫内膜厚度的影响。

3.2   芳香化酶抑制剂

来曲唑(LE)口服后可完全被吸收, 平均终末半

衰期大约为45 h(范围30~60 h), 主要在肝脏代

谢。在临床应用中, LE的耐受性好, 主要的副作

用为胃肠道反应, 其他副作用包括潮热红、头痛

和背痛[7]。

LE促排卵机制目前尚不十分明确, 推测可能分

为以下2个方面[8]: 阻断雌激素的产生, 降低机体雌

激素水平, 可解除雌激素对下丘脑-垂体-性腺轴的

负反馈抑制作用[9], 导致Gn的分泌增加而促进卵泡

发育; 在卵巢水平阻断雄激素转化为雌激素, 导致雄

激素在卵泡内积聚, 从而增强FSH受体的表达并促

使卵泡发育[10]。同时, 卵泡内雄激素的蓄积可刺激

胰岛素样生长因子-I(IGF-I)及其它自分泌和旁分泌

因子的表达增多, 在外周水平通过IGF-I系统提高卵

巢对激素的反应性[11]。
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3.3   Gn类

Gn类药物分为2大类: 天然Gn和基因重组Gn。

天然Gn包括①从绝经妇女尿中提取的Gn, 如人绝经

促性腺激素(hMG)、尿源性人卵泡刺激素(uFSH);

②从孕妇尿中提取的人绒毛膜促性腺激素(uhCG)。

基因重组Gn 包括重组FSH(rFSH)、重组促黄体生

成素(rLH)和重组hCG(rhCG)。

rFSH分为α和β 2种, 均为运用基因工程技术

将编码FSH的基因导入到中国仓鼠卵巢细胞, 通过

制备得到生化纯度超过99%的 FSH制剂, 平均比活

性均可达到13 000 IU/mg[12]。有粉针剂和水针剂2

种剂型, 水针剂的不良反应轻微, 可以在更短的时间

有更高效的刺激排卵效能。可促进性腺功能障碍

(卵巢功能衰竭除外)妇女卵巢卵泡的生长, 并可用于

ART促使多个卵泡发育。rFSHα 皮下给药后, 绝对

生物利用度约为70%。多次给药后, 在 3~4 d内蓄

积3倍达到稳态。rFSHβ肌肉注射或皮下注射后, 达

峰时间为12 h, 半衰期约40 h, 绝对生物利用度约

77%。重复给药后, FSH 的血药浓度比单次用药高

1.5~2.5 倍。

rLH(rLHα)为白色冻干粉或无色澄清的注射用

溶剂, 每支含 LH 75 IU。其主要药理作用为与卵

泡膜细胞膜上LH/hCG受体结合, 刺激其分泌雄激

素, 为颗粒细胞合成雌激素提供底物, 以支持FSH

诱导的卵泡发育[13]; 在卵泡发育末期, 高水平的LH

启动黄体形成并且排卵。150 IU剂量皮下注射时,

在无内源性 LH 的干扰下, 其药物血浆峰值浓度

(Cmax)为1.1 IU/L, 绝对生物利用度约为60%。

hMG 含有等量的FSH 和 LH, 有国产hMG 和进

口高纯度uhMG 2种。为白色或类白色冻干块状物

或粉末注射剂, 以FSH效价计, 每支含FSH 75 IU。

国产hMG在我国已应用多年, 可独立作为促排卵治

疗用药。进口高纯度uhMG, 纯度>95%, 其 LH 活

性较非hCG 驱动的LH 活性具有更长的半衰期和更

高的生物活性[14]。

hCG分 uhCG和 rhCG 2类, uhCG为白色或类白

色冻干块状物或粉末注射剂, 剂型为每支5 000 IU、

2 000 IU、1 000 IU和500 IU; rhCG为水针剂, 每支

为250 µg, 注射rhCG 250 µg与注射uhCG 5 000 IU和

10 000 IU对诱导卵泡成熟和早期黄体化具有等效作

用。uhCG: 血药浓度达峰时间约12 h, 120 h后降至稳

定的低浓度, 给药32~36 h内发生排卵。rhCG: 中

国妇女单剂量皮下注射250 µg, Cmax 为380.89 ±

177.63 IU/L, 药物达峰时间(Tmax)为27.57±11.98 h,

分布半衰期(T1/2a)为 19.39±9.18 h, 消除半衰期

(T1/2b)为 77.26±45.17 h, 曲线下面积(AUC)为

每小时48 536.61±30 861.00 IU/L。

3.4   促性腺激素释放激素类似物

促性腺激素释放激素类似物(GnRHa)根据其与

受体的不同作用方式, 可分为GnRH 激动剂(GnRH

agonist, GnRH-a)及GnRH拮抗剂(GnRH antagonist,

GnRH-A)。

3.4.1 GnRH-a     天然的GnRH为十肽, 可迅速被酶

切激活, 血浆半衰期很短。GnRH-a 通过酶切位点

的结构改变提高受体的活性并延长半衰期。切除

第10位甘氨酸后, 其生物效应下降90%, 将乙基胺

结合至第9位脯氨酸, 恢复活性; 或通过替代C端

第10 位甘氨酸增强GnRH 的生物效应。并通过用

D-氨基酸替代第6位甘氨酸来增强耐酶解能力, 使

GnRH-a具有更好的稳定性, 且亲酯性增大, 与血浆

蛋白的结合力提高, 可能减少肾脏对其的排泄, 导

致更长的半衰期。

         GnRH-a与GnRH 受体结合形成激素受体复合

物, 刺激垂体Gn急剧释放(flare up), 在首次给药的

12 h内, 血清FSH浓度上升5倍, LH上升10倍, E2

上升4倍。若GnRH-a 持续使用, 则垂体细胞表面

可结合的GnRH受体减少, 对进一步GnRH-a 刺激

不敏感, 即所谓降调节作用(down regulation), 使

FSH、LH分泌处于低水平, 卵泡发育停滞, 性激素

水平下降, 用药7~14 d达到药物性垂体-卵巢去势,

由此作为临床应用的基础。停药后垂体功能会完

全恢复, 具有正常月经周期的妇女停药后卵巢功能

的恢复约需 6 周。

GnRH-a有短效制剂和长效制剂, 短效制剂为每

日使用, 而长效制剂有1、3、4、6和 12 个月使

用1次之分。在健康志愿者中, 曲普瑞林皮下注射

100 µg可以迅速被机体吸收。Tmax=0.63±0.26 h,

Cmax=1.85±0.23 µg/L; 经过3~4 h的分布期之后,

生物半衰期为7.6±1.6 h。曲普瑞林由肝、肾共

同清除。

3.4.2 GnRH-A     GnRH-A是将天然GnRH 的十肽的

第 1、第 2、第 3、第 6 和第 10 位以不同的氨基
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酸和酰胺取代原来氨基酸的结构。它与垂体GnRH

受体竞争性结合, 抑制垂体Gn的释放, 起效快、作

用时间短, 停药后垂体功能即迅速恢复, 抑制作用为

剂量依赖性, 发挥线性药代动力学。一项包括45个

随机对照试验(RCT)共 7 511名妇女的Meta分析指

出[15], GnRH-A方案和GnRH-a长方案二者在妊娠率和

活产率方面无明显统计学差异, 但使用GnRH-A的患者

OHSS的发生率明显低于使用GnRH-a的患者, 差异有

统计学意义。在低反应患者中, GnRH-A和GnRH-a长

方案对于IVF的临床结局无显著性差异[16]。

3.5   促排卵的辅助用药

3.5.1 口服避孕药(OC)      OC自1980年开始用于

ART 中, 主要利用雌、孕激素对内源性FSH 及 LH

的负反馈抑制作用, 改善卵泡发育的同步性, 之后这

一应用被更为有效的GnRH-a降调节作用所取代, 但

OC 在促排卵过程中的其他益处仍被广泛利用。例

如黄体期开始的长方案中, GnRH-a 给药初期的

“flare-up”作用可能导致功能性卵巢囊肿, 并对

IVF的结局产生不利影响[17], 提前给予OC抑制卵泡

发育, 可减少功能性卵巢囊肿的发生率, 并可避免

GnRH-a开始用药时的意外妊娠; 利用OC调整月经

周期的作用, 选择促排卵开始的时间, 便于合理安排

取卵时间及平均分配工作量。

3.5.2 二甲双胍      胰岛素抵抗(IR)是PCOS的重要特

征之一, 高胰岛素血症一方面通过增加卵巢雄激素

的产生, 降低肝脏性激素结合球蛋白(SHBG)的合成,

导致高雄激素血症; 另一方面是导致PCOS代谢异

常改变的中心环节。二甲双胍是一种双胍类胰岛

素增敏剂, 通过抑制肝糖输出, 增加外周组织(如肌

肉)对糖的摄取, 发挥降血糖、降胰岛素作用; 同

时可通过抑制体内 17α 羟化酶的活性而降低体内

雄激素水平[18]。二甲双胍是研究最为广泛和深入

的胰岛素增敏剂, 其安全性相对较高。二甲双胍对

PCOS 患者 ART 助孕结局的作用已有较多的证据,

在 PCOS 患者中, 与安慰剂或不用药组比较, ART

前或中给予二甲双胍不能提高活产率及临床妊娠

率, 但可使 OHSS的风险降低70%~80%[19], 可能通

过影响颗粒细胞上FSH受体的表达及活性发挥上述

作用[20]。

3.6   其他

多巴胺(DA)在体内是合成肾上腺素和去甲肾上

腺素的前体物质, DA受体激动剂是一类在分子构象

上同多巴胺相似, 能直接作用于DA 受体的药物。

DA受体可分成2类5种亚型, 它们各具有不同的功

能药理特征[21]。

3.6.1 溴隐亭      是治疗泌乳素(prolactin, PRL)腺瘤的

多巴胺受体激动剂的代表药物, 是大多数PRL腺瘤

的首选治疗药物[22], 为多巴胺2受体激动剂, 兼有轻

微拮抗多巴胺1 受体的作用。口服吸收迅速完全,

绝大部分能进入大脑。口服 1~3 h后血药浓度达

峰值, 服药后1~2 h即发挥降低PRL的作用, 5~10 h

达最大效应(血浆 PRL 降低 80% 以上), 并维持 8~

12 h。溴隐亭进入体内后90%~96% 与血清蛋白结

合, 血浆半衰期约为6~8 h。药物主要在肝脏代谢,

原药及代谢物绝大部分经肝脏排泄, 仅 6% 经肾排

泄。与正常细胞或肿瘤细胞膜上的多巴胺2受体结

合, 导致细胞内腺苷酸环化酶活性下降, 细胞内合

成PRL 系统关闭, PRLmRNA 转录和 PRL 合成受到

抑制, 使胞质内分泌颗粒明显减少, 进而使PRL合

成和释放减少, 降低血PRL水平, 从而解除高泌乳

素血症(HPRL)对 GnRH 脉冲式分泌的抑制, 恢复排

卵[23,24]。口服使用剂量为2.5~12.5 mg/d, 一般从小

剂量开始, bid, 每次1.25 mg(半片), 餐中进服, 若连

服3 d无不适, 可增加剂量为2.5 mg, bid, 能够适应,

以后可加量至每日3~4次, 根据血PRL下降情况调

整最佳剂量。3个月为1个疗程。阴道放置可取得

与口服相似的疗效。单次阴道给药药效可持续24 h

之久, 且胃肠道反应较小。现有资料多认为溴隐亭

在妊娠期的使用未见有致畸作用, 但一般建议一旦

妊娠确立后, 应停止使用, 对妊娠妇女在撤药期应

严密监控。

3.6.2 其他多巴胺受体激动剂[25]     卡麦角林

(cabergoline)和诺果宁(又名喹高利特, quinagolide), 均

为具有高度选择性的多巴胺2受体激动剂, 抑制PRL

的作用更强大而不良反应相对减少, 作用时间更长。

对溴隐亭抵抗(15 mg/d溴隐亭效果不满意)或不耐

受溴隐亭治疗的泌乳素腺瘤患者, 改用卡麦角林或

诺果宁后50%以上有效。诺果宁每日服用1次, 每

次75~300 µg; 卡麦角林每周l~2次, 常用剂量为

0.5~2.0 mg。最近的研究表明[26], 卡麦角林在治疗

顽固性HPRL 的停经/ 月经稀发、溢乳方面较溴隐

亭更有效。
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4     辅助生殖药物治疗方案

4.1   OI方案(配合IUI或指导同房试孕)

4.1.1 CC[2,27-30]         自月经周期第2~6日开始, 推荐

起始剂量为50 mg/d, 连用5 d; 如卵巢无反应, 第二

周期逐渐增加剂量(递增剂量50 mg/d), 最大剂量

为150 mg/d。其它用法: 单用CC诱发排卵失败时,

建议根据患者情况应用CC合并外源性Gn、或合并

二甲双胍、或合并低剂量糖皮质激素来诱发排卵。

主要用于① PCOS[2,27]: 推荐CC作为PCOS一线促排

卵治疗。CC 诱导排卵妊娠多发生于治疗最初 3~6

个月, 治疗超过6个月不推荐再用CC; CC成功诱导

排卵3~4个周期仍未妊娠, 建议进一步检查或治疗;

合并轻微男方因素时, 建议诱导排卵配合IUI治疗;

②黄体功能不足[27]: 对于卵泡发育不良的黄体功能

不足患者可试行CC诱导排卵; ③因排卵不良导致

的不孕: 建议先纠正引起排卵不良相关内分泌及代

谢因素, CC可有效改善排卵不良, 有助于纠正不孕;

④其它: 不明原因不孕症、EMs I或 II期等, CC

有益于患者获得临床妊娠[29,30]。

4.1.2 芳香化酶抑制剂        LE自月经第2~6日开始

使用[27,29-31], 推荐起始剂量为2.5 mg/d, 连用5 d;

如卵巢无反应, 第二周期逐渐增加剂量(递增剂量

2.5 mg/d), 最大剂量为7.5 mg/d; 其它用法: LE可合

并Gn, 增加卵巢对Gn 敏感性, 降低Gn 用量。主

要用于① PCOS: 现有的Meta分析和RCT研究结果

显示[26,30], LE诱导排卵, 每患者活产率、排卵率、

单卵泡发育率优于CC, 多胎妊娠率低于CC, 出生

缺陷无统计学差异, 因此LE可能成为PCOS一线促

排卵药物; ②其它: 对不明原因不孕症、EMs I期

或II期, LE的疗效尚不明确。

4.1.3 Gn[26-29,31]      包括 uhMG、rFSH、rLH、

hCG 等。自月经周期第 2~6 日开始, 推荐 hMG

或FSH起始剂量不超过75 IU/d, 隔日或每日肌

肉注射; 应用7~14 d卵巢无反应, 逐渐增加剂量

(递增剂量为原剂量 50%或 100%), 如有优势卵

泡发育, 保持该剂量不变, 如应用7 d仍无优势

卵泡, 继续递增剂量, 最大应用剂量为225 IU/d。其

它用法: Gn可合并LE或CC使用, 增加卵巢对Gn

的敏感性, 降低Gn用量[27-30,32]。rLH可以应用于

低 Gn、卵巢反应迟缓、年龄较大的患者, 配合

其它 Gn 诱导排卵[27-30]。hCG 一般用于对成熟卵

泡的触发排卵, 5 000~10 000 IU注射, 模拟内源

性LH峰值, 可预测排卵时间。主要用于①下丘脑-

垂体中枢排卵障碍患者[32]: 建议FSH与LH同时

参与诱导排卵。推荐 hMG 作为下丘脑 - 垂体中

枢排卵障碍的首选用药, 经济、有效、患者耐

受性好; 建议在诱导排卵前给予雌、孕激素序贯

治疗预处理; ② PCOS[27]: Gn 作为 PCOS 二线促

排卵方案用药, 应用于CC抵抗患者; 建议选择小

剂量FSH递增方案; FSH起始剂量为50~75 IU/d; 注

射FSH 14 d卵巢无反应, 逐渐增加FSH用量, 7 d为

一观察期; 递增剂量约为前次剂量的50%, 可有效减

少卵巢过度刺激, FSH最大应用剂量不超过225 IU/d;

FSH 诱导排卵治疗不建议超过6个排卵周期[27];

③黄体功能不足[28]: 临床经验性应用Gn治疗黄

体功能不足; ④因排卵不良导致的不孕: 建议先

纠正引起排卵不良相关内分泌及代谢因素; 应用

Gn可有效改善排卵不良, 但需充分评估患者的风

险与获益后选择适宜的促排卵药物剂量; ⑤其它:

不明原因不孕症、EMs I期或II期, 配合IUI治

疗而有益于妊娠结局。

4.1.4 应用促排卵药物的注意事项        包括多胎妊

娠、O H S S 、流产及卵巢肿瘤等。

4.1.5 诱导排卵取消标准        诱导排卵时有>3枚优势

卵泡(卵泡直径≥14 mm), 建议取消周期治疗。

4.2    COS方案介绍

4.2.1 GnRH-a长方案        长方案是目前COS中使用

最普遍的方案, 其使用方法是从月经周期的第1日或

黄体期中期开始使用GnRH-a, 14~21 d后垂体达到

降调节时(降调节标准为LH<5 IU/L, E2<50 ng/L, 内

膜<4~5 mm, 无功能性囊肿), 再开始用外源性Gn促

排卵, 并维持GnRH-a 的使用直至hCG 注射日。

长方案中GnRH-a 可使用短效制剂全量、半量

或1/3 量。在垂体达到降调节后GnRH-a 的剂量可

以减半, 但目前没有证据支持垂体降调节后减量能提

高妊娠率。另外, 也可选用GnRH-a 的长效缓释制

剂。长效制剂的优点是一次注射即能达到降调节效

果, 避免短效制剂的多次注射, 缺点是垂体可能过度

抑制, 增加了Gn 的使用剂量和天数。为了降低长

效制剂对垂体的抑制程度, 近年来在长方案中, 长效

GnRH-a的剂量逐步被减为半量、1/3量、1/4量, 甚
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至1/10量。2013年Cochrane分析的结果显示[33], 长

方案中2 种制剂的临床妊娠率和OHSS 率无显著差

别, 但长效制剂的Gn用量更高, 促排卵天数更长。

在垂体达到降调节标准后, Gn的启动时机还要

综合考虑已募集的窦卵泡大小及其同步性。如果

窦卵泡径线过小, 还不能对FSH发生反应时, 可适

当推迟启动时机。当窦卵泡径线相差过大时, 外源

性Gn的启动可能加大卵泡间的区别, 出现卵泡发

育不同步。

Gn 的启动剂量需要根据患者的年龄、基础窦

卵泡(antral follicle count, AFC)、基础FSH和体表

面积综合决定。一般≥35岁者可用225~300 IU/d

启动, 30~35岁者可用150~225 IU/d或更低剂量启

动, <30岁者可用112.5~150.0 IU/d启动。用药4~5 d

后超声监测卵泡发育和血E2 水平。根据卵泡数目、

卵泡直径和血中 FSH、LH 和 E 2 水平调整 Gn 的用

量。当 2~3 个主导卵泡直径达到 18 mm, 平均每

成熟卵泡 E2 水平为 200~300 ng/L 时, 注射 hCG

5 000~10 000 IU或rhCG 0.25 µg, 36~38 h后取

卵; 通常 Gn 促排卵时间为 10~13 d左右。

长方案的优点是抑制早发LH峰的发生, 减少取

消周期数, 卵泡同步性好, 获卵数目多, 临床妊娠率

稳定, 并可通过调整启动时间而避免周末休息日取

卵。长方案的缺点是垂体降调节后的低雌激素水平

导致发生围绝经期改变, 以及黄体功能不足, OHSS

的发生率增加, Gn用量、时间和费用均增加, 治疗

时间长。激动剂的激发作用还可能会产生黄体囊

肿。一般在使用激动剂1 周后需复查是否有囊肿。

如果囊肿大小在2 cm左右, 可进行穿刺引流并送病

理检查。

2011年Meta分析显示[34], 与短方案和超短方案

相比, 长方案的获卵数更多, 临床妊娠率更高, 但使

用的 G n 量也更多。

4.2.2 GnRH-a短方案        GnRH-a短方案是利用

GnRH-a的激发作用, 通常月经第2日开始使用短效

激动剂直至注射hCG日, 第 3日开始用Gn促排卵。

由于GnRH-a的激发作用持续几天, 短方案中Gn促

排卵的第4~5日监测时LH水平仍可能高于基础值。

判断是否出现早发LH峰时应慎重, 需结合孕酮水平

进行分析。在卵巢反应正常的人群中, 短方案的临

床妊娠率低于长方案; 现短方案多应用于卵巢反应不

良的患者[35]。

4.2.3 GnRH-a超短方案        GnRH-a超短方案也是利

用GnRH-a的激发作用, 通常月经第2日开始使用短

效激动剂, 第3日开始用Gn促排卵, 使用Gn的第4日

停用短效激动剂。超短方案也大多应用于卵巢储备

差的患者。

4.2.4 GnRH-a超长方案        GnRH-a超长方案是月经

第2日注射长效GnRH-a全量或半量, 28 d后注射第

2次全量或半量, 14 d后根据FSH、LH和 E2 水平、

卵泡直径及数量启动Gn促排卵, 或者在首次注射长

效GnRH-a全量或半量28 d后, 使用短效GnRH-a的

同时启动Gn促排卵。国内还有改良超长方案[36], 即

在黄体中期使用长效GnRH-a半量, 14 d后再肌肉注

射长效GnRH-a半量, 然后再等待14 d后启动Gn促

排卵。由于超长方案可能对LH 抑制较深, 需要补

充LH 或用hMG 启动。其它监测与长方案相同。此

方案主要适用于EMs患者或反复着床失败患者, 但

卵巢储备较少者慎用。

4.2.5 GnRH-A方案        GnRH-A方案即在卵泡中晚

期采用 GnRH-A 抑制提前出现的内源性 LH 峰的

COS 方案, 具有使用方便、促排卵时间短、促排

卵用药少且无“flare-up”效应、不会产生囊肿、保

留垂体反应性、显著降低 O H S S 发生率等优点。

①用药时机: GnRH-A的用药时机有2种方案[37],

a)固定给药方案, 即在给予Gn超促排卵后的第5~

7日加用拮抗剂; b)灵活给药方案, 即根据卵泡的大

小和LH水平加用拮抗剂, 一般选择当主导卵泡达

直径 14 mm 或者 LH ≥ 10 IU/L时加用[38]。②拮

抗剂剂量选择: 目前, 第3代拮抗剂的剂型有2种,

0.25 mg和3 mg, 3 mg剂型注射后如72 h后仍未注

射hCG 诱发排卵, 需给予第2次用药; 0.25 mg剂型

需每日使用至注射hCG 日。③ LH 添加:  在卵泡

发育中晚期当LH<1 IU/L或高龄(年龄≥38岁)低反

应患者可以考虑加用rLH 75~150 IU/d[39]。④扳机

时机及药物: 拮抗剂方案的扳机时机与普通长、短方

案相同, 首选药物为hCG肌肉注射5 000~10 000 IU,

如果出现多个卵泡发育, 有OHSS发生高风险时, 可

以使用GnRH-a 0.1~0.2 mg +小剂量hCG(1 000~

1 500 IU)诱导卵泡成熟[40]。

4.3    各种方案的临床应用

4.3.1 卵巢正常反应人群        卵巢正常反应的定义或
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者诊断, 尚无统一的共识或者指南。目前主要根据

年龄、卵巢储备功能以及既往促排卵周期中是否

存在卵巢低反应或高反应史, 综合评价卵巢是否属

于正常反应。单纯输卵管性因素或/和男性因素不

孕女性为卵巢正常反应人群。预测卵巢正常反应的

指标[41]: ①年龄<35岁; ②卵巢储备功能正常[1.0~

1.4 µg/L<抗苗勒管激素(AMH)<3.5~4.0 µg/L, AFC
为7~14个, 基础FSH<10 IU/L]; ③既往无卵巢低反

应或高反应的IVF周期取消史。治疗方案: 正常反

应患者COH的目标是提高卵子质量, 尽可能获得最佳

的IVF结局[41]。最合适的获卵数目为5~15个, 卵子

成熟率高, 质量佳, 能够获得较好的IVF临床结局[42]。

① GnRH-a长方案:  在正常反应人群中的治疗结局

优于其它常规促排卵方案及微刺激方案, 其获卵数、

临床妊娠率和持续妊娠率显著增加[34]。有利于卵泡

生长发育的同步化, 可增加高质量卵子数目及提高子

宫内膜容受性。Gn 启动剂量可以根据年龄、卵巢

储备功能指标(AMH、AFC 和基础 FSH)、体质量

指数(BMI)等个体化制定。2012年美国人类胚胎与

生殖学会( A S R M ) 和欧洲人类胚胎与生殖学会

(European Society of Human Reproduction and

Embryology, ESHRE)推荐150~200 IU/d启动[43]。促

排卵过程中, 可以依据 B 超测量卵泡大小及血清

E 2、FSH、LH、P 等水平, 定期监测卵泡生长发

育情况, 及时调整Gn 使用类型和剂量。② GnRH-

A方案: 拮抗剂方案在正常反应人群中亦是有效的促

排卵方案, 其与激动剂长方案的妊娠结局相似[15]。

由于拮抗剂方案用药时间短、简单方便、患者治

疗费用等负担轻, 依从性好, 因此越来越受到青睐。

4.3.2 卵巢高反应人群        卵巢对Gn刺激异常敏感,

多卵泡发育, OHSS发生的风险增加, 并且超生理量

的甾体激素环境可能会损害胚胎质量和子宫内膜容

受性, 影响妊娠结局。常见的诊断标准为: ①超促

排卵周期取卵数目>15个或由于卵泡发育过多取消

周期; ②超促排卵后发生中/重度OHSS; ③超促排

卵过程中检测到直径>12~14 mm 的卵泡数>20 个;

④超促排卵过程中发生E2>5 000 ng/L[44-46]。卵巢

高反应的常见人群为PCOS 患者、年轻且低BMI 患

者[45,46]。预测卵巢高反应的指标[45,46], ①年龄: 年轻

女性高反应者多, 一般<35岁; ②卵巢的AFC(数目、

大小、均一度): 一般 AFC>20为高反应人群; ③激

素水平[基础FSH、基础AMH、抑制素B(inhibin B)]:

AMH>4.5 IU 预测高反应的假阳性和假阴性率均较

低; ④月经周期(menstrual cycle length): 月经周期长

的稀发者发生高反应的几率大。曾有研究者设计预

测高反应的模型[47], 结果显示用AFC联合月经周期

一起预测高反应准确率较高; ⑤对促排卵药物的

反应: 在既往的促排卵周期中有多卵泡(直径12~

14 mm卵泡>15个)发育, 或采卵数目>18个, 或既往

有OHSS发生。常用治疗方案[48,49], ① GnRH-A方案:

通常Gn 100~200 IU/d启动, 超声监测卵泡生长速度

以调节Gn用量, 主张逐渐增量方案, 一次增量37.5~

75.0 IU; 可用GnRH-a/降低剂量hCG(3 000~ 5 000 IU),

即GnRH-a+hCG 降量双扳机可防止卵巢过度刺激;

②不成熟卵体外成熟(IVM)方案: 减少应用Gn的天

数, 卵泡生长至14 mm 采卵、体外培养成熟后行

ICSI; ③微刺激方案: CC+小剂量Gn/LE+小剂量Gn。

4.3.3 卵巢低反应人群        卵巢低反应(poor ovarian

response, POR)是卵巢对Gn刺激反应不良的病理状

态, 主要表现为卵巢刺激周期发育的卵泡少、血雌

激素峰值低、G n 用量多、周期取消率高、获卵

少和低临床妊娠率。2011 年 ESHRE 组织部分欧

洲对 POR 有较多研究的专业人员在意大利的博洛

尼亚进行讨论, 形成了POR诊断的共识标准[50], 至

少满足以下3条中的2条即可诊断为POR: ①高龄

(≥40岁)或存在卵巢反应不良的其它危险因素;

②前次IVF周期POR, 常规方案获卵≤3个; ③卵

巢储备下降(AFC<5~7 个或AMH<0.5~1.1 mg/L)。

如果年龄或卵巢储备功能检测正常, 患者连续2个周

期应用最大化的卵巢刺激方案仍出现 POR 也可诊

断; 若年龄≥40岁患者, 有一项卵巢贮备功能检查

异常也可诊断为POR。常见人群为①高龄; ②前

次超促排卵周期POR者; ③具有影响卵巢储备和卵

巢刺激反应性的获得性或遗传性疾病者, 如卵巢手

术、盆腔感染、化疗及盆腔放疗、遗传免疫性疾

病和环境因素等; ④高BMI者。其预测指标包括基

础 F S H 、A F C 、抑制素 B 、A M H 、卵巢体积、

卵巢刺激实验, 其中基础FSH 值、AFC 和 AMH 是

评价卵巢储备功能最常用的指标, 是敏感性和特异

性均较高的POR 预测指标[51,52]。常用治疗方案有

① GnRH-a 长方案: 对 POR患者降低GnRH-a 剂量、

使用Gn前停用GnRH-a的方案(GnRH-a “stop”)能
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够降低取消率, 提高获卵数和胚胎数, 从而使妊娠率

有升高的趋势[53]; ②GnRH-a短方案: 此方案更有效

地提高了早卵泡期的募集作用, 减少了垂体的过度抑

制, 但是大量资料显示其临床结局不优于长方案和拮

抗剂方案[54]; ③ GnRH-A方案: 此方案可减少Gn用

量和缩短Gn用药时间, 但IVF结局无统计学意义上

的改善[17]; ④微刺激方案、改良自然周期和黄体期

促排卵方案: 对于一般低反应可先尝试常规COS方

案, 失败后再逐步尝试微刺激和自然周期方案; 而对

于极低反应者, 可直接进行微刺激或自然周期。

总之, 没有绝对有效和最理想的方案, 对于POR

人群需要准确评估卵巢储备功能后选择个体化的促

排卵方案。

4.3.4 卵巢慢反应人群       卵巢慢反应(suboptimal

ovarian response, SOR)是指在固定剂量FSH治疗初

期, 卵泡募集和激素水平正常, 在周期第7~10日

继续给予相同剂量的FSH, 血清E2水平及卵泡无

明显增长。具体表现为卵泡刺激的第6~8日没有

直径>10 mm 的卵泡; 卵泡刺激第6日 E2<658.8~

732.0 pmol/L; 卵泡发育缓慢, 由直径增长1~ 2 mm/d

减缓至3 d内增长<2 mm[55,56]。降调节后垂体抑制

过深, 而患者又缺乏内源性LH是SOR的主要原因;

卵巢储备不足、携带 LH 变异体、GnRH-a 剂量过

大等也是慢反应的成因。S O R 人群的处理包括

①增加FSH剂量: 当应用固定剂量FSH刺激到第8日

而仍无优势卵泡或E2水平很低时, 应加大FSH用量;

但也有研究表明[57], 单纯增加FSH并不能改善患者

内源性LH极度缺乏的状态; ②添加外源性LH: 早

卵泡期LH作用于卵泡膜细胞, 通过促进雄激素合

成使颗粒细胞产生E2增加, 其增加可增强颗粒细胞

FSH的敏感性, 从而改善卵巢反应性[2]; 添加剂量

75 IU/d便可达到满意效果[58]; ③进入周期前预处理:

如果选择GnRH-a垂体降调节长方案, 可考虑应用

半量长效针剂甚至1/4~1/3剂量, 以防止对垂体抑

制过深。当 LH<1.0 IU/L时, 也可考虑适当后推

Gn 使用时间; 还可考虑启动 Gn 时即应用含有 LH

成分的制剂[59]; ④选用非降调节周期促排卵治疗:

当患者存在SOR 病史甚至不良促排卵结局时, 可

以考虑更改方案[60], 但临床结局是否可能改善仍需

进一步探讨。

4.4    预处理及辅助治疗

4.4.1 口服避孕药        推荐用于月经不规律、卵巢

功能性囊肿、卵巢高反应及GnRH-a 长方案前的预

处理。目前国内常见的用法是: 促排卵前1个月经

周期3~5 d开始口服避孕药1片/d, 用药21 d。若

是长方案, 后 5 d叠加应用GnRH-a降调节。

4.4.2 二甲双胍        推荐二甲双胍用于糖耐量异常和

IR 进行助孕前的患者。目前国内较为常用的剂量

是1 500 mg/d(500 mg, tid), 糖耐量异常和IR改善后

再进行助孕治疗。尚无证据表明早孕期服用二甲双

胍增加子代畸形的发生率[61], 但仍建议确定妊娠后停

用二甲双胍。

4.4.3 脱氢表雄酮(DHEA)        部分研究认为[62,63],

DHEA 的应用可以改善卵巢储备、提高自然及ART

妊娠率、降低流产率。主要用于以下患者: ①卵巢

反应不良[64]; ②卵巢早老化(premature ovarian aging,

POA)和卵巢储备低下(diminished ovarian reserve, DOR);

③卵巢早衰(premature ovarian failure, POF)。

建议补充 DHEA 至少在 IVF 之前 6 周, 国外

通常的推荐用量为25 mg, tid, 1~2个月后复查睾

酮水平, 根据用药期间激素检测及患者的耐受情

况进行调整。

4.4.4 人重组生长激素        生长激素(growth hormone,

GH)调节生殖过程的作用机制包括: ①促进甾体

激素和配子的生成; ②促进雄激素向雌激素转化;

③增加颗粒细胞对Gn的敏感性而促进卵泡发育;

④增加LH的作用促进小卵泡发育, 抑制卵泡闭锁。

主要用于以下患者: GH缺乏、卵巢反应不良 [65]、

反复着床失败及高龄患者。GH 通常与促排卵药物

同时开始或在促排卵前一周期的黄体中期开始应用,

用量为2~8 IU/d, 至hCG注射日停药。对无卵巢反

应不良史的患者应用GH 无明显优势。

5     疗效常用的评估指标及计算方法

5.1    卵子质量评价方法

合理的促排方案以获得数量适当的成熟卵母

细胞为目的。取卵后通过对卵冠丘复合体(OCC)

的观察初步判断卵母细胞的成熟度和卵母细胞的质

量。在卵胞质内单精子注射过程时, 去除丘和放射

冠颗粒细胞后, 能直接观察判断卵母细胞的核成熟

度。理想的促排方案应能获得较高比例的1、2级

OCC和 MII 期卵母细胞; 而不理想的促排卵, 如促

性腺激素起始时间, 剂量和使用天数及hCG扳机时
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机不当时, 卵泡成熟度合同不化较差, 将会导致出

现较高比例的 MI 期或 GV 期卵母细胞, 且 MII 卵质

量较差, 进而影响随后卵母细胞受精, 使受精率及

卵利用率下降。

OCC的评分在一定程度上可作为评价促排方案

和预测胚胎发育潜能的依据, 具体评分方法如下[66]:

5.1.1  1级OCC(成熟)       具有完全扩展的卵丘细

胞, 完全分散排列的放射冠, 卵母细胞有清晰的

透明带, 胞质均匀, 第一极体(Pb1)已排出。

5.1.2  2级OCC(近成熟)      具有完全扩展的卵丘

细胞, 轻度紧密的放射冠。

5.1.3  3级OCC(未成熟)       卵丘细胞未扩展, 放

射冠细胞排列紧密, 卵胞质中可看到生发泡, 膜

颗粒细胞紧密。

5.1.4  4级OCC(过熟)      扩展的卵丘细胞呈簇状

排列, 放射冠很分散常呈簇状不规则或不完整, 卵

胞质颗粒化或发暗。

5.1.5  5级OCC(闭锁)       无卵丘细胞, 如有放射

冠细胞, 多呈簇状或非常不规则, 卵胞质轻度发

暗或不呈均质状。

正常卵母细胞应该为圆形结构, 周围围绕光

滑均一厚度适中的透明带, 胞质颗粒均匀, 第一

极体大小正常、圆形或椭圆形, 即卵母细胞核及

胞质均有充分发育和适当的成熟度[ 6 7 ]。恰当的

促排方案扳机, 应使卵母细胞成功恢复减数分裂

并进入第二次减数分裂中期(即核成熟), 且有同步

成熟的卵细胞质。利用卵母细胞的形态学特征,

可以准确地判断卵母细胞核的成熟度, 但目前仍

缺乏判断卵母细胞质成熟的有效指标。卵母细

胞核成熟度评估如下[68], ①成熟卵母细胞(MII期):

卵胞质内生发泡消失, 卵周间隙中可见Pb1; ②中

间成熟期卵母细胞(MI期): 胞质内生发泡消失, 但

卵周间隙中未见Pb1; ③未成熟卵母细胞(GV期):

胞质内可见生发泡。

5.2    合子和胚胎质量评价方法

细胞质和细胞核同步成熟的卵母细胞对于正常

受精至关重要, 同时细胞质的成熟还是受精卵和早期

胚胎正常发育的重要物质基础。因此, 正常受精卵

的数目、随后胚胎发育时限、形态和移植后的临

床妊娠结局也是评价促排方案疗效的重要指标。目

前, 较普遍采用的合子和胚胎评价方法如下:

5.2.1 合子的评估       授精后16~18 h, 成熟的卵母

细胞应完成受精, 原核形成。具体表现为卵母细

胞排出第二极体(Pb2), 胞质内出现 2 个原核

(2PN), 等大并在胞质中央相互靠近; 核仁数目相

等; 极体位置正常[67]。

5.2.2 卵裂期胚胎的评估       胚胎的发育遵循一定

的时间规律: 一般在ICSI后26±1 h/IVF后28±1 h,

合子的原核消失, 胚胎分裂进入2-细胞阶段; 受精后

第2日, 胚胎达到4-细胞阶段; 受精后第3日, 胚胎

达到8-细胞阶段; 胚胎分裂过快或过慢都可能代表胚

胎植入潜能降低, 分裂过快的胚胎常代表为异常胚

胎。因此, 卵裂期胚胎评估主要指标之一是特定时间

胚胎发育速度(形成的细胞数)是否合适[67]; 除此之外,

胚胎质量的评价还包括: 卵裂球大小、碎片及多核。

具体卵裂期胚胎质量评估标准如下[69], Ⅰ级: 卵

裂球等大, 碎片很少(≤5%), 胞质均匀透明; Ⅱ级: 卵

裂球不完全等大, 有少量碎片稍多(6%~20%), 胞质

均匀透明或存在少量空泡; Ⅲ级: 卵裂球不完全等大,

有较多碎片(20%~50%), 可能存在胞质颗粒不均或大

量空泡; Ⅳ级: 卵裂球不等大, 有大量碎片(≥50%);

可能存在胞质颗粒不均, 变黑, 或有大量空泡。

5.2.3 囊胚期       受精后的第5~6日, 胚胎应发育

至囊胚期。囊胚的主要评估指标包括: 囊胚腔、

内细胞团及滋养层细胞3个要素[67]。优质囊胚应

为囊胚腔充分扩张甚至孵出, 一定大小的内细胞团,

细胞数多较多且紧密成团, 向囊胚腔内突起, 滋养

层细胞呈菱形或多边形, 数目较多, 沿透明带内壁

排列形成一层连续的上皮样结构。内细胞团对胚

胎着床后胎儿发育有很好的预测价值, 滋养层细胞

对胚胎着床和发育的作用也很重要[67]。

囊胚的分级标准如下[70], 根据囊胚腔的大小

分为①1级(早期囊胚): 囊胚腔小于胚胎体积的1/2;

②2级(囊胚): 囊胚腔>胚胎体积的1/2; ③3级(完

全囊胚): 囊胚腔几乎占满了整个胚胎; ④4级(扩

张囊胚): 囊胚体积扩大, 囊胚腔扩张, 透明带变

薄; ⑤5级(孵化囊胚): 透明带出现破口, 部分滋

养层细胞开始从透明带破口孵出; ⑥6级(孵出囊

胚): 囊胚完全从透明带中孵出, 脱离透明带。

对≥3级的囊胚进才能进行内细胞团和滋养

层评分。内细胞团按3个等级评分, A级: 细胞数

多, 紧密成团, 突起明显; B级: 细胞数较少, 疏散或
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成群;  C级: 细胞数很少, 难以辨别明显的内细胞团

结构。滋养层也按3个等级评分, A级: 细胞数多,

形成一层连续的上皮样结构; B级: 细胞数较少, 上

皮样结构不连续, 较疏松; C级: 细胞数很少。

5.3   关键评价指标

MII 卵率=取卵日成熟的MII 卵数/获得卵母细

胞总数×100%; 可利用卵母细胞率=(MII卵数+IVM

后成熟的卵数)/获卵总数×100%; IVF正常受精率=

2PN受精卵/卵母细胞总数×100%; ICSI正常受精

率=2PN受精卵/MII卵总数×100%; 卵裂率=卵裂数/

受精总数×100%; 优质胚胎率(分裂球期胚胎)=(I级+

II级胚胎数)/卵裂数×100%; 囊胚形成率=囊胚数/

卵裂数×100%; 着床率=着床胚胎数/移植胚胎数×

100%; 每刺激周期临床妊娠率=临床妊娠周期数/刺

激周期数×100%; 每移植周期临床妊娠率=临床妊娠

周期数/移植周期数×100%; 每刺激周期累积妊娠

率=累积临床妊娠周期数(包括1个取卵周期内鲜胚与

冻胚移植获得的妊娠周期数)/刺激周期数×100%; 流

产率= 流产周期数/ 妊娠周期数×100%。

其中: ①临床妊娠的诊断以孕囊内可见胎心搏

动为准, 包括宫内、外妊娠; ②流产诊断为妊娠不

足28周或胎儿体质量不足1 000 g终止妊娠。

总之, 促排卵用药通过影响卵子质量, 进而影响

胚胎的发育。在不同的方案中, 合理使用促排卵用

药对胚胎的正常卵裂率、形态、发育潜能、及降

低碎片比例有益。然而, 不合理的促排卵用药将会

导致胚胎卵裂率, 优质胚胎率, 囊胚形成率及囊胚细

胞数的下降, 增加患者不良妊娠结局风险。此外, 高

剂量促排卵药物的应用还可能会增加早期胚胎非整

倍体出现的概率, 导致植入率下降及流产率上升[71]。
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A consensus of poor ovarian response

Jie QIAO, Cai-hong MA, Jia-yin LIU, Xiang MA, Shang-wei LI, Ye-zhou YANG,

Bo ZHANG, Xiao-lin LA, Xiao-hong WANG, Yi-min ZHU, Zi-jiang CHEN,

Cong-rong ZHOU, Yan-wen XU, Song-ying ZHANG, Yun SUN,

Han-wang ZHANG, Ji-hui AI, Ying-pu SUN, Lin-li HU, Rong LI,

Yan SHENG, Ge LIN, Xue-qing WU, Ping LIU

(Society of Reproductive Medicine Study Groups of the Chinese Medical Association)

【ABSTRACT】One of the important content of assisted reproductive technology (ART) is ovarian stimulation,

the application which can improve the clinical pregnancy rate, but increase multiple pregnancy, ovarian hyperstimu-

lation syndrome (OHSS), and some other complication rates. The common used drugs for ovulation induced

include clomiphene citrate (CC), aromatase inhibitors, gonadotropin (Gn), gonadotrophin-releasing hormone analog

(GnRHa) such as GnRH-agonist (GnRH-a) and GnRH-antagonist (GnRH-A). Drugs have different indications,

contraindication and protocls. There are other ovulation stimulants including oral contraceptive (OC), metformin,

dopmine receptor agonists, etc. The commonly used therapeutic evaluation index and calculation method are also

introduced. Combining the study progress and clinical application of related fields domestic and abroad in recent

years, some experts of Chinese Medical Association Reproductive Medicine Group reached a consensus on the

application of ovarian stimulation in ART, in order to guide the standardization of its clinical use.

Key words: assisted reproductive technology (ART); ovarian stimulation; ganodotrophin (Gn); GnRH agonist

                  (GnRH-a); GnRH antagonist (GnRH-A)
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