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【摘要】 目的 探讨高孕激素状态下促排卵（PPOS）方案中，醋酸甲羟孕酮（MPA）总剂量对卵巢反应性的

影响。方法 回顾性分析接受 PPOS 方案行体外受精/卵胞浆内单精子显微注射的 2 855 例患者，按 MPA 总剂

量分为MPA低剂量组（MPA总剂量≤63 mg/周期，n=1 401）和MPA高剂量组（MPA总剂量>63 mg/周期，n=1 454）。

按照 1:1比例进行倾向性得分匹配（PSM）后，比较两组患者卵巢敏感指数（OSI）、临床妊娠率、活产率、促排卵情

况、胚胎实验室结局及冻融胚胎移植情况。采用线性回归模型分析 MPA 总剂量与 OSI 之间的关系，并采用平

滑曲线拟合及阈值效应分析评估MPA总剂量与OSI的量效关系。结果 PSM后，两组患者一般情况比较，差异

无统计意义（P>0.05）。与 MPA高剂量组相比，MPA低剂量组的 OSI更高，MPA总剂量、促性腺激素（Gn）总剂量

及使用天数更少，人绒毛膜促性腺激素扳机日的黄体生成素水平更高，可用囊胚数更多（P<0.05），而两组患者临床

妊娠率、活产率差异无统计学意义（P>0.05）。线性回归分析结果显示，MPA总剂量与OSI之间呈负相关（P<0.05）；

与 MPA 低剂量组相比，MPA 高剂量组患者的 OSI 降低 0.451 个单位（调整混杂因素后）。阈值效应分析结果显

示，MPA总剂量与OSI之间存在非线性关系。在每周期MPA总剂量≥50 mg时，MPA总剂量每增加1 mg，可导致

OSI降低 0.029个单位（β=-0.029，P<0.05）。结论 在 PPOS方案中，MPA与 OSI的量效关系明显，尤其是在每周

期 MPA 总剂量≥50 mg 的范围内，MPA 总剂量的增加可导致 OSI 降低。低剂量 MPA 不仅可维持与高剂量 MPA
相似的妊娠结局，还可提高卵巢反应性，同时减少Gn总用量和使用时间。
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【Abstract】 Objective To investigate the effect of total dose of medroxyprogesterone acetate (MPA) in progestin‐primed 

ovarian stimulation (PPOS) regimen on ovarian responsiveness. Methods A retrospective analysis was conducted on 
2855 patients who received PPOS regimen and underwent in vitro fertilization/intracytoplasmic sperm injection. Patients 
were assigned to low‐ or high‐dose MPA group (with total dose of MPA ≤63 mg per cycle, 1401 cases, or total dose of 
MPA >63 mg per cycle, 1454 cases) according to total dose of MPA. After propensity score matching (PSM) at a ratio 
of 1:1, the ovarian sensitivity index (OSI), clinical pregnancy rate, live birth rate, ovulation induction status, laboratory 
embryo outcomes, and frozen‐thawed embryo transfer status were compared between patients of the two groups. Linear 
regression model was adopted to analyze the relation of total dose of MPA with OSI. Smooth curve fitting and threshold 
effect analysis were employed to evaluate the dose‐effect relation of total dose of MPA with OSI. Results After PSM, 
there was no statistically significant difference in general status between patients of the two groups (P>0.05). Compared with 
the high‐dose MPA group, the low‐dose MPA group exhibited higher OSI, less total doses of MPA and gonadotropin (Gn), 
and less usage days of Gn, whereas higher luteinizing hormone level on human chorionic gonadotropin trigger day, as 
well as more number of available blastocysts (P<0.05). However, there was no statistically significant difference in 
clinical pregnancy rate and live birth rate between patients of the two groups (P>0.05). The results of linear regression 
analysis revealed that the total dose of MPA negatively correlated with OSI (P<0.05). Compared with the low ‐ dose 
MPA group, the OSI of patients in the high‐dose MPA group decreased by 0.451 units (after adjusting for confounding 
factors). The results of threshold effect analysis indicated that there was a non‐linear relation between the total dose of 
MPA and OSI. When the total dose of MPA ≥50 mg/per cycle, for every 1 mg increased in the total dose of MPA, the 
OSI decreased by 0.029 units (β=‐0.029, P<0.05). Conclusion In PPOS regimen, the dose‐effect relation of MPA 
with OSI is significant, especially within the range where the total dose of MPA is ≥50 mg/per cycle, an increase in the 
total dose of MPA can lead to a decrease in OSI. However, low‐dose MPA not only can maintain similar pregnancy 
outcomes as high‐dose MPA, but also can enhance ovarian responsiveness, while reducing the total dosage and duration of 
Gn administration.

【Key words】 Progestin‐primed ovarian stimulation, Medroxyprogesterone acetate, Ovarian responsiveness, Pregnancy 
outcome 
  在人类辅助生殖技术的应用中，为了获得更多的

卵泡和优质胚胎，控制性超促排卵技术是必不可少

的。高孕激素状态下促排卵（progestin‐primed ovarian 
stimulation，PPOS）方案自 2015年问世以来［1］，其临床

应用取得良好效果。作为一种简化、经济的促排卵方

案，PPOS方案在不同卵巢反应人群中（卵巢储备功能

正常者、卵巢低反应者、多囊卵巢综合征患者等）展现

出与传统方案相当的疗效，且同样适用于卵巢过度

刺激综合征高风险、子宫内膜异位症及需生育力保

存的人群［2-4］。此外，有研究表明，PPOS 方案安全性

良好，并不会增加不良新生儿结局的发生率［5］。在

PPOS 方案中，醋酸甲羟孕酮（medroxyprogesterone 
acetate，MPA）可作为口服替代药物，有效预防体外受

精（in vitro fertilization，IVF）周期中控制性超促排卵

期间女性过早出现黄体生成素（luteinizing hormone，
LH）激增的情况，但孕激素的反馈作用可能会导致LH
持续下降，从而增加促性腺激素（gonadotropin，Gn）的

剂量，有时还会导致卵泡发育不良，从而增加患者的

经济和时间成本。因此，需要确定MPA的最佳剂量，

以提高其成本效益、效率和安全性。

  卵巢敏感指数（ovarian sensitivity index，OSI）是

评估 IVF 周期中卵巢对外源性 Gn 反应性的重要指

标，有研究表明，OSI能够很好地评估卵巢反应性，预

测 IVF的妊娠结局［6-7］。本研究通过分析MPA总剂量

与 OSI之间的量效关系，探讨 PPOS方案中 MPA的最

佳剂量，旨在分析MPA总剂量对卵巢反应性的影响，

为制订更精准的临床促排卵方案提供依据。

1557



Guangxi Medical Journal， Nov.  2025， Vol. 47， No.11

1 资料与方法

1.1 临床资料 回顾性分析 2017 年 1 月至 2020 年

1月在湖北医药学院附属人民医院生殖医学中心接受

IVF/卵胞浆内单精子显微注射（intracytoplasmic sperm 
injection，ICSI）的女性患者的临床资料。纳入标准：

年龄 20~45岁，不孕症病史≥1年；月经周期 25~35 d；
接受PPOS方案促排卵治疗。排除标准：有严重内科疾

病的患者，如高血压、糖尿病等；合并有其他会影响代

谢的内分泌疾病的患者，如甲状腺疾病、高泌乳素血症

等。最终纳入共2 855例患者（2 855个周期）。

1.2 临床方案

1.2.1 促排卵用药及分组：（1）PPOS方案［1］（2017年1月
至 2018 年 12 月进入促排卵周期的患者）。月经第

2~3天开始口服MPA（安宫黄体酮片，浙江仙琚制药股

份有限公司，国药准字：H33020715，，规格为 2 mg/片）

10 mg/d和皮下注射Gn（重组人促卵泡激素注射液，Merck 
Serono Co.， Ltd.，批号为S20130055，规格为75 IU/支；或尿

促性素注射液，丽珠医药集团股份有限公司，国药准

字：H10940097，规格为 75 IU/支）150~225 IU/d，用药

至人绒毛膜促性腺激素（human chorionic gonadotropin，
hCG）扳机日（用药时间 8~12 d）。（2）来曲唑+PPOS［8］

（LePPOS方案，2019年 1月至 2020年 1月进入促排卵

周期的患者）。月经第 2 天或第 3 天开始口服来曲

唑（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字H19991001，
规格为 2.5 mg/片）2.5 mg/d，连续 3 d，同时给予皮下注

射Gn（药品同PPOS方案）150~225 IU/d，用药至 hCG扳

机日（用药时间 8~12 d）。于 Gn 使用第 5 天开始口

服 MPA（药品同 PPOS 方案）10 mg/d，用药至 hCG 扳

机日（用药时间4~8 d）。

  计算促排卵过程中使用的 MPA 总剂量，将患者

按照MPA总剂量进行分组［9］，即MPA低剂量组（MPA
总剂量≤63 mg/周期）1 401 例和 MPA 高剂量组（MPA
总剂量>63 mg/周期）1 454例。

1.2.2 取卵及胚胎冷冻：当超声监测到有 2 个卵泡

直径达 18~22 mm 时，给予肌内注射 hCG（丽珠医药

集团股份有限公司，国药准字 H44020673，规格为

2 000 IU/支）2 000 IU 及皮下注射促性腺激素释放激

素类似物（Ferring 公司，国药准字 HJ20160237，规格

为 0.1 mg/支）0.2 mg进行扳机，34~36 h后行经阴道超

声引导下穿刺取卵术，抽吸所有直径≥14 mm的卵泡。

根据配偶精液参数采用 IVF 或 ICSI进行受精。取卵

后第 3 天按照 Cummins 等［10］提出的标准评估胚胎质

量，取优质胚胎（1 级和 2 级胚胎）进行玻璃化冷冻。

当胚胎（包含 1级、2级、3级胚胎）总数量≥3个时，则

先进一步培养，直到取卵后第 5天或第 6天发育成囊

胚，然后进行玻璃化冷冻。

1.2.3 内膜准备及胚胎移植：（1）采用降调节+激素替

代方案进行内膜准备［11］。月经第 3 天给予肌内注射

促性腺激素释放激素类似物（药品同 1.2.2）3.75 mg，
降调节 35 d后口服戊酸雌二醇（Bayer公司，国药准字

J20171038，规格为 1 mg/片）4~6 mg/d，分 2~3 次口服

14~16 d进行子宫内膜准备。经阴道超声监测子宫

内膜厚度≥7 mm 时，肌内注射黄体酮注射液（浙江

仙琚制药股份有限公司，国药准字 H33020828，规格

为 20 mg/支）60 mg/d进行内膜转化及黄体支持治疗。

根据冷冻胚胎情况，在内膜转化后第 3天进行卵裂期

胚胎移植，或在内膜转化后第 5天行囊胚移植。继续

黄体支持至胚胎移植后 14 d，检测血 β‐hCG 水平，如

提示妊娠，则黄体支持治疗至妊娠 10 周。胚胎移植

后30 d行经阴道超声检查，将宫内/宫外见孕囊定义为

临床妊娠。将妊娠满28周以上分娩活胎定义为活产。

1.3 观察指标 （1）主要观察指标：OSI。OSI=获卵

数×1 000/Gn 总剂量［7］。（2）次要观察指标：临床妊娠

率、活产率。（3）其他观察指标：① 基础情况，包括不孕

原因、不孕类型（原发/继发）、不孕年限、年龄、体质指

数，以及基础抗米勒管激素（anti‐Müllerian hormone，
AMH）水平（月经第3天）、基础窦卵泡数（月经第3天）、

基础性激素［卵泡刺激素（follicle stimulating hormone，
FSH）、LH、雌二醇和孕激素］水平（月经第3天）。② 促
排卵情况，包括Gn总剂量、Gn使用天数、促排卵过程

中及 hCG扳机日LH水平。③ 胚胎实验室结局，包括

获卵数、成熟卵子（MⅡ卵）数、受精数、正常受精数、

可用胚胎（包括 1级、2级、3级胚胎）数、可用囊胚数。

④ 冻融胚胎移植（frozen embryo transfer，FET）情况，包

括胚胎移植日子宫内膜厚度、移植胚胎类型、移植胚

胎个数、种植数、其他妊娠结局（早期流产率、中期流

产率、异位妊娠率）。其中，正常受精指受精后16~18 h
观察到卵母细胞中出现两个清晰的原核（雌雄原核

各一个）和两个极体；可用囊胚指根据 Gardner 标
准［12］，囊胚分期在 3期及以上，内细胞团和滋养层细

胞评分在C级及以上的囊胚。

1.4 统计学分析 应用EmpowerStats软件（基于R语

言）及 SPSS 27.0.1 软件进行统计学分析。符合正态
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分布的计量资料以（x-±s）表示，组间比较采用两独立

样本 t检验，重复测量资料的比较采用重复测量方差

分析；非正态分布的计量资料以［M（P25，P75）］表示，

组间比较采用秩和检验；计数资料以［n（%）］表示，组

间比较采用χ2检验。为减少混杂因素影响，采用倾向

性得分匹配（propensity score matching，PSM）法，以 1∶1
的比例对低 MPA剂量组和高 MPA剂量组进行匹配，

匹配的变量包括年龄、体质指数、不孕年限、不孕类

型（原发/继发）、不孕原因、基础AMH水平、基础窦卵

泡数、基础 FSH 水平、基础 LH 水平、基础孕激素水

平、基础雌二醇水平、促排卵方案。采用线性回归模

型分析 MPA总剂量与 OSI之间的关系。为进一步观

察不同MPA总剂量与OSI的关系，采用平滑曲线拟合

分析OSI与MPA总剂量之间的线性关系，通过阈值效

应分析量化MPA总剂量对OSI的影响。以P<0.05表

示差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者一般情况的比较 PSM前，两组患者的

年龄、不孕年限、基础 FSH 水平、基础 LH 水平、基础

AMH 水平、基础窦卵泡数、不孕原因、促排卵方案比

较，差异有统计学意义（P>0.05）；PSM后两组患者一般

情况比较，差异无统计意义（P>0.05），见表1。
表1 两组患者一般情况的比较

指标

年龄（x-±s，岁）

体质指数（x-±s，kg/m2）

不孕年限［M（P25，P75），年］

基础FSH（x-±s，IU/L）
基础LH（x-±s，IU/L）
基础雌二醇（x-±s，pg/mL）
基础孕激素［M（P25，P75），ng/mL］
基础AMH［M（P25，P75），ng/mL］
基础窦卵泡数（x-±s，个）

不孕类型［n（%）］

 原发性不孕

 继发性不孕

不孕原因［n（%）］

 盆腔输卵管因素

 排卵障碍

 男方因素

 不明原因

 双方因素

促排卵方案［n（%）］

 PPOS方案

 LePPOS方案

PSM前

MPA低剂量组

（n=1 401）
34.27±5.50
23.06±3.35

3.00（2.00，6.00）
7.47±3.20
4.87±3.15

46.57±21.51
0.50（0.34，0.81）
1.84（1.06，3.03）

7.11±3.56

556（39.69）
845（60.31）

831（59.32）
261（18.63）
166（11.85）

25（1.78）
118（8.42）

114（8.14）
1 287（91.86）

MPA高剂量组

（n=1 454）
35.08±5.97
23.06±3.35

3.00（2.00，6.00）
8.03±4.04
5.61±3.44

46.61±22.21
0.54（0.34，0.90）
1.42（0.71，2.54）

6.43±3.41

572（39.34）
882（60.66）

1 073（73.80）
188（12.93）
116（7.98）
16（1.10）
61（4.19）

1 012（69.60）
442（30.40）

t/u/χ2值

-3.772
0.034

-3.411
-4.122
-5.828
-0.043
-1.881

5.027
5.145

0.189

84.737

1 128.542

P值

<0.001
0.973
0.004

<0.001
<0.001

0.966
0.060

<0.001
<0.001

0.850

<0.001

<0.001

PSM后

MPA低剂量组

（n=357）
34.09±5.67
23.63±3.79

3.00（2.00，5.00）
8.37±3.39
5.00±2.94

43.61±20.17
0.50（0.34，0.84）
1.74（1.01，3.15）

6.80±3.67

141（39.50）
216（60.50）

224（62.75）
70（19.61）
19（5.32）
35（9.80）
9（2.52）

59（16.53）
298（83.47）

MPA高剂量组

（n=357）
34.47±5.87
23.62±3.64

3.00（2.00，6.00）
8.56±3.21
4.83±2.63

42.02±20.96
0.54（0.36，0.84）
1.51（0.77，2.69）

6.38±3.40

140（39.22）
217（60.78）

222（62.19）
67（18.77）
28（7.84）
34（9.52）
6（1.68）

58（16.25）
299（83.75）

t/u/χ2值

-0.888
0.025

-1.854
-0.755

0.826
1.034

-0.443
1.602
1.598

0.006

2.524

0.010

P值

0.375
0.980
0.085
0.451
0.843
0.302
0.658
0.110
0.110

0.939

0.866

0.919

2.2 两组患者 OSI、药物使用及促排卵情况的比

较 （1）MPA 低剂量组的 OSI 高于 MPA 高剂量组，

且 MPA总剂量、Gn总剂量、Gn使用天数均少于 MPA
高剂量组（P<0.05），见表 2。（2）由于不存在交互效

应（F 交互=0.166，P 交互=0.684），直接根据主效应分析结

果进行评估。主效应分析结果显示，两组患者 LH水

平差异有统计学意义（F 组间=427.513，P 组间<0.001），

其中 MPA 低剂量组促排卵第 1、4、6、8 天的 LH 水平

低于 MPA 高剂量组，而 hCG 扳机日的 LH 水平高于

MPA 高剂量组；两组患者 LH 水平有随时间变化的

趋势（F 时间=7.657，P 时间<0.001），整体上 LH 水平呈先

升高后降低的变化趋势，见表3。
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表2 两组患者药物使用情况及OSI的比较（x-±s）

组别

MPA低剂量组

MPA高剂量组

t值
P值

n
357
357

OSI（%）

3.11±1.88
2.49±1.50

  4.841
<0.001

MPA总剂量（mg）
51.34±9.14

77.06±12.93
-30.681
  <0.001

Gn总剂量（IU）
1 792.81±518.44
2 327.75±628.61

-12.390
   <0.001

Gn使用天数（d）
8.99±1.80

10.81±1.84
-13.372
  <0.001

表3 促排卵过程中两组患者LH水平变化情况的比较（x-±s，IU/L）
组别

MPA低剂量组

MPA高剂量组

n
357
357

促排卵第1天

3.70±0.16
3.80±0.12

促排卵第4天

4.48±0.20
5.13±0.15

促排卵第6天

4.57±0.23
4.81±0.18

促排卵第8天

3.92±0.20
3.98±0.15

hCG扳机日

3.17±0.15
2.49±0.12

2.3 两组患者胚胎实验室结局的比较 两组患者的

获卵数、MⅡ卵数、受精数、正常受精数、可用胚胎数比

较，差异无统计学意义（P>0.05），MPA低剂量组患者

的可用囊胚数多于MPA高剂量组（P<0.05），见表4。
表4 两组患者胚胎实验室结局的比较 

组别

MPA低剂量组

MPA高剂量组

t/u值

P值

n

357
357

获卵数

（x-±s，个）

5.38±3.09
5.47±3.03

-0.382
0.702

MⅡ卵数

（x-±s，个）

4.51±2.87
4.80±2.85

-1.376
0.169

受精数

（x-±s，个）

4.24±2.68
4.51±2.66

-1.378
0.169

正常受精数

（x-±s，个）

4.12±2.56
4.37±2.55

-1.350
0.178

可用胚胎数

［M（P25，P75），个］

2.00（1.00，3.00）
2.00（1.00，4.00）

-1.995
0.073

可用囊胚数

［M（P25，P75），个］

1.00（0.00，2.00）
0.00（0.00，2.00）

1.784
0.003

2.4 两组患者 FET 情况、临床妊娠率及妊娠结局的

比较 MPA低剂量组、MPA高剂量组分别有 256例、

261 例进入 FET。MPA 低剂量组患者的移植囊胚比

例高于 MPA高剂量组，而移植胚胎个数少于 MPA高

剂量组（P<0.05），但两组患者的胚胎移植日子宫内膜

厚度、种植数、临床妊娠率、妊娠结局差异无统计学

意义（P>0.05），见表5。

表5 两组患者FET情况、临床妊娠率及妊娠结局的比较

指标

移植周期数（n）

子宫内膜厚度（x-±s，mm）
移植胚胎个数（x-±s，个）

种植数（x-±s，个）

移植胚胎类型［n（%）］

 卵裂期胚胎

 囊胚

临床妊娠率［n（%）］

妊娠结局*［n（%）］

 早期流产

 中期流产

 异位妊娠

 活产

MPA低剂量组

256
5.57±1.81
1.73±0.56
0.71±0.71

81（31.64）
175（68.36）
144（56.25）

23（15.97）
6（4.17）
2（1.39）

113（78.47）

MPA高剂量组

261
5.61±1.96
1.84±0.58
0.66±0.74

119（45.59）
142（54.41）
131（50.19）

31（23.66）
6（4.58）
2（1.53）

92（70.23）

t/χ2值

-0.224
-2.157

0.935

10.608
1.905

2.728

P值

0.823
0.031
0.350

0.002
0.167

0.435

注：*表示以临床妊娠的例数作为分母进行计算。

2.5 MPA 总剂量与 OSI 之间关系的线性回归分

析 以 OSI 为因变量（连续变量），以 MPA 总剂量为

自变量（MPA 低剂量=1，MPA 高剂量=2），进行线性

回归分析。结果显示，MPA 总剂量与 OSI 之间呈负

相关（P<0.05），即 MPA 高剂量时 OSI 降低。未调整

混杂因素时，与MPA低剂量组相比，MPA高剂量组患

者的 OSI 降低 0.618 个单位（β=-0.618）；在调整混杂

因素（年龄、基础 AMH 水平、体质指数、基础窦卵泡

数、促排卵方案）后，与MPA低剂量组相比，MPA高剂

量组患者的OSI降低0.451个单位（β=-0.451），见表6。
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表6  线性回归分析结果

自变量

MPA总剂量（模型Ⅰ）

MPA总剂量（模型Ⅱ）

β值（95% CI）
-0.618（-0.868，-0.367）
-0.451（-0.636，-0.267）

SE值

0.128
0.094

t值
-4.845
-4.788

P值

<0.001
<0.001

注：模型Ⅰ未调整混杂因素。模型Ⅱ调整混杂因素包括年龄（连续变量）、基础 AMH 水平（连续变量）、体质指数（连续变量）、基础窦卵泡

数（连续变量）、促排卵方案（赋值：PPOS=0，LePPOS=1）；模型检验结果显示F=107.04、P<0.001，调整后R²=0.473。
2.6 平滑曲线拟合及阈值效应分析结果 以OSI为因
变量（连续变量），以MPA总剂量为自变量（连续变量），
以年龄（连续变量）、基础AMH水平（连续变量）、体质
指数（连续变量）、基础窦卵泡数（连续变量）、基础雌
二醇水平（连续变量）、基础 FSH水平（连续变量）、促
排卵方案（赋值：PPOS=0，LePPOS=1）为调整变量，进
行平滑曲线拟合及阈值效应分析。阈值效应分析结
果显示，OSI与 MPA 总剂量之间存在非线性关系，见
图 1。在单线线性模型中，MPA 总剂量每增加 1 mg，
OSI下降 0.015个单位（β=-0.015，P<0.05）。在分段线
性模型中，通过分段回归识别出效应折点（κ 值），即
当 MPA总剂量达到 50 mg时出现效应折点。MPA总
剂量<50 mg时，MPA 总剂量每增加 1 mg，OSI无显著
变化（P>0.05）；MPA 总剂量≥50 mg 时，MPA 总剂量
每增加1 mg，可导致OSI降低0.029个单位（β=-0.029，
P<0.05）。以 50 mg 作为 MPA 总剂量分界点，两段的
效应差具有统计学意义（P<0.05）；对数似然比检验
P<0.05，表明分段线性模型优于单线线性模型。见表7。

注：红线代表变量之间的平滑曲线拟合，蓝色虚线代表95% CI。

图1 MPA总剂量与OSI之间关系的平滑曲线拟合结果

表7 MPA总剂量与OSI之间关系的阈值效应分析结果

项目

单线线性模型

分段线性模型［折点（κ=50）］
 <κ段（1）效应

 ≥κ段（2）效应

 （2）与（1）的效应差

 折点处 y预测值

 对数似然比检验

β值（95% CI）
-0.015（-0.021，-0.009）

0.009（-0.014，0.033）
-0.029（-0.056，-0.002）
-0.029（-0.056，-0.002）

3.342（3.131，3.552）
—

P值

<0.001

  0.441
<0.001
 0.038
—

 0.036

3 讨 论

  PPOS方案的主要机制是通过孕激素抑制LH峰，

避免提前排卵。在 PPOS方案的基础上，研究者陆续

提出了固定 PPOS方案（在卵巢刺激期间固定剂量使

用孕激素）和灵活 PPOS 方案（根据患者反应调整孕

激素剂量或给药时机）［13］，同时衍生出改良 PPOS 方

案（LePPOS［8］、克罗米芬+PPOS［14］等）。然而，不论是

传统 PPOS 方案还是改良 PPOS 方案，大多数都是通

过使用 MPA 来抑制 LH 峰，但是目前针对 MPA 用量

及其量效关系的研究仍较少。本研究分析在PPOS方

案中不同剂量MPA对OSI的影响，结果显示，在整体

接受促排卵的患者中，MPA低剂量组患者的OSI高于

MPA高剂量组（P<0.05）；MPA总剂量与卵巢反应性存

在量化关系：当促排卵过程中MPA总剂量≥50 mg时，

MPA 总剂量每增加 1 mg，可导致 OSI降低 0.029个单

位（P<0.05）。

  在促排卵过程中，为协调卵泡发育，防止卵泡过早

黄素化，提高获卵效率，并减少并发症风险，抑制LH峰

是关键的步骤［15-17］。目前，多将血清LH水平>10 IU/L
定义为早发 LH峰的临界值［18］。MPA抑制内源性 LH
峰的机制包括对下丘脑‐垂体‐性腺轴的直接作用，以

及对相关神经递质和激素反馈通路的调节作用：首

先，MPA是一种类似天然孕酮的合成孕激素，与天然

孕酮相比，MPA具有更强的受体亲和力或更长的半衰

期［19］，能够通过负反馈作用于下丘脑，抑制促性腺激素

释放激素（gonadotropin‐releasing hormone，GnRH）的脉

冲式分泌，GnRH 脉冲频率的降低直接导致垂体 LH
分泌减少［20］。其次，在自然周期中，雌激素的升高会

通过正反馈触发LH峰，MPA还可能干扰雌激素正反

馈环路。有研究表明，慢性雌激素暴露会下调雌激

素受体 α，从而抑制 LH 峰［21］，而 MPA 可能通过类似

途径增强这种抑制作用［22］。再者，MPA 还可能干扰

视前区的 kisspeptin神经元活动来调节雌激素的正反

馈［23-24］，也可能通过激活内侧杏仁核后部的γ‐氨基丁

酸能神经元抑制 LH 脉冲［25-26］，甚至还可能通过调节

脑干去甲肾上腺素能通路抑制 LH峰。最后，已有多
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项临床研究表明，在 PPOS 方案中，MPA 能有效抑制

早发LH峰，且与GnRH拮抗剂的效果相当［19，27-28］。
  虽然MPA能有效抑制LH峰，但部分患者可能出

现 LH 抑制过度的现象。有学者发现，在 MPA 联合

GnRH 拮抗剂使用时，LH 水平从基线的 2.26 IU/L 降

至-0.89 IU/L（相对基线），MPA 引起的 LH 骤降可能

通过影响卵巢局部激素环境（雌激素反馈等）进一步

加剧对 LH 的抑制［29］，从而增加卵泡生长停滞的风

险［30］。还有研究发现，在 IVF 周期中，与 GnRH 激动

剂相比，4 mg的 MPA 显示出相似的 LH 抑制效果（对

活产率无显著影响），且可显著减少 Gn的使用剂量；

而与低剂量（4 mg）的MPA相比，更高剂量（10 mg）的

MPA可能进一步降低卵巢反应性及LH水平，提示低

剂量的MPA可能会更好地平衡抑制效果与安全性［31］。
本研究结果显示，MPA低剂量组的 hCG扳机日LH水

平及可用囊胚数高于或多于MPA高剂量组（P<0.05），
这也证实了上述观点。因此，鉴于 PPOS方案促排卵

的有效性及安全性，有学者建议探索 MPA 的最低有

效剂量，以避免 LH 被过度抑制［32］。传统 PPOS 方案

中，MPA用量为 10 mg/d，虽然没有文献明确说明抑制

LH峰的“最小”MPA剂量，但既往有研究发现，4 mg/d
的MPA用量可以达到抑制LH峰的目的，且妊娠结局

没有受到影响［32］。这些结果为本研究尝试进行MPA
总剂量的灵活调整提供了一定的参考。在本研究

中，所有患者在促排卵过程中均未出现早发 LH 峰，

也证实了灵活调整 MPA 总剂量是可行的。此外，本

研究结果显示，MPA 低剂量组在获得与高剂量组相

似临床妊娠率、活产率的情况下，提高了OSI，并减少

了 Gn 总剂量和使用天数（P<0.05），这进一步表明临

床促排卵过程中可以适当灵活使用 MPA，以最小的

成本获得最大的利益。

  综上所述，在PPOS方案中，MPA与OSI的量效关

系明显，尤其是在每周期MPA总剂量≥50 mg时，MPA
总剂量的增加可导致 OSI 降低，而低剂量的 MPA 不

仅能够抑制LH峰，还可提高OSI，同时能够取得与高

剂量MPA相近的妊娠结局。因此，在应用PPOS方案

时需要灵活进行方案选择及药物调控，以降低治疗

成本，有效减少Gn总剂量和使用时间。
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