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[摘  要] 近年来辅助生殖技术(Assisted Reproductive Technology,ART)发展迅速,控制性超促排卵(COH)

治疗得到广泛应用。国内外众多实验和临床经验表明,卵泡生长不需要黄体生成素,但促黄体生成素(LH)

对卵泡正常发育及卵母细胞成熟具有重要作用[1]。因此,在卵泡发育过程中恰当地应用LH、解决其添加

的相关问题成为研究热点。本文将针对LH的作用及其在辅助生殖技术中的应用予以综述。 
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[Abstract] In recent years, assisted reproductive technology (ART) has developed rapidly, and controlled 

ovarian hyperstimulation (COH) therapy has been widely used. Many experiments and clinical experiences at 

home and abroad have shown that follicular growth does not need luteinizing hormone, but luteinizing 

hormone (LH) plays an important role in normal follicular development and oocyte maturation. Therefore, it 

has become a research hotspot to properly apply LH and solve the problems related to its addition in the process 

of follicular development. In this paper, the role of LH and its application in assisted reproductive technology are 

reviewed. 
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随着我国三胎政策开放及夫妻双方个人因素,有生育需求、

需要辅助生殖技术(Assisted Reproductive Technology,ART)

助孕的患者数量逐年增加。在女性月经周期中,促性腺激素

(gonadotropic hormone,Gn)的周期变化对卵泡发育起到了决

定性的直接作用,促黄体生成素(luteinizing hormone,LH)和

卵泡刺激素(folliclestimulating hormone,FSH)在促进卵泡

发育和排卵中存在互补作用,也是性腺类固醇激素产生的关键。

目前外源性FSH作为经典的促排卵药物在控制性超促排卵

(controlled ovarian hyperstimulation,COH)中的应用方案已

比较成熟,而COH过程中外源性LH是否应该添加、添加时机等问

题,尚未达成共识。本文对近年来 LH在辅助生殖技术中的作用

研究进展做一综述。 

1 LH的概述 

1.1 LH的分子结构 

促黄体生成素是垂体前叶在促性腺激素释放激素

(Gonadotropin-releasing hormone,GnRH)刺激下合成的一种

糖蛋白激素,它是由α和β两个非共价连接肽亚基组成的复杂

蛋白复合体[1]。β亚基是决定激素抗原特异性及其独特生理功

能的部分,但其必须与α亚基结合形成异源二聚体才能发挥其

作用[1]。LH所结合的LH/hCG受体(LHCG-R)属于G蛋白偶联受体家

族,具有7个跨膜结构域和一个大的N端细胞外结构域。LHCG- 

Rs位于卵巢膜、颗粒细胞和黄体细胞上。其同时也存在于筋膜

外组织,并可能对着床、调节输卵管和宫颈功能、调节子宫内膜

血管生成和生长、大脑发育和性行为发挥相关作用[1]。 

1.2 LH的生理作用 

1959年Falck[2]提出雌激素合成的“两细胞－两促性腺激

素”学说(two cell-two gonadotropin theory),是卵巢生理学

中的一个基本概念,它确立了LH和FSH在激素产生中的作用,解

释了卵巢雌激素的合成是由卵泡膜细胞和颗粒细胞在FSH与LH

的共同作用下完成的。适度的LH刺激对卵泡和卵母细胞的最佳

发育具有重要作用。关于LH的生理作用,其基本要点为：卵泡早

期,LH促进睾酮和雄烯二酮的生成,为雌二醇(Estradiol,E2)合
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成提供底物[3]。卵泡中晚期,LH进一步促进卵泡生长和E2合成,

进而促进优势卵泡的发育。卵泡发育末期,高浓度的LH促进卵泡

最终成熟和排卵。排卵后,LH又起到了促进黄体功能,刺激黄体

颗粒细胞分泌孕激素(P)的作用,且促进了E2和抑制素A的合成

及分泌[1]。 

2 LH应用的理论基础——“LH治疗窗” 

Balasch、Shoham 等人[4][5]于20世纪初提出了“LH治疗窗”

(LH window)的假说,即在卵泡发育至卵泡发育成熟至排卵的过

程中,血清LH水平存在一个最适范围,LH维持在此范围内对卵泡

发育和子宫内膜生长具有重要意义。如果体内LH的水平降低到

一定程度,血清E2的浓度将不能满足子宫内膜增厚和卵丘形成

的需要,会影响卵泡正常发育和子宫内膜生长,这一低限水平称

为LH阈值。国外一项研究[6]发现卵泡中期LH<1.0U/L时,血清E2

水平降低,妊娠率下降。若LH水平高于一定程度,则会导致卵泡

提前闭锁和黄素化,卵母细胞及胚胎质量不良,从而使胚胎着床

率下降以及流产率增高,这一高限水平称为LH的“天花板”(LH 

ceiling)。过高及过低的LH基础水平对自然受孕都存在一定程

度的负面影响[6]。对于LH水平的阈值目前尚无统一标准,被大多

数学者认可的LH治疗窗为1.2U/L≤LH≤5.0U/L。 

3 添加 LH 制剂的时机及剂量 

3.1 LH制剂的添加时机 

在COH过程中补充外源性黄体生成素的时间,目前尚无统一

标准。首次出现卵巢慢反应的患者,从Gn启动第7-10天开始添加

LH制剂可以改善卵巢刺激效果[7]。对于卵巢低反应患者,从Gn

启动第1天或第7天补充LH制剂能达到更好的效果[8]。高龄患者

在卵泡早期开始补充LH制剂比卵泡晚期补充LH制剂能得到更好

的临床结局[9]。降调节后Gn启动日血清LH＜1IU／L时,应尽早添

加LH制剂[10]。对多囊卵巢综合征(Polycystic ovarian syndrome  

PCOS)患者在GnRH-a长方案出现卵巢慢反应[11],在卵泡早期即

补充适量的LH制剂能够有效改善PCOS患者的妊娠结局。 

3.2 LH制剂的添加剂量 

在LH的用药剂量方面,目前临床上尚无统一标准,COH治疗

中添加LH的常用剂量为75IU/d~150IU/d。包括HH患者在内的大

多数IVF-ET患者,75IU／d的LH即可满足卵泡生长、激素合成和

子宫内膜发育需求[3]。而对于卵巢慢反应患者和POR患者,适当

增加LH剂量至150IU／d可促进卵母细胞成熟,增加获卵数[12]。早期

国外一项[13]前瞻性研究按照给予r-LH剂量不同,把患者随机分

为4组,研究结果显示添加r-LH 0IU/d及25IU/d组卵泡发育数量

少、雌激素水平低,添加r-LH 75IU/d和225IU/d组其排卵率显著

高于0IU/d组及25IU/d组。但也有学者指出LH剂量超过225IU／d

将影响卵泡发育,因此LH添加剂量不宜过大。 

因为LH治疗窗阈值较小,所以LH添加剂量的精确度就显得

尤为重要。由于个体差异,患者可能获得最佳卵巢刺激效果所需

的LH水平也就存在差异,因此在COH治疗过程中,应根据患者的

卵泡生长情况、血清E2水平、子宫内膜厚度等指标,个体化调整

LH制剂的添加剂量。适宜剂量的添加LH是有积极意义的,否则将

产生不利影响。 

4 LH添加在ART中的临床应用 

目前外源性LH制剂常用药物有人重组黄体生成素(r-LH)和

人绝经期尿促性腺激素(HMG)。r-LH是采用基因工程所获得的一

种糖蛋白,每支含LH75IU。HMG是从绝经期妇女尿液中所提取处

的促性腺激素,主要含卵泡刺激素和黄体生成素,内含75IU的

FSH和75IU的LH。LH能与位于卵巢膜及睾丸间质细胞膜上的促黄

体生成素及绒毛膜促性腺激素受体结合并发挥作用。r-LH与HMG

不同之处为r-LH不含FSH,为单一制剂。近年来发表的研究结果
[14]显示,使用FSH的基础上补充r-LH,对临床妊娠结局有益处。B

ülent Berker等人[15]研究发现,在超促排卵中适量添加HMG不仅

可以增加雌激素水平,还可增加患者的获卵数、胚胎数,提高胚

胎着床率。 

4.1在非选择性人群中的应用 

目前外源性FSH作为经典的促排卵药物在控制性超排卵中

的应用已比较成熟,然而,在控制性超促排卵中LH 的作用依然

存在很大的争议。在COH中哪些人群从LH中获益、LH制剂的选择、

添加LH时机及添加剂量等问题均尚未达成共识。GnRH-a降调节

后,可能出现LH水平下降,有研究显示,在未经选择人群中添加

LH能够提高妊娠率[16]。然而,也有研究认为在这类人群中补充

LH并不能获益[17]。一项Meta分析显示,添加r-hLH虽然可以缩短

Gn用药时间,减少FSH用量并提高扳机日E2水平,但这些差异并

没有使获卵数、妊娠率提高[18]。由此可知,添加外源性LH并非

对所有患者有益,部分患者虽然经过了垂体降调节,但其体内剩

余的内源性LH水平可能已足够满足卵泡的正常发育。但在一些

特定的人群中添加LH值仍值得被考虑。 

4.2在卵巢低反应及慢反应患者中的应用 

在COH过程中,卵巢对Gn反应不敏感的病理状态称为卵巢低

反应(POR)。一项纳入41例患者的前瞻性研究[19]结果显示在非

预期低反应患者中添加LH可影响类固醇生成,有助于改善卵巢

反应。但2017年一项多中心RCT研究[20]中得到的结果认为添加

r-LH不能提高获卵数。对于POR患者在促排卵过程中更倾向于添

加LH,但仍存在争议。卵巢慢反应有别于低反应,卵巢慢反应是

指在COH的前几日卵泡生长正常,之后卵泡发育呈现平台,直径

不再增长,E2水平亦无明显升高。对慢反应人群添加LH可以增加

卵巢对FSH的反应性,得到更多的卵子,增加受孕率[21]。Yaz 

Ylmaz等[22]研究发现,在垂体降调节后发生卵巢慢反应时补充

r-hLH组相比单用r-FSH组,显著提高了种植率和临床妊娠率。因

此,针对卵巢慢反应患者适量添加LH可使其获益。 

4.3在高龄患者中的应用 

高龄产妇来的定义为女性>35周岁分娩。高龄生育其中包括

了母亲的健康风险和生育畸形儿的风险增加。引起高龄妇女生

育力下降的主要影响因素包括卵巢储备功能下降,卵母细胞的

数量减少、质量下降,内分泌功能下降。在实施IVF-ET的过程中,

由于高龄导致卵巢生理功能下降,卵巢对促排卵药物反应差,在

行垂体降调节中更容易发生LH相对不足,从而导致妊娠率低,自
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然流产风险高。辅助性应用LH制剂有助于改善患者妊娠结局。

在2018年发表的一项回顾性研究中,补充外源性黄体生成素40

岁及以上的患者获得更多的卵母细胞(5.60vs3.97)和优质胚胎

(3.07vs1.93)。由此可认为对于40岁以上的高龄妇女,在GnRH-a

使用后周期中补充LH有利于获得更多的卵母细胞和优质胚胎[23]。

最近Wang.YN等学者发表的一篇纳入9项研究共2767例患者的荟

萃分析[24]结果表明：在年龄>30岁的IUI患者中,r-FSH和r-LH联

合用药在临床妊娠率和子宫内膜厚度方面均优于单独使用HMG。

在年龄＞30岁接受IVF的患者中,在临床妊娠率和每个开始周期

的活产率方面r-FSH和r-LH联合使用的效果也优于单独使用

HMG。综上所述,添加r-LH对高龄患者是有益的。 

4.4在血清LH过低患者中的应用 

应用GnRH-a后,约7％-48％卵巢功能正常的患者出现血清

LH水平显著降低[25]。在刺激周期中,通过GnRH-ant或GnRH-a阻

断GnRH受体来实现垂体的下调,这意味着生长卵泡是在一个非

常低甚至没有LH的环境中发育的。 

最近国内一项[26]研究显示低LH水平组在触发日血清E2水

平较低,FSH消耗量较高,且获得卵母细胞较少。Gn启动日

LH<1IU/L时,添加r-LH 75IU/d患者的受精率、临床妊娠率等指

标均高于黄体期长方案未添加r-LH的患者。HH患者由于同时缺

乏内源性的FSH和LH,所以在辅助生殖治疗时需外源性添加。添

加r-hLH能使HH患者的FSH阈值下降,小剂量的FSH便可引起卵巢

反应,而且E2水平和内膜厚度也呈现增长趋势。所以,HH患者的

治疗过程中适当添加LH是必要的。总之,目前证据表明,GnRH-a 

降调节后血清LH水平过低可能影响卵泡的发育潜能,在这种情

况下添加LH制剂在一定程度上能改善临床结局。 

5 总结与展望 

LH在卵泡生长、发育和成熟过程中发挥着举足轻重的作用,

但有关外源性LH的相关问题,如：在COH过程中是否应该添加LH,

何时添加,添加剂量,添加种类,哪些人群添加LH更加受益以及

不同促排方案如何添加等问题尚未达成共识。目前研究表明,

并非所有人群补充LH后均能受益。临床亟需多中心大样本的前

瞻性随机对照研究来得出更可靠的数据,指导 LH 在临床的应

用。医生应对患者进行个性化管理,调整治疗方案,以改善ART

的治疗结局。 
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