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  一、促性腺激素释放素(GnRH)脉冲治疗概述

1. GnRH脉冲治疗定义

GnRH 脉冲治疗是利用人工智能控制的微型

GnRH输入装置,通过脉冲皮下注射 GnRH 类似物的

方式,模拟下丘脑 GnRH生理性脉冲分泌模式,从而达

到有效刺激垂体分泌促性腺激素,进而促使性腺发育,
分泌性激素及配子生成,获得生育能力的方法。
2. GnRH脉冲治疗简介和发展趋势

2. 1 GnRH脉冲治疗的工作原理

青春期是儿童过渡到成人的必经阶段,是生物个

体走向性成熟,获得生殖能力的过程。 生理状态下青

春期启动是以下丘脑睡眠期脉冲性释放 GnRH 为标

志,逐步形成规律的 GnRH 脉冲峰,频率约 60 ~ 90 分

钟 /次,GnRH脉冲分泌刺激垂体分泌促黄体素(LH)
和卵泡刺激素(FSH),进而促使性腺分泌性激素及配

子生成,构成下丘脑-垂体-性腺轴反馈及负反馈系统。
若 GnRH脉冲分泌异常,则出现青春期延迟、性激素低

下,乃至不孕不育。 在先天性疾病中,以特发性低促性

腺激素性性腺功能减退症( idiopathic hypogonadotropic
hypogonadism, IHH)最为常见。 后天因素中,以女性

继发性中枢性闭经多见[1-2]。
GnRH脉冲治疗由 GnRH脉冲泵完成。 该泵是人

工智能控制的可调节微型脉冲泵,通过皮下输注

GnRH药物,模拟下丘脑 GnRH脉冲分泌,实现青春发

育过程、促进性腺发育,最终获得生育能力,是最符合

下丘脑-垂体-性腺轴生理调节机制的治疗方法[3-4]。
GnRH脉冲泵由 4 个部分构成:含有微电子芯片

的人工智能控制系统、电池驱动的机械泵系统、储药

器、与之相连的皮下输注装置。 输液管前端可埋入患

者的皮下,在工作状态下,泵机械系统接收控制系统的

指令,驱动储药器内的活塞,按预定设置将 GnRH类似

物通过输液管输入皮下。

2. 2 GnRH脉冲治疗发展历史和应用现状

GnRH脉冲治疗的临床应用始于 1982 年,主要用

于 IHH的治疗[5]。 同期,国产 GnRH脉冲泵即被研制

并试用于临床。 受技术条件限制,在临床上无法推广

使用。 21 世纪初,具备微型马达技术和特殊研发的人

工智能控制系统的新型脉冲泵体积明显缩小,并能定

时、定量输注;频率、剂量可调;脉冲输注迅捷精准;操
作方便,安全性高[6]。

目前,国外唯一注册上市的是 CRONO FE 微量脉

冲输注泵。 其缺陷在于设备不易隐藏,便携性差。
Zyklomat微量脉冲输注泵,具有可以调整脉冲时间和

剂量的功能,但仍处于临床研究阶段[7]。 2010 年,由
上海交通大学医学院附属瑞金医院内分泌代谢科与微

创上海生命医学科技有限公司联合研发的“火凤凰”
微量输液泵,是目前国内唯一专利授权的获 SFDA 批

准上市的新型 GnRH脉冲泵[6],已在全国约 40 家医疗

机构推广应用。
3. GnRH脉冲治疗临床证据

根据国内外文献报道[1,8],传统人绒促性素(hCG)
联合人尿促性素(hMG)治疗男性 IHH 患者 2 年生精

率约在 30% ~ 50% ,但患者依从性差,且长期使用可

能会出现继发性失效;治疗女性 IHH患者,其促第二性

征发育效果差。 GnRH 脉冲治疗更符合生理模式[4],
在达标率和疗效方面显著优于传统治疗方式[4,7,9-10]。
3. 1 性腺组织改变

(1)重建下丘脑-垂体-性腺轴,有效模拟青春期启

动[4,6];
(2)男性睾丸体积明显增大[4,6,11-13],可使隐睾下

降至阴囊[6,13];
(3)女性卵巢体积明显增大,卵泡发育[14-18]。
3. 2 性腺功能改变

(1)更高的精子生成率及质量[10-11];
(2)规律的排卵性月经周期[18];
(3)更高的受孕率[4,6];
(4)人工辅助生殖(ART)技术的有效补充[16-17];
3. 3 第二性征改变
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  (1)表现为胡须毛发生长、喉结突出、骨骼粗大、
声音低沉[4];

(2)女性乳房发育,皮肤细腻、皮下脂肪丰富、骨
盆宽大、嗓音尖细[14]。
3. 4 生活质量(体能、骨密度、满意度等)
(1)降低促排卵风险[18];
(2)减少不良反应;
(3)提高依从性[6,10];
(4)提升患者体能、骨密度、性生活满意度。
二、 GnRH脉冲治疗的目标、适应证与禁忌证

1. GnRH脉冲治疗目的

模拟下丘脑生理性 GnRH 脉冲分泌模式,人工给

予 GnRH类似物按一定的脉冲节律持续输注,达到重

建下丘脑-垂体-性腺轴内分泌功能的目的。
2. GnRH脉冲治疗目标

2. 1 短期目标(≤6 个月):
(1)女性恢复有排卵的月经周期及受孕;
(2) 青少年体质性青春发育延迟( constitutional

delay of puberty, CDP)的确诊和诱发青春期启动[19]。
2. 2 长期目标(>6 个月):
(1)促进并维持第二性征的发育

(2)恢复生育能力

(3)提高骨密度,预防骨质疏松

3. 适应证

作为一种持续皮下输注 GnRH 的装置,GnRH 脉

冲治疗原则上适用于所有 GnRH 脉冲分泌异常,且垂

体-性腺储备功能完好、有生育意愿的患者[4,13]。
3. 1 男性:
(1)临床确诊为 IHH的患者;
(2) CDP的诊断和治疗。
3. 2 女性:
(1)临床确诊为 IHH的患者

(2) CDP的诊断和治疗

(3)特发性中枢性继发性闭经,调整月经周期及

促孕[16];
(4)非肥胖 PCOS调整月经周期及促孕[17]。
4. 禁忌证

(1)原发性性腺功能不全;
(2)垂体功能减退症;
(3)对 GnRH脉冲泵药物或输液管过敏的患者;
(4)合并其它疾病,临床专科医生判定不宜治疗。
三、 GnRH脉冲治疗方法

1. GnRH脉冲治疗使用的 GnRH药物

戈那瑞林(分子式 C55H75N17O13)是化学合成的十

肽 GnRH,静脉注射 2 分钟,血药浓度即达峰值,半衰

期为 20 分钟,非常适合模拟 GnRH脉冲[20-23]。
其它类型的长效 GnRH类似物通常用来干扰下丘

脑正常的 GnRH分泌,故不推荐脉冲治疗使用。
2. GnRH脉冲治疗初始设置

2. 1 戈那瑞林药液配置与安装:
注射用戈那瑞林,以 200 μg / ml 的浓度抽吸入储

液器并置于 GnRH脉冲泵中,连接输液管和皮下输注

装置[6]。
2. 2 初始剂量、频率设定

设置脉冲泵每 90 分钟 1 次脉冲,每次 10 μg 皮下

输注,24 小时共 16 次脉冲[6]。
2. 3 试戴期(3 ~ 5 天) [6]:
(1)不良反应观察:过敏、活动受限程度、患者接

受程度;
(2)疗效评估:如血清 LH 和(或) FSH 治疗后≥

1 mIU / ml,提示 GnRH脉冲有效。
(3)期间应对患者进行脉冲治疗相关知识普及和

操作培训。
3. GnRH脉冲输注剂量调整[6]:
剂量调整的原则是根据自我性体验(阴茎晨勃、

勃起频率;手淫、遗精频率、性欲、性生活质量,生活质

量评分)、体格检查(阴毛分布、睾丸、外生殖器发育、
乳房发育 Tanner 评分)、性激素检查(FSH、LH、E2、T、
P、PRL)和性腺超声的结果进行动态调整,每 1 ~ 3 个

月应随访一次,男性患者治疗 6 个月以上者还应参考

精液常规检查。 必须在专业医师指导下进行剂量调

节,不轻易改变。
4. GnRH脉冲输入频率调整

一般 GnRH脉冲频率固定在 90 分钟,对所有男性

患者及 80%以上的女性患者可以有理想的治疗效果,
不需要调整。

但对于少数女性 IHH 患者来说,固定频率的

GnRH脉冲仅能促卵泡形成(LH、FSH、E2在卵泡期正

常范围,超声提示卵巢多囊结构,子宫内膜<8 mm),无
法诱导排卵及月经来潮。 对于这类患者,如固定频率

治疗 6 个月仍无排卵性月经周期,可考虑变频 GnRH
脉冲治疗[24-25]。
5. GnRH脉冲治疗前药物洗脱期

(1) GnRH脉冲治疗前,应停用 HCG、HMG、雄激

素或雌孕激素替代治疗至少 1 个月。
(2) GnRH 脉冲治疗期间,尽量避免使用干扰下

丘脑-垂体-性腺轴的性激素相关药物。
6. 终止治疗

(1)根据生理机制及临床使用经验,建议女性患

者在妊娠满 2 个月内及时终止 GnRH 脉冲治疗[16-17],
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但目前尚缺乏循证医学证据;
(2)所有患者通过 GnRH 脉冲治疗成功生育后,

无再生育意愿者,可终止 GnRH脉冲治疗,改为性激素

替代治疗维持;
(3)在使用 24 个月后仍无性腺发育的患者应停

用 GnRH脉冲治疗。
7. 儿童期 GnRH脉冲治疗

由于儿童 IHH患者临床报道较少,故目前仍缺乏

针对儿科患者的大样本临床干预研究报道。 儿童青少

年是一特殊的关键人群,需更严格遵循科学规范的临

床实践。 目前临床体检和实验室检查尚缺乏较为科学

的质控标准,影响整体规范和分析数据的质量,故需长

期系统跟踪和随访,对制定儿科合理治疗方案更有裨

益[26]。
8. GnRH脉冲辅助治疗

在 GnRH 脉冲治疗期间,应补充青春期发育所需

的微量元素、合理膳食、适量运动,保持良好的生活方

式。
患者因缺乏正常青春期性激素剧增的过程,较易

罹患骨量减少或骨质疏松症,尤其是对于长期未治疗

的患者。 GnRH脉冲治疗促使睾酮增加,可显著增加

骨密度。 但需 3 年治疗时间才能将骨密度调整至正

常,时间长短因人而异。 GnRH 脉冲治疗期间使用钙

剂或维生素 D制剂辅助可改善骨密度[27-30]。
有文献报道,IHH患者如若长时间未进行治疗,较

易罹患糖脂代谢紊乱,进而增加心血管疾病的风险,国
内研究发现,IHH男性患者胰岛素抵抗的发生率较高,
对此类患者除性激素替代治疗外,必要时给予二甲双

胍等改善胰岛素敏感性的药物[31-32]。
部分患者就诊时存在自卑、焦虑、抑郁、抵触等情

绪,应及时进行心理干预,帮助患者树立信心,更好地

配合治疗,获得更好的效果。 但在患者心理干预方面,
国内仍是空白,需要心理医师的积极参与。

附件:

GnRH泵标准化操作规范

1. GnRH脉冲操作规范

1. 1 输注和植入部位

首选腹部,其次可依次选择上臂、大腿外侧、后腰、
臀部等,需避开腹中线、瘢痕、胰岛素注射硬结、腰带位

置、妊娠纹和脐周 2 ~ 3 cm 以内,距离疤痕至少 3 cm,
避开经常受到摩擦的部位。 避开肌肉组织及皮下脂肪

不够丰富的部位。
1. 2 GnRH脉冲泵的安装

GnRH脉冲泵的安装应严格遵循所选用 GnRH 脉

冲泵的说明书进行,一般包含以下操作步骤:
(1)准备药品与材料

(2)清洁洗手防止感染

(3)抽取戈那瑞林填充储药器并排气泡

(4)连接输液管

(5)安装

(6)充盈

(7)埋置皮下输入装置

(8)开启 GnRH脉冲

2. GnRH脉冲报警的处理

当 GnRH脉冲泵在输注药液的环节出现问题时会

发出报警蜂鸣,屏幕上出现相应的信息提示,此时应立

即仔细检查并及时解决问题。
(1)当电池量小于满电压的 10%时,每 5 分钟报

警一次,并显示“请换电池”。 处理方法:更换新电池。
(2)当药量小于 15 μg 时,每 5 分钟报警一次,并

且首页面的药量闪烁。 处理方法:检查储液器内药液

是否用完,如已用完更换药液。
(3)当脉冲泵处于停输状态时,每 5 分钟报警一

次,并显示“停输”。
(4)当管路阻塞时,输注器管内压升高,脉冲泵输

注停止。 每 5 分钟报警一次,并显示“阻塞”。 处理方

法:确认管路与人体断开,检查耗材连接是否正常,重
新自动定位后再次手动定位,看针头是否有药液滴出,
如有药液滴出,请更换扎针位置。 如无药液滴出,请更

换新的管路,重新自动定位植入。
3. 疗效不佳,需排除以下情况:
3. 1 电池

电力不足或电池失效。
3. 2 GnRH脉冲泵不在工作状态

(1)关机后未开机或停机状态未恢复;
(2)报警未解除;
(3)泵本身故障。
3. 3 输注管路

(1)更新输液管时未排气,导致无药液输注;
(2)输液管裂缝或连接松动,导致药液溢漏;
(3)输注管路是否使用时间过长。
3. 4 储药器

(1)储药器内药液已用完;
(2)气泡阻塞储药器出口;
(3)储药器前端破裂,药液漏出,未能经输入导管

进入人体。
3. 5 输液管前端

(1)输液管前端皮下 GnRH 输注装置脱出,药液
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未输入人体;
(2)输液管前端与输液管连接处松动或破裂造成

药液漏出。
3. 6 埋置部位

埋置部位感染、硬结、瘢痕、腰带位置及处在腰带

摩擦处,药液未能被有效吸收。
3. 7 药液杂质堵塞输液管或戈那瑞林失效

3. 8 其他原因

皮下脂肪的多与少均会影响 GnRH 脉冲疗效;患
者因各种原因持续戴泵治疗时间不足总时间的三分之

二。
4. GnRH脉冲耗材使用及护理规范

4. 1 GnRH脉冲需及时更换耗材

(1)电池:平均寿命 20 ~ 30 天

(2)螺旋活塞杆:1 ~ 2 年

(3)转换接头:1 ~ 2 个月,如有渗裂应及时更换

(4)防水塞:如塞柄断裂应及时更换转换接头并

更换新的防水塞

(5)储药器:用完即换

(6)输液管:根据使用说明书在规定的时间内使

用,通常 3 天

(7)当储药器内药液用完后应更换新的储药器与

新的输液管

4. 2 GnRH脉冲的日常护理

(1)定期检查储药器内药液剩余量

(2)每日检查管道系统至少 3 次

(3)注射部位应经常轮换,建议 2 ~ 3 天轮换 1
次,如有硬结或疼痛要及时变更注射部位

(4)注意每次更换输液管时必须先清洗双手,再
消毒清洁皮肤,无菌操作并选择合适的注射部位

(5)每日检查注射部位周围皮肤是否有皮肤改

变:红肿、皮下脂肪萎缩、硬结等

(6)通过注射针头视窗观察注射部位皮肤

(7)检查输液管路有无裂缝或连接松动,药液有

无溢漏

(8)定期清洁 GnRH脉冲泵:软布清洁

(9) GnRH脉冲泵需避免静电、浸水、撞击和磁场

(10)定期监测并记录性征变化

(11)不断更新泵应用知识

4. 3 GnRH脉冲不良反应原因:
(1)停泵、电力异常、药液量不足、管道输注系统

堵塞和药液渗漏导致治疗中断等;
(2)储药系统异常包括药液渗漏和药液量不足;

管道输注系统堵塞和渗漏包括管道系统内气泡、管道

打折、断裂和注射部位出现回血、过敏反应、针头脱落

或断裂等;
(3)穿刺部位红肿硬块、脂肪液化影响药物吸收;
(4)固定贴部位皮肤红肿红疹影响药物吸收;
(5)戈那瑞林用作治疗时,偶有轻微潮热、头痛、

女性阴道干燥等;
(6)若排除以上因素仍效果不佳,应考虑是否存

在 GnRH受体基因突变、体内形成抗 GnRH 抗体或患

者同时存在原发性垂体和(或)睾丸功能障碍。
5. 医院 GnRH脉冲泵管理规范的制订

(1)需制订 GnRH脉冲泵的使用操作管理规范

(2)专人保管 GnRH 脉冲泵,负责做好各项使用

记录

(3)定期检测 GnRH脉冲泵的质量和工作状态

(4)定期对泵操作相关人员进行培训和考核

6. 个人 GnRH脉冲泵管理规范

(1)患者及家属或监护人需了解 GnRH 脉冲工作

原理和注意事项

(2)做好用泵前的物品准备

(3)保证有备用的 GnRH脉冲泵耗材

(4)学习 GnRH脉冲等相关知识

(5)学习程序和输液管操作

(6)学习 GnRH脉冲泵报警处理流程

(7)定期接受 GnRH脉冲工作状态随访

(8)定期到医院进行相关体格检查和实验室检

查。
(9)注意个人清洁卫生与皮肤清洁

(10)每天需自检输液管系统 1 次

(11)有皮肤感染的症状或其他问题,应及时就医

(12)戈那瑞林需与室温同温

(13)使用与 GnRH 脉冲泵匹配的储药器和输液

管

7. GnRH脉冲的基本技术指标

7. 1 输注安全性:不发生过量输注,同时具有安全

报警、安全自检、安全锁功能

7. 2 贮存使用环境:
(1)贮存温度:-10℃ ~55℃(带包装);
(2)贮存湿度:≤93% (带包装);
(3)使用温度:5℃ ~40℃;
(4)使用湿度:20% ~80% ;
7. 3 规格及性能:
(1)单次脉冲最大输注量设置范围:1 ~ 50 μg
(2)单次脉冲输注量设置范围:输注药量 0 ~最大

输注量

(3)输注时刻:00 : 00 分 ~ 23 : 45 分,步长 15 分

钟

·136·中华内分泌代谢杂志 2016 年 8 月第 32 卷第 8 期 Chin J Endocrinol Metab, August 2016, Vol. 32, No. 8



(4) 输注药物浓度可选:100、200、500 和 1 000
μg / ml

(5)输注精度:每次输注量误差≤±5%
(6)输注记录:记录、显示最近 16 天输注的日总

量和最近 16 次的脉冲输注量;
(7)停输记录:记录、显示最近 16 次停输时间及

原因;
(8)输注力可调范围:10 ~ 30
(9)报警提示:低电压、药量小于 15 μg、停输和管

路阻塞时均有

(10)防水性:≥IPX7
(11)电池寿命≥20 天

8. GnRH脉冲泵售后服务规范

(1)需提供 24 小时免费服务电话;
(2)需提供 24 小时区域内服务:直接服务于区域

内患者,组织患者培训和回访;
(3)免费提供及时的 GnRH 脉冲维修服务,并在

GnRH脉冲维修期间向患者免费提供替代 GnRH 脉

冲。
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