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冻融胚胎移植不同内膜准备方案对不明原因反复种植失败患
者妊娠结局的影响
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摘 要院 目的 探讨不同冻融胚胎移植内膜准备方案对不明原因反复种植失败患者子宫内膜容受性及妊娠结局的影响遥 方法
回顾分析 2016年 7月~2018年 7月在东莞市第三人民医院生殖中心不明原因反复种植失败逸2次袁行冻融胚胎移植的 30例患
者的临床资料遥 本周期自身配对比较袁按子宫内膜准备方案分组院其中 30周期设为 HRT组袁25周期设为 NC组袁38周期设为
GnRHa-HRT组遥 结果 NC组与 HRT组尧GnRHa-HRT组子宫内膜厚度比较袁差异有统计学意义渊 约0.05冤遥 GnRHa-HRT
组临床妊娠率尧胚胎种植率尧继续妊娠率明显高于 HRT组尧NC组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤遥 结论 NC组比 HRT组在冻
融周期临床妊娠率有提高的趋势袁GnRHa-HRT方案可以显著提高冻融周期胚胎反复种植失败患者的临床妊娠率遥
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Pregnancy Outcome in Patients with Unexplained Recurrent Implantation Failure of Frozen
Thawed Embryo Transfer in Different Endometrial Preparation
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Abstract：Objective To investigate the effect of Pregnancy outcome in patients with unexplained recurrent implantation failure of
frozen thawed embryo transfer in different endometrial preparation. Methods Retrospective analysis of the failure of repeated planting
of 逸2 times in the reproductive center of the Third People's Hospital of Dongguan from July 2016 to July 2018,clinical data of 30
cases of frozen and thawed embryo transfer. According to the endometrial preparation scheme, 30 cycles were divided into HRT
group, 25 cycles as NC group and 38 cycles as GnRHa-HRT group.Results The difference in endometrial thickness between the NC
group and the HRT group and the GnRHa-HRT group was statistically significant ( <0.05).The clinical pregnancy rate, embryo
implantation rate and continued pregnancy rate in GnRHa-HRT group were significantly higher than those in HRT group and NC
group ( <0.05). Conclusion The clinical pregnancy rate of the NC group is higher than that of the HRT group during the freeze-thaw
cycle. The GnRHa-HRT program can significantly improve the clinical pregnancy rate of patients with failed embryo implantation in
the freeze-thaw cycle.
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冻融胚胎移植（frozen-thawed embryo transfer，

FET）在辅助生殖技术中的应用，具有提高临床妊娠
率、预防卵巢过度刺激综合征、降低费用等明显优

势。子宫内膜容受性和移植胚胎的质量是影响 FET
周期的妊娠成功率的两大重要因素。部分患者不明

原因反复种植失败更是临床医生面临的重大难题。

本研究回顾性分析反复种植失败的患者的不同子

宫内膜准备方法的临床资料，比较不同内膜准备方

法对移植的临床妊娠率的影响，以便更好地改善临

床结局。

1资料与方法
1.1 一般资料 回顾性分析 2016 月 7 月~2018 年 7
月在东莞第三人民医院生殖中心行 FET且既往胚胎
种植失败逸2次的患者的临床资料，共 30例。本研究
经广东省东莞市第三人民医院医学伦理委员会批

准，受试者知情同意并签署知情同意书。按子宫内膜

准备方案分组：HRT组（单纯激素替代疗法 30个周
期），NC组（自然周期替代法 28个周期），GnHa-HRT
组（GnRHa降调联合 HRT周期替代法 35个周期）。
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3讨论
不同的子宫内膜准备方案，可能会影响子宫内

膜容受性，进而影响种植成功率。目前 FET中较常
使用有三种子宫内膜准备方案，分别为自然周期方

案、激素周期方案、GnRHa降调联合 HRT周期替代
法。自然周期通常应用于月经规律且有排卵的患者，

需要 B超监测卵泡排卵来决定胚胎复苏及移植时
间，常会因为卵泡无排卵而取消周期，而 HRT具有

用药方便、B 超监测内膜周期取消率低等优势。
GnRHa-HRT方案是在垂体降调后，外源性激素能
更容易调控子宫内膜，抑制异常的自发排卵，增加周

期移植成功率。但目前尚缺乏明确的证据确定 3种
子宫内膜准备方案在 FET的实施中某一种比另一
种更有效[1]。

吴晓燕等[2]认为对子宫内膜形态欠佳的 RIF患
者采用 GnRHa-HRT方案可改善其妊娠结局，差异
有统计学意义。我们的研究显示 NC组与 GnRHa-
HRT组、HRT组子宫内膜分别为（12.00依1.26）mm、
（9.32依1.27）mm、（9.21依1.24）mm，NC组分别与 HRT
组及 GnRHa-HRT组子宫内膜比较，差异有统计学
意义（ 约0.05），与 Arefi等[3]研究结果相一致。Chai J

所有纳入研究的患者符合以下纳入标准：年龄 42岁
以下、宫腔镜检查宫腔形态未见异常。排除标准包

括：在肌注 HCG日或给予黄体支持当天子宫内膜厚
度反复约7 mm，存在输卵管积水、瘢痕憩室、子宫内膜
异位症、子宫腺肌病、子宫肌瘤剔除手术史、染色体

多态形、患甲状腺功能疾病以及自身免疫性疾病等。

1.2子宫内膜准备方案及胚胎移植
1.2.1 HRT组 于月经第 3 天开始服用戊酸雌二醇
（生产单位：Delpharm Lille SAS，JX20100066，1 mg/
片）3 mg，2次/d,于月经第 13天开始口服，行 B超检
查内膜逸8 mm A~B，且双侧卵巢无成熟卵泡，如内
膜臆8 mm A~B，给予最大剂量戊酸雌二醇 6 mg，2d/
日口服,黄体酮 60 mg 1次/d肌注（黄体支持），第 3d
后移植卵裂期胚胎，并继续黄体支持至 11周左右。
1.2.2 NC组 对于月经规律的患者，月经第 10天开
始 B超卵泡大小及内膜厚度，卵泡发育逸14 mm时，
予监测尿 LH峰，当 LH峰后（D0）且 B超子宫内膜逸
8 mm A~B时，黄体酮 40 mg 1次/d肌注，第 4天（D3）
移植卵裂期胚胎，并继续黄体支持至 11周左右。
1.2.3 GnHa-HRT 组 月经第 1~5 天肌注醋酸曲普
瑞林 3.75 mg（生产单位：Ipsen Pharma Biotech，
JX20080018，3.75 mg/支）于 28 d后开始行 HRT替

代治疗。

1.3临床结局判断标准 淤胚胎种植率：超声下观察
到的孕囊数与移植胚胎数的比值；于临床妊娠：移植
后 28~35d阴道 B 超宫内或宫外可见孕囊和原始心
管搏动；盂继续妊娠：为孕 10 周时有胎心搏动。
1.4统计学方法 采用 SPSS 22.0统计软件对研究所
取得的数据进行分析，计量资料以（ 依）表示，采用
两组独立样本 检验，计数资料采用（%）表示，采用

2检验，以 约0.05表示差异有统计学意义。
2结果
2.1 患者的基本的临床特点比较 HRT 组、NC 组、
GnRHa-HRT组的年龄、不孕年限、移植胚胎数、
BMI、优质胚胎率差异无统计学意义（ 跃0.05）。NC
组分别与 HRT组及 GnRHa-HRT组子宫内膜比较，
差异有统计学意义（ 约0.05）。HRT组与 GnRHa-
HRT组子宫内膜厚度比较，差异无统计学意义（ 跃
0.05），见表 1。
2.2三组妊娠结局比较 GnRHa-HRT组、临床妊娠
率、胚胎种植率、继续妊娠率明显高于 HRT组、NC
组，差异有统计学意义（ 约0.05）。NC组胚胎临床妊
娠率、种植率、继续妊娠率高于 HRT组，差异有统计
学意义（ 约0.05），见表 2。

指标

胚胎种植率

临床妊娠率

继续妊娠率

HRT组
11.12
17.20
12.36

NC组
19.21
25.46
18.15

GnRHa-HRT组
33.24
46.31
31.27

表 2 三组患者临床结局比较渊%冤

指标

年龄（岁）

不孕年限（年）

子宫内膜厚度（mm）
移植胚胎数（个）

BMI（kg/m2）
优质胚胎率

HRT组
36.30依5.26
4.97依1.54
9.21依1.24
2.45依0.21

21.52依0.41
100.00

NC组
34.80依4.43
4.82依2.13

12.00依1.26
2.63依0.32

20.32依0.42
100.00

GnRHa-HRT组
35.60依5.46
4.27依2.23
9.32依1.27
2.71依0.38

21.24依0.28
100.00

表 1 三组患者基本的临床特点比较渊 依 袁%冤
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等[4]发现自然周期比人工周期的子宫内膜雌激素受
体 ER琢明显减少；人工周期的孕酮受体蛋白在子宫
内膜腺体低表达，而在间质中高表达。这提示自然周

期比单纯人工周期能更好地提高子宫内膜容受性。

Groenewoud等研究认为 NC、HRT、GnRHa-HRT
不同内膜准备方案冻融胚胎移植妊娠率比较，差异

无统计学意义[5]。我们的研究显示: 在不明原因 RIF
患者 FET中，GnRHa-HRT组临床妊娠率、胚胎种植
率、继续妊娠率明显高于 HRT组、NC组，差异有统
计学意义（ 约0.05）。可能的机制是 GnRHa-HRT移
植前垂体抑制后激素替代周期后更容易掌握内膜种

植的窗口期，子宫内膜发育与胚胎的同步性较好，有

利于胚胎的种植，能得到更高的的临床妊娠率。东亚

君等 [6]的研究认为 FET周期使用 GnRHa 进行降调
节预处理后，子宫内膜胞饮突比降调前形成明显增

多，子宫内膜容受性明显改善，子宫内膜发育与胚胎

的同步性较好，有利于胚胎的种植；而激素替代，后

期仍可能由于体内雌激素水平的升高对下丘脑一垂

体产生正反馈作用而出现早发 LH峰，从而干扰胚
胎着床的内环境。GnRHa与子宫内膜上的 GnRH受
体结合后可增加子宫内膜细胞黏附分子的表达，抑

制胚胎毒性自身抗体的产生，改善宫腔的免疫微环

境，提高子宫内膜容受性，从而提高种植率[7]。反复种
植失败的患者，局部内膜肿瘤坏死因子浓度较高，可

能会导致局部子宫内膜 NK细胞、IL-12，IL-15，IL-
18失调，GnRHa移植前降调后低雌激素有效减少局
部内膜 TNF-琢浓度，更接近自然激素的状态，提供
了一个稳定植入微环境，改善子宫内膜容受性[9]。此
外，Niu ZH等[8]认为反复种植失败患者可能存在未
被发现的轻度子宫内膜异位症，潜在干扰胚胎的植

入,FET前使用 GnRHa进行降调节预处理后可改善
子宫腺肌症患者的妊娠结局。然而，目前对于 Gn原
RHa-HRT 内膜准备方案在 FET 中的应用仍有争
议，Ozgur K等的研究 [10]认为对于卵巢功能正常、月
经规律的患者，给予 GnRHa预处理并不能改善 FET
周期的胚胎着床率、临床妊娠率及活产率。

综上所述，本研究通过回顾性分析不明原因反

复移植失败患者的冷冻移植周期，结果发现 Gn原
RHa-HRT更有利于提高子宫内膜容受性，可改善不
明原因 RIF患者的临床结局；而对月经规律且有排
卵的患者，自然周期替代法比单纯激素替代法有较

高的临床妊娠率。但由于本研究的样本量有限，需要

进一步加大样本量前瞻性队列研究，以进一步明确

不明原因反复种植失败患者子宫内膜容受性的细胞

分子学机制，明确不同方案的临床应用指征和价值，

从而更好地改善反复种植失败患者的临床结局。
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