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　　［摘要］　目的　探讨改良超长激素替代方案对既往胚胎种植失败再行冻融胚胎移植（ＦＥＴ）患者妊娠结局的影

响。方法　选择２０１５年１月至２０１７年１月于第二军医大学长海医院生殖医学中心体外受精／卵胞质内单精子注射

胚胎移植（ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ）着床失败再次行ＦＥＴ的患者６６９例，根据本次ＦＥＴ周期子宫内膜准备方案分为２组：改良超

长激素组（狀＝１８４）患者接受改良超长激素替代方案，单纯激素组（狀＝４８５）患者接受单纯激素替代方案。回顾性分析２

种子宫内膜准备方案对患者妊娠结局的影响。结果　２组患者的年龄、体质量指数、不孕年限、移植胚胎数、转化日子

宫内膜厚度、移植日子宫内膜厚度差异均无统计学意义（犘＞０．０５）；改良超长激素组的优质胚胎率低于单纯激素组

（５０．９％ｖｓ６４．８％，犘＜０．０１），但囊胚移植率高于单纯激素组（５７．４％ｖｓ１８．３％，犘＜０．０１）；改良超长激素组胚胎着床

率和临床妊娠率均高于单纯激素组，差异有统计学意义（２９．８％ｖｓ２３．８％，４６．７％ｖｓ３５．９％；犘均＜０．０５）。临床妊娠

的ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析提示，囊胚移植率和优质胚胎率是临床妊娠的独立影响因素。按照移植胚胎胎龄进行的亚

组分析结果显示，卵裂期胚胎移植周期中，虽然单纯激素组的优质胚胎率高于改良超长激素组（６７．５％ｖｓ５８．０％，犘＜

０．０５），但两组的胚胎着床率和临床妊娠率差异均无统计学意义（２３．０％ｖｓ１６．７％；３４．９％ｖｓ３２．０％；犘均＞０．０５）；在囊

胚移植周期中，单纯激素组与改良超长激素组的优质胚胎率差异无统计学意义（５２．７％ｖｓ４５．５％，犘＞０．０５），改良超长激

素组的胚胎着床率和临床妊娠率均高于单纯激素组（３９．６％ｖｓ２７．２％，５６．９％ｖｓ４０．２％；犘均＜０．０５）。结论　对于既

往胚胎种植失败再次行ＦＥＴ助孕的不孕患者，改良超长激素替代方案可提高胚胎着床率及临床妊娠率，值得临床推广。
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ｅｍｂｒｙｏｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆａｉｌｕｒｅ，ａｎｄｉｓｗｏｒｔｈｙｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｐｏｐｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ；ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ；ｂｌａｓｔｕｌａ；ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（７）：８４６８５１］

　 　 冻 融 胚 胎 移 植 （ｆｒｏｚｅｎｔｈａｗｅｄ ｅｍｂｒｙｏ

ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＦＥＴ）是一项重要的辅助生殖技术，能提高

累积妊娠率、降低多胎妊娠率、预防卵巢过度刺激综

合征［１２］。玻璃化冷冻技术的成熟保证了稳定的胚

胎冷冻复苏率［３］，使ＦＥＴ技术得到了更加广泛的运

用。胚胎移植后能否成功妊娠主要取决于胚胎质量

及子宫内膜容受性这２个关键因素
［４］。因此，在

ＦＥＴ周期中直接影响子宫内膜容受性的子宫内膜

准备方案的选择尤为重要。目前，临床最常用的子

宫内膜准备方案是单纯激素替代方案，通过添加外

源性雌激素有效控制子宫内膜发育，适时添加黄体

酮启动子宫内膜种植窗的开放，从而掌握胚胎移植

的时机，但该方案无法保证完全垂体抑制作用，在用

药期间仍可能出现优势卵泡发育，诱导早发促黄体

生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）峰，干扰局部内环

境，从而影响胚胎着床［５６］。而在激素替代方案中加

用促性腺激素释放激素激动剂（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ

ｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｇｏｎｉｓｔ，ＧｎＲＨａ）降调节可以避免

早发的ＬＨ峰
［６］。本中心在临床实践中考虑到单次

大剂量ＧｎＲＨａ可能存在过度抑制而影响子宫内膜

对外来激素敏感性的问题，针对既往着床失败拟再次

行ＦＥＴ的患者使用改良超长激素替代方案，采用２

次低剂量ＧｎＲＨａ降调节后再联合激素替代方案进

行ＦＥＴ，临床观察可获得良好的妊娠结局。本研究针

对改良超长激素替代方案与单纯激素替代方案对既

往移植失败患者再次行ＦＥＴ周期助孕的临床结局进

行回顾性分析，探讨改良超长激素替代方案对该类患

者妊娠结局的影响。

１　资料和方法

１．１　研究对象　收集２０１５年１月至２０１７年１月

于第二军医大学长海医院生殖医学中心接受体外受

精／卵胞质内单精子注射胚胎移植 （犻狀狏犻狋狉狅

ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ／ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｓｐｅｒｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

ｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ）助孕，且前次胚胎

种植失败拟行ＦＥＴ的患者共６６９例。纳入标准：

（１）既往ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ和（或）ＦＥＴ周期胚胎种植失

败；（２）既往宫腔镜检查无明显异常；（３）本次ＦＥＴ

周期采用单纯激素替代方案或改良超长激素替代方

案。排除标准：此次ＦＥＴ周期放弃移植者、前次临

床妊娠再次生育者、前次临床妊娠后未获得活产者。

所有患者均签署知情同意书。本研究经长海医院医

学伦理委员会审批通过。

１．２　研究方法　根据本次ＦＥＴ周期子宫内膜准备

方案将患者分为单纯激素组（４８５例，患者接受单纯激

素替代方案准备子宫内膜）和改良超长激素组（１８４

例，患者接受改良超长激素替代方案准备子宫内膜）。

单纯激素替代方案：从移植周期月经第３天开

始口服戊酸雌二醇（商品名：补佳乐，１ｍｇ／片，拜耳

公司），起始剂量为２ｍｇ、１次／ｄ，５ｄ后增加至

２ｍｇ、２次／ｄ，使用５ｄ，月经周期第１３天Ｂ超检查

子宫内膜，如果内膜厚度＜７．５ｍｍ，戊酸雌二醇口

服量可增加至２ｍｇ、３次／ｄ，至Ｂ超检查提示子宫内

膜厚度≥８ｍｍ时开始肌注黄体酮注射液（２０ｍｇ／支，

广州白云山明兴制药有限公司）６０ｍｇ／ｄ或黄体酮

阴道缓释凝胶（商品名：雪诺同，９０ｍｇ／支，默克雪兰

·７４８·
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诺公司）９０ｍｇ／ｄ转化子宫内膜。在黄体酮转化的

第４天移植第３天胚胎，第６天移植第５天囊胚，移

植日起联合口服黄体酮软胶囊（商品名：琪宁，

１００ｍｇ／片，浙江爱生药业有限公司）１００ｍｇ、２次／ｄ

进行黄体支持。移植后２周，若确定妊娠继续使用，

至Ｂ超见胎心后逐渐减量至停药。

改良超长激素替代方案：于月经周期第２～３天

应用注射用醋酸曲普瑞林（商品名：达菲林，

３．７５ｍｇ／支，法国益普生生物技术公司）１．５ｍｇ，

４周后注射第２针醋酸曲普瑞林１．５ｍｇ，第２次用

药后１４～２１ｄ检测血清雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）≤

５０ｐｇ／ｍＬ、ＬＨ≤５ Ｕ／Ｌ、卵 泡 刺 激 素 （ｆｏｌｌｉｃｌｅ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）≤５Ｕ／Ｌ以及子宫内膜厚

度≤５ｍｍ，则开始雌激素替代补充，具体方法同上。

１．３　胚胎冷冻方法　取卵周期移植或放弃移植后

的可用胚胎均采用两步平衡法的玻璃化冷冻技术进

行冷冻。具体步骤如下：胚胎置于基础液中冲洗后，

置于平衡液中平衡５～７ｍｉｎ（囊胚１．５～２ｍｉｎ），以

进入平衡液中的胚胎皱缩后渐恢复至原体积和形态

为准；最后置于玻璃化液中４５～６０ｓ，迅速将胚胎放

置在冷冻载体上，直接投入液氮，并在编号后置于液

氮罐中保存。

１．４　胚胎复苏方法　拟复苏当天采用快速复温的

方式复苏玻璃化冷冻的胚胎，复苏后重新评价胚胎。

复苏流程：液氮罐中取出冷冻后的胚胎，迅速投入

３７℃解冻液中，３７℃下平衡１ｍｉｎ；然后依次置于

室温稀释液１中３ｍｉｎ、室温稀释液２中２．５ｍｉｎ、室

温洗涤液中２．５ｍｉｎ；入３７℃、５％ＣＯ２平衡过夜的

培养液于培养箱中等待移植。

１．５　优质胚胎评价标准　按照ＡＳＥＢＩＲ胚胎评价

标准及Ｉｓｔａｎｂｕｌ共识
［７］，根据胚胎发育的速度和形

态评价胚胎。优质胚胎定义为：取卵后第３天胚胎

即卵裂期胚胎，达到７～９细胞１级、２级为优质卵

裂期胚胎；取卵后第５天胚胎即囊胚，达到３期以上

级别，且内细胞团为Ａ级或Ｂ级、滋养层细胞为Ａ

级或Ｂ级为优质囊胚。

１．６　胚胎移植方法　若移植当天子宫内膜厚度≥

７ｍｍ且患者一般情况良好要求移植，选择１～２枚

可用复苏后胚胎进行移植；若复苏后胚胎裂解，继续

复苏其他冷冻胚胎直至可以移植或无剩余冷冻胚

胎。移植过程在腹部Ｂ超引导下进行，常规移植１～

２枚复苏后胚胎。

１．７　妊娠结局判定　移植后１４ｄ检测血清人绒毛

膜促性腺激素 （ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，

ｈＣＧ），阳性者在移植后３０～３５ｄ行腹部Ｂ超检查，

若Ｂ超显示宫内妊娠，见胎心，定义为临床妊娠。

１．８　观察指标　一般情况：年龄、体质量指数

（ＢＭＩ）、不孕年限、既往胚胎移植次数。内膜反应情

况：激素替代时间和转化日子宫内膜厚度、ＬＨ、Ｅ２、

孕酮水平。移植情况：移植日（ＥＴ）子宫内膜厚度、

移植胚胎数、囊胚移植率、优质胚胎率。妊娠结局：

异位妊娠率（％）＝异位妊娠周期数／移植周期数×

１００％，临床妊娠率（％）＝临床妊娠周期数／移植周

期数×１００％，流产率（％）＝流产周期数／临床妊娠

周期数×１００％。

１．９　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行数据

分析。计数资料以百分数表示，组间比较采用χ
２检

验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；定量资料以珔狓±狊表示，组

间比较采用狋检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两组患者一般情况比较　由表１可见，两组患

者的年龄、ＢＭＩ、不孕年限差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）；改良超长激素组既往胚胎移植次数多于单纯

激素组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　两组患者的一般情况

犜犪犫１　犌犲狀犲狉犪犾犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

珔狓±狊

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｍｏｄｉｆｉｅｄｓｕｐｅｒｌｏｎｇｇｒｏｕｐ狀＝１８４ Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐ狀＝４８５ 狋ｖａｌｕｅ 犘ｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ３２．１１±４．６４ ３１．８５±４．９５ －０．６３３ ０．５２７

Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ·ｍ－２） ２１．９４±１３．９１ ２３．０４±３．１４ １．０３１ ０．３０３

Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ狋／ｙｅａｒ ４．３４±２．８６ ３．９８±２．８２ －１．４４９ ０．１４８

Ｐｒｅｖｉｏｕｓｔｒａｎｓｆｅｒｔｉｍｅｓ ２．１４±１．４９ １．８３±１．３５ －２．５５３ ０．０１１

·８４８·
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２．２　两组内膜准备结果比较　与单纯激素组相比，

改良超长激素组患者在转化前雌激素替代治疗

（ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＨＲＴ）的时间长、转

化日ＬＨ、Ｅ２、孕酮的水平低，差异均有统计学意义

（犘＜０．０１）；两组患者转化日和ＥＴ日的子宫内膜厚

度差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

２．３　两组移植胚胎情况比较　改良超长激素组中

囊胚移植率高于单纯激素组（犘＜０．０１），但优质胚

胎率则低于单纯激素组（犘＜０．０１）。两组移植胚胎

数差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表３。

表２　两组患者内膜准备结果比较

犜犪犫２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犲狀犱狅犿犲狋狉犻犪犾狆狉犲狆犪狉犪狋犻狅狀狅狌狋犮狅犿犲狊犫犲狋狑犲犲狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

珔狓±狊

Ｉｎｄｅｘ Ｍｏｄｉｆｉｅｄｓｕｐｅｒｌｏｎｇｇｒｏｕｐ狀＝１８４ Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐ狀＝４８５ 狋ｖａｌｕｅ 犘ｖａｌｕｅ

ＤｕｒａｔｉｏｎｏｆＨＲＴｂｅｆｏｒｅｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ狋／ｄ １４．８１±１．８４ １４．２２±１．７９ －３．７０７ ０．０００

Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｎｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｄａｙ犱／ｍｍ １０．５６±２．１２ １０．３０±４．３８ －０．７６１ ０．４４７

ＬＨｌｅｖｅｌｏｎｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｄａｙ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） １．３５±３．２９ ２３．２２±５７．１７ ７．８７２ ０．０００

Ｅ２ｌｅｖｅｌｏｎｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｄａｙρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） ２５３．６８±３４４．７４ ３９３．１９±４９４．３４ ３．９１９ ０．０００

ＰｌｅｖｅｌｏｎｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｄａｙρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１） ０．４８±０．３１ ０．９２±１．６４ ５．２６９ ０．０００

ＥｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｎＥＴｄａｙ犱／ｍｍ １０．９７±２．２５ １０．７５±２．１３ １．１６８ ０．２４３

　　ＨＲＴ：Ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ；ＬＨ：Ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；Ｅ２：Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ；Ｐ：Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ；ＥＴ：Ｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ

表３　两组移植情况比较

犜犪犫３　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狋狉犪狀狊犳犲狉狉犲犱犲犿犫狉狔狅狊犫犲狋狑犲犲狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

Ｉｎｄｅｘ
Ｍｏｄｉｆｉｅｄｓｕｐｅｒｌｏｎｇ

ｇｒｏｕｐ
Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐ 狋／χ

２ｖａｌｕｅ 犘ｖａｌｕｅ

Ａｖｅｒａｇｅｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｅｍｂｒｙｏｎｕｍｂｅｒ珔狓±狊 １．９１±０．４４（狀＝１８４） １．９１±０．４２（狀＝４８５） －０．１０３ ０．９１８

Ｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅａ％（狀／犖） ５７．４（２０２／３５２） １８．３（１６９／９２６） １８９．６０６ ０．０００

Ｇｏｏｄｑｕａｌｉｔｙｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅｂ％（狀／犖） ５０．９（１７９／３５２） ６４．８（６００／９２６） ２０．８３２ ０．０００

　　ａ：Ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｓ／ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｅｍｂｒｙｏｓ；ｂ：Ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｇｏｏｄｑｕａｌｉｔｙｅｍｂｒｙｏｓ／ｎｕｍｂｅｒｏｆ

ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｅｍｂｒｙｏｓ

２．４　两组妊娠结局比较　改良超长激素组的临床

妊娠率和胚胎着床率均高于单纯激素组，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。两组异位妊娠率和早期流产

率差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。见表４。

２．５　临床妊娠的ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析　为了平

衡表１～４所示的这些因素，进行了临床妊娠的

ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析，结果（表５）提示囊胚移植

率和优质胚胎率是临床妊娠率的独立影响因素

（犘＜０．０１），子宫内膜准备方案并不是临床妊娠率

的独立影响因素。

表４　两组患者妊娠结局对比

犜犪犫４　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狆狉犲犵狀犪狀犮狔狅狌狋犮狅犿犲狊犫犲狋狑犲犲狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

％（狀／犖）

Ｉｎｄｅｘ
Ｍｏｄｉｆｉｅｄｓｕｐｅｒｌｏｎｇ

ｇｒｏｕｐ
Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐ χ

２ｖａｌｕｅ 犘ｖａｌｕｅ

Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅ ４６．７（８６／１８４） ３５．９（１７４／４８５） ６．６２５ ０．０１０

Ｅｃｔｏｐｉｃｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅ ０．５（１／１８４） １．２（６／４８５） Ｆｉｓｈｅｒ ０．６８０

Ａｂｏｒｔｉｏｎｒａｔｅａ １１．６（１０／８６） １８．４（３２／１７４） １．９４３ ０．１６３

Ｅｍｂｒｙｏｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅｂ ２９．８（１０５／３５２） ２３．８（２２０／９２６） ４．９５８ ０．０２６

　　ａ：Ｎｕｍｂｅｒｏｆａｂｏｒｔｉｏｎｃｙｃｌｅｓ／ｎｕｍｂｅｒｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｃｙｃｌｅｓ；ｂ：Ｎｕｍｂｅｒｏｆｉｍｐｌａｎｔｅｄｅｍｂｒｙｏｓ／ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｅｍｂｒｙｏｓ

表５　影响临床妊娠的犾狅犵犻狊狋犻犮多因素回归分析

犜犪犫５　犔狅犵犻狊狋犻犮犿狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犳犪犮狋狅狉狊犪狊狊狅犮犻犪狋犲犱狑犻狋犺犮犾犻狀犻犮犪犾狆狉犲犵狀犪狀犮狔狉犪狋犲

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ａｄｊｕｓｔｅｄ犗犚 ９５％ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ 犘ｖａｌｕｅ

Ｍｏｄｉｆｉｅｄｓｕｐｅｒｌｏｎｇｖｓｃｏｎｖｅｒｔｉｏｎａｌｈｏｒｍｏｎｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｐｒｏｔｏｃｏｌ ０．７５７ （０．４９５，１．１５６） ０．１９８

ＤｕｒａｔｉｏｎｏｆＨＲＴｂｅｆｏｒｅｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ １．００１ （０．９１０，１．１０１） ０．９８５

ＬＨｌｅｖｅｌｏｎｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｄａｙ ０．９９８ （０．９９２，１．００４） ０．４３９

Ｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅ ０．５５５ （０．３６８，０．８３８） ０．００５

Ｐｒｅｖｉｏｕｓｔｒａｎｓｆｅｒｔｉｍｅ ０．８９６ （０．７８１，１．０２８） ０．１１８

Ｇｏｏｄｑｕａｌｉｔｙｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅ １．４５８ （１．１７８，１．８０４） ０．００１

　　ＨＲＴ：Ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ；ＬＨ：Ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＯＲ：Ｏｄｄｓｒａｔｉｏ
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２．６　按照移植胚胎胎龄进行亚组分析　为进一步

分析２种内膜准备方案对妊娠结局的影响，我们按

照移植胚胎胎龄进行亚组分析，结果见表６。在卵

裂期胚胎移植周期中，单纯激素组优质胚胎率高于

改良超长激素组（犘＜０．０５），但两组的胚胎着床率、

临床妊娠率、异位妊娠率和早期流产率差异均无统

计学意义（犘＞０．０５）；在囊胚移植周期中，两组的优

质胚胎率和早期流产率差异均无统计学意义（犘＞

０．０５），但改良超长激素组的临床妊娠率和胚胎着床

率高于单纯激素组（犘＜０．０５）。

表６　卵裂期胚胎移植及囊胚移植亚组妊娠结局比较

犜犪犫６　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狆狉犲犵狀犪狀犮狔狅狌狋犮狅犿犲狊犫犲狋狑犲犲狀犮犾犲犪狏犪犵犲犲犿犫狉狔狅犪狀犱犫犾犪狊狋狅犮狔狊狋狋狉犪狀狊犳犲狉犮狔犮犾犲狊狊狌犫犵狉狅狌狆狊

％（狀／犖）

Ｉｎｄｅｘ Ｍｏｄｉｆｉｅｄｓｕｐｅｒｌｏｎｇｇｒｏｕｐ Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐ χ
２ｖａｌｕｅ 犘ｖａｌｕｅ

Ｃｌｅａｖａｇｅｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒｃｙｃｌｅｓ

　Ｇｏｏｄｑｕａｌｉｔｙｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅａ ５８．０（８７／１５０） ６７．５（５１１／７５７） ５．０３４ ０．０２５

　Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅｂ ３２．０（２４／７５） ３４．９（１３７／３９３） ０．２２８ ０．６３３

　Ａｂｏｒｔｉｏｎｒａｔｅｃ １２．５（３／２４） １９．０（２６／１３７） Ｆｉｓｈｅｒ ０．５７３

　Ｅｃｔｏｐｉｃｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅｄ １．３（１／７５） １．５（６／３９３） Ｆｉｓｈｅｒ １．０００

　Ｅｍｂｒｙｏｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅｅ １６．７（２５／１５０） ２３．０（１７４／７５７） ２．９１９ ０．０８８

Ｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｔｒａｎｓｆｅｒｃｙｃｌｅｓ

　Ｇｏｏｄｑｕａｌｉｔｙｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅａ ４５．５（９２／２０２） ５２．７（８９／１６９） １．８６６ ０．１７２

　Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅｂ ５６．９（６２／１０９） ４０．２（３７／９２） ５．５４２ ０．０１９

　Ａｂｏｒｔｉｏｎｒａｔｅｃ １１．３（７／６２） １６．２（６／３７） Ｆｉｓｈｅｒ ０．５４５

　Ｅｃｔｏｐｉｃｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅｄ ０．０（０／１０９） ０．０（０／９２）

　Ｅｍｂｒｙｏｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅｅ ３９．６（８０／２０２） ２７．２（４６／１６９） ６．２９３ ０．０１２

　　ａ：Ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｇｏｏｄｑｕａｌｉｔｙｅｍｂｒｙｏｓ／ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｅｍｂｒｙｏｓ；ｂ：Ｎｕｍｂｅｒｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｃｙｃｌｅｓ／ｎｕｍｂｅｒｏｆＦＥＴ

ｃｙｃｌｅｓ；ｃ：Ｎｕｍｂｅｒｏｆａｂｏｒｔｉｏｎｃｙｃｌｅｓ／ｎｕｍｂｅｒｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｃｙｃｌｅｓ；ｄ：Ｎｕｍｂｅｒｏｆｅｃｔｏｐｉｃｐｒｅｇｎａｎｃｙｃｙｃｌｅｓ／ｎｕｍｂｅｒｏｆＦＥＴｃｙｃｌｅｓ；

ｅ：Ｎｕｍｂｅｒｏｆｉｍｐｌａｎｔｅｄｅｍｂｒｙｏｓ／ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｅｍｂｒｙｏｓ．ＦＥＴ：Ｆｒｏｚｅｎｔｈａｗｅｄｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ

３　讨　论

胚胎成功着床需要具有发育潜能的胚胎及良好

容受性的子宫内膜。ＦＥＴ助孕周期中，成熟的玻璃

化冷冻技术保证了稳定的胚胎复苏率，子宫内膜容

受性成为影响临床妊娠成功与否的关键因素，因此，

选择合适的子宫内膜准备方案在ＦＥＴ助孕周期中

极为重要。

目前ＦＥＴ周期常用的子宫内膜准备方案有自

然周期、促排卵周期、激素替代周期以及超长方案联

合激素替代周期。初次移植冻胚时，临床常根据病

因、病情做出个体化选择，但目前仍有部分患者未能

通过冻胚移植成功妊娠。分析移植失败的原因，除

考虑胚胎因素外，如何提高子宫内膜容受性和优化

内膜准备方案仍需进一步探讨。

本中心根据既往研究和临床经验，对传统的

ＧｎＲＨａ降调节方法进行改良，于月经周期第２～

３天给予长效ＧｎＲＨａ（戊酸雌二醇）１．５ｍｇ，２８ｄ

后再次给予长效ＧｎＲＨａ１．５ｍｇ，２～３周达到充分

降调节后给予雌激素并适时给予孕激素转化内膜。

目前，国内外尚无改良超长激素替代方案在ＦＥＴ助

孕周期中的对比研究。因其内膜准备耗时较长，本

中心目前临床上主要应用于既往多次移植失败不孕

患者的ＦＥＴ周期。因此本研究针对性选择既往移

植失败再次行ＦＥＴ助孕的患者进行回顾性分析，探

讨改良超长激素替代方案对妊娠结局的影响。

本研究结果显示改良超长激素组患者在达到黄

体酮转化日标准之前所需的ＨＲＴ时间长于单纯激

素组［（１４．８１±１．８４）ｄｖｓ（１４．２２±１．７９）ｄ，犘＜

０．０１］，但实际天数差别不大，提示本改良超长方案

中ＧｎＲＨａ降调节的剂量可有效抑制下丘脑垂体

卵巢轴，但不会导致过度抑制而影响子宫内膜对外

源性雌激素的反应性。此外，改良超长激素组在黄

体酮转化日的ＬＨ、Ｅ２和孕酮的水平均低于单纯激

素组，结果也支持ＧｎＲＨａ降调节激素替代周期可

有效避免早发ＬＨ峰的结论，由此推测改良超长激

素方案中ＧｎＲＨａ通过有效抑制下丘脑垂体卵巢

轴，避免其受到高水平雌激素正反馈作用诱导早发

ＬＨ峰的干扰，从而创造有利于胚胎着床的内环境。

本研究中，在优质胚胎率更低的情况下，改良超
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第７期．刘苡萱，等．改良超长激素替代方案改善胚胎种植失败患者冻融胚胎移植妊娠结局

长激素组的临床妊娠率和胚胎着床率仍高于单纯激

素组，表明其在既往移植失败再行ＦＥＴ助孕患者中

的显著优势。但同时研究中改良超长激素组的囊胚

移植率较单纯激素组更高（５７．４％ｖｓ１８．３％，犘＜

０．０１）。由于囊胚培养本身具有优选胚胎的作用，囊

胚移植后的着床率和妊娠率高于卵裂期胚胎这一优

势可能会干扰２种子宫内膜准备方案的临床结局，

因此，本研究以是否临床妊娠为结局，通过ｌｏｇｉｓｔｉｃ

多因素回归分析了其可能存在的影响因素，发现优

质胚胎率和囊胚移植率是临床妊娠结局的影响因

素。进一步根据移植胚胎胎龄进行了亚组分析，比

较第３天与第５天胚胎移植中２种子宫内膜准备方

案的妊娠结局，结果显示卵裂期胚胎移植周期中，单

纯激素组优质胚胎率高于改良超长激素组（犘＜

０．０５），但两组间胚胎着床率及临床妊娠率差异无统

计学意义；囊胚移植周期中，两组优质胚胎率差异无

统计学意义，改良超长激素组的胚胎着床率和临床

妊娠率高于单纯激素组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。提示改良超长激素替代方案可能通过改善

子宫内膜容受性这一途径增加胚胎着床的概率，从

而提高临床妊娠率。

改良超长激素替代方案改善子宫内膜容受性的

机制与ＧｎＲＨａ降调节有效抑制内源性ＬＨ峰有

关，还可通过ＧｎＲＨａ结合于子宫内膜上的ＧｎＲＨ

受体，增加子宫内膜细胞黏附分子的表达，提高子宫

内膜容受性，抑制胚胎毒性自身抗体的产生，提高胚

胎移植率［８９］。但改良超长激素替代方案是否可通

过免疫调节机制进一步增加子宫内膜容受性，尚有

待研究。

综上所述，改良超长激素替代方案可提高冻胚

移植周期的临床妊娠率，是反复种植失败患者再次

行ＦＥＴ的有效助孕策略。
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