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冻融胚胎移植中三种不同内膜准备方法的妊娠结局比较
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摘要 目的:比较三种不同内膜准备方法中复苏胚胎移植的妊娠结局。方法:对因女方输卵管因素不孕的 248个冻融囊胚移植周期

的临床资料进行回顾性分析。将内膜准备方法分为自然周期组、全激素替代周期组和半激素替代周期组三种，分别对各组的着床

率、临床妊娠率、生化妊娠率和早期流产率进行分析比较。结果:自然周期组的子宫内膜厚度显著高于全激素周期组和半激素替代
周期组（P<0.05），差异有统计学意义。而这三组病人在年龄、不孕年限和移植胚胎数目上则均无明显差异（P>0.05）。另外，三种内

膜准备方法的着床率、临床妊娠率、早期流产率及生化妊娠流产率亦无显著性差异（P＞ 0.05）。结论:冻融胚胎移植中，对于排卵正

常患者我们建议采用自然周期法更为经济、方便。而对于月经周期不正常，排卵障碍的病人应依实际情况采用全激素周期或半激

素周期方案。
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Comparison of the Effect of Three Different Endometrial Preparation
Methods on the Pregnancy Outcome

To investigate the effect of three different endometrial preparation methods on the pregnancy outcome of
frozen-thawed embryo transfer (FET). 248 FET cycles those factors of infertility due to the woman's fallopian tubes were retro-

spectively analyzed and divided into three groups: natural cycle group, completely hormone replacement treatment cycle and partial hor-

one replacement treatment cycle group. The implantation rate, clinical pregnancy, biochemical pregnancy abortion rate and early abortion

rate were compared between these three different groups. The natural cycle endometrial thickness group was significantly higher

than the completely hormone replacement treatment cycle and partial hormone replacement treatment cycle group (P<0.05). The differ-

nce was statistically significant. There were no significant differences among the nature cycle group, completely hormone replacement
treatment cycle and partial hormone replacement treatment cycle group on the age, duration of infertility and the number of embryos

transferred (P>0.05). The difference was not statistically significant. The FET cycle outcomes were similar during the nature cycle group,

completely hormone replacement treatment cycle and partial hormone replacement treatment cycle group on the implantation rate, clini-

cal pregnancy rate, biochemical pregnancy abortion rate and early abortion rate. There were no significant differences among them (P>0.

05). The difference was not statistically significant. It is proposed that the patients who have normal ovulation to adopt the
nomal natural cycle method that were more economical and convenient. The patients who have ovulation disorders should be in accor-

dance with the actual situation of the completely hormone replacement treatment cycle or the partial hormone replacement treatment

cycle. The doctors choose the best treatment plan should be based on the actual situation of the patients.
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前言

目前体外受精 -胚胎移植治疗已经成为现代社会治疗多

种不孕症的最终方法，而基于新鲜胚胎移植后大约有 40%

-60%的患者会剩下多余良好的胚胎[1-2]的现象，为增加胚胎的利

用率，减少病人的痛苦，节省病人的花费，澳大利亚 Trouson等
于 1983年采用冻融人胚胎移植（rozen-thawed embryo transfer,

FET）获首例妊娠[3]。之后随着近年来人们对冻融胚胎技术不断

完善和改进，冻融胚胎进行体外受精 -胚胎移植已经发展成为

辅助生育的常规治疗手段之一[4]。而子宫内膜准备在冻融胚胎

移植中是最关键的步骤之一，因此本文将三种不同子宫内膜准

备方案的冻融胚胎移植的妊娠结局进行回顾性分析。

1 资料与方法

1.1 患者资料

回顾性分析 2011年 1-12月在我中心进行冻融胚胎移植

的 248位因输卵管因素不孕的患者的资料。其中，原发性不孕
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有 68人，继发性不孕有 180人。
1.2 方法
1.2.1 囊胚获取及培养 采用 2011年本中心常规长方案 COH

(Controlled Ovarian Hyperstimulation，控制性超促排卵)，在卵泡

直径达 18 mm≥ 1个或 17 mm≥ 2个或 16 mm≥ 3个时，注射
HCG6000～ 10000 IU，36 h后取卵，采用常规体外受精方法受

精，24 h观察受精情况，72 h观察卵裂球胚胎情况并行 D3 胚

胎移植，若胚胎 5个以上行囊胚培养，并于取卵后第 5天行囊
胚移植，其中将剩余囊胚或因 OHSS、内膜因素等取消鲜胚移

植的全部囊胚行冷冻保存。冷冻胚胎标准参照 Gardnen囊胚评
分系统（见表 1、表 2）。

表 1 囊胚分级

Table 1 Blastocyst grading

Grade Blastocyst expansion process Blastocyst expansion characteristics

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

Ⅴ

Ⅵ

Early blastocyst

Expanding blastocyst

Fully expanded blastocyst

Expanded blastocyst

Being hatched blastocyst

Hatched blastocyst

Blastocoel volume＜ the blastocyst total volume of 1/2

Blastocoel volume＞ blastocyst total volume of 1/2

The blastocoel occupy the entire blastocyst

The blastocoel volume expanded significantly over the early blastocyst, zona thinning

The blastocyst are being hatched from the zona pellucida rip

The blastula completely escape from the zona pellucida

表 2 内细胞团和滋养层细胞分级

Table 2 Inner cell mass and trophoblast cell fractionation

Grade The inner cell mass Trophoblast cells

A

B

C

Cell number, arranged compactly

A small number of cells, arranged in loose

Very few number of cells

Cell number, dense structure

Small number of cells loosely structured

Very few number of cells

1.2.2 胚胎冷冻方法 胚胎冷冻采用 Vitrification cooling试剂

盒(Kitazato，日本)行玻璃化冷冻方法。操作过程严格按照试剂

盒说明进行。冷冻液分为 ES (equilibration solution) 液和 VS

(vitrification solution)液，4 ℃保存。使用前必须上下倒置轻轻晃

动两下（不可起泡），使之均匀分布，在 37℃平衡 30 min，将胚
胎放在 ES液体表面，胚胎会先向下沉，然后出现皱缩再回复，

当胚胎膨大到最大程度的时候，迅速用巴氏吸管取出胚胎。此

过程大约需 5～ 15 min，一般不超过 15 min。然后将其放入 VS

液，在 VS液中三个不同的位置做吸放（胚胎进入 VS液的操作

必须在 1分钟内完成），将胚胎放在 Cryotop时，要将 VS液量

减到最低，用巴氏吸管尽量吸出残留液体，迅速放入液氮中保

存。

1.2.3 胚胎复苏方法 胚胎的复苏采用 Vitrification warming试

剂盒(Kitazato公司，日本)。解冻液(4℃保存)分为 TS(warming

solution)液、DS(diluent solution)液，WS-1(washing solution1)液

和WS-2(washing solution-2)液。使用前，TS液与WS2液需先预
热，37℃平衡 30min，将装液氮和 Crytop的容器尽量靠近显微

镜，已取得进入 TS液之间最短距离。复苏时以最快的速度将载

体 Crytop从液氮中取出插入 TS液体中，并在显微镜下确定胚

胎已从载体上落到 TS 液中，然后将载体拿开（此过程共 1

min）。随后转移到 DS液中，必须要带有少量的 TS液，从液体

底部放入，液体会慢慢扩散，在 DS液中操作 5 min。接着转移

到WS-1液，必须带有少量的 DS液，从液体底放入，液体将慢

慢扩散，在WS-1液中操作 3 min。最后转移到WS-2液中，将胚

胎放入液体表面，且必须将WS-1的量减到最少量，在WS-2中

操作 3 min。待胚胎细胞形态复苏，将胚胎转入培养液中洗涤干

净，放置培养箱培养待移植。解冻后的胚胎有 3种表现：全部卵

裂球完整、部分卵裂球完整和所有卵裂球损伤死亡。通常以解

冻后胚胎复苏的卵裂球细胞数≥ 50 ％总细胞数作为可移植胚

胎的标准。复苏后行激光辅助孵化。采用激光在囊胚期胚胎的

透明带间隙处打整个囊胚的四分之一大小的孔，使之容易孵

出。

1.2.4 用药方案及分组 取卵周期未孕或因其他原因未行鲜胚

移植的患者于取卵后 2～ 3个周期行冻胚复苏移植。子宫内膜

的准备方法如下: (1)自然周期组（NC）：既往月经规则者于月经

周期第 9～ 12天开始经阴道 B超监测排卵，自然排卵后第 5天
超声测内膜厚度≥ 6.5mm且回声均匀者于当日行 FET，并于
FET日开始予黄体酮注射液 20 mg肌注 qd× 14天黄体支持；

（2）全激素替代周期组（HRT）：既往月经不规则者于月经周期

第三天开始口服戊酸雌二醇片 1mg bid，5 天后超声监测内膜

厚度，若已达 7mm，则继续原剂量服用，否则增加至 2 mg bid，
最多加量至 3mg tid，至少持续使用戊酸雌二醇片时间达 10-12

天以上，至内膜至少达 6.5 mm后行内膜转换：D0、D1、D2黄体

酮注射液 20 mg每日肌注一次；D3、D4 黄体酮注射液 40 mg

每日肌注一次，D5行 FET，并继续黄体酮注射液 40 mg肌注
qd× 14天黄体支持；（3）半激素替代治疗组：既往月经规则原

拟自然周期准备内膜，a于月经第 12～ 15天尚无发育卵泡，则

加予口服戊酸雌二醇片，其方法同激素替代治疗组；b超声监

测卵泡发育达 13 mm但内膜厚度＜ 6.0 mm加予戊酸雌二醇片
1 mg bid，排卵后 5天行 FET，于 FET日开始予黄体酮 20 mg
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肌注 qd× 14，同时继续戊酸雌二醇片 1 mg bid。移植后 12～ 14

天测血茁-HCG，2周后 B超检测见孕囊为临床妊娠。妊娠后均

黄体支持至孕 10周左右。
1.2.5 统计学方法 结果采用 SPSS13.0统计软件进行分析,计
量资料以 x± s表示，采用单因素方差分析，计数资料采用卡方

检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组患者的一般情况比较

表 3所示，自然周期组的子宫内膜厚度显著高于全激素周

期组和半激素替代周期组（P<0.05），差异有统计学意义。而三

组病人在年龄、不孕年限和移植胚胎数目上均无明显差异

（P>0.05）。
2.2 冻融胚胎移植三种方案的妊娠结局比较

由表 4可以得出自然周期组，全激素周期组和半激素替代

周期组的着床率、临床妊娠率、早期流产率、生化妊娠流产率三

组无显著差异（P>0.05）。

表 3 三组患者一般情况比较

Table 3 Comparison of general data of patients in the three groups

Group N
Age

（years）

Duration of infertility

（years）

Endometrial thickness

（mm）

Average number of

embryos transferred

Natural cycle group

Completely hormone replacement

treatment cycle

Partial hormone replacement

treatment cycle group

153

48

47

30.97± 4.01

30.21± 3.21

30.64± 4.13

4.48± 3.24

4.65± 2.99

4.32± 3.2

9.93± 1.65

9.32± 1.54*

9.15± 1.2*

2.04± 0.46

2.02± 0.48

2.04± 0.51

*注：与自然周期组相比 P＜0.05。

*Note: compared with natural cycle group, P＜0.05.

表 4 三种方案冻融胚胎移植妊娠结局比较

Table 4 Comparison of pregnancy outcomes

Group
implantation rate

（%）

clinical pregnancy rate

（%）

early abortion rate

（%）

biochemical pregnancy abortion rate

（%）

Natural cycle group

Completely hormone

replacement treatment cycle

Partial hormone replacement

treatment cycle group

46.47

（145/312）

50.52

（49/97）

40.63

（39/96）

66.01

（101/153）

70.83

（34/48）

63.82

（30/47）

8.91

（9/101）

5.88

（2/34）

7.69

（3/39）

0.65

（1/153）

2.08

（1/48）

4.25

（2/47）

3 讨论

随着科技的进步，冻融胚胎移植技术已经成为基于新鲜胚

胎移植后试管婴儿体外受精的重要突破[5-6]。近年来，胚胎冷冻

技术得到了不断的发展和完善，它突破了新鲜胚胎移植数的限

制，同时能完好的保存胚胎以避免二次取卵给卵巢带来的过度

刺激[7-8]，既能够提高累积妊娠率又能够减少患者的痛苦，降低

患者费用，现今胚胎冻融技术已经成为各大医院采取辅助生殖

技术的重要方法，甚至一些生殖中心全部均为 FET助孕。国内

外已经有大量的报道证明，冻融胚胎移植与新鲜胚胎移植在妊

娠率和种植率方面没有显著差异，同时本次研究中三种方案的

临床妊娠率也均达到了 60%以上，提示本中心实验室已经掌握

了胚胎冻融移植技术的最佳可靠移植时机。

胚胎培养过程中，随着囊胚的扩展透明带变薄被蛋白水解

酶降解消化，从而囊胚孵出进入子宫内膜正常妊娠。任何使透

明带性质改变的因素均可使囊胚孵出失败。为解决这一问题，

就冷冻复苏的胚胎进行人工辅助性孵化被提出，虽然这一观点

目前仍有很大争议，但已经有文献报道将冷冻复苏的胚胎进行

人工辅助孵化可以提高胚胎的着床率[9-10]。现今人工辅助孵化

主要有机械、化学和用激光束三种方法，对透明带行部分切除

或开窗打洞或消融使之变薄。本中心采用激光辅助孵化法的成

功也恰恰印证了这一观点的可行性。子宫内膜准备过程中，从

经济和安全两方面考虑，自然周期法无疑是最可靠的，因为自

然周期法准备子宫内膜的状态是最符合生理要求的，同时对内

分泌的干扰最小，而且子宫内膜容受性较好[11]。同时本次研究

统计也发现自然周期组准备的子宫内膜厚度明显厚于其他两

组，差异显著，这与 El-Toukhy T等[12]和李豫峰等[13]报道的结论

一致。

另外，由结果 2可以看出本次课题三种冻融胚胎内膜准备

方案，自然周期法较其它两组在着床率、临床妊娠率、生化妊娠

率以及早期流产率四方面差异均无统计学意义（表 4），这与相

关报道一致[14,15]。而子宫内膜准备是冻融胚胎技术的一个非常

重要的环节[16,17]。目前，用药物和激素来进行子宫内膜准备的方

案在冻融胚胎移植周期中的应用已经非常普遍[18,19]。从经济基

础上来说自然周期法无疑是首先方法，但是自然周期法也有局

限性，它主要是针对既往排卵正常的病人优先采取的。但是对
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于一些排卵障碍或者月经不调的患者，需要我们通过药物刺激

卵巢排卵，使其内分泌状态类似于自然周期排卵状态准备内

膜，这种方法需要长时间应用大剂量的外源性激素，费用较自

然周期[20]相对较高。能够正常排卵的自然周期的内膜是最理想

的胚胎移植环境，因此对于排卵正常的患者，我们应优先选择

经济方便的自然周期法进行冻融胚胎移植。而本次我们还采用

了半激素替代周期方法进行胚胎内膜准备，这个方法是介于自

然周期及全激素周期之间，即针对一些既往能够正常排卵但是

卵泡发育达不到理想水平或卵泡发育良好而内膜偏薄的患者，

可以采用半激素替代周期的方法，用激素刺激内膜到能够进行

冻融胚胎移植的理想状态，此方法较全激素周期外源性激素类

药物少，对患者的副作用也稍少，药物费用也较全激素周期低，

一般患者更容易接受。表 4的结果提示我们所采用的三种胚胎

内膜准备方法都是可行的。

因此，对于能够正常排卵而且月经规则的患者应优先选用

经济方便的自然周期法进行子宫内膜准备，而对于月经不规律

和有排卵障碍的患者，要根据患者自身的实际情况选择全激素

或者半激素周期进行子宫内膜准备。
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