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子宫内膜容受性检测技术在反复种植失败患者冻融胚胎移植中的
应用价值及其临床妊娠的影响因素分析 *
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摘要 目的：探讨子宫内膜容受性检测（ERT）技术在反复种植失败患者冻融胚胎移植（FET）中的应用价值，并分析其临床妊娠的

影响因素。方法：回顾性分析 2019年 10月 ~2022年 4月期间海南省妇女儿童医学中心收治的 150例反复种植失败患者的临床

资料，根据是否接受 ERT技术分为 ERT组（n=78，接受 ERT技术）和无 ERT组（n=72，未接受 ERT技术）。按照反复种植失败患

者是否临床妊娠分为临床妊娠组和未临床妊娠组。采用单因素和多因素 Logistic回归模型分析临床妊娠的影响因素。结果：两组

异位妊娠率组间对比未见统计学差异（P>0.05）。ERT组临床妊娠率、活产率高于无 ERT组，移植日内膜厚度大于无 ERT组，移植

胚胎数少于无 ERT组，流产率低于无 ERT组（P<0.05）。所有患者按照是否临床妊娠分为临床妊娠组（n=85）和未临床妊娠组
（n=65）。单因素分析结果显示：临床妊娠与年龄、移植胚胎类别、移植胚胎数量、总周期数、FSH、子宫内膜厚度、子宫内膜类型有关

（P<0.05），而与体质量指数（BMI）、不孕年限、不孕类型、胚胎冷冻保存时间无关（P>0.05）。多因素 Logistic回归分析结果显示：年

龄偏大、FSH偏高是临床妊娠的危险因素，而移植胚胎类别为囊胚、移植胚胎数量偏多是临床妊娠的保护因素（P<0.05）。结论：
ERT技术用于反复种植失败患者 FET中，可有效改善患者的临床妊娠。年龄、FSH、移植胚胎类别、移植胚胎数量是临床妊娠的影

响因素。
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Application Value of Endometrial Receptivity Test in Frozen-Thawed
Embryo Transfer in Patients with Repeated Implantation Failure and its

Influencing Factors of Clinical Pregnancy*

To explore the application value of endometrial receptivity test (ERT) in frozen-thawed embryo transfer

(FET) in patients with repeated implantation failure, and to analyze the influencing factors of clinical pregnancy. The clinical

data of 150 patients with repeated implantation failure who were admitted to Hainan Women and Children's Medical Center from Octo-

ber 2019 to April 2022 were retrospectively analyzed, patients were divided into ERT group (n=78, received ERT technology) and

non-ERT group (n=72, did not receive ERT technology) according to whether they received ERT technology. Patients were divided into

clinical pregnancy group and non-clinical pregnancy group according to the clinical pregnancy of patients with repeated implantation fail-

ure. The influencing factors of clinical pregnancy were analyzed by univariate and multivariate Logistic regression models. There

was no significant difference in ectopic pregnancy rate between two groups (P>0.05). The clinical pregnancy rate and live birth rate in
ERT group were higher than those in non-ERT group, the endometrial thickness on the day of transplantation was greater than that in

non-ERT group, the number of transplanted embryos was less than that in non-ERT group, and the abortion rate was lower than that in

non-ERT group (P<0.05). All patients were divided into clinical pregnancy group (n=85) and non-clinical pregnancy group (n=65). The
results of univariate analysis showed that, clinical pregnancy was related to age, type of transplanted embryos, number of transplanted

embryos, total number of cycles, FSH, endometrial thickness and endometrial type (P<0.05), and it was not related to body mass index
(BMI), infertility years, infertility type, and Embryos were cryopreserved for the storage time (P>0.05). Multivariate Logistic regression

analysis showed that, older age and higher FSH were risk factors for clinical pregnancy, while type of transplanted embryos is blastocyst

and more transplanted embryos were protective factors for clinical pregnancy (P<0.05). ERT technology can effectively im-

prove the clinical pregnancy of patients with repeated implantation failure in FET. Age, FSH, type of transplanted embryos and number
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of transplanted embryos are the influencing factors of clinical pregnancy.

Endometrial receptivity; Repeated implantation failure; Frozen-thawed embryo transfer; Clinical pregnancy; Influence

factor

前言

冻融胚胎移植（FET）是指冷冻保存优质胚胎，等时机合适

再进行解冻移植的方法，是辅助生殖的重要手段之一，但其妊

娠成功率仍不太理想，部分患者存在反复种植失败情况[1]。反复

种植失败是指在辅助生殖治疗中移植 3次以上，或移植高评分

卵裂期胚胎数 4～6个，或高评分囊胚数 3个及以上均失败者[2]。

反复种植失败在 FET中的发生率高达 10%~15%，而导致失败

的主要原因为子宫内膜不在容受期[3]。人体的子宫内膜在特定

时期才具有对胚胎的接受能力，这一时期称为种植窗（WOI），

既往临床按照统一标准推算WOI，因WOI存在个体差异，可能

会有部分患者在接受优质胚胎种植后无法成功妊娠[4]。因此，需

寻找有效可靠的方法评估子宫内膜容受性（ER）对反复种植失

败患者胚胎移植及临床妊娠改善具有重要意义。ER 检测

（ERT）技术是通过分析子宫内膜组织中万余个基因的表达量，

结合 AI机器大数据，计算出个人最佳的 WOI[5]。本研究探讨

ERT技术在反复种植失败患者 FET中的应用价值，并分析患

者临床妊娠的影响因素，以期为临床反复种植失败患者临床妊

娠的改善提供一定参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2019年 10月 ~2022年 4月期间海南省妇女

儿童医学中心收治的 150例反复种植失败患者的临床资料。纳

入标准：（1）反复种植失败的诊断标准参考《中华妇产科学》[6]，

并自愿接受 FET；（2）在辅助生殖治疗中移植 3次以上，或移植

高评分卵裂期胚胎数 4～6个，或高评分囊胚数 3个及以上均

失败者；（3）取卵年龄小于 40岁；（4）临床资料完整者。排除标

准：（1）合并严重生殖器官疾病、内分泌疾病者；（2）有输卵管积

水且未行输卵管近端结扎者；（3）既往有子宫内膜病变者；（4）

近 1年来有重大心理创伤经历；（5）男女双方染色体核型异常；

（6）合并恶性肿瘤者；（7）FET前子宫内膜厚 <7 mm；（8）子宫发

育异常者；（9）中途退出治疗者。根据是否接受 ERT技术分为

ERT组（n=78，接受 ERT技术）和无 ERT组（n=72，未接受 ERT

技术）。ERT组年龄范围 27~39岁，平均（34.58± 3.27）岁；不孕

年限范围 1~10年，平均（7.26± 0.51）年；体质量指数（BMI）范

围 21~28 kg/m2，平均（23.62± 0.84）kg/m2。无 ERT 组年龄

28~39 岁，平均（34.95± 3.61）岁；不孕年限范围 2~9 年，平均

（7.21± 0.46）年；BMI范围 22~29 kg/m2，平均（23.65± 0.79）

kg/m2。两组患者的一般资料对比未见统计学差异（P>0.05），均
衡可比。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 根据病历资料获取所有患者的不孕年

限、年龄、不孕类型（原发不孕、继发不孕）、移植胚胎类别（囊

胚、卵裂期胚胎）、子宫内膜厚度、BMI、移植胚胎数量、胚胎冷

冻保存时间、总周期数、促卵泡生成激素（FSH）、子宫内膜类型

等资料。其中子宫内膜类型分为：A型：三线型或多层子宫内

膜，宫腔中线回声明显；Ｂ型：同子宫内膜肌层图像，宫腔中线

回声不明显；C型：均质强回声，无宫腔中线回声。

1.2.2 内膜制备方法 月经第 3天，患者使用拜耳医药保健有

限公司广州分公司生产的戊酸雌二醇片（国药准字 J20171038，

规格：1 mg× 21片）4~6 mg/d连用 14 d后，再加用浙江仙琚制

药股份有限公司生产的黄体酮注射液（国药准字 H33020828，

规格：1 mL:20 mg）60 mg/d转化 5 d，ERT组在加用黄体酮注射

液第 6d接受内膜活检，根据 ERT结果调整使用黄体酮的转化

时长再行 FET。无 ERT 组在加用黄体酮注射液第 6 d 进行

FET。

1.2.3 ERT方法 ERT组患者黄体酮转化第 6 d使用江西诺

德医疗器械有限公司生产的一次性子宫内膜样本采样器伸入

宫腔抽吸约 3-8 mm大小的活检样本，立即将子宫内膜活检标

本转移入含有 1.5 mL RNA保存液的冷冻管中 [亿康专用样本

保存液（XK-039）]，置于 -80℃~-20℃环境下保存。冷藏运输子

宫内膜标本送至上海亿康医学检验所有限公进行 ERT检测。

使用 MagenRNA提取试剂盒从子宫内膜组织中提取 RNA，将

提取的 RNA通过MALBAC誖 白金微量 RNA扩增试剂盒反转

录进行全长 cDNA扩增获得 cDNA扩增产物，获得的 cDNA

经过文库构建，在主流测序仪上（Illumina、Ion torrent、PGM、Ion

Proton）测序，然后数据分析等过程，可获得子宫内膜组织的转

录组信息，检测 9000+个基因，结合机器学习，分析万余个基因

的表达特征，预测 ER，判断受试者是处于子宫内膜容受期，还

是处于容受前 /后期，以便调整移植时间，在容受期进行 FET。

1.2.4 FET方法 本研究选择 3种胚胎移植策略：（1）1枚优

质囊胚；（2）1~2枚卵裂期优质胚胎；（3）移植 1枚卵裂期优质

胚胎后 2~3 d再移植 1枚优质囊胚。

1.3 临床妊娠判定[6]

于 FET后 12 d检测血中人绒毛膜促性腺激素（hCG）值，

若为阳性，则于 FET后 30 d复诊行宫内彩超检查，若宫内看见

孕囊则确定为临床妊娠。所有患者按照是否临床妊娠分为临床

妊娠组和未临床妊娠组。

1.4 观察指标

观察并记录两组患者的流产率、移植胚胎数、移植日内膜

厚度、活产率、临床妊娠率、异位妊娠率。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 25.0处理数据。计量资料以(x± s)表示，采用 t

检验；计数资料以[n(%)]表示，采用 x2检验。采用单因素和多因
素 Logistic回归模型分析临床妊娠的影响因素。以 P<0.05为差
异有统计学意义。

2 结果
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2.1 对比 ERT组和无 ERT组的临床妊娠情况

两组异位妊娠率组间对比未见统计学差异（P>0.05）。ERT
组临床妊娠率、活产率高于无 ERT组，移植日内膜厚度大于无

ERT组，移植胚胎数少于无 ERT组，流产率低于无 ERT组

（P<0.05），具体见表 1。

表 1 对比 ERT组和无 ERT组的临床妊娠情况

Table 1 Comparison of clinical pregnancy between ERT group and non-ERT group

Groups
Clinical pregnancy

rate [n（%）]

Endometrial thickness on

the day of transplantation

（mm, x± s）

Number of

transplanted

embryos [n（%）]

Ectopic

pregnancy rate

[n（%）]

Abortion rate

[n（%）]

Live birth rate

[n（%）]

ERT group（n=78） 52（66.67） 8.94± 0.46 1.18± 0.21 0（0.00） 8（10.26） 44（56.41）

Non-ERT group

（n=72）
33（45.83） 8.27± 0.38 1.39± 0.24 1（1.39） 20（27.78） 13（18.06）

x2/t 6.618 9.680 -5.714 1.029 7.571 23.377

P 0.010 0.000 0.000 0.296 0.006 0.000

2.2 影响临床妊娠的单因素分析

按照是否临床妊娠分为未临床妊娠组（n=65）、临床妊娠组

（n=85）。单因素分析结果显示，临床妊娠与年龄、移植胚胎类

别、移植胚胎数量、总周期数、FSH、子宫内膜厚度、子宫内膜类

型有关（P<0.05），而与不孕年限、BMI、胚胎冷冻保存时间、不

孕类型无关（P>0.05），具体见表 2。

表 2 影响临床妊娠的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of clinical pregnancy

Groups
Non-clinical pregnancy

group（n=65）
x2/t P

Age（year, x± s） 35.71± 3.08 -3.161 0.002

BMI（kg/m2, x± s） 23.74± 1.43 -0.856 0.393

Infertility years（year, x± s） 7.44± 1.32 -1.477 0.142

Infertility type[n（%）]
28（43.08） 3.130 0.077

37（56.92）

Type of transplanted

embryos

[n（%）]

20（30.77） 12.625 0.000

45（69.23）

Number of transplanted embryos（n, x± s） 1.19± 0.39 2.549 0.012

Embryos were cryopreserved for the storage

time（d, x± s）
283.19± 35.23 -0.347 0.729

Total number of cycles（n, x± s） 1.94± 0.33 -7.620 0.000

FSH（U/L, x± s） 11.36± 0.84 -19.627 0.000

Endometrial thickness（mm, x± s） 9.04± 0.49 13.750 0.000

Endometrial type[n（%）]

A type 14（21.54） 20.136 0.000

B type 32（49.23）

C type 19（29.23）

Clinical pregnancy

group（n=85）

34.04± 3.30

23.55± 1.28

7.08± 1.59

Primary infertility 49（57.65）

Secondary infertility 36（42.35）

Blastaea 51（60.00）

Embryos at the

cleavage stage
34（40.00）

1.34± 0.33

281.36± 29.25

1.56± 0.28

9.17± 0.52

10.27± 0.58

49（57.65）

25（29.41）

11（12.94）

2.3 影响反复种植失败患者临床妊娠的多因素分析

以反复种植失败患者是否临床妊娠作为因变量（赋值：未

妊娠 =1，妊娠 =0），将表 2中有统计学意义的因素作为自变量，

赋值如下：总周期数、FSH、年龄、移植胚胎数量、子宫内膜厚度

为连续性变量，均原值输入。移植胚胎类别（赋值：囊胚 =0，卵

裂期胚胎 =1），子宫内膜类型（赋值：A型 =0，B 型 =1，C 型

=2），建立多因素 Logistic回归分析模型。结果显示：年龄偏大、

FSH偏高是反复种植失败患者临床妊娠的危险因素，而移植胚

胎类别为囊胚、移植胚胎数量偏多则是保护因素（P<0.05），具
体见表 3。

3 讨论

反复种植失败是人类辅助生殖领域中亟待解决的重要问

题之一，其发生原因复杂，现有的研究认为其与胚胎因素、免疫
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因素及宫腔因素等有关[7]。FET既能避免患者胚胎浪费，降低治

疗成本，还能提高累积临床妊娠率，已成为不少反复种植失败

患者的首选方案[8]。而在胚胎移植时子宫内膜是否处于最佳容

受期在很大程度上影响着 FET的成功率[9]。通常情况下，人体

子宫内膜具备对胚胎的接受能力的时期只有以下几个时期：黄

体生成素后第 7天（LH+7）或 P+5，或是月经周期的第 20～24

天[10]。以往的研究认为WOI是固定的，但近年来越来越多的研

究发现部分患者的WOI表现为提前、推后或缩短，以及患者存

在个体差异性，影响妊娠成功率[11]。ER是指其对囊胚定位、黏

附、着床等变化的容受状态，该状态直接影响胚胎着床的成功

率[12]。既往常用检查 ER的方法为超声检查，超声检查指标包括

厚度、形态、子宫血流情况等；同时结合内膜厚度、雌激素指标

联合评估，但也存在重复性差的局限[13]。故寻求一种全面、客观

的检测方法以改善反复种植失败患者 FET的临床妊娠具有积

极的临床意义。ERT技术打破以往WOI恒定的想法，为生殖领

域引入个体化WOI及个体化移植概念[14]。

本次研究结果显示，两组异位妊娠率组间对比未见统计学

差异，ERT组临床妊娠率、活产率高于无 ERT组，移植日内膜

厚度大于无 ERT组，移植胚胎数少于无 ERT 组，流产率低于

无ERT组。提示 ERT技术对于改善反复种植失败患者临床妊

娠具有较好的促进作用。此外，本研究结果显示仍存在部分经

过 ERT技术评估后仍未成功获得临床妊娠的患者，推测可能

是因为 ERT技术为一种根据子宫内膜转录因子的变化特征判

断胚胎最佳WOI的技术，其并无改善患者 ER的作用，对于本

身存在 ER较差的患者作用不佳[15]。本次研究结果显示，年龄偏

大、FSH偏高是临床妊娠的危险因素，而移植胚胎类别为囊胚、

移植胚胎数量偏多是临床妊娠的保护因素。逐一分析原因：年

龄因素是不孕症治疗中对成功率起主要作用的因素之一，随着

年龄的增长，面临卵巢储备差、卵巢功能低反应、胚胎非整倍体

率高、胚胎质量差等问题，同时多个移植周期均失败，给反复种

植失败患者带来了经济和身体上的双重打击，最终导致妊娠失

败[16-18]。既往也有研究证实[19]，随着年龄的增大，机体子宫内膜

的容受性会逐渐降低，进而导致妊娠成功率下降。FSH是一种

由脑垂体产生的激素，可刺激卵泡生长，FSH偏高表明卵巢储

备减少，会影响临床妊娠的成功率[20,21]。囊胚比卵裂期胚胎多经

过了 2~3 d的培养，经过了新一轮的筛选进而存活下来，实现

了胚胎发育和子宫内膜更好的同步化，更加符合自然规律，潜

能较高，移植后妊娠率高[22-24]。移植胚胎数量偏多可增加受精卵

着床几率，从而提高临床妊娠率[25]。但本研究也存在一定局限

性，由于采用回顾性研究且数据有限，未能纳入男方因素对患

者临床妊娠的影响，仍需后续展开进一步研究。

综上所述，ERT技术用于反复种植失败患者 FET中，对患

者临床妊娠具有较好的改善作用，可为反复种植失败患者制定

移植策略提供一定的指导。年龄、FSH、移植胚胎类别、移植胚

胎数量是临床妊娠的影响因素。
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