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随着体外受精和胚胎移植 ( In vitro fertiliza-

tion and embryo transfer, IVF-ET)在全世界范围内

的迅速开展 , 人们也逐渐认识到它所带来的一些

变化 ,如多胎妊娠率明显增加。因此开始限制胚胎

移植的数目 , 并将剩余胚胎进行冷冻保存 , 等待适

当时机进行解冻胚胎移植。冷冻胚胎解冻移植

(frozen/thawed embryo transfer, TET) 不仅保存了大

量胚胎 , 也提高了 IVF-ET的累积妊娠率。冷冻胚
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摘 要 :【目的】探讨影响自然周期冷冻胚胎解冻移植妊娠率的因素。【方法】回顾性分析本中心 2003 年 1

月到 2004 年 1 月 233 个病人进行的 268 个自然周期冷冻胚胎解冻移植周期 , 对年龄、子宫内膜厚度和回声类

型、LH 峰日激素水平以及移植胚胎个数和妊娠率等因素进行分析。【结果】268 个周期中 58 例妊娠 , 妊娠率

21.6%。年龄在妊娠组和未妊娠组间有显著性差异 [ ( 30.8±3.0)岁 vs (31.9±4.0)岁 , P=0.035) ]。年龄≤35 岁组其

LH 峰日子宫内膜厚度显著厚于>35 岁组 ( 10.2±1.8 mm vs 9.3±2.0 mm, P=0.007)。移植 1、2、3 个胚胎的妊娠率

分别为 13.3%、18.2%和 23.8%, 三组间妊娠率没有显著性差别。LH 峰日子宫内膜厚度和类型在妊娠组和未妊

娠组间没有显著性差异 ( P >0.05)。【结论】年龄显著影响自然周期冷冻胚胎移植妊娠率。移植胚胎的个数和子

宫内膜的类型及厚度对妊娠率没有显著影响。
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A Clinical Analysis of Frozen/thawed Embryo Transfer in
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(Reproductive Medical Center, The First Affiliated Hospital, SUN Yat-sen University, Guangzhou 510080, China)

Abstract :【Objective】To analyze the impact of a number of factors on the pregnancy rate of frozen/thawed

embryo transfer in spontaneous cycles.【Methods】A database was analyzed retrospectively concerning frozen/thawed

embryo transfer in spontaneous cycles from January 2003 to January 2004 that covered 268 cycles in 233 patients.

The factors investigated were maternal age, endometrial thickness, echogenic pattern, hormone levels of luteinizing

hormone (LH) surge day, the number of embryos transferred and pregnancy rate per embryo transfer.【Results】The

pregnancies were occurred in 58 cycles of all 268 natural cycles, the pregnancy rate per embryo transfer was

21.6%. The mean age of the patients with pregnancy were statistically significant younger than that of the patients

without pregnancy (30.8±3.0 years vs 31.9±4.0 years, P=0.035). The endometrial thickness on the day of LH surge

at the age of less than 35 years was significant thicker than that at the age of more than 35 years (10.2±1.8 mm vs

9.3±2.0 mm, P=0.007). The pregnancy rates were 13.3%, 18.2%, and 23.8% in the cycle of transferred 1, 2, and 3

embryos, respectively. However, there was no significant difference in these three groups. There was no significant

difference of endometrial thickness and echogenic pattern, between the pregnancy and the non-pregnancy group.

【Conclusion】Our study suggests that the age of female partners can significantly affect the pregnancy rate of frozen/

thawed embryo transfer in spontaneous cycles. The pregnancy rate was not influenced by the number of embryos

transferred per cycle, endometrial thickness nor echogenic pattern.
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表 1 妊娠组和未妊娠组的临床资料

Table 1 Clinical results in the pregnancy group and the non- pregnancy group

胎移植已经经历了 20 多年的历史[1], 但是 , 和新鲜

胚胎移植相比 ,它的妊娠率仍然较低。影响冷冻胚

胎移植成功的因素很多 , 可能与受者年龄、胚胎形

态和细胞数、上次新鲜周期是否妊娠等有关[2- 4]。对

于冷冻胚胎的妊娠率 , 国内外报道差别很大[2- 6], 这

可能也与各中心选择胚胎进行冷冻的标准不同有

关[7]。本文主要对 2003- 2004 年度自然周期冷冻胚

胎解冻移植周期进行回顾性分析 , 探索可能影响

自然周期冷冻胚胎移植妊娠率的因素 , 为提高冷

冻胚胎移植妊娠率提供资料。

1 资料和方法

1.1 临床资料

本研究对在中山大学附属第一医院生殖中心

所进行的自然周期 FET周期进行回顾性分析。自

然周期移植方案如下 :既往月经规则者 , 于月经第

11 天至中心进行 B超监测 , 当卵泡直径>14 mm
时 ,开始每日检测晨尿黄体生成素( luteinizing hor-

mone, LH) , 出现尿 LH 峰 ( T≥C)日则检测血 LH、
雌二醇 ( estradiol, E2)、黄体酮 ( progesterone, P) 水

平 ,当血 LH>20 IU/L,认为出现血 LH 峰。以血 LH
峰出现当天为 0 天 ,在第 3 天进行胚胎移植。14 d
后验尿 HCG, 尿 HCG阳性且 B超监测到妊娠囊

为临床妊娠。

1.2 冷冻方法

移植新鲜胚胎当天 (取卵后第 3 天 ) , 对剩余

胚胎进行分级。标准如下:Ⅰ级:细胞大小均匀 ,形

状规则 , 透明带完整 , 胞质清晰 , 无颗粒现象 , 碎

片< 5%卵裂球面积 ;Ⅱ级 : 细胞大小略不均 , 形态

略不规则 , 胞质可有颗粒现象 , 碎片 10%～20%;Ⅲ
级 : 细胞大小明显不均 , 可有明显的形态不规则 ,

胞质可有颗粒现象 , 碎片 21%~50%;Ⅳ级 :细胞大

小严重不均 , 胞质可有严重的颗粒现象 , 碎片>

50%。冷冻胚胎的选择标准为:胚胎细胞数达到或

超过 5 细胞 , 分级为 1～2 级 ; 或 4 细胞 1 级胚胎 ,
均被冷冻。采用慢速程序冷冻法进行冷冻 ,快速法

解冻。解冻后胚胎存活的细胞数>50%总细胞数 ,
认为胚胎复苏 ,孵育 1～3 h 后即进行移植。

1.3 统计学方法

采用 SPSS统计软件包进行统计学分析。统计

学方法包括独立样本 t 检验、chi-square 检验、one-

way ANOVA等。检验水准 % 取 0.05。

2 结 果

2.1 一般结果

从 2003 年 1 月至 2004 年 1 月 , 233 个病人共

进行了 268 个 FET周期 , 其中 58 个周期获得妊

娠,妊娠率 21.6%。年龄 22~45(31.8±4.0)岁;共解冻

胚胎 1113个,平均解冻胚胎(4.2±1.5)个/周期;复苏

胚胎 878 个 ,复苏率 78.9%;移植胚胎 704 个 ,移植

胚胎 1～3 (2.63±0.6) 个/周期。移植胚胎细胞数为

5.65±1.62。移植日期在月经周期的第 12～44(18.7±

4.0)天。 将移植周期分为妊娠组和未妊娠组 ,比较

年龄等多个因素在两组之间的差别(见表 1)。

Age ( yr)

LH ( IU/L)

E2 ( pg/mL)

P ( ng/mL)

Endometrial thickness ( cm)

Day of ET E2 ( pg/mL)

P ( ng/mL)

Average no. of blastomeres per transferred embryos

Total no. of blastomeres in transferred embryos

No. of embryos transferred per cycle

Pregnancy( n=58)

30.8±3.0

63±38

328±134

1.9±1.5

10.2±2.1

141±63

12.1±10.5

6.0±1.4

50±26

2.7±0.5

Non-pregnancy( n=210)

31.9±4.0

59±33

307±120

1.7±1.4

10.1±1.8

135±54

11.2±8.6

5.6±1.7

48±29

2.6±0.6

t

2.452

- 0.652

- 1.021

0.926

- 0.363

- 0.674

- 0.668

- 1.897

- 1.958

- 1.534

P 1)

0.016

0.515

0.308

0.463

0.717

0.501

0.505

0.061

0.051

0.128

Day of LH surge

1) independent- samples t test

2.2 年龄对妊娠率的影响

统计结果显示未妊娠组年龄( 31.9±4.0)岁 , 妊

娠组年龄( 30.8±3.0)岁 , 两组的年龄之间具有显著

性差异( P=0.035)。若按年龄分为≤35 岁和>35 岁

两组(表 2), 前者 234 个周期中 55 例妊娠 , 后者 34
个周期仅 3 例妊娠 ,妊娠率分别为 23.5%和 8.8%,
但统计学上并没有显著性差异( P >0.05)。前者 LH
峰日子宫内膜厚度较后者明显厚 , 具有显著性差
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异( P=0.007)。而移植胚胎个数 ,胚胎平均细胞数 ,

LH 峰日和 ET 日 LH、E2、P 水平都没有显著性差

异( P > 0.05)。

表 2 2 个年龄组的临床资料

Table 2 Clinical results in two defined age groups

Day of LH surge LH ( IU/L)

E2 ( pg/mL)

P ( ng/mL)

Endometrial thickness (mm)

Average no. of blastomeres per transferred embryos

Total no. of blastomeres in transferred embryos

No. of embryos transferred per cycle

Pregnancy rate (%)

≤35

61±35

313±124

1.8±1.4

10.2±1.8

5.6±1.6

47±26

2.61±0.61

23.5( 55 /234)

>35

49.51±1.82

303±121

1.4±1.3

9.3±2.0

5.8±1.9

54±36

2.74±0.57

8.8( 3 /34)

2.499

0.355

1.131

0.592

- 0.739

- 1.019

- 1.182

0.016 1)

0.723 1)

0.308 1)

0.007 1)

0.460 1)

0.309 1)

0.243 1)

0.052 2)

Age
Pt

1) independent-samples t test; 2) Pearson chi-square value is 3.773

2.2 移植胚胎个数对妊娠率的影响

妊娠组每周期移植胚胎的个数稍多于非妊娠

组 ,但是没有统计学差异(表 1)。在 268 个移植周

期中 , 251 个周期是移植 2 个或 3 个冷冻胚胎 , 17
个周期移植 1 个冷冻胚胎。移植一个胚胎的妊娠

率是 13.3%, 移植 2 个胚胎为 18.2%, 而移植 3 个

胚胎为 23.8%。但是 ,移植不同胚胎个数的周期之

间妊娠率并没有显著性差别 (表 3)。而且三组间

的年龄也没有显著性差别。统计显示 ,移植 1 个胚

胎 , 其平均细胞数与移植 2 个和 3 个胚胎组之间

均没有显著性差异。

2.3 LH 峰日内膜类型和厚度与妊娠率的关系

LH 峰日 B超监测内膜回声类型 , 268 个周期

中 248 个周期内膜均显示明显三线征 (即 A型内

膜[8]) ,其中 55 个周期发生妊娠。13 个周期表现为

非三线征 , 表现为内膜与周围肌层等回声或强回

声 ,仅 1 个周期妊娠 ,另有 7 例缺失。虽然 A型内

膜组妊娠率 ( 22.0% ) 要高于非 A 型内膜组

( 7.7%) ,但并没有统计学差异。比较同日血激素水

平 , LH 和 E2水平在 A型内膜中相应较高 , 在 B型

内膜患者则较低 , 但是还没有达到显著性差别。

LH 峰日子宫内膜厚度在妊娠组和未妊娠组间没

有显著性差异( P=0.336)。

表 3 移植胚胎个数对 TET结局的影响

Table 3 The effect of number of transferred embryos on TET outcome

Age ( yr)

Average no. of blastomeres per transferred embryos

Pregnancy rate (%)

1

31.8±4.5

5.3±2.0

13.3( 2 /17)

2

31.4±3.2

5.4±1.6

18.2( 12 /66)

3

31.8±4.0

5.8±1.6

23.8( 44 /185)

0.181

1.785

0.834 1)

0.170 1)

0.378 2)

No. of transferred embryos F P

1): one-way ANOVA; 2)Pearson chi-square value is 1.944

表 4 LH 峰日内膜回声类型对 TET结局的影响

Table 4 The effect of echogenic pattern of endometrium of day LH surge on TET outcome

LH ( IU/L)

E2 ( pg/mL)

P ( ng/mL)

Pregnancy rate (%)

A type

60±34

314±124

1.7±1.4

22.0( 55 /250)

Non-A type

47±27

267±106

1.7±1.0

7.7( 1 /13)

t

1.165

1.176

- 0.067

P

0.245 1)

0.241 1)

0.424 1)

0.235 2)

1) : independent-samples t test; 2) : chi-square test, Pearson chi-square value is 1.409, 7 cases were missing

2.4 冷冻胚胎性质和移植操作对妊娠的影响 冷冻胚胎来自于常规 IVF 者共移植了 153 个
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[1]

[2]

[3]

周期 , 其中 31 例妊娠 , 而来自 ICSI 者共 115 个冷

冻周期 ,其中 27 例妊娠。解冻胚胎能否妊娠 ,与其

来自常规 IVF 或是 ICSI 并没有关系( P=0.527)。在

冷冻胚胎移植过程中移植管是否血染、是否需要

使用宫颈钳都与妊娠与否没有显著性差异 ( P=

0.602,P=0.949)。

3 讨 论

本中心在 2003- 2004 年度共进行了 268 例自

然周期冷冻胚胎移植 , 其中 58 例临床妊娠 , 妊娠

率为 21.6%。这和国外其它中心报道的冷冻胚胎

移植妊娠率基本一致。虽然冷冻胚胎妊娠率仍然

低于中心进行新鲜胚胎移植的妊娠率 [ 9] , 但由于

它的成本远远低于新鲜周期 , 因此 20%左右的成

功率也是可以接受的。

3.1 年龄对 TET 周期结局的影响

大量研究显示新鲜胚胎移植周期中随着年龄

的增长 ,妊娠率逐渐下降。但是在冷冻胚胎移植周

期中 , 年龄是否也是影响妊娠结局的重要因素呢?

本研究发现 , 妊娠组患者年龄较未妊娠组年轻 , 具

有统计学意义。这与其它学者的研究结果是一致

的[2- 3]。研究结果提示 , 35 岁以下(含 35 岁)患者接

受冷冻胚胎移植治疗的妊娠率为 23.5%, 而 35 岁

以上者仅为 8.8%, 40 岁以上者则无 1 例妊娠。这

些妊娠率并没有显著性差异 , 也许是因为高龄组

样本较小的缘故。随着年龄增大 ,患者获卵数目明

显减低 , 因此在新鲜胚胎移植后仍然可以有冷冻

胚胎者也明显减少 , 所以扩大高龄组样本量相对

比较困难。本文也发现 , 35 岁以上患者 , 虽然在

LH 峰日 E2水平与 35 岁以下组没有显著性差别 ,
但是血 LH 峰值明显降低 ,内膜明显变薄。是否随

着年龄增长 , 子宫内膜的雌激素受体也逐渐衰减

呢? 这些有待进一步研究。

3.2 移植胚胎数目和质量对 TET 周期结局的影

响

大多数学者认为移植胚胎的数目越多 , 妊娠

率也越高 , 但多胎妊娠率也显著升高。因此 , 提高

胚胎质量 ,限制移植胚胎个数已成为共识。根据我

国法律规定 , 在冷冻胚胎移植中 , 最多可移植 3 个

胚胎。Hazlett 等 [10]对冷冻胚胎移植数目对妊娠率

的影响进行分析 , 34 个周期移植 2 个胚胎 , 而 24
个周期移植 3 个胚胎 , 两组的年龄、胚胎细胞数都

没有差异。结果发现 ,移植 2 个冻融胚胎和移植 3
个组 , 妊娠率并没有差别 , 而多胎率却有所下降。

在本研究中 , 虽然移植 1 个胚胎的妊娠率较移植

两个和 3 个胚胎者低 ,但是并没有统计学差异。但

移植 1 个胚胎的样本量较小 , 还需要继续跟踪 , 总

结资料。另外 ,移植 1 个胚胎组与移植 2 个和 3 个

者平均细胞数目上都没有显著差异 , 提示当胚胎

质量较好时 , 移植 1 个胚胎并不会明显降低妊娠

率 ,但却可以显著降低多胎率。

3.3 LH 峰内膜类型和厚度对 TET 结局的影响

许多学者报道 , IVF-ET周期超声监测下内膜

呈三线征回声可以提高妊娠率 , 但也有学者并不

认同 [11, 12]。对于冷冻胚胎的影响 , 目前尚无定论。

Check 等 [13]研究发现 , 在移植冷冻胚胎 3 d 后 , 内

膜回声不均者妊娠率明显下降。本中心则是在 LH
峰日对内膜进行 B 超监测 , 268 个移植周期中 ,

250 个周期表现为 A型三线征内膜 , 仅 13 个周期

表现为非 A型内膜 , 其妊娠率仅为 7.7%, 低于 A
型内膜组( 22.0%) , 但是没有显著型差异。比较同

日血激素水平 , LH 和 E2 水平在 A 型内膜中相应

较高 ,在非 A型内膜患者则较低 , 但是还没有达到

显著性差别。也许这和非 A型内膜组例数较少有

关。而非 A型组样本较小 , 需要继续积累资料 , 进

一步研究统计。可以推测当自然周期中血 LH 浓度

和 E2 浓度不能达到一定水平时 , 内膜就不能表现

为显著的三线征 ,从而影响妊娠率。

关于子宫内膜厚度对 IVF-ET妊娠的影响的

研究众多 , 多数认为内膜过厚或过薄都降低妊娠

率。但对接受自然周期冷冻胚胎移植者的研究较

少。有学者认为 , 自然周期中内膜< 8 mm并不会

导致低妊娠率[14]。本文资料显示 ,妊娠组和非妊娠

组患者在 LH 峰日子宫内膜的平均厚度均在 10

mm左右 ,没有显著性差异。这可能与中心对自然

周期冷冻胚胎移植患者进行 B超监测有关。当超

声检查发现患者内膜过薄 ( LH 峰日内膜<6 mm)
时 , 均建议患者采用激素替代周期治疗下接受冷

冻胚胎移植。因此自然周期内膜超过 6 mm时 ,患

者进行冷冻胚胎移植的成功率并不会受到影响。
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