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  近年来,体外受精-胚胎移植(invitrofertiliza-
tion-embryotransfer,IVF-ET)技术得到了快速的发

展。IVF-ET给许多不孕不育患者家庭带来福音,但
有部分患者即使多次尝试IVF-ET,仍无法成功受孕,
即所谓的反复种植失败(repeatedimplantationfail-
ure,RIF)。目前,关于RIF尚无统一定义及明确的诊

断标准,这极大地影响了进一步研究其发生原因及寻

找潜在的治疗手段,并对本研究领域的发展造成一定

阻碍。此外,RIF的具体原因亦不完全清楚。已有研

究表明,RIF的发生可能与卵细胞、精子、胚胎、免疫等

众多因素相关。本文通过总结相关文献对RIF的诊

断及影响因素作一综述,以期为 RIF临床诊疗提供

指导。

1 RIF的定义及诊断

关于RIF的诊断目前尚无共识,文献中也提出了

不同的标准。Simon和Laufer首次对RIF作出了定

义说明,即至少连续3次IVF-ET植入1~2个高质量

的胚胎并种植失败[1]。Zeyneloglu等[2]将 RIF的诊

断认定为经过3次辅助生殖技术(assistedreproduc-
tivetechnology,ART)周期并种植失败。Bashiri等[3]

建议将RIF称作失败的体外受精胚胎种植周期,并将

其诊断标准认定为经历3次高质量胚胎种植周期失

败。Coughlan等[4]将RIF的诊断标准认定为40岁以

下患者经过至少3个新鲜或冷冻周期,并种植了至少

4个优质胚胎,仍未能获得临床妊娠。目前,国内外大

多学者也采用了 Coughlan等提出的这个标准。但

Polanski等学者检索了近年 MEDLINE、Embase和

Cochrane等数据库中的相关文献并结合自身临床观

察认为,不该将年龄限制在<40岁,并指出当连续经

历2个种植周期失败即可认为是RIF,最终提出RIF
的诊断标准为连续经历2个符合卵裂期胚胎累计数

量不少于4个,囊胚累计数量不少于2个,所有胚胎均

为优质的卵裂期胚胎等条件的IVF-ET周期后仍未成

功着床(以采集卵子后14天血清人绒毛膜促性腺激

素阴性为标准)[5]。根据经验,笔者也认为Polanski
等学者提出的诊断标准更加符合实际情况。

2 RIF的影响因素

卵细胞和精子对于健康胚胎的形成是必不可少

的,胚胎需要植入良好的子宫环境中才能实现活产。
在卵泡发育的第一阶段,卵细胞的数量和质量是重要

的决定因素[6]。随着年龄的增长,线粒体脱氧核糖核

酸(deoxyribonucleicacid,DNA)的不稳定性可能会导

致卵细胞中的基因突变,使得卵细胞质量下降,从而

影响种植结果[7]。此外,子宫、输卵管、内分泌、免疫、
血栓形成倾向等众多因素也被报道与RIF息息相关。

2.1 卵细胞因素

卵巢储备的卵细胞减少主要与以下2个因素有

关:①线粒体功能障碍,导致卵巢储备的卵细胞数量

减少;②端粒缩短,黏蛋白功能障碍等导致卵母细胞

质量下 降,进 而 造 成 胚 胎 质 量 下 降,影 响 种 植 成

功率[8]。

2.2 精子因素

传统的精子分析检查可以提供精子的数量和形

态信息,但无法提供进一步评估RIF病例中精子质量

的详细信息。Simon等[9]在系统评价和荟萃分析研究

中发现精子DNA损伤对IVF-ET的临床妊娠率有显

著的负面影响。此外,研究表明,精子DNA损伤可能

在氧化应激的情况下发生,不良的生活方式,如吸烟,
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既往手术史,放疗,性传播疾病,鱼精蛋白缺乏或DNA
修复缺陷等,都会造成精子DNA损伤[10]。

2.3 胚胎因素

往常根据胚胎评分系统评估体外受精(invitro
fertilization,IVF)或卵胞浆内单精子注射后的受精胚

胎质量。但是,Rienzi等[11]发现,对于种植成功率低、
预后不良的患者,胚胎的形态动力学特性对整倍体胚

胎(正确数量染色体)的选择无益。因此,如果RIF病

例已经进行了胚胎的遗传评估,进一步回顾该患者的

胚胎遗传学因素将是不可或缺的。

2.3.1 父母染色体异常 据报道,在RIF病例的父

母中,染色体畸形、易位、镶嵌、倒位、缺失及增色性染

色体的发生率较高。此外,据文献报道,大约2.5%的

RIF患者是由于父母的染色体异常导致的[12]。

2.3.2 胚胎在受精后表现出的遗传异常 从遗传上

正常的母亲获得的卵母细胞和遗传上正常的父亲获

得的精子受精后发育的胚胎在理论上应该是整倍体

胚胎。但是,受精后的分子机制异常可能导致出现遗

传异常的胚胎。这可能与2个阶段有关:①减数分裂

过程中整个染色体不分离;②平衡或不平衡的姐妹染

色单体的过早分离[13]。

2.3.3 胚胎种植前遗传信息筛查 胚胎种植前非整

倍体遗传学检测(preimplantationgenetictestingfor
aneuploidy,PGT-A)系对IVF产生的胚胎进行遗传

信息的测试,以提供有关胚胎遗传信息,并帮助医生

选择最佳胚胎进行种植并提高临床妊娠率的技术。

PGT-A通过观察IVF胚胎内的遗传物质数量对胚胎

进行评估。人类染色体对正常的生长和发育非常重

要,染色体数量不正确(也称为非整倍体胚胎)的胚胎

通常会导致种植失败,还可能导致具有遗传病的儿童

出生。整倍体胚胎更有可能成功受孕。PGT-A适合

绝大多数接受IVF治疗的患者。所有女性都有生成

染色体异常胚胎的风险,且随着女性年龄的增长,无
论胚胎数量多少,染色体异常胚胎出现的可能性都会

显著增加。PGT-A可以帮助所有年龄段的女性增加

成功怀孕的几率[14]。

2.4 子宫因素

2.4.1 子宫内膜疾病 研究表明,例如子宫息肉、黏
膜下子宫肌瘤、宫腔粘连、慢性子宫内膜炎、子宫内膜

菌群紊乱、无法解释的子宫内膜薄层和子宫内膜腔积

液等疾病可能在RIF的发病中起到重要作用[15]。尽

管,有关子宫内膜息肉与RIF的关系研究结果存在争

议,但据报道,切除子宫息肉可提高自发妊娠率[16]。
此外,有研究证实,存在黏膜下或子宫壁内肌瘤时,怀

孕和着床的几率均会显著降低[17]。因此,无论黏膜子

宫肌瘤大小如何,均建议手术切除,其可提高RIF妇

女的妊娠率。宫腔粘连是刮宫手术或宫腔感染后的

常见现象,有证据表明,宫腔镜清除子宫内粘连可显

著改善患者的妊娠结局[18]。此外,慢性子宫内膜炎是

另一可能对RIF产生影响的子宫内膜疾病[19]。由于

许多患有慢性子宫内膜炎的妇女并没有或几乎没有

任何临床感染的迹象,因此,这个问题常被忽视。研

究显示,抗生素已被证明是治疗大多数感染并在诊断

为慢性子宫内膜炎的患者未来IVF周期中提高种植

率的有效干预措施[20]。子宫内膜薄层对RIF具有显

著影响,尽管目前对于子宫内膜厚度的阈值尚无共

识,但多项研究显示应该以子宫内膜厚度8mm作为

IVF-ET的下限[21]。Gupta等[22]研究还表明,宫腔粘

连和子宫峡部膨出等原因造成的子宫内膜腔积液可

能会对胚胎着床和妊娠产生不利影响。健康人群阴

道的微生物基本菌种是乳杆菌属[23],但是,月经周期、
激素、免疫反应、药物、性生活及营养等诸多因素可能

会影响阴道内的正常微生物菌群。Moreno等[24]通过

对子宫内膜液进行采样,证明非乳杆菌为主的微生物

群会导致 着 床、妊 娠 和 持 续 妊 娠 失 败 以 及 活 产 率

下降。

2.4.2 子宫肌层疾病 文献中尚不明确不累及腔的

壁内肌瘤对IVF-ET的妊娠结局是否有不利影响[25]。
目前,多数研究认为当子宫壁内肌瘤超过4cm,即使

没有子宫畸形,也可能对女性生育能力产生负面影

响[26]。然而,子宫肌瘤切除术尚未显示能显著提高临

床妊娠率和活产率[27]。有报道显示,与未进行子宫成

形术的女性相比,行宫腔镜子宫成形术的女性在IVF
治疗后的妊娠率更高[28]。子宫峡部膨出被定义为子

宫下段子宫肌层内的低回声区域,反映了先前剖宫产

的子宫瘢痕部位子宫肌层的中断[29]。类似于输卵管

输注原理,积聚在袋状缺损中的积液回流到子宫腔可

能会对IVF-ET的妊娠结局产生不利影响。此外,研
究显示,腺肌病对RIF患者妊娠结局的影响作用较为

明显[30]。

2.4.3 子宫内膜损伤 在无法解释的RIF病例中,
研究人员提出这可能与既往机械刺激或子宫内膜局

部损伤造成糖蛋白A、层粘连蛋白α4、整联蛋白α6和

基质金属蛋白酶1基因的过表达有关[31]。但是,Mao
等[32]通过荟萃分析研究发现,对RIF进行宫腔镜检查

排除患者既往可能的子宫内膜损伤并不能提高患者

的活产率。

2.4.4 子宫内膜容受性 子宫内膜在每个月经周期
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存在一段特殊“窗口”时期,当着床窗打开时,内膜才

具有接受胚胎着床的能力。大约70%的女性着床窗

在月经第18~20天开启,而大约有30%的女性不在

此范围内。子宫内膜容受性分析(endometrialrecep-
tivityarray,ERA)指子宫内膜在外源性黄体药物浸润

下,经采样后利用次世代基因测序分析多种与子宫内

膜容受性相关的基因,进而检测出最适合植入的时

间。Ruiz-Alonso等[33]研究显示,采用ERA明确合适

的种植时间,能显著提高RIF患者的着床率。Hashi-
moto等[34]也报道了相似的研究结果。但是,就目前

的研究而言,还不能确定ERA在 RIF患者IVF-ET
中的正面作用。

2.5 输卵管因素

研究表明,在接受IVF的患者中,存在输卵管积

液的女性活产率仅为没有输卵管积液女性的一半。
当存在输卵管积液问题时,采用输卵管切除术或输卵

管阻塞已被证明可增加患者IVF的妊娠成功率[35]。

2.6 内分泌因素

目前,不育夫妇的促甲状腺激素(thyroidstimula-
tinghormone,TSH)上限值建议低于2.5mIU/L[36]。
研究表明,左甲状腺素可改善被诊断患有亚临床甲状

腺功能减退症且血清TSH高于2.5mIU/L不育夫妇

的胚胎质量和妊娠结局。在8%~14%的育龄妇女中

发 现 了 抗 甲 状 腺 抗 体 (anti-thyroid antibody,

ATA)[37]。Busnelli等[38]报道显示,ATA 阳性可能

对活产率产生不利影响。在多囊卵巢综合征中,高浓

度卵泡期促黄体生成激素、胰岛素抵抗和高瘦素水平

均可能会对卵母细胞质量、子宫内膜成熟度和子宫内

膜容受性产生负面影响,从而增加流产并降低着床

率[39]。此外,在糖尿病未得到控制的情况下,自然流

产的可能性也会增加;而在妊娠早期,糖化血红蛋白

水平升高,胎儿死亡率和自然流产的可能性同样会

增加。

2.7 免疫因素

近年 来,免 疫 因 素 对 RIF 的 影 响 逐 渐 受 到 重

视[40]。尽管免疫系统在RIF中的作用是有争议的,但
自然杀伤(naturalkill,NK)细胞、杀伤性免疫球蛋白

样受体、人白细胞抗原分子、T辅助(Thelper,Th)细
胞和白血病抑制因子对 RIF的影响正在被深入研

究[41]。外周NK细胞占外周细胞的5~10%,而子宫

NK细胞占NK细胞的70~90%。与健康对照组相

比,在RIF患者中检测到更高比例的NK细胞[42]。有

研究[43]发现RIF患者的外周和子宫NK细胞均高于

健康对照组。Th1细胞分泌诸如肿瘤坏死因子等细

胞因子,从而抑制滋养细胞的发育并促进炎症的发

生,导致胚胎受到排斥。Th2细胞分泌白介素(inter-
leukin,IL)-4,IL-6和IL-10,并抑制Th1细胞因子的

分泌。通过这种方式,Th2细胞在胚胎着床和妊娠期

间发挥良性作用。Kwak-Kim等[44]发现,在多次试管

婴儿失败的女性中存在较高的Th1/Th2比率。根据

这些结果 可 以 推 测,异 常 免 疫 危 险 因 素 可 能 会 造

成RIF[45]。

2.8 血栓形成倾向因素

有研究[46]显示,与健康对照组相比,在90名RIF
女性中检测到更多的凝血因子V基因Leiden、亚甲基

四氢叶酸还原酶和抗磷脂抗体(antiphospholipidanti-
body,APA)。在68.9%的RIF病例中,发现至少存

在1个遗传或获得性血栓形成倾向因素,而在自然怀

孕的对照组中,这一结果仅25%,二者相比差异具有

统计学意义。Lodigiani等[47]研究了低分子量肝素给

药对 RIF的影响,结果显示使用低分子肝素治疗的

RIF患者妊娠率更高。关于抗磷脂综合征与RIF的

关系尚不明确[48]。在2008年发表的一项声明提出,
尽管在某些回顾性研究中表明APA与IVF失败之间

可能存在关联性,但是,目前没有前瞻性研究确定两

者之间的相关性,因此,接受IVF治疗的夫妇尚不需

要常规进行APA测定[49]。

2.9 无法解释的RIF
尽管进行了所有详细的检查和评估,但在某些情

况下仍然可能找不到明确的种植失败原因,这被定义

为无法解释的RIF。既往文献[49-50]中提出了许多用于

RIF的“辅助”疗法。这些治疗方式包括使用阿司匹

林、皮质类固醇、免疫球蛋白、粒细胞集落刺激因子、
他克莫司和富血小板血浆等,但是,目前为止这些治

疗方案都缺乏令人信服的研究数据。

3 总结与展望

尽管IVF-ET技术已经取得了长足的进步,但

RIF仍然是亟待解决的问题与挑战。关于RIF的诊

断标准,本文建议采用Polanski等提出的标准,即连

续经历2个符合卵裂期胚胎累计数量不少于4个,囊
胚累计数量不少于2个,所有胚胎均为优质的卵裂期

胚胎等条件的IVF-ET周期后仍未成功着床。目前研

究显示,除了胚胎或子宫内膜因素,还有很多其他因

素会导致RIF,因此,应根据每对夫妇的具体情况进行

个性化分析并制定详细的诊疗方案,这将更有针对性

地解决患者反复种植失败的问题。另外,鉴于辅助生

殖技术仍在不断发展中,导致 RIF的原因也尚不清
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楚,因此,对符合条件的患者可以尝试性地使用一些

最新的研究成果,这可能会收获意想不到的结果。
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