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摘　 要　 人类辅助生殖技术的快速发展提高了不孕不育夫妇的临床妊娠率,但是对于反复种植失败病患

的妊娠率依旧较低。 反复种植失败给病患的身体、精神、经济带来多重压力,其病因复杂,包括母体因素、胚胎

因素、男性因素,其中最重要的是母体因素中的子宫内膜因素。 近年来改善反复种植失败病患的子宫内膜容

受性进而促进良好的妊娠结局成为生殖热点。 宫腔灌注是有效改善子宫内膜容受性的一种治疗方法,只是目

前尚处于临床研究阶段。 本文将综述分析宫腔灌注对反复种植失败患者妊娠结局的影响,以期为临床医师提

供更加广泛的诊疗思路。
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Abstract:The
 

rapid
 

development
 

of
 

human
 

assisted
 

reproductive
 

technology
 

has
 

improved
 

the
 

clinical
 

pregnancy
 

rate
 

of
 

infertile
 

couples,but
 

the
 

pregnancy
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

repeated
 

implantation
 

failure
 

still
 

remains
 

low. Repeated
 

implantation
 

failure
 

brings
 

multiple
 

pressures
 

to
 

patients′
 

bodies,spirits
 

and
 

finances. Its′etiology
 

is
 

complicated,inclu-
ding

 

maternal
 

factors,embryonic
 

factors
 

and
 

male
 

factors,among
 

which
 

the
 

most
 

important
 

is
 

the
 

endometrial
 

factor. In
 

recent
 

years,improving
 

endometrial
 

receptivity
 

of
 

patients
 

with
 

repeated
 

implantation
 

failure
 

and
 

promoting
 

good
 

preg-
nancy

 

outcome
 

has
 

become
 

a
 

reproductive
 

hotspot. Uterine
 

perfusion
 

is
 

an
 

effective
 

treatment
 

method
 

to
 

improve
 

endom-
etrial

 

receptivity,but
 

it
 

is
 

still
 

in
 

the
 

clinical
 

research
 

stage. Based
 

on
 

a
 

large
 

number
 

of
 

relevant
 

data,this
 

paper
 

will
 

review
 

and
 

analyze
 

the
 

progress
 

of
 

intrauterine
 

perfusion
 

on
 

pregnancy
 

outcome
 

of
 

repeated
 

implantation
 

failure,in
 

order
 

to
 

provide
 

clinicians
 

with
 

more
 

extensive
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

ideas.
Keywords:Recurrent
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outcome

　 　 不孕症作为影响人们日常生活的全球性公共卫生问

题,给很多不孕不育家庭带来打击,人类辅助生殖技术

(assisted
 

reproductive
 

technology,ART)的出现给这些不孕夫

妇带来希望,在 ART 完善发展的今天,临床诊疗技术及胚

胎实验室技术均得到良好改善,临床妊娠率逐步提高,但仍

有一部分患者多次进行胚胎移植后仍未成功妊娠,被称为

反复种植失败( recurrent
 

implantation
 

failure,RIF)。 目前关

于 RIF 并没有达成统一定义标准,我国 RIF 临床诊治中国

专家共识[1] 中指出 RIF 的是指 40 岁以下接受体外受精-胚
胎移植(in

 

vitro
 

fertilization-embryo
 

transfer,IVF-ET)助孕的

患者,在≥3 个新鲜周期或者冷冻胚胎移植(frozen-thawed
 

embryo
 

transfer,
 

FET)周期里移植优质胚胎数目≥3 枚后仍

未达到临床妊娠。 RIF 确切病因尚不明确[2] ,其病因复杂

可由单因素或者多因素导致,目前认为包括母体因素、胚胎

因素以及男方因素,其中最重要的是母体因素,如子宫内膜

容受性、免疫机制、感染、血栓前状态、生殖系统解剖结构异

常及内分泌异常[1] 。 其中子宫内膜容受性是影响胚胎着床

的关键因素[3] ,尤其对 RIF 患者反复多次移植优质胚胎后

仍无法获得临床妊娠,提高其子宫内膜容受性成为近几年

临床研究热点,但目前尚无确切证据支持某种特定的临床

诊疗方法能提高子宫内膜容受性。 宫腔灌注是一种新型的

临床操作,近年来发现通过灌注不同药物能提高子宫内膜

厚度改善子宫内膜血流进而提高子宫内膜容受性。 本文将
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宫腔灌注不同药物对 RIF 患者妊娠结局的影响进行归纳总

结。

1　 宫腔灌注

宫腔灌注是一项临床操作,是利用人工授精管或胚胎

移植管将药物经过宫颈推至子宫腔中,药物直接作用于子

宫内膜产生刺激性作用,临床研究显示宫腔灌注药液后可

以通过调节子宫内膜微环境而提高子宫内膜容受性[4] 。 灌

注不同药物后子宫内膜在厚度、血流、蠕动波等各方面有不

同程度改善。 子宫内膜厚度、血流等改善对子宫内膜容受

性有积极作用,为胚胎着床提供有利条件。 宫腔灌注不同

于以往子宫内膜搔刮等有创方式,其操作简单对病患的创

伤极小,操作费用较低,几乎无不良反应,患者接受程度普

遍较高。 目前各生殖中心常用的宫腔灌注物有人粒细胞集

落刺激因子(granulo
 

cytecolony-stimulating
 

factor,G-CSF)、人
绒毛膜促性腺激素(human

 

chorionic
 

gonadotropin,hCG)和富

血小板血浆(platele
 

rich
 

plasma,PRP)以及其他药物[1] 。

2　 宫腔灌注物

2. 1　 G-CSF 的应用

G-CSF 是一种内源性的造血生长因子[5] ,属于一种糖

蛋白,骨髓细胞、基质细胞、成纤维细胞和巨噬细胞均能产

生 G-CSF[1] 。 G-CSF 对中性粒细胞产生直接作用,能加快

中性粒细胞的增殖、分化、活化的进程[4] ,临床主要用于刺

激造血干细胞、提高骨髓间充质干细胞增殖等方式治疗有

关病症。 G-CSF 改善子宫内膜容受性主要通过调节子宫腔

内免疫微环境和调节内膜有关因子受体表达水平,其作用

机制主要是调节淋巴细胞、巨噬细胞免疫平衡,G-CSF 影响

细胞因子的产生进而改变 T 细胞功能并调节 Th1 和 Th2 之

间免疫反应平衡,还可以改善子宫内膜基质细胞蜕膜化,同
时加快滋养细胞增殖能力,促进胚胎植入,确保胎儿与胎盘

发育良好[6-7] 。 随着 G-CSF 对子宫内膜作用的研究逐渐加

深,发现在母胎界面、子宫内膜细胞等中均有 G-CSF 受体存

在[6] ,G-CSF 可能通过促进子宫内膜细胞增殖并促进血管

再生达到增加子宫内膜厚度并改善内膜血运的效果,为胚

胎着床提供良好条件。 Gleicher 等[8] 首次将 G-CSF 应用于

宫腔灌注中,该团队对 4 例薄型子宫内膜患者均采取宫腔

灌注 G-CSF,结果显示 4 名患者均成功获得临床妊娠。 此

后一些学者陆续将 G-CSF 宫腔治疗应用于临床实践中,
Mao 等[9] 一项前瞻性随机对照研究中纳入了 304 名准备冻

胚移植的薄型子宫内膜的患者,其中试验组 161 例宫腔灌

注 G-CSF,结局显示试验组子宫内膜厚度及助孕妊娠结局

较空白对照组有明显改善。 夏婷婷等[10] 一项对不明原因

RIF 患者的随机对照研究中试验组先后 2 次宫腔灌注

G-CSF,每次剂量 300μg / l,结果提示相比对照组,治疗组的

内膜血供情况较好,只是妊娠结局改善不明显。 Bakry
等[11] 一项前瞻性的随机单盲法对照试验中纳入了 100 名

接受卵细胞质内单精子注射的新鲜周期移植的患者,移植

当日接受 1 次宫腔灌注,50 例 G-CSF 组患者接受 G-CSF 宫

腔灌注 300μg,50 例 hCG 组患者接受 hCG 宫腔灌注 500IU,
比较两组的妊娠结局发现 G-CSF 组在胚胎着床率、生化妊

娠率和临床妊娠率方面显著优于 hCG 组。 宫腔灌注 G-CSF
能够提高 RIF 患者的生化妊娠率、胚胎着床率和临床妊娠

率,但是对接受辅助生殖技术助孕的非 RIF 患者无明显差

异[5] 。 Jiang 等[12] 研究证据支持 G-CSF 对不明原因 RIF 患

者的胚胎着床率和临床妊娠率有积极影响,只是没有确凿

的证据证明 G-CSF 与流产率之间存在关联。 目前,G-CSF
在辅助生殖技术中的给药方式通常分为皮下注射和宫腔给

药,皮下注射方式存在肝脏的首过消除作用,皮下给药后可

引起的一些药物不良反应如肌肉骨骼系统异常或者肝功能

异常,而灌注方式药物直接作用宫腔,作用方式更直接。 目

前关于宫腔灌注治疗后的不良反应报道例数较少,宫腔灌

注 G-CSF 的研究仍处于发展研究阶段,我们认为关于

G-CSF 的宫腔灌注时间窗口以及宫腔灌注 G-CSF 能够改善

临床妊娠结局的有效阈值浓度及其分子机制仍需要更多的

大样本研究做支撑,这可能成为未来研究新方向,且需要更

多的临床数据评估此方法的安全性及疗效。

2. 2　 hCG 的应用

hCG 由胎盘合体滋养细胞分泌,是一种糖蛋白激素,由
α、β 亚基组成,hCG 可以将月经黄体转变为妊娠黄体,并刺

激雌激素及孕激素形成进而支持黄体维持妊娠,同时 hCG
参与建立胎儿免疫耐受机制,其吸附在滋养细胞表面避免

胚胎滋养层被母体淋巴细胞攻击[13] 。 对于 RIF 患者进行

宫腔灌注 hCG 能够达到良好的效果,其机制大概有两方

面,一方面是 hCG 作用于子宫内膜,其作为胚胎植入前的

最早期的分泌信号分子之一参与促进子宫内膜细胞的增殖

与分化的过程,改善子宫内膜血管渗透性进而促进子宫内

膜重塑,同时 hCG 通过旁分泌的方式参与子宫内膜免疫环

境的“微调”过程,并通过 cAMP 途径激活信号外调节蛋白

激酶 1 和 2
 

( Erk1 / 2) 通路,增加孕激素受体( progesterone
 

receptor,PR)的转录和蛋白表达,促进子宫内膜基质细胞蜕

膜化,这些无疑都提高了子宫内膜容受性,为胚胎着床提供

有利条件[4,14-15] ;另一方面 hCG 对胚胎植入及母胎界面的

影响,其参与胎盘绒毛细胞的侵袭、植入,促进母-胎界面血

管重塑,并建立胎儿免疫耐受机制[15] ,这些影响均有利于

胚胎在子宫腔成功植入。 程立立等[14] 一项回顾性分析纳

入了 120 名行冻融胚胎移植的 RIF 患者,试验组统一在内

膜转化日分别给予宫腔灌注,空白对照组不行任何操作,结
果显示与空白对照组相比 hCG 组的胚胎种植率及临床妊

娠率大幅度提升,但是并不增加流产率及异位妊娠率,但研

究中还指出宫腔灌注 hCG 并未增加子宫内膜厚度。 Kong
等[7] meta 分析显示,对于 RIF 患者,hCG 宫内治疗的临床妊

娠率明显高于空白组和安慰剂组,但在活产率和预防早产

方面与对照组无明显差异。 Huang 等[16] 一项前瞻性随机对
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照试验的研究中发现宫腔灌注 hCG 对 RIF 患者的冻融胚

胎移植结局有着积极的影响。 但 Volovsky 等[17] 研究结果

与上述研究结果相反。 综上所述,目前认为宫腔灌注 hCG
对 RIF 患者的妊娠结局还是利大于弊,且安全性较高,在辅

助生殖技术助孕中肌注 hCG 可用于加强黄体支持已得到

理论支持,进而有助于改善临床结局。 宫腔灌注 hCG 改善

临床结局的有关机制一方面可能与改善子宫内膜容受性有

关,另一方面可能有助于加强黄体支持,进而进一步改善临

床结局。 只是目前对于 hCG 药物的来源、灌注的精准时机

以及灌注的剂量把控仍需要大量临床试验数据作为支撑。

2. 3　 PRP 的应用

PRP 是由新鲜全血制备而成的自体血液制品,其血小

板浓度可达普通血浆的 3 至 5 倍,并含有高浓度的生长因

子如血管内皮生长因子、胰岛素样生长因子、表皮生长因子

等,还含有一些蛋白质和肽类如纤维蛋白原、骨钙素以及某

些趋化因子和细胞因子[18] ,这些成分激活 PRP 后可促进细

胞增殖、分化、迁移、促进组织再生、诱导血管生成、抗炎、抗
凋亡,这些改变进一步促进子宫内膜细胞的增殖和子宫内

膜血管重塑,增厚的子宫内膜及丰富的子宫内膜血供为胚

胎着床创造有利环境[19-20] ,目前为止 PRP 已经较成熟应用

于骨外科、关节外科、皮肤科、口腔科和脊柱外科等相关学

科的治疗中[21-25] 。 Chang[26] 团队于 2014 年首次将宫腔灌

注 PRP 应用于辅助生殖技术中,该研究评估 PRP 治疗对薄

型子宫内膜不孕妇女的有效性,研究纳入了 5 名准备接受

冻胚移植的薄型子宫内膜患者,其中 1 例接受单次输注,4
例接受 2 次输注,结果显示 5 名患者子宫内膜厚度均有增

加,并且均成功受孕,其中 4 例持续妊娠,1 例因胎儿绒毛

染色体异常流产,研究指出宫腔灌注 PRP 可以提高薄型子

宫内膜的厚度,这与 Lin 等[27] 研究结果相似。 Ban 等[28] 一

项队列研究中纳入了 118 例行冻胚移植的 RIF 患者,其中

64 例为试验组,接受白细胞贫乏 PRP 的宫腔治疗,对照组

不做处理,结果显示试验组 hCG 阳性率、临床妊娠率及活

产率均有提高。 同样结果在 Deng 等[29] 研究中出现,其团

队发现宫腔灌注 PRP 对 RIF 患者的临床妊娠结局有着积

极的作用。 宫腔灌注 PRP 不良反应较少,偶可见穿刺采血

时引起的血肿,即刻停止采血给予对症处理后可自愈。 目

前关于 PRP 制备标准以及宫腔灌注的时机选择目前尚未

统一,移植胚胎的时期是卵裂期还是囊胚期也没有统一标

准,宫腔灌注 PRP 既往较多集中于针对薄型子宫内膜患者

的疗效研究,目前少数研究开始涉及 RIF 领域。 我们认为

在一些研究中宫腔灌注 PRP 可以改善妊娠结局可能与其

在一定程度上增加子宫内膜厚度并改善子宫内膜的血流有

关,猜想其具体机制可能与 PRP 促进子宫内膜组织再生和

促进子宫内膜血管重塑相关,进而提高子宫内膜容受性,但
无论哪方面的研究仍需要大量更加缜密设计的临床试验加

以验证。

3　 小结与展望

综上所述,宫腔灌注的临床推广应用,为 RIF 病患带来

福音,其操作方便,价格低廉,相比于有创操作疼痛度大大

降低,并且较少报道不良反应,目前报道的不良反应主要是

操作后引起的腹胀不适及白带一过性增多,这些症状均可

自行缓解,所以患者对此操作接受程度较高,但是临床用于

宫腔灌注治疗的药物相对复杂,药物的选择、药品的来源、
药物的剂量以及灌注具体时间的选择目前没有形成统一的

标准。 临床 RIF 的病患在移植前应用宫腔灌注 G-CSF 的灌

注次数、用药剂量的亚组分析研究比较少,没有形成统一的

治疗标准。 PRP 的应用还处在探索阶段,其作用机制并不

明确,针对免疫因素导致不孕的 RIF 可通过宫腔灌注 PRP
的治疗方案,通过提高免疫稳态,调节内膜容受性,使临床

妊娠率进一步提升。 目前无论何种灌注物尚无严重不良反

应报道,但由于目前已报道的临床研究的样本量较少,且多

为来自单中心的数据,加之试验设计的局限性等因素影响,
对宫腔灌注物的相关剂量的有效阈值以及有效时间窗均未

能明确指出,所以不能询证标准化的治疗方案,期待未来有

更多的大样本多中心随机对照试验进一步探讨验证。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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