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宫腔镜子宫内膜息肉切除至取卵的时间
间隔对 ＩＶＦ / ＩＣＳＩ 鲜胚移植妊娠结局的影响

张扬１ꎬ２ꎬ刘帅１ꎬ２ꎬ邓明铭１ꎬ２ꎬ王秋敏１ꎬ３ꎬ黄玉真１ꎬ颜磊１ꎬ２

(１.山东大学妇儿与生殖健康研究院(山东大学附属生殖医院) /山东大学生殖医学与子代健康全国重点实验室

/山东大学国家辅助生殖与优生工程技术研究中心 /山东大学生殖内分泌教育部重点实验室 /山东省生殖健康技术创新中心

/山东省生殖健康临床医学研究中心 /山东省生殖医学重点实验室 /中国医学科学院配子发生与辅助生殖子代健康研究

创新单元(２０２１ＲＵ００１)ꎬ 山东 济南 ２５００１２ꎻ ２.山东大学医学融合与实践中心ꎬ山东 济南 ２５００１２ꎻ
３.浙江大学医学院附属妇产科医院ꎬ浙江 杭州 ３１０００６)

摘要:目的　 探讨宫腔镜下息肉切除与取卵间隔时间对体外受精－胚胎移植( ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓ￣
ｆｅｒꎬ ＩＶＦ￣ＥＴ)周期结局的影响ꎮ 方法　 本研究为回顾性队列研究ꎬ纳入了 ２０１４ 年 １ 月至 ２０２１ 年 １２ 月期间在山东

大学附属生殖医院被诊断为子宫内膜息肉并在 ＩＶＦ￣ＥＴ 周期前接受宫腔镜下子宫内膜息肉切除术的患者ꎮ 所有

患者在本中心行宫腔镜手术治疗ꎬ以及后续的辅助生殖助孕治疗ꎮ 根据息肉切除至取卵的间隔时间ꎬ将患者分为

５ 个亚组:１ 组(≤３０ ｄ)、２ 组(３１~６０ ｄ)、３ 组(６１~９０ ｄ)、４ 组(９１~１８０ ｄ)以及 ５ 组(>１８０ ｄ)ꎮ 比较分析各组的临

床特征和妊娠结局ꎬ采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归对混杂因素进行了校正ꎮ 并根据不同促排卵方案进行了分层分析ꎮ
观察的主要结局指标为活产率ꎬ次要结局指标包括生化妊娠率、临床妊娠率、流产率和双胎率ꎮ 结果　 根据从息

肉切除到取卵的时间间隔ꎬ将 ２ ５１３ 例患者分为 ５ 组ꎮ 结局变量为术后首次新鲜胚胎移植后的妊娠结局ꎮ 各组活

产率差异无统计学意义( ５０.８％、５１.２％、５４.２％、５４.９％、４９.７％)ꎬ各项妊娠结局差异无统计学意义ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析和分层分析同样证实各组间差异无统计学意义ꎮ 结论　 宫腔镜下息肉切除术与后续 ＩＶＦ￣ＥＴ 取卵之间的间

隔时间ꎬ并不会显著影响这些周期的成功率ꎮ
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ｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｓ ｇｒｏｕｐｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｙｓｔｅｒｏｓｃｏｐｉｃ ｐｏｌｙｐｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｏｃｙｔｅ
ｒｅｔｒｉｅｖａｌ ｉｎ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ＩＶＦ￣ＥＴ ｃｙｃｌｅｓ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｃｙｃｌｅｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙꎻ Ａｓｓｉｓｔｅｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎻ Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｐｏｌｙｐｓꎻ Ｈｙｓｔｅｒｏｓｃｏｐｉｃ ｐｏｌｙｐｅｃｔｏｍｙꎻ Ｏｏｃｙｔｅ ｒｅｔｒｉｅｖａｌ

　 　 子宫内膜息肉表现为局部子宫内膜腺体和间

质过度生长ꎬ可单发或多发ꎬ大小从几毫米到几厘米

不等[１￣２]ꎮ 有数据表明ꎬ原发及继发不孕症患者中

子宫内膜息肉的检出率分别为 ３. ８％ ~ ３８. ５％ 和

１.８％ ~１７.０％[３]ꎮ 子宫内膜息肉是阻碍胚胎着床、
引发不孕症和增加早期妊娠丢失风险的一个关键因

素ꎬ息 肉 患 者 因 宫 腔 环 境 异 常 导 致 体 外 受 精

( ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎꎬ ＩＶＦ)助孕期间种植率及妊娠

结局欠佳[４]ꎮ 子宫内膜息肉是宫腔镜检查中最常

见的病变[５￣６]ꎬ其患病率难以准确估计ꎬ现有研究表

明ꎬ在月经不规则的不孕妇女中ꎬ其发病率为 ６％ ~
１５％ꎬ在整个不孕人群中高达 ３２％[７]ꎮ 息肉对生育

力的负面影响具体表现在:异常子宫出血、慢性子宫

内膜炎、阻碍精卵结合以及导致胚胎植入所需微环

境的改变等ꎮ 鉴于这些潜在的负面影响ꎬ目前普遍

认为在进行辅助生殖治疗前应先行子宫内膜息肉切

除术[８￣１０]ꎮ 宫腔镜下子宫内膜息肉切除术是临床应

用最广泛ꎬ已被证实有效且安全的诊断与治疗方法ꎬ
术后有助于提高妊娠率及改善妊娠结局[１１￣１３]ꎮ

有研究数据显示ꎬ８６％的子宫内膜息肉患者在

接受宫腔镜下息肉切除术后 １ 个月ꎬ子宫内膜切口

已完全愈合ꎬ且并未出现新的宫腔粘连现象[１４]ꎮ 这

一结果表明ꎬ此类患者可能在术后 １ 个月就具备开

始下一个辅助生殖周期治疗的条件ꎬ但外观愈合并

不代表子宫内膜功能及容受性完全恢复至正常ꎮ 若

手术时间与后续体外助孕的时间间隔较短ꎬ则胚胎

移植时的内膜有功能未完全恢复的可能ꎬ而若间隔

时间较长ꎬ则有子宫内膜息肉复发的风险[１５]ꎮ 在山

东大学附属生殖医院行宫腔镜子宫内膜息肉切除的

患者大多数有术后行辅助生殖的计划ꎬ是否有最佳

的间隔时间是患者非常关心的问题ꎮ 然而ꎬ当前文

献中关于宫腔镜息肉切除术后行辅助生殖治疗的最

佳时机仍需进一步探讨ꎮ ２０１６ 年有回顾性研究试

图调查宫腔镜息肉切除术后到体外受精－胚胎移植

( ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒꎬ ＩＶＦ￣ＥＴ)
周期的时间间隔是否影响妊娠结局ꎬ结果显示时间

间隔对活产率无显著影响[１６]ꎮ 另有一项关于多种

宫腔镜手术(包括息肉切除术)与随后的胚胎移植

之间的间隔时间对临床结局的研究ꎬ也未发现最佳

间隔时间[１７]ꎮ 目前尚未明确这两种手术之间的理

想间隔时间ꎬ缺乏间隔时间超过 ３ 个月的研究组以

确定最优方案[１６￣２０]ꎮ 而且不同促排卵方案启动时

间各有差异[２１]ꎬ目前没有相关研究探讨不同促排卵

方案下的息肉手术与取卵间隔时间对妊娠结局的

影响ꎮ
先前有研究[２２] 探讨了宫腔粘连后胚胎移植的

最佳时间窗口ꎬ发现宫腔镜下宫腔粘连分离术与新

鲜胚胎移植( ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒꎬＥＴ)之间的间隔时间

显著影响体外受精 /卵胞浆内单精子注射( ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ / ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｓｐｅｒｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ ＩＶＦ /
ＩＣＳＩ)周期的临床结局ꎮ 其研究结果表明ꎬ宫腔镜下

宫腔粘连分离术后进行胚胎移植的理想间隔时间为

９０~１８０ ｄꎬ建议至少间隔 ３ 个月以确保最佳治疗效

果ꎮ 因此ꎬ通过扩大队列规模、延长间隔时间并增加
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分层亚组分析ꎬ重新评估了息肉切除术后等待时间

对后续体外受精结局的影响ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

本研究经山东大学附属生殖医院伦理委员会批

准(批准号:２０２４￣１２８)ꎮ
选取 ２０１４ 年 １ 月至 ２０２１ 年 １２ 月期间ꎬ在山东

大学附属生殖医院接受 ＩＶＦ￣ＥＴ 或卵胞浆内单精子

注射( ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｓｐｅｒｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ ＩＣＳＩ)前行宫

腔镜下子宫内膜息肉切除术的患者进行了回顾性

分析ꎮ
纳入标准:为在上述时间段内ꎬ在新鲜胚胎移植

周期前接受宫腔镜子宫内膜息肉切除术的患者ꎮ
排除标准:年龄>３５ 岁ꎻ体质量指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ

ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)≥２８ ｋｇ / ｍ２ꎻ基础窦卵泡计数( ａｎｔｒａｌ
ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｃｏｕｎｔꎬ ＡＦＣ)<５ꎻ移植周期取消ꎻ冻融胚胎周

期ꎻ植入前遗传学检测(ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔꎬ
ＰＧＴ)周期ꎻ供卵周期ꎻ冻卵周期ꎻ反复 ＩＶＦ 失败以

及其他子宫异常ꎬ如黏膜下肌瘤、未治疗的宫腔粘

连、子宫纵隔或可疑子宫内膜增生的患者ꎮ 根据患

者接受 ＩＶＦ 或 ＩＣＳＩ 治疗的间隔时间ꎬ将患者分为 ５
个亚组:≤３０ ｄ、３１ ~ ６０ ｄ、６１ ~ ９０ ｄ、９１ ~ １８０ ｄ 和>
１８０ ｄꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 治疗方法

所有患者均由宫腔镜诊断子宫内膜息肉[２３]ꎬ并
且经术后病理证实ꎮ 宫腔镜检查是本中心在启动辅

助生殖助孕周期前的常规标准程序ꎮ 宫腔镜下息肉

切除术绝大多数安排在月经周期的卵泡期ꎬ在手术

室内进行ꎬ术后送常规病理检查确诊ꎮ 患者在全身

麻醉状态下接受手术ꎮ 采用外径为 １０ ｍｍ、视角为

１２°的电切镜(Ｏｌｙｍｐｕｓ Ｏｐｔｉｃａｌ Ｃｏ.ꎬ 日本)ꎮ 在连接

膨宫液系统、光源和电极后ꎬ先进行宫颈扩张ꎬ随后

经阴道置入宫腔镜ꎮ 维持宫腔膨胀压力在 ８０ ~
１１０ ｍｍＨｇ(１ ｍｍＨｇ＝ ０.１３３ ｋＰａ)范围内ꎬ在宫腔镜

直视下ꎬ精确评估息肉的位置、大小及数量ꎬ并使用

电切环沿基底部完整切除息肉[２４]ꎮ 手术后是否选

择辅助生殖及何时开始用药准备促排卵由患者本人

与生殖科医生商议决定ꎬ结合患者的时间安排及其

他后勤因素综合考虑ꎮ 基于医院的临床常规程序来

对患者接受监测和管理ꎮ 促排卵方案的选择基于

生殖科医生的长期临床经验和个体化评估ꎬ综合考

虑患者的年龄、卵巢功能和其他相关因素ꎮ 包括

基于促性腺激素释放激素 ( ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ￣ｒｅｌｅａｓｉｎｇ

ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＧｎＲＨ)激动剂的方案(如长方案、超长方

案、短方案)ꎬ基于 ＧｎＲＨ 拮抗剂的方案(如拮抗剂

方案)ꎬ以及其他方案如顺势、促排卵方案和微刺激

方案ꎮ 生殖科医生根据女性的年龄、卵巢功能及临

床经验等因素选择最合适的刺激方案ꎮ 当最大卵泡

直径达到 １８ ｍｍ 或至少两个卵泡直径为 １７ ｍｍ 时ꎬ
给予人绒毛膜促性腺激素(ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏ￣
ｔｒｏｐｉｎꎬ ｈＣＧ ４ ０００~８ ０００ ＩＵ)ꎮ 在 ｈＣＧ 给药后 ３４~
３６ ｈꎬ在阴道超声引导下进行卵母细胞抽吸ꎮ 随后

根据男方精液质量进行常规 ＩＶＦ 或 ＩＣＳＩꎮ 在取卵

后立即开始黄体支持ꎬ采用口服地屈孕酮、黄体酮胶

囊或黄体酮阴道凝胶ꎬ持续至妊娠 １０ 周ꎮ 基于卵裂

球数量、大小、碎片率和多核卵裂球的存在情况进行

胚胎评估ꎮ 选择受精后第 ３ 天的卵裂期或第 ５ 天的

囊胚期胚胎进行移植ꎮ 胚胎移植后 １４ ｄ 测定血清

β￣ｈＣＧ水平以确认妊娠[２５]ꎮ 所有妊娠均纳入随访

评估ꎮ
１.２.２　 观察指标

本研究系统记录了受试者的人口统计学和基线

特征ꎬ包括年龄及 ＢＭＩꎬ体外受精相关的基线参数ꎬ
包括基础卵泡刺激素( ｆｏｌｌｉｃｌｅ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ
ＦＳＨꎬ ＩＵ / Ｌ)、基础黄体生成素( ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ
ＬＨꎬ ＩＵ / Ｌ)、基础雌二醇(ｅｓｔｒａｄｉｏｌꎬ Ｅ２ꎬ ｐｇ / ｍＬ)、
ＡＦＣ 以及不孕类型(原发性或继发性)ꎬ控制性超促

排卵( ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｏｖａｒｉａｎ ｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ＣＯＨ)的

参数包括方案类型(长方案、短方案、超长方案、拮
抗剂方案以及其他方案)、是否合并子宫内膜异位

症、总 Ｇｎ 天数(ｄ)、总 Ｇｎ 剂量( ＩＵ)、扳机日孕酮

(ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅꎬ Ｐꎬ ｎｇ / ｍＬ) 水平、扳机日 Ｅ２ 水平

(ｐｇ / ｍＬ)、扳机日子宫内膜厚度(ｍｍ)、获卵数、移
植胚胎数及胚胎移植时机ꎮ 此外ꎬ还详细记录了新

鲜胚胎移植后的妊娠结局ꎮ 通过回顾性分析ꎬ对妊

娠结局进行了全面评估ꎬ包括生化妊娠、临床妊娠、
流产、活产及双胎情况ꎮ

为了评估宫腔镜下息肉切除术与后续体外受精

取卵间隔时间、生化妊娠、临床妊娠等妊娠结局及其

他相关结局之间的关系ꎬ构建了 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型ꎮ
该模型包括未校正和校正模型ꎬ用于估计比值比

(ＯＲ)及其 ９５％置信区间(ＣＩ)ꎮ 在校正模型中ꎬ考
虑了潜在的混杂因素ꎬ包括年龄、ＢＭＩ、基线 Ｅ２ 水

平、ＡＦＣ、刺激方案、扳机日的子宫内膜厚度、扳机日

的 Ｅ２ 水平、扳机日的 Ｐ 水平ꎬ总 Ｇｎ 剂量、总 Ｇｎ 天

数和获卵数ꎮ 此外ꎬ考虑到不同促排卵方案的启动

时间不完全一致ꎬ根据促排卵方案的不同进行了分

层分析ꎬ进一步验证了的结果ꎮ
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１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２７.０ 统计学软件ꎮ 符合正态分布的

计量资料用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎻ三组及以上的比较采用单因

素相关分析ꎬ组内两两比较采用 Ｔｕｋｅｙ ＨＳＤ 检验ꎻ
两组间的比较采用独立样本 ｔ 检验ꎮ 不符合正态分

布的计量资料用 Ｍ(Ｐ２５ꎬ Ｐ７５)表示ꎻ三组及以上的

比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验ꎬ组内两两比较采用

Ｄｕｎｎ 检验ꎻ两组间的比较采用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ
检验ꎮ

２　 结　 果

２.１　 组间一般资料比较

共纳入 ２ ５１３ 例因子宫内膜息肉接受宫腔镜息

肉切除术的育龄女性ꎮ 所有患者均在术后１ 年内进

行 ＩＶＦ 或 ＩＣＳＩꎮ 根据取卵间隔时间ꎬ将患者分为

５ 个组:１ 组 ( ｎ ＝ ３３１)ꎬ取卵间隔时间≤３０ ｄꎻ２ 组

(ｎ＝ ８９５)ꎬ取卵间隔时间为 ３１~６０ ｄꎻ３ 组(ｎ＝ ７８６)ꎬ
取卵间隔时间为 ６１ ~ ９０ ｄꎻ４ 组(ｎ ＝ ３５０)ꎬ取卵间隔

时间为 ９１ ~ １８０ ｄꎻ５ 组( ｎ ＝ １５１)ꎬ取卵间隔时间

>１８０ ｄꎮ 本研究中最短时间间隔为 １４ ｄꎬ最长时间

间隔为 ３６５ ｄꎮ 主要结局指标为首次新鲜胚胎移植

后的妊娠结局ꎮ
患者的基线特征及妊娠结局汇总ꎬ见表 １ꎮ 比

较了两组患者的年龄、ＢＭＩ、ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、不孕类

型、是否有子宫内膜异位症、扳机日内膜厚度、ＡＦＣ、
刺激方案(长方案、短方案、超长方案、拮抗剂方案

及其他方案)、扳机日 Ｅ２ 水平、扳机日 Ｐ 水平、总
Ｇｎ 天数、总 Ｇｎ 剂量、获卵数、移植胚胎数以及控制

性超促排卵(ＣＯＨ)相关参数ꎮ 结果显示ꎬ五组患者

的年龄、ＢＭＩ、不孕类型、基础 ＦＳＨ、基础 ＬＨ、子宫内

膜异位症、扳机日 Ｐ、移植胚胎数和移植时机的差异

均无统计学意义ꎮ 而基础 Ｅ２ 水平、扳机日子宫内

膜厚度、ＡＦＣ、促排卵方案、扳机日 Ｅ２、总 Ｇｎ 天数、
总 Ｇｎ 剂量以及取卵数在各组间差异有统计学意

义ꎮ 五组间的妊娠结局ꎬ包括:生化妊娠率、临床妊

娠率、流产率、活产率及双胎率差异均无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎮ
表 １　 患者基线特征 / [ｎ(％)ꎬＭ(Ｐ２５ꎬＰ７５)]

Ｔａｂｌｅ１　 Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓ ｏｆ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ / [ｎ(％)ꎬＭ(Ｐ２５ꎬＰ７５)]
指标 １ 组(ｎ＝ ３３１) ２ 组(ｎ＝ ８９５) ３ 组(ｎ＝ ７８６) ４ 组(ｎ＝ ３５０) ５ 组(ｎ＝ １５１) Ｆ Ｐ
间隔时间 / ｄ ≤３０ ３１~６０ ６１~９０ ９１~１８０ >１８０

年龄
３０.００

(２９.００ꎬ３３.００)
３０.００

(２８.００ꎬ３３.００)
３０.００

(２８.００ꎬ３２.００)
３１.００

(２８.００ꎬ３３.００)
３１.００

(２８.００ꎬ３２.００) ３.０３ ０.５５３

ＢＭＩ /单位
２１.９６

(２０.３２ꎬ２４.４６)
２２.４２

(２０.５５ꎬ２４.５３)
２２.４６

(２０.５７ꎬ２４.６１)
２２.５９

(２０.７６ꎬ２４.８５)
２２.５０

(２０.４２ꎬ２４.７７) ４.５９ ０.３３２

不孕类型 ２.３４ ０.６７４
　 原发 ２３１(６９.８) ６０４(６７.５) ５３８(６８.４) ２５１(７１.７) １０５(６９.５)
　 继发 １００(３０.２) ２９１(３２.５) ２４８(３１.６) ９９(２８.３) ４６(３０.５)

基础 ＦＳＨ / ( ＩＵ / Ｌ) ６.８１
(５.８０ꎬ８.２１)

６.６１
(５.７８ꎬ７.７４)

６.６０
(５.６６ꎬ７.６９)

６.５４
(５.５７ꎬ７.７０)

６.５３
(５.４３ꎬ８.００) ８.２６ ０.０８２

基础 ＬＨ / ( ＩＵ / Ｌ) ４.５２
(３.５７ꎬ６.０９)

４.４７
(３.４５ꎬ６.０４)

４.６２
(３.５１ꎬ６.０６)

４.６４
(３.４５ꎬ６.１２)

４.５１
(３.３３ꎬ６.０４) ０.８２ ０.９３５

基础 Ｅ２ / (ｐｇ / ｍＬ) ３７.７０
(２８.３０ꎬ４７.５０)

３６.７８
(２８.３０ꎬ４８.４０)

３４.１０
(２６.３８ꎬ４３.２３)

３４.９５
(２６.４０ꎬ４６.５８)

３５.２０
(２７.７０ꎬ５１.２５) １７.６９ ０.００１

子宫内膜厚度
/ (ｃｍ)

１.１０
(１.００ꎬ１.２０)

１.１０
(１.００ꎬ１.２５)

１.２０
(１.００ꎬ１.３０)

１.２０
(１.００ꎬ１.３０)

１.１０
(１.００ꎬ１.２５) ２５.８４ <０.００１

ＡＦＣ １２.００
(９.００ꎬ１６.００)

１２.００
(９.００ꎬ１６.００)

１３.００
(１０.００ꎬ１７.００)

１３.０
(１０.００ꎬ１７.００)

１２.０
(８.００ꎬ１７.００) １８.９９ ０.００１

促排卵方案 ２４２.４９ <０.００１
　 长方案 １４(４.２) ４３１(４８.２) ５０７(６４.５) １９７(５６.３) ４９(３２.５)
　 短方案 １４０(４２.３) １８６(２０.８) ９３(１１.８) ５０(１４.３) ３６(２３.８)
　 超长方案 ０(０) ２６(２.９) ７７(９.８) ３５(１０.０) ６(４.０)
拮抗剂方案 １７２(５２.０) ２４３(２７.２) １０１(１２.８) ６４(１８.３) ５０(３３.１)
其他 ５(１.５) ９(１.０) ８(１.０) ４(１.１) １０(６.６)
子宫内膜异位症 ２４(７.３) ５６(６.３) ３９(５.０) ２１(６.０) １３(８.６) ０.３７３
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续表

指标 １ 组(ｎ＝ ３３１) ２ 组(ｎ＝ ８９５) ３ 组(ｎ＝ ７８６) ４ 组(ｎ＝ ３５０) ５ 组(ｎ＝ １５１) Ｆ Ｐ

扳机日 Ｐ / (ｎｇ / ｍＬ) ０.６８
(０.４７ꎬ０.９４)

０.７０
(０.５０ꎬ０.９６)

０.７１
(０.４８ꎬ０.９３)

０.７１
(０.４７ꎬ０.９３)

０.６７
(０.４３ꎬ０.９２) ３.４９ ０.４７９

扳机日 Ｅ２ / (ｐｇ / ｍＬ) ２ ３４１.０
(１ ６２６.０ꎬ３ １０４.５)

２ ７２６.５
(１ ９１６.０ꎬ３ ６０６.５)

２ ７６６.０
(２ ０３８.０ꎬ３ ８８０.０)

２ ５１９.０
(１ ８４９.５ꎬ３ １７８.０)

２ ３０５.０
(１ ６１０.５ꎬ３ ０５６.５) ４１.８９ <０.００１

总 Ｇｎ 天数
９.０

(８.０ꎬ１０.０)
１０.０

(９.０ꎬ１１.０)
１１.０

(９.０ꎬ１２.０)
１０.０

(９.０ꎬ１２.０)
１０.０

(９.０ꎬ１１.０) １４３.６８ <０.００１

总 Ｇｎ 剂量 / ( ＩＵ) １ ５５０.０
(１ ２００.０ꎬ２ ０２５.０)

１ ６５０.０
(１ ３５０.０ꎬ２ ２５０.０)

１ ７８７.５
(１ ３５０.０ꎬ２ ５１２.５)

１ ７２５
(１ ３５０.０ꎬ２ ５１２.５)

１ ８００.０
(１ ３１２.５ꎬ２ ３２５.０) ３０.３７ <０.００１

取卵个数
８.０

(５.０ꎬ１２.０)
９.０

(７.０ꎬ１２.０)
１０.０

(７.０ꎬ１３.０)
９.０

(６.０ꎬ１２.０)
８.０

(５.０ꎬ１１.０) ４９.４８ <０.００１

移植胚胎个数
２.０

(１.０ꎬ２.０)
２.０

(１.０ꎬ２.０)
２.０

(２.０ꎬ２.０)
２.０

(２.０ꎬ２.０)
２.０

(１.０ꎬ２.０) ４.０１ ０.４０５

移植时机 / ％ ８.４８ ０.０９４
　 Ｄ３ ２６６(８０.４) ７１６(８０.０) ６６８(８５.０) ２８９(８２.６) １２５(８２.８)
　 Ｄ５ ６５(１９.６) １７９(２０.０) １１８(１５.０) ６１(１７.４) ２６(１７.２)
生化妊娠 ２１９(６６.２) ６１８(６９.１) ５６２(７１.５) ２４１(６８.９) ９６(６３.６) ５.６３ ０.２２９
临床妊娠 １９６(５９.２) ５４７(６１.１) ４９９(６３.５) ２２０(６２.９) ８７(５７.６) ３.３１ ０.５０７
流产 ２８(１４.３) ８９(１６.３) ７３(１４.６) ２８(１２.７) １２(１３.８) １.８０ ０.７７２
活产 １６８(５０.８) ４５８(５１.２) ４２６(５４.２) １９２(５４.９) ７５(４９.７) ３.２１ ０.５２３
双胎 ６７(３４.２) ２０３(３７.１) １９１(３８.３) ７７３(３３.２) ３３７(４２.５) ３.５３ ０.４７４

２.２　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

我们采用了校正前后的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型进行

组间差异分析ꎮ 在校正模型中ꎬ考虑了潜在的混杂

因素ꎬ纳入单因素回归模型中对妊娠结局有影响的

变量ꎬ以及临床经验认为影响妊娠结局的变量ꎬ包括

年龄、ＢＭＩ、基线 Ｅ２ 水平、ＡＦＣ、刺激方案、扳机日的

子宫内膜厚度、扳机日的 Ｅ２ 水平、扳机日的 Ｐ 水

平、总 Ｇｎ 剂量、总 Ｇｎ 天数和获卵数ꎮ 各组间生化

妊娠率、临床妊娠率、活产率、流产率、双胎率差异均

无统计学意义ꎬ见表 ２ꎮ
表 ２　 分组 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归结局

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

分组

生化妊娠

原始模型 校正模型∗

ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ

临床妊娠

原始模型 校正模型

ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ

流产

原始模型 校正模型

ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
１ 组

(ｎ＝ ３３１)
１.１２

(０.７５~１.６８) ０.５８０ １.２７
(０.８３~１.９３) ０.２６９ １.０７

(０.７２~１.５８) ０.７４１ １.１９
(０.７９~１.７９) ０.３９６ １.０４

(０.５０~２.１６) ０.９１３ ０.９５
(０.４５~２.０１) ０.８９３

２ 组
(ｎ＝ ８９５)

１.２８
(０.８９~１.８３) ０.１８２ １.２１

(０.８３~１.７５) ０.３２３ １.１６
(０.８２~１.６４) ０.４１６ １.０９

(０.７６~１.５７) ０.６３２ １.２２
(０.６３~２.３３) ０.５５８ １.３１

(０.６８~２.５５) ０.４２２

３ 组
(ｎ＝ ７８６)

１.４４
(０.９９７~２.０７) ０.０ ５２８ １.１７

(０.８０~１.７２) ０.４１６ １.２８
(０.９０~１.８２) ０.１７３ １.０５

(０.７２~１.５２) ０.８１７ １.０７
(０.５６~２.０７) ０.８３８ １.２２

(０.６２~２.４０) ０.５６８

４ 组
(ｎ＝ ３５０)

１.２７
(０.８５~１.８９) ０.２４８ １.０９

(０.７２~１.６６) ０.６７８ １.２５
(０.８４~１.８４) ０.２６９ １.０８

(０.７２~１.６２) ０.７０６ ０.９１
(０.４４~１.８９) ０.８０３ ０.９６

(０.４６~２.０１) ０.９１４

５ 组
(ｎ＝ １５１)

分组

活产

原始模型 校正模型

ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ

双胎

原始模型 校正模型

ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
１ 组

(ｎ＝ ３３１)
１.０４

(０.７１~１.５４) ０.８２５ １.１９
(０.８０~１.７７) ０.４０５ ０.７０

(０.４２~１.１８) ０.１８０ ０.７５
(０.４４~１.２９) ０.２９８

２ 组
(ｎ＝ ８９５)

１.０６
(０.７５~１.５０) ０.７３２ １.０１

(０.７０~１.４２) ０.９８２ ０.８０
(０.５０~１.２６) ０.３３４ ０.７３

(０.４６~１.１８) ０.１９６

３ 组
(ｎ＝ ７８６)

１.２０
(０.８５~１.７０) ０.３０７ １.０２

(０.６８~１.４１) ０.９１６ ０.８４
(０.５３~１.３３) ０.４５３ ０.６８

(０.４２~１.１１) ０.１２１

４ 组
(ｎ＝ ３５０)

１.２３
(０.８４~１.８１) ０.２８６ １.１２

(０.７３~１.６１) ０.６９５ ０.６７
(０.４０~１.１２) ０.１２５ ０.５９

(０.３５~１.００) ０.０５１

组 ５
(ｎ＝ １５１)

　 　 ∗校正模型校正了包括年龄、ＢＭＩ、基础 Ｅ２、ＡＦＣ、刺激方案、扳机日子宫内膜厚度、扳机日 Ｅ２、扳机日 Ｐ、总 ＧｎＲＨ 剂量、总 ＧｎＲＨ 天数、获
卵数在内的混杂因素
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２.３　 分层分析

考虑到不同促排卵方案的启动时间不尽相同ꎬ
对息肉手术到取卵的间隔时间有直接影响ꎬ进行了

分层分析ꎬ在同一个方案内比较息肉术后间隔时间

对鲜胚周期妊娠率的影响ꎮ 因为数据量的限制ꎬ在
分层分析时重新分为 Ａ 组(ｄ≤６０)、Ｂ 组(６１~９０)、
Ｃ 组(ｄ>９０)ꎮ 如表 ３ 所示ꎬ分别在长方案、短方案、
超长方案、拮抗剂方案中用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析了时间间隔对包括生化妊娠、临床妊娠、流产、活
产以及双胎在内的多种妊娠结局ꎬ校正回归模型同

样纳入了包括年龄、ＢＭＩ、基线 Ｅ２ 水平、ＡＦＣ、刺激

方案、扳机日的子宫内膜厚度、扳机日的 Ｅ２ 水平、
扳机日的 Ｐ 水平ꎬ总 Ｇｎ 剂量、总 Ｇｎ 天数和获卵数

在内的混杂变量ꎮ 结果为各项妊娠结局均未见有统

计学意义的显著差异ꎮ 超长方案分层中的流产率因

各组数据量较少(Ａ 组 ３ 例、Ｂ 组 １０ 例、Ｃ 组 ３ 例)ꎬ
故未行回归分析ꎮ 其他方案包括顺势方案、促排卵

方案、微刺激方案等ꎬ启动时间不统一且各组数据量

过少ꎬ故未单独行分层分析ꎮ

表 ３　 不同促排卵方案妊娠结局多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｖａｒｉａｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ

组别 /
校正

模型∗∗

生化妊娠

频数 /
％

ＯＲ
(９５％ＣＩ) Ｐ

临床妊娠

频数 /
％

ＯＲ
(９５％ＣＩ) Ｐ

流产

频数 /
％

ＯＲ
(９５％ＣＩ) Ｐ

活产

频数 /
％

ＯＲ
(９５％ＣＩ) Ｐ

双胎

频数 /
％

ＯＲ
(９５％ＣＩ) Ｐ

长方案

Ａ 组
(ｎ＝４４５)

３２２
(７２.４)

１.１９
(０.８３ꎬ１.６９) ０.３４２ ２８３

(６３.６)
１.００

(０.７１ꎬ１.４０) ０.９７８ ３５
(１２.４)

０.９１
(０.５１ꎬ１.６５) ０.７６３ ２４８

(５５.７)
１.０４

(０.７５ꎬ１.４４) ０.８１６ １１４
(４０.３)

１.１９(０.７９ꎬ
１.８１) ０.４０９

Ｂ 组
(ｎ＝５０７)

３７６
(７４.２)

１.２１
(０.８５ꎬ１.７０) ０.２８８ ３３４

(６５.９)
０.９９

(０.７１ꎬ１.３８) ０.９６５ ４２
(１２.６)

０.８９
(０.５０ꎬ１.５６) ０.６７４ ２９２

(５７.６)
１.０３

(０.７５ꎬ１.４２) ０.８４７ １２４
(３７.１)

０.９３
(０.６２ꎬ１.３９) ０７１５

Ｃ 组∗

(ｎ＝２３６)
１７３

(７０.３)
１６１

(６５.４)
２３

(１４.３)
１３８

(５６.１)
５８

(３６.０)

短方案

Ａ 组
(ｎ＝３２６)

１９８
(６０.７)

０.８９
(０.５３ꎬ１.４９) ０.６５１ １８５

(５６.７)
１.０１

(０.６１ꎬ１.６７) ０.９８５ ３４
(１８.４)

１.３０
(０.５２ꎬ３.２５) ０.５７２ １５１

(４６.３％)
０.９４

(０.５７ꎬ１.５５) ０.８１３ ５７
(３０.８)

１.１２
(０.５４ꎬ２.３３) ０.７６７

Ｂ 组
(ｎ＝９３)

５７
(６１.３)

０.８６
(０.４６ꎬ１.６１) ０.６３５ ５０

(５３.８)
０.８４

(０.４５ꎬ１.５５) ０.５７１ ７
(１４.０)

０.８９
(０.２８ꎬ２.８７) ０.８４９ ４３

(４６.２)
０.８９

(０.４８ꎬ１.６３) ０.７０３ １９
(３８)

１.４８
(０.６１ꎬ３.６２) ０.３９０

Ｃ 组
(ｎ＝８６)

５４
(６２.８)

４８
(５５.８)

７
(１４.６)

４１
(４６.７)

１４
(２９.２)

超长方案

Ａ 组
(ｎ＝２６)

１６
(６１.５)

０.２４
(０.０７ꎬ０.８４) ０.０２６ １５

(５７.７)
０.５２

(０.１７ꎬ１.６５) ０.２６９ ３
(２０.０)

１２
(４６.２)

０.４９
(０.１６ꎬ１.４５) ０.１９５ ６

(４０.０)
０.４６

(０.１１ꎬ１.９９) ０.２９９

Ｂ 组
(ｎ＝７７)

６０
(７７.９)

０.５５
(０.１９ꎬ１.５６) ０.２５８ ５４

(７０.１)
０.７８

(０.３１ꎬ１.９６) ０.５９３ １０
(１８.５)

４４
(５７.１)

０.６７
(０.２８ꎬ１.５９) ０.３６５ ２８

(５１.９)
１.０６

(０.３８ꎬ２.９２) ０.９１３

Ｃ 组
(ｎ＝４１)

３２
(７８.０)

２８
(６８.３)

３
(１０.７)

２５
(６１.０)

１４
(５０.０)

拮抗剂方案

Ａ 组
(ｎ＝４１５)

２９４
(７０.８)

１.３２
(０.８４ꎬ２.０８) ０.２３３ ２５４

(６１.２)
１.１９

(０.７７ꎬ１.８４) ０.４３２ ４５
(１７.７)

１.７８
(０.７４ꎬ４.２４) ０.１９５ ２０９

(５０.４)
０.９８

(０.６４ꎬ１.５１) ０.９３６ ９２
(３６.２)

０.９４
(０.５２ꎬ１.７０) ０.８４１

Ｂ 组
(ｎ＝１０１)

６３
(６２.４)

０.８７
(０.４９ꎬ１.５４) ０.６２５ ５７

(５６.４)
０.９２

(０.５３ꎬ１.６１) ０.７７１ １３
(２２.８)

２.４９
(０.９０ꎬ６.９０) ０.０８０ ４４

(４３.６)
０.７１

(０.４１ꎬ１.２３) ０.２２０ １９
(３３.３)

０.８５
(０.３９ꎬ１.８４) ０.６８３

Ｃ 组
(ｎ＝１１４)

７４
(６４.９)

６６
(５７.９)

７
(１０.６)

５９
(５１.８)

２３
(３４.８)

　 　 ∗Ａ 组(间隔时间≤６０ ｄ)ꎬＢ 组(６０~９０ ｄ)ꎬＣ 组(间隔时间>９０ ｄ)
　 　 ∗∗校正模型纳入了包括年龄、ＢＭＩ、基础 Ｅ２、ＡＦＣ、刺激方案、扳机日子宫内膜厚度、扳机日 Ｅ２、扳机日 Ｐ、总 ＧｎＲＨ 剂量、
总 ＧｎＲＨ 天数、获卵数在内的混杂因素ꎮ

２.４　 基于 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归的 ＲＣＳ 曲线

为了更深入地探讨这一模式ꎬ本研究利用限制

性立方样条来观察妊娠结局与时间间隔之间的非线

性关系ꎮ 图 １ 横轴表示从宫腔镜下息肉切除术到

ＩＶＦ 或 ＩＣＳＩ 治疗之间的时间间隔(以天数为单位ꎬ
作为连续变量)ꎬ纵轴表示事件发生率ꎬ具体包括生
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化妊娠率、临床妊娠率、流产率和活产率ꎮ 结果显

示ꎬ随着时间间隔的变化ꎬ活产率未见明显波动ꎬ时
间间隔对妊娠结局并无显著影响ꎮ 见图 １ꎮ

Ｘ 轴表示从宫腔镜下息肉切除术到 ＩＶＦ 或ＩＣＳＩ

治疗之间的时间间隔(以天数为单位ꎬ作为连续变

量)ꎮ Ｙ 轴表示事件发生率ꎬ具体包括生化妊娠率、
临床妊娠率、流产率和活产率ꎮ 阴影区域代表 ９５％
ＣＩꎮ

图 １　 间隔时间作为连续变量的妊娠结局
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｖａｌ ａｓ ａ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｖａｒｉａｂｌｅ

３　 讨　 论

息肉切除术后新鲜胚胎移植的时机是临床上一

个关键的考量因素ꎮ 子宫内膜息肉的发生可能与机

械性及炎症性损伤、局部激素环境的变化、子宫内膜

基底层的过度增殖以及细胞增殖与凋亡之间的失衡

有关[２６￣３０]ꎮ 众多研究与成本效益分析显示ꎬ对于有

生育需求的女性而言ꎬ切除子宫内膜息肉手术不仅

安全可靠ꎬ而且具有良好的经济效益[１]ꎮ Ｐｅｒｅｉｒａ
等[１６]探讨了宫腔镜息肉切除术后恢复到 ＩＶＦ￣ＥＴ 周

期的时间与妊娠结局之间的关系ꎮ 研究结果显示ꎬ
在宫腔镜下进行息肉切除术与启动新的 ＩＶＦ￣ＥＴ 周

期之间的时间间隔对治疗效果无显著影响ꎮ 一项研

究表明ꎬ多种宫腔镜手术(包括息肉切除术)与随后

的胚胎移植之间的间隔时间对临床结局并无显著影

响[１７]ꎮ 这都表明行息肉切除术的患者可无需等待ꎬ
尽快行辅助生殖助孕治疗ꎮ 随后ꎬ有研究探讨了冷

冻胚胎移植的最佳时间间隔ꎬ有的认为宫腔镜下息

肉切除和冷冻胚胎移植的间隔时间不应超过

１２０ ｄ[２０]ꎮ 有研究认为应术后尽快安排 ＦＥＴ 治

疗[３１]ꎬ也有研究表明宫腔镜下息肉切除术后ꎬ等待

≥２ 个月经周期后进行冷冻胚胎移植( ｆｒｏｚｅｎ ｅｍ￣
ｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒꎬ ＦＥＴ)不一定获得优于 １ 次月经周期

后进行 ＦＥＴ 的结局[１９]ꎮ 关于冻胚移植的讨论使得

关于该问题的证据更加全面ꎮ 然而ꎬ现有研究存在

若干局限性ꎬ可能对其适用性产生影响ꎮ 具体而言ꎬ
这些研究的样本量相对有限ꎬ对间隔时间较长的情

况讨论不足ꎬ并且未考虑不同促排卵方案下时间间

隔的影响ꎮ
在本研究中ꎬ所有纳入人群依据时间间隔被划

分为五个组别ꎬ整个研究周期超过 １８０ ｄꎮ 本研究纳

入人群中最短时间间隔为 １４ ｄꎬ病历资料显示其为

黄体期行宫腔镜下子宫内膜息肉切除术ꎬ术后月经

来潮便进入促排卵ꎬ采用短方案ꎬ于宫腔镜术后 １４ ｄ
行取卵手术ꎮ 现临床普遍在卵泡期行息肉切除术ꎬ
此类病例为个例ꎮ 关于手术时机已有研究表明黄体

期施术并非影响息肉复发的预后因素[１５]ꎬ本研究保

留了黄体期手术的病例以保证数据真实性ꎮ 我们纳

入人群的最长时间间隔为 ３６５ ｄ 在本研究中长时间

间隔组启动 ＩＶＦ￣ＥＴ 治疗的延迟的主要原因是患者

个人想在术后尝试自然受孕可能ꎬ以及地域因素及

个人时间安排等原因ꎮ 不同促排卵方案的用药时间

长短各有不同ꎬ比如长方案及超长方案均需要降调ꎬ
本中心的长方案普遍使用黄体期长方案ꎬ在黄体中

期即月经周期第 ２１ 天左右开始ꎬ而短方案的是月

经 ２~３ ｄ 开始用药ꎬ用药时间短ꎬ拮抗剂方案相对

灵活ꎬ也无需提前降调ꎮ 考虑到这些差别ꎬ本研究针

对促排卵方案进行了分层分析ꎬ在同一方案内比较

息肉术后间隔时间对鲜胚周期妊娠率的影响ꎮ
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本研究数据与先前的研究结果相符ꎬ表明息肉

手术后至取卵之间的等待间隔对体外受精胚胎移植

结局并无显著的影响ꎮ 考虑到息肉具有较高的复发

率ꎬ特别是对于那些有多发性息肉、子宫内膜异位

症、既往息肉切除术史、肥胖以及慢性子宫内膜炎的

患者ꎬ其息肉复发的风险较高[５ꎬ３２￣３４]ꎮ 文献报道ꎬ在
随访时间超过 ３ 年的育龄女性中ꎬ息肉复发率高达

６８％[３５]ꎮ 因此ꎬ仍建议已接受宫腔镜息肉切除术的

患者在术后无需长时间等待ꎬ可在下次月经周期准

备进入辅助生殖治疗ꎮ 临床中心在为患者提供指导

时应保持谨慎态度ꎮ
本研究相较于以往发表的相关研究具有显著优

势ꎬ主要体现在样本量的大幅增加ꎬ从而提升了数据

的可靠性和稳健性ꎮ 通过采用更大的样本量和更精

细的时间间隔ꎬ本研究结果的可信度得到了显著增

强ꎮ 对于不同促排卵方案的分层分析也更有力地说

明了结论的稳健性ꎮ 为临床中患者关心的息肉术后

等待时间的问题提供了证据ꎮ 然而ꎬ本研究也存在

一些局限性ꎬ①研究设计为回顾性ꎬ这在一定程度上

限制了研究的因果推断能力ꎻ②本研究仅纳入了新

鲜胚胎移植的结果ꎬ未涵盖冷冻胚胎移植的数据ꎻ
③我们未能获取息肉切除术前的息肉数量和大小信

息ꎮ 尽管进行了多项混杂因素的校正ꎬ但生活习惯、
心理状态等因素可能对结果产生影响ꎬ本研究未纳

入ꎮ 仍需通过进一步研究ꎬ特别是前瞻性大样本的研

究ꎬ来验证研究结论ꎬ并深入探讨潜在的影响因素ꎮ
综上所述ꎬ对于患子宫内膜息肉的不孕女性ꎬ宫腔

镜下子宫内膜息肉切除术与术后新的辅助生殖助孕周

期取卵之间的间隔时间并不显著影响周期成功率ꎮ
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