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激素替代方案准备内膜的冻胚移植前
雌激素治疗时间对新生儿体质量的影响

韩馨玮ꎬ牛月ꎬ魏代敏
(山东大学附属生殖医院ꎬ山东 济南 ２５００２１)

摘要:目的　 探讨激素替代方案(ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＨＲＴ) 准备子宫内膜的冻融胚胎移植( ｆｒｏｚｅｎ ｅｍ￣
ｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒꎬ ＦＥＴ)周期中ꎬ胚胎移植前较为理想的雌激素用药时间ꎮ 方法　 回顾性分析 ２０１２ 年 ２ 月至 ２０２０ 年 ２
月期间以激素替代方案准备子宫内膜、行单囊胚 ＦＥＴ 并获得单胎活产的患者ꎬ共有 ４ ５７７ 个周期被纳入分析ꎮ 根

据冻融胚胎移植前雌激素治疗天数分为 ３ 组:１２~１６ ｄ 组(ｎ＝ １ ０７８)、１７~２０ ｄ 组(ｎ＝ ２ ９２４)、２１~３１ ｄ 组(ｎ＝ ５７５)ꎮ
主要分析指标为新生儿体质量ꎬ次要分析指标包括早产、妊娠期糖尿病、妊娠期高血压、子痫前期、剖宫产、胎膜早

破、胎盘早剥、胎盘前置、产后出血、新生儿性别ꎮ 结果　 经回归校正混杂因素后ꎬ三组间新生儿体质量、小于胎龄

儿、大于胎龄儿、巨大儿发生率差异无统计学意义ꎮ 胚胎移植前雌激素治疗时间 ２１~ ３１ ｄ 与 １２~ １６ ｄ 组相比低出

生体质量儿发生率显著升高(ａＯＲ＝ １.７８０ꎬ９５％ＣＩ: １.０５５~ ３.００３ꎬＰ ＝ ０.０３１)ꎮ 其他妊娠并发症及新生儿结局如早

产、妊娠期糖尿病、妊娠期高血压、子痫前期、剖宫产、胎盘早剥、前置胎盘、产后出血、新生儿性别的差异也无统计

学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 在单囊胚冻融胚胎移植周期中ꎬ三组间新生儿体质量差异无统计学意义ꎬ 但与雌激素

使用时间 １２~１６ ｄ 组相比ꎬ２１~３１ ｄ 组的雌激素治疗会增加低出生体质量儿的发生率ꎬ差异有统计学意义ꎮ 雌激

素使用时间在 ２１ ｄ 内不会对新生儿体质量以及母婴并发症产生负面影响ꎬ在临床上需结合患者实际情况合理安

排时间ꎮ
关键词:胚胎冷冻ꎻ胚胎移植ꎻ雌二醇ꎻ治疗时间ꎻ妊娠结局
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　 　 随着胚胎冷冻技术的发展ꎬ冻融胚胎移植

( ｆｒｏｚｅｎ ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒꎬ ＦＥＴ)周期的数量大幅增

加ꎮ 在 ＦＥＴ 周期中ꎬ如何选择最佳的子宫内膜准备

方案以获得胚胎与子宫内膜发育的同步性是获得妊

娠的关键步骤[１￣２]ꎮ 内膜准备方案主要有自然周期

方案、激素替代(ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＨＲＴ)
方案和促排卵方案ꎮ 其中ꎬ在 ＦＥＴ 的激素替代周期

中ꎬ需要补充外源性雌激素使子宫内膜增厚ꎬ当子宫

内膜厚度达到 ８ ｍｍ 以上就可以补充外源性孕激素

促进子宫内膜转化ꎬ从而确定合适的胚胎移植时间ꎮ
在临床实践中ꎬ胚胎移植前最佳雌激素的使用时长

一直存在争议ꎮ 因此ꎬ优化雌激素治疗时间ꎬ从而改

善临床结局ꎬ实现围生期母婴安全成为关注重点ꎮ
目前ꎬ已有研究探讨了胚胎移植前雌激素应用的最

佳时长ꎬ然而这些研究的结论并不一致[３￣７]ꎮ 过去关

于冻融胚胎移植周期的研究指出ꎬ高雌二醇浓度与新

生儿低出生体质量有关[５ꎬ７]ꎮ 然而ꎬＨＲＴ 周期 ＦＥＴ 中

的雌激素治疗时间对新生儿出生体质量的影响仍不

清楚ꎮ 因此ꎬ本研究分析在 ＨＲＴ 方案准备内膜的

ＦＥＴ 周期中ꎬ胚胎移植前雌激素治疗时间对新生儿体

质量以及其他妊娠结局及新生儿结局的影响ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

回顾性分析 ２０１２ 年 ２ 月至 ２０２０ 年 ２ 月在山东

大学附属生殖医院进行首次 ＦＥＴ 并分娩单胎活产

的患者ꎮ 纳入标准:①年龄 ２０ ~ ４０ 岁ꎻ②第一次行

体外受精( ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎꎬ ＩＶＦ)或卵泡浆内单

精子注射( ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｓｐｅｒｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ ＩＣＳＩ)助
孕且第一次行冷冻胚胎移植ꎻ③采用 ＨＲＴ 周期准备

子宫内膜ꎻ④单囊胚移植ꎮ 排除标准:①使用供卵ꎻ
②数据不完整ꎻ雌激素使用 １０ ｄ 以上ꎬ子宫内膜厚

度 ７ ｍｍ 的周期ꎮ 根据以上标准共纳入 ４ ５７７ 个周

期ꎬ根据孕激素应用前雌激素治疗时间分为 ３ 组:

１２~１６ ｄ组(ｎ＝ １ ０７８)、１７~２０ ｄ 组 (ｎ＝ ２ ９２４)、２１~
３１ ｄ 组(ｎ＝ ５７５)ꎮ 本研究符合伦理学的要求ꎬ已通

过山东大学附属生殖医院伦理委员会批准(批准

号:２０２５８４)ꎬ所有患者均签署知情同意书ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 激素替代治疗方案

控制性超促排卵(ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｏｖａｒｉａｎ ｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕ￣
ｌａｔｉｏｎꎬ ＣＯＨ) 技术及 ＩＶＦ / ＩＣＳＩ 过程已在前期研

究[８￣１０]中描述ꎮ 本研究中ꎬ所有患者均行 ＨＲＴ 周期

ＦＥＴꎮ 在月经周期的第 １~３ 天开始口服戊酸雌二醇

(补佳乐ꎬ德国拜耳ꎬ１ ｍｇ /片)４~６ ｍｇꎮ 雌激素应用

时间至少持续 １２ ｄ ꎮ 至子宫内膜厚度≥８ ｍｍꎬ给予

地屈孕酮 １０ ｍｇ /次、３ 次 / ｄ、口服ꎬ孕激素软胶囊

(安琪坦ꎬ西班牙欣迪ꎬ１００ ｍｇ /粒)阴塞转化内膜ꎬ
２００ ｍｇ / ｄꎬ５ ｄ 后行胚胎移植ꎮ 若成功妊娠ꎬ戊酸雌

二醇口服及孕激素软胶囊阴塞持续至妊娠第 ８ 周ꎬ
地屈孕酮口服持续至第 １２ 周妊娠ꎮ
１.２.２　 结局指标和定义

本研究结局指标包括新生儿结局和其他妊娠结

局ꎮ 小于胎龄儿定义为出生体质量小于同胎龄正常

参考值第十百分位的新生儿[１１]ꎮ 大于胎龄儿定义

为出生体质量大于同胎龄正常参考值第九十百分位

的新生儿[１１]ꎮ 体质量标准参照«中国新生儿体质量

百分数参考» [１２]ꎮ 其他新生儿结局包括早产(定义

为分娩孕周为 ２８ 周后及 ３７ 周之前)、低出生体质量

(定义为新生儿出生体质量<２ ５００ ｇ) [１１]和巨大儿

(定义为新生儿出生体质量>４ ０００ ｇ) [１１]ꎮ 分析各

组之间妊娠相关并发症发生率:包括妊娠期糖尿病、
妊娠期高血压、胎膜早破、胎盘早剥、前置胎盘ꎮ 妊

娠期糖尿病定义为排除糖尿病合并妊娠后ꎬ于妊娠

２４~２８ 周行 ７５ ｇ 口服葡萄糖耐量试验ꎬ满足下列三项

中的一项或多项:空腹血糖≥５.１ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ１ ｈ 血糖≥
１０.０ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ２ ｈ 血糖≥８.５ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２７.０ 软件ꎮ 采用 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ￣Ｓｍｉｒｎｏｖ
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检验对连续变量进行正态性检验ꎮ 数据不满足正态

分布以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５ ) 表示ꎻ组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ￣
Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验ꎮ 计数资料以 ｎ(％)表示ꎬ组间比较

采用 χ２ 检验及 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎮ 对于新生儿结

局及其他妊娠相关并发症ꎬ新生儿体质量采用线性

回归分析ꎬ计算标准化系数 ｂ 及其 ９５％置信区间

(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ ＣＩ)ꎮ 其他结局采用二元 Ｌｏ￣
ｇｉｓｔｉｃ 回归对混杂因素进行校正ꎮ 计算校正比值比

(ａｄｊｕｓｔｅｄ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬ ａＯＲ)及其 ９５％ＣＩꎮ 检验水准

α ＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 基线特征

胚胎移植前各组子宫内膜厚度分布、 母亲

ＢＭＩ、既往妊娠次数、基础血清促黄体生成素、基础

总血清睾酮、双侧窦卵泡总数、受精方式、胚胎移植

时间的分布差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ３ 组间其

他基线特征分布差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 见

表 １ꎮ
表 １　 患者的基线数据

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ

项目
１２~１６ ｄ 组
(ｎ＝ １ ０７８)

１７~２０ ｄ 组
(ｎ＝ ２ ９２４)

２１~３１ ｄ 组
(ｎ＝ ５７５) Ｈ / χ２ Ｐ

年龄 /岁 ２９.０(２７.０ꎬ３２.０) ２９.０(２７.０ꎬ３２.０) ２９.０(２６.０ꎬ３２.０) １.２８１ ０.５２７
ＢＭＩ / (ｋｇ / ｍ２) ａꎬｂꎬｃ ２４.０(２１.５ꎬ２６.９) ２３.５(２１.１ꎬ２６.５) ２３.０(２０.７ꎬ２５.７) ２５.８００ <０.００１
孕次ａꎬｂꎬｃ ２６.５６０ <０.００１
　 ０ ７０１(６５.０) １８１７(６２.１) ３２７(５６.９)
　 １ ２４８(２３.０) ５９８(２０.５) １３３(２３.１)
　 ≥２ １２９(１２.０) ５０９(１７.４) １１５(２０.０)
产次 / ％ ０.３２１ ０.８５２
　 ０ ９３５(８６.７) ２５３８(８６.５) ４９３(８５.７)
　 ≥１ １４３(１３.３) ３９６(１３.５) ８２(１４.３)
激素基础值

　 ＦＳＨ / ( ＩＵ / Ｌ) ５.８(５.０ꎬ７.０) ５.９(５.１ꎬ６.９) ５.９(５.１ꎬ６.９) １.０３０ ０.５９７
　 ＬＨ / ( ＩＵ / Ｌ) ｂꎬｃ ６.０(４.２ꎬ９.３) ５.７(４.１ꎬ８.７) ５.２(４.０ꎬ８.２) １１.３３０ ０.００３
　 Ｅ２ / (ｐｇ / ｍＬ) ３４.８(２６.３ꎬ４５.９) ３４.１(２５.９ꎬ４４.４) ３４.２(２６.６ꎬ４６.５) １.８２８ ０.４０１
　 ＴｏｔａｌＴ / (ｎｇ / ｄＬ) ａꎬｂ ３１.４(２２.０ꎬ４２.５) ２９.６(２１.１ꎬ４０.５) ２９.１(１９.９ꎬ４０.６) ８.０４８ ０.０１８
　 ＡＭＨ/ (ｎｇ / ｍＬ) ５.８(３.４ꎬ９.２) ５.６(３.１ꎬ９.１) ５.９(３.３ꎬ９.７) ２.５４４ ０.２８０
双侧窦卵泡总数ｂ １９.０(１４.０ꎬ２７.０) １９.０(１３.０ꎬ２６.０) １８.０(１３.０ꎬ２５.０) １１.９５０ ０.００３
不孕原因 ３.８８２ ０.６９３
　 输卵管因素 ４７９(４４.４) １３９０(４７.５) ２７４(４７.７)
　 男性因素 １８０(１６.７) ４５４(１５.５) ９２(１６.０)
　 排卵障碍 ５４(５.０) １５４(５.３) ２８(４.９)
　 混合因素 ３６５(３３.９) ９２６(３１.７) １８１(３１.５)
诊断多囊卵巢综合征 ３８８(３６.０) １０００(３４.２) １７４(３０.３) ５.４９９ ０.０６４
卵巢刺激方案 ７.９９５ ０.２３８
　 长拮抗方案 ６２０(５７.５) １７４３(５９.６) ３３２(５７.７)
　 短拮抗方案 １０９(１０.１) ２９０(９.９) ７２(１２.５)
　 ＧｎＲＨ 拮抗方案 ３４２(３１.７) ８５７(２９.３) １６４(２８.５)
　 其他方案 ７(０.６) ３４(１.２) ７(１.２)
获卵数 １５.０(１１.０ꎬ１９.０) １５.０(１１.０ꎬ２０.０) １５.０(１０.０ꎬ２０.０) １.２８２ ０.５２７
ｈＣＧ 日雌激素值 / (ｐｇ / ｍＬ) ０.０４３ ０.９７９
　 ≤３ ０００ ２７３(２８.１) ７２３(２７.８) １４３(２７.８)
　 >３ ０００ ６９８(７１.９) １８８０(７２.２) ３７２(７２.２)
ｈＣＧ 日孕激素值 / (ｎｇ / ｍＬ) ０.９(０.６ꎬ１.２) ０.９(０.６ꎬ１.２) ０.９(０.７ꎬ１.２) ３.９５５ ０.１３８
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续表

项目
１２~１６ ｄ 组
(ｎ＝ １ ０７８)

１７~２０ ｄ 组
(ｎ＝ ２ ９２４)

２１~３１ ｄ 组
(ｎ＝ ５７５) Ｈ / χ２ Ｐ

使用供精 ７４(６.９) １９８(６.８) ３８(６.６) ０.０３９ ０.９８１
治疗方式ａꎬｂ １３.１３０ ０.０１１
　 ＩＶＦ ７６５(７１.０) ２２１７(７５.８) ４４６(７７.６)
　 ＩＣＳＩ ２８１(２６.１) ６２２(２１.３) １１４(１９.８)
　 ＩＶＦ / ＩＣＳＩ ３２(３.０) ８５(２.９) １５(２.６)
胚胎移植前子宫内膜
厚度 / ｍｍａꎬｂꎬｃ １０.０(９.０ꎬ１１.０) ９.０(８.５ꎬ１０.０) ８.５(８.０ꎬ９.０) ３９０.４ <０.００１

胚胎移植时间ａꎬｂꎬｃ １２２.５ <０.００１
　 ２０１２—２０１４ 年 １８８(１７.４) ５０９(１７.４) ７４(１２.９)
　 ２０１５—２０１６ 年 ２５４(２３.６) １００１(３４.２) ２５４(４４.２)
　 ２０１７—２０１８ 年 ４６２(４２.９) ９１１(３１.２) ２０７(３６.０)
　 ２０１９—２０２０ 年 １７４(１６.１) ５０３(１７.２) ４０(７.０)

　 　 ａＰ<０.０５:１７~２０ ｄ 组 ｖｓ.１２~１６ ｄ 组ꎻｂＰ<０.０５: ２１~３１ ｄ 组 ｖｓ. １２~１６ ｄ 组ꎻｃＰ<０.０５: ２１~３１ ｄ 组 ｖｓ. １７~２０ ｄ 组ꎮ

２.２　 主要结局及次要结局比较

妊娠结局及母婴并发症的比较描述见表 ２ꎮ 新

生儿平均出生体质量、新生儿性别及早产、小于胎龄

儿、大于胎龄儿、低出生体质量、巨大儿、妊娠期糖尿

病、妊娠期高血压、子痫前期、剖腹产、胎盘早剥、前
置胎盘、产后出血发生率组间分布差异无统计学意

义(Ｐ>０.０５)ꎮ

表 ２　 妊娠结局及母婴并发症
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃ ａｎｄ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ

项目
１２~１６ ｄ 组
(ｎ＝ １ ０７８)

１７~２０ ｄ 组
(ｎ＝ ２ ９２４)

２１~３１ ｄ 组
(ｎ＝ ５７５) Ｈ / χ２ Ｐ

新生儿体质量 / ｇ ３ ５００(３ ２００ꎬ３ ８００) ３ ５００(３ ２００ꎬ３ ８００) ３ ４００(３ １００ꎬ３ ８００) ５.５９６ ０.０６１
　 女 ３ ４００(３ １５０ꎬ３ ７００) ３ ４５０(３ １５０ꎬ３ ８００) ３ ３９０(３ ０００ꎬ３ ７１０) ５.９０７ ０.０５２
　 男 ３ ６００(３ ３００ꎬ３ ９００) ３ ５５０(３ ２００ꎬ３ ８００) ３ ５００(３ ２００ꎬ３ ８００) ５.９７２ ０.０５０
新生儿性别∗ ４.５６０ ０.１０２
　 女 ５２４(４８.６) １ ３１５(４５.０) ２７２(４７.３)
　 男 ５５４(５１.４) １ ６０９(５５.０) ３０３(５２.７)
母体结局

　 早产 ７９(７.３) ２４６(８.４) ４８(８.３) １.２７３ ０.５２９
　 妊娠期糖尿病 ９４(８.７) ２２９(７.８) ４４(７.７) ０.９６２ ０.６１８
　 妊娠期高血压 ７１(６.６) ２２３(７.６) ３８(６.６) １.６７４ ０.４３３
　 子痫前期 １４(１.３) ３７(１.３) ９(１.６) ０.３３６ ０.８４６
　 剖宫产 ８２７(７６.７) ２ ２９７(７８.６) ４４０(７６.５) ２.３６９ ０.３０６
　 胎盘早剥 ６(０.６) １３(０.４) ３(０.５) ０.２３０ ０.８９２
　 胎盘前置 １０(０.９) ２４(０.８) ６(１.０) ０.３２２ ０.８５１
　 产后出血 １２(１.１) １７(０.６) ２(０.３) ４.３７２ ０.１１２
新生儿结局

　 小于胎龄儿 ３３(３.１) １１０(３.８) ２４(４.２) １.６１８ ０.４４５
　 大于胎龄儿 ２８５(２６.６) ７８１(２６.９) １４３(２５.０) ０.９０４ ０.６３６
　 低出生体质量儿 ３３(３.１) １２２(４.２) ２８(４.９) ３.８３５ ０.１４７
　 巨大儿 １３２(１２.３) ３４９(１２.０) ５９(１０.３) １.６０２ ０.４４９

　 　 ∗１２~１６ ｄ 组的 ４ 个新生儿ꎬ１６~２０ ｄ 组的 ７ 个新生儿ꎬ２１~３１ ｄ 组的 ３ 个新生儿出生性别数据缺失ꎮ

２.３　 二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 及线性回归结果

２.３.１　 线性回归结果

为了校正混杂因影响ꎬ新生儿体质量采用线性

回归校正ꎬ纳入混杂因素包括:母亲年龄、ＢＭＩ、既往

妊娠次数、基础血清促黄体生成素、基础血清总睾

酮、是否诊断多囊卵巢综合征、双侧基础窦卵泡总
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数、基础血清 ＦＳＨ 水平、受精方式、移植胚胎时间、
移植胚胎前子宫内膜厚度ꎬ设置哑变量ꎬ以孕激素应

用前雌激素治疗时间 １２~１６ ｄ 组为参考ꎮ 调整混杂

因素后ꎬ结果显示 １７ ~ ２０ ｄ 组和 １２ ~ １６ ｄ 组( ｂ ＝
－３８.５ꎬ９５％ＣＩ:－９１.８ ~ １４.９ꎬＰ ＝ ０.１５８)、２１ ~ ３１ ｄ 组

和 １２~１６ 组间(ｂ ＝ －２０.２ꎬ９５％ＣＩ:－６２.９ ~ ２２.４ꎬＰ ＝
０.３５２)的差异均无统计学意义ꎮ
２.３.２　 二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归结果

二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归赋值表见表 ３ꎮ 其他妊娠结

局采用二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归校正ꎬ以孕激素应用前雌

激素治疗时间 １２~１６ ｄ 组为参考ꎬ小于胎龄儿、大于

胎龄儿、巨大儿的发生率在 １７ ~ ２０ ｄ 组和 １２ ~ １６ ｄ
组ꎬ２１~３１ ｄ 组和 １２ ~ １６ 组间的差异均无统计学意

义(Ｐ>０.０５)ꎬ但雌激素治疗 ２１ ~ ３１ ｄ 组和 １２ ~ １６ ｄ
组相比低出生体质量儿的发生率显著升高( ａＯＲ ＝
１.７８０ꎬ ９５％ＣＩ: １.０５５ ~ ３.００３ꎬ Ｐ ＝ ０.０３１)ꎮ 其他新

生儿及母婴并发症的发生率在 １７ ~ ２０ ｄ 组和 １２ ~
１６ ｄ 组ꎬ２１~３１ ｄ 组和 １２ ~ １６ 组间差异也无统计学

意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 见表 ４ꎮ

表 ３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归赋值表
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｃｏｄｉｎｇ ｔａｂｌｅ

变量 赋值

母亲年龄 /岁 原值

ＢＭＩ <２４＝ １ꎻ ２４~２８＝ ２ꎻ >２８＝ ３
既往妊娠次数 ０＝ ０ꎻ １＝ １ꎻ >１＝ ２
基础血清促黄体生成素 / ( ＩＵ / Ｌ) 原值

基础血清总睾酮 / (ｎｇ / ｄＬ) 原值

是否诊断多囊卵巢综合征 无＝ ０ꎻ 有＝ １
双侧基础窦卵泡总数 原值

基础血清 ＦＳＨ 水平 / ( ＩＵ / Ｌ) 原值

受精方式 ＩＶＦ＝ １ꎻ ＩＣＳＩ＝ ２ꎻ ＩＶＦ＋ＩＣＳＩ＝ ３
移植胚胎时间

２０１２—２０１４ 年 ＝ １ꎻ ２０１５—２０１６ 年 ＝ ２ꎻ ２０１７—２０１８ 年 ＝ ３ꎻ
２０１９—２０２０ 年＝ ４

移植胚胎前子宫内膜厚度 / ｍｍ 原值

雌激素治疗时间 / ｄ １２~１６＝ １ꎻ １７~２０＝ ２ꎻ ２１~３１＝ ３

表 ４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归以及线性回归结果
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｂｓｔｅｔｒｉｃ ａｎｄ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ

变量
１７~２０ ｄ 组 ｖｓ. １２~１６ ｄ 组

ａＯＲ(９５％ＣＩ) Ｗａｌｄ χ２ Ｐ
２１~３１ ｄ 组 ｖｓ. １７~２０ ｄ 组

ａＯＲ(９５％ＣＩ) Ｗａｌｄ χ２ Ｐ
母体结局

　 早产 １.２１４ (０.９２９~１.５８６) ０.９２５ ０.１５６ １.２６２ (０.８６２~１.８４６) １.４３１ ０.２３１
妊娠期糖尿病 ０.９３２ (０.７１７~１.２１２) ０.４９３ ０.６０１ １.０３０ (０.６９２~１.５３２) ０.００９ ０.８８５
妊娠期高血压 １.１５０ (０.８６３~１.５３３) １.７４２ ０.３４０ ０.９５５ (０.６２１~１.４６９) ０.０６４ ０.８３４
　 子痫前期 １.０１０ (０.５３５~１.９０５) ０.２７５ ０.９７６ １.３２２ (０.５４３~３.２２０) ０.００２ ０.５３９
　 剖宫产 １.１２４ (０.９４３~１.３３９) ２.２８５ ０.１９１ １.０１５ (０.７８４~１.３１４) ０.０３５ ０.９０８
　 胎盘早剥 １.０６７ (０.３９０~２.９１７) ０.０２２ ０.９００ １.７６５ (０.４０９~７.６１２) ０.７５５ ０.４４６
　 胎盘前置 ０.９９２ (０.４６０~２.１３９) ０.００３ ０.９８４ １.２９０ (０.４４１~３.７７１) ０.３４０ ０.６４２
　 产后出血 ０.５１３ (０.２４２~１.０８８) ３.０２８ ０.０８２ ０.３００ (０.０６６~１.３６１) ２.４３６ ０.１１９
新生儿结局

　 小于胎龄儿 １.１５８ (０.７６９~１.７４３) ０.２２６ ０.４８２ １.１６４ (０.６６２~２.０４８) ０.２４８ ０.５９７
　 大于胎龄儿 １.０６８ (０.９０４~１.２６１) ０.４４２ ０.４４０ １.０３４ (０.８０６~１.３２７) ０.０３４ ０.７９１
　 低出生体质量儿 １.４１２ (０.９５１~２.０９７) ２.９３３ ０.０８７ １.７８０ (１.０５５~３.００３) ４.６７３ ０.０３１
　 巨大儿 １.０１４ (０.８０９~１.２７０) ０.０００ ０.９０５ １.１１３ (０.７８７~１.５７５) ０.４３７ ０.５４４

３　 讨　 论

本研究分析了胚胎移植前雌激素治疗时间对

ＨＲＴ 单囊胚 ＦＥＴ 后的新生儿体质量及其他母婴并

发症的影响ꎮ 结果表明ꎬ雌激素使用时间延长会增

加低出生体质量儿的发生率ꎮ 首先将不同的雌激素

治疗时间分为 ３ 组ꎬ组间新生儿体质量、大于胎龄

儿、小于胎龄儿、低出生体质量儿、巨大儿分布均无

显著差异ꎮ 其次ꎬ进行二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎮ 由于



韩馨玮ꎬ等.激素替代方案准备内膜的冻胚移植前雌激素治疗时间对新生儿体质量的影响 ５１　　　 　

多囊卵巢综合征是一种常见的内分泌及代谢疾病ꎬ表
现为与排卵障碍和高雄激素相关的症候群ꎬ常伴有

胰岛素抵抗和肥胖[１３]ꎬ患者会由于排卵障碍增加发

生流产、妊娠期糖尿病、妊娠期高血压和子痫前期的

风险[１４]ꎬ因此在在二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析中ꎬ本研

究将是否患有多囊卵巢综合征作为其中一个混杂因

素进行校正ꎮ 其他混杂因素还包括母亲年龄、ＢＭＩ、既
往妊娠次数、基础血清促黄体生成素、基础血清总睾

酮、双侧基础窦卵泡总数、基础血清 ＦＳＨ 水平、受精方

式、移植胚胎时间、移植胚胎前子宫内膜厚度ꎮ 在校正

了混杂因素的影响后ꎬ雌激素治疗时间 ２１~３１ ｄ组和

１２~１６ ｄ组相比低出生体质量儿发生率显著升高ꎮ
全球范围内ꎬＩＶＦ 已成为不孕症治疗的重要手

段[１５]ꎮ 然而ꎬＩＶＦ 周期显著增加不良妊娠及围产儿

结局的发生率ꎬ如妊娠期糖尿病、妊娠期高血压、早
产、小于胎龄儿、低出生体质量、巨大儿[１６￣１８]ꎮ 目

前ꎬ导致不良围产结局的确切生物学机制尚不清楚ꎮ
有研究表明ꎬ不孕不育疾病本身是导致辅助生殖技

术(ａｓｓｉｓｔｅｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ ＡＲＴ)单胎子代

不良围产结局的主要原因之一[１９]ꎮ 然而ꎬ多项研究

表明 ＡＲＴ 流程本身ꎬ如暴露于超生理剂量的雌激

素ꎬ也可能对围产儿结局产生不利影响[２０￣２２]ꎮ 其机

制可能是超生理剂量雌激素通过影响子宫内膜的发

育产生[２３￣２４]ꎮ
目前 ＡＲＴ 准备子宫内膜的方案中ꎬ胚胎移植前

雌激素的最佳应用时长是临床关注焦点ꎮ 目前虽没

有得到一致的结论ꎬ但普遍认为雌激素持续时间不

宜过长ꎮ 雌激素是子宫内膜增殖关键因素ꎬ对胚胎

植入、发育起关键作用ꎮ 有研究发现[５ꎬ２５] 活产率随

着雌激素暴露时间的延长显著下降ꎬ且最佳雌激素

治疗时间不超过 ２８ ｄꎮ 这可能与高剂量的外源性雌

激素对子宫内膜基因表达谱产生负面影响ꎬ引起子

宫着床等相关基因的异常表达有关[２６]ꎮ
有研究分析了雌激素治疗时间与胚胎移植后新

生儿结局之间的关系ꎮ Ｂｏｕｒｄｏｎ 等[２５] 发现胚胎移

植前雌激素治疗时间大于 ２８ ｄ 与时间在 ２１ ｄ 以内

相比新生儿体质量明显下降ꎮ 而另外两项研究发现

雌激素使用时间与早产、新生儿出生体质量无显著

相关性[３ꎬ２７]ꎮ 本研究样本量较大ꎬ结果显示随着雌

激素使用时间的延长ꎬ新生儿体质量有一定降低趋

势ꎬ但无统计学意义ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归后发现雌激素治

疗时间 ２１~３１ ｄ 组与 １２~１６ ｄ 组相比低出生体质量

儿发生率显著升高ꎬ这与 Ｂｏｕｒｄｏｎ 等[２５] 的研究结论

相似ꎮ 但其他新生儿结局及妊娠结局差异无统计学

意义ꎮ

本研究存在一定局限性ꎮ ①尽管使用了严格的

纳入和排除标准以及二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归来校正混杂

因素ꎬ但由于其回顾性性质ꎬ仍然可能存在不可测量

的混杂变量ꎮ ②雌激素使用时间长的患者子宫内膜

较薄ꎬ可能是由于人工流产、宫腔黏连术后子宫内膜

功能层受损或感染、遗传等其他因素引起ꎮ 研究表

明薄型子宫内膜可能对子代体质量和围产期结局产

生影响[２８￣３１]ꎬ虽然本研究排除了雌激素治疗时间

１０ ｄ 以上子宫内膜厚度≤７ ｍｍ 的周期并且经过校

正ꎬ但仍不能排除内膜本身及相关因素对妊娠结局

及新生儿结局的影响ꎮ 在雌激素使用时间方面ꎬ本
中心激素使用时间范围为 １２ ~ ３１ ｄ ꎬ主要集中在

１５~２２ ｄꎬ而 Ｂｏｕｒｄｏｎ 等[２５] 的研究中雌激素使用时

间更长ꎬ其研究结果表明雌激素治疗持续时间>３５ ｄ
可能对子代平均出生体质量结局有影响ꎬ并且降低

新生儿的活产率ꎮ 而在本研究中雌激素应用时间没

有超过 ３５ ｄ 的移植周期ꎮ 虽然本研究证明胚胎移

植前雌激素治疗的持续时间并不显著影响新生儿体

质量ꎬ只是增加了低出生体质量儿发病率ꎬ但进一步

延长雌激素应用时间是否会使新生儿体质量的差异

变得有统计学意义尚不确定ꎮ
本研究对于临床雌激素的治疗时间存在一定的

指导意义ꎬ雌激素治疗时间在 ２０ ｄ 以内对新生儿低

出生体质量的发生率无负面影响ꎬ可以在此时间内

结合患者实际情况决定胚胎移植时间ꎮ 然而ꎬ本研

究是回顾性ꎬ未来需要一个设计良好的、前瞻性的、
大规模的队列研究进一步探索胚胎移植前雌激素的

最佳治疗时间ꎮ
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ｕｔｅｒｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｉｖｉｔｙ ｆｏｒ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２００３ꎬ １００(５): ２９６３￣２９６８.
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