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心理应激对胚胎植入的影响及反复种植失败患者的心理状况和干预策略
综述
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摘要：反复种植失败(recurrent implantation failure，RIF)是指不孕不育女性在经历多个体外受精-胚胎移植周期，并移植

多枚优质胚胎后未能实现临床妊娠。研究表明，心理应激可以通过影响女性生殖内分泌激素调节子宫内膜局部微环境，引

起子宫内膜功能障碍，导致 RIF。另外，患者可能因为心理应激的增强，造成心理应激与不良妊娠结局的恶性循环。本文

就心理应激对胚胎植入的影响以及 RIF 患者心理状况和干预策略进行系统综述。
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Abstract: Recurrent implantation failure (RIF) refers to infertile women who have undergone multiple in vitro fertilization 
embryo transfer cycles and failed to clinical pregnancy after transferring multiple high-quality embryos. Studies have shown that 
psychological stress not only affects female reproductive endocrine hormones, but also directly regulates the local microenvironment 
of the endometrium to cause endometrial dysfunction, which in turn leads to the occurrence of RIF and the increase of psychological 
stress in patients, resulting in a vicious cycle of psychological stress and adverse pregnancy outcomes. This article provides a 
systematic review on the effects of psychological stress on embryo implantation and psychological status and intervention strategies 
in patients with RIF.
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随着辅助生殖技术的不断精进，体外受精-胚

胎 移 植 (in vitro fertilization embryo transfer， IVF-

ET)的成功率逐年上升。多中心调查显示，IVF-ET

的临床妊娠率为 40% ~ 60%[1]。约 10% 的不孕女性

经历多个 IVF-ET 周期，移植多枚优质胚胎后仍未

获得临床妊娠，被诊断为反复种植失败(recurrent 

implantation failure，RIF)[2]。RIF 病因复杂，可简

单归结为配子和胚胎质量异常、子宫内膜容受性

障碍等[3-4]。研究表明，心理应激可影响女性生殖

内分泌激素，还会直接调节子宫内膜局部微环境，

引起子宫内膜功能障碍，而 RIF 可使不孕女性的心

理压力增大，导致胚胎植入失败或不良妊娠的发

生。本文就心理应激对胚胎植入的影响以及 RIF 患

者心理状况和干预策略进行综述，旨在改善 RIF 患

者的心理状况，以提高受孕率[5]。

1　心理应激对胚胎植入的影响

胚胎的成功植入是一个极其复杂的过程，依

赖于良好的胚胎质量、子宫内膜容受性，以及胚

胎-子宫内膜间的同步性和协调性。子宫内膜容受

性是指子宫内膜对“外来物”胚胎的接受能力，

在每个月经周期中，子宫内膜只有在一段特殊时
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期才具备良好的容受性，这个时期通常被称为种

植 窗[6]。 种 植 窗 一 般 在 黄 体 生 成 素 (luteinizing 

hormone，LH)峰后 6 ~ 10 d，即在正常月经周期的

第 20 ~ 24 天。植入窗口的特点表现为分子和组织

学的动态变化，如上皮细胞增殖抑制、上皮细胞

重塑以及基质细胞发生蜕膜化，这些变化由类固

醇激素、雌激素与孕激素以及其他生长因子以时

间依赖性方式进行全面系统的调控[7]。大量研究表

明，心理压力在医学上又称为心理应激，不仅通

过影响内分泌激素干扰子宫内膜的功能，还会直

接调节子宫内膜的局部微环境，进而增加不孕不

育和不良妊娠的发生率。然而，心理应激造成胚

胎植入失败的原因尚不清楚，亟待阐明。

1.1　心理应激干扰女性生殖内分泌

女性的生殖生理学涉及神经内分泌和内分

泌信号之间复杂的相互作用，这些信号受到下

丘脑、垂体和卵巢的影响。下丘脑 -垂体 -卵巢

(hypothalamic-pituitary-ovarian， HPO) 轴 是 维 持 女

性生殖功能的重要内分泌网络，调控人类子宫内

膜的动态变化[8]。HPO 轴与应激条件下被激活的下

丘脑 -垂体 -肾上腺 (hypothalamic-pituitary-adrenal，

HPA)轴存在密切关系。研究发现，HPA 轴活化后

可通过自分泌、旁分泌和旁分泌因子等方面抑制

HPO 轴的正常功能[9]。

研究表明，急性应激可通过抑制促性腺激素

释放激素(gonadotropin-releasing hormone，GnRH)

的分泌来抑制 HPO 轴，从而抑制雌性小鼠 LH 的释

放[10]。在急性应激小鼠模型中，HPA 轴以及交感

神经系统均被激活，血浆促肾上腺皮质激素、催

乳素、皮质酮和孕酮显著增加，卵泡刺激素显著

降低[11]。心理应激强度越高则 HPA 轴亢奋程度越

强，导致卵泡发育障碍，其妊娠率也受到影响[12]。

也 有 研 究 发 现 ， 促 肾 上 腺 皮 质 激 素 释 放 激 素

(corticotropin-releasing hormone，CRH)可通过 CRH

受体，显著减少大鼠和人颗粒细胞中雌二醇和孕

酮的产生[13]。最新研究显示，心理应激可能会干

扰子宫内膜容受性和蜕膜化，从而影响胚胎植

入[14]。正常情况下，在“种植窗”期间，肾上腺

素能受体(alpha-2C-adrenergic receptor，ADRA2C)

在间质或蜕膜细胞中高表达，适当激活 ADRA2C

信号可降低蛋白激酶 B 磷酸化水平，上调叉头框蛋

白 O1 蛋白水平及其核定位，从而促进子宫内膜间

质细胞蜕膜化。然而，RIF 患者的 ADRA2C 表达减

弱，高水平肾上腺素诱导的肾上腺素能受体下调

可抑制蜕膜化。经心理应激处理的小鼠血清肾上

腺素水平较高，子宫肾上腺素能受体表达缺陷且

蜕膜异常，导致妊娠率显著降低[14]。

1.2　心理应激影响子宫内膜微环境

近年来研究证实，受心理应激影响分泌的神

经递质及其相应的受体广泛分布于子宫内膜，子

宫内膜中局部神经递质的含量及其受体的表达也

可能干扰子宫内膜的正常功能[15]。因此，心理应

激很有可能通过干扰子宫内膜神经导致子宫内膜

功能障碍，影响胚胎植入。见表 1。

人类子宫内膜包含一些特定的细胞，这些细

胞在类固醇激素以及许多局部旁分泌和自分泌因

子的影响下发生周期性变化。应激源触发子宫内

膜内质网应激，从而消耗能量，并引起月经的周

期性变化[16]。最新证据证实，内质网内的一个分

子 伴 侣 ， 热 休 克 蛋 白 70 KDa(heat shock 70 KDa 

protein，HSPA5)动态表达在整个月经周期，与人

类子宫内膜中雌二醇水平密切相关[17]。丝裂原活

化 蛋 白 激 酶 (mitogen-activated protein kinase，

MAPK)级联反应介导细胞对环境信号的适应[18]。

表 1　人类子宫内膜中应激相关基因及其功能

Tab. 1　Stress-related genes and their functions in human 

endometrium

序
号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

基因

HSPA5

MAPK

PAR2

NR3C1

BDNF

NPY

EMT

NET

VMAT

PMAT

PNMT

COMT

MAO-A

MAO-B

定位

人类子宫内膜

人类子宫内膜

人类子宫内膜

子宫上皮细胞系

人类子宫内膜

蜕膜

分泌间质

晚期增生性上皮

增殖性间质和分
泌性上皮细胞

增殖性间质

人类子宫内膜

人子宫内膜间质

人类子宫内膜

人类子宫内膜

功能

对旁分泌和自分泌因子
的反应

免疫调节，调节应激适
应和子宫内膜重塑

子宫内膜重塑

免疫细胞运输和胚胎
发育

调节子宫内膜细胞增殖

胎膜的免疫反应性

蜕膜化

蜕膜化

增殖和蜕膜化

间质增生

调控妊娠和分娩期间的
子宫活动度

抑制子宫内膜间质细胞
的增殖

胚胎植入和子宫内膜容
受性

子宫内膜容受性
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在月经周期的分泌阶段，催乳素和催乳素受体在

人子宫内膜组织中表达，这反过来又刺激人子宫

内膜 MAPK 通路的酪氨酸磷酸化[19]。蛋白酶激活

受体 2(protease-activated receptor 2，PAR2)也在子

宫内膜中表达，可激活下游 MAPKs，并在人类子

宫内膜重构中发挥重要作用[20]。

糖皮质激素是心理应激的重要中介因素，对

人子宫内膜癌细胞系进行全基因组芯片分析显示，

糖皮质激素和其受体在子宫上皮样细胞系(uterine 

epithelial-like cell line，NR3C1)中表达，证实糖皮

质激素信号通路调节了重要的生物学功能，包括

免疫细胞运输和胚胎发育[21]。脑源性神经营养因

子(brain-derived neurotrophic factor，BDNF)是一种

应激相关基因，是神经营养生长因子家族的一

员[22]。最近的研究表明，BDNF 水平在调节子宫内

膜细胞的增殖中发挥着重要作用[23]。神经肽 Y

(plasma neuropeptide Y，NPY)是一种神经内分泌/

肽介质，与许多交感神经共存，参与心理应激的

调节，近些年在母体蜕膜中被发现[24]。最近的研

究表明，高剂量的 NPY 可以抑制人脂肪干细胞的

增殖，促进其分化，推测 NPY 可用于治疗子宫内

膜损伤引起的女性不孕症[25]。

多项研究表明，单胺参与神经传递对与情绪

调节和心理应激反应相关的大脑回路有显著影响，

并在蜕膜、着床、免疫调节和炎症等生殖过程中

发挥着重要作用，并且是一种有效的血管活性介

质，可调节血流量和毛细血管通透性[26]。正常子

宫内膜在整个月经周期和早期蜕膜中含有单胺转

运 体 (endometrium monoamine transporter， EMT)、

去 甲 肾 上 腺 素 转 运 体 (norepinephrine transporter，

NET)和囊泡。囊泡单胺转运体(vesicle monoamine 

transporter， VMAT) 和 质 膜 单 胺 转 运 体 (plasma 

membrane monoamine transporter，PMAT)可能会通

过摄取细胞外组胺影响子宫内膜蜕膜化和囊胚植

入 [26]。 酪 氨 酸 羟 化 酶 (tyrosine hydroxylase， TH)

和 苯 乙 醇 胺 - 甲 基 转 移 酶 (phenylethanolamine-

Nmethyltransferas，PNMT)是去甲肾上腺素合成肾

上腺素的关键，而儿茶酚-o-甲基转移酶(catechol-

O-methyltransferase Enzyme，COMT)和单胺氧化酶

(monoamine oxidase，MAO)则用于代谢去甲肾上

腺素和肾上腺素合成酶。它们被认为是交感神经

的标志物，可调节心理应激，并在妊娠和分娩期

间 通 过 调 控 子 宫 活 动 度 发 挥 重 要 生 理 作 用[27]。

MAO 是一种重要的心理应激调节剂，参与肾上腺

素代谢过程。MAO 广泛分布于体内，被认为是建

立子宫内膜容受性的重要标志，有助于临床辅助

生殖过程中提高胚胎着床率[28]。MAO-A 在 RIF 患

者窗口期的表达显著降低，提示 MAO-A 在子宫内

膜着床准备过程中具有生理意义[29]。此外，MAO

抑制剂被认为是潜在的避孕药，可显著降低小鼠

的妊娠率[30]。

2　反复种植失败患者的心理状况

目前，RIF 的临床诊断标准尚不统一，主要是

根据移植胚胎的数量和质量以及移植胚胎的周期

数进行确定。2023 年中国专家共识建议将 RIF 定义

为女性≤40 岁，在 3 个新鲜/冷冻周期内移植至少 3

枚优质胚胎后，仍未能实现临床妊娠。优质胚胎

的定义：第 3 天胚胎(细胞数≥8 个、卵裂球大小均

匀、碎片率<10%)囊胚>3 BB[37]。多项研究显示，

约 83% RIF 患者存在严重心理问题，这不仅严重影

响生活质量，也可能对治疗效果产生负面影响[38]。

心理弹性量表(connor-Davidson resilience scale，

CD-RISC)是应用最广泛的心理弹性测量工具，得

分越高代表心理弹性越好。生育生活质量问卷

(fertility quality of life，FertiQoL)用于评估不孕不

育患者的生活质量，得分越高说明生活质量越好。

研究显示，RIF 患者 CD-RISC 总分为 65.09±15.14，

低于一般不孕症患者的 67.05±14.88[39]。RIF 患者

FertiQol 总分为 58.18±17.87，低于国内外采用同一

测量工具获得的结果，如土耳其(68.79±12.99)[40]、

美国(72.3±14.8)[41]、德国(73±12)[42]等。行辅助生

殖 治 疗 的 女 性 ， 亦 低 于 我 国 一 般 不 孕 女 性 的

FertiQoL 总分(65.27±11.20)[43]。2023 年马瑞等[44]通

过前瞻性研究，纳入 2021 年 1 月 — 2022 年 1 月收

治的 80 例不孕症患者作为研究对象并评估其心理

情况，发现 RIF 患者普遍存在心理困扰，同时受到

年龄、认知状况、社会支持的影响，心理困扰会

影响其妊娠结局。

3　反复种植失败患者的心理干预策略

针对 RIF 女性的心理应激，治疗措施主要包括

心理干预和社会支持。心理干预旨在帮助不孕女

性应对心理压力，提高其应对能力。社会支持则

通过家庭、朋友、医疗团队及自助团体等途径，

为不孕女性提供情感和信息支持，以缓解其心理

压力。心理干预策略主要包括认知行为疗法、赋

能教育、支持性心理治疗和放松训练等。认知行
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为疗法旨在改变患者的思维模式和行为习惯，以

积极态度去面对不孕问题[45]。赋能教育通过提供

科学的医学知识，减少不孕女性的不确定感和恐

惧，激发其内在行为改变[46]。支持性心理治疗则

是通过提供情感支持和鼓励，增强不孕女性的自

我效能感[45]。放松训练则通过教授深呼吸、冥想

等技巧，帮助不孕女性缓解紧张和焦虑情绪[47]。

心理干预需成立专门的小组：(1)由生殖医学

科医师通过授课、宣教手册、一对一面谈、微信

等展开宣教工作，耐心细致地告知 IVF-ET 原理和

RIF 可能原因，提高患者及其家属认知度，纠正认

知偏差；(2)心理医师加强与 RIF 患者沟通交流，

倾听其诉求，对其心理负担、痛苦等共情；并引

导患者进行放松训练，缓解其焦虑情绪，以便为

下次治疗做好生理、心理准备。非随机对照试验

发现，在早期妊娠提供的心理干预，可有效降低

不明原因流产女性的流产率[48]。多项研究显示，

RIF 患者在常规护理的基础上增加心理干预，可有

效增强患者的治疗信心，同时缓解患者恐惧、焦

虑等不良情绪，进而改善子宫内膜容受性、提高

胚胎的种植率，具有重要的临床应用价值[46, 49]。

社会支持主要是通过减轻家庭、社会等方面

的压力，提高患者的心理弹性。配偶同步认知疗

法是基于认知行为疗法发展而来的一种护理方式，

是指将患者和配偶共同纳入护理对象中，通过改

变其思维、行为等纠正其不良认知，从而达到消

除不良情绪和不良行为的目的。研究显示，配偶

同步认知疗法可提升 RIF 患者的自我认同和生活质

量，进而提高其受孕率[50]。对患者的家属进行健

康宣教，鼓励家属给予患者充分的安慰、关心和

支持，可有效减轻患者生育压力、焦虑抑郁，提

高 RIF 患者临床妊娠率及护理满意度[45, 51]。

4　结语和展望

RIF 给患者带来极大的经济和心理负担，是临

床亟待解决的难题。本文从女性生殖内分泌和子

宫内膜微环境等方面，系统分析了心理应激引起

子宫内膜功能障碍并导致 RIF 的分子机制和信号通

路，有一定的创新性和临床价值。研究证实，RIF

患者在反复就诊中身心问题突出，更易在心理应

激与不良妊娠结局之间形成恶性循环。因此，本

研究建议不孕不育患者在接受辅助生殖技术治疗

前，进行心理状况评估和干预治疗。
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