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摘  要 

冷冻胚胎移植(Frozen-thawedembryo transfer, FET)在辅助生殖技术(Assisted reproductive tech-
nology, ART)中广泛应用，影响冻胚复苏后成功植入的因素有胚胎质量、子宫内膜容受性以及子宫内膜

与胚胎发育的同步性，而子宫内膜的准备是其中之关键。目前，辅助生殖助孕的成功不再仅限于妊娠率、

活产率等，围产期的母儿结局及预后也值得关注。本文就冷冻胚胎移植不同内膜准备方案对妊娠结局进

行总结分析。 
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Abstract 
Frozen embryo transfer (FET) has been widely used in assisted reproductive technology. The fac-
tors affecting the successful implantation of frozen embryo after resuscitated include embryo 
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quality, endometrial receptivity and the synchronicity of endometrial and embryo development, 
among which the preparation of endometrial is the key. At present, the success of assisted repro-
duction is no longer limited to pregnancy rate and live birth rate, and the outcome and prognosis 
of mother and child in the perinatal period are also worthy of attention. This paper summarized 
and analyzed the pregnancy outcome of different endometrial preparation schemes for frozen 
embryo transfer. 
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1. 引言 

自 1985 年世界首例人类冻融胚胎移植成功以来，冷冻胚胎移植在临床中的应用显著增加。控制性卵

巢刺激可导致子宫内膜容受性降低，而选择冷冻胚胎移植作为替代方案可能会改善预后。此外，冷冻胚

胎移植周期相较于新鲜周期，能够更加精确地控制子宫内膜与胚胎发育的同步性。 
为使子宫内膜与胚胎的发育阶段同步，并给胚胎植入提供最优的环境，胚胎学家们提出了不同的子

宫内膜制备方法。常用的 FET 周期内膜准备方案：自然周期(Natural cycle, NC)、激素替代周期(Hormone 
replacement therapy, HRT)、促排卵周期(Ovarian stimulation, OS) [1]。不同的内膜准备方案对母儿结局是

否会有影响尚存争议。子宫内膜准备方法的选择是根据患者的病情和各辅助生殖中心的治疗政策以及医

生的治疗经验来进行的。基于以往研究表明，由于控制性促排卵超生理水平的雌孕激素，子宫内膜发生

了分子学和形态学上的改变，导致其容受性降低影响胚胎植入[2]。如今，辅助生殖技术在世界各地应用

广泛，随着胚胎实验室技术的进步和可利用胚胎率的升高，相较于新鲜胚胎移植而言，冷冻胚胎移植变

得越来越受青睐。尽管如此，在进行冻胚移植子宫内膜准备方案选择的同时，也需重点关注辅助生殖结

局、孕妇围产期风险、新生儿预后等。 
本文拟对冷冻胚胎移植周期中不同内膜准备方案的妊娠结局进行综述，以为今后冷冻胚胎移植前子

宫内膜准备方案的选择提供参考。 

2. 不同内膜准备方案对母亲的影响 

2.1. 孕期并发症 

冷冻胚胎移植是一种以相对较低的成本安全地治疗不孕夫妇的有效方法，能够储存通过体外受精或

胞浆内单精子注射产生的剩余胚胎，有效避免了胚胎浪费和重复取卵。既往研究表明[3] [4] [5] [6]，与新

鲜胚胎移植相比，冷冻胚胎移植与改善围产期结局有关。冷冻胚胎移植可以减少超生理剂量的雌二醇对

胚胎生长发育的影响，而降低早产、低出生体重儿(Low birth weight, LBW)、小于胎龄儿(Small for gesta-
tional age, SGA)的风险。但大于胎龄儿(Large for gestational age, LGA)、妊娠期高血压疾病(Hypertensive 
disorders of pregnancy, HDP)的发生率较高。然而，尚不清楚 FET 中的哪些影响因素可能与围产期并发症

有关。 
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最近一些研究学者将目光聚焦于冷冻胚胎移植中子宫内膜的准备方案。一系列研究表明[7] [8] [9] 
[10]，黄体缺失与不良产科结局之间存在联系。HDP 风险增加可能与 HRT-FET 女性的特点有关，即黄体

缺失与 HDP 的发生之间存在联系，且黄体个数与 HDP 发生率呈负相关[4] [10] [11]。在 HRT-FET 中，外

源性雌二醇和孕酮用于子宫内膜准备，排卵受抑制即无黄体状态。黄体可分泌雌孕激素以及血管活性物

质，如松弛素和血管内皮生长因子[4] [12]参与胚胎着床、胎盘形成和妊娠维持，在调节免疫反应、抑制

炎症反应、改善子宫–胎盘循环等方面发挥着不可或缺的作用；此外，孕激素还参与绒毛外滋养细胞入

侵和血管重建的过程，使胎盘获得低压力和高血流量[13]。黄体缺失，体内血管活性物质缺乏、类固醇激

素水平改变，与妊娠早期滋养层血管侵袭改变和螺旋动脉的重建有关，可能会引起血压升高，从而干扰

妊娠过程，导致胎盘相关并发症的发生[14]，如 HDP、前置胎盘、胎盘早剥。可以推测，相较于有黄体

存在的周期，黄体缺失的周期如 HRT 组在一定程度上会增加产科并发症的风险[9] [15]。Saito 等人[16]
在日本进行了一项 100,000 多个 FET 周期的大型回顾性队列研究，首次提出与 NC 组妊娠妇女相比，HRT
组发生 HDP 和植入性胎盘的风险增加。这一结果表明，子宫内膜准备方法与产科并发症的后期发展有关。

由于雌激素和黄体酮对正常胎盘发育必不可少，因此这些激素水平的改变可能导致与胎盘相关的并发症，

例如 HDP、胎盘植入、前置胎盘和胎盘早剥等。有研究表明[17]发生 HDP 的女性患心血管疾病的风险增

加。 
与之类似，妊娠期糖尿病(GDM)也可能与胎盘有关，相较于 NC-FET，接受 HRT-FET 的妇女患 GDM

的可能性较小，可能是由于胎盘会产生抗胰岛素激素并在怀孕期间引起生理性胰岛素抵抗。Zong 等人[15]
进行的一项回顾性研究表明 NC、HRT、OS 三组间 GDM 的发生率差异有统计学意义。亚组分析显示

OS-FET 的 GDM 发生率高于 NC-FET，而 HRT-FET 与 NC-FET 无差异。此外，有研究表明与 NC-FET
相比，在 OS-FET 中观察到的 GDM 风险较高可归因于胚胎植入前 NC-FET 与 OS-FET 间荷尔蒙环境的差

异。据推测，受刺激周期期间的超生理类固醇激素水平可诱导异常子宫内膜血管生成和异常胎盘，通过

表观遗传机制导致 GDM 风险增加。Wang 等人[7]进行了一项回顾性队列研究，该研究将三种常见的冻融

胚胎移植子宫内膜准备方案进行比较，发现 HRT-FET 较 NC-FET 和 OS-FET 更易发生前置胎盘。然而有

学者持不同观点[10]，我国的一项关于 3458 例单胎分娩的回顾性队列研究表明，以上三种方案在 GDM、

前置胎盘、胎膜早破或产后出血的发生率无统计学差异。 
以上结果表明，冷冻胚胎移植不同内膜准备方案与产科并发症的后期发展可能有关，并且存在着不

同的风险。因此，临床在选择子宫内膜制备方案上时需综合评估。 

2.2. 产后健康 

自 ART 出现以来，促排卵药物的使用会提高性腺激素水平，导致其与远期女性生殖系统肿瘤间的可

能联系存在争议。一项荟萃分析[18]指出促排卵药物对子宫内膜癌和子宫肉瘤的发展没有有害影响。

Rizzuto 等人[19]于 2013 年进行的系统综述表明，没有发现接受排卵刺激药物治疗低生育力的女性会增加

浸润性卵巢肿瘤的风险。然而，同团队于 2019 年在原始综述上进行更新，提出与一般人群或未接受 ART
的妇女相比，促排卵药物可能会增加患卵巢癌的风险。行 ART 的女性患宫颈癌的风险降低，其机制尚不

明确，可能与拟行辅助生殖助孕女性均需完善相应宫颈细胞学筛查有关。研究表明[20]不孕症相关肿瘤，

恶性程度较低，对治疗敏感，预后相对较好。 
促排卵药物与女性生殖系统恶性肿瘤之间的关联仍有待确定。如今，接受排卵诱导药物治疗的不孕

女性人数众多且存在持续上升趋势，鉴于此，对行辅助生殖技术助孕的女性应定期监测相关指标，延长

随访时间。目前，关于冷冻胚胎移植不同内膜准备方案与女性生殖系统恶性肿瘤之间的关联尚无相关报

道，在此之前，应采取相应预防措施，并且针对于激素依赖性药物的使用进行个体化。 
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3. 不同内膜准备方案对子代的影响 

3.1. 新生儿结局 

既往研究表明[21] [22]，三种常用的冻胚移植子宫内膜准备方案的临床妊娠率和持续妊娠率相似。但

NC-FET 的活产率略高于 HRT-FET 和 OS-FET 的患者，且早期流产率更低。可能的原因是卵巢刺激引起

子宫内膜蜕膜化受损，从而导致子宫内膜容受性下降[23] [24] [25]。在活产患者中 NC-FET 发生 LBW 和

SGA 的风险较 HRT-FET 和 OS-FET 相比更低[16] [24]。 
以往的研究大多集中在 FET 不同子宫内膜准备方案的临床妊娠率、流产率和活产率。然而，这些周

期方案对围产儿结局的影响，包括出生体重、胎龄以及相关结局也不容忽视。研究表明[15]，采用不同内

膜准备周期方案受孕的新生儿的平均出生体重及孕周具有可比性，与 NC-FET 相比，OS-FET 和 HRT-FET
与发生母体和新生儿并发症的风险相关。Yang等人[8]在中国进行的一项回顾性队列研究表明，与NC-FET
相比，HRT-FET 的妊娠增加了早产，LBW 的风险。Wang 等人[7]进行的一项回顾性队列研究表示，与

NC-FET 及 HRT-FET 助孕出生的新生儿相比，OS-FET 新生儿平均出生孕周及出生体重较低，差异具有

显著性。HRT 组并未显著降低 SGA 的风险，但确实增加了 LGA 的风险。  

3.2. 子代远期结局 

值得注意的是，并发先兆子痫或妊娠期高血压的孕妇被发现会导致后代的心血管及心理精神异常结

果的风险增加。Tuovinen 等人[26]开展了一项回顾性队列研究，纳入了在正常血压和并发妊娠期高血压

或先兆子痫后出生的 5970 名儿童。结果显示，妊娠期无蛋白尿的高血压与子女成年后发生严重精神障碍

的风险较高相关；较高的孕晚期收缩压和妊娠期高血压疾病与后代较高的收缩压有关。研究表明[15]母体

对胎儿体重大小有影响，新生儿出生体重随着母体血压的增加而在一定范围内升高，这种效应可能是通

过增加子宫胎盘血流量介导的。 
暴露于 LBW 和 LGA 的孕妇可以预测受其影响妊娠后代的内分泌疾病和代谢健康的结果，低出生体

重和高出生体重可能分别与成年期肥胖存在正交互作用，共同增强了对成年期糖代谢异常的影响，使得

后代远期容易出现肥胖，而导致能量平衡功能障碍和相关的慢性疾病[27] [28] [29]。但目前尚不清楚 FET 
是否通过增加 HDP 的发生率影响新生儿出生体重，从而间接增加子代近、远期风险。综上所述，对于今

后临床中关于冷冻胚胎移植中子宫内膜准备方案的研究可纳入母亲血压这一影响因素。 

4. 结束语 

子宫内膜的准备方式是 FET 的重要环节，但对于冷冻胚胎最佳准备方案的选择尚存争议。在冷冻解

冻单胚胎移植的情况下，以上方案在临床结果、成本效益和患者依从性方面都是有效的。子宫内膜准备

方案的选择应根据妇女的月经和排卵特点，或患者对周期规划的需要以及综合其对母儿预后的影响评判。

在 FET 周期中，如何根据患者情况制定个性化方案，仍值得进一步研究。 
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