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摘要　 目的　 探讨子宫内膜异位症（ＥＭＴ）对行胚胎植入前遗传学检测患者单个整倍体囊胚解冻移植周期妊娠与分娩结局的

影响。 方法　 回顾性分析安徽医科大学第一附属医院生殖中心接受胚胎植入前遗传学检测后冻融囊胚移植患者的临床数

据。 ＥＭＴ 组共 ８４ 个治疗周期。 非 ＥＭＴ 患者采用 １ ∶ ３ 倾向性评分匹配后，最终纳入 ２５２ 个治疗周期为对照组。 比较两组患

者的一般资料和结局情况。 结果　 两组患者的一般资料、人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）阳性率、周期临床妊娠率、早期流产率、
早产率、周期活产率、剖宫产率、分娩周数、累积临床妊娠率和累积活产率之间的差异均无统计学意义（均 Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 结论　
ＥＭＴ 可能没有降低单个整倍体囊胚解冻移植周期的妊娠率和活产率。
关键词　 子宫内膜异位症；胚胎植入前遗传学检测；整倍体；冻融囊胚移植；临床妊娠率；活产率

中图分类号　 Ｒ ７１１􀆰 ７
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００ － １４９２（２０２５）０８ － １５４８ － ０７
ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２５． ０８． ０２６

２０２５ － ０５ － ２５ 接收

基金项目：国家自然科学基金项目（编号：８２０７１６１３）；安徽省科技重

大专项项目（编号：２０２００３ａ０７０２００１２）；中国高校产学研创

新基金项目（编号：２０２３ＨＴ０５５）；延安市科技计划项目（编
号：２０２２ＳＬＳＦＧＧ⁃０４７）

作者简介：张媛媛，女，博士研究生；
周　 平，女，博士生导师，通信作者，Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈｏｕｐ＿３２５＠
ａｌｉｙｕｎ． ｃｏｍ

　 　 子宫内膜异位症（ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ， ＥＭＴ）是一种

雌激素依赖性疾病，特征为有活性的子宫内膜腺体

或基质出现在子宫体腔外，对患者的生育健康和生

活质量产生严重不良影响［１ － ２］。 ＥＭＴ 患者不孕率

高达 ５０％ ，已成为一个重要的公共卫生问题［３］。 盆

腔微环境的变化导致机体免疫功能紊乱，卵巢储备

功能下降，子宫内膜容受性受损，均是导致不孕不育

的重要原因。 胚胎植入前遗传学检测（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａ⁃
ｔｉｏｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ，ＰＧＴ）是通过对胚胎进行染色体

检测，挑选染色体数量和结构正常的胚胎进行移植

而获得健康子代的技术，包括胚胎植入前非整倍体

遗传学检测（ＰＧＴ⁃Ａ），胚胎植入前染色体结构重排

检测 （ ＰＧＴ⁃ＳＲ），胚胎植入前单基因遗传学检测

（ＰＧＴ⁃Ｍ）；该研究选择经 ＰＧＴ 治疗后，行单个整倍

体囊胚移植周期的数据，分析 ＥＭＴ 对临床结局的影

响，为临床管理提供更多的依据。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料　 本研究回顾性收集了 ２０１４ 年 １ 月

至 ２０２３ 年 １２ 月在安徽医科大学第一附属医院生殖

中心接受 ＰＧＴ 治疗后行单个整倍体囊胚解冻移植

（ｆｒｏｚｅｎ⁃ｔｈａｗｅｄ ｂｌａｓｔｏｃｙｓｔ ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＦＥＴ）患者的临床

数据，共 １ ９９５ 个周期。 经腹腔镜手术诊断为 ＥＭＴ
的患者作为 ＥＭＴ 组，共 ６３ 例患者，８４ 个 ＦＥＴ 周期。
对照组是经过匹配后的非 ＥＭＴ 患者，共 ２３７ 例，２５２
个 ＦＥＴ 周期。 采用倾向性评分匹配 （ ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ
ｓｃｏｒｅ ｍａｔｃｈｉｎｇ，ＰＳＭ）进行组间匹配，匹配方法为最

邻近法，抽样方法为不放回抽样，匹配方式为 １ ∶ ３
匹配，匹配的因素有移植年龄、体质量指数（ ｂｏｄｙ
ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、基础卵泡刺激素（ ｆｏｌｌｉｃｌｅ⁃ｓｔｉｍｕｌａ⁃
ｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、不孕年限、不孕类型、内膜厚度、
备内膜方案、胚胎发育天数、ＰＧＴ 类型。 纳入标准：
卵胞质内单精子显微注射（ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｓｐｅｒｍ ｉｎ⁃
ｊｅｃｔｉｏｎ，ＩＣＳＩ）受精后行 ＰＧＴ 治疗的患者；新鲜周期

全胚冷冻，ＦＥＴ 周期中单个整倍体囊胚移植者。 排

除标准：女方合并输卵管积液、宫腔粘连术后、子宫

肌瘤、子宫内膜息肉、子宫畸形等；患有高血压、肿
瘤、肥胖、甲状腺功能异常等内分泌代谢性疾病；患
有抗磷脂综合征等风湿免疫系统疾病；胚胎有嵌合

体或携带者；夫妻双方具有试管婴儿治疗禁忌证及
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妊娠禁忌证。 本研究已通过安徽医科大学第一附属

医院伦理委员会审查（编号：２０１７００２）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 控制性超促排卵和取卵　 选择适宜的控制

性超促排卵方案（ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｏｖａｒｉａｎ ｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，
ＣＯＨ） 促排，当阴道超声监测优势卵泡有 １ 个直径

≥１８ ｍｍ、２ 个直径≥１７ ｍｍ 或 ３ 个直径≥１６ ｍｍ
时，注射人绒毛膜促性腺激素（ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎ⁃
ａｄｏｔｒｏｐｉｎ，ＨＣＧ，珠海丽珠公司） １０ ０００ ＩＵ 或艾泽

（德国默克雪兰诺公司）２５０ μｇ，３６ ｈ 后在阴道超声

引导下行经阴道后穹窿穿刺取卵，取卵后立即将回

收的卵丘卵母细胞复合物置于 ３７ ℃、ＣＯ２ 培养箱中

孵育 ４ ～ ６ ｈ 直至受精。
１． ２． ２　 ＩＣＳＩ 和 ＰＧＴ　 所有卵母细胞均行 ＩＣＳＩ 方式

受精，再将胚胎转入胚胎培养液中培养。 １６ ～ １８ ｈ
后观察受精情况，并将培养至第 ５ 天（Ｄ５）或第 ６ 天

（Ｄ６）的囊胚进行分级，参照 Ｇａｒｄｎｅｒ 评分标准［４］。
选择 ４ＢＣ 或以上评级的囊胚，用固定针将内细胞团

固定在 ９ 点方向处，在透明带的 ３ 点方向处激光打

孔，用直径 ３０ μｍ 的活检针从透明带开口处吸取 ５
～ １０ 个滋养外胚层细胞活检，应用高通量测序对细

胞中遗传物质进行检测。 整个过程必须避免外源性

ＤＮＡ 污染。 囊胚活检后尽快行玻璃化冷冻方法单

个囊胚保存。
１． ２． ３　 内膜准备方案　 取卵后第 ２ 次月经周期开

始内膜准备，所有患者均采用合适的备内膜方案。
有规律排卵的患者，采取自然周期，来潮第 ７ ～ ８ 天

阴道超声测卵泡，当优势卵泡直径≥１８ ｍｍ 并排卵

后，且内膜厚度达到 ８ ｍｍ 以上，则口服地屈孕酮

（荷兰雅培公司），１０ ｍｇ ／次，２ ～ ３ 次 ／ ｄ。 排卵异常

的患者，选择激素替代疗法 （ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ
ｔｈｅｒａｐｙ， ＨＲＴ）周期，于来潮第 ３ 天开始口服补佳乐

（德国拜耳公司），２ ～ ３ ｍｇ ／次，２ 次 ／ ｄ，当子宫内膜

厚度稳定达到 ８ ｍｍ 及以上时，给予肌注黄体酮 ６０
ｍｇ ／ ｄ，或黄体酮阴道缓释凝胶（德国默克公司），９０
ｍｇ ／ ｄ，阴道用药。 有子宫大、子宫回声不均匀、严重

痛经症状、双合诊提示有盆腔 ＥＭＴ 或者糖类抗原

１２５ （ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ １２５，ＣＡ１２５）升高的患者

行促性腺激素释放激素激动剂（ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａ⁃
ｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｇｏｎｉｓｔ，ＧｎＲＨ⁃ａ）处理后再行 ＨＲＴ，算
为 ＧｎＲＨ⁃ａ ＋ ＨＲＴ 周期，ＧｎＲＨ⁃ａ 处理 １ ～ ２ 个月后

备内膜方法同 ＨＲＴ 周期。
１． ２． ４　 囊胚解冻移植及随访 　 内膜转化 ５ ｄ 后解

冻囊胚，培养 ２ ｈ 后行移植术。 移植均选择 １ 个囊

胚，在移植后 ２ 周检测血清 ＨＣＧ 水平，当血浓度大

于 １０ Ｕ ／ Ｌ，即为 ＨＣＧ 阳性；移植后 ６ 周，阴道超声

检查见妊娠囊及原始心管搏动，即确认为临床妊娠。
若为宫内妊娠，黄体支持持续至移植后 ６５ ｄ，并逐渐

减量停药。 由专业培训过的护士定期通过电话随访

其妊娠和分娩结局。 早期流产定义为宫内临床妊娠

１２ 周前的胎儿丢失。 活产定义为妊娠 ２８ 周后至少

有 １ 名活产婴儿分娩。 早产定义为妊娠 ２８ 周后至

３７ 周前至少有 １ 名活产婴儿分娩。
１． ３　 观察指标　 主要观察指标：临床妊娠率（临床

妊娠周期数 ／移植周期数 × １００％ ），临床活产率（活
产周期数 ／移植周期数 × １００％ ），累积妊娠率（临床

妊娠周期数 ／移植总人数 × １００％ ），累积活产率（活
产周期数 ／移植总人数 × １００％ ），１ 年累积妊娠失败

率（累积妊娠失败数 ／移植总人数 × １００％ ），１ 年累

积活产失败率 （累积活产失败数 ／移植总人数 ×
１００％ ），累积妊娠失败数是指患者接受治疗后 １ 年

内未发生妊娠的人数，累积活产失败数是指患者接

受治疗后 １ 年内未发生活产的人数。 次要观察指

标：一般临床资料，包括移植年龄、体质量指数（ｂｏｄｙ
ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ， ＢＭＩ）、不孕年限、不孕类型、内膜厚度、
备内膜方案、胚胎发育天数、ＰＧＴ 类型。 其他的结局

指标，包括 ＨＣＧ 阳性率（ＨＣＧ 阳性周期数 ／移植周

期数 × １００％ ）、早期流产率（妊娠 １２ 周前流产的周

期数 ／临床妊娠周期数 × １００％ ）、早产率（早产周期

数 ／活产周期数 × １００％ ）、剖宫产率（剖宫产周期

数 ／活产周期数 × １００％ ）、分娩周数等指标。
１． ４　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行数据

统计学分析。 非正态分布计量资料以 ［Ｍ （ Ｐ２５，
Ｐ７５）］表示，组间比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。
计数资料，采用 ｎ（％ ）表示，组间比较采用 χ２ 检验。
与时间相关的累积事件用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析，以
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 两组患者间基本资料比较　 比较 ＥＭＴ 组和对

照组患者的基线特征。 两组患者的移植年龄、ＢＭＩ、
基础 ＦＳＨ、不孕年限、不孕类型、内膜厚度、备内膜方

案、胚胎发育天数、ＰＧＴ 类型之间的差异无统计学意

义，详见表 １。
２． ２　 两组患者妊娠结局比较　 ＥＭＴ 组中，３ 例患者

进行了 ３ 个 ＦＥＴ 周期，１５ 例患者进行了 ２ 个 ＦＥＴ 周

期，４５ 例患者进行了 １ 个 ＦＥＴ 周期；对照组中，１ 例

患者进行了 ３ 个 ＦＥＴ 周期，１３ 例患者进行了 ２ 个
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ＦＥＴ 周期，２２３ 例患者进行了 １ 个 ＦＥＴ 周期。 两组

患者中 ＦＥＴ 周期中均无异位妊娠发生。 和对照组

相比，ＥＭＴ 组 ＨＣＧ 阳性率、临床妊娠率、早期流产

率、早产率、周期活产率、剖宫产率、分娩周数、累积

临床妊娠率、累积活产率之间的差异均无统计学意

义。 见表 ２。
２． ３　 两组累积妊娠率、累积活产率、１ 年累积妊娠

失败率、１ 年累积活产失败率情况　 ＥＭＴ 组和对照

组患者的累积临床妊娠率和累积活产率，见图 １ 和

图 ２。 ＥＭＴ 组：６３ 例，１ 年内妊娠 ４０ 例，未妊娠 ２３
例，活产 ３３ 例，未活产 ３０ 例；对照组 ２３７ 例，１ 年内

妊娠 １４３ 例，未妊娠 ９４ 例，活产 １２１ 例，未活产 １１６
例。 ＥＭＴ 组和对照组 １ 年累积妊娠失败率分别为：
３６􀆰 ５０％和 ３９􀆰 ６６％ ，１ 年累积活产失败率分别为：

４７􀆰 ６２％和 ４８􀆰 ９５％ ，并绘制 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线。 见

图 ３、４。

图 １　 ＥＭＴ 组和对照组累积妊娠率

Ｆｉｇ． １　 Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｒａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ＥＭＴ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

表 １　 ＥＭＴ 组和对照组患者的基本资料比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｎ（％ ）］
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｉｃ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＥＭＴ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｎ（％ ）］

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｉｔｉｃ ＥＭＴ ｇｒｏｕｐ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ Ｕ ／ χ２ ｖａｌｕｅ Ｐ ｖａｌｕｅ
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｙｃｌｅｓ（ｎ） ８４ ２５２
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ａｇｅ（ｙｅａｒ） ３３． ００（２９． ２５，３５． ００） ３１． ００（２９． ００，３５． ００） ９ ６３６． ５００ ０． ２１８
ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２１． ２０（１９． ６０，２３． ５７） ２１． ６０（２０． １０，２３． ００） １０ ７７９． ０００ ０． ８００
Ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｄｕｒａｔｉｏｎ（ｙｅａｒ） ３． ００（１． ００，４． ００） ３． ００（１． ００，３． ００） １０ ２４０． ５００ ０． ６４４
Ｂａｓａｌ ＦＳＨ（Ｕ ／ Ｌ） ７． ０５（５． ７７，８． １７） ６． ８８（５． ９４，７． ９１） １０ ３０９． ０００ ０． ７２１
Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ（ｍｍ） １０． ００（９． ２２，１０． ９２） １０． １０（９． ３０，１１． ００） １０ ９３３． ５００ ０． ６５０
Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ０． ３３６ ０． ５６２
　 Ｐｒｉｍａｒｙ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ １３（１５． ４８） ４６（１８． ２５）
　 Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ７１（８４． ５２） ２０６（８１． ７５）
Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ＰＧＴ ３． ６６５ ０． １６０
　 ＰＧＴ⁃Ａ ４５（５３． ５７） １２８（５０． ７９）
　 ＰＧＴ⁃ＳＲ ３６（４２． ８６） ９８（３８． ８９）
　 ＰＧＴ⁃Ｍ ３（３． ５７） ２６（１０． ３２）
Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ０． ０６５ ０． ９６８
　 Ｎａｔｕｒａｌ ｃｙｃｌｅ ６（７． １４） １６（６． ３５）
　 ＨＲＴ ｃｙｃｌｅ ３９（４６． ４３） １１８（４６． ８３）
　 ＧｎＲＨ⁃ａ ＋ ＨＲＴ ｃｙｃｌｅ ３９（４６． ４３） １１８（４６． ８３）
Ｅｍｂｒｙｏ⁃ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｄａｙｓ ０． １１０ ０． ７４
　 Ｄ５ ５４（６４． ２９） １６７（６６． ２７）
　 Ｄ６ ３０（３５． ７１） ８５（３３． ７３）

表 ２　 ＥＭＴ 组和对照组患者的妊娠结局比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｎ（％ ）］
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＥＭＴ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｎ（％ ）］

Ｉｔｅｍ ＥＭＴ ｇｒｏｕｐ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ Ｕ ／ χ２ ｖａｌｕｅ Ｐ ｖａｌｕｅ
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｙｃｌｅｓ（ｎ） ８４ ２５２
ＨＣＧ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ５９． ５２（５０ ／ ８４） ６５． ８７（１６６ ／ ２５２） １． １０６ ０． ２９３
Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｒａｔｅ ６９． ８４（４４ ／ ６３） ６２． ０３（１４７ ／ ２３７） １． ３１４ ０． ２５２
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｒａｔｅ ｐｅｒ ｃｙｃｌｅ ５２． ３８（４４ ／ ８４） ５８． ３３（１４７ ／ ２５２） ０． ９１０ ０． ３４０
Ｅａｒｌｙ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｌｏｓｓ ｒａｔｅ ４． ５４（２ ／ ４４） １１． ５６（１７ ／ １４７） １． ８６２ ０． １７２
Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｌｉｖｅ ｂｉｒｔｈ ｒａｔｅ ６６． ６７（４２ ／ ６３） ５３． ５９（１２７ ／ ２３７） ３． ４６２ ０． ０６３
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｌｉｖｅ ｂｉｒｔｈ ｒａｔｅ ５０． ００（４２ ／ ８４） ５０． ００（１２７ ／ ２５２） ０． ０００ １． ０００
Ｐｒｅｔｅｒｍ ｂｉｒｔｈ ｒａｔｅ ７． １４（３ ／ ４２） １３． ６０（１７ ／ １２５） １． ２４３ ０． ２６５
Ｃｅｓａｒｅａｎ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｒａｔｅ ６４． ２９（２７ ／ ４２） ７５． ２０（９４ ／ １２５） １． ８７６ １． １７１
Ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ａｇｅ（ｗｅｅｋｓ） ３９． ００（３８． ００，４０． ００） ３８． ００（３７． ００，３９． ００） ２１８８． ０００ ０． ０９７
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图 ２　 ＥＭＴ 组和对照组累积活产率

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｌｉｖｅ ｂｉｒｔｈ ｒａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＥＭＴ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

图 ３　 ＥＭＴ 组和对照组 １ 年累积妊娠失败率

Ｆｉｇ． ３　 １⁃ｙｅａｒ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｆａｉｌｕｒｅ ｒａｔｅ ｉｎ
ｔｈｅ ＥＭＴ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

图 ４　 ＥＭＴ 组和对照组 １ 年累积活产失败率

Ｆｉｇ． ４　 １⁃ｙｅａｒ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｌｉｖｅ ｂｉｒｔｈ ｆａｉｌｕｒｅ ｒａｔｅ ｉｎ
ｔｈｅ ＥＭＴ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

２． ４ 　 ＥＭＴ 组不同的备内膜方案、ＣＡ１２５ 水平、
ＦＳＨ 水平、是否合并腺肌病对妊娠结局的影响 　
ＥＭＴ 组内患者使用 ３ 种准备内膜方案后，临床妊娠

率和临床活产率的差异均无统计学意义；移植前

ＣＡ１２５ 水平大于参考值上限 ３５ Ｕ ／ ｍＬ 为升高，基础

ＦＳＨ 水平大于 １０ Ｕ ／ Ｌ 为升高。 结果显示移植前

ＣＡ１２５ 水平升高、基础 ＦＳＨ 水平升高和合并腺肌病

对 ＥＭＴ 患者临床妊娠率和临床活产率的影响差异

均无统计学意义，详见表 ３、４。

３　 讨论

　 　 ＥＭＴ 会导致育龄女性生育力下降，辅助生殖技

术助孕后临床结局也不佳［５］，但其机制尚不明确，
卵巢储备减少、卵母细胞微环境改变、胚胎非整倍体

率增加，子宫内膜容受性改变等均可能影响临床结

局［６］。 ＦＥＴ 成功的关键除了胚胎质量外，还有子宫

内膜容受性。 良好的子宫内膜可以促进胚胎着床和

发育。 有研究［７］表明 ＥＭＴ 女性子宫内膜中的基因

谱和蛋白表达异常，细胞凋亡、细胞黏附 ／迁移、免
疫 ／炎症调节、能量产生、信号转导和蜕膜化等多个

细胞活动紊乱，脂质代谢改变［８］，内膜液中促炎细

胞因子显著升高［９］，这些异常可能造成子宫内膜容

受性受损。
　 　 国内学者［１０］分析了 ２８５ 例 ＥＭＴ 患者的新鲜移

植周期和全胚胎冷冻后第一个解冻移植周期的数

据，提示 ＥＭＴ 对临床妊娠结局和分娩结局无不良影

响。 意大利学者［１１］研究了 １０１ 例 ＥＭＴ 患者解冻囊

胚移植数据，显示 ＥＭＴ 和对照组女性每个取卵周期

的累积活产率没有差异。 在以上 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 治疗周

期中，胚胎质量不一致的潜在混杂因素对结果影响

不可忽视。 Ｂｉｓｈｏｐ ｅｔ ａｌ［１２］ 学者分析了经 ＰＧＴ 治疗

的 ３２８ 例患者整倍体囊胚解冻移植周期，ＥＭＴ 患者

３９ 例，提示活产率、临床妊娠率和流产率均无差异。
本研究应用高通量测序技术实现 ＰＧＴ，其有效

性和准确性高［１３］，发现 ＥＭＴ 组和对照组的 ＨＣＧ 阳

性率、周期临床妊娠率、早期流产率、早产率、周期活

产率、剖宫产率、分娩周数、累积临床妊娠率、累积活

产率之间无差异，这与意大利学者 Ｖａｉａｒｅｌｌｉ ｅｔ ａｌ［１４］

等研究结果一致。 本研究数据提示 １ 年累积妊娠失

败率和 １ 年累积活产失败率差异也无统计学意义。
现有的基础研究多提示 ＥＭＴ 患者的子宫内膜容受

性受损，而临床研究提示 ＥＭＴ 对患者的临床妊娠率

和活产率尚无明确的影响，这可能与 ＥＭＴ 患者接受

的临床干预措施有关。 目前治疗 ＥＭＴ 方法有腹腔

镜手术、辅助生殖技术和药物等。 腹腔镜手术可切

除异位病灶，恢复盆腔解剖结构，减少炎症因子和氧

化 应激。辅助生殖技术适合严重ＥＭＴ或术后未孕
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表 ３　 ＥＭＴ 组内备内膜方案、ＣＡ１２５、ＦＳＨ 以及腺肌病对临床妊娠的影响 ［ｎ（％ ）］
Ｔａｂ． ３　 Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ， ＣＡ１２５， ＦＳＨ ａｎｄ ａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｉｎ ｔｈｅ ＥＭＴ ｇｒｏｕｐ ［ｎ（％ ）］

Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ Ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｎ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ

Ｙｅｓ Ｎｏ
χ２ ｖａｌｕｅ Ｐ ｖａｌｕｅ

Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ Ｎａｔｕｒａｌ ｃｙｃｌｅ ６ １（２． ２７） ５（１２． ５０） ４． ００９ ０． １３５
ＨＲＴ ｃｙｃｌｅ ３９ ２３（５２． ２８） １６（４０． ００）
ＧｎＲＨ⁃ａ ＋ ＨＲＴ ｃｙｃｌｅ ３９ ２０（４５． ４５） １９（４７． ５０）

Ｐｒｅ⁃ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ＣＡ１２５（Ｕ ／ ｍＬ） ＞ ３５ １７ ９（５２． ９４） ８（４７． ０６） ０． ００３ ０． ９５９
≤３５ ６７ ３５（５２． ２４） ３２（４７． ７６）

Ｂａｓａｌ ＦＳＨ（Ｕ ／ Ｌ） ＞ １０ ９ ４（４４． ４４） ５（５５． ５６） ０． ２３０ ０． ８８０
≤１０ ７５ ４０（５３． ３３） ３５（４６． ６７）

Ａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓ Ｙｅｓ １０ ６（６０． ００） ４（４０． ００） ０． ０３１ ０． ８６０
Ｎｏ ７４ ３８（５１． ３５） ３６（４８． ６５）

表 ４　 ＥＭＴ 组内备内膜方案、ＣＡ１２５ 水平、ＦＳＨ 水平、是否合并腺肌病对活产的影响 ［ｎ（％ ）］
Ｔａｂ． ４　 Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ， ＣＡ１２５， ＦＳＨ ａｎｄ ａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓ ｏｎ ｌｉｖｅ ｂｉｒｔｈ ｉｎ ｔｈｅ ＥＭＴ ｇｒｏｕｐ ［ｎ（％ ）］

Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ Ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｎ
Ｌｉｖｅ ｂｉｒｔｈ

Ｙｅｓ Ｎｏ
χ２ ｖａｌｕｅ Ｐ ｖａｌｕｅ

Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ Ｎａｔｕｒａｌ ｃｙｃｌｅ ６ １（２． ３８） ５（１１． ９０） ３． ５７９ ０． １６７
ＨＲＴ ｃｙｃｌｅ ３９ ２２（５２． ３８） １７（４０． ４８）
ＧｎＲＨ⁃ａ ＋ ＨＲＴ ｃｙｃｌｅ ３９ １９（４５． ２４） ２０（４７． ６２）

Ｐｒｅ⁃ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ＣＡ１２５（Ｕ ／ ｍＬ） ＞ ３５ １７ ８（４７． ０６） ９（５２． ９４） ０． ０７４ ０． ７８６
≤３５ ６７ ３４（５０． ７５） ３３（４９． ２５）

Ｂａｓａｌ ＦＳＨ（Ｕ ／ Ｌ） ＞ １０ ９ ４（４４． ４４） ５（５５． ５６） ０ １． ０００
≤１０ ７５ ３８（５０． ６７） ３７（４９． ３３）

Ａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓ Ｙｅｓ １０ ５（５０． ００） ５（５０． ００） ０ １． ０００
Ｎｏ ７４ ３７（５０． ００） ３７（５０． ００）

患者，临床妊娠率显著高于自然妊娠。 药物治疗有

ＧｎＲＨ⁃ａ、口服避孕药等。 使用 ＧｎＲＨ⁃ａ 和口服避孕

药抑制卵巢后可以降低雌激素水平，减少血管生成

和细胞增殖，抑制血管内皮生长因子分泌和芳香化

酶产生，减少异位病灶活性及炎症反应，最终使

ＥＭＴ 患者子宫内膜趋于正常。 一项研究［１５］ 回顾了

近 ５ 年 Ｐｕｂ Ｍｅｄ 数据库收录的 １８７ 篇关于 ＥＭＴ 与

生育力关系的研究，显示在冻融胚胎移植时，雌激素

和孕酮替代周期中，ＥＭＴ 患者的胚胎着床率并未显

著降低。 本研究中，ＥＭＴ 组患者均接受过腹腔镜手

术，大部分患者接受过 １ ～ ３ 个月 ＧｎＲＨ⁃ａ 或者口服

避孕药以及孕激素的治疗。 行 ＰＧＴ 助孕促排卵过

程中，仍有部分患者在早卵泡期或者黄体期使用

ＧｎＲＨ⁃ａ 降调节。 解冻移植周期备内膜时，有部分

患者因子宫大、子宫回声不均匀、合并腺肌症、严重

痛经症状或双合诊提示有盆腔 ＥＭＴ、ＣＡ１２５ 升高等

因素时使用 ＧｎＲＨ⁃ａ ＋ ＨＲＴ 方案，这些治疗措施可

能改善 ＥＭＴ 患者的内膜容受性，进而改善临床结

局。 ＥＭＴ 亚组数据显示 ＥＭＴ 患者移植前的 ＣＡ１２５、
ＦＳＨ、备内膜方案以及是否合并腺肌病与临床妊娠

和活产之间的差异无统计学意义，提示可能没有影

响，考虑本研究亚组样本数有限，也可能潜在的关联

未能显现，后期仍需开展大样本、多中心的前瞻性随

机对照研究。
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铁死亡与肠道疾病的研究进展
王晓鸽１，２，李泽伦２，康丽杰２，马世博２，崔凯歌２ 综述　 许二平２ 审校

（ １ 河南中医药大学第一附属医院脾胃肝胆病科，郑州　 ４５００００；
２河南中医药大学，河南省仲景方药现代研究重点实验室，郑州　 ４５００４６）

摘要　 铁死亡是 ２０１２ 年发现的一种新型的、非凋亡形式的细胞死亡模式，备受人们关注。 铁死亡参与了结直肠癌，肠道缺血

再灌注损伤、功能性胃肠病和炎症性肠病等多种肠道疾病的发生和发展，涉及炎症、免疫、肠上皮功能障碍等多种病理机制，
现通过对近年来肠道疾病铁死亡相关机制的研究文献进行归纳及总结，探索铁死亡在不同的肠道疾病中发挥的角色和作用。
关键词　 结直肠癌；肠道缺血再灌注损伤；功能性胃肠病；炎症性肠病；铁死亡；作用机制

中图分类号　 Ｒ ５７４
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００ － １４９２（２０２５）０８ － １５５４ － ０６
ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２５． ０８． ０２７

　 　 肠道是人体消化、吸收营养物质及排泄代谢废

物的重要器官，具有非常强大的免疫及神经调节功

能。 肠道上皮细胞和肠道微生物、免疫系统是维持

肠道功能平衡稳态的三大关键要素［１］。 其中肠上

皮细胞由紧密相连的单层柱状上皮细胞构成，是肠

黏膜抵御外环境和微生物攻击的第一道防御屏

障［２］，此外，肠道免疫系统通过模式识别受体与微

生物代谢产物的动态互作，持续优化菌群结构并强

化上皮屏障功能［１］。 近年研究［３］ 揭示，程序性细胞

死亡的精密调控对肠道稳态维持具有决定性意义。
除经典凋亡途径外，自噬、焦亡、铁死亡等程序性和

非程序性细胞死亡机制通过差异化的分子机制参与

上皮更新和免疫调节。 这些死亡通路发生时空失调

时，可引发肠屏障完整性破坏、异常免疫激活及微生

２０２５ － ０３ － ０７ 接收
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ｉｎｇ１２２８＠ １６３． ｃｏｍ

物移位，导致病理状态下的肠道急性和慢性炎症损

伤状态，甚至发生“炎 －癌”转化［４］。
铁死亡（Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ）是 ２０１２ 年发现的一种铁依

赖性的、脂质过氧化和质膜损伤共同诱发的促炎性

的细胞死亡方式［５］。 与细胞内脂质活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）过量蓄积，降解失调有关［６ － ７］。
发生铁死亡的细胞在形态上与其它细胞死亡形式不

同，主要表现为线粒体体积变小，双层膜的密度增

高，嵴减少、消失等特征［８］。 铁死亡的本质是细胞

内谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ）被耗尽，或谷胱甘肽

过氧化物酶 ４（ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）失活，
不能够通过催化谷胱甘肽还原酶来清除细胞内的脂

质过氧化物，使脂质过氧化物在细胞内大量蓄积，诱
导细胞出现铁死亡［９］。 脂质 ＲＯＳ 清除剂 ＧＰＸ４ 的

降低和前列腺素内过氧化物合酶 ２ （Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｇ ／ Ｈ ｓｙｎｔｈａｓｅ ２，ＰＴＧＳ２）的 ｍＲＮＡ 水平升高是铁死

亡的关键特征［１０］。 研究［１１ － １４］显示肠道黏膜屏障的

破坏与铁死亡密切相关，铁死亡参与了肠道多种疾

病的发生和发展，可导致结直肠癌、功能性胃肠病、
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