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摘要 目的 聚焦不明原因反复种植失败（URIF)患者，旨在冻融胚胎移植周期中，比较粒

细胞集落刺激因子（G-CSF)不同给药方式对该类患者的临床治疗效果。方法 采用回顾性

病例对照分析，研究对象为接受诊疗的 187 例 URIF 患者，根据患者在冻融胚胎移植周期

内膜转化日是否使用 G-CSF，以及 G-CSF 的给药方式，将研究对象分为 3 组：对照组（未

使用 G-CSF， n = 71）、皮下注射组（皮下注射 G-CSF， n = 72）和宫腔灌注组（宫腔灌

注 G-CSF，n = 44）。研究过程中，对 3 组 URIF 患者的妊娠结局进行对比分析，并开展 

Logistic 回归分析。结果 3 组患者生化妊娠率差异显著（P < 0.05），提示总体比较差异有

统计学意义，就数值趋势而言，生化妊娠率表现为皮下注射组 > 宫腔灌注组 > 对照组。进

一步进行两两比较发现，仅皮下注射组与对照组差异有统计学意义（P < 0.017），其余组

间差异均无统计学意义（P > 0.017）。3 组患者早期流产率的总体比较同样显示差异显著

（P < 0.05），提示组间分布差异有统计学意义，数值趋势为宫腔灌注组 > 皮下注射组 > 对

照组。两两比较结果显示，仅宫腔灌注组与对照组差异有统计学意义（P < 0.017），其余

任意两组比较差异均无统计学意义（P > 0.017）。多因素 Logistic 回归分析结果显示：在

生化妊娠结局方面，转化日子宫内膜厚度、移植胚胎数以及皮下注射 G-CSF 为生化妊娠率

升高的独立影响因素，而年龄为生化妊娠率降低的独立影响因素；在临床妊娠结局方面，
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转化日子宫内膜厚度、移植胚胎数以及皮下注射 G-CSF 同样为临床妊娠率升高的独立影响

因素，而体重质量指数（ BMI）为临床妊娠率降低的独立影响因素。结论 皮下注射 G-

CSF 治疗 URIF 患者，仅提高了生化妊娠率，多因素 Logistic 回归分析中皮下注射 G-CSF

是 URIF 临床妊娠率的提高因素，但 3 组患者妊娠结局比较，临床妊娠率无显著提高。妊

娠结局比较及多因素 Logistic 回归分析结果均提示宫腔灌注 G-CSF 对治疗 URIF 患者无明

显疗效。 

关键词 不明原因反复种植失败；粒细胞集落刺激因子；皮下注射；宫腔灌注；冻融胚胎移

植周期；妊娠结局 
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Abstract Objective To focused on patients with unexplained repeated implantation failure (URIF) 



 

 

and compare the clinical efficacy of different administration routes of granulocyte colony-

stimulating factor (G-CSF) in patients undergoing frozen-thawed embryo transfer cycles.Methods 

A retrospective case-control study was conducted. A total of 187 patients with unexplained 

recurrent implantation failure (URIF) who received medical treatment were enrolled in this study. 

According to whether G-CSF was used on the day of endometrial transformation and its 

administration route in frozen-thawed embryo transfer cycles, the patients were divided into three 

groups: control group (without G-CSF, n = 71), subcutaneous injection group (subcutaneous G-

CSF, n = 72), and intrauterine infusion group (intrauterine G-CSF infusion, n = 44). The 

pregnancy outcomes among the three groups were compared, and Logistic regression analysis was 

performed. Results There were significant differences in biochemical pregnancy rates among the 

three groups (P < 0.05), indicating statistical significance in the overall comparison. In terms of 

numerical trend, the biochemical pregnancy rate was in the order: subcutaneous injection group > 

intrauterine infusion group > control group. Further pairwise comparison showed that only the 

difference between the subcutaneous injection group and the control group was statistically 

significant (P < 0.017), while no significant differences were found between the other groups (P > 

0.017). The overall comparison of early miscarriage rates among the three groups also showed a 

significant difference (P < 0.05), indicating a statistically significant difference in the distribution 

among the groups. The numerical trend was: intrauterine perfusion group > subcutaneous injection 

group > control group. Pairwise comparison results showed that only the difference between the 

intrauterine perfusion group and the control group was statistically significant (P < 0.017), while 

there was no statistically significant difference between any other two groups (P > 

0.017).Multivariate Logistic regression analysis showed that endometrial thickness on the day of 

transformation, number of transferred embryos, and subcutaneous G-CSF injection were 

independent factors associated with an increased biochemical pregnancy rate, where as age was an 

independent factor for a decreased biochemical pregnancy rate. For clinical pregnancy outcome, 

endometrial thickness on the day of transformation, number of transferred embryos, and 

subcutaneous G-CSF injection were also independent factors for an increased clinical pregnancy 

rate, while BMI was an independent factor for a decreased clinical pregnancy rate. Conclusion 



 

 

Subcutaneous injection of G-CSF only improved the biochemical pregnancy rate in URIF patients. 

Multivariate Logistic regression analysis showed that subcutaneous G-CSF injection was a 

favorable factor for clinical pregnancy rate in URIF patients; however, no significant improvement 

in clinical pregnancy rate was observed among the three groups. Both the comparison of 

pregnancy outcomes and the results of multivariate logistic regression analysis indicates that 

intrauterine perfusion of G-CSF has no significant therapeutic effect in the treatment of patients 

with URIF. 

Key words unexplained repeated implantation failure; granulocyte colony-stimulating factor; 

subcutaneous injection; intrauterine infusion; frozen-thawed embryo transfer cycle; pregnancy 

outcomes 
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近年来，不孕症的发病概率正逐年攀升。尽管体外受精－胚胎移植技术已助力众多患

者实现妊娠，但仍有近 10% 的患者未能成功受孕，这类人群正承受着反复种植失败

(repeated implantation failure，RIF)带来的困扰[1]。关于不明原因反复种植失败(unexplained 

repeated implantation failure，URIF)尚未形成统一共识，属于排除性诊断，部分 RIF 患者经

过常规的检查评估仍无法确定其具体致病原因时，临床上即可诊断为 URIF。针对生殖领域

难点问题开展的相关研究[2-3]指出，粒细胞集落刺激因子(granulocyte colony stimulating 

factor，G-CSF)能够对子宫内膜的增殖与修复过程进行调节，增加子宫内膜的厚度，优化子

宫内膜容受性，推动母-胎界面的血管重铸，同时调节母-胎界面的免疫耐受状态。其在改

善复发性流产和 RIF 等不良妊娠结局方面展现出显著效果，生殖医学领域的应用日益广泛。

目前在 RIF 患者中 G-CSF 的临床管理尚无共识，且尚无证据表明皮下注射或宫腔灌注更好。

除此之外，关于 G-CSF 是否能改善 URIF 患者妊娠结局的结论也并不统一。该研究旨在比

较 G-CSF 不同给药方式治疗 URIF 患者的临床疗效，进而为临床治疗工作提供有价值的参

考依据。 

1 资料与方法 



 

 

1.1 研究对象 

本研究采用回顾性病例分析设计，研究对象为 2023 年 1 月—2025 年 4 月期间在安徽

医科大学第一附属医院生殖中心接受诊疗的 187 例 URIF 患者，根据患者在冻融胚胎移植

周期内膜转化日是否使用 G-CSF，以及 G-CSF 的给药方式，将研究对象分为 3 组：对照组

（CON 组）（未使用 G-CSF，n = 71）、皮下注射组（SC 组）（皮下注射 G-CSF，n = 72）

和宫腔灌注组（IU 组）（宫腔灌注 G-CSF，n = 44）。纳入标准：年龄 ≤ 40 岁；至少经历 

3 次优质胚胎移植失败[4]；本周期进行冻融胚胎移植。排除标准：经 RIF 病因筛查后明确存

在以下因素者—子宫相关因素(既往子宫内膜厚度 < 7 mm、未治疗的子宫内膜息肉、子宫

肌瘤、宫腔积液、子宫粘连、重度输卵管积水者等）、胚胎异常、免疫功能异常、内分泌

紊乱、移植技术及心理因素等原因。本研究经安徽医科大学第一附属医院临床研究伦理委

员会审核批准（审批号：20251087），患者均签署知情同意书。 

1.2 方法 

1.2.1 子宫内膜准备 

    ① 促排卵周期：在月经周期的第 2 ~ 5 天给予促排卵治疗，排卵后给予黄体支持，将

排卵日设定为转化日，内膜转化后第 5 天行冻融胚胎移植。② 激素替代周期：在月经周期

的第 2 ~ 5 天，口服戊酸雌二醇，密切监测子宫内膜厚度及血清中雌二醇（estradiol，E2）、

孕酮（progesterone，P）的浓度，当子宫内膜厚度 ≥ 7 mm，雌激素治疗时间不少于 10 d，

进行子宫内膜转化，内膜转化日同步给予黄体支持，内膜转化后第 5 天行冻融胚胎移植。

③降调周期：在月经周期第 2 ~ 5 天予皮下注射促性腺激素释放激素激动剂（注射用醋酸亮

丙瑞林微球）3.75 mg，28 ~ 35 d 后行 B 超检查，随后给予戊酸雌二醇准备子宫内膜，后

续用药方案与激素替代周期一致。 

1.2.2 复苏囊胚移植评判标准 

    囊胚评分标准是按照 Gardnen 评分标准，将 D 5 评分 ≥ 3 BB 或者 D 6 评分 ≥ 4 BB

的囊胚定义为优质囊胚[5]。 

1.2.3 黄体支持 

    对照组在内膜转化日进行常规黄体支持（包括戊酸雌二醇、地屈孕酮片、黄体酮注射



 

 

液等），不使用 G-CSF 治疗。皮下注射组在转化日进行常规黄体支持及隔日皮下注射 G-

CSF 150 μg(3 ~ 5 次)。宫腔灌注组在转化日进行常规黄体支持及胚胎移植前 1 天进行宫腔

灌注 G-CSF 150 μg(1 次)。 

1.2.4 观察指标 

①基础资料：年龄、体重质量指数（body mass index， BMI）、不孕年限、既往移植

次数、基础子宫内膜厚度（baseline endometrial thickness，bET）、基础促卵泡素（baseline 

follicle stimulating hormone，bFSH）、基础黄体生成素(baseline luteinizing hormone，bLH)、

基础雌二醇（baseline estradiol，bE2）、基础孕酮（baseline progesterone，bP）、转化日子

宫内膜厚度（endometrial thickness on the day of endometrial transformation，tET）、移植胚

胎数。 

②妊娠结局：胚胎种植率（implantation rate，IR）、生化妊娠率（biochemical 

pregnancy rate，BPR）、临床妊娠率（clinical pregnancy rate，CPR）、早期流产率（early 

miscarriage rate，EMR）及活产率（live birth rate，LBR）。其中，生化妊娠判定标准为移

植后第 14 天检测患者血清人绒毛膜促性腺激素，当数值 > 10 mIU/mL 时判定为生化妊娠；

临床妊娠判定标准为移植后 28 天通过超声检查观察到宫内孕囊。 

1.2.5 安全性评估 

收集 G-CSF 用药相关不良反应（如发热、骨痛、注射部位反应、过敏等）及实验室指

标变化（血常规：白细胞及中性粒细胞等），来源于病历记录与随访信息。 

1.3 统计学处理 

采用 SPSS 26.0 统计软件对数据进行处理与统计分析，具体分析策略如下：计量资料

处理，对于符合正态分布的测量数据，采用 sx  形式呈现，3 组间比较分别采用单因素方

差分析，2 组间比较采用 t 检验；偏态分布则以 M（P25，P75）表示，3 组间比较分别采用 

Kruskal - Wallis H 检验，2 组间比较采用秩和检验。分类变量以 n(%)表示，组间差异比较

采用 χ2  检验。3 组间数据比较时 P < 0.05 差异有统计学意义；2 组间数据进行比较时 P < 

0.017 差异有统计学意义。多因素分析采用 Logistic 回归分析方法，其中单因素筛选采用单

因素 Logistic 回归分析，P < 0.1 的变量进入多因素模型，最终以 P < 0.05 作为差异有统计

学意义的判定依据。 



 

 

2  结果 

2.1  3 组 URIF 患者基础资料的比较 

本研究对对照组、皮下注射组及宫腔灌注组这 3 组 URIF 患者的基础资料展开了对比

分析。结果显示，3 组患者在基础资料方面的差异不显著（P > 0.05），均无统计学意义，

表明 3 组患者的基础情况具有一致性，可排除基础资料差异对后续研究结果产生的干扰。

详见表 1。 

2.2  3 组 URIF 患者妊娠结局比较 

3 组患者生化妊娠率差异显著（P < 0.05），提示总体比较差异有统计学意义，就数值

趋势而言，生化妊娠率表现为皮下注射组 > 宫腔灌注组 > 对照组。进一步进行两两比较发

现，仅皮下注射组与对照组差异有统计学意义（P < 0.017），其余组间差异均无统计学意

义（P > 0.017）。详见表 2、表 3。 

3 组患者早期流产率的总体比较同样显示差异显著（P < 0.05），提示组间分布差异有

统计学意义，数值趋势为宫腔灌注组 > 皮下注射组 > 对照组。两两比较结果显示，仅宫腔

灌注组与对照组差异有统计学意义（P < 0.017），其余任意两组比较差异均无统计学意义

（P > 0.017）。3 组患者胚胎种植率、临床妊娠率比较差异不显著（P > 0.05），无统计学

意义；同时，对照组和皮下注射组的活产率比较也无统计学意义。因宫腔灌注组中部分未

获得最终妊娠结局，暂不参与活产率比较。详见表 2、表 3。 

 

表 1  3 组 URIF 患者基础资料的比较[ sx  ，M（P25，P75）] 

Tab. 1 Comparison of baseline data among three groups of patients with URIF [ sx  ，

M(P25，P75)] 

Item  Control group 

(n = 71) 

SC group 

(n = 72) 

IU group 

(n = 44) 

P 

value 

Age (years) 33.3 ± 4.6 32.7 ± 3.0 33.4 ± 2.3 0.152 

BMI (kg/m2) 23.0 ± 3.6 23.1 ± 2.9 22.2 ± 2.6 0.209 



 

 

Infertility duration 

(years) 

4.0 (3.0, 7.0) 4.0 (3.0, 5.8) 4.0 (3.0, 8.0) 0.671 

Previous failed 

transfer times 

3 (3, 4) 3 (3, 4) 3 (3, 3) 0.256 

bET (mm) 4.2 (3.0, 6.1) 5.2 (3.7,7.0) 5.2 (4.0, 7.5) 0.083 

bFSH (IU/L） 5.9 (4.6, 8.3) 6.3 (5.0,7.3) 6.5 (5.6, 7.9) 0.371 

bLH (IU/L） 4.9 (2.9, 7.1) 4.1 (2.8,5.5) 4.1 (2.8, 5.6) 0.343 

bP (nmol/L) 1.0 (0.5, 2.0) 1.0 (0.5, 2.1) 1.4 (0.8, 2.2) 0.215 

bE2 (pmol/L) 131.8 (103.0,174.0) 123.5 (78.4, 161.5) 122.5 (86.8, 146.8) 0.083 

tET (mm) 10.2 (9.6, 11.2) 9.9 (8.9, 11.2) 9.7 (8.6, 11.3) 0.072 

Number of 

embryos 

transferred 

2 (1, 2) 2 (1, 2) 2 (1, 2) 0.420 

 

表 2 三组 URIF 患者妊娠结局比较 [n(%)] 

Tab. 2 Comparison of pregnancy outcomes among three groups of patients with URIF 

[n(%)] 

Item  Control group 

(n = 71) 

SC group 

(n = 72) 

IU group 

(n = 44) 

P value 

IR 4638.7) 62(52.1) 34(44.2) 0.115 

BPR 38(53.5) 56(77.8)* 29(65.9) 0.010 

CPR 35(49.3) 46(63.9) 26(59.1) 0.203 

EMR 3(3.6) 8(17.3) 9(34.6)* 0.034 

LBR 45.1(32 / 71) 50(36 / 72) NA 0.803 

注：NA: Missing data, and no statistical analysis was performed;*P< 0.017 vs Control group. 



 

 

 

表 3 三组患者化学妊娠率、临床妊娠率、早期流产率的两两比较结果（事后检验） 

Tab. 3  Pairwise comparisons of biochemical pregnancy rate, clinical pregnancy rate, and 

early miscarriage rate among three groups of patients 

Item P BPR value P CPR value P EMR value 

Control group vs  SC group 0.002 0.078 0.251 

Control group vs  IU group 0.286 0.306 0.011 

SC group vs IU group 0.098 0.605 0.098 

 

2.3 单因素和多因素 Logistic 回归分析 

按照生化妊娠、临床妊娠、早期流产是否发生进行分组，进一步探索其影响因素。采

用单因素 Logistic 回归分析进行单因素筛选，P < 0.10 的变量进入多因素模型；在早期流产

率的单因素筛选中，仅分组变量是其影响因素，见表 4。 

表 4 早期流产率的单因素 Logistic 回归分析 

Tab. 4 Univariate Logistic regression analysis of early miscarriage rate 

Item β SE OR 95%CI P value 

Control group vs SC 

group 

1.041 0.699 2.833 0.720-11.151 0.136 

Control group vs  IU 

group 

1.852 0.700 6.357 1.616-25.152 0.008 

SC group vs IU group -0.811 0.532 0.444 0.157-1.261 0.127 

注：In group comparisons, the former group was used as the reference group (e.g., Control group vs SC group 

indicates Control group as the reference). 



 

 

生化妊娠率与临床妊娠率的多因素 Logistic 回归分析结果分别见表 5、表 6。多因素校

正后，转化日子宫内膜厚度增加、移植胚胎数增多以及采用皮下注射 G-CSF 与生化妊娠率

升高的独立影响因素，而年龄增加则为生化妊娠率降低的独立影响因素。对于临床妊娠率，

转化日子宫内膜厚度、移植胚胎数及皮下注射 G-CSF 同样表现为促进临床妊娠获得的独立

因素；相反，BMI 升高与临床妊娠率降低独立相关。上述结果提示，在控制潜在混杂因素

后，内膜条件、既往胚胎移植次数及 G-CSF 给药途径可能对妊娠结局具有重要影响。 

 

表 5 生化妊娠率的多因素 Logistic 回归分析 

Tab. 5 Multivariate Logistic regression analysis of biochemical pregnancy rate 

Item β SE OR 95%CI P value 

Age -0.128 0.056 0.880 0.778 - 0.983 0.023 

Previous failed transfer 

times 

0.357 0.184 1.429 0.996 - 2.049 0.052 

tET 0.250 0.114 1.284 1.027 - 1.606 0.028 

Number of embryos 

transferred 

0.774 0.328 2.169 1.141 - 4.124 0.018 

Control group vs SC 

group 

1.200 0.402 3.320 1.509 - 7.308 0.003 

Control group vs  IU 

group 

0.666 0.429 1.947 0.840 - 4.512 0.120 

SC group vs IU group 0.534 0.465 1.705 0.686 - 4.241 0.251 

注：In group comparisons,the former group was used as the reference group (e.g., Control group vs SC group  

indicates Control group as the reference). 

  



 

 

表 6  临床妊娠的多因素 Logistic 回归分析 

Tab. 6 Multivariate Logistic regression analysis of clinical pregnancy 

Item β SE OR 95%CI P value 

BMI  -0.104 0.053 0.901 0.812 - 1.000 0.049 

Previous failed transfer 

times 

0.270 0.158 1.310 0.961 - 1.787 0.088 

tET 0.241 0.105 1.273 1.036 - 1.563 0.022 

Number of embryos 

transferred 

0.617 0.229 1.854 1.031 - 3.334 0.039 

Control group vs SC 

group 

0.774 0.367 2.168 1.056 - 4.451 0.035 

Control group vs  IU 

group 

0.702 0.422 2.028 0.883 - 4.610 0.096 

SC group vs IU group 0.072 0.424 1.074 0.468 - 2.468 0.866 

注：In group comparisons,the former group was used as the reference group (e.g., Group CON vs Group SC 

indicates Group CON as the reference). 

 

3 讨论 

在辅助生殖技术中，URIF 仍是尚未解决的难题。病因学相关研究指出：URIF 的致病

病因极为复杂，包括子宫内膜容受性、胚胎质量及其发育潜能、局部免疫状态等多个方面

[6]。 

G-CSF 除具备促进粒细胞的增殖和分化功能外，还拥有免疫调节作用。G-CSF 受体在

生殖系统广泛分布，尤其存在于胎盘细胞滋养层、合体滋养层、蜕膜间质细胞、胎盘细胞，

子宫内膜腺细胞和卵泡细胞，这为建立和维持妊娠提供基础[7]。基于这一机制，G-CSF 被



 

 

尝试用于 URIF 的临床干预，国内已有多项针对 G-CSF  治疗 URIF 的相关研究，但最终结

论一致性较差。Jiang et al[8] 研究表明：G-CSF 对 URIF 患者的植入率和临床妊娠率有积极

作用，尤其是皮下注射时。Hou et al[9]的 Mate 分析表明：在 RIF 患者新鲜胚胎和冻融胚胎

移植周期中，无论是皮下注射或宫内灌注 G-CSF，均能提高临床妊娠率。目前为止，大多

数研究都报道了 G-CSF 治疗 RIF 患者的临床妊娠率有所改善。然而研究结论仍存在争议：

Fu et al[10]的 Mate 分析表明，在薄型子宫内膜患者中，G-CSF 皮下注射或宫腔灌注均可改

善 RIF 患者的临床妊娠率。对于子宫内膜厚度正常的患者，使用 G-CSF 没有明显益处。

Ding et al[11]的临床综述中也表明目前尚无充分、一致的高质量研究证明 G-CSF 治疗对 RIF

的有效性。同时，欧美国家已发表的前瞻性研究[12]指出，G-CSF 对 URIF 患者的治疗效果

尚不肯定，目前缺乏高质量、大样本、长期随访的循证医学证据，其临床应用的有效性和

安全性仍需进一步验证。 

本文研究对象均为 URIF 患者，排除了具有子宫相关因素（如薄型子宫内膜）等患者。

3 组患者的基本资料均无显著差异这排除了研究对象之间临床条件导致的偏倚。对 3 组患

者妊娠结局进行比较后发现，皮下注射 G-CSF 仅提高了 URIF 患者的生化妊娠率，临床妊

娠率无显著提高，多因素 Logistic 回归分析中皮下注射 G-CSF 是提高 URIF 临床妊娠率的

影响因素，这可能与本文的所纳入的样本量较小也有关。宫腔灌注 G-CSF 治疗 URIF 患者

妊娠结局无明显改善。除此之外，宫腔灌注组的早期流产率较对照组显著增加，该结果可

能存在一定的统计学偶然性；同时，早期流产的发生可能与患者胚胎染色体异常及质量差

异、子宫内膜容受性个体异质性、宫腔微环境稳态失衡等多种因素相关等多重因素相关。

由于本研究未进一步纳入上述混杂因素进行分层分析，暂无法明确宫腔灌注 G-CSF 与早期

流产率增加的直接因果关联，该结论仍需通过前瞻性队列研究结合分层分析或匹配设计进

一步验证。 

生化妊娠的丢失往往发生在子宫内膜环境不能维持既定妊娠的延续时。先前的研究[13-

14]报道了 G-CSF 治疗后 RIF 患者的生化妊娠丢失增加，这与本研究一致。本研究中，对照

组、皮下注射组和宫腔灌注组生化妊娠丢失的例数分别为 3、10、3 例，G-CSF 治疗后

URIF 患者的生化妊娠丢失有所增加。G-CSF 在 URIF 患者冻融胚胎移植周期的使用中生化

妊娠丢失的增加可能与 G-CSF 的维持作用降低有关。可能的原因是 G-CSF 通过提高子宫



 

 

内膜容受性，从而提高了生化妊娠率。但随着 G-CSF 维持作用的减弱，部分子宫内膜容受

性差的 URIF 患者无法维持妊娠，导致生化妊娠的丢失发生。 

在本研究给药方案下，G-CSF 用于 URIF 患者未观察到明显血常规改变及其他严重不

良反应，具有良好的安全性与耐受性,临床应用较为安全可靠。 

综上所述，皮下注射 G-CSF 治疗 URIF 患者，可在一定程度上提高了生化妊娠率，多

因素 Logistic 回归分析发现：皮下注射 G-CSF 对 URIF 临床妊娠率有提高趋势，但 3 组患

者妊娠结局比较，临床妊娠率无显著提高。妊娠结局比较及多因素 Logistic 回归分析结果

均提示宫腔灌注 G-CSF 对治疗 URIF 患者无明显疗效。 
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