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反复种植失败患者冻胚移植后子宫内膜
微环境变化及对妊娠结局的影响

赵建华ꎬ樊艳玲ꎬ丰程文
(唐山市妇幼保健院生殖遗传科ꎬ河北 唐山 ０６３０１４)

摘要:目的　 探讨反复种植失败( ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆａｉｌｕｒｅꎬ ＲＩＦ)患者在冻胚移植( ｆｒｏｚｅｎ ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒꎬ ＦＥＴ)
前后子宫内膜微环境的动态变化ꎬ并分析其对妊娠结局的影响ꎮ 方法　 本研究为前瞻性研究ꎬ选择 ２０２２ 年 ３ 月至

２０２４ 年 ４ 月行 ＦＥＴ 治疗 ＲＩＦ 患者 ８０ 例(ＲＩＦ 组)和首次进行 ＦＥＴ 的非 ＲＩＦ 患者 ８０ 例(对照组)ꎮ 通过检测两组患

者入院时卵泡刺激素( ｆｏｌｌｉｃｌｅ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＦＳＨ)、抗苗勒管激素(ａｎｔｉ￣Ｍüｌｌｅｒｉａｎ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＡＭＨ)及移植前

后宫腔液中的血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)、白细胞介素￣１β ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬ
ＩＬ￣１β)、转化生长因子￣β１( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β１ꎬ ＴＧＦ￣β１)和干扰素￣γ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γꎬ ＩＦＮ￣γ)等细胞因子ꎬ
评估子宫内膜微环境的变化ꎮ 比较两组患者的妊娠结局ꎬ包括生化妊娠、临床妊娠、流产率和活产率ꎮ 通过单因

素和多因素分析ꎬ探讨影响 ＲＩＦ 患者临床妊娠的独立危险因素ꎮ 结果　 移植前ꎬＲＩＦ 组 ＩＬ￣１β、ＴＧＦ￣β１ 和 ＩＦＮ￣γ 水

平高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ移植后 ＶＥＧＦ 和 ＴＧＦ￣β１ 水平均低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ而 ＩＬ￣１β 和 ＩＦＮ￣γ 水平均升高ꎬ差
异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 妊娠结局方面ꎬＲＩＦ 组的临床妊娠率和活产率低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 单因素分析和

多因素回归分析均显示ꎬＦＳＨ、ＡＭＨ、移植后 ＩＬ￣１β 和 ＩＦＮ￣γ 是影响 ＲＩＦ 患者临床妊娠的重要独立危险因素(Ｐ<
０.０５)ꎮ 结论　 ＲＩＦ 患者子宫内膜微环境存在免疫炎症失衡ꎬＦＳＨ、ＡＭＨ、移植后 ＩＬ￣１β 及 ＩＦＮ￣γ 水平是预测 ＦＥＴ
妊娠结局的独立危险因素ꎮ
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ＶＥＧＦ ａｎｄ ＴＧＦ￣β１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ＲＩＦ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５)ꎬ ｗｈｅｒｅａｓ
ＩＬ￣１β ａｎｄ ＩＦＮ￣γ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ (Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ＲＩＦ ｇｒｏｕｐ ａｌｓｏ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｌｉｖｅ ｂｉｒｔｈ ｒａｔｅｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ< ０.０５) . Ｂｏｔｈ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｅｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ＦＳＨꎬ ＡＭＨꎬ ｐｏｓｔ￣ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ＩＬ￣１βꎬ ａｎｄ ＩＦＮ￣γ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ
ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｉｎ ＲＩＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ (Ｐ < ０. ０５) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＲＩＦ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ａｎ ｉｍｍｕｎｅ￣
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ. Ｓｅｒｕｍ ＦＳＨ ａｎｄ ＡＭＨ ｌｅｖｅｌｓꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｐｏｓｔ￣ｔｒａｎｓｆｅｒ
ＩＬ￣１β ａｎｄ ＩＦＮ￣γ ｌｅｖｅｌｓꎬ ｓｅｒｖｅ ａｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ＦＥＴ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆａｉｌｕｒｅꎻ Ｆｒｏｚｅｎ ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒꎻ Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔꎻ Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔ￣
ｃｏｍｅ

　 　 反复种植失败( ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆａｉｌｕｒｅꎬ
ＲＩＦ)是辅助生殖技术( ａｓｓｉｓｔｅｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｔｅｃｈｎｏ￣
ｌｏｇｙꎬ ＡＲＴ)ꎬ尤其是体外受精( ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎꎬ
ＩＶＦ) 领域中最具挑战性且尚未解决的难题之

一[１￣２]ꎮ ＲＩＦ 指的是在至少进行两次或更多次优质

胚胎移植后仍未能实现临床妊娠ꎬ据估计ꎬ１０％ ~
２０％ 的 ＩＶＦ 周期受此状况困扰[３￣４]ꎮ 尽管 ＩＶＦ 技术

不断进步ꎬ包括改良的胚胎培养基、基因筛查以及子

宫内膜准备方案等ꎬ但 ＲＩＦ 的发生率依旧居高不

下ꎬ对 ＡＲＴ 的成功构成重大阻碍[５]ꎮ
冻胚移植( ｆｒｏｚｅｎ ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒꎬ ＦＥＴ)在辅助

生殖领域逐渐占据重要地位ꎮ 相较于鲜胚移植ꎬ
ＦＥＴ 能让女性的身体有更充足的时间从促排卵的刺

激中恢复ꎬ减少因激素水平波动和子宫内膜容受性

不稳定对胚胎着床的不良影响[６]ꎮ 同时ꎬＦＥＴ 还可

以灵活选择移植时机ꎬ根据患者的身体状况和子宫

内膜的准备情况ꎬ挑选最有利于胚胎着床的时间进

行移植ꎬ从而提高妊娠成功率[７￣８]ꎮ
目前ꎬＲＩＦ 的发病机制尚未完全明确ꎮ 子宫内

膜微环境作为胚胎着床的关键场所ꎬ其微小的变化

都可能对胚胎的着床和发育产生深远影响[９]ꎮ 研

究表明ꎬ子宫内膜微环境中的细胞因子、血管生成相

关因子以及免疫细胞等因素ꎬ都与胚胎着床的成功

与否密切相关[１０￣１１]ꎮ 因此ꎬ动态监测 ＲＩＦ 患者 ＦＥＴ
前后子宫内膜微环境变化ꎬ对揭示其发病机制及指

导临床干预具有重要意义ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料来源

１.１.１　 研究对象

前瞻性选择 ２０２２ 年 ３ 月至 ２０２４ 年 ４ 月于本院

进行 ＦＥＴ 治疗的 ８０ 例 ＲＩＦ 患者为 ＲＩＦ 组ꎬ２４ ~ ４５

(３３.６８±４.６８)岁ꎬ另外先选择同期首次进行 ＦＥＴ 助

孕的 ８０ 例非 ＲＩＦ 患者为对照组ꎮ 样本量估算:以预

试验中 ＲＩＦ 组临床妊娠率 ３４％、对照组 ５７％为参

考ꎬ设 α＝ ０.０５ꎬ β ＝ ０.２０ꎬ采用 ＰＡＳＳ １５.０ 计算得每

组需 ７３ 例ꎬ考虑 １０％失访ꎬ最终各纳入 ８０ 例ꎮ 研究

对象采用简单随机抽样法选取:将同期符合条件的

ＲＩＦ 患者按就诊顺序编号(１ ~ １０２ 例)ꎬ通过随机数

字表法抽取 ８０ 例作为 ＲＩＦ 组ꎻ同理ꎬ将同期符合条

件的首次 ＦＥＴ 患者编号(１~９８ 例)ꎬ随机抽取 ８０ 例

作为对照组ꎮ 本研究经唐山市妇幼保健院医学伦理

委员会的许可(批件号:２０２１￣０３２￣０１)ꎬ患者均签署

知情同意书ꎮ
１.１.２　 纳入标准与排除标准

纳入标准:ＲＩＦ 组的 ＲＩＦ 患者为经历 ３ 次及以

上胚胎移植或累积移植 ４ 枚以上优质卵裂期胚胎或

３ 枚以上优质囊胚均未获得临床妊娠[１２]ꎬ患者性生

活正常ꎬ病历资料齐全ꎮ 对照组为首次接受 ＦＥＴ 助

孕的非 ＲＩＦ 患者ꎬ既往胚胎移植次数≤１ 次且无种

植失败史ꎬ性生活正常ꎬ病历资料齐全ꎮ
排除标准:①合并严重内分泌或生殖系统严重

疾病ꎬ如多囊卵巢综合征、子宫内膜异位症等ꎬ或影

像 /临床未能明确证实的盆腹腔散在异位灶或慢性

子宫内膜炎(包括子宫镜下见多发微小息肉、内膜

活检提示炎性细胞浸润者)ꎻ②经周期准备后在胚

胎移植日经阴道超声测量子宫内膜厚度仍<７ ｍｍ
者ꎬ或合并明确子宫器质性病变者ꎻ③未能完成移植

过程ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 治疗方案

１.２.１.１　 ＲＩＦ 组的治疗方案

预处理:在月经周期第 ２ ~ ３ 天ꎬ检测患者性激

素 ６ 项[卵泡刺激素( ｆｏｌｌｉｃｌｅ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ
ＦＳＨ)、黄体生成素( ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＬＨ)、雌二
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醇(ｅｓｔｒａｄｉｏｌꎬ Ｅ２)、孕酮(ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅꎬ Ｐ)、睾酮( ｔｅｓ￣
ｔｏｓｔｅｒｏｎｅꎬ Ｔ)、泌乳素(ｐｒｏｌａｃｔｉｎꎬ ＰＲＬ)]及抗苗勒管

激素(ａｎｔｉ￣Ｍüｌｌｅｒｉａｎ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＡＭＨ)并进行阴道超

声检查ꎬ评估卵巢储备功能和子宫情况ꎮ 对于存在

子宫内膜薄(厚度<７ ｍｍ)的患者ꎬ给予戊酸雌二醇

片(补佳乐)ꎬ２ ~ ４ ｍｇ / ｄꎬ分 ２ ~ ３ 次口服ꎬ持续 １０ ~
１４ ｄꎬ以促进子宫内膜生长ꎮ 用药期间定期复查超

声监测内膜厚度ꎮ 对于周期早期子宫内膜厚度

<７ ｍｍ者给予雌激素预处理ꎬ当内膜厚度达到

≥７ ｍｍ并符合移植条件后方可进行胚胎移植ꎻ若经处

理后移植日内膜仍<７ ｍｍꎬ则不纳入本研究分析ꎮ
ＦＥＴ 周期方案:采用人工周期方案ꎬ从月经周期

第 ２~３ 天开始ꎬ口服戊酸雌二醇片ꎬ起始剂量为 ４ ~
６ ｍｇ / ｄꎬ分 ２~３ 次口服ꎬ持续 １０~１４ ｄ 后ꎬ根据子宫

内膜厚度和血清激素水平调整剂量ꎮ 当子宫内膜厚

度达到 ８ ~ １２ ｍｍꎬ血清 Ｅ２ 达到 １５０ ~ ３００ ｐｇ / ｍＬ
时ꎬ加用黄体酮进行内膜转化ꎮ 黄体酮采用肌肉注

射的方式ꎬ４０~６０ ｍｇ / ｄꎬ连续注射 ３ ~ ５ ｄ 后进行胚

胎移植ꎮ
移植后处理:胚胎移植后ꎬ继续给予黄体酮支持

黄体功能ꎬ剂量同前ꎬ持续至移植后 １４ ｄ 检测血清人

绒毛膜促性腺激素 β(ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎꎬ
β￣ＨＣＧ)判断是否妊娠ꎮ 若妊娠ꎬ继续黄体支持至

妊娠 ８~１０ 周ꎬ逐渐减量停药ꎮ
１.２.１.２　 对照组的治疗方案

预处理:同样在月经周期第 ２ ~ ３ 天ꎬ进行性激

素 ６ 项、ＡＭＨ 检测以及阴道超声检查ꎬ评估患者身

体状况ꎮ 此组患者若子宫内膜厚度正常(≥７ｍｍ)ꎬ
则不进行额外的内膜预处理ꎻ若存在轻微内膜异常

(如厚度略低于 ７ ｍｍ 但无其他严重问题)ꎬ给予戊

酸雌二醇片ꎬ２ ｍｇ / ｄꎬ口服 ７~１０ ｄꎬ复查超声监测内

膜情况ꎮ 对于周期早期子宫内膜厚度<７ ｍｍ 者给

予雌激素预处理ꎬ当内膜厚度达到≥７ ｍｍ 并符合移

植条件后方可进行胚胎移植ꎻ若经处理后移植日内

膜仍<７ ｍｍꎬ则不纳入本研究分析ꎮ
ＦＥＴ 周期方案:大部分患者采用自然周期方案ꎬ

从月经周期第 ８ ~ １０ 天开始ꎬ通过阴道超声监测卵

泡发育情况ꎬ当优势卵泡直径达到 １８~２０ ｍｍ 时ꎬ注
射 ＨＣＧ １０ ０００ ＩＵ 诱发排卵ꎮ 排卵后 ３~５ ｄ 进行胚

胎移植ꎮ 对于部分月经周期不规律或存在排卵障碍的

患者ꎬ采用人工周期方案ꎬ方案同 ＲＩＦ 组ꎬ但起始戊酸

雌二醇片剂量一般为 ４ ｍｇ / ｄꎬ根据个体情况调整ꎮ
移植后处理:胚胎移植后ꎬ给予黄体酮进行黄体

支持ꎬ 采 用 阴 道 用 黄 体 酮 软 胶 囊 ( 安 琪 坦 )ꎬ
２００~３００ ｍｇ / ｄꎬ分 ２~３ 次阴道给药ꎬ持续至移植后

１４ ｄ 检测血 β￣ＨＣＧꎮ 若妊娠ꎬ继续黄体支持至妊娠

８ 周左右ꎬ逐渐减量停药ꎮ
１.２.２　 观察指标

１.２.２.１　 移植前后的宫腔液细胞因子变化

所有宫腔液标本均在移植前(黄体酮给药第 ５
天ꎬ胚胎移植前 ２４ ｈ)和移植后(妊娠窗第 ３ 天ꎬ移
植后 ７２ ｈ)分别采集ꎮ 使用消毒后的宫腔导管经自

然通道吸入 ５ ｍＬ 无菌生理盐水ꎬ轻柔冲洗后回收

液体ꎮ 所有操作在 Ｂ 超监控下完成ꎬ严格避免宫腔

与阴道交叉污染ꎮ 通过酶联免疫吸附法( ｅｎｚｙｍｅ￣
ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡ)检测患者宫腔

灌洗液中的血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)、γ 干扰素(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γꎬ ＩＦＮ￣γ)、
白细胞介素￣１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬ ＩＬ￣１β)和转化生长

因子￣β１( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β１ꎬ ＴＧＦ￣１)ꎮ
１.２.２.２　 妊娠结局评估

胚胎移植后 １２~１４ ｄ 对两组患者的妊娠结局进

行评估ꎮ 胚胎移植后 １２ ~ １４ ｄ 检测血清 β￣ＨＣＧ 水

平ꎮ 血清 β￣ＨＣＧ < ５ ＩＵ / Ｌ 为未妊娠ꎮ 若血清 β￣
ＨＣＧ≥５ ＩＵ / Ｌ 提示妊娠ꎬ但经后续阴道超声检查未

观察到宫内孕囊ꎬ则定义为生化妊娠ꎻ若阴道超声检

查可见孕囊、卵黄囊或胎心搏动ꎬ则定义为临床妊

娠ꎮ 通过阴道超声观察到孕囊、卵黄囊或胎心搏动

定义为临床妊娠ꎮ 临床妊娠确认后ꎬ妊娠在 ２０ 周之

前自然终止为流产ꎻ妊娠达到 ２８ 周及以上ꎬ且成功

分娩出存活婴儿为活产ꎮ 根据 ＲＩＦ 患者是否达到临

床妊娠将患者分为临床妊娠组和未临床妊娠组ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 软件ꎮ 计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ
组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ计数资料以 ｎ(％)
表示ꎬ组间比较采用 χ２ 检验ꎮ 在此基础上ꎬ采用单因

素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析各变量与临床妊娠结局之间的关

系ꎬ并计算比值比(ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬ ＯＲ)及其 ９５％ＣＩꎮ 对

于单因素分析中具有统计学意义的变量ꎬ采用多因

素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＲＩＦ 患者临床妊娠的独立

危险因素ꎬ通过受试者工作特征( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)曲线检验独立危险因素的预测

价值ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５(双侧)ꎮ

２　 结　 果

２.１　 患者基线资料

ＲＩＦ 组和对照组年龄、孕前 ＢＭＩ、人工流产史、
高血压家族史、糖尿病家族史、吸烟史、子宫内膜厚

度、不孕类型差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 两组的

不孕年限、ＦＳＨ 和 ＡＭＨ 相比差异有统计学意义

(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
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表 １　 患者基线资料
Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指标 ＲＩＦ 组(ｎ＝ ８０) 对照组(ｎ＝ ８０) ｔ / χ２ Ｐ
年龄 /岁 ０.４２７ ０.５１４
　 <３５ ４８ ５２
　 ≥３５ ３２ ２８
孕前 ＢＭＩ / (ｋｇ / ｍ２) ０.６９３ ０.４０５
　 <２４ ５０ ５５
　 ≥２４ ３０ ２５
不孕年限 /年 ４.６４±２.１５ ３.７１±１.２９ ３.２９２ ０.００１
人工流产史 ０.５５２ ０.４５７
　 有 １７ ２１
　 无 ６３ ５９
高血压家族史 ０.７８４ ０.３７６
　 有 １４ １０
　 无 ６６ ７０
糖尿病家族史 ０.８４３ ０.３５９
　 有 １３ ９
　 无 ６７ ７１
吸烟史 １.１１４ ０.２９１
　 有 １１ １６
　 无 ６９ ６４
ＦＳＨ / ( ＩＵ / Ｌ) ７.０６±１.４１ ６.３９±１.６５ ２.７４１ ０.００７
ＡＭＨ/ (ｎｇ / ｍＬ) ３.１８±１.６０ ４.１３±１.５３ ３.８１５ <０.００１
子宫内膜厚度 / ｍｍ ９.４９±１.６３ ９.６７±１.５３ ０.７１６ ０.４７５
不孕类型 ０.７９５ ０.３７３
　 原发性 １９ ２２
　 继发性 ６１ ５８

２.２　 子宫内膜炎症微环境指标变化

移植前 ＲＩＦ 组与对照组患者的 ＶＥＧＦ 差异无

统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ而 ＲＩＦ 组的 ＩＬ￣１β、ＴＧＦ￣β１
和 ＩＦＮ￣γ 治疗前均高于对照组(Ｐ< ０.０５)ꎬ移植后

ＲＩＦ 组的 ＶＥＧＦ 和 ＴＧＦ￣β１ 则低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ

ＩＬ￣１β 和 ＩＦＮ￣γ 高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ移植前后差

异比较中ꎬＲＩＦ 组的 ＶＥＧＦ 和 ＴＧＦ￣β１ 增幅小于对

照组(Ｐ<０.０５)ꎬ而 ＩＬ￣１β 和 ＩＦＮ￣γ 的升高幅度则大

于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 子宫内膜微环境指标变化 / (ｐｇ / ｍＬ)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ / (ｐｇ / ｍＬ)

指标 时间点 ＲＩＦ 组(ｎ＝ ８０) 对照组(ｎ＝ ８０) ｔ Ｐ
ＶＥＧＦ 移植前 ８８.２４±２６.２２ ９１.７５±２１.３６ １.４５４ ０.１４８

移植后 １２５.８１±２４.１８ １４４.８６±３３.２９ ４.１４１ <０.００１
前后差异 ３７.３５±１９.１６ ５３.１１±２０.１１ ５.０７５ <０.００１

ＩＬ￣１β 移植前 １２.６２±４.６２ ９.１６±３.２２ ５.４９５ <０.００１
移植后 ５０.１７±１４.０４ ２７.４８±８.３１ １２.４３９ <０.００１

前后差异 ３７.５５±１０.２４ １８.３２±７.０６ １３.６８０ <０.００１
ＴＧＦ￣β１ 移植前 ６３.６２±２０.６２ ４２.９６±１６.８４ ６.９４１ <０.００１

移植后 ２６５.３１±６５.４４ ２８８.９５±５９.７５ ２.３８６ ０.０１８
前后差异 ２０１.６９±４７.１３ ２４５.９９±４１.９３ ６.２８１ <０.００１

ＩＦＮ￣γ 移植前 ３１.９５±８.１９ １８.６２±３.７４ １３.２４２ <０.００１
移植后 ３７.６８±９.０４ ２０.４５±４.２６ １５.４２１ <０.００１

前后差异 ５.８５±３.０６ １.８３±１.３１ １０.８０２ <０.００１
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２.３　 患者妊娠结局比较

ＲＩＦ 组和对照组患者的生化妊娠率和未妊娠率

相比差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ而 ＲＩＦ 组的临床

妊娠率和活产率则低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ

在临床妊娠的患者中ꎬＲＩＦ 组流产 １５ 例(３８.４６％)ꎬ
活产 ２４ 例(６１.５４％)ꎻ对照组流产 １０ 例(１８.５２％)ꎬ
活产 ４４ 例(８１.４８％)ꎮ ＲＩＦ 组的流产率高于对照组

(χ２ ＝ ４.５８２ꎬＰ＝ ０.０３２)ꎮ
表 ３　 两组患者妊娠结局比较

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
组别 未妊娠 生化妊娠 临床妊娠

ＲＩＦ 组(ｎ＝ ８０) １１(１３.７５) ３０(３７.５０) ３９(４８.７５)
对照组(ｎ＝ ８０) ６(７.５０) ２０(２５.００) ５４(６７.５０)

χ２ １.６４５ ２.９０９ ５.７７８
Ｐ ０.２００ ０.０８８ ０.０１６

２.４　 影响 ＲＩＦ 临床妊娠的单因素分析

根据 ＲＩＦ 患者 ＦＥＴ 后是否临床妊娠将患者分

为临床妊娠组和未临床妊娠组ꎬ通过单因素分析发

现两组在年龄、ＦＳＨ、ＡＭＨ、移植后 ＩＬ￣１β 和移植后

ＩＦＮ￣γ 存在统计学差异(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 ４ꎮ

表 ４　 影响 ＲＩＦ 临床妊娠的单因素分析
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｉｎ ＲＩＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变量
临床妊娠组
(ｎ＝ ３９)

未临床妊娠组
(ｎ＝ ４１) ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ

年龄(<３５ 岁 /≥３５ 岁) ３０ / ９ １８ / ２３ ０.２３５(０.０８９~０.６１８) ０.００３
孕前 ＢＭＩ(<２４ ｋｇ / ｍ２ /≥２４ ｋｇ / ｍ２) ２２ / １７ ２８ / １３ １.６６４(０.６６８~４.１４６) ０.２７４
不孕年限 /年 ４.５１±２.１０ ４.７６±２.２２ １.０５５(０.８５９~１.２９５) ０.６１２
人工流产史(有 /无) １０ / ２９ ７ / ３４ ０.５９７(０.２０２~１.７６８) ０.３５２
高血压家族史(有 /无) ５ / ３４ ９ / ３２ １.９１２(０.５７９~６.３１８) ０.２８８
糖尿病家族史(有 /无) ７ / ３２ ６ / ３５ ０.７８４(０.２３８~２.５７９) ０.６８８
吸烟史(有 /无) ７ / ３２ ４ / ３７ ０.４９４(０.１３２~１.８４３) ０.２９４
ＦＳＨ / ( ＩＵ / Ｌ) ６.５７±１.４７ ７.５１±１.２１ １.７１８(１.１８１~２.４９８) ０.００５
ＡＭＨ/ (ｎｇ / ｍＬ) ３.７４±１.５０ ２.６５±１.５３ ０.６１８(０.４４７~０.８５５) ０.００４
子宫内膜厚度 / ｍｍ ９.６９±１.６０ ９.２９±１.６６ ０.８５７(０.６４９~１.１３０) ０.２７４
不孕类型(原发性 /继发性) ８ / ３１ １１ / ３０ １.４２１(０.５０２~４.０１９) ０.５０８
移植后 ＶＥＧＦ / (ｐｇ / ｍＬ) １２９.６０±２４.７０ １２２.１９±２３.４０ ０.９８７(０.９６９~１.００６) ０.１７３
移植后 ＩＬ￣１β / (ｐｇ / ｍＬ) ４３.２２±１１.８６ ５６.７８±１２.８０ １.０４６(１.０４６~１.１５０) <０.００１
移植后 ＴＧＦ￣β１ / (ｐｇ / ｍＬ) ２６６.８４±６９.４６ ２６３.８６±６２.２２ ０.９９９(０.９９３~１.００６) ０.８３７
移植后 ＩＦＮ￣γ / (ｐｇ / ｍＬ) ３３.４６±８.６１ ４１.７０±７.５６ １.１３９(１.０６３~１.２２１) <０.００１

２.５　 影响 ＲＩＦ 临床妊娠的多因素分析

通过对单因素分析中 Ｐ<０.２ 的指标以及不孕

年限进行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ发现更高的

ＦＳＨ、更低的 ＡＭＨ、更高的移植后 ＩＬ￣１β 和更高的

移植后 ＩＦＮ￣γ 是导致患者 ＦＥＴ 后未临床妊娠的独

立危险因素(Ｐ<０.０５)ꎬ而年龄、不孕年限和移植后

ＶＥＧＦ 不是影响致患者 ＦＥＴ 后临床妊娠的独立因

素(Ｐ>０.０５)ꎮ 见表 ５ꎮ
表 ５　 影响 ＲＩＦ 临床妊娠的多因素分析

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｉｎ ＲＩＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ
变量 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
年龄 －１.２７４ ０.７５０ ２.８８７ ０.２８０(０.０６４~１.２１６) ０.０８９
不孕年限 ０.２５２ ０.１６９ ２.２０３ １.２８６(０.９２３~１.７９２) ０.１３８
ＦＳＨ ０.６４３ ０.２９９ ４.６１９ １.９０２(１.０５８~３.４１７) ０.０３２
ＡＭＨ －０.５６７ ０.２３８ ５.６６８ ０.５６７(０.３５６~０.９０５) ０.０１７
移植后 ＶＥＧＦ －０.０２２ ０.０１５ ２.０７２ ０.９７８(０.９４９~１.００８) ０.１５０
移植后 ＩＬ￣１β ０.１０３ ０.０３３ ９.９０７ １.１０９(１.０４０~１.１８２) ０.００２
移植后 ＩＦＮ￣γ ０.１１５ ０.０５０ ５.３７８ １.１２２(１.０１８~１.２３７) ０.０２０

　 　 变量赋值:临床妊娠(０＝是ꎬ１＝否)ꎻ年龄(０＝<３５岁ꎬ１＝≥３５岁)ꎻＦＳＨ、ＡＭＨ、移植后 ＩＬ￣１β、移植后 ＩＦＮ￣γ 为原始连续变量ꎮ
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２.６　 独立危险因素的预测价值

根据以上多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析结果ꎬ绘制 ＲＯＣ
曲线计算各独立危险因素对临床妊娠结果的预测价

值ꎬＦＳＨ 的曲线下面积(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)
为 ０.７０４ꎬＡＭＨ 的 ＡＵＣ 为 ０.６８８ꎬ移植后 ＩＬ￣１β 的

ＡＵＣ 为 ０.８００ꎬ移植后 ＩＦＮ￣γ 的 ＡＵＣ 为 ０.７６４ꎬ构建

的联合预测模型显示出更优的判别能力ꎬ其 ＡＵＣ
提高至 ０.８８７(９５％ＣＩ: ０.８１２ ~ ０.９６２)ꎬ在最佳截断

值(５.１６５)下ꎬ灵敏度和特异度分别达到 ８１.５９％和

８５.３７％ꎮ见表 ６ꎮ 为评估模型的泛化性能ꎬ进一步采

用十折交叉验证进行内部验证ꎬ所得平均 ＡＵＣ 为

０.８６２ꎬ表明该联合模型具有良好且稳健的预测价值ꎮ
表 ６　 ＲＯＣ 曲线数据

Ｔａｂｌｅ ６　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｄａｔａ
因素 ＡＵＣ 特异度 / ％ 灵敏度 / ％ 约登指数 / ％ 截断值

ＦＳＨ ０.７０４ ８７.８０ ５１.２８ ３９.０９ ６.４２５
ＡＭＨ ０.６８８ ５３.６６ ８２.０５ ３５.７１ ２.５１５
移植后 ＩＬ￣１β ０.８００ ６３.４１ ８９.７４ ５３.１６ ５５.６２５
移植后 ＩＦＮ￣γ ０.７６４ ５８.５４ ８４.６２ ４３.１５ ４０.８４０
联合预测 ０.８８７ ８５.３７ ８１.５９ ６６.９６ ５.１６５

３　 讨　 论

ＲＩＦ 是 ＡＲＴ 的关键难题ꎬ本研究前瞻性动态监

测证实ꎬＲＩＦ 患者 ＦＥＴ 前即存在子宫内膜微环境免

疫炎症失衡ꎬ表现为 ＩＬ￣１β、ＴＧＦ￣β１ 及 ＩＦＮ￣γ 基线

水平升高ꎻ移植后进一步出现 ＶＥＧＦ 上升不足、
ＩＬ￣１β和 ＩＦＮ￣γ 持续高表达的异常时序变化ꎬ且该紊

乱状态与临床妊娠率、活产率显著降低直接相关ꎮ
多因素分析明确ꎬ ＦＳＨ 升高、ＡＭＨ 降低、移植后

ＩＬ￣１β及 ＩＦＮ￣γ 高表达是 ＲＩＦ 患者 ＦＥＴ 后临床妊娠

失败的独立危险因素ꎬ为临床靶向干预提供了精准

的生物学标志物ꎮ
本研究 ＲＩＦ 组与对照组不孕年限、 ＦＳＨ 及

ＡＭＨ 的差异有统计学意义ꎬ可能对结果产生潜在

混杂效应ꎮ 不孕年限延长可通过累积氧化应激、慢
性炎症加剧内膜微环境紊乱[１３]ꎮ 而 ＦＳＨ 升高、
ＡＭＨ 降低作为卵巢储备下降的核心指标ꎬ即使处

于生育期正常范围ꎬ其轻度波动也可通过激素分泌

失衡间接调控子宫内膜容受性ꎬ与细胞因子异常形成

协同作用ꎬ共同影响胚胎着床[１４]ꎮ 本研究中两组 ＦＳＨ
和 ＡＭＨ 水平均处于生育期正常范围(ＦＳＨ<１０ ＩＵ / Ｌꎬ
ＡＭＨ>１.１ ｎｇ / ｍＬ)ꎮ 既往研究通常将 ＦＳＨ>１０ ＩＵ / Ｌ
或 ＡＭＨ<１.１ ｎｇ / ｍＬ 作为卵巢储备功能不足的临床

阈值[１５￣１６]ꎮ 值得注意的是ꎬ即使在正常范围内ꎬＦＳＨ
和 ＡＭＨ 的相对变化仍可能反映卵巢储备功能的差

异ꎬ并通过影响激素微环境间接调控子宫内膜容受

性ꎬ从而对胚胎着床产生影响ꎮ
ＩＬ￣１β 作为核心炎症介质ꎬ其高水平可激活

ＮＦ￣κＢ 通路、促进趋化因子分泌ꎬ从而增强局部炎

症反应ꎬ促进 Ｔｈ１ 型免疫反应的激活和免疫细胞浸

润[１７]ꎮ ＴＧＦ￣β１ 在子宫内膜的血管生成、细胞外基

质重塑等过程中发挥重要作用ꎬ移植后其水平降低

可能影响子宫内膜的容受性ꎬ不利于胚胎着床[１８]ꎮ
ＩＦＮ￣γ 作为典型的 Ｔｈ１ 型细胞因子ꎬ其高表达可抑

制子宫内膜间质细胞的蜕膜化进程ꎻ同时ꎬＩＬ￣１β 与

ＩＦＮ￣γ 可产生协同作用ꎬ通过诱导一氧化氮过量生

成并加重氧化应激反应ꎬ从而进一步损伤子宫内膜

微环境ꎬ不利于胚胎着床[１９￣２２]ꎮ ＲＩＦ 患者在移植前

即存在 ＩＬ￣１β、ＴＧＦ￣β１ 和 ＩＦＮ￣γ 的基线水平升高ꎬ
移植后进一步表现为 ＶＥＧＦ 上升不足及 ＩＬ￣１β /
ＩＦＮ￣γ 持续高表达ꎬ最终导致临床妊娠率和活产率

显著降低ꎮ 这些结果与近年关于 ＲＩＦ 免疫微环境失

调的研究趋势一致[２３]ꎮ 正常妊娠早期亦需一定程

度的无菌性炎性环境ꎬ适当水平的 ＩＬ￣１β、ＩＦＮ￣γ 可

促进子宫内膜重塑与免疫耐受ꎬ但过高或过低均不

利于着床[２４￣２５]ꎮ 已有研究在移植前给予口服阿司

匹林或低剂量糖皮质激素ꎬ以调节炎症水平ꎬ从而提

高临床妊娠率[２６￣２７]ꎮ
本研究中 ＩＬ￣１β 和 ＩＦＮ￣γ 的异常升高提示 Ｔｈ１

型免疫反应过度激活ꎬ可能通过招募和活化 ＮＫ 细

胞、巨噬细胞等免疫细胞干扰胚胎着床ꎮ Ｚｈａｎｇ
等[２８] 在 合 并 血 脂 异 常 的 ＲＩＦ 患 者 中 观 察 到

ＣＤ５６ｄｉｍ ＮＫ 细胞比例升高及 Ｍ１ / Ｍ２ 巨噬细胞极

化失衡ꎬ提示子宫内膜局部免疫炎症反应增强ꎮ 该

研究结果从免疫细胞层面支持了本研究观察到的

ＩＬ￣１β 水平升高所反映的炎症微环境变化ꎮ Ｙａｎｇ
等[２９]的蛋白质组学研究进一步发现ꎬＲＩＦ 患者子宫

内膜中 ＨＳＤ１７Ｂ２ 表达下调ꎬ该酶参与雌激素代谢ꎬ
其缺失可能导致局部雌激素水平异常ꎬ进而抑制

ＶＥＧＦ 信号通路ꎮ 这一发现与本研究中 ＦＳＨ 升高

和 ＡＭＨ 降低共同指向卵巢–内膜轴功能失调ꎬ即
卵巢储备下降通过激素分泌异常间接损害内膜容

受性ꎮ



　 ４８　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６４ 卷 ７ 期　

ＲＩＦ 组临床妊娠率、活产率低于对照组ꎬ流产率

呈升高趋势ꎬ结合细胞因子异常变化可知ꎬ内膜微环

境紊乱是阻碍胚胎着床及发育的重要原因ꎮ 单因素

与多因素分析结果表明ꎬ 卵巢功能指标 ( ＦＳＨ、
ＡＭＨ)与移植后炎症因子( ＩＬ￣１β、ＩＦＮ￣γ)共同构成

ＲＩＦ 妊娠结局的独立影响因素ꎬ且四者联合预测模

型的 ＡＵＣ 达 ０.８８７ꎬ经十折交叉验证后稳定性良

好ꎬ临床指导价值优于单一指标ꎮ 多因素分析中年

龄未达到统计学意义ꎬ这一结果可能与样本量相对

有限有关ꎬ或者是年龄分层标准可能未能完全反映

年龄对妊娠结局的连续影响ꎮ
本研究存在一定局限性:①样本量相对有限ꎬ可

能限制结果的普适性ꎻ②仅检测 ４ 种核心细胞因

子ꎬ未能全面反映内膜微环境的复杂变化ꎻ③两组内

膜准备方案存在差异ꎬ可能影响雌激素及细胞因子

表达水平ꎮ
综上所述ꎬ患者 ＦＥＴ 前后子宫内膜微环境存在

显著免疫炎症失衡与血管生成异常ꎬＩＬ￣１β、ＩＦＮ￣γ、
ＶＥＧＦ 及 ＴＧＦ￣β１ 的时序性表达紊乱是妊娠结局不
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这些靶点的精准干预及内膜准备方案优化ꎬ有望为

改善 ＲＩＦ 患者妊娠结局提供新策略ꎮ
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[１８] Ｙａｏ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｒꎬ Ｗａｎｇ Ｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｒｅｖｅｒｓｅ ＥＭＴ ｖｉａ ＴＧＦ￣β１ /
Ｓｍａｄ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｄａｍａｇｅｄ ｅｎｄｏｍｅ￣
ｔｒｉｕｍ[ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ １０ ( １): ２２５.
ＤＯＩ:１０.１１８６ / ｓ１３２８７￣０１９￣１３３２￣８

[１９] Ｚｈｏｕ Ｚ Ｌꎬ Ｗｕ Ｘ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ Ｔ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ ｉｎ ａｎ ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｒａｔ
ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ[ Ｊ] .
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２４ꎬ １５(１): １８１. ＤＯＩ:１０.１１８６ /
ｓ１３２８７￣０２４￣０３７８８￣ｚ

[２０] Ｏｌｉｖｅｉｒａ Ｃ Ｒꎬ Ｐｏｌｏｎｉｎｉ Ｈꎬ Ｍａｒｃｕｃｃｉ Ｍ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｏｄｅ￣
ｓｉｎ(ＴＭ) ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ａｎｄ ｖａｇｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２２ꎬ ２７
(３): ７８２. ＤＯＩ:１０.３３９０ / ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２７０３０７８２

[２１] Ｄｅｇｏｓ Ｃꎬ Ｈｅｉｎｅｍａｎｎ Ｍꎬ Ｂａｒｒｏｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｌｔｅｒｓ ｈｕｍａｎ ＮＫ ｃｅｌｌ ｒｅｃｒｕｉｔ￣
ｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｒｅｓｉｄｅｎｔ ＮＫ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ １０: ８７７. ＤＯＩ:１０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.
２０１９.００８７７

[２２] Ｅｉｇｅｎｂｒｏｄ Ｔꎬ Ｂｏｄｅ Ｋ Ａꎬ Ｄａｌｐｋｅ Ａ Ｈ. Ｅａｒｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｏｆ ＩＬ￣１β ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ＩＦＮ￣γ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｉｍｐａｉｒｅｄ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ＮＦ￣κＢ ｔｏ ｔｈｅ ＩＬ￣１β ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｂｕｔ ｉｓ ｉｎｄｅｐｅｎ￣
ｄｅｎｔ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１３ꎬ １９０(１２):
６５３３￣６５４１.

[２３] 臧朝雯ꎬ 代彩凤ꎬ 高景悦ꎬ 等. 胚胎反复种植失败的子

宫内膜免疫因素及其研究进展[ Ｊ] . 国际生殖健康 /计
划生育杂志ꎬ ２０２２ꎬ ４１(１): ６８￣７３.
Ｚａｎｇ Ｚｈａｏｗｅｎꎬ Ｄａｉ Ｃａｉｆｅｎｇꎬ Ｇａｏ Ｊｉｎｇｙｕｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅ￣
ｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆａｉｌｕｒｅ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｈｅａｌｔｈ / Ｆａｍｉｌｙ Ｐｌａｎｎｉｎｇꎬ ２０２２ꎬ ４１ ( １):
６８￣７３.

[２４] Ｄｉ Ｎｉｃｕｏｌｏ Ｆꎬ Ｓｐｅｃｃｈｉａ Ｍꎬ Ｔｒｅｎｔａｖｉｚｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ
ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｒｅｐｒｏｄｕｃ￣
ｔｉｏｎ: ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ[Ｊ] . Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｐｅｐｔ Ｌｅｔｔꎬ
２０１８ꎬ ２５(５): ４５５￣４６２.

[２５] Ｒｏｓｓｉ Ｍꎬ Ｓｈａｒｋｅｙ Ａ Ｍꎬ Ｖｉｇａｎò Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ｂｅｔａ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏ￣
ｍｅｔｒｉａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎬ ２００５ꎬ １３０(５):
７２１￣７２９.

[２６] Ｌｅｖｉｎｅ Ｌ Ｄꎬ Ｈｏｌｌａｎｄ Ｔ Ｌꎬ Ｋｉｍ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｓ￣
ｐｉｒｉｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ: ｔｈｅ ＥＡＧｅＲ ｔｒｉａｌ
(１)[Ｊ] . Ｃａｎ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ ９７(３): １８７￣
１９２.

[２７] 王丽媛ꎬ 甄秀梅ꎬ 王丽娜ꎬ 等. 卵巢储备功能减退患者

辅助生殖技术前预处理的研究进展[ Ｊ] . 生殖医学杂

志ꎬ ２０２２ꎬ ３１(１１): １６０１￣１６０６.
Ｗａｎｇ Ｌｉｙｕａｎꎬ Ｚｈｅｎ Ｘｉｕｍｅｉꎬ Ｗａｎｇ Ｌｉｎａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅ￣
ｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｆｏｒｅ ａｓｓｉｓｔｅｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃ￣
ｔｉｖｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄ ｏｖａｒｉａｎ ｒｅ￣
ｓｅｒｖｅ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２２ꎬ ３１
(１１): １６０１￣１６０６.

[２８] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｓｕｎ Ｘ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ ｄｙｓ￣
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｒｅｃｅｐｔｉｖｉｔｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ
ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ ｄｙｓｌｉｐｉ￣
ｄｅｍｉａ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２５ꎬ １１０(１１):
３２３０￣３２４２. ＤＯＩ:１０.１２１０ / ｃｌｉｎｅｍ / ｄｇａｆ１００

[２９] Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｌ Ｌꎬ Ｍａ Ｊ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｐｒｏ￣
ｔｅｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｆａｉｌｕｒｅ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ １４: １１４４３９３. ＤＯＩ:
１０.３３８９ / ｆｅｎｄｏ.２０２３.１１４４３９３
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