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· 短篇论著 ·

宫腔灌注富血小板血浆与粒细胞集落刺激因子对薄型子宫内膜

患者HRT周期非首次冻融胚胎移植结局的影响

Impact of intrauterine infusion of PRP and G-CSF on outcomes of non-first frozen-thawed embryo
transfer in patients with thin endometrium undergoing hormone replacement therapy cycles

周翠娟，梁婷，杨静雅，谭莹，梁沁，李春婷
（贵港市人民医院生殖中心，广西  贵港  537100）  

摘要  选取2022年2月至2024年6月间在贵港市人民医院生殖中心就诊的薄型子宫内膜 （TE） 患者90例，均采取冻融胚胎移植 

（FET），其中48例采用宫腔灌注富血小板血浆 （PRP），42例采用宫腔灌注粒细胞集落刺激因子 （G-CSF），子宫内膜准备方案均采取

激素替代疗法 （HRT）。比较2种宫腔灌注方案干预前后子宫血流状态变化、子宫内膜厚度变化，统计妊娠结局，并比较2组方案

的安全性。结果显示，相较于宫腔灌注G-CSF方案，PRP方案在HRT中对改善TE患者子宫内膜容受性和着床率方面更具优势。
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薄型子宫内膜 （thin endometrium，TE） 是指排卵

期或黄体中期子宫内膜厚度不足7 mm。TE是影响冻

融胚胎移植 （frozen-thawed embryo transfer，FET） 妊娠

结局的重要因素，常导致胚胎种植率和妊娠率低［1］。

激素替代疗法 （hormone replacement therapy，HRT） 是

TE常用的子宫内膜准备方案，但有部分患者在非首

次FET周期中因子宫内膜反应不良而取消周期，取

消率达37.5%［2-3］。因此，探索更有效的辅助干预手段

以改善子宫内膜容受性成为研究热点。近年来，宫腔

灌注富血小板血浆 （platelet-rich plasma，PRP） 与粒细

胞集落刺激因子 （granulocyte colony-stimulating factor，

G-CSF） 因其潜在的促内膜再生作用受到关注。PRP

富含血小板衍生生长因子 （platelet-derived growth 

factor，PDGF）、血管内皮生长因子 （vascular endothelial 

growth factor，VEGF） 等，可促进内膜血管生成和基质

细胞增殖［4］。G-CSF则通过多种氨基酸糖蛋白参与

卵泡发育、排卵及内膜修复［5］。上述2种方案对增加

子宫内膜厚度、改善FET妊娠率均有显著作用［6-7］。

本研究通过回顾性分析，比较宫腔灌注PRP与G-CSF

对TE患者HRT周期非首次FET结局的影响，旨在为

难治性TE患者的临床干预提供循证依据。

1 材料与方法

1.1  一般资料

选取2022年2月至2024年6月间就诊于贵港市

人民医院生殖中心的TE患者90例。纳入标准：TE （子

宫内膜厚度<7 mm）；非首次FET失败；年龄≤40岁；

HRT解冻移植周期；既往至少1个HRT/HRT-FET周

期。排除标准：双侧输卵管堵塞、输卵管积水、子宫

畸形、宫腔粘连或子宫内膜病变；处于急性炎症期，

存在感染性疾病及免疫系统疾病；存在治疗方案的

禁忌证或过敏；夫妻双方染色体异常。最终纳入90

例患者，其中48例采用宫腔灌注PRP （PRP组），经倾

向性匹配法选取42例采用宫腔灌注G-CSF者 （G-CSF

组）。2组患者基础资料均衡可比 （P > 0.05），见表1。

本研究已获得贵港市人民医院医学伦理委员会批

准 （E2024-055-02） 。

1.2  方法

1.2.1  PRP制备：用血液成分分离机NGLX CF3000

采集患者静脉血，通过离心杯分离血浆、血小板、白

细胞、红细胞等血液成分，将PRP的成分分成5份 （10 

mL/份）。最终获得血小板浓度为全血4~7倍的PRP

约3 mL。
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表1  PRP组与G-CSF组一般资料

指标 PRP组 （n = 48） G-CSF组 （n = 42）  t/χ2 P

年龄 （岁） 35.33±3.20 34.85±3.45 0.681 0.498

BMI （kg/m2） 23.12±2.10 23.40±2.25 0.608 0.545

基础FSH （U/L）   7.25±2.35   7.30±2.02 0.109 0.914

基础AMH （ng/mL）   2.90±0.65   2.88±0.70 0.140 0.889

既往移植次数   4.20±1.50   4.50±1.50 0.947 0.346

移植囊胚周期占比［n （%） ］ 37 （77.08） 35 （83.33） 0.547 0.460

子宫内膜厚度［n （%） ］ 0.031 0.861

  <5 mm 18 （37.50） 15 （35.71） 

  5~<7 mm 30 （62.50） 27 （64.29） 

FSH，卵泡刺激素；AMH，抗米勒管激素；BMI，体重指数.

1.2.2  FET周期方案：于月经来潮后第2天进行HRT

准备子宫内膜，口服戊酸雌二醇片［拜耳 （中国） 有

限公司］，3~6 mg/次，2次/d，根据子宫内膜生长情况

调整剂量；当子宫内膜厚度≥7 mm且呈三线征时，

于当日启动黄体支持，并安排FET。从内膜转化日开

始使用黄体支持方案 （2组患者的黄体支持药物种

类、剂量及给药方式一致）：黄体酮注射液肌内注射 

（40 mg，1次/d），并口服地屈孕酮片 （20 mg/次，2次/d），

直至移植后第10周。如临床妊娠成功，则继续维持

至孕12周。

1.2.3  宫腔灌注：G-CSF组宫腔灌注重组人粒细胞

集落刺激因子 （recombinant human granulocyte CSF ，

rhG-CSF） （齐鲁制药有限公司，国药准字S19990049） 

100 μg/次。PRP组宫腔灌注PRP 3~5 mL/次，注射器

吸取相应药品后，连接人工授精管，缓慢推注于宫

腔内，灌注后嘱患者静卧至少15 min。2组均于移植

前3~5 d每日灌注1次，共灌注3~5次。

1.3  观察指标

1.3.1  血流灌注变化：于灌注日及黄体支持日采用

ARIETTA 60多普勒彩色超声［富士胶片医疗系统 

（广州） 有限公司，探头频率2~10 MHz］行阴道超声

检查监测，测量宫腔矢状面最大厚度及前后壁基底

区血流情况，记录阻力指数 （resistive index，RI）、搏

动指数 （pulsatility index，PI）、收缩期/舒张期流速比 

（systolic/diastolic velocity ratio，S/D），参考Applebaum

标准［8］进行子宫内膜血流分型。

1.3.2  子宫内膜厚度变化：于干预前后黄体中期使

用超声检测子宫血流灌注，测量子宫内膜变化，计

算增加幅度。

1.3.3  妊娠结局：统计2组胚胎着床率 （宫内孕囊数/

移植总胚胎数×100%）、临床妊娠率 （临床妊娠周期

数/移植周期数×100%）、活产率 （活产分娩周期数/

移植周期数×100%） ［9］。

1.3.4  安全性评价：统计2组干预期间的不良反应

情况，包括宫腔感染、发热、异常阴道流产及下腹部

疼痛等。

1.4  统计学分析

采用SPSS 26.0软件进行统计学分析，符合正态

分布计量资料以x-±s表示，2组间比较采用t检验；计

数资料用率 （%） 表示，2组间比较采用χ2检验，P < 

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1  血流灌注变化

与灌注日比较，PRP组与G-CSF组RI、PI及S/D均

降低 （P < 0.05）；PRP组黄体支持日RI、PI及S/D均低

于G-CSF组 （P < 0.05）；2组黄体支持日子宫内膜0~Ⅰ

型血流分级均较灌注日降低，Ⅱ~Ⅲ型分级增加 （P < 

0.05）。见表2。

2.2  子宫内膜变化

与治疗前比较，2组患者子宫内膜厚度均增加，

且PRP组子宫内膜厚度及增加幅度较G-CSF组更大 

（P < 0.05），见表3。

2.3  妊娠结局比较

PRP组胚胎着床率高于G-CSF组 （53.66% vs. 

35.71%，χ2=4.116，P = 0.042）。PRP组与G-CSF组临

床妊娠率 （46.67% vs. 35.09%，χ2=1.620，P = 0.203）、

活产率 （40.00% vs. 21.58%，χ2=0.901，P = 0.343） 比
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表2  2组血流灌注情况比较

分组 RI PI S/D
血流分型［n （%） ］

0~Ⅰ型 Ⅱ~Ⅲ型

PRP组

  灌注日 2.30±0.15 0.75±0.05 5.80±1.50 35 （72.92） 13 （27.08） 

  黄体支持日 1.80±0.151） 0.70±0.041） 2.23±0.501）   13 （27.08）1）     35 （72.92）1）  

G-CSF组

  灌注日 2.32±0.18 0.77±0.06 5.75±1.35 30 （71.43） 12 （28.57） 

  黄体支持日 1.95±0.121），2） 0.73±0.051），2） 2.52±0.601），2）   16 （38.10）1）     26 （61.90）1）  

1） 与灌注日比较，P < 0.05；2） 与PRP组比较，P < 0.05.

表3  2组子宫内膜厚度变化 （mm） 

分组 治疗前 治疗后 增加幅度

PRP组 5.50±1.05 8.00±1.58 2.50±1.23

G-CSF组 5.60±1.15 7.25±1.52 1.65±1.20

t 0.437 2.287 3.308

P 0.667 0.025 0.001

较，差异无统计学意义 （P > 0.05）。

2.4  安全性评价

2组干预期间均未出现严重不良反应。PRP组

有1例下腹部疼痛，3例白细胞轻微增高；G-CSF组有

2例发热，3例下腹部不适。2组不良反应发生率比

较，差异无统计学意义 （χ2=0.317，P = 0.573）。
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3 讨论

除胚胎质量、胚胎与母体之间的相互作用影响

辅助生殖技术种植成功率外，子宫内膜容受性亦起

关键作用［10］。适当的子宫内膜厚度是促进胚胎成功

着床和维持妊娠的关键，因此，TE一直是辅助生殖

技术中的难题。近年来，宫腔灌注治疗因其靶向性

成为研究热点，PRP与G-CSF的出现在宫腔灌注治疗

中展现出了一定的优势。

本研究整合血流参数、妊娠结局及安全性等系

统对比了PRP与G-CSF这2种方案在TE非首次FET患

者中的疗效差异。结果显示，经干预后，黄体支持日

PRP组与G-CSF组RI、PI及S/D均降低，子宫内膜厚度

均增加，提示PRP与G-CSF均可改善子宫动脉血流

和内膜容受性。其中，PRP组在降低RI、PI及S/D方面

更为显著，且子宫内膜增厚更明显，子宫内膜血流

Ⅱ~Ⅲ型分级也均升高，但2组间无统计学差异，说

明2种方案均有效，而PRP效果更优。研究［11-12］表明，

TE常伴血管发育不良、子宫动脉阻力增高及VEGF

表达减少等情况，导致部分患者在HRT周期因子宫

内膜反应不佳而取消移植。PRP来源于患者的自体

血，富含高浓度的血小板，其释放的VEGF、PDGF、

表皮生长因子 （epidermal growth factor，EGF）、胰岛素

样生长因子 （insulin like growth factor，IGF） 等具有抗

炎、促血管生成和组织修复作用。宫腔灌注PRP可诱

导子宫内膜基质细胞增殖、迁移，促进再上皮化与

新生血管形成，从而改善血流与子宫内膜厚度［13］。

meta分析提示PRP可使子宫内膜厚度平均增加1.32 

mm （95%CI：0.84~1.79） ［14］。G-CSF是一种多功能糖

蛋白，能激活子宫内膜干细胞分化，促进组织修复

与再生，并通过调节免疫微环境增强VEGF活性，改

善血流状态。YU等［15］研究发现，G-CSF可改善非首

次FET患者的子宫内膜血流、免疫耐受及厚度，并通

过调节Treg细胞水平促进胚胎着床。本研究中2组子

宫内膜的改善作用存在差异，可能源于二者作用机

制不同：PRP通过补充VEGF、PDGF等因子直接发挥

物理性促增厚作用，而G-CSF则通过调节免疫微环

境间接改善血流与内膜。具体机制仍需进一步体外

或动物实验深入探讨。

本研究结果还显示，PRP组的胚胎着床率高于
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G-CSF组，2组的临床妊娠率、活产率差异无统计学

意义，但PRP组活产率较G-CSF组高18.42% （40.00% 

vs. 21.58%）。考虑到本研究样本量相对有限 （n = 

90），可能不足以检测出中等程度的治疗效应，存在

Ⅱ类错误的风险 （即真实存在的疗效未被检出），提

示本研究可能因样本量不足而未能揭示真实的临

床差异。尽管如此，PRP组在胚胎着床率上的优势以

及活产率的明显提高趋势仍提示其在改善非首次

FET患者妊娠结局方面具有一定潜力。已有研究［16］

显示，宫腔灌注PRP与G-CSF的临床妊娠率差异仅处

于临界显著性 （RR = 1.30，P = 0.05），且对内膜增厚

效果的统计学差异尚未达成共识，而本研究通过控

制抗米勒管激素、年龄等混杂因素，进一步证实PRP

在非首次FET人群中可能更具优势。但本研究为回

顾性分析，存在样本量较小且缺乏分子机制探索等

不足，在今后的研究中将进一步通过前瞻性队列研

究，扩大样本量，延长随访时间，探讨更多的指标，

为TE非首次FET患者的个体化治疗方案提供更多参

考依据。

综上所述，宫腔灌注PRP与G-CSF均能改善TE

患者HRT非首次FET的子宫内膜容受性，且PRP在改

善内膜容受性和着床率方面更具优势。
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