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·临床研究·

玻璃化冷冻胚胎和新鲜胚胎移植的
临床结局比较

王静 李瑞岐 欧阳能勇 郑灵燕 区颂邦 王文军

【摘要】 目的 探讨玻璃化冷冻胚胎移植（FET）和新鲜胚胎移植（NET）的临床结局。方法

回顾性分析 2013 年 1 月至 2014 年 3 月在中山大学孙逸仙纪念医院行体外受精-新鲜胚胎移植

（IVF-NET）577个周期及单精子卵细胞浆内显微注射-新鲜胚胎移植（ICSI-NET）118个周期、FET

175个周期共870个周期的临床资料，比较NET组和FET组（曾经NET未成功妊娠，后行FET者）

的临床特征和助孕结局，再将FET组分为妊娠亚组和未妊娠亚组进一步分析比较。采用二分类

logistic回归分析影响妊娠结局的因素。结果 FET组的种植率（26.27% vs. 31.98%，P＝0.01）、临

床妊娠率（47.43% vs. 65.18%，P＜0.001）均明显低于NET组，差异均有统计学意义；FET组的流产

率（P＝0.63）、生化妊娠率（P＝0.17）和胎儿出生体重（P＝0.33）与NET组相比差异均无统计学意

义。FET组中妊娠亚组与未妊娠亚组女方年龄（30.69岁±3.37岁 vs. 32.00岁±5.09岁，P＝0.03）

的差异有统计学意义；BMI、不孕年限、基础内分泌等指标的差异均无统计学意义。二分类 logistic

回归分析显示是否行FET（P＜0.001）、女方年龄（P＜0.001）、BMI（P＝0.011）和优质胚胎数（P＜
0.001）为影响妊娠结局的因素。结论 曾经行NET未成功的妊娠者，随后使用FET者其种植率和

妊娠率均较低，但不增加流产率，未影响胎儿出生体重，未发现FET对妊娠结局有不良影响。

【关键词】 冷冻胚胎；新鲜胚胎；体外受精-胚胎移植；临床妊娠率；流产率
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【Abstract】 Objective To understand the clinical outcomes of frozen embryo transfer and
fresh embryo transfer. Methods A retrospective analysis was conducted on the clinical data of 870
cases receiving embryo transfer at the Reproductive Medical Center of Sun Yat-Sen Memorial
Hospital from January 2013 to March 2014，including 577 cases of in vitro fertilization and fresh
embryo transfer，118 cases of intracytoplasmic sperm injection and fresh embryo transfer and 175
cases of frozen thawed embryo transfer，to compare the clinical characteristics and outcomes between
fresh embryo transfer group and frozen embryo transfer group （the patients who had received
unsuccessful fresh embryo transfer）. The frozen embryo transfer group was divided into pregnant
subgroup and non pregnant subgroup to further comparison. Binary logistic regression analyses was
performed to identify the influencing factors of pregnancy. Results The implantation rate and
clinical pregnancy rate were significantly lower in frozen embryo transfer group than in fresh embryo
transfer group（26.27% vs. 31.98%，P＝0.01 and 47.43% vs. 65.18%，P＜0.001）. The differences in
abortion rate，biochemical pregnancy rate and fetal birth weight had no statistical significance between
the two groups（P＝0.63，P＝0.17 and P＝0.33）. The difference in age between pregnant subgroup
and non pregnant subgroup was statistical significant（30.69±3.37 years vs. 32.00±5.09 years，P＝
0.03），but no significant differences were found in BMI，duration of infertility and basic endocrine
between the two subgroups. Binary logistic regression analysis showed that receiving frozen embryo
transfer or not（P＜0.001），wife’s age（P＜0.001），BMI（P＝0.011）and number of top quality
embryos（P＜0.001）were influencing factors of pregnancy. Conclusion Lower implantation rate
and clinical pregnancy rate was observed in the patients in frozen embryo transfer group，who had

··176



中华流行病学杂志2015年2月第36卷第2期 Chin J Epidemiol，February 2015，Vol.36，No.2

胚胎的冷冻保存是辅助生育技术（assisted

reproductive technology，ART）的重大进步，尤其是

玻璃化冷冻技术，大大提高了解冻时胚胎的存活率，

已被越来越多的生殖中心接受和运用。玻璃化冷冻

技术不仅能避免胚胎浪费，减少患者反复多次促排

卵和取卵的痛苦，降低治疗费用［1］，且对不适宜进行

新鲜胚胎移植者，是重要的治疗方案。但经过玻璃

化冷冻并解冻后移植的胚胎与新鲜的胚胎相比，在

临床助孕结局方面仍存在争议，且关于玻璃化冷冻

胚胎安全性的文献报道较少，为此本研究回顾性分

析了2013年1月至2014年3月在中山大学孙逸仙纪

念医院进行体外受精-胚胎移植（IVF-ET）及其衍生

技术助孕的患者共 870个周期的临床资料，比较冷

冻胚胎移植（FET）和新鲜胚胎移植（NET）在临床妊

娠率、流产率、胎儿出生体重等方面的临床结局。

对象与方法

1. 研究对象：回顾性分析2013年1月至2014年

3月在中山大学孙逸仙纪念医院因不孕症接受助孕

治疗的患者临床资料。纳入标准为①因女方输卵管

和/或盆腔因素不孕和/或男方因素不育而接受 IVF

或单精子卵细胞浆内显微注射（ICSI）助孕者；②采

取黄体期长方案促排卵者。排除标准①患有子宫内

膜异位症、子宫肌瘤、子宫腺肌症（子宫腺肌瘤）、卵

巢肿瘤、卵巢功能不良、多囊卵巢综合症（PCOS）、高

泌乳素血症、甲状腺疾病、肾上腺疾病、糖尿病、

HBV携带者、染色体异常者；②女方生殖道畸形或

宫腔镜检查显示宫腔畸形；③处于供精和/或供卵周

期者。入组患者行NET后，若未妊娠、流产、生化妊

娠，再行 FET 者（并为第一次冷冻复苏周期）归为

FET组，仅NET（无论是否成功妊娠）且未行FET者

为NET组；再将FET组分为妊娠和未妊娠 2个亚组

（不包括FET组中 9个生化妊娠周期），进一步分析

比较两亚组移植第3天胚胎（D3）和移植囊胚对FET

周期临床结局的影响。采用二分类 logistic 回归模

型筛选影响妊娠结局的因素。

2. 研究方法：

（1）促排卵方案：采用黄体中期长方案超促排

卵，于前一月经周期的黄体中期给予长效达菲林

（GnRHa）1.25～1.87 mg（法国博福-益普生公司）进

行垂体降调节。当血E2（雌激素）＜50 ng/L、LH（促

黄体激素）＜5 IU/L、FSH（促卵泡激素）＜5 IU/L及

阴道B超检测子宫内膜厚度＜5 mm，表明达到降调

节标准［2］。此14 d后给予促性腺激素（Gn）促卵泡发

育。根据患者年龄、基础 FSH（bFSH）、BMI及窦卵

泡数决定Gn的剂量，给予重组人促卵泡激素（果纳

芬，德国默克雪兰诺公司）150～300 IU/d。当B超监

测患者有 3个卵泡直径≥16 mm或 2个卵泡直径≥

17 mm 或 1 个卵泡直径≥18 mm，当晚注射人绒毛

膜促性腺激素（HCG）4 000～10 000 IU（中国珠海丽

珠医药有限公司）。注射后 34～36 h经阴道B超引

导下穿刺取卵。同时男方取精（精液标本均经过密

度梯度法处理［3］），根据洗涤后精液浓度和活动率决

定受精方式，采取传统的 IVF受精方式或 ICSI方式。

（2）胚胎或囊胚评分和移植：取卵后进行授精

和胚胎培养［4］，根据文献标准进行胚胎评分［5］，于受

精后（17±1）h 观察原核评估受精情况，受精后

（44±1）h 和（68±1）h 观察胚胎卵裂以及发育情

况。优质胚胎为无多原核现象；D2胚胎卵裂球数目

为 4～5个，卵裂球大小相对均匀，细胞碎片＜5%卵

裂球面积；D3胚胎卵裂球数目7～9个，卵裂球大小

相对均匀形状规则，细胞质均一，细胞碎片＜10%卵

裂球面积。采用Gardner等［6］方法对囊胚进行评分，

将D5晚期且滋养层细胞和内细胞团细胞质量均达

到A级和/或B级的囊胚，即评分为3AA、3AB、3BA、

3BB、4AA、4AB、4BA、4BB 的囊胚视为优质囊胚。

当患者年龄＜35 岁且为第一个治疗周期时其移植

胚胎数目不超过 2个，其他患者不超过 3个，剩余可

利用的胚胎采用玻璃化冷冻方法行冷冻保存［7］，解

冻后细胞存活数≥50%为可移植胚胎。

（3）黄体支持：取卵后肌肉注射黄体酮 40～

60 mg/d（中国浙江仙琚制药股份有限公司），每天用

药至胚胎移植后 14 d。胚胎移植后第 14 天查血清

β-HCG，若妊娠则继续用黄体酮至妊娠第12周。移

植胚胎后 14 d血β-HCG升高（＞25 U/L），阴道B超

检查未见孕囊形成者视为生化妊娠［8］；移植术后第

35天B超检查，宫内有妊娠囊及胎芽可见胎心搏动

则诊断为临床妊娠。流产定义为妊娠不满28周，胎

儿体重＜1 000 g 而终止妊娠者，包括早晚期流产、

异位妊娠。

received unsuccessful fresh embryo transfer，but no increase of abortion rate，influence on fetal birth
weight and adverse pregnancy outcome were observed.

【Key words】 Frozen embryo；Fresh embryo；In vitro fertilization-embryo transfer；Clinical
pregnancy rate；Abortion rate
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（4）FET组内膜准备：所有行FET者均为月经周

期内分泌正常且采用自然周期内膜准备方案者：B

超监测排卵后第 3 天解冻移植卵裂期第 3 天胚胎

（D3），排卵后第5天解冻移植第5～6天的囊胚。

3. 统计学分析：采用SPSS 17.0软件进行统计分

析。当样本为定量资料（女性年龄、BMI、不孕年限、

bFSH、bLH、bE2、HCG日E2水平、HCG日子宫内膜

厚度、Gn总量、Gn总天数、卵子总数、成熟卵子数、

正常受精数、正常卵裂数、正常受精率、正常卵裂率、

优质胚胎数、胎儿出生体重），采用 t检验，以 x±s表
示；当样本为定性资料（种植率、临床妊娠率、流产

率、生化妊娠率），用Chi-square分析，结果以百分位

数表示，其中临床妊娠率和流产率为主要观察分析

指标。将所有纳入的患者进行二分类 logistic 回归

分析（纳入指标为是否行FET、女方年龄、不孕年限、

BMI、bFSH、bLH、bE2、HCG日内膜厚度、获卵数、正

常受精数、正常卵裂数、优质胚胎数）。以 P＜0.05

为差异有统计学意义。

结 果

1. 两组患者临床特征比较：两组患者平均年龄

（31.78±4.47）岁，平均BMI（21.18±2.64）kg/m2。年

龄、BMI、基础内分泌、HCG日子宫内膜厚度、Gn用

量、Gn 总天数的差异均无统计学意义，具有可比

性。但 FET组中女方输卵管或/和盆腔因素不孕的

比例高于NET组（89.71% vs. 80.14%，P＝0.003），差

异有统计学意义（表1）。870个周期包括175个冷冻

胚胎移植周期（FET组），解冻胚胎 574个，存活 541

个，复苏率为 94.25%；695 个新鲜胚胎移植周期

（NET组）IVF周期577个，ICSI周期118个。

2. 两组患者实验室指标和临床结局比较：FET

组 在 获 卵 数（13.49 ± 5.59 vs. 11.26 ± 5.36，P＜
0.001）、成熟卵子数（11.98±4.88 vs. 9.66±4.85，P＜
0.001）、正常受精数（9.39±4.36 vs. 7.31±4.07，P＜
0.001）、正常卵裂数（9.14±4.22 vs. 7.17±4.03，P＜
0.001）和优质胚胎数（2.53±2.62 vs. 1.96±2.20，P＝
0.003）方面明显高于NET组，但前者的种植率、临床

妊娠率均明显低于后者（26.27% vs. 31.98%，P＝
0.01；47.43% vs. 65.18%，P＜0.001），差异均有统计

学意义。其余指标两组间的差异均无统计学意义

（表2）。

3. 亚组间一般资料和促排卵情况比较：分析

FET组的妊娠亚组（83个周期）和未妊娠

亚组（83个周期）发现，前者的女方年龄

明显小于后者（30.69±3.37 vs. 32.00±

5.09，P＝0.03），但获卵数却多于后者

（14.63±5.71 vs. 12.73±5.38，P＝0.03），

差异均有统计学意义。而HCG日E2水

平（P＝0.13）、成熟卵子数（P＝0.07）、正

常受精数（P＝0.12）、正常卵裂数（P＝
0.10）虽然均高/多于后者，但差异无统计

学意义（表3、4）。

4. 移植D3胚胎和囊胚对 FET组临

床结局的影响：移植D3胚胎和移植囊胚

相 比 ，种 植 率 明 显 升 高（35.14% vs.
18.10%，P＝0.001），FET、NET两组在临

表1 两组患者临床特征

指 标

原发性不孕率(%)

继发性不孕率(%)

女性因素不孕比(%)

男性因素不孕比(%)

女方年龄(岁)

BMI(kg/m2)

不孕年限

bFSH(IU/L)

bLH(IU/L)

bE2(pg/ml)

HCG日E2(pg/ml)

HCG日子宫内膜厚度(mm)

Gn总量(IU)

Gn总天数

FET组(n＝175)

31.42(55/175)

68.57(120/175)

89.71(157/175)

10.29(18/175)

31.39±4.34

21.14±2.63

3.87±3.15

8.44±2.02

5.10±3.21

39.10±19.42

3 589.74±1 290.77

11.63±2.86

2 227.39±733.17

11.57±1.99

NET组(n＝695)

39.57(275/695)

60.43(420/695)

80.14(557/695)

19.86(138/695)

31.88±4.50

21.19±2.65

4.30±3.11

8.64±2.52

4.80±2.87

41.44±20.78

3 103.61±1 363.27

11.69±2.74

2 342.77±837.96

11.72±2.23

t值
3.93

3.93

8.70

8.70

-1.29

-0.20

0.81

-1.07

1.24

-1.35

4.25

-0.24

-1.81

-0.79

P值

0.047

0.047

0.003

0.003

0.20

0.84

0.86

0.28

0.22

0.18

0.000

0.81

0.07

0.43

表2 两组患者实验室指标的比较

指 标

获卵个数

成熟卵个数

卵子成熟率(%)

正常受精个数

正常受精率(%)

正常卵裂个数

优质胚胎个数

正常卵裂率(%)

种植率(%)

临床妊娠率(%)

流产率(%)

生化妊娠率(%)

胎儿出生体重(kg)

注：卵子成熟率(%)＝成熟卵子个数/获卵个数；正常受精率
(%)＝正常双原核受精数(取卵 16～20个后显示为 2PN的受精数)/

获卵个数；正常卵裂率(%)＝正常卵裂个数/受精卵个数；种植率
(%)＝妊娠孕囊个数/移植胚胎总个数；临床妊娠率(%)＝临床妊娠
例数/总周期例数(临床妊娠为ET后 5周B超下见孕囊和有胎心搏
动的胎芽，包括宫外孕，不包括生化妊娠)；流产率(%)＝流产例数/临
床妊娠例数；生化妊娠率(%)＝生化妊娠例数/总周期例数

FET组(n＝175)

13.49±5.59

11.98±4.88

88.64±12.14

9.39±4.36

85.04±13.06

9.14±4.22

2.53±2.62

85.16±12.96

26.27(129/491)

47.43(83/175)

7.23(6/83)

5.14(9/175)

2.95±0.51

NET组(n＝695)

11.26±5.36

9.66±4.85

86.15±14.04

7.31±4.07

82.80±17.14

7.17±4.03

1.96±2.20

82.92±17.26

31.98(489/1 519)

65.18(453/695)

8.83(40/453)

3.02(21/695)

2.84±0.50

t值
4.87

5.23

2.34

5.97

1.90

5.72

2.95

1.90

6.11

18.63

0.23

1.89

0.98

P值

0.000

0.000

0.02

0.000

0.06

0.000

0.003

0.06

0.01

0.000

0.63

0.17

0.33
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床妊娠率（52.10% vs. 37.50%，P＝0.07）和流产率

（8.06% vs. 4.76%，P＝0.61）方面，差异均无统计学意

义（表5）。

5. 影响妊娠结局因素的二分类 logistic 回归分

析：对二分类 logistic回归模型的变量进行赋值［采

用 Forward Stepwise 法，是否行 FET 冷冻胚胎移植

（否＝0，是＝1）；未妊娠＝0，妊娠＝1］。结果显示是

否 行 FET（OR＝0.052，95% CI：0.031～0.089，P＜
0.001）、女方年龄（OR＝0.920，95%CI：0.886～0.955，

P＜0.001）、BMI（OR＝0.922，95%CI：0.866～0.982，

P＝0.011）、优质胚胎数（OR＝1.210，95%CI：1.119～

1.309，P＜0.001）为影响妊娠结局的因素（表6）。

讨 论

本研究采用二分类 logistic回归分析显示，是否

行 FET、女方年龄、BMI 是影响妊娠结局的危险因

素。女方年龄、BMI的增加均可降低临床妊娠率，而

FET 组的临床妊娠发生率是 NET 组的 0.052 倍；优

质胚胎数为保护因素，即优质胚胎数与妊娠率在一

定程度上呈正比关系。有研究认为在辅助生育技术

中，胚胎冷冻保存和解冻情况、女方年龄均可影响

FET 的成功率［9］。Edgar 等［10］发现冷冻胚胎周期的

种植能力比新鲜胚胎周期低约 30%，临床妊娠率低

于NET周期［11-12｝。本研究同样显示FET组的种植率

为 26.27%，临床妊娠率为 47.73%，均明显低于NET

组的31.98%和65.18%，这可能与本研究中FET组纳

入的输卵管或/和盆腔因素不孕者比例明显高于

NET组有关（89.71% vs. 80.14%，P＝0.003）。有研究

表明，输卵管因素不孕患者的比例高达30%［13］，输卵

管炎和盆腔炎是输卵管性不孕的最常见原因［14］。此

外，FET组的平均获卵数为（13.49±5.59）个、卵子成

熟率为（88.64±12.14）%，均明显多/高于 NET 组

（11.26个±5.36个，86.15%±14.04%），有研究表明

获卵数为 8～12 个临床妊娠率最为理想［15］，获卵数

超过一定的数量，卵子的发育潜能可能会受到影响，

且FET组中卵子成熟率高达（88.64±12.14）%，可能

存在卵子过度成熟甚至老化的现象，从而降低临床

妊娠率。

Takahashi等［16］发现行FET者妊娠后，胎儿出生

孕周、出生体重均与行NET后妊娠者的差异无统计

学意义。本研究显示，FET 组和 NET 组在流产率

（P＝0.63）、生化妊娠率（P＝0.17）和胎儿出生体重

（P＝0.33）方面的差异均无统计学意义，表明玻璃化

冷冻方法虽然在一定程度上会引起卵裂球损伤，影

响胚胎质量，降低临床妊娠率，但对于胚胎干细胞而

言，只要有后续的发育机会，其发育过程并不会受到

影响，因此玻璃化冷冻并不增加流产和生化妊娠的

风险，且不会影响出生胎儿的体重，说明对于因各种

因素导致不孕，行NET而妊娠失败的患者或不适合

行NET的患者，FET是相对安全的选择方案。

本研究将FET患者进一步分成亚组分析发现，

妊娠亚组女方年龄为（30.69±3.37）岁，明显低于未

妊娠亚组的（32.00±5.09）岁，表明女性年龄与卵巢

表3 FET组中两亚组患者一般资料比较

指 标

女方年龄(岁)

BMI(kg/m2)

不孕年限

bFSH(IU/L)

bLH(IU/L)

bE2(pg/ml)

HCG日E2(pg/ml)

HCG日子宫
内膜厚度(mm)

Gn总量(IU)

Gn总天数

妊娠亚组
(n＝83)

30.69±3.37

21.01±2.68

3.61±2.57

8.49±2.03

5.40±3.95

38.26±18.43

3 848.22±1 230.71

11.41±2.67

2 121.10±723.93

11.59±2.07

未妊娠亚组
(n＝83)

32.00±5.09

20.87±3.48

4.13±3.54

8.43±2.06

4.87±2.31

41.41±25.90

3 530.25±1 417.18

11.73±3.11

2 315.26±714.60

11.67±1.96

t值

-1.96

0.28

-1.08

0.22

1.06

-0.90

1.54

-0.69

1.83

0.28

P值

0.03

0.78

0.28

0.83

0.29

0.37

0.13

0.49

0.07

0.78

表4 FET组中两亚组患者促排卵情况比较

指 标

获卵个数

成熟卵个数

正常受精个数

正常卵裂个数

正常受精率(%)

正常卵裂率(%)

优质胚胎个数

妊娠亚组
(n＝83)

14.63±5.71

12.71±4.81

10.11±4.25

9.86±4.08

84.86±12.99

85.21±12.44

2.72±2.87

未妊娠亚组
(n＝83)

12.73±5.38

11.31±4.88

9.05±4.43

8.76±4.33

85.40±13.01

85.28±13.35

2.43±2.43

t值

2.20

1.86

1.57

1.68

-0.27

-0.04

0.70

P值

0.03

0.07

0.12

0.10

0.79

0.97

0.48

表5 移植D3胚胎组和囊胚组对FET临床结局的影响

临床结局

临床妊娠率(%)

种植率(%)

流产率(%)

D3胚胎组
(n＝119)

52.10(62/119)

35.14(65/185)

8.06(5/62)

囊胚组
(n＝56)

37.50(21/56)

18.10(21/116)

4.76(1/21)

χ2值

3.26

10.13

0.26

P值

0.07

0.001

0.61

表6 影响妊娠结局因素的二分类 logistic回归分析

变 量

是否行FET

女方年龄

BMI

优质胚胎

常数

注：采用Forward Stepwise：LR法，变量引入水准为0.05，剔除水
准为0.10

β
-2.948

-0.083

-0.008

-0.191

4.787

sx

0.269

0.019

0.032

0.040

0.856

Waldχ2值

119.817

19.324

6.472

22.693

31.255

P值

＜0.001

＜0.001

0.011

＜0.001

＜0.001

OR值(95%CI)
0.052(0.031～0.089)

0.920(0.886～0.955)

0.922(0.866～0.982)

1.210(1.119～1.309)

119.916(-)
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反应和子宫容受性降低有关［17］，患者年龄的增加可

导致冷冻胚胎妊娠率下降［18］，是影响FET成功率的

重要因素之一［19］。另外，在FET周期，D3胚胎组的

临床妊娠率和种植率均高于囊胚组，这可能与D3胚

胎组有较多的优质胚胎而囊胚组存在较多的非优质

囊胚有关。本研究D3胚胎组的流产率为8.06%，同

样高于囊胚组的 4.76%，可能是因为在囊胚培养的

过程中，淘汰了发育潜能较低和/或存在染色体异常

的胚胎，降低了胚胎的非整倍体率，因此囊胚组的流

产率低于D3胚胎组［20］。

综上所述，曾经行 NET 未成功妊娠者，FET 可

降低种植率和临床妊娠率，但不增加患者妊娠后的

流产率，未影响胎儿出生体重。对于符合冷冻条件

的胚胎或囊胚，建议行玻璃化冷冻并挑选评分较高

或质量较好的胚胎，以提高患者的临床结局。
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