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摘要 目的 探讨不同年龄子宫内膜异位症不孕患者行解

冻胚胎移植( F-ET) 术前使用阿托西班对其妊娠结局的影
响。方法 回顾性分析行 F-ET 的子宫内膜异症不孕患者，

共 684 例。根据 F-ET日是否使用阿托西班分为观察组和对
照组，观察组( 329 例) 于移植前 0. 5 h 静脉推注小剂量阿托
西班( 6. 75 mg /0. 9 ml) ，对照组( 355 例) 未使用阿托西班。

因年龄是影响妊娠结局的重要因素，因此将观察组与对照组

以 35 岁为界再次分组，分析比较不同年龄组中观察组与对
照组间的胚胎着床率、生化妊娠率、临床妊娠率、流产率及活
产率之间的差异。结果 不同年龄组中观察组的胚胎着床
率、生化妊娠率、临床妊娠率及活产率均显著高于对照组，差
异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ;≤35 岁年龄组中观察组流产率
明显低于对照组，差异有统计学意义( P = 0. 02) 。多因素分
析结果显示，使用阿托西班、患者年龄和移植胚胎数对妊娠
结局有影响。使用阿托西班( OＲ = 4. 04，P ＜ 0. 01 ) 、移植胚
胎数( OＲ = 1. 87，P ＜ 0. 01 ) 是临床妊娠率的提高因素，患者
年龄( OＲ = 0. 62，P = 0. 04) 是临床妊娠率的降低因素。结论
不同年龄子宫内膜异位症不孕患者在 F-ET日移植前给予
小剂量阿托西班预处理可明显改善其临床妊娠结局。
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体外受精 － 胚胎移植( in vitro fertilization an-
dembryo transfer，IVF-ET) 技术从 1978 年第一例试
管婴儿诞生至今日趋成熟，已经作为治疗不孕不育

症的重要手段在全世界得到广泛应用。子宫内膜异
位症( endometriosis，EMS) 是一种以子宫内膜腺体和
间质出现在子宫外并异常生长为特征的妇科疾

病［1］。EMS患者常常合并不孕，发生率约为 30% ～
50%，不孕症患者中一部分为 EMS 患者，发生率约
为 25% ～50%［2］。

EMS不孕患者行 IVF-ET 助孕时的妊娠率较男
性因素和输卵管因素不孕患者明显下降［3］。研
究［4］表明，EMS 患者血清中有较高的缩宫素( OT)
水平。前期研究［5］显示，OT作用于子宫结合带中的
缩宫素受体( OTＲ) ，激活 Ca2 +子通道，释放出 Ca2 +，

从而达到子宫平滑肌收缩的作用，也可刺激花生四

烯酸、前列腺素( PG) F2a 产生和释放，从而刺激子
宫收缩，这可能是导致 EMS患者子宫内膜蠕动过强
和蠕动障碍的主要原因。过强的子宫收缩可导致子
宫内膜蠕动波增加，导致胚胎的异位着床或不着床，

降低宫内妊娠率［6］。研究［7］显示，反复种植失败的
患者子宫内膜蠕动频率明显增加，使用阿托西班后，

可显著提高种植率和妊娠率。该研究对行 F-ET 的
684 例 EMS不孕患者进行回顾性分析，以探讨阿托
西班对不同年龄子宫内膜异位症不孕患者行 F-ET
妊娠结局的影响。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 2014 年 1 月 ～ 2017 年 7 月在安徽
医科大学第一附属医院生殖中心行 F-ET的 EMS 不
孕患者，共 684 例。纳入标准: ① EMS 不孕患者经
腹腔镜或经腹手术证实，不孕年限 ＞ 1 年; ② 年龄
在 20 ～ 45 岁之间; ③ 卵泡刺激素( follicle-stimula-
ting hormone，FSH) ＜ 10 IU /L; ④ 血清 CA125 ＜ 35
IU /L;⑤ 第 5 天的优质囊胚数 ＞ 1 个; ⑥ 移植周期
＜ 3 次。排除标准:① 子宫异常( 宫腔息肉、宫腔粘
连及子宫肌瘤等) ; ② 输卵管积水; ③ 患者在行 F-
ET前使用促性腺激素释放激素激动剂治疗后月经
未恢复正常者; ④ ET 日子宫内膜厚度 ＜ 7 mm; ⑤
其他影响受孕的内分泌、免疫及代谢性疾病。
1． 2 分组依据 根据 F-ET 日是否使用阿托西班
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( Tractocile，6. 75mg，瑞士辉凌制药有限公司) 分为
观察组和对照组，观察组( 329 例) 于移植前 0. 5 h
静脉推注小剂量阿托西班，对照组( 355 例) 未使用
阿托西班。因年龄是影响妊娠结局的重要因素，因
此按年龄是否大于 35 岁再次分组。
1． 3 F-ET周期子宫内膜的准备 自然周期: 平素
月经规律，月经第 10 天左右开始行阴道 B超监测卵
泡至排卵，排卵后予地屈孕酮片( 达芙通，荷兰雅

培) 10 mg、Bid口服维持。人工周期: 于月经第 3 天
给予戊酸雌二醇片( 补佳乐，1 mg，德国拜耳) 2 mg、
Bid口服，月经第 10 天左右行 B 超监测内膜生长情
况，若子宫内膜厚度≥7 mm 时，每日加肌肉注射黄
体酮注射液( 浙江仙琚制药) 60 mg 转化内膜，补佳
乐维持原剂量。两种方案均在内膜转后第 5 天行移
植解冻的优质胚胎。
1． 4 F-ET前阿托西班的应用 观察组患者于移植
前 0. 5 h缓慢静脉注射阿托西班，1 min 内静脉注射
完。
1． 5 黄体支持及妊娠诊断 ET后予肌肉注射黄体
酮 60 mg /d及口服地屈孕酮片 10 mg，Bid。ET后第
14 天测血 β-hCG ＞25 U /L者确定为生化妊娠，并继
续给予黄体支持; ET 后第 30 ～ 35 天行阴道超声了
解胚胎发育情况包括孕囊位置及个数，宫腔内见孕

囊者为临床妊娠，28 周内妊娠丢失为流产，包括自
然流产及胚胎停止发育。
1． 6 统计学处理 采用 SPSS 16. 0 软件进行分析。
计量资料以 珋x ± s表示，两组资料的比较使用独立样
本 t 检验进行组间比较。计数资料以率( % ) 表示，
采用 χ2 检验进行比较。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。以 P ＜
0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 一般情况 观察组和对照组在不孕年限、内膜

厚度、移植数、孕囊数和其他生化指标等方面差异均
无统计学意义( P ＜ 0. 05) ，但两组的年龄( t = 2. 45，
P = 0. 02) 差异有统计学意义。见表 1。

表 1 观察组和对照组一般情况的比较( 珋x ± s)

项目 观察组( n =329) 对照组( n =355) t值 P值
年龄( 岁) 30． 65 ± 4． 02 31． 42 ± 4． 19 2． 45 0． 02
BMI( kg /m2) 21． 41 ± 2． 66 21． 56 ± 3． 08 0． 65 0． 52
不孕年限( 年) 3． 68 ± 2． 86 3． 97 ± 2． 98 1． 31 0． 19
FSH( IU /L) 7． 11 ± 2． 35 7． 18 ± 2． 19 0． 36 0． 72
E2( pmol /L) 173． 50 ± 133． 23 187． 99 ± 155． 77 1． 30 0． 19
LH( IU /L) 4． 92 ± 3． 12 4． 75 ± 2． 47 － 0． 77 0． 44
内膜厚度( mm) 11． 26 ± 1． 92 11． 44 ± 2． 78 0． 95 0． 34
移植数( 个) 1． 91 ± 0． 48 1． 92 ± 0． 51 0． 09 0． 93
孕囊数( 个) 1． 46 ± 0． 53 1． 39 ± 0． 58 － 1． 06 0． 29

2． 2 不同年龄组中观察组与对照组一般资料的比较
通过分析观察组和对照组的一般情况，结果显示两

组的年龄不一致，同时结合临床，年龄是影响妊娠结

局的重要因素，因此按照年龄是否大于 35岁分组，消
除年龄对妊娠结局的影响后再比较药物的影响。
两个年龄组中观察组和对照组患者的年龄、体

质量指数( BMI) 、不孕年限、FSH、基础雌二醇( E2 )
及黄体生成素( LH) 以及移植日内膜厚度等比较差
异无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。
2． 3 不同年龄组中观察组与对照组妊娠结局的比
较 两个年龄组中观察组的胚胎种植率、生化妊娠
率、临床妊娠率及活产率均显著高于对照组，差异均
有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ; 年龄≤35 岁组中观察组
的流产率显著低于对照组，差异有统计学意义( P =
0. 02) 。见表 2。
2． 4 单因素和多因素 logistic回归分析 从临床上
考虑，临床妊娠率是所有关心的结局，因此，按照临

床妊娠的发生与否分组，进一步探索其影响因素。
单因素 logistic回归分析显示: 年龄组、使用阿托西
班和移植胚胎数是临床妊娠的影响因素，变量定

义: 未发生临床妊娠 = 0，临床妊娠 = 1 ;≤35岁 = 0，

表 2 观察组与对照组妊娠结局的比较［n( %) ］

指标
≤35 岁

观察组( n = 288) 对照组( n = 291) χ2 值 P值
＞ 35 岁

观察( n = 41) 对照组( n = 64) χ2 值 P值
胚胎种植率( % ) 305 /556( 54． 9) 163 /564( 28． 9) 77． 54 ＜ 0． 01 24 /74( 32． 4) 21 /117( 17． 9) 5． 28 0． 02
生化妊娠率( % ) 219 /288( 76． 0) 137 /291( 47． 1) 51． 27 ＜ 0． 01 27 /41( 65． 9) 23 /64( 35． 9) 8． 97 0． 01
临床妊娠率( % ) 207 /288( 71． 9) 114 /291( 39． 2) 62． 65 ＜ 0． 01 24 /42( 58． 5) 18 /64( 28． 1) 9． 63 0． 01
流产率( % ) 18 /207( 8． 7) 20 /114( 17． 5) 5． 52 0． 02 3 /24( 12． 5) 7 /18( 38． 9) 2． 63* 0． 11
活产率( % ) 235 /291( 80． 8) 124 /288( 43． 1) 87． 33 ＜ 0． 01 25 /41( 61． 0) 10 /64( 15． 6) 23． 13 ＜ 0． 01

* 理论频数小于 5，采用校正 χ2 检验
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＞ 35 岁 = 1; 未用阿托西班 = 0，使用阿托西班 = 1;
移植胚胎数 = 实际数。多元 logistic 回归结果见
表 3。使用阿托西班、年龄和移植胚胎数对临床妊娠
结局有影响。

表 3 临床妊娠结局的多因素 logistic回归结果

变量
偏回归

系数
标准误 OＲ值 95% CI P值

阿托西班 1． 40 0． 17 4． 04 2． 92 ～ 5． 60 ＜ 0． 01
年龄组 － 0． 49 0． 23 0． 62 0． 39 ～ 0． 97 0． 04
移植胚胎数 0． 62 0． 18 1． 87 1． 32 ～ 2． 63 ＜ 0． 01

3 讨论

EMS 是妇科的常见病，与不孕密切相关，约
30% ～50%的 EMS患者合并不孕症，而 25% ～50%
的不孕症患者合并有 EMS［2，8］。在接受 IVF-ET 助
孕的患者中 EMS 不孕患者的临床妊娠率较男方因
素和输卵管性不孕的患者明显下降。EMS 患者相
对于其他因素不孕患者的胚胎着床率降低［9］。

IVF-ET 成功的关键性因素包括良好的胚胎质
量和子宫内环境，良好的子宫内环境包括合适的子

宫内膜厚度及形态，较好的子宫内膜血流灌注及无

过多的子宫收缩活动。EMS 患者的子宫内膜容受
性的改变，可能是导致其不孕和 IVF 治疗妊娠率降
低的原因之一［5］。EMS 患者子宫平滑肌细胞过度
表达 OTＲ，引起子宫的异常收缩，从而导致痛经并
影响胚胎 IVF 结局，降低妊娠率、着床率［10］。研
究［11］表明内异症不孕患者行 F-ET，内异症组在着
床窗期子宫内膜蠕动频率比输卵管因素显著增加。
这反应了内异症不孕患者可能存在 OT /OTＲ 系统
的高度活化表达，导致血清 OT、PGF2a 水平增加以
及子宫内膜蠕动波频率增加。研究［12］表明子宫内
膜蠕动频率 ＜ 2 次 /min的患者临床妊娠率最高，随
着蠕动频率的增加，临床妊娠率就会明显下降。因
此，抑制过强的子宫收缩可能会起到提高种植率和

保胎的作用。
阿托西班是催产素 /加压素 V1A受体拮抗剂的

混合制剂，其与 OT 竞争位于子宫肌细胞膜、蜕膜、
胎膜上的 OTＲ，抑制细胞内质网 Ca2 +的释放，阻断

Ca2 +的内流，抑制 OT诱导的 PGF2a的产生，从而抑
制缩宫素对子宫的收缩作用，且此作用呈剂量依赖

性［13］。Pierzynski et al［14］首次将阿托西班应用于生
殖领域，使得一名 42 岁女性，有 15 年不孕史，7 次

移植失败，共移植了 12 枚优质胚胎的 ＲIF 患者，在
第 8 次移植前应用阿托西班观察到其子宫收缩频率
明显降低并成功获得妊娠且活产。本文回顾性分析
阿托西班对 EMS 患者行 F-ET 助孕妊娠结局的影
响。结果显示不同年龄组中观察组的胚胎着床率、
生化妊娠率、临床妊娠率及活产率均显著高于对照
组。可以认为阿托西班能提高子宫内膜异位症不孕
患者的妊娠结局。而阿托西班的安全性也得到证
实，阿托西班作为缩宫素受体拮抗剂已经应用于治

疗先兆早产，作为先兆早产的保胎药物，对子宫具有

特异性，对其他系统几乎无作用。且 Pierzynski et
al［15］研究发现阿托西班对人类精子活性以及兔胚
胎发育无任何毒性作用，对人胚胎未发现有致畸作

用，是一种安全有效的保胎药物。
综上所述，EMS合并不孕患者的子宫内膜容受

性降低、子宫蠕动频率高是导致其在 IVF-ET治疗中
的着床率及临床妊娠率较输卵管因素及男方因素不

孕患者低的原因之一。而阿托西班能有效降低子宫
内膜的异常蠕动，在 IVF-ET临床应用得到一定的认
可。本研究得出: 在控制年龄和移植胚胎数的前提
下，EMS 合并不孕患者 F-ET 前应用小剂量阿托西
班可明显改善其妊娠结局。但本研究样本量有限，
仍需大样本多中心合作来进一步研究证实。
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Influence of atosiban on pregnancy outcome in infertility patients with
endometriosis of different ages in frozen-thawed embryo transfer

Wang Ying1，2，3，Hu Jingjing1，2，3，Wu Ｒong1，2，3，et al
( 1Ｒeproductive Medicine Center，Dept of Obstetrics and Gynecology，The First Affiliated Hospital of
Anhui Medical University，Hefei 230022; 2Anhui Province Key Laboratory of Ｒeproductive Health
and Genetics，Hefei 230022; 3Biopreservation and Artificial Organs，Anhui Provincial Engineering

Ｒesearch Center，Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the influence of atosiban on frozen-thawed embryo transfer ( F-ET) pregnancy
outcome in infertility patients with endometriosis of different ages． Methods This study was conducted on 684
women with infertility patients with endometriosis in different ages undergoing F-ET． Then were divided into two
group: study group with a single bolus dose ( 6. 75 mg /0. 9 ml，iv) of atosiban before F-ET ( n = 329) ，and control
group without atosiban ( n = 355 ) ． Ｒesults The embryo implantation rate，bioche-mical pregnancy rate，clinical
pregnancy rate and living-birth rate of study group were significantly higher than those of control group ( P ＜ 0. 05) ．
The abortion rate of study group whose age was less than or equal to 35 was lower than that of control group ( P ＜
0. 05) ． The abortion rate of study group who was older than 35 was lower than those of control group，but there was
no statistical difference ( P ＞ 0. 05) ． The use of atosiban ( OＲ = 4. 04，P ＜ 0. 01) and the number of transplanted
embryos ( OＲ = 1. 87，P ＜ 0. 01) were the factors to improve the clinical pregnancy rate． The pregnancy rate was
declining with age ( OＲ = 0. 62，P = 0. 04 ) ． Conclusion Pretreatment with atosibanbefore embryo transfer may
improve pregnancy outcomes of infertility patients with endometriosis of different ages in F-ET．
Key words atosiban; frozen-thawed embryo; embryo transplantation; clinical pregnancy rate; pregnancy outcome
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