
网络出版时间: 2018 － 2 － 11 11: 56 网络出版地址: http: / /kns． cnki． net /kcms /detail /34． 1065． Ｒ． 20180210． 0835． 025． html

◇临床医学研究◇

高龄女性行人工辅助生殖治疗的临床结局分析
周燕君1，陈福才1，洪宝丽1，邹慧娟1，2，3，张小为1，2，3，陈蓓丽1，2，3，章志国1，2，3，曹云霞1，2，3，周 平1，2，3

2017 － 11 － 03 接收

基金项目: 国家重点研发计划( 编号: 2017YFC1002004)

作者单位: 1 安徽医科大学第一附属医院妇产科生殖医学中心，合肥

230022
2 安徽医科大学生殖健康与遗传安徽省重点实验室，合肥

230022
3 安徽省生命资源保存与人工器官工程技术研究中心，合

肥 230022
作者简介: 周燕君，女，硕士研究生;

周 平，女，主 任 医 师，硕 士 生 导 师，责 任 作 者，E-mail:
zhoup_325@ aliyun． com

摘要 目的 探讨年龄≥40 岁患者接受体外受精 /卵胞浆

内单精子显微注射 － 胚胎移植( IVF /ICSI-ET) 治疗的临床结

局，旨在为高龄女性助孕提供新策略。方法 回顾性分析行

IVF /ICSI-ET 治疗1 075个周期患者的临床资料，按移植时间

分为新鲜胚胎移植( N-ET) 周期和冻融胚胎移植( F-ET) 周期

组，再按女方年龄分为 A ( 40 ～ 41 岁) 、B ( 42 ～ 43 岁) 和 C
( ≥44 岁) 组，并比较不同促排卵方案的结局。结果 N-ET
组种植 率 为 16. 15%，临 床 妊 娠 率 为 27. 36%，流 产 率 为

24. 14%，F-ET 组种植率为 14. 96%，临床妊娠率为 23. 14%，

流产率为 39. 62%，两组间差异无统计学意义。各年龄组的

N-ET 及 F-ET 亚组的临床结局差异无统计学意义。长方案

的获 卵 数 显 著 高 于 短 方 案、拮 抗 剂 及 微 刺 激 方 案 ( P ＜
0. 05) ，但促性腺激素( Gn) 用量及使用天数也显著增加( P ＜
0. 001) 。结论 对于年龄≥40 岁的高龄患者，冻融胚胎移

植与新鲜胚胎移植具有相似的种植率及临床妊娠率，无禁忌

者可选择鲜胚移植。
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研究［1］表明年龄可作为一个独立因素影响最

终的妊娠结局，女性的生育能力随着年龄的增加而

逐年下降，35 岁之后女性生育能力开始下降，40 岁

以后，这种下降明显加快。因此越来越多的高龄女

性选择人工助孕，但很多研究［2］表明临床上≥40 岁

患者助孕妊娠结局并不理想。该研究回顾性分析了

在安徽医科大学第一附属医院生殖中心行体外受

精 /卵胞浆内单精子显微注射 － 胚胎移植 ( in vitro
fertilization and intracytoplasmic sperm injection-em-

bryo transfer，IVF /ICSI-ET) 治疗的 1 075 个周期高

龄( 年龄≥40 岁) 患者的临床资料，旨在为改善高龄

女性实施人工辅助生殖治疗的临床结局提供策略。

1 材料与方法

1． 1 临床资料及分组 本研究回顾性分析了 2014
年 1 月 ～ 2016 年 12 月在安徽医科大学第一附属医

院生殖中心接受常规 IVF /ICSI-ET 治疗的 1 075 个

周期患者的临床资料，年龄 40 ～ 50 ( 42. 18 ± 1. 95 )

岁，其中移植周期 564 个。将所有移植周期患者按

移植时间分为新鲜胚胎移植( fresh-embryo transfer，
N-ET) 周期 106 个和冻融胚胎移植 ( frozen-thawed
embryo transfer，F-ET) 周期 458 个( 冷冻胚胎均为患

者 40 岁后所获 ) ，再按女方年龄分为 A ( 40 ～ 41
岁) 、B( 42 ～ 43 岁) 和 C( ≥44 岁) 组，分别比较不同

年龄段的 N-ET 与 F-ET 结局，并进一步对不同促排

卵方案进行比较。排除供精及赠卵周期。
1． 2 方法

1． 2． 1 控制性超促排卵 ( controlled ovarian hypers-
timulation，COH) 根据患者情况按照本中心常规促

排方案进行。经阴道超声和激素水平监测卵泡发

育，当 1 个优势卵泡直径≥18 mm 或 2 个优势卵泡

直径≥17 mm 时肌内注射人绒毛膜促性腺激素( hu-
man chorionic gonadotropin，HCG) 10 000 IU 或注射

用重组人绒促性素 ( 商品名艾泽，德国默克雪兰诺

公司) 0. 25 mg，36 ～ 38 h 后在经阴道超声( transvagi-
nal ultrasound，TVS) 介导下行穿刺取卵。
1． 2． 2 N-ET 周期 取卵后第 5 天有优质囊胚者随

机选择 1 ～2 枚优质囊胚移植，移植后行黄体支持，剩

余胚胎则经玻璃化冷冻。F-ET 周期: 患者在进行解

冻胚胎移植前主要需行子宫内膜的准备: ① 自然周

期: 月经周期规律，排卵规则且内膜生长良好者在月

经周期的第 10 ～12 天起监测卵泡并评估卵泡及内膜

发育情况，确定排卵时间，排卵后第 5 天行 F-ET; ②
人工周期: 对于有排卵障碍、月经周期不规律、自然周

期内膜或卵泡发育欠佳者，自月经周期第 3 天口服戊

酸雌二醇片 4 ～ 6 mg /d，经 TVS 监测内膜厚度，调整

药物用量，至内膜厚度满意后同自然周期。
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1． 3 妊娠判断 移植后 14 d 测尿 HCG 及血 HCG，

阳性者为生化妊娠，确定妊娠者于移植后 30 ～ 35 d
行 TVS 检查，观察到孕囊及胚芽可见原始心管搏动

即诊断为临床妊娠。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。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 19. 0 软件进行分析，

计量资料结果以 珋x ± s 表示，均值比较采用两独立样

本 t 检验或单因素方差分析; 计数资料结果以率
( % ) 表示，行 χ2 检 验 或 Fisher 确 切 概 率 法，P ＜
0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 临床结局 本研究为回顾性研究，在 564 个移

植周期中，共 135 个周期获得临床妊娠，临床妊娠率

为 23. 93%，其中 40 ～ 41 岁组妊娠 81 例( 81 /258) ，

42 ～ 43 岁组妊娠 38 例( 38 /183) ，≥44 岁组妊娠 16
例( 16 /123) ，已获得 54 例活产儿，活产率 40. 00%
( 54 /135) ，流产率 36. 30% ( 49 /135) 。其中≥44 岁

组仅 1 例活产。
2． 2 N-ET 和 F-ET 的临床资料比较 N-ET 及 F-
ET 患者的不孕年限、体重指数等一般情况比较差异

无统计学意义，而 N-ET 患者年龄小于行 F-ET 的患

者( P ＜ 0. 05) ，两组的内膜厚度比较差异有统计学

意义 ( P ＜ 0. 001) 。N-ET 组获卵数、受精率及优质

胚胎率均小于 F-ET 组对应的取卵周期，但胚胎种

植率、临床妊娠率前者却高于后者( P ＞ 0. 05 ) 。见

表 1。
2． 3 不同年龄组 N-ET 与 F-ET 临床资料的比较

根据女方年龄不同分为 A( 40 ～ 41 岁) 、B( 42 ～ 43
岁) 和 C( ≥44 岁) 组，各年龄组再分为 N-ET 亚组及
F-ET 亚组，分别进行比较。各亚组的不孕年限、体

重指数、移植胚胎数及其相对应的取卵周期的获卵

数、受精率、优质胚胎率两两比较差异均无统计学意

义。A、B 组患者，N-ET 亚组的胚胎种植率低于 F-
ET 亚组，而临床妊娠率前者高于后者，而 C 组患者

则相反，但差异均无统计学意义。另外，C 亚组中 F-
ET 周期的流产率明显高于 N-ET 周期，而在其他两

个亚组中结果相反，差异无统计学意义。而随着年

龄的增加，无论是 N-ET 还是 F-ET 亚组，胚胎种植

率及妊娠率都明显下降。见表 2。
2． 4 不同促排卵方案患者的临床资料比较 在 A、
B、C 3 个年龄分组的基础上，再就促排卵方案分为

长方案、短方案、拮抗剂及微刺激方案 4 个亚组，分

别比较不同方案的临床资料。3 个年龄组各亚组间

一般情况比较差异均无统计学意义，而 Gn 天数、Gn
总量 及 平 均 Gn 用 量 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 001) 。长方案亚组获卵数最多，明显高于其他亚

组，各 亚 组 间 的 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 001) ，受精率、优质胚胎率比较差异无统计学意

义。长方案亚组的胚胎种植率、临床妊娠率也均高

于其他亚组，但差异无统计学意义( P ＞ 0. 05 ) 。见

表 3、4。

表 1 N-ET 周期和 F-ET 周期的临床资料比较

项目 N-ET( n = 106) F-ET( n = 458) t /Z /χ2 值 P 值

女方年龄( 岁，珋x ± s) 41． 57 ± 1． 63 42． 14 ± 1． 86 － 3． 006 0． 003
男方年龄( 岁，珋x ± s) 41． 75 ± 4． 64 42． 83 ± 4． 69 － 1． 748 0． 080
体重指数( kg /m2，珋x ± s) 23． 25 ± 2． 85 23． 04 ± 2． 77 － 0． 785 0． 432
不孕年限( 年，珋x ± s) 5． 56 ± 5． 52 5． 40 ± 5． 11 － 0． 121 0． 903
内膜厚度( mm，珋x ± s) 11． 43 ± 2． 36 10． 40 ± 1． 89 － 3． 903 ＜ 0． 001
移植胚胎数( 枚，珋x ± s) 1． 80 ± 0． 47 1． 82 ± 0． 60 － 0． 018 0． 985
Gn 天数( d，珋x ± s) 10． 09 ± 2． 53 9． 69 ± 2． 79 － 0． 690 0． 490
Gn 总量( IU，珋x ± s) 2 614． 55 ± 1 229． 76 2 259． 15 ± 937． 63 － 2． 922 0． 003
平均 Gn 用量( IU，珋x ± s) 253． 23 ± 59． 40 229． 03 ± 50． 45 － 3． 650 ＜ 0． 001
获卵数( 枚，珋x ± s) 7． 30 ± 3． 73 7． 98 ± 5． 83 － 0． 358 0． 720
受精率( % ) 65． 12( 504 /774) 65． 5( 2 366 /3 608) 0． 060 0． 807
优质胚胎率( % ) 46． 23( 233 /504) 53． 7( 1 271 /2 366) 9． 343 0． 002
胚胎种植率( % ) 16． 15( 31 /192) 14． 96( 124 /829) 0． 171 0． 679
临床妊娠率( % ) 27． 36( 29 /106) 23． 14( 106 /458) 0． 840 0． 359
生化妊娠率( % ) 29． 25( 31 /106) 28． 38( 130 /458) 0． 031 0． 860
流产率( % ) 24． 14( 7 /29) 39． 62( 42 /106) 2． 361 0． 124

受精率( % ) = 2PN 数 /获卵数 × 100% ，优质胚胎率( % ) = 优质胚胎数 /正常受精卵裂胚胎数 × 100% ，胚胎种植率( % ) = 孕囊数 /移植胚

胎数 × 100% ，临床妊娠率( % ) = 临床妊娠周期数 /移植周期数 × 100% ，生化妊娠率( % ) = 生化妊娠人数 /临床妊娠周期数 × 100% ，流产率

( % ) = 流产周期数 /临床妊娠周期数 × 100%
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表 2 不同年龄组 N-ET 与 F-ET 临床资料的比较

项目
A 组( 40 ～ 41 岁)

N-ET F-ET
B 组( 42 ～ 43 岁)

N-ET F-ET
C 组( ≥44 岁)

N-ET F-ET
移植周期数( n) 60 198 33 150 13 110
不孕年限( 年，珋x ± s) 5． 93 ± 5． 46 5． 41 ± 4． 85 5． 46 ± 5． 61 5． 71 ± 5． 53 4． 38 ± 5． 71 4． 96 ± 5． 09
体重指数( kg /m2，珋x ± s) 23． 43 ± 2． 86 22． 93 ± 2． 88 22． 66 ± 2． 99 23． 21 ± 2． 99 23． 96 ± 2． 27 22． 99 ± 2． 23
内膜厚度( mm，珋x ± s) 11． 94 ± 2． 44 10． 48 ± 1． 85* 11． 14 ± 2． 20 10． 45 ± 1． 91 10． 72 ± 2． 15 10． 17 ± 1． 88
移植胚胎数( 个，珋x ± s) 1． 82 ± 0． 43 1． 80 ± 0． 55 1． 76 ± 0． 44 1． 74 ± 0． 61 1． 92 ± 0． 64 1． 93 ± 0． 65
获卵数( 枚，珋x ± s) 7． 37 ± 3． 70 8． 53 ± 6． 26 6． 82 ± 3． 63 8． 12 ± 5． 84 8． 23 ± 4． 25 6． 84 ± 4． 87
受精率( % ) 63． 57( 281 /442) 64． 88( 1079 /1663) 69． 78( 157 /225) 65． 88( 786 /1193) 61． 68( 66 /107) 66． 62( 501 /752)

优质胚胎率( % ) 47． 33( 133 /281) 53． 94( 582 /1079) 45． 22( 71 /157) 53． 31( 419 /786) 43． 94( 29 /66) 53． 69( 269 /501)

胚胎种植率( % ) 19． 27( 21 /109) 20． 95( 75 /358) 12． 07( 7 /58) 14． 01( 36 /257) 12． 00( 3 /25) 6． 54( 14 /214)

临床妊娠率( % ) 33． 33( 20 /60) 30． 81( 61 /198) 21． 21( 7 /33) 20． 67( 31 /150) 15． 38( 2 /13) 12． 73( 14 /110)

生化妊娠率( % ) 36． 67( 22 /60) 35． 86( 71 /198) 21． 21( 7 /33) 25． 33( 38 /150) 15． 38( 2 /13) 19． 091( 21 /110)

流产率( % ) 20． 00( 4 /20) 32． 79( 20 /61) 14． 29( 1 /7) 51． 61( 16 /31) 100． 00( 2 /2) 42． 86( 6 /14)

与 N-ET 比较: * P ＜ 0. 05

表 3 不同促排卵方案患者的一般资料比较( 珋x ± s)

项目
A 组( 40 ～ 41 岁)

长方案 短方案 拮抗剂方案 微刺激方案

B 组( 42 ～ 43 岁)

长方案 短方案 拮抗剂方案 微刺激方案

C 组( ≥44 岁)

长方案 短方案 拮抗剂方案 微刺激方案

周期数( n) 91 108 3 56 44 77 2 60 14 48 4 57

女方年龄( 岁)
40． 44 ±
0． 50

40． 49 ±
0． 50

40． 50 ±
0． 71

40． 46 ±
0． 50

42． 28 ±
0． 45

42． 39 ±
0． 49

42． 00 ±
0． 00

42． 40 ±
0． 49

44． 57 ±
0． 76

44． 60 ±
1． 22

45． 00 ±
0． 82

44． 91 ±
1． 32

男方年龄( 岁)
40． 68 ±
4． 16

41． 13 ±
4． 50

42． 50 ±
0． 71

41． 64 ±
3． 34

41． 65 ±
6． 01

42． 88 ±
3． 96

37． 50 ±
4． 95

44． 52 ±
5． 10*

44． 43 ±
3． 96

44． 27 ±
3． 92△

42． 75 ±
2． 22

46． 30 ±
4． 21

不孕年限( 年)
5． 41 ±
4． 30

6． 11 ±
5． 66

6． 50 ±
3． 54

4． 28 ±
4． 12

5． 86 ±
6． 42

5． 09 ±
4． 83

1． 50 ±
0． 71

6． 41 ±
5． 72

6． 58 ±
7． 84

5． 19 ±
4． 83

4． 75 ±
3． 86

4． 70 ±
4． 92

体重指数
( kg /m2)

23． 01 ±
3． 36

23． 03 ±
2． 41

23． 70 ±
1． 13

23． 21 ±
2． 91

22． 78 ±
2． 72

23． 30 ±
3． 07

24． 17 ±
4． 90

23． 03 ±
3． 09

23． 68 ±
2． 13

22． 99 ±
2． 56

22． 67 ±
1． 82

22． 96 ±
1． 97

内膜厚度( mm)
10． 80 ±
1． 92

10． 70 ±
2． 50

9． 25 ±
0． 35

10． 81 ±
1． 98

10． 46 ±
1． 91

10． 59 ±
1． 94

13． 50 ±
2． 12

10． 60 ±
2． 03

10． 11 ±
2． 00

10． 67 ±
2． 07

9． 85 ±
0． 66

9． 93 ±
1． 80

Gn 天数( d)
11． 98 ±
2． 18

9． 12 ±
2． 25

11． 00 ±
0． 00

8． 41 ±
2． 07*

11． 70 ±
2． 34

9． 78 ±
2． 82*

6． 50 ±
0． 71*

8． 95 ±
2． 82*

11． 50 ±
2． 58

8． 35 ±
2． 26*

11． 50 ±
3． 51

8． 74 ±
2． 42*

Gn 总量( IU)
3 063． 41 ±
1 195． 36

2 233． 33 ±
821． 04* #

2 750． 00 ±
777． 82

1 806． 48 ±
621． 72* #

2 783． 14 ±
892． 34

2 569． 98 ±
1 099． 68#△

1 858． 04 ±
813． 96*

2 842． 86 ±
688． 70

1 985． 42 ±
589． 71*

2 981． 25 ±
1 715． 05△

1 758． 33 ±
684． 70*

1 758． 33 ±
684． 70*

平均 Gn 用量
( IU)

253． 51 ±
62． 26*

241． 74 ±
44． 10*

250． 00 ±
70． 71*

215． 60 ±
51． 08*

235． 84 ±
50． 14*

257． 03 ±
50． 11* #

203． 35 ±
52． 32*

247． 85 ±
37． 49*

237． 18 ±
26． 70△

243． 81 ±
85． 07*

198． 81 ±
51． 44*

198． 81 ±
51． 44*

移 植 胚 胎 数
( 个)

1． 89 ±
0． 48

1． 78 ±
0． 54

1． 50 ±
0． 71

1． 73 ±
0． 52

1． 91 ±
0． 53

1． 70 ±
0． 61

1． 00 ±
0． 00

1． 71 ±
0． 56

2． 29 ±
0． 73

1． 90 ±
0． 66

1． 75 ±
0． 50

1． 89 ±
0． 62

与短方案比较: #P ＜ 0. 05; 与拮抗剂方案比较: △P ＜ 0. 05; 与微刺激方案比较: * P ＜ 0. 05

表 4 不同促排卵方案患者的临床结局比较

项目
A 组( 40 ～ 41 岁)

长方案 短方案 拮抗剂方案 微刺激方案

B 组( 42 ～ 43 岁)

长方案 短方案 拮抗剂方案 微刺激方案

C 组( ≥44 岁)

长方案 短方案 拮抗剂方案 微刺激方案

获卵数( 枚，珋x ± s) 11． 38 ±
6． 68

7． 57 ±
4． 37＊△

5． 00 ±
1． 41

4． 63 ±
2． 69*

12． 44 ±
6． 70

7． 38 ±
4． 45＊△

2． 50 ±
0． 71*

5． 34 ±
3． 52*

10． 21 ±
5． 77

8． 17 ±
5． 39△

3． 75 ±
2． 50

5． 50 ±
3． 27*

受精率( % )
63． 32

( 656 /1 036)
66． 79

( 531 /795)
90． 00

( 9 /10)
62． 16

( 161 /259)
67． 48

( 361 /535)
64． 96

( 369 /568)
60． 00
( 3 /5)

67． 74
( 210 /310)

72． 73
( 104 /143)

65． 56
( 257 /392)

80． 00
( 12 /15)

62． 98
( 194 /308)

优质胚胎率( % )
52． 29

( 343 /656)
50． 66

( 269 /531)
55． 56
( 5 /9)

59． 63
( 96 /161)

53． 19
( 192 /361)

53． 12
( 196 /369)

33． 33
( 1 /3)

48． 10
( 101 /210)

43． 27
( 45 /104)

52． 53
( 135 /257)

41． 67
( 5 /12)

56． 19
( 109 /194)

胚胎种植率( % )
26． 16

( 45 /172)
17． 65

( 33 /187)
20． 00
( 1 /5)

17． 53
( 17 /97)

14． 63
( 12 /82)

12． 98
( 17 /131)

0 10． 10
( 10 /99)

15． 63
( 5 /32)

9． 89
( 9 /91)

14． 29
( 1 /7)

1． 89
( 2 /106)

临床妊娠率( % )
40． 66

( 37 /91)
25． 93

( 28 /108)
33． 33
( 1 /3)

26． 79
( 15 /56)

27． 27
( 12 /44)

20． 78
( 16 /77)

0 16． 67
( 10 /60)

28． 57
( 4 /14)

18． 75
( 9 /48)

25． 00
( 1 /4)

3． 51
( 2 /57)

生化妊娠率( % )
43． 96

( 40 /91)
32． 41

( 35 /108)
33． 33
( 1 /3)

30． 36
( 17 /56)

34． 09
( 15 /44)

22． 08
( 17 /77)

0 21． 67
( 13 /60)

42． 86
( 6 /14)

18． 75
( 9 /48)

25． 00
( 1 /4)

3． 51
( 2 /57)

流产率( % )
29． 73

( 11 /37)
32． 14

( 9 /28)
100

( 1 /1)
26． 67

( 4 /15)
58． 33

( 7 /12)
29． 41

( 5 /17)
0 50． 00

( 5 /10)
75． 00
( 3 /4)

33． 33
( 3 /9)

100． 0
( 1 /1)

50． 00
( 1 /2)

与拮抗剂方案比较: △P ＜ 0. 05; 与微刺激方案比较: * P ＜ 0. 05
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3 讨论

自我国完成首例冻融胚胎移植妊娠以来［3］，胚

胎的冷冻保存技术飞速发展，已广泛被许多生殖中

心接受和运用，但其临床助孕结局仍存在争议。很

多学者认为这两种移植方式能获得相似的临床妊娠

率，但冻胚移植可以减少并发症，而且改善母亲及新

生儿的预后［4］。因此本研究对 N-ET 与 F-ET 的临

床资料进行比较，结果显示 N-ET 组获卵数、受精率

及优质胚胎率均小于 F-ET 组，但胚胎种植率、临床

妊娠率前者却高于后者，流产率 F-ET 组高于 N-ET
组，差异无统计学意义。因此，本研究进一步比较了

3 个年龄组的 N-ET 与 F-ET 亚组，结果显示临床妊

娠率 N-ET 亚组均比 F-ET 亚组高，流产率 N-ET 亚

组均比 F-ET 亚组低，在≥44 岁组则 N-ET 高，差异

无统计学意义。提示对于高龄患者如果没有鲜胚移

植禁忌，可行新鲜胚胎移植，不需要等待 2 ～ 3 个月

的时间才开始复苏周期，可从一定程度上改善高龄

女性随着时间推移卵泡进行性的丢失及颗粒细胞功

能的急剧下降所导致的不良结局。但是本研究为回

顾性分析，可能存在选择性偏倚，同时 N-ET 组样本

量较小，因此需要大样本的前瞻性研究来进一步证

实。
高龄患者卵巢中剩余的卵母细胞数量不断减

少，可利用的卵子数量也逐年降低，许多文献［5 － 6］报

道高龄患者临床妊娠率低，流产率高，周期取消率

高。对于高龄患者，目前临床上并没有最佳的促排

方案，因此寻找安全有效的促排卵方案是提高高龄

女性行人工助孕成功率的关键问题。张少娣 等［7］

认为相对于短方案，长方案和微刺激方案更适合高

龄患者; 本研究结果与此相似: 长方案亚组获卵数最

多( P ＜ 0. 05) ，胚胎种植率、临床妊娠率也高于其他

组，但只在≥44 岁差异有统计学意义，因此推测长

方案可能是一种比较适合高龄患者的促排方案。长

方案较好的原因可能包括以下几点: ① 长方案是在

黄体中期开始用药，通过竞争性结合垂体细胞表面

促性腺激素释放激素受体，导致 Gn 减少，达到垂体

降调节，使卵泡募集期募集更多同步发育的卵泡，以

获得更多的成熟卵泡，同时可以抑制促排卵过程中

内源性早发的 LH 峰及避免卵泡过早黄素化［8］; ②
长方案的降调节使血清 LH 呈低水平，增加舒血管

物质的分泌，使子宫内膜血管通透性增加，改善子宫

内膜容受性，有利于胚胎的着床［9］; ③ 高龄女性的

卵泡期较短，卵泡的募集与选择发生较早，短方案的

“flare-up”的作用未能及时发挥作用; ④ 微刺激方

案是应用低剂量的促排卵药物进行促排，每个周期

生长的卵泡数目很少，获卵数也很少，因而影响最后

的结局。但数据也显示长方案组 Gn 天数及 Gn 总

量也明显多于其他亚组，其中短方案及微刺激组 Gn
天数及 Gn 总量少于其他两组，因此认为这两种方

案缩短治疗时长、减少治疗费用等方面具有一定优

势。
年龄是影响受孕的重要因素，由于高龄而行辅

助生殖技术助孕的妇女逐渐增加，但研究［10］表明这

些患者并不能获得较好的妊娠结局。Yan et al［5］回

顾性分析了 11 830 个 IVF-ET 周期的临床资料，其

中 40 岁以上患者 428 个周期，发现≥40 岁患者的

IVF 治疗成功率 ( 19. 30% ) 明显低于 40 岁以下患

者，同时伴随着低种植率、低获卵率。Zhou et al［11］

发现 年 龄 超 过 40 岁 患 者 移 植 的 临 床 妊 娠 率 为

17. 7%，活产率为 8. 5%，44 岁以上患者活产率极其

低。本研究临床妊娠率为 23. 93% ( 135 /564 ) ，流

产率为 36. 30% ( 49 /135 ) ，活产率为 40. 00% ( 54 /
135) ，44 岁以上活产仅 1 例患者。可能与以下原因

均有关: 临床用药以及促排卵方案的选择，本中心对

于卵巢储备功能相对较好的患者采用长方案，卵巢

反应不良、窦卵泡数较少的患者则主要应用短方案，

对于反复 IVF 失败及卵巢低反应的高龄的患者多采

用微刺激方案或自然周期。纳入研究的患者均为囊

胚移植，且移植前均行激光辅助孵化，胚胎冷冻为玻

璃化冷冻。有研究［12 － 13］提示激光辅助孵化可以提

高高龄女性冻融胚胎移植周期的胚胎种植率及临床

妊娠率。玻璃化冷冻方法优于程序化冷冻，并且能

够更好地保存胚胎复苏后的发育潜能［14］。囊胚培

养能够淘汰发育潜能较低和( 或) 染色体异常的胚

胎，降低了胚胎的非整倍体率，而且囊胚培养使子宫

内膜与胚胎发育同步，因此行囊胚移植优于卵裂期

胚胎移植［15］。另外，其他 IVF-ET 实验室技术的完

善包括未成熟卵体外培养成熟卵子激活技术等，以

及胚胎培养液成分的优化以及移植前内膜的准备，

移植技术的熟练及移植管的改良等，推测这些原因

从一定程度上改善高龄女性不良助孕结局。
综上所述，对于高龄患者，N-ET 与 F-ET 可获得

相似的胚胎种植率及临床妊娠率，无鲜胚移植禁忌

可行鲜胚移植，还是要充分考虑时间、经济等具体情

况行个体化方案以达到患者利益的最大化。长方案

利于获得更多的卵子数，且临床妊娠率高于其他方

案组，推测长方案可能是一种比较适合高龄患者的
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促排方案，但 Gn 用量大，治疗周期长; 微刺激和短

方案 Gn 用量较少，但临床结局相对较差，本研究样

本量不足，因此对于高龄患者临床选择促排方案仅

有参考意义。
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Clinical outcome of advanced age women undergoing
assisted reproductive technology
Zhou Yanjun，Chen Fucai，Hong Baoli，et al

( Ｒeproductive Medicine Center，Dept of Obstetrics and Gynecology，

The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To analyze the clinical outcome of in vitro fertilization / intracytoplasmic sperm injection and
embryo transfer ( IVF /ICSI-ET) in women aged≥40 years，and provide the most suitable strategy for advanced
women． Methods 1 075 IVF /ICSD cycles were enrolled and patients were divided into fresh-embryo transfer( N-
ET) and frozen-thawed embryo transfer ( F-ET) groups． Then according to maternal age，patients were divided into
three sub-groups: group A( 40 ～ 41 years) ，B( 42 ～ 43 years) and C( ≥44 years) ． The clinical outcomes of differ-
ent ovarian stimulation protocols were analyzed． Ｒesults The embryo implantation rate，clinical pregnancy rate and
miscarriage rate was 16. 15%，27. 36% and 24. 14%，respectively in N-ET group and the parameters were
14. 96%，23. 14% and 39. 62% in F-ET group． There were no statistical significance in these two groups，and
there were no significant difference in clinical outcomes of the sub-group between the N-ET group and F-ET group．
The mean retrieved oocyte numbers of GnＲH-a long protocol，were significantly higher than GnＲH--a short protocol，
GnＲH-antagonist protocol and mini-stimulation protocol ( P ＜ 0. 05) ． And the stimulation days of Gn and the total
dose of Gn were also significantly higher than others ( P ＜ 0. 001 ) ． Conclusion For patients≥40 years，freeze-
thaw embryo transfer and fresh embryo transfer has a similar planting rate and clinical pregnancy rate，no contracep-
tive can choose fresh embryo transplantation．
Key words advanced age; fresh-embryo transfer; frozen-thawed embryo transfer; ovarian stimulation protocols．
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