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""!摘要""目的"分析不同黄体酮给药方案对行胚胎植入前遗传学检测的冻融胚胎移植"89:.;-:#患者

的影响及治疗成本& 方法"回顾性分析 #)#) 年 , 月至 #)## 年 7 月在十堰市太和医院生殖医学中心进行

89:.;-:的 !*& 例不孕患者的临床资料$根据患者采用的黄体酮给药方案将其分为 <组"黄体酮胶囊口服$

,# 例#和=组"黄体酮软胶囊阴道上药$,7 例#& 比较两组注射人绒毛膜促性腺激素">?9#日激素指标及获

卵情况'注射>?9日和移植日子宫内膜厚度及容受性指标(阻力指数"@A#'搏动指数"8A#和收缩期峰值流

速B舒张末期流速"CBD#)'囊胚移植'妊娠结局'阴道出血情况及成本 E效果比& 结果"两组注射 >?9日促

黄体生成素"F>#'注射>?9日雌二醇"-

#

#'注射>?9日孕酮"8#'获卵数'G

!

卵子数$注射>?9日和移植

日子宫内膜厚度及子宫动脉 CBD'@A'8A$移植囊胚数'移植优质囊胚率'生化妊娠率'临床妊娠率'早期流产率

及继续妊娠率比较差异无统计学意义"!H)I)+#& <组阴道早期出血率和晚期出血率显著低于 =组"!J

)I)+#& <组成本E效果比为 *I7#$低于=组的 ,I'!& 结论"89:.;-:患者采用黄体酮胶囊口服治疗与黄体

酮软胶囊阴道上药治疗所获临床效果及对子宫内膜容受性的保护作用较为接近$但前者可以降低阴道出血

率和治疗成本&

""!关键词""冻融胚胎移植%"胚胎植入前遗传学检测%"黄体酮%"妊娠结局%"治疗成本
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:SQ521N1502K0R06T!*& 1NTQUR12QV0R1QNRMYS6XNKQUYQNR89:.;-:1N RSQ@QVU6KX5R1[QGQK151NQ?QNRQU6T:01SQ>6MV1R02$

CS1O0N ?1ROTU6/<XWXMR#)#) R6\X2O#)## YQUQUQRU6MVQ5R1[Q2O0N02OPQK(<556UK1NWR6RSQVU6WQMRQU6NQ0K/1N1MRU0R16N

UQW1/QNM0K6VRQK ZORSQV0R1QNRM$ RSQV0R1QNRMYQUQK1[1KQK 1NR6WU6XV <"6U020K/1N1MRU0R16N 6TVU6WQMRQU6NQ50VMX2QM$

,# 50MQM# 0NK WU6XV ="[0W1N020K/1N1MRU0R16N 6TVU6WQMRQU6NQM6TRWQ250VMX2QM$ ,7 50MQM#(:SQS6U/6N021NK150R6UM0NK

665ORQS0U[QMR6N RSQK0O6T1NLQ5R16N 6TSX/0N 5S6U16N15W6N0K6RU6V1N">?9#$ QNK6/QRU102RS15]NQMM0NK UQ5QVR1[1RO

1NK150R6UM(UQM1MR0N5Q1NKQ̂"@A#$ VX2MQ1NKQ̂"8A# 0NK VQ0] MOMR6215[Q2651ROBQNK K10MR6215[Q2651RO"CBD#) 6N RSQK0O

6T1NLQ5R16N 6T>?90NK 6N RSQK0O6TQ/ZUO6RU0NMTQU$ Q/ZUO6RU0NMTQU$ VUQWN0N5O6XR56/QM$ [0W1N02Z2QQK1NW0NK 56MR.

QTTQ5R1[QNQMMU0R16YQUQ56/V0UQK ZQRYQQN RSQRY6WU6XVM(=+&3$)&":SQUQYQUQN6M1WN1T150NRK1TTQUQN5QMZQRYQQN RSQ

RY6WU6XVM1N 2XRQ1N1P1NWS6U/6NQ"F># 6N RSQK0O6T1NLQ5R16N 6T>?9$ QMRU0K162"-

#

# 6N RSQK0O6T1NLQ5R16N 6T>?9$

VU6WQMRQU6NQ"8# 6N RSQK0O6T1NLQ5R16N 6T>?9$ NX/ZQU6T665ORQS0U[QMR$ NX/ZQU6TG

!

665ORQM$ 0NK QNK6/QRU102
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T6U/QURUQ0R/QNR50N UQKX5QRSQU0RQ6T[0W1N02Z2QQK1NW0NK RUQ0R/QNR56MRM(

""(?+% 6(/.&)";U6PQN.RS0YQK Q/ZUO6RU0NMTQU%"8UQ1/V20NR0R16N WQNQR15RQMR1NW%"8U6WQMRQU6NQ%"8UQWN0N5O
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""随着辅助生殖技术的快速发展$冻融胚胎移植

"TU6PQN.RS0YQK Q/ZUO6RU0NMTQU$;-:#逐渐被许多国

家和地区辅助生殖中心应用& ;-:是将冷冻胚胎解

冻后进行移植$可以提高妊娠率$被许多不孕家庭接

受(!.#)

& 由于控制性促排卵所获得的胚胎约一半有

染色体异常$因此在胚胎植入前予以筛查可以提高

移植胚胎正常率$而胚胎植入前遗传学检测"VUQ1/.

V20NR0R16N WQNQR15RQMR1NW$89:#能够对此进行筛查$以

选择染色体正常的胚胎进行移植$从而改善;-:女性

的妊娠结局& 对于满足89:指征的不孕女性$可及早

行胚胎植入前遗传学检测的冻融胚胎移植"VUQ1/V20NR.

0R16N WQNQR15RQMR1NWT6UTU6PQN.RS0YQK Q/ZUO6RU0NMTQU$

89:.;-:#& 89:.;-:通常是通过激素替代方法进行

内膜准备$需给予常规黄体支持$能够提高;-:妊娠

率和活产率$但目前有关黄体支持所用药物以及给

药方式还没有统一的标准& 根据+不明原因不孕症

诊断与治疗中国专家共识,

($)

$常用药物为黄体酮'地

屈孕酮等$常用的给药方式有肌肉注射'口服用药'经

阴道上药('.+)

& 在临床应用中发现$肌肉注射黄体酮

易导致患者注射部位出现红肿硬结'组织发炎$甚至

发生感染'脓肿破溃等$加之需连续注射$长期的穿刺

也给患者带来较大的痛苦$故患者较为排斥& 口服用

药成为最易被患者接受的给药方式& ;-:患者口服

黄体酮胶囊'地屈孕酮已有报道$可获得较好的治疗

效果(*.7)

& 经阴道上药在 ;-:周期黄体支持方案中

也有应用(,)

& 既往报道鲜有分析接受不同黄体酮支

持方案 89:.;-:患者的子宫内膜容受性及成本情

况& 子宫内膜容受性是影响孕龄女性持续妊娠和分

娩的重要因素(&)

$不同黄体酮给药方式对子宫内膜容

受性的影响尚不明确& 另外$在达到疗效的基础上尽

可能减少治疗成本$也是患者关注的重点& 鉴于此$

本研究旨在探讨不同黄体酮给药方案对89:.;-:患者

子宫动脉血流'妊娠结局的影响$并比较其治疗成本&

@8资料与方法

@A@8临床资料"回顾性分析 #)#) 年 , 月至 #)## 年

7月在十堰市太和医院生殖医学中心进行89:.;-:的

!*&例不孕患者的临床资料$根据患者采用的黄体酮

给药方案将其分为<组"黄体酮胶囊口服$,# 例#和

=组"黄体酮软胶囊阴道上药$,7 例#& 两组基线资

料比较差异无统计学意义"!H)I)+#$见表 !$具有

可比性& 本研究获十堰市太和医院生殖医学伦理委

员会批准"#)#!.)&.)F))!#&

表 !"两组基线资料比较!

!

J_>"

组"别 例数 年龄"岁#

=GA"]WB/

#

#

Z;C>" B̀F# ZF>" B̀F#

Z-

#

"V/62BF#

Z8"N/62BF#

<组 ,# $!I$7 _$I)* ##I'7 _!I&' *I*$ _!I,' +I,& _!I,$ !!+I'7 _$!I,* #I,+ _!I)$

=组 ,7 $!I), _#I&# ##I$& _!I&7 *I7, _!I77 *I)* _!I,, !!!I,$ _$)I)# #I&! _!I)*

: )I*$) )I#** )I+') )I+&+ )I7*+ )I$7$

! )I+#& )I7&! )I+&) )I++$ )I''* )I7!)

"注!=GA为体质量指数"Z6KO/0MM1NKQ̂#$Z;C>为基础卵泡刺激素"Z0M02T622152Q.MR1/X20R1NWS6U/6NQ#$ZF>为基础促黄体生成素"Z0M022XRQ1N1P1NW

S6U/6NQ#$Z-

#

为基础雌二醇"Z0M02QMRU0K162#$Z8为基础孕酮"Z0M02VU6WQMRQU6NQ#

@AB8纳入与排除标准"纳入标准!"!#年龄 #! a')岁&

"##月经和排卵无异常& "$#接受 89:.;-:$89:结

果显示染色体无异常& "'#移植 ! a# 枚优质冻融胚

胎& "+#超声检查未见子宫内膜异位'子宫肌瘤等子

宫病变& 排除标准!"!#合并甲状腺疾病者& "##有

输卵管积水者& "$#复发性流产者& "'#夫妻双方

至少有 ! 人存在染色体异常& "+#子宫发育畸形者&

"*#反复胚胎种植失败& "7#卵巢储备功能异常者&

",#肝功能异常者&

@AC8治疗方法"根据+不明原因不孕症诊断与治疗

*#+**
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中国专家共识,

($)中的相关方法进行治疗& 所有患

者行控制性超促排卵& 根据患者年龄'基础窦卵泡

数'=GA等确定促性腺激素"W6N0K6RU6V1N$9N#启动

剂量$每隔 $ a+ K 通过超声监测卵泡生长情况$并

进行性激素检测& 当超声检查显示双卵巢有 # a$ 个

卵泡"直径
"

!, //#时$进行皮下重组人绒毛膜促性

腺激素"SX/0N 5S6U16N15W6N0K6RU6V1N$>?9# "GQU5]

CQU6N6C(V(<$注册证号 C#)!!))'+#注射$剂量为

#+)

"

W$$* S后在超声引导下穿刺取卵$向卵泡浆内

注射单精子$培养 + a* K$胚胎形成囊胚后予以滋养

外胚层细胞活检以及玻璃化冷冻保存$将滋养外胚

层细胞活检无明显异常的囊胚进行解冻移植& 在移

植前进行内膜准备和转化$于经期第 # a' 天开始予

以戊酸雌二醇"D-F8><@GF122QC(<(C$国药准字

\#)!7!)$,#口服$* /WBK$!# K后通过超声测量内膜

厚度$针对性调整药物剂量$当内膜厚度达到 , //

及以上时进行内膜转化& <组!排卵日开始口服黄

体酮胶囊"浙江仙琚制药股份有限公司$国药准字

>#))'!&)##$!)) /WB次$$次BK& 移植 !# K后检测血

清
#

.绒毛膜促性腺激素"

#

.SX/0N 5S6U16N15W6N0K6.

RU6V1N$

#

.>?9#水平$若血清
#

.>?9水平J!) B̀F$则

停止给药%若血清
#

.>?9水平
"

!) B̀F$则继续按照

上述剂量服用$至孕 ,周时将剂量调整为 !)) /WB次$

# 次BK$孕 & 周时将剂量调整为 !)) /WB次$! 次BK$

孕 !) 周时停止给药& =组!排卵日开始给予黄体酮

软胶囊"?ONKQ08S0U/0(C(F$国药准字 d!!)#)!!'#

阴道上药$)I# WB次$$ 次BK& 移植 !# K 后检测血清

#

.>?9水平$若血清
#

.>?9水平 J!) B̀F$则停止

给药%若血清
#

.>?9水平
"

!) B̀F$则继续按照上述

剂量给药$孕 ,周时将剂量调整为 )I# WB次$# 次BK$

孕 &周时将剂量调整为 )I# WB次$! 次BK$孕 !) 周时

停止给药&

@AD8观察指标""!#注射>?9日激素指标及获卵情

况!注射>?9日促黄体生成素"2XRQ1N1P1NWS6U/6NQ$

F>#'注射>?9日雌二醇"QMRU0K162$-

#

#'注射>?9日

孕酮"VU6WQMRQU6NQ$8#'获卵数及G

!

卵子数& 采集患

者注射>?9日晨起空腹静脉血 + /F$以 $ ))) UB/1N

离心 !) /1N$取上清液$采用1;20MS $))) 自动化分析

仪"深圳市亚辉龙生物科技股份有限公司#检测F>'

-

#

和8& 显微镜下可见成熟卵母细胞第一极体排出$

发育正常$且可受精$为 G

!

卵子& "##子宫内膜厚

度和子宫内膜容受性指标!采用;$!彩色多普勒超声

仪">A:<?>A<Fef<#检测注射>?9日和移植日子

宫内膜厚度及子宫动脉血流动力学参数& 子宫动脉

血流动力学参数包括阻力指数"UQM1MR0N5Q1NKQ̂$@A#'

搏动指数"VX2MQ1NKQ̂$8A#和收缩期峰值流速B舒张

末期流速"VQ0] MOMR6215[Q2651ROBQNK K10MR6215[Q2651RO$

CBD#& "$#囊胚移植情况!移植囊胚数'移植优质囊

胚率& "'#妊娠结局!统计生化妊娠率'临床妊娠率'

早期流产率'继续妊娠率& 生化妊娠指囊胚移植后

!# K$血清
#

.>?9水平H!) B̀F& 临床妊娠指囊胚

移植 #, a$# K时阴道超声检查显示妊娠囊或流产物

中有绒毛组织& 早期流产指孕 !# 周前流产& 继续妊

娠指妊娠持续至 #)周及以上& "+#阴道出血情况!统

计阴道早期出血率'阴道晚期出血率& 阴道早期出血

指移植后 !! K内发生阴道出血$阴道晚期出血指孕

' a!# 周期间发生阴道出血& "*#成本E效果比!效

果是指临床妊娠率$成本为89:.;-:周期黄体支持

治疗的直接成本"即药品成本#$成本E效果比是指单

位效果所花费的治疗成本$本研究将其设为获得每个

百分点临床妊娠率所需的黄体支持费用"元#&

@AE8统计学方法8应用 C8CC #)I) 统计软件进行

数据分析& 符合正态分布的计量资料以均数_标准

差"

!

J_>#表示$组间比较采用成组 :检验& 计数资

料以例数"百分率#('"g#)表示$组间比较采用
!

#

检验& !J)I)+ 为差异有统计学意义&

B8结果

BA@8两组注射>?9日激素指标及获卵情况比较"

两组注射>?9日F>'注射>?9日-

#

'注射>?9日8'

获卵数'G

!

卵子数比较差异无统计学意义"!H)I)+#$

见表 #&

表 #"两组注射>?9日激素指标及获卵情况比较!

!

J_>"

组"别 例数 注射>?9日F>" B̀F#

注射>?9日-

#

"V/62BF# 注射>?9日8"N/62BF# 获卵数"个# G

!

卵子数"个#

<组 ,# $I,7 _!I+& !)!,+I#* _,+!I'$ !I#& _)I!, !$I$) _!I&' !)I7+ _!I**

=组 ,7 $I&# _!I++ !)#)&I'7 _,&)I!# !I#, _)I!& !$I'! _!I,, !)I,! _!I7)

: )I#)7 )I!,) )I$+! $I$&) )I#$#

! )I,$* )I,+7 )I7#* )I7)& )I,!7

BAB8两组注射>?9日和移植日子宫内膜厚度及子

宫动脉血流动力学参数比较"两组注射>?9日和移

植日子宫内膜厚度及子宫动脉 CBD'@A'8A比较差异

无统计学意义"!H)I)+#$见表 $&

*$+**
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表 $"两组注射>?9日和移植日子宫内膜厚度及子宫动脉血流动力学参数比较!

!

J_>"

组"别 例数
子宫内膜厚度"//#

注射>?9日 移植日

子宫动脉血流动力学参数

CBD @A 8A

注射>?9日 移植日 注射>?9日 移植日 注射>?9日 移植日

<组 ,# ,I,$ _!I77 &I)' _!I&' #I#$ _)I*7 #I!, _)I*' )I+& _)I!+ )I*# _)I!7 !I#' _)I$$ !I#) _)I$!

=组 ,7 ,I7& _!I*+ ,I&, _!I,$ #I#' _)I*! #I#) _)I+& )I+7 _)I!, )I*) _)I!* !I#+ _)I$+ !I## _)I$#

: !I+#) )I#)7 )I!)# )I#!! )I7,# )I7,, )I!&! )I'!&

! )I,7& )I,$* )I&!& )I,$$ )I'$+ )I'$# )I,'& )I*7*

BAC8两组囊胚移植'妊娠结局及阴道出血情况比较

两组移植囊胚数'移植优质囊胚率'生化妊娠率'临床

妊娠率'早期流产率及继续妊娠率比较差异无统计学

意义"!H)I)+#$<组阴道早期出血率和晚期出血率

低于=组$差异有统计学意义"!J)I)+#$见表 '&

表 '"两组囊胚移植#妊娠结局及阴道出血情况比较$!

!

J_>"%'!g"&

组"别 例数
移植囊胚数

"个#

移植优质囊胚率
"g#

生化
妊娠率

临床
妊娠率

早期流产率
"g#

继续妊娠率
"g#

阴道早期
出血率

阴道晚期
出血率

<组 ,# !I), _)I!+ *,I,# ++"*7I)7# +)"*)I&,# !#I)) ,,I)) #"#I''#" 7",I+'#

=组 ,7 !I)7 _)I!' *,I)' *)"*,I&7# +$"*)I&## !!I$# ,,I*, &"!)I$'# !7"!&I+'#

:K

!

#

)I'', )I)!$ )I)7) )I))) )I)!# )I)!# 'I$$* 'I!&+

! )I*++ )I&), )I7&# )I&&' )I&!' )I&!' )I)$7 )I)'!

"注!移植优质囊胚率h"移植优质囊胚个数B移植囊胚总数# i!))g$<组移植优质囊胚率 h"*'B&$# i!))g h*,I,#g$=组移植优质囊胚

率h"**B&7# i!))g h*,I)'g& <组早期流产率h"*B+)# i!))g h!#I))g$=组早期流产率 h"*B+$# i!))g h!!I$#g& <组继续妊娠

率h"''B+)# i!))g h,,I))g$=组继续妊娠率h"'7B+$# i!))g h,,I*,g&

BAD8两组成本 F效果比比较8<组药品成本为

')&I*+元$效果为 *)I&,g$成本E效果比为 *I7#%=组

药品成本为 +!#I)* 元$效果为 *)I&#g$成本 E效果

比为 ,I'!& <组成本E效果比低于=组&

C8讨论

CA@8在 89:.;-:黄体酮给药方案中$肌肉注射较

为常用& 黄体酮注射液是天然油剂$经肌肉注射后$

体内血药浓度快速上升$可迅速发挥药效$且无肝脏

首过效应(!))

& 但因该药为油剂$在推注过程中部分

患者会产生疼痛感$甚至发生局部变态反应$不仅影

响药物吸收$降低疗效$还可引发感染& 口服黄体酮

可以获得与肌肉注射黄体酮相同的治疗效果$避免

了静脉穿刺给患者造成的痛苦(!!)

& 黄体酮阴道上

药能够增加局部药物浓度$还可避免肝脏首过效应$

因血中黄体酮含量较少$可降低系统性不良反应的发

生风险(!#)

& 研究显示$黄体酮阴道上药较为方便$且

能提高活产率(!$)

& 姚娟等(!')的研究分析黄体酮阴

道缓释凝胶与黄体酮针剂进行黄体支持的效果$结

果显示这两种给药方案均可获得相似的妊娠结局$

但黄体酮阴道缓释凝胶的不良反应更少& 以上研究

表明$相较于黄体酮肌肉注射$无论是口服黄体酮还

是黄体酮阴道上药$均可减少患者的疼痛感$因此这

两种给药方案更容易被患者接受&

CAB8辅助生殖作为一种人为干预方式$可能会使子

宫内膜容受性发生变化$黄体酮对89:.;-:患者子

宫内膜容受性的影响尚不明确& 子宫内膜厚度及子

宫动脉血流是评估子宫内膜容受性的重要指标$子宫

内膜厚度不低于 + //是保证受精卵顺利植入的关

键(!+)

& 本研究比较黄体酮胶囊口服和黄体酮软胶囊

阴道上药对89:.;-:患者子宫内膜容受性的影响$

结果显示两组移植日子宫动脉 CBD'@A'8A比较差异

无统计学意义$表明这两种黄体酮给药方案均可保护

89:.;-:助孕患者子宫内膜容受性$有利于受精卵顺

利植入& 此外$本研究结果显示$两组生化妊娠率'临

床妊娠率'早期流产率及继续妊娠率比较差异无统计

学意义$表明两种黄体酮给药方案所获的临床妊娠结

局相似& 本研究中$两组患者均采用单倍体囊胚移

植$在纳入研究对象时将复发性流产者'反复胚胎种

植失败者排除在外$规避了由非整倍体胚胎'多胎等

因素造成的流产而影响结果的情况& 有研究认为$患

者早孕期出血会增加流产风险(!*)

& 在本研究中$<组

阴道早期出血率和晚期出血率显著低于=组$但两组

妊娠结局比较差异无统计学意义$提示黄体酮软胶囊

阴道上药虽然会增加89:.;-:患者阴道出血风险$

但这并没有对临床妊娠结局造成明显影响& 既往研

究中也提到了阴道黄体支持方案造成的阴道出血问

*'+**
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题$但阴道出血并没有对黄体支持效果产生明显影响$

阴道出血与是否成功妊娠没有明确的因果关系(!7.!,)

&

笔者团队认为$黄体酮软胶囊阴道上药后容易引发阴

道出血$可能是阴道局部8水平较高而外周8水平较

低所引起的8浓度差较大导致& 对于使用黄体酮软胶

囊阴道上药的患者$应多关注其阴道出血情况$但也应

告知患者无需过度紧张$出现异常后及时来院检查&

CAC8治疗成本是指诊治方面消耗的所有资源成本$

包括直接成本'间接成本及隐性成本(!&.#!)

& 由于本研

究中的间接成本和隐性成本很难进行统计$考虑到研

究实施的可行性$以及两组患者均是进行89:.;-:$

其他方面的费用基本一致$因此只对两组 89:.;-:

周期黄体支持治疗的直接成本"即药物成本#进行统

计分析& 结果显示$<组成本E效果比低于=组$而

两组妊娠结局对比差异不显著$提示在获得相似的治

疗效果的同时$黄体酮胶囊口服能降低治疗成本$对

于经济条件受限的患者$建议选择口服用药&

综上所述$对89:.;-:患者予以黄体酮胶囊口

服和黄体酮软胶囊阴道上药$所获的临床效果以及

对子宫内膜容受性的保护作用相似& 与黄体酮软胶

囊阴道上药相比$黄体酮胶囊口服能降低治疗成本&

临床上可根据患者对口服和阴道上药的耐受情况以

及家庭经济情况来选择治疗方案& 本研究的不足之

处在于研究属于回顾性分析$样本量较少$结果可能

存在一定的偏倚$而且未分析黄体酮阴道缓释凝胶

对患者子宫内膜容受性和妊娠结局的影响& 后续考

虑扩大样本量$进行前瞻性的多组对比研究$以提高

结果的可靠性&
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