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宫腔环境精准评估对反复移植失败助孕结局的影响
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２３００３２合肥，安徽医科大学海军临床学院１；１０００４８北京，中国人民解放军总医院第六医学中心辅助生殖医学中心２；

１００７００北京，中国人民解放军总医院第七医学中心妇产医学部３

　　［摘要］　目的　通过对反复移植失败（ｒｅｐｅａｔｅｄｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆａｉｌｕｒｅ，ＲＩＦ）患者宫腔微生态和子宫内
膜容受性进行检测，并应用其结果指导移植，评估宫腔环境精准检测对反复移植失败患者助孕结局的影

响。方法　选取２０１９年９月至２０２１年１月在中国人民解放军总医院第六医学中心辅助生殖医学中心
行体外受精／卵细胞细胞质内单精子显微注射（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ／ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，
ＩＶＦ／ＩＣＳＩ）助孕的２２３例反复移植失败患者为研究对象，根据是否接受宫腔微生态及容受性检测分为试
验Ａ组（ｎ＝７０）、试验Ｂ组（ｎ＝８０）和对照组（ｎ＝７３）。试验Ａ组仅接受宫腔微生态检测，试验Ｂ组接受
宫腔微生态与子宫内膜容受性检测，两组均根据结果调整移植方案；对照组移植周期前不做干预，应用

常规移植方案。比较患者基本资料、胚胎移植情况和妊娠结局，分析宫腔微生物联合子宫内膜容受性检

测调整移植用药方案与反复移植失败患者妊娠结局的关系。结果　１６ＳｒＲＮＡ测序结果显示，反复移植
失败患者宫腔内检出细菌占５８．５７％（４１／７０），非乳杆菌为主导的患者占８１．４３％（５７／７０）。在基线资料
比较中，患者的年龄、体质指数（ＢＭＩ）、促卵泡激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｒｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｒｅ，ＦＳＨ）、转化日子宫内膜
厚度、移植胚胎个数差异在试验Ａ、Ｂ组和对照组的两两比较中差异均无统计学意义。在妊娠结局比较
中，试验Ａ组和对照组的胚胎种植率分别为２１．５７％和９．０９％，试验 Ａ组胚胎种植率显著高于对照组
（Ｐ＜０．０５），两组的临床妊娠率分别为 ３４．４３％和 １３．９２％，试验 Ａ组临床妊娠率显著高于对照组（Ｐ＜
０．０５），试验 Ｂ组患者的胚胎种植率为 ２４．７８％，临床妊娠率为 ３９．３９％，两者均显著高于对照组（Ｐ＜
０．０５），但同试验Ａ组相比，试验Ｂ组患者的胚胎种植率和临床妊娠率未显著增加。结论　宫腔微生态
联合子宫内膜容受性结果指导移植，对反复移植失败患者有明确意义，其中根据宫腔微生态检测结果指

导阴道用乳杆菌等药物的预处理可以显著改善反复移植失败患者妊娠结局。
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Ｂ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｕｔｅｒｉｎｅｃａｖｉｔｙｍｉｃｒｏｅｃｏｌｏｇｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｒｅｃｅｐｔｉｖｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓｔｏ
ｇｕｉｄｅｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｓｈｏｗｓｃｌｅａｒｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｐｅａｔｅｄｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆａｉｌｕｒｅｓ．Ａｍｏｎｇｔｈｅｍ，
ｇｕｉｄｉｎｇｖａｇｉｎａｌｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓａｎｄｏｔｈｅｒｄｒｕｇｓｂａｓｅｄｏｎｕｔｅｒｉｎｅｃａｖｉｔｙｍｉｃｒｏｅｃｏｌｏｇｙｔｅｓｔ
ｒｅｓｕｌｔｓｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｕｔｅｒｉｎｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ；ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ；Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ；ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍｒｅｃｅｐｔｉｖｉｔｙ；ｒｅｐｅａｔｅｄ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆａｉｌｕｒｅ；ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｐｌａｎ；ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＳＨＡＮＧＷｅｉ，Ｅｍａｉｌ：ｓｈａｎｇ．ｗｅｉ＠１６３．ｃｏｍ

　　反复移植失败（ｒｅｐｅａｔｅｄｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆａｉｌｕｒｅ，ＲＩＦ）
是指至少３次连续的胚胎移植周期或累计移植超过
４枚优质胚胎均未能获得临床妊娠［１］。引起 ＲＩＦ的原
因主要包括胚胎染色体缺陷所致的胚胎植入潜能障

碍、母体因素引起的子宫内膜容受条件异常以及胚胎

与子宫内膜间的交互作用紊乱［２］。有研究表明，胚胎

植入前基因筛查未见异常的整倍体胚胎种植率仅为

４０％［３］。子宫内膜及可能影响其容受性与交互作用的
宫腔微生态环境日益成为目前备受关注的主要因素。

如何结合植入窗检测结果更好地改善子宫内膜容受性

（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｒｅｃｅｐｔｉｖｉｔｙ，ＥＲ），进一步提高 ＲＩＦ患者临

床妊娠率是目前亟需解决的问题。基因组测序技术的

出现和持续发展为全面了解和研究微生物群提供了有

力的支撑，迄今为止的研究不再认为健康的子宫腔是

无菌的［４］，揭示了子宫内膜微生物群的存在，并且宫

腔微生物组的异常改变可能会影响子宫内膜容受性，

从而对着床造成不利影响［５－６］。

　　临床上通过评价胚胎移植前宫腔微生态状况，可
及时发现生殖道疾病的危险因素、提高移植成功率。

生殖道微生物群影响胚胎着床成功率的机制可能与宫

腔定植菌改变引起炎症及免疫反应、进而影响子宫内

膜容受性有关。因此，本研究针对 ＲＩＦ患者，通过

３８５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（６）



１６ＳｒＲＮＡ测序技术对接受辅助生殖技术（ａｓｓｉｓｔｅｄ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＡＲＴ）助孕治疗的 ＲＩＦ女性宫
腔菌群进行鉴定，利用ＲＮＡ转录组测序技术对患者内
膜容受性进行判断，结合二者结果指导移植前用药方

案，旨在精准评估ＲＩＦ患者宫腔微生态状况，探讨宫腔
微生态联合容受性检测指导移植用药方案在ＲＩＦ患者
助孕治疗中的效果，为个体化治疗提供更多依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　选取２０１９年９月至２０２１年１月在中国人民解放
军总医院第六医学中心辅助生殖医学中心行体外受

精／卵细胞细胞质单精子显微注射（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａ
ｔｉｏｎ／ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＩＶＦ／ＩＣＳＩ）治疗并
有反复移植失败史的不孕患者为研究对象。纳入标准：

①３次及３次以上胚胎移植或累计移植超过４枚优质
胚胎（７～８细胞Ⅰ级、Ⅱ级 Ｄａｙ３胚胎或 ３ＢＢ及以上
的Ｄａｙ５囊胚）均未能成功受孕；②移植胚胎中至少包
括１枚形态学评分优质胚胎。排除标准：①重度子宫
内膜异位症、子宫腺肌病；②抗心磷脂综合征等免疫性
疾病；③胚胎移植术前７ｄ内查阴道分泌物提示分泌
物异常者；④黏膜下巨大肌瘤或内膜多发息肉等严重
宫腔占位性病变者；⑤现患盆腔炎、阴道炎的临床表
现；⑥其他严重系统性疾病。
　　本研究共纳入２２３例患者，根据冻融胚胎移植前
是否接受宫腔微生态、容受性检测与针对性治疗分为

试验Ａ组（ｎ＝７０）、试验 Ｂ组（ｎ＝８０）和对照组（ｎ＝
７３）。本研究已获中国人民解放军总医院第六医学中
心伦理委员会批准（ＨＺＫＹ２０２１４７）。
１．２　样本采集与ＲＮＡ提取
　　试验Ａ组、试验Ｂ组患者模拟移植周期内膜准备
方案：用药５～６天后于门诊就诊，清洁外阴，采用一次
性取样刷通过宫颈口 ４～５ｃｍ旋转至少 ２次，充分刷
取子宫内膜基底液及脱落细胞样本，置于含有保存液

的无菌管中。取出过程中尽量避免接触阴道壁。将样

本冻存于含有保存液的无菌管中。择期将样本从冰箱

中取出，涡旋混匀，取５００μＬ的混匀样本加入１．５ｍＬ
离心管中，低温离心机４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，
弃掉上清液，向菌体沉淀中加入２００μＬ裂解液，吹打
混匀重悬后转移到已加入直径为 ０．１ｍｍ的 Ｚｉｒｃｏｎｉａ
Ｂｅａｄｓ的２ｍＬｂｅａｄｂｅａｔｅｒ专用管中，采用机械破碎的
方法提取每例患者的样本 ＤＮＡ，最后收集 ６０μＬ的
ＲＮＡ样本放入－２０℃冰箱保存备用。

１．３　子宫内膜容受性检测与结果分析
　　ＲＮＡｓｅｑ分析子宫内膜样本进行全转录组测序，
通过下机数据构建样本的表达谱信息，根据容受前期、

容受期、容受后期的子宫内膜组织进行转录组分析，用

既往数据库内已成功妊娠患者的样本构建 ＡＩ分析模
型。通过生物信息学分析结合人工智能模型，比较同

一个体不同时期基因表达量差异，差异显著的标记为

表达差异基因。找到同一样本容受前期、容受期、容受

后期的表达差异最显著的基因。然后用多个个体的不

同时期来优化“表达差异基因”，通过机器学习构建３
个时期的特征库，对于新来某个待测样本，进行表达量

标准化后，根据机器对特征的判别，进行自动归类，确

定子宫内膜容受性状态，判断子宫内膜着床的窗口期，

实现个体化精准判断。

１．４　１６ＳｒＲＮＡ测序与结果分析
　　将符合实验要求的 ＤＮＡ样本采用卡尤迪医学检
验实验室的生殖道微生物试剂进行微生物检测，对乳

杆菌、４种细菌性阴道病致病菌（细菌性阴道病相关细
菌１／２、阴道阿托波氏菌、阴道加德纳菌和巨型球菌）、
３种引起外阴念珠菌病的细菌（念珠菌、光滑念珠菌和
克柔念珠菌）、３种引起需氧型阴道炎的细菌（大肠杆
菌、粪肠球菌和Ｂ族链球菌）、３种衣原体／支原体（沙
眼支原体、解脲支原体和沙眼衣原体）以及 ５种性传
播感染的细菌或病毒（阴道毛滴虫、梅毒螺旋体、淋病

奈瑟氏菌、单纯性疱疹病毒１和单纯性疱疹病毒２）进
行鉴定与分析。

１．５　调整宫腔菌群
　　接受宫腔微生态检测的ＲＩＦ患者中以非乳杆菌为
主导者，自计划移植的前１个月经周期起，于月经干净
时使用阴道用乳杆菌活菌胶囊，睡前清洁外阴后，经阴

道给药，每次２粒，至少连用１０ｄ；致病菌阳性者，根据
致病菌类型选择口服抗生素，用药７～１０ｄ。
１．６　子宫内膜准备方案
　　月经第１０～１２天行阴道超声，根据内膜分型、厚
度以及排卵情况，调整内膜转化用药的时间与剂量：口

服芬吗通（雌二醇片／雌二醇地屈孕酮片复合包装，雅
培，美国），阴道给药琪宁（黄体酮软胶囊，爱生，浙江）

或阴道给药雪诺同（黄体酮阴道缓释凝胶），皮下注射

速碧林（那屈肝素钙注射液，葛兰素史克，中国），口服

醋酸泼尼松片（力生，天津）。

１．７　冻融胚胎移植
　　所有胚胎采用玻璃化法进行冷冻和复苏，于移植
日前１ｄ复苏，复苏后的胚胎在培养 １～３ｈ后，进行

４８５ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



Ｇａｒｄｎｅｒ评分。在实时Ｂ超监测下，将移植外导管沿宫
颈外口位置轻轻置入到宫颈内口水平；当外管置入困

难，可考虑使用金属内芯协助。将装载有胚胎的内芯

导管通过外套导管植入宫腔内，距宫底 ０．５～１．０ｃｍ
推注射器注入胚胎。

１．８　黄体支持和妊娠结局判定
　　子宫内膜转化用药方案维持至移植后１周，１周后依
据患者激素水平调整黄体支持方案至移植后８～１０周。
移植胚胎后 １～２周检测血 ＨＣＧ（＞３０Ｕ／Ｌ为妊娠阳
性），但经阴道 Ｂ超未见孕囊，则确定为生化妊娠；移
植胚胎５～６周后行阴道 Ｂ超检查，可见宫内妊娠囊，
则确定为临床妊娠。

１．９　观察指标
１．９．１　患者的一般情况　　年龄、体质指数（ＢＭＩ）、
促卵泡激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｒｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｒｅ，ＦＳＨ）、移植
失败史、移植胚胎数、转化日内膜厚度。

１．９．２　妊娠结局　　生化妊娠率、胚胎种植率（着床
胚胎数／移植胚胎数×１００％）、临床妊娠率（获得临床
妊娠的移植周期数／促排卵总移植周期数×１００％）。
１．１０　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ２４．０统计软件对数据进行分析。计量
资料进行正态检验和方差齐性检验，正态分布数据以

珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用两样本等方差 ｔ检验；计数资
料用频次（％）表示，组间分析采用 χ２检验，检验水准
α＝０．０５。

２　结果

２．１　患者基本资料
　　试验Ａ组共纳入 ７０例患者，其中有可随访移植
结局的患者５５例，移植周期数为６１；试验Ｂ组共纳入
８０例患者，有可随访移植结局的患者为６０例，移植周
期数为６６；对照组纳入７３例患者，有可随访移植结局
的患者 ７３例，移植周期数为 ７９。试验 Ａ组、试验 Ｂ
组、对照组患者的年龄、ＢＭＩ、ＦＳＨ比较，差异均无统计
学意义（表１）。

表１　两组患者的基线资料比较 （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 年龄 ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ＦＳＨ

试验Ａ组 ７０ ３９．０１±５．１２ ２２．４０±３．０９ １１．１４±７．１４

试验Ｂ组 ８０ ３８．６３±５．５０ ２２．１１±２．７５ １１．４４±７．０３

对照组 ７３ ３７．９７±４．２０ ２２．７２±２．８４ ９．６６±３．５４

２．２　内膜准备和移植情况
　　三组患者移植前内膜准备方案一致；试验 Ａ组、
试验Ｂ组患者分别同对照组相比，两组患者移植日平
均子宫内膜厚度及平均移植胚胎数比较差异均无统计

学意义（表２）。

表２　三组患者移植日内膜厚度及移植胚胎数比较 （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
移植

周期数

内膜

厚度／ｍｍ

移植

胚胎数

试验Ａ组 ７０ ６１ ９．３２±１．５４ １．６７±０．５３

试验Ｂ组 ８０ ６６ ９．１１±１．８６ １．６７±０．５４

对照组 ７３ ７９ ９．０６±１．６７ １．６７±０．５４

２．３　妊娠结局比较
　　试验Ａ组的７０例ＲＩＦ患者均根据宫腔微生态检
测结果指导用药，其中５５例患者在用药后进入新的移
植周期并随访到妊娠结局，移植周期数为６１。统计结
果显示，试验Ａ组患者的生化妊娠率、胚胎种植率、临
床妊娠率均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５，表 ３）。
　　试验Ｂ组的８０例ＲＩＦ患者除宫腔微生态检测外，
另行 ＥＲＴ检测判断子宫内膜容受性，其中６０例患者
在宫腔微生态及内膜容受性联合检测后进入新的移植

周期并随访到妊娠结局，共６６个移植周期。统计结果
显示，试验 Ｂ组患者的生化妊娠率、胚胎种植率、临床
妊娠率均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５，表 ３）。
　　虽然试验Ｂ组患者的生化妊娠率、胚胎着床率和
临床妊娠率均高于试验Ａ组，但差异均无统计学意义
（表３）。

表３　试验Ａ组、试验Ｂ组和对照组的妊娠结局比较 ［例（％）］

组别 例数 移植周期数 移植胚胎数 生化妊娠率 胚胎着床率 临床妊娠率

试验Ａ组 ７０ ６１ １０２ ５７．３８（３５／６１）ａ ２１．５７（２２／１０２）ａ ３４．４３（２１／６１）ａ

试验Ｂ组 ８０ ６６ １１３ ６６．６７（４４／６６）ａ ２４．７８（２８／１１３）ａ ３９．３９（２６／６６）ａ

对照组 ７３ ７９ １３２ ２７．８５（２２／７９） ９．０９（１２／１３２） １３．９２（１１／７９）

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

５８５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（６）



２．４　ＲＩＦ患者宫腔微生态检测结果
　　试验Ａ组ＲＩＦ患者检出致病菌阳性（即宫腔内至
少存在１个菌属）检出率为 ５８．５７％（４１／７０），阳性菌
群主要集中在阴道阿托波氏菌、阴道加德纳菌、巨球型

菌１（菌群具体丰度如图１）。单一细菌性阴道病致病
菌属阳性的患者有１６例，仅阴道阿托波氏菌阳性的患
者２例，仅阴道加德纳菌阳性的患者有１４例，未见单
一表现为巨型球菌１阳性的患者；余下８例为非单一
细菌性阴道致病菌属阳性者。

　　ＲＩＦ患者宫腔乳杆菌平均含量为 ５１．８１％。乳杆
菌含量≥９０％（即宫腔菌属以乳杆菌为主）的患者有
１３例，乳杆菌含量＜９０％（即宫腔菌属以非乳杆菌为
主）的患者有５７例。在乳杆菌≥９０％患者中，有８例
（６１．５４％）存在低丰度的致病菌属；在乳杆菌含量
＜９０％患者中，有３４例（５９．６５％）存在不同丰度的致病
菌属。两组的致病菌阳性率差异无统计学意义。
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图１　ＲＩＦ患者宫腔细菌性阴道病致病菌群的组成

３　讨论

　　ＡＲＴ各个环节技术的不断优化及其个体化发展
趋势，使得体外受精胚胎移植（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄ
ｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦＥＴ）的临床妊娠结局日益改善，但
是胚胎的反复着床失败仍然是 ＩＶＦＥＴ最大的难题之
一。引起胚胎着床失败的原因是多方面的，但主要取

决于患者年龄、胚胎质量和子宫内膜容受状态。随着

实验室技术的发展，获得优质胚胎的概率已大幅度提

升，子宫内膜状态亦成为提高辅助生殖结局的新突破

口。通过改善内膜容受性、加强内膜与胚胎同步化以

及降低内膜的免疫排斥反应，可以有效提高胚胎的着

床率，而女性生殖道微生物群可能会影响全身及局部

的免疫［７］，从而影响内膜容受性等其他着床条件［８］。

　　早期由于微生物鉴定及取样方面的局限性，人们
认为健康的宫腔内是无菌的。但近年来，利用

１６ＳｒＲＮＡ测序技术对子宫内膜的检测结果已经证实在
同一个体内阴道子宫微生物群的存在及连续性，并明
确了子宫腺肌病和子宫内膜异位症的潜在细菌标志

物［９］。在现有的子宫内膜微生物取样途径中，经子宫

颈取样适用人群最为广泛，常用方法包括子宫内膜钳

取、导管吸取子宫内膜液［１０］、子宫内膜拭子［１１］或直接

利用移植后导管顶端部分［１２］进行取样，上述方法所获

样本无可避免地混杂有较多的子宫内膜组织，也难以

充分获取子宫内膜胚胎植入区域样本，对微生物群的

分类与精准鉴定造成干扰。本研究将一次性宫颈取样

刷应用于宫腔微生态检测中，该取样刷可以更高效地

获取靠近子宫内膜胚胎植入区域的微生物群及其脱落

细胞或代谢产物。并且在取样刷进入或退出宫腔的过

程中，刷头处保护鞘覆盖，以避免宫颈或阴道污染，操

作简单，患者接受度高，更能满足临床的需求。虽然关

于子宫微生物群的研究越来越多，但现有研究主要集

中在子宫内的微生物群对后代和新生儿免疫的影响等

方面，子宫内膜菌群对生殖健康的重要性往往被忽视。

　　目前，病原菌影响胚胎着床的机制尚不清楚，可以
认为子宫微生物菌群和局部免疫系统之间存在交叉调

节。肠道微生物组学的研究经验表明［１３］，子宫微生物

群可能潜在地调节着床所需的免疫细胞亚群。局部微

生物群的变化可能会导致不同程度的子宫腔内病理事

件发生［１４］，包括胚胎着床失败、妊娠并发症以及其他

妇科疾病［１５］。人类子宫内膜含有大量的免疫细胞，近

年的研究表明［１６］，免疫细胞的表型和功能明显受到微

生物菌群的影响，它可以通过其模式识别受体感知微

生物的存在，从而建立宿主与微生物的相互作用。宿

主和微生物菌群之间的动态平衡保障了子宫内膜对病

原体定植的抵抗力［１７］，此外，它还在生殖过程中发挥

关键作用［１４］，确保了对胎儿／父亲抗原、滋养层细胞侵
入和血管重塑的局部免疫耐受。也有学者认为以非乳

杆菌为主的微生物群可能会引发子宫内膜炎，从而降

低胚胎植入的成功率［１８］。另外，微生物的代谢物和相

关酶产生的复合物可以通过影响滋养层细胞的迁移与

血管重构，进而干扰子宫内膜与胚胎间相互作用的协

同性［１９］。也就是说，如果微生物及其代谢物在复杂的

子宫环境中，干扰了任何一种生理作用，都可能影响胚

胎着床。

　　乳杆菌是育龄期女性阴道微生物群落中的优势及
关键菌属，其产生的乳酸及其他生物活性物质可抑制

病原体生长、有助于维持生殖道局部稳态。而阴道用

乳杆菌被认为是目前可以有效辅助恢复黏膜免疫的新

６８５ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



型、实用治疗策略［２０］。已有研究通过 １６ＳｒＲＮＡ基因
测序技术确定了５种阴道微生物群落类型。有团队对
胚胎移植导管尖端的微生物进行测序后发现［１２］，容受

期子宫内膜以非乳杆菌占优势［２１］（乳杆菌丰度＜９０％
或其他细菌丰度＞１０％），可能与不良妊娠结局相关，
包括流产和早产。因而提出以乳杆菌为主的子宫内膜

更易于接受胚胎植入。此外，有研究［２２－２３］推测肠杆

菌、链球菌、葡萄球菌等潜在致病菌群的存在与胚胎种

植率下降以及不良妊娠结局（如植入失败、自然流产

及早产等）有一定相关性。本研究测序结果与分析显

示，ＲＩＦ患者检出致病菌阳性（即宫腔内至少存在１个
菌属）检出率为 ５８．５７％（４１／７０），阳性菌群主要集中
在阴道阿托波氏菌、阴道加德纳菌和巨球型菌１，这与
既往针对不孕妇女的回顾性临床研究［２４－２５］的结果相

符。本研究针对ＲＩＦ患者，利用１６ＳｒＲＮＡ测序技术判
断宫腔主要菌群以及宫腔内有无细菌性阴道病等致病

菌，在移植前针对性用药，配合阴道用乳杆菌调整宫腔

环境，与未评估宫腔环境用药预处理的ＲＩＦ患者相比，
其生化妊娠率（５７．３８％ｖｓ２７．８５％，Ｐ＜０．０５）、胚胎着
床率（２１．５７％ｖｓ９．０９％，Ｐ＜０．０５）、临床妊娠率（３４．４３％
ｖｓ１３．９２％，Ｐ＜０．０５）均显著提高。因此子宫内膜微生
物检测对反复移植失败的患者具有重要意义。

　　子宫内膜容受性（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｒｅｃｅｐｔｉｖｉｔｙ，ＥＲ）是指
子宫内膜允许囊胚定位、黏附、穿透、植入，并使胚胎在

着床后继续发育的能力，其建立主要由雌、孕激素协

调，通过直接和／或间接地转录和翻译调节，致子宫内
膜细胞表型与功能变化。已有研究证实，对于不明原

因的ＲＩＦ患者，活检子宫内膜进行高通量测序，对比与
容受性内膜特异性基因间有无表达差异，寻找个体化

植入窗，对改善其妊娠结局具有重要意义。本研究试

图联合宫腔微生态及子宫内膜容受性检测，实现对宫

腔环境的精准评估，结合两者结果调整移植方案的ＲＩＦ
患者较对照组患者，生化妊娠率（６６．６７％ｖｓ２７．８５％，Ｐ
＜０．０５）、胚胎着床率（２４．７８％ｖｓ９．０９％，Ｐ＜０．０５）、临
床妊娠率（３９．３９％ｖｓ１３．９２％，Ｐ＜０．０５）均显著提高。
此外，联合检测的试验 Ｂ组其妊娠结局较仅行宫腔微
生态检测的试验Ａ组有所改善，但差异并无统计学意
义，可能因为目前研究的样本数量仍较少，两者的关联

性仍需深入探讨，尤其阴道子宫微生物菌群与女性生
育能力的相关性需要在大规模队列和数据模型研究中

进一步深入分析。

　　综上所述，宫腔微生态联合子宫内膜容受期结果
指导移植，对反复移植失败患者有明确意义，其中根据

宫腔微生态检测结果指导阴道用乳杆菌等药物的预处

理可以显著改善反复移植失败患者妊娠结局。ＡＲＴ
结局受诸多因素影响，宫腔异常菌群的存在可能影响

妊娠结局，其机制尚需深入研究，可为今后不孕症的临

床决策提供依据和新思路。
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