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鲜胚移植与冻胚移植单胎妊娠孕妇妊娠
结局和妊娠并发症比较
王辉田，朱洁茹，李 涛

中山大学附属第三医院生殖医学中心，广东 广州 510630

［摘 要］　目的: 对鲜胚移植与冻胚移植后单胎妊娠孕妇的妊娠结局及妊娠并

发症进行比较，探讨不同胚胎移植方式的安全性和有效性。方法: 回顾性队列研

究分析 2015年 10月至 2021年 5月在中山大学附属第三医院生殖医学中心首次接

受体外受精-胚胎移植且单胎妊娠的 3161 名孕妇的资料，其中鲜胚移植 1009 名

（鲜胚移植组）、冻胚移植 2152 名（冻胚移植组）。比较两组的基线特征，并采用

logistic 回归分析两种移植方案对妊娠结局及妊娠并发症的影响。结果: 与鲜胚移

植组比较，冻胚移植组分娩孕周增加（P<0.01），新生儿出生体重增加（P<0.01），剖

宫产率（65.1% 与 50.7%，AOR=1.791，95%CI： 1.421~2.256，P<0.01）、大于胎龄儿

（12.7% 与 9.4%，AOR=1.487，95%CI： 1.072~2.064，P<0.05）和 巨 大 儿（5.4% 与

3.2%，AOR=2.126，95%CI： 1.262~3.582，P<0.01）的风险也有所增加。在妊娠并发症

方面，冻胚移植组早期流产率（18.5% 与 16.2%，AOR=1.377，95%CI： 1.099~1.725，P<
0.01）、妊娠高血压（3.1% 与 1.9%，AOR=1.862，95%CI： 1.055~3.285，P<0.05）的发生

率高于鲜胚移植组。按照卵裂期和囊胚期进行分层分析，结果显示行囊胚移植

时，冻胚移植较鲜胚移植后分娩孕周增加，新生儿出生体重增加，剖宫产风险显著

增高；行卵裂期胚胎移植时，冻胚移植与较高的剖宫产、巨大儿、流产、早期流产风

险相关，新生儿出生体重也显著增加。结论: 与鲜胚移植比较，冻胚移植与较高的

流产率、早期流产、大于胎龄儿、巨大儿、剖宫产及妊娠高血压风险相关，冻胚移植

后新生儿的出生体重也显著增加。
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[Abstract]   Objective: To compare perinatal outcomes and the incidence of pregnancy 
complications between fresh embryo transfer and frozen embryo transfer in singleton 
pregnant women. Methods: The clinical data of 3161 in vitro fertilization-embryo 
transfer cycles conducted in Center for Reproductive Medicine of the Third Affiliated 
Hospital of Sun Yat-sen University from October 2015 to May 2021 were retrospectively 
analyzed, among which 1009 cases were fresh embryo transfer (fresh embryo group) and 
2152 cases were frozen embryo transfer (frozen embryo group). The baseline 
characteristics were compared between two groups, and logistic regression was used to 
analyze the effect of fresh embryo transfer and frozen embryo transfer on pregnancy 
outcome and complications. Results: Compared with the fresh embryo group, the frozen 
embryo group had an increased gestational age (P<0.01), increased birth weight (P<
0.01), higher cesarean section rate (65.1% vs. 50.7%, AOR=1.791, 95%CI: 1.421-
2.256, P<0.01), higher risk of large for gestational age infant (12.7% vs. 9.4%, AOR=
1.487, 95%CI: 1.072-2.064, P<0.05) and macrosomia (5.4% vs. 3.2%, AOR=2.126, 
95%CI: 1.262-3.582, P<0.01). The incidences of early abortion (18.5% vs. 16.2%, AOR=
1.377, 95%CI: 1.099-1.725, P<0.01) and gestational hypertension (3.1% vs. 1.9%, AOR=
1.862, 95%CI: 1.055-3.285, P<0.05) in the frozen embryo group were significantly 
higher than those in the fresh embryo group. Stratified analyses by stage of embryo 
transfer showed that during blastocyst transfer, the gestational weeks of delivery, birth 
weight and risk of cesarean section in frozen embryo group were significantly higher than 
those in fresh embryo group. During cleavage stage embryo transfer, frozen embryo 
transfer was associated with a higher risk of cesarean section, macrosomia, miscarriage 
and early miscarriage, and the birth weight of newborns was also significantly increased. 
Conclusions: Compared with fresh embryo transfer, frozen embryo transfer is associated 
with a higher risk of abortion, early abortion, large for gestational age infant, 
macrosomia, cesarean section, and pregnancy induced hypertension. The birth weight of 
newborns after frozen embryo transfer is also significantly increased.

［Key words］ Fresh embryo transfer; Frozen embryo transfer; Perinatal outcomes; 
Complications of pregnancy

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2023, 52(01): 24-32.]
［缩略语］ 卵胞浆内单精子注射（intracytoplasmic sperm injection，ICSI）；人绒毛

膜促性腺激素（human chorionic gonadotropin，hCG）；体质指数（body mass index，
BMI）；比值比（odd ratio，OR）；校正后比值比（adjusted odd ratio，AOR）；置信区间

（confidence interval，CI）
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随着体外受精-胚胎移植及其衍生技术的广

泛开展和胚胎冷冻技术的不断提高，冻胚移植的

应用不断增加。中华医学会生殖医学分会的数据

上报系统显示，2019年常规体外受精周期全胚冷

冻率为50.68%，ICSI周期全胚冷冻率为54.09%［1］。
有研究认为，与鲜胚移植比较，冻胚移植单胎新

生儿出生体重增加，剖宫产、巨大儿、子痫前期等

不良妊娠结局的风险增加［2］。然而，也有研究结

果显示，在排卵正常的不孕症患者中，冻胚移植

与鲜胚移植的妊娠结局、产科和新生儿并发症无

显著差异［3］。迄今关于鲜胚移植与冻胚移植对妊

娠并发症及围产儿结局的影响仍存在争议。本

研究通过回顾性分析三千多名接受体外受精或

ICSI治疗孕妇的资料，比较鲜胚移植与冻胚移植

后单胎妊娠患者的妊娠并发症及妊娠结局，为临

床医生及患者选择合适的胚胎移植策略提供

参考。

1　对象与方法

1. 1　对 象

收集 2015年 10月至 2021年 5月在中山大学

附属第三医院生殖医学中心首次接受体外受精

或 ICSI治疗后单胎临床妊娠的 3161名孕妇的临

床资料，其中鲜胚移植 1009 名、冻胚移植 2152
名。纳入标准：①孕妇年龄 20~46岁；②胚胎移植

术后 4~5 周超声检查确认宫内单孕囊单胚芽妊

娠。排除标准：①宫内外同时妊娠；②孕妇子宫

形态或功能异常；③夫妻一方或双方染色体异

常；④孕妇有其他不利于妊娠或可致不良妊娠的

内外科疾病；⑤临床资料不完整。本研究方案通

过中山大学附属第三医院伦理委员会审查（2022-

02-151-01），豁免患者知情同意。

1. 2　试剂与药品

hCG为珠海丽珠制药厂产品；重组人绒促性

素注射液为美国 Merck Millipore 公司产品；促性

腺激素释放激素拮抗剂为法国博福益普生制药

有限公司或德国辉凌制药有限公司产品；胚胎冷

冻液/解冻液套装试剂盒为日本 BioPharma 公司

产品；戊酸雌二醇片为法国拜尔医药保健有限公

司产品；黄体酮针剂（20 mg/支）为浙江仙琚制药

股份有限公司产品；黄体酮软胶囊（0.2 g/粒）为西

班牙 Besins Healthcare Benelux 公司产品；黄体酮

阴道缓释凝胶（90 mg/支）为美国默克雪兰诺有限

公司产品；地屈孕酮片（10 mg/片）为荷兰 Abbott 
Biologicals B.V.公司产品。

1. 3　控制性促排卵和卵母细胞回收

依据患者年龄、BMI、基础性激素水平、抗米

勒管激素、窦卵泡数、病史等情况个体化选择合

适的促排卵方案及促性腺激素的启动剂量：当有

2个及以上优势卵泡直径在 18 mm及以上或 3个

及以上卵泡直径在 17 mm及以上时，给予肌肉注

射 hCG 5000~10 000 U，或皮下注射重组 hCG 注

射液 250 μg，或皮下注射促性腺激素释放激素拮

抗剂 0.1~0.2 mg，36~38 h后在超声引导下经阴道

穿刺取卵，并立即在显微镜下将卵子转移到含培

养液的培养皿中，置于 37 ℃培养箱中培养。取卵

后根据患者是否有卵巢过度刺激综合征风险、孕

酮水平、宫腔和内膜情况等决定进行鲜胚移植或

全部胚胎冷冻。

1. 4　体外受精、胚胎质量评估

取出的卵母细胞体外培养 2~6 h后根据男方

精液情况选择体外受精或 ICSI。受精后 16~18 h
观察原核的数量和大小、核仁的数量和分布，以

及胞浆分布等情况，并进行原核评分。受精后

67~68 h进行第 3天卵裂期评分，评估的参数包括

卵裂球数、卵裂球均匀度、胚胎碎片数及分布［4］。
参照 Istanbul 共识［5］评分方法进行囊胚的质量

评估。

1. 5　胚胎的玻璃化冷冻及解冻

采用商品化的胚胎冷冻液套装试剂盒进行

冷冻，即室温下将胚胎/囊胚放置于冷冻平衡液

10 min 后，转进冷冻玻璃化液中 45~60 s，然后将

胚胎/囊胚放置在冷冻载杆上，迅速投入液氮进行

冷冻保存。胚胎/囊胚解冻采用商品化的胚胎解

冻液套装试剂盒，将冷冻胚胎/囊胚迅速放置在

37 ℃解冻液 1 中 1 min，室温下放置在解冻稀释

液 2中 3 min，然后室温下放置在解冻洗涤液 3和

洗涤液 4 中各 3 min，最后将胚胎/囊胚移入囊胚

培养液中等待移植。

1. 6　冻胚胎移植子宫内膜准备方案

月经周期正常、排卵规律的患者采用自然周

期方案，在月经周期第 10天开始超声监测卵泡发

育及内膜厚度，于排卵日开始给予孕激素转化内

膜，转化内膜第 3天移植卵裂期胚胎，第 5天移植

囊胚。

月经周期不正常、排卵无规律的患者采用激
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素替代治疗方案，在月经来潮或药物撤退性出血

的第 2天检查，若血清性激素水平处于基础状态，

盆腔超声检查无异常，则开始口服戊酸雌二醇

片，前5 d每次2 mg、每天2次，后5 d每次3 mg、每
天 3次；阿司匹林每次 100 mg、每天 1次。10 d后

阴道超声检测子宫内膜厚度。监测外周血雌二

醇水平，酌情调整戊酸雌二醇的剂量。若子宫内

膜厚度在 8 mm及以上，戊酸雌二醇剂量维持，同

时给予孕激素转化内膜，转化内膜第 4天移植卵

裂期胚胎，第6天移植囊胚。

1. 7　黄体期支持方案

鲜胚移植于取卵日开始黄体期支持，冻胚移

植于子宫内膜转化日开始黄体期支持。根据患

者情况采用肌内注射黄体酮针剂，每次 40 mg、每
天 1次；或阴道给予黄体酮软胶囊，每次 0.2 g、每
天 2 次；或阴道给予黄体酮阴道缓释凝胶，每次

90 mg、每天 1次。所有患者均口服地屈孕酮片，

每次 10 mg、每天 2次。持续原剂量服用雌激素及

黄体支持至移植后 14 d。通过晨尿 hCG 或血清

β-hCG水平判断是否妊娠，如未妊娠则停止黄体

期支持；妊娠则须继续黄体期支持至孕 10 周

停药。

1. 8　观察指标及结局的判定

主要观察患者的妊娠并发症及妊娠结局，包

括：①流产，指妊娠不足 28 周、胎儿体重不足

1000 g而妊娠终止者，其中妊娠不足 12周的流产

为早期流产，12 周至不足 28 周的流产为晚期流

产；②早产，指妊娠满 28 周但不足 37 周时分娩；

③活产，指妊娠满 28周及以上分娩的新生儿且 7 
d内有生命迹象；④围产期死亡，指活产婴儿出生

后 7 d内死亡，以及妊娠 28周后的宫内胎儿死亡

和死产；⑤低出生体重儿，指新生儿的出生体重

不足 2500 g；⑥巨大儿，指新生儿的出生体重超

过 4000 g；⑦小于胎龄儿，指出生体重小于同胎

龄、同性别子代平均体重的第 10百分位数，或小

于同胎龄平均体重 2个标准差的新生儿；⑧大于

胎龄儿，指出生体重在同性别、同胎龄平均体重

第90百分位数以上的新生儿。

1. 9　统计学方法

使用 SPSS 27.0 软件进行统计分析。服从正

态分布且方差齐性的计量资料以均数±标准差

（x̄±s）表示，组间比较采用独立样本 t检验，不满足

方差齐性则采用连续矫正；不服从正态分布的计

量资料采用中位数（上下四分位数）［M（Q1，Q3）］
表示，组间比较采用秩和检验。计数资料以例数

（百分比）［n（%）］表示，组间比较采用χ2检验。采

用 logistic 回归分析调整获卵数、移植胚胎数、不

孕类型、移植胚胎阶段后比较两种胚胎移植方法

的妊娠结局及孕产并发症，计算 OR 和 AOR 以及

95%CI。检测水准为双侧 α=0.05，P<0.05 为差异

有统计学意义。

2　结 果

2. 1　患者一般情况及周期临床特征

鲜胚移植组和冻胚移植组年龄、不孕时间、

BMI、基础卵泡刺激素、基础黄体生成素、首要不孕

原因及受精方式差异无统计学意义（均P>0.05），

但两组不孕类型、获卵数、胚胎移植阶段及移植胚

胎数差异有统计学意义（均P<0.01），见表1。
2. 2　鲜胚移植组与冻胚移植组妊娠结局比较

与鲜胚移植组比较，冻胚移植组分娩孕周增

加，剖宫产率增加，新生儿体重增加、大于胎龄儿

和巨大儿的风险也有所增加（均P<0.05），但两组

间新生儿性别和活产、早产、低出生体重、小于胎

龄儿、先天性异常和围产儿死亡发生率差异均无

统计学意义（均P>0.05），见表 2。结果提示，冻胚

移植可能会增加剖宫产率，以及大于胎龄儿、巨

大儿等新生儿不良妊娠结局的风险。

2. 3　鲜胚移植组与冻胚移植组妊娠并发症比较

校正协变量后，冻胚移植组早期流产率、妊

娠高血压的发生率高于鲜胚移植组（均P<0.05），

见表 3。结果提示，冻胚移植会增加流产，特别是

早期流产以及妊娠高血压的风险。

2. 4　不同阶段鲜胚移植组和冻胚移植组妊娠结

局及妊娠并发症比较

按照卵裂期和囊胚期进行分层分析结果显

示，行囊胚移植时，冷冻周期较新鲜周期移植后

患者分娩孕周增加，新生儿出生体重增加，剖宫

产风险显著增加（均 P<0.05），见表 4。移植卵裂

期胚胎时，与鲜胚移植组比较，冻胚移植组剖宫

产、巨大儿、流产、早期流产风险较大，新生儿出

生体重也显著增加（均 P<0.05），见表 4。结果提

示，无论是卵裂期移植还是囊胚期移植，冻胚移

植组新生儿出生体重均较鲜胚移植组增加，剖宫

产风险增加；同时卵裂期胚胎移植时，冻胚移植

后巨大儿、流产和早期流产的风险也显著增加。
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3　讨 论

随着辅助生殖技术的发展，冻胚移植越来越

普遍。但冻胚移植与鲜胚移植单胎在妊娠并发

症及妊娠结局上是否存在差异，目前临床上尚未

形成一致的认识。本研究通过回顾性分析首次

表1　鲜胚移植组与冻胚移植组一般情况及临床特征比较
Table 1　Comparison of basic conditions and clinical characteristics between fresh embryo transfer group and frozen embryo 

transfer group
[x̄±s或M（Q1，Q3）或n（%）]

组 别

鲜胚移植组

冻胚移植组

Z/t/χ2值
P值

组 别

鲜胚移植组

冻胚移植组

Z/t/χ2值

P值

组 别

鲜胚移植组

冻胚移植组

Z/t/χ2值

P值

n

1009
2152
—

—

n

1009
2152
—

—

n

1009
2152
—

—

年龄（岁）

32.5±4.8
32.5±4.7
－0.11
>0.05

BMI（kg/m2）

21.7±2.7
21.7±2.8

0.15
>0.05

受精方式

体外受精

827（82.0）
1725（80.2）

1.44
>0.05

不孕时间（年）

3.0（2.0，4.0）
3.0（2.0，4.0）

－0.68
>0.05

基础卵泡刺激素
（U/L）
6.9±1.9
6.8±1.7

1.38
>0.05

ICSI
182（18.0）
427（19.8）

首要不孕原因

输卵管因素

517（51.2）
1059（49.2）

2.69
>0.05

基础黄体
生成素（U/L）

5.2±2.4
5.3±2.0
－1.22
>0.05
胚胎移植阶段

卵裂胚

685（67.9）
499（23.2）

585.92
<0.01

排卵障碍

147（14.6）
345（16.0）

囊 胚

324（32.1）
1653（76.8）

不孕类型

原 发

434（43.0）
1072（49.8）

12.74
<0.01

双方因素

65（6.4）
138（6.4）

移植胚胎数

1
374（37.1）

1324（61.5）
171.17
<0.01

继 发

575（57.0）
1080（50.2）

男方因素

230（22.8）
518（24.1）

2
619（61.3）
788（36.6）

获卵数

10.0（7.0，13.0）
14.0（9.0，19.0）

－17.12
<0.01

原因不明

50（5.0）
92（4.3）

3
16（1.6）
40（1.9）

—：无相关数据 . BMI：体质指数；ICSI：卵胞浆内单精子注射 .
表 2　鲜胚移植组与冻胚移植组妊娠结局比较
Table 2　Perinatal outcomes of fresh embryo transfer group and frozen embryo transfer group

[x̄±s或n或%（n）]

组 别

鲜胚移植组

冻胚移植组

OR（95%CI）

AOR（95%CI）#

组 别

鲜胚移植组

冻胚移植组

OR（95%CI）

AOR（95%CI）#

分娩孕周

38.5±1.6

38.8±1.6

—

—

低出生体重

4.7
（38/817）

5.5
（93/1704）

1.183
（0.804~1.743）

1.311
（0.837~2.054）

新生儿体重（g）
3231±439

3318±451

—

—

小于胎龄儿

9.2
（75/817）

9.6
（164/1704）

1.054
（0.791~1.404）

1.134
（0.811~1.585）

新生儿性别（男/女）

428/389

876/828

0.957
（0.810~1.131）

0.871
（0.714~1.062）

大于胎龄儿

9.4
（77/817）

12.7
（217/1704）

1.402
（1.066~1.846）*

1.487
（1.072~2.064）*

活 产

81.0
（817/1009）

79.2
（1704/2152）

0.965
（0.803~1.159）

0.886
（0.711~1.104）

巨大儿

3.2
（26/817）

5.4
（92/1704）

1.736
（1.114~2.706）*

2.126
（1.262~3.582）**

剖宫产

50.7
（414/817）

65.1
（1109/1704）

1.814
（1.531~2.149）**

1.791
（1.421~2.256）**

先天性异常

0.98
（8/817）

0.59
（10/1704）

0.597
（0.235~1.518）

0.590
（0.191~1.824）

早 产

9.6
（78/817）

8.1
（138/1704）

0.835
（0.624~1.117）

0.789
（0.560~1.113）

围产儿死亡

0.29
（3/1027）

0.23
（5/2158）

0.792
（0.189~3.320）

0.550
（0.097~3.125）

—：无相关数据 . *P<0.05，**P<0.01. #校正了获卵数、移植胚胎数、不孕类型、移植胚胎阶段等因素 . OR：比值比；AOR：校正后比值

比；CI：置信区间 .
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接受体外受精或 ICSI 治疗后单胎临床妊娠的

3161名孕妇的临床资料，对鲜胚移植和冻胚移植

在妊娠结局和妊娠并发症方面的差异进行比较，

发现冻胚移植可能会增加早期流产、妊娠高血压

等妊娠并发症，以及剖宫产、大于胎龄儿、巨大儿

等不良妊娠结局的风险。

近年来，与辅助生殖技术治疗相关的并发症

受到越来越多的关注。流产是常见的妊娠并发

表 3　鲜胚移植组与冻胚移植组妊娠并发症比较
Table 3　Pregnancy complications between fresh embryo transfer group and frozen embryo transfer group

（%）

组 别

鲜胚移植组

冻胚移植组

OR（95%CI）

AOR（95%CI）#

n

1009
2152
—

—

流 产

早期流产

16.2
18.5

1.173
（0.961~1.432）

1.377
（1.099~1.725）**

晚期流产

2.7
2.2

0.812
（0.503~1.311）

0.764
（0.445~1.313）

妊娠糖尿病

8.2
9.2

1.137
（0.870~1.486）

1.255
（0.930~1.693）

妊娠高血压

1.9
3.1

1.649
（0.984~2.761）

1.862
（1.055~3.285）*

前置胎盘

0.2
0.2

1.173
（0.227~6.054）

1.071
（0.185~6.201）

胎膜早破

0.4
0.4

1.055
（0.324~3.435）

1.094
（0.290~4.129）

—：无相关数据 . *P<0.05，**P<0.01. #校正了获卵数、移植胚胎数、不孕类型、移植胚胎阶段等因素 . OR：比值比；AOR：校正后比值

比；CI：置信区间 .
表 4　不同阶段鲜胚移植组和冻胚移植组妊娠结局及妊娠并发症比较
Table 4　Perinatal outcomes and pregnancy complications after cleavage-stage or blastocyst embryo transfer between fresh 

embryo transfer group and frozen embryo transfer group
[x̄±s或%（n）]

组 别

鲜胚移植组

冻胚移植组

OR（95%CI）

AOR（95%CI）#

组 别

鲜胚移植组

冻胚移植组

OR（95%CI）

AOR（95%CI）#

组 别

鲜胚移植组

冻胚移植组

OR（95%CI）

AOR（95%CI）#

分娩孕周

卵裂期

38.5±1.6

38.7±1.4

—

—

大于胎龄儿

卵裂期

8.9
（49/551）

11.3
（42/371）

1.193
（0.777~1.832）

1.177
（0.764~1.815）

早期流产

卵裂期

17.1（117/685）
24.0（120/499）

1.537（1.155~2.046） **

1.580（1.180~2.114） **

囊 胚

38.4±1.6

38.7±1.7△△

—

—

囊 胚

10.5
（28/266）

13.2
（175/1333）

1.252
（0.824~1.901）

1.256
（0.819~1.929）

囊 胚

14.5（47/324）
16.9（279/1653）

1.197（0.856~1.673）
1.098（0.766~1.553）

新生儿体重

卵裂期

3164±459

3238±469△

—

—

巨大儿

卵裂期

3.3
（18/551）

6.5
（25/371）

1.954
（1.054~3.623）*

1.916
（1.029~3.569）*

妊娠高血压

卵裂期

2.2（15/685）
3.6（18/499）

1.672（0.834~3.350）
1.649（0.819~3.322）

囊 胚

3172±438

3252±469△△

—

—

囊 胚

3.0
（8/266）

5.0
（67/1333）

1.699
（0.794~3.508）

1.716
（0.805~3.658）

剖宫产

卵裂期

49.5
（273/551）

65.2
（242/371）

1.910
（1.457~2.505）**

1.941
（1.477~2.551）**

流 产

卵裂期

19.6
（134/685）

25.9
（129/499）

1.434
（1.089~1.888）*

1.482
（1.119~1.961）**

囊 胚

1.2（4/324）
2.9（48/1653）

2.393（0.857~6.682）
2.402（0.847~6.810）

囊 胚

53.0
（141/266）

65.0
（867/1333）

1.649
（1.264~2.152）**

1.640
（1.247~2.158）**

囊 胚

17.6
（57/324）

19.2
（317/1653）

1.111
（0.814~1.517）

1.030
（0.746~1.420）

—：无相关数据 . *P<0.05，**P<0.01. #校正了获卵数、移植胚胎数、不孕类型、移植胚胎阶段等因素 . 对鲜胚移植组比较（t检验），△P<
0.05，△△P<0.01. OR：比值比；AOR：校正后比值比；CI：置信区间 .

··29



浙江大学学报（医学版） Journal of Zhejiang University（Medical Sciences）
症，Shuai等［6］研究结果显示，冻胚移植后早期自然

流产率为 6.43%，高于鲜胚移植的流产率 4.93%。

本文资料同样显示，冻胚移植的早期流产率明显

高于鲜胚移植。有研究发现，早期流产主要是胚

胎染色体异常所致［7］。本文资料冻胚移植周期中

移植囊胚的比例高于鲜胚移植周期，囊胚较卵裂

期胚胎具有更高的发育潜能及胚胎整倍体率，却

显示出流产率增加这一异常现象，其潜在原因可

能是胚胎在冷冻过程中受到潜在的冷冻损伤，冻

融过程可能造成胚胎基因的不稳定、胚胎DNA碎

片增加、线粒体突变增加，导致胚胎的发育潜能

下降；同时胚胎在冻融过程中还可能导致表观遗

传学的变化，对胚胎发育产生不良影响，从而导

致流产率增加［8］。Shi等［3］研究发现，在排卵正常

的不孕症患者中冻胚移植与鲜胚移植的流产率

差异无统计学意义。这种差异可能归因于研究

对象选择偏差，该研究纳入的患者为 20~35岁且

月经周期正常，所有患者均使用拮抗剂方案进行

卵巢刺激，91% 以上的患者是第 3天胚胎移植且

91%以上是移植两枚胚胎。因此，冻胚移植可能

会在一定程度上增加流产特别是早期流产的风

险，但其中机制还需通过进一步研究来明确。

冻胚移植与妊娠高血压风险之间的相关性目

前研究结果并不一致。有文献报道，与鲜胚移植

者比较，冻胚移植者的妊娠高血压风险更高［9-10］，
但也有数据表明冻胚移植并不会增加妊娠高血压

发生的风险［3，11］。本文资料显示，冻胚移植者发生

妊娠高血压的风险增加，分析原因可能是冻胚移

植在使用激素替代治疗方案准备内膜时缺乏黄

体，导致血管活性黄体产物松弛素缺失。松弛素

可通过一氧化氮介导血管平滑肌扩张，调节血管

血流动力学变化，松弛素缺乏会导致血管内皮细

胞数和功能下降，表现为静动脉-股动脉脉搏波速

度衰减和脉搏波传导速度增加，从而导致患者心

血管受损及妊娠高血压的发生风险增加［12］。有研

究发现，冻胚移植会造成子宫内膜蜕膜化受损，导

致胎盘功能异常，相关胎盘因子释放。释放的胎

盘因子进入母体血液中，导致血管内皮细胞受损，

妊娠高血压发生风险增加［13］。
文献报道，冻胚移植者的剖宫产率高于鲜胚

移植者［14-15］，本研究分析结果与其一致。可能的

原因是冻胚移植中巨大儿和大于胎龄儿比例较

大，新生儿出生体重大于鲜胚移植，因而增加了

剖宫产的概率。但也有研究发现，鲜胚移植者与

冻胚移植者的剖宫产率接近［13］。由于临床上是

否行剖宫产存在较多混杂因素，因此，鲜胚移植

与冻胚移植是否会导致剖宫产率的差异还需要

进一步研究证实。

有研究结果显示，冻胚移植会导致新生儿出

生体重增加［16-17］。本研究为了避免多胎妊娠对新

生儿出生体重的影响，选择胚胎移植后孕早期超

声检查为单胎妊娠的患者进行分析，结果显示冻

胚移植新生儿出生体重较鲜胚移植显著增加；分

层分析结果也显示，无论是卵裂期还是囊胚阶

段，冻胚移植新生儿出生体重均高于鲜胚移植。

分析原因可能是鲜胚移植周期中控制性卵巢刺

激使体内处于高水平雌激素、孕激素环境，造成

子宫内膜分子生物机制紊乱，改变子宫内膜基因

表达，影响子宫内膜血管生成、胚胎发育和胎盘

形成；而冻胚移植周期中更自然的子宫内膜环境

有利于胎盘和胚胎生长［18］。此外，有研究表明鲜

胚移植中胎盘印记基因 PEG10 的表达量明显高

于冻胚移植，胎盘表观遗传学改变会影响胎盘发

育，进而影响胎儿发育［19］，从而导致鲜胚移植的

新生儿出生体重低于冻胚移植。

有研究表明，冻胚移植新生儿发生大于胎龄

儿和巨大儿的风险较高［20-21］。本文资料显示，冻

胚移植新生儿大于胎龄儿的发生风险是鲜胚移植

的 1.487 倍，巨大儿的发生风险是鲜胚移植的

2.126倍。大于胎龄儿的增加有可能缘于本文资

料冻胚移植中囊胚移植的比例较高，有研究显示

延长胚胎培养时间可能诱导胚胎表观遗传学改

变，促进胎儿生长，增加大于胎龄儿的发生［22］。然

而，由于胎儿生长是母体、胎盘和胎儿相互作用的

复杂过程［23］，不同研究中不能完全排除各种混杂

因素（如种族、母亲 BMI、妊娠期营养、婴儿性别）

的影响。Pinborg 等［24］通过研究不同胚胎移植方

法对 275对同胞子代出生结局的影响，发现第二

胎冻胚移植新生儿的大于胎龄儿和巨大儿发生风

险较第一胎鲜胚移植明显增加，认为即使排除父

母遗传、不孕因素及家庭条件因素后，冻胚移植仍

能增加子代发生巨大儿及大于胎龄儿风险，这可

能是由于冷冻过程对胚胎产生了潜在的影响。大

于胎龄儿和巨大儿会增加难产、死产、胎儿缺氧和

呼吸窘迫等不良围产风险，因此，在临床决策时应

重视这些风险的发生及对孕妇健康的影响。
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本研究的优点在于，纳入患者均为胚胎移植

术后孕早期超声检查确定为宫内单胎妊娠者，可

以去除多胎妊娠对妊娠并发症及妊娠结局不良

的影响；通过 logistic回归分析对鲜胚移植者与冻

胚移植者之间可能混杂的差异进行控制，在一定

程度上减少了选择偏倚对妊娠结局的影响。但

本研究也存在一定的局限性：①本研究为单中心

的回顾性研究，研究对象部分基线特征存在差

异；②妊娠结局数据多为电话随访，与医院的原

始记录可能存在差异；③研究中围产儿死亡、前

置胎盘及胎破的阳性样本量较少，因此结果可能

不够稳健，但考虑到该类患者较为少见，且结果

具有一定可解释性，仍对其进行展示。

综上所述，与鲜胚移植新生儿比较，冻胚移

植新生儿平均出生体重增加，大于胎龄儿、巨大

儿、剖宫产和妊娠高血压的发生风险增加。亚组

分析中，行囊胚移植时，冻胚移植较鲜胚移植后

分娩孕周增加，新生儿出生体重增加，剖宫产风

险显著增高；行卵裂期胚胎移植时，冻胚移植与

较高的剖宫产、巨大儿、流产、早期流产风险相

关，新生儿出生体重也显著增加。但上述风险和

差异与胚胎冻融操作相关程度仍有待确定。
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