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【摘要】  目的  了解反复种植失败（RIF）和复发性流产（RPL）患者的病因差异。方法  选择 2018 年 6 月

至 2021 年 6 月在中山大学附属第一医院生殖中心就诊的 315 例 RIF 患者和 376 例 RPL 患者为研究对象，进行一般

资料及病因资料收集，比较其一般资料及病因构成差异。并采用多因素回归分析这两种疾病病因的相对风险度。结

果  RIF 患者慢性子宫内膜炎、子宫内膜息肉、子宫内膜异位症、子宫内膜异位症合并子宫内膜息肉、卵巢储备功能

减退病因比例均高于 RPL 患者，RIF 患者不明原因病因比例低于 RPL 患者（P 均 < 0.05）。多因素 Logistic 回归分析

显示，RIF 患者中病因为慢性子宫内膜炎（OR=3.044，95% CI 1.849~5.011，P < 0.001）、子宫内膜息肉（OR=3.769，
95%CI 1.670~8.510，P < 0.001）、子宫内膜异位症（OR=3.812，95%CI 2.131~6.819，P < 0.001）、卵巢储备功能减退

（OR=2.175，95% CI 1.285~3.683，P = 0.004）比 RPL 患者更为多见，RIF 患者中抗米勒管激素水平低（OR=0.917，
95%CI 0.864~0.973，P = 0.004）的情况也较 RPL 患者多见。结论  慢性子宫内膜炎、子宫内膜息肉、子宫内膜异位 
症、抗米勒管激素水平下降及卵巢储备功能减退等现象，在 RIF 患者中更为普遍，后续人工辅助生殖的工作实践中临

床医师应强化对上述病变的筛查和监测。
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【Abstract】  Objective  To explore the differences of etiology of recurrent implantation failure （RIF） and recurrent 
pregnancy loss （RPL）. Methods  Patients with RIF （n = 315） and patients with RPL （n = 376） admitted to the Reproductive 
Center of the First Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University from June 2018 to June 2021 were included. General and etiological 
data were collected to compare the differences in baseline data and etiological composition. Relative risk factors of the etiology 
of these two conditions were identified by multivariate regression analysis. Results  Univariate analysis showed a significantly 
higher proportion of chronic endometritis， endometrial polyps， endometriosis， endometriosis complicated with polyps， diminished 
ovarian reserve and a significantly lower proportion of unexplained cause in the RIF group than in the RPL group （all P <  
0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that the incidence of chronic endometritis （OR=3.044， 95%CI 1.849-5.011， 
P < 0.001）， endometrial polyps （OR=3.769， 95%CI 1.670-8.510， P < 0.001）， endometriosis （OR=3.812， 95%CI 2.131-6.819， 
P < 0.001） and diminished ovarian reserve （OR=2.175， 95%CI 1.285-3.683， P = 0.004） in the RIF group was significantly higher 
than that in the RPL group. The proportion of patients with lower anti-Mullerian hormone levels （OR=0.917， 95%CI 0.864-0.973， P 
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= 0.004） in the RIF group was higher compared with that in the RPL group. Conclusion Chronic endometritis， endometrial polyps， 
endometriosis， decreased anti-Mullerian hormone level and diminished ovarian reserve are more common in RIF patients， and the 
screening and monitoring of the above lesions should be strengthened in the subsequent practice of assisted reproduction.

【Key words】  Recurrent implantation failure； Recurrent pregnancy loss； Etiology； Chronic endometritis； Endometrial polyps；  
         Endometriosis； Anti-Müllerian hormone

1 对象与方法

1.1 研究对象

收集 2018 年 6 月至 2021 年 6 月在中山大学附

属第一医院生殖中心确诊为 RIF 或 RPL 的患者为

研究对象。RIF 的诊断和纳入标准：①符合 2023
年欧洲人类生殖与胚胎学会推荐标准［3］；②有详

细的病史记录，包括一般情况、婚育史、流产情

况、手术史等；③有 RIF 的病因检查结果。RPL
的诊断和纳入标准：①自然受孕或采用 ART 后发

生连续 2 次及以上的生化妊娠或 24 周及以内的自

然流产（由经阴道盆腔超声检查或病理活组织检

查确诊）［4-5］；②有详细的病史记录，包括一般情

况、婚育史、流产情况、手术史等；③有 RPL 的

病因检查结果。排除标准：① RPL 患者合并 RIF
患者；②病因检查结果不全的患者，如无宫腔镜

或三维超声检查报告者；③ RIF 病因为无优质胚胎

的患者。本研究已经获得患者的知情同意，并经

中山大学附属第一医院医学伦理委员会批准（批

件号：伦审临〔2023〕309 号）。

1.2 研究方法

1.2.1 一般资料收集

记录患者一般资料：年龄、身高、体质量、

月经周期，婚育史、妊娠丢失史（包括既往自然

流产情况及胚胎染色体检查结果、既往体外受精

与胚胎移植情况）、自身免疫性疾病、内分泌疾病

等既往史、手术史、家族遗传病史等。

1.2.2 患者病因检查结果资料收集

1）夫妻双方染色体核型分析。夫妻任意一方

存在染色体异常即归为亲代染色体异常病因。  
2）超声（三维）检查结果、宫腔镜手术记录

以及术后病理报告。了解患者是否存在黏膜下子

宫肌瘤、先天性子宫畸形（包括单角子宫、弓形

子宫、子宫纵隔等）、慢性子宫内膜炎、子宫内膜

息肉及宫腔粘连等疾病。其中黏膜下子宫肌瘤定

义为肌瘤向宫腔方向生长，突出于子宫腔，表面

妊娠是一个复杂而协调的生理过程。当中胚胎

着床经历定位、黏附和侵入三个步骤，其中一个步

骤出现问题均可能导致着床失败；若着床成功，胚

胎将继续发育，依次出现妊娠囊、卵黄囊和胚芽，

任何干扰该过程的因素均可能导致流产。目前进

行辅助生殖技术（assisted reproductive technology，
ART）治疗的患者数量逐渐增加，部分患者在进行

了多次优质胚胎移植后仍无法获得临床妊娠，称为

反复种植失败（recurrent implantation failure，RIF），
在行体外受精 /卵胞质内单精子注射治疗的患者中，

RIF 的发生率可达 5%~10%［1］。2018 年发表的《胚

胎植入前遗传学诊断 / 筛查技术专家共识》将 RIF
定义为经历 3 次及以上胚胎移植，或移植不少于

4~6 枚优质卵裂期胚胎或 3 枚优质囊胚而未获得

临床妊娠［2］。2023 年欧洲人类生殖与胚胎学会推

荐如采用以下治疗仍未能实现临床妊娠即可诊断

RIF：经历 2 次及以上取卵周期，35 岁以下 3 次移

植，35~39 岁 4 次移植，40 岁及以上患者 6 次移植；

40 岁以下移植整倍体胚胎 1 个，40 岁及以上移

植 2 个以上的整倍体胚胎［3］。另外，2023 年欧洲

人类生殖与胚胎学会指南将复发性流产（recurrent 
pregnancy loss， RPL）定义为连续发生 2 次及以上

妊娠 24 周前的胎儿丢失［4］。《自然流产中国专家共

识（2020 年版）》将 RPL 定义为在连续发生 2 次

及以上，在妊娠 28 周前的胎儿丢失，其中包括生

化妊娠［5］。由于临床上观察到 RIF 的病因与 RPL
的病因具有高度一致性，如单角子宫畸形患者的

种植率下降并且流产率增加，故目前不少临床医

师对 RIF 患者选择与 RPL 患者相同的病因筛查项

目。但是，种植失败和流产是胚胎在不同发育阶

段发生的发育停滞，因此导致 RIF 与 RPL 的病因

很可能是存在差异的。目前国内对 RIF 与 RPL 的

病因差异研究甚少，本研究将了解 RIF 与 RPL 的

病因及相关因素是否存在差异，并且探索 2 种疾

病的高危因素，以期了解两种疾病在临床诊治中

的侧重点。
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仅由子宫内膜覆盖；先天性子宫畸形定义为胚胎

发育过程中双侧副中肾管在各种因素作用下发生

单侧或双侧发育异常、融合异常、发育不全或发

育停滞而导致的各种子宫畸形；慢性子宫内膜炎

定义为子宫内膜免疫组织化学染色 CD138 阳性细

胞数≥ 5 个 / 高倍视野（本研究同时记录 CD138 阳

性细胞数）；子宫内膜息肉定义为局部子宫内膜腺

体和间质过度生长，被覆上皮并突出于周围子宫

内膜；宫腔粘连定义为由多种原因引起子宫内膜

基底层损伤，导致子宫腔、子宫峡部、宫颈管的

相互粘连甚至闭塞；子宫内膜异位症定义为子宫

内膜腺体和间质生长在子宫腔以外的不同部位。

3）内分泌和代谢系统检查结果。相关指标

包括雌二醇（estradiol，E2）、卵泡刺激素（follicle-
stimulating hormone，FSH）、黄体生成素（luteinizing 
hormone，LH）、 睾 酮（testosterone，T）、 催 乳 素

（prolactin，PRL）、抗米勒管激素（anti-Müllerian 
hormone，AMH）、促甲状腺激素（thyearoid stimulating 
hormone，TSH）、游离甲状腺素（free thyearoxine，
FT4）、游离三碘甲状腺原氨酸（free triiodothyronine，
FT3）、空腹胰岛素（fasting insulin，FINS）、空腹血

糖（fasting plasma glucose，FPG）水平。同时筛查

患者有无内分泌和代谢异常疾病，其中甲状腺功

能异常包括甲状腺功能亢进（TSH 水平降低，FT4

水平升高）、甲状腺功能减退（TSH 水平升高，FT4

水平减低）、亚临床甲状腺功能亢进（TSH 水平 < 
0.34 mU/L）及亚临床甲状腺功能减退（TSH 水平 >  
5 mU/L）；多囊卵巢综合征采用鹿特丹会议标准；

糖耐量异常指 FPG 浓度 <7.0 mmol/L、口服葡萄糖

耐量试验 2 h 后血糖浓度 7.8~11.0 mmol/L；高 PRL
血症指外周血 PRL 水平持续高于 30 U/L；卵巢储

备功能减退指 AMH 质量浓度 <1.1 µg/L，两侧卵巢

窦卵泡数（antral follicle counting，AFC）<5~7 枚。

4）自身免疫性抗体检查结果。相关指标包括

抗核抗体、抗双链 DNA 抗体、抗组蛋白抗体、抗

核小体抗体、抗甲状腺过氧化物酶抗体、抗甲状

腺球蛋白抗体、抗心磷脂抗体、抗 β2- 糖蛋白 1 抗

体及狼疮抗凝物。抗体阳性患者均转诊至中山大

学附属第一医院风湿免疫科，由风湿免疫科按相

应自身免疫疾病的名称诊断后计入自身免疫疾病

的病因。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0 和 SAS 9.2 分析数据。计数资

料以 n（%）表示，组间比较采用 χ  2 检验，当期望

频数小于 5 的格子较多时，组间比较采用 Fisher 确
切概率法。计量资料使用 Shapiro-Wilk 方法验证是

否呈正态分布，若为正态分布，用 表示，组间

比较采用独立样本 t 检验；若为非正态分布，则以

M（P25， P75）表示，组间比较采用 Mann-Whitney 
U 检验。为探究 RIF 与 RPL 病因的差异，纳入有

临床意义的因素，包括年龄、体质量指数、AMH、

月经周期以及在单因素分析中有统计学意义的病

因，将病因及相关因素赋值为 1（有）与 0（无），

采用逐步回归法，建立多因素二元 Logistic 回归方

程，计算比值比（odds ratio，OR）及 95% 可信区

间（confidence interval，CI）。双侧 P < 0.05 为差异

有统计学意义。

2 结 果

2.1 RIF 组患者与 RPL 组患者的一般资料

本研究共纳入 315 例 RIF 患者和 376 例 RPL
患者。其中 RIF 组患者年龄为（35.30±4.60）岁，

RPL 组患者年龄为（35.00±4.48）岁；RIF 组患者

年龄分布较 RPL 患者更集中于 35 岁及以上年龄段

（P < 0.05）。与 RPL 组患者比较，RIF 组患者的

AMH 水平较低、E2 水平较高、月经周期较短（P
均 < 0.05），2 组体质量指数、其他基础内分泌水

平及有腹腔镜手术史者比例比较差异均无统计学

意义（P 均 > 0.05）。见表 1。
2.2 RIF 组患者与 RPL 组患者病因构成分布

RIF 组中 23 例存在亲代染色体异常，其中女

性染色体异常 11 例、男性染色体异常 12 例，无

夫妻双方染色体均异常者；RPL 组中 24 例存在亲

代染色体异常，其中女性染色体异常 18 例，男性

染色体异常 6 例，无夫妻双方染色体均异常者。2
组亲代染色体异常病因比例比较差异无统计学意

义（P > 0.05）。RIF 组中 176 例（55.9%）存在解

剖结构异常或妇科疾病，RPL 组中 109 例（28.9%）

存在解剖异常或妇科疾病，组间慢性子宫内膜

炎、子宫内膜息肉、子宫内膜异位症病因比例比

较差异均有统计学意义（P 均 < 0.05）。RIF 组中

35 例（11.1%） 存在内分泌异常，RPL 组中 56 例

（14.9%）存在内分泌异常，组间各内分泌病因比

较差异均无统计学意义（P 均 > 0.05）。RIF 组中

11 例存在自身免疫性疾病，均为未分化结缔组织

病，RPL 组中 20 例存在自身免疫性疾病，其中未

分化结缔组织病 12 例，抗磷脂抗体综合征 5 例，
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类风湿关节炎 2 例，舍格伦综合征 1 例。2 组自身

免疫性疾病病因比例比较差异无统计学意义（P > 
0.05）。与 RPL 组相比，RIF 组卵巢储备功能减退、

子宫内膜异位症合并子宫内膜息肉病因比例较高、

不明原因病因比例均较低（P 均 < 0.05）。见表 2。

2.3 RIF 组患者与 RPL 组患者病因的多因素分析

以 RIF 和 RPL 作为因变量（RIF =1，RPL=0），
将年龄、体质量指数、AMH、E2、月经周期以及

病因分布比例中组间比较差异有统计学意义的病

因作为自变量，其中年龄、AMH、E2、体质量指

表 1 RIF 组患者与 RPL 组患者的一般资料比较
Table 1 Comparison of baseline data between RIF group and RPL group

项 目 RIF 组（n=315） RPL 组（n=376） t/ χ  2/Z 值 P 值

年龄 / 岁 35.30±4.60 35.00±4.48 0.961   0.337
年龄分布 /n（%） 6.539   0.038

< 35 岁 132（41.9） 193（51.3）
35~39 岁 119（37.8） 113（30.1）
40~45 岁   64（20.3）   70（18.6）

体质量指数 /（kg/m²） 21.01（19.50，23.14） 21.21（19.76，23.85） 0.218   0.827
基础内分泌水平

FSH/（IU/L）   5.61（4.80，6.72）   5.40（4.51，6.55） 1.799   0.072
LH/（IU/L）   2.92（2.14，3.96）   3.14（2.34，4.09） 1.473   0.141
E2/（ng/L） 31.00（24.00，40.00） 29.00（21.00，37.75） 2.649   0.008
PRL/（IU/L） 15.25（11.65，20.87） 15.63（11.61，23.04） 0.996   0.319
T/（µg/L）   0.27（0.22，0.34）   0.28（0.22，0.34） 1.119   0.263
AMH/（µg/L）   2.63（1.74，4.40）   3.50（1.94，5.54） 3.763 <0.001

月经周期 /d 29（28，31） 30（29，33） 4.735 <0.001
腹腔镜手术史 /n（%） 81（25.7） 96（25.5） 0.003 0.956

表 2 RIF 组与 RPL 组的病因比较
Table 2 Comparison of etiology composition between RIF group and RPL group

类 别 RIF 组（n=315） RPL 组（n=376） χ  2/Z 值 P 值

亲代染色体异常 /n（%） 23（7.3）   24（6.4）   0.228   0.633
慢性子宫内膜炎 /n（%） 56（17.8）   28（7.4） 17.131 <0.001
CD138 阳性细胞数 /M（P25，P75） 10（5，20）   10（6，19）   0.044   0.965
子宫内膜息肉 /n（%） 23（7.3）     9（2.4）   9.349   0.002
宫腔粘连 /n（%） 23（7.3）   30（8.0）   0.111   0.739
子宫结构异常 /n（%）   1（0.3）     7（1.9） —    0.077a

子宫内膜异位症 /n（%） 47（14.9）   18（4.8） 20.650 <0.001
甲状腺功能异常 /n（%） 14（4.4）   24（6.4） 1.239   0.266
高 PRL 血症 /n（%）   6（1.9）     5（1.3） 0.362   0.762
自身免疫性疾病 /n（%） 11（3.5）   20（5.3） 1.335   0.248
糖耐量异常 /n（%）   4（1.3）     8（2.1） 0.739   0.390
多囊卵巢综合征 /n（%）   9（2.9）   15（4.0） 0.655   0.418
卵巢储备功能减退 /n（%） 48（15.2）   26（6.9） 12.418 <0.001
子宫内膜息肉合并慢性子宫内膜炎 /n（%）   9（2.9）     5（1.3） 2.014   0.156
宫腔粘连合并慢性子宫内膜炎 /n（%）   7（2.0）     5（1.3） 0.476   0.548
宫腔粘连合并子宫内膜息肉 /n（%）   1（0.3）     3（0.8） 0.687   0.407
子宫结构异常合并宫腔粘连 /n（%）   1（0.4）     2（0.5） —    1.000a

子宫结构异常合并子宫内膜息肉 /n（%）   1（0.3）     1（0.3） —    1.000a

子宫内膜异位症合并子宫内膜息肉 /n（%）   7（2.2）     1（0.3） —    0.029a

多囊卵巢综合征合并糖耐量异常 /n（%）   2（0.6）     4（1.1） —    0.693a

不明原因 /n（%） 22（7.0） 141（37.5） 88.554 <0.001

注： aFisher 确切概率法。
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数以及月经周期为连续变量，病因均为二分类变

量，有赋值为 1，无赋值为 0，采用逐步回归法，

建立多因素二元 Logistic 回归方程。结果显示，与

RPL 患者相比，慢性子宫内膜炎、子宫内膜息肉、

子宫内膜异位症、卵巢储备功能减退和 AMH 水平

降低在 RIF 患者中较多见（P均 < 0.05）。见表 3。

表 3 RIF 组患者与 RPL 组患者病因的二元 Logistic 回归多因素分析
Table 3 Binary Logistic regression analysis of etiology between RIF group and RPL group

类 别 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OR（95%CI）
AMH -0.087 0.031   8.071   0.004 0.917（0.864，0.973）
子宫内膜息肉   1.327 0.415 10.199 <0.001 3.769（1.670，8.510）
慢性子宫内膜炎   1.113 0.254 19.163 <0.001 3.044（1.849，5.011）
子宫内膜异位症   1.338 0.297 20.340 <0.001 3.812（2.131，6.819）
卵巢储备功能减退   0.777 0.269   8.364   0.004 2.175（1.285，3.683）

3 讨 论

RIF 与 RPL 病因高度重叠交叉，主要包括亲

代染色体异常、先天性子宫结构异常、获得性解

剖异常、免疫因素及内分泌因素等，所以病因差

异往往被混淆。这 2 种疾病均病因复杂而且治疗

棘手，在近年受到较多关注。目前笔者尚未查及

RIF 与 RPL 病因差异的文献报道，而病因构成是

疾病治疗的关键所在。因此，本研究采用最新欧

洲人类生殖与胚胎学会的 RIF 诊断共识，分析 RIF
及 RPL 的相关病因差异。研究结果显示，与 RPL
患者相比，慢性子宫内膜炎、子宫内膜息肉、子

宫内膜异位症、卵巢储备功能减退和 AMH 水平降

低在 RIF 患者中更为多见。

慢性子宫内膜炎是指局限于子宫内膜的慢性

炎症，目前临床上常将免疫组织化学染色阳性细

胞数≥ 5 个 / 高倍视野作为慢性子宫内膜炎的诊断

标准［6］。文献报道慢性子宫内膜炎在一般人群中

的发生率为 2.8%~44.0%，在 RPL 患者中的发生率

为 8.9%~56.0%，在 RIF 患者中的发生率为 14.0%~ 
57.6%［6-7］。本研究显示，RIF 患者的慢性子宫内膜

炎病因比例高于 RPL 患者（17.8% vs. 7.4%），RIF
患者以慢性子宫内膜炎为病因的概率为 RPL 患者

的 3.044（95%CI 1.849~5.011）倍。胚胎植入过程

包括胚胎定位、黏附和侵入等阶段。胚胎植入成

功与否取决于三大条件：胚胎的质量、子宫的完

整性和子宫内膜的容受性［8］。胚胎植入成功后，胚

层分化，胚体形成，胚胎进一步发育。研究者发

现，相比于未患慢性子宫内膜炎的不孕患者，患有

慢性子宫内膜炎的不孕患者分泌晚期子宫内膜中

CD56+CD16- 子宫自然杀伤细胞的比例降低而 CD3+T

细胞比例升高［9］。RIF 或 RPL 合并子宫内膜炎患者

的分泌中期子宫内膜 CD68+ 巨噬细胞、CD83+ 成熟

树突细胞、CD8+T 细胞数量均多于非子宫内膜炎患

者［10］。Kitaya 等［11］发现，RIF 合并慢性子宫内膜炎

患者子宫内膜 IgM、IgA 和 IgG 的表达水平升高，

IgG2 的表达水平高于其他亚类。以上研究结果说

明，慢性子宫内膜炎可能导致子宫内膜免疫状态改

变。有学者比较了非慢性子宫内膜炎人群与慢性子

宫内膜炎患者的子宫内膜基质细胞培养后蜕膜标志

物表达差异，发现慢性子宫内膜炎患者的 PRL、促

肾上腺皮质激素释放因子及胰岛素样生长因子结合

蛋白 1 的表达减少，提示慢性子宫内膜炎患者子宫

内膜蜕膜化受损［9， 12］。此外，慢性子宫内膜炎可影

响子宫内膜收缩模式，慢性子宫内膜炎患者相比

于正常妇女在黄体中期出现了不必要的收缩，影

响胚胎植入［13］。因此，慢性子宫内膜炎可能通过

改变子宫内膜免疫状态、改变子宫内膜容受性及

影响子宫内膜收缩，进而影响胚胎植入或早期胚

胎发育过程。

本研究中，RIF 组与 RPL 组的 CD138 阳性细

胞数比较差异无统计学意义，即两者的子宫内膜

炎严重程度相近。目前尚无有关 RIF 与 RPL 患者

患慢性子宫内膜炎严重程度的研究报道。Rimmer
等［14］对 CD138 阳性细胞数分级，发现相比于非慢

性子宫内膜炎患者，CD138 阳性细胞数≥ 16 个 / 高
倍视野的 RIF 或 RPL 的慢性子宫内膜炎患者妊娠

后再次发生流产的风险更高（RR=10.0，95% CI 
2.78~36.02）。因此，根据本研究结果推测，RIF
患者因慢性子宫内膜炎发生流产的概率可能高于

RPL 患者，但是炎症程度差异不大。

子宫内膜息肉在不孕症女性中的发生率为
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6%~32%，在 RIF 患者中的发生率为 16.7%［15］，在

RPL 患者中的发生率为 1%~6%［16］。研究显示，子

宫内膜息肉患者体内雌激素、孕激素受体表达异

常导致局部内膜过度增生［17］、子宫内膜息肉组织

中内膜容受性关键基因 HOXA10 和 HOXA11 的

mRNA 相对表达量下降［18］、内膜中代谢物肌酸表

达下降、乳酸表达升高［19］等是导致胚胎种植受阻

的机制。本研究显示，相比于 RPL 患者，子宫

内膜息肉病因在 RIF 患者中更为常见（7.3% vs. 
2.4%），RIF 患者中以子宫内膜息肉为病因的概率

为 RPL 患者的 3.769（95%CI 1.670~8.510）倍，提

示子宫内膜息肉可能对着床过程影响更大。有研

究者报道，在不孕患者中子宫内膜异位症合并子

宫内膜息肉的检出率可达 46.7%［20］。本研究也显

示，在 RIF 患者中子宫内膜异位症病因较在 RPL
患者中多见（14.9% vs. 4.8%），RIF 中以子宫内膜

异位症为病因的概率为 RPL 患者的 3.812（95%CI 
2.131~6.819）倍，而子宫内膜异位症合并子宫内

膜息肉病因在 RIF 患者中比例也较在 RPL 患者中

高（2.2% vs. 0.3%）。子宫内膜异位症被认为是 RIF
潜在未被诊断的病因［3］，而子宫内膜异位症与 RPL
的关系尚不明确［21］。有学者报道，在 ART 中，子

宫内膜异位症患者每个周期和每次移植的妊娠率

和着床率有统计学意义上的降低（与接受体外受

精的输卵管性不孕妇女对照组相比）［22］。Borges 等［23］

观察到子宫内膜异位症患者的卵母细胞及胚胎质

量下降，氧化应激及免疫调节紊乱可能是导致其

卵母细胞及胚胎质量下降的原因［24］。

卵巢储备功能减退指由于卵母细胞的质量下

降或数量减少导致生育能力下降，临床上常用

AMH<1.1 ng/mL 或两侧卵巢 AFC<5~7 枚诊断［25］。

卵巢储备功能减退在人群中发生率约为 10%~35%，

其发生可能与年龄、遗传因素、生殖道手术史、

免疫因素、环境因素及社会心理因素等有关［26-28］。

笔者团队及其他学者研究均发现，RPL 患者卵巢

储备功能减退现象增加［28-29］。Bunnewell 等［30］通过

荟萃分析发现，相比于非 RPL 患者，RPL 患者

卵巢储备功能减退发生率更高；不明原因 RPL 患

者卵巢储备功能减退检出率高于明确病因 RPL 患

者，以上均提示卵巢储备功能减退与 RPL 有密切

关系。本研究首次发现，RIF 患者卵巢储备功能减

退病因比例高于 RPL 患者（15.2% vs. 6.9%），RIF
患者出现卵巢储备功能减退的概率为 RPL 患者的

2.175（95%CI 1.285~3.683）倍，同时 RIF 患者出

现 AMH 水平降低的情况更普遍。卵巢储备功能减

退与 RIF 的关系应该引起关注，并应行进一步研

究明确。

本次研究的不足之处在于，研究对象均来自

就诊于中山大学第一附属医院生殖中心的患者，

纳入样本量仍然有限，对于合并多种疾病患者的

情况仍需扩大样本量进行深入研究。其次，胚胎

染色体异常是 RPL 患者发生流产的常见原因，而

RPL 患者反复胚胎染色体异常的发生率尚未有研

究报道，同时因 RIF 疾病本身特性及排除 RIF 病

因为无优质胚胎的患者，未纳入胚胎染色体异常

作为病因进行分析，未来的研究将重点关注 RIF
和 RPL 患者子宫内膜炎症、子宫内膜息肉、子宫

内膜异位症和卵巢储备功能减退致病机制的异同。

综上所述，慢性子宫内膜炎、子宫内膜息肉、

子宫内膜异位症、卵巢储备功能减退、AMH 水平

降低等现象，在 RIF 患者中更为普遍。因此，对

RIF 患者建议常规行子宫内膜炎症、子宫内膜息

肉、子宫内膜异位症及卵巢储备功能筛查，主诊

医师在诊治过程中可根据患者年龄、卵巢功能、

子宫相关疾病等情况综合判断且有相应侧重地进

行个性化诊疗。
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