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新进展综述
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!!!摘要"!胚胎着床是体外受精-胚胎移植术后妊娠成功的关键$而反复着床失败的原因复杂$治疗棘手$

是生殖医学领域研究的热点% 研究证实$异常的子宫收缩是导致胚胎着床失败的原因之一$若在胚胎移植前

后应用药物抑制子宫收缩$可能会提高子宫内膜容受性$改善妊娠结局% 该文就子宫收缩与胚胎着床的关系$

以及子宫收缩抑制药物的研究概况进行综述%
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!!体外受精-胚胎移植技术"08 L0453A<540106/4038 /82

<.H5:345/8;I1/84/4038$PTR-,M#应用于临床已有几

十年$但胚胎着床率始终徘徊在 #$U V'$U左右$

妊娠率仍不能令人满意'%(

% 胚胎能够着床是妊娠

成功的起始环节$在临床工作中$会遇到一些患者在

经历多次移植优质胚胎后仍未妊娠$称为反复着床

失败"5<I</4<2 0.I1/84/4038 A/01K5<$BPR#$发生率约为

CDC*U V%%D$)U

'#(

% 对于有优质胚胎移植且
!

'

个周期均未孕的患者$需要进一步查找原因% 部分

BPR患者可通过切除积水的输卵管)分离宫腔粘连$

或在控制性促排卵前进行子宫内膜的预处理)调整

促排卵方案等措施提高妊娠率''(

% 然而$仍有部分

患者在这些因素都得到控制后$依然未能获得妊娠%

近年来的研究'*(显示$子宫异常收缩是导致胚胎着

床失败的原因之一$若能在胚胎移植前应用药物抑

制子宫收缩$或可提高着床率$改善妊娠结局%

:7子宫收缩与子宫内膜蠕动波

子宫肌层作为平滑肌的一种$在生理状况下存

在着自发性的运动$并导致子宫内膜的波状运动%

子宫内膜与内膜下肌层具有相同的胚胎学起源及周

期性变化的生殖功能'&(

$当子宫肌层发生运动时$

子宫内膜能随之发生相应的运动% 子宫内膜能随着

子宫肌层的收缩而出现类似肠道蠕动的机械运动$

称为子宫内膜蠕动波'>(

% 因此$子宫内膜蠕动波在

*C%%%*
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本质上反映的就是子宫肌层的运动状况% PG1/8 等'C(

最早对月经周期中子宫内膜蠕动波进行了分类!在

排卵前$内膜蠕动波主要是从宫颈向阴道方向蠕动

的反向波$排卵后主要是从阴道到宫颈方向的正向

波$且在排卵期子宫内膜蠕动强$而在排卵后的黄体

期逐渐减弱甚至消失% 子宫内膜在黄体期运动减弱

或停止$相对稳定的宫腔环境有利于胚胎粘附和着床%

;7子宫收缩与<=>6?!

在正常的月经周期中$适当的子宫收缩及内膜

运动$有利于经血的排出$配子及胚胎在子宫输卵管

中的运输以及胚胎着床')(

&异常的子宫收缩$可能

引起经血逆流导致痛经及子宫内膜异位症$也可对

胚胎着床产生不良影响$导致不孕)流产及异位妊娠

等'*(

% 在辅助生殖技术的促排卵过程中$可能会引

起异常的子宫收缩和子宫内膜蠕动波的改变% 有研

究指出$在 PTR-,M周期中约有 '$U的患者存在子

宫收缩增强$部分患者的子宫内膜在移植日不是处

在静止状态$而是出现不同形状的内膜蠕动波'((

% R/-

8@708等'%$(研究发现$在PTR-,M周期中$从注射人绒毛

膜性腺激素"WXX#日开始能监测到子宫收缩'"*D* Y

$D##次F.08($WZX后 * 2 为'"'D& Y$D##次F.08($

WZX后 C 2为'"%D& Y$D##次F.08($子宫收缩的频

率显著降低">[$D$%#% 予 WZX后第 C 天子宫收

缩频率逐渐下降$子宫基本达到一个静止状态$这也

是囊胚移植可获得较高的着床率的原因之一% 另一

项纳入 #$( 例患者的共计 ##$ 个促排卵周期且每周

期至少获得 ' 个优质胚胎的前瞻性研究结果显示$

随着子宫收缩频率的增加$着床率)临床妊娠率及累

积妊娠率均递减">[$D$%#$且与血浆孕激素水平和

子宫收缩频率呈负相关"3\+$D'*$>[$D$%#

'%%(

%

因此$子宫收缩增强$胚胎会因无法着床而被排出%

其原因可能是在多种因素刺激下$子宫发生异常收

缩$导致子宫内膜运动方式及频率异常$使子宫内膜

血流灌注减少$内膜功能紊乱$子宫内膜容受性降

低$影响胚胎着床'%#(

%

@7子宫收缩的影响因素

@A:7催产素和催产素受体7众所周知$催产素可引

起子宫收缩% 催产素与其受体结合$可调节人子宫

平滑肌细胞的收缩和子宫平滑肌细胞的增殖'%'(

%

非孕期的子宫内膜腺体可以分泌催产素$在月经周

期中$血清催产素的浓度随着卵泡的发育而不断增

高$至排卵期达到高峰% 排卵期前后$子宫内膜催产

素.B]E表达水平最高% 与此同时$子宫肌层中催

产素受体随雌激素"<;4539<8$,

#

#水平增高而增加$

以增加非孕子宫对催产素的反应'%*(

%

@A;7雌激素及孕激素7子宫动力学研究显示$非孕

期子宫的收缩受血中雌)孕激素的影响$宫缩可影响

受精及胚胎种植的过程'%#(

% 在有排卵的自然周期

中$随卵泡的长大$血中雌激素水平逐渐增高$雌激

素可增加子宫平滑肌对催产素的敏感性$从而增强

子宫收缩$尤其是卵泡晚期和黄体早期% 而在PTR-,M

的促排卵过程中$,# 水平较自然排卵周期升高数

倍$因此可能会诱发子宫收缩频率和幅度的改变%

E:3KH0等'%&(研究显示$自然月经周期 Ŵ峰日和PTR

周期WZX日的子宫收缩频率无显著性差异&但自然

周期 Ŵ峰后 * 2的子宫收缩频率比PTR周期WZX

日后 * 2的子宫收缩频率显著降低">[$D$&#$且

自然周期组雌)孕激素水平也显著低于促排卵治疗

组">[$D$&#% 因此$PTR周期较正常月经周期的

子宫收缩频率升高$且子宫静态的恢复时间延迟$这

些都可能与促排卵引起的雌)孕激素水平升高有关%

@A@7前列腺素7前列腺素"_X;#是一组具有相似

化学结构但不同生理活性的不饱和羟基脂肪酸衍生

物$因_X的类型和子宫的生理状态的不同$其对子

宫平滑肌的作用也不尽相同% _X,可使非孕子宫

松弛$而_XR则使非孕子宫收缩% 在自然排卵周期

中$卵泡晚期和黄体早期$雌激素和 _XR#

!

分泌增

加$可诱发宫缩% 在 PTR-,M过程中$超生理状态的

,

#

水平$不但可以诱导催产素和催产素受体水平升

高$还间接诱导 _XR#

!

分泌和释放增加$从而增强

子宫收缩$可能对胚胎着床造成不良影响'%>(

%

@AB7胚胎移植操作7在 PTR-,M中$胚胎移植是最

精细的一个操作步骤$移植胚胎手术过程中的手术

步骤$如抹洗阴道)去除宫颈黏液$胚胎移植导管经

宫颈进入官腔等$这些操作都会不可避免地引起子

宫收缩'%C(

% 有研究发现$子宫收缩会随胚胎移植管

进入宫腔时间的增加而增强$且与着床率和妊娠率

呈负相关$胚胎移植困难者妊娠率降低$而移植过程

简单)顺利者妊娠率高'%)(

% 3̀58 等'%((对胚胎移植

操作诱发子宫收缩的机制进行前瞻性研究发现$移

植管前端的弯直弧度会影响患者血清催产素的水

平$移植管前端弯曲可一过性升高血清催产素浓度%

因此$在胚胎移植手术过程中$应当尽量轻柔操作$

以减少对子宫的刺激%

B7子宫收缩的抑制药物

BA:7催产素拮抗剂7催产素拮抗剂阿托西班能够

在受体水平上起到阻断催产素的作用$_0<56:8;J0

等'#$(报道$对一位反复着床失败的 *# 岁患者"PTR-

*)%%%*
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,M) 个周期共移植 %# 枚优质胚胎#$在第 ( 个周期

的胚胎移植前予阿托西班治疗$使其成功妊娠% 随

后一个前瞻性随机对照研究显示$阿托西班组子宫

收缩频率下降明显$且胚胎种植率及妊娠率均显著

高于安慰剂组'#%(

% Z73K 等'##(研究指出$对于反复

着床失败的PTR-,M患者在使用阿托西班后$能提高

妊娠率% 宋学茹等'%C(在解冻胚胎移植的研究结果

显示$使用阿托西班可以提高种植率及妊娠率$不增

加早产)流产的风险$未发现不良反应% 但是阿托西

班价格昂贵$不能满足大部分患者的需求%

BA;7孕激素7孕激素可以使子宫肌层松弛$目前已

得到共识% R/8@708 等'#'(监测了 PTR-,M患者的宫

缩频率及血中孕激素水平$根据移植日血孕酮水平

分为低孕酮水平组"_

"

%$$ 89F.1#及高孕酮水平组

"_b%$$ 89F.1#$两组在 WZX日宫缩强度无差异&

在移植日宫缩频率在低孕酮水平组仍平稳$而在高

孕酮水平组宫缩频率显著下降">[$D$%#$孕酮水

平与宫缩呈负相关% 后续实验进一步证实$取卵后

立即使用阴道给药的黄体酮可有效抑制子宫内膜波

动% 口服或肌肉注射黄体酮后$血孕酮水平升高不

如阴道局部给药使子宫局部孕酮水平升高$后者更

能使子宫内膜处于安静的状态$有利于胚胎着床$且

取卵后立即给药这一效果更为明显'#*(

% 因此$在胚

胎移植前开始使用孕酮行黄体支持$可减少宫缩$改

善PTR结局%

BA@7非甾体类抗炎药7前文已述$前列腺素可以引

起子宫肌层收缩$吡罗昔康是一种非甾体类抗炎药$

可以减少前列腺素的合成$起到松弛子宫的作用$从

而减少子宫收缩% 一项前瞻性双盲随机对照研究发

现$胚胎移植前给予患者吡罗昔康 %$ .9口服$可使

胚胎种植率及妊娠率均显著增高'#&(

% 但吡罗昔康

属 R̀E分类Z级"孕晚期为 `级#$孕早期使用可

能导致流产风险升高$其安全性有待研究%

BAB7抗胆碱能受体的药物7东茛菪碱及山茛菪碱

均属于抗胆碱能受体的药物$注射抗胆碱能受体药

物后$子宫内膜蠕动波的频率显著下降$认为抗胆碱

类受体的药物能有效抑制子宫内膜蠕动'#>(

% c023

等'#C(对 ' 例BPR且在移植前一周期观察到子宫内

膜负向蠕动波的妇女$于胚胎移植前肌注东莨菪碱

#$ .9$均获得了临床妊娠% 但胆碱能受体阻断药物

特异性差$有散瞳)加快心率及其他一系列抗胆碱样

不良反应%

BAC7纯平滑肌解痉药7间苯三酚是一种亲肌性纯

平滑肌解痉药$可直接作用于平滑肌$临床多用于治

疗各种急性痉挛性疼痛'#)(

% 它的特点是不具有抗

胆碱样不良反应$对心血管系统影响小$只作用于痉

挛状态的平滑肌$且可以缓解胚胎移植或宫腔内人

工授精引起的子宫收缩及早孕期子宫收缩'#((

% 间

苯三酚的半衰期约为 %& .08$给药 *) 7 后体内仅有

少量的药物残留% 国内外研究均表明$间苯三酚在

妇产科领域内有良好的作用与确切的疗效''$(

$安全

性高$对母婴无明显不良影响''%(

% #$%' 年dK 等''#(

首次报道$间苯三酚可以有效抑制子宫内膜的负向

蠕动波$可以提高着床率$改善妊娠结局% 随后$叶

雅萍等'''(报道$对既往至少有 # 次胚胎移植失败史

的患者$在激素替代方案冻融胚胎移植前后予肌注

间苯三酚$可提高妊娠率$减少异位妊娠的发生%

C7展望

综上所述$在辅助生殖过程中$子宫收缩与胚胎

着床密切相关$寻找一种安全)副作用少)价格低廉

的减少异常子宫收缩的药物$改善子宫内膜容受性$

可有望提高反复着床失败患者的着床率及妊娠率%
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