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基于整合医学对体外受精 -胚胎移植临床质量提高影响因素的研究
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摘要：由于影响 IVF-ET 成功率的因素十分复杂，单一因素对 IVF-ET 成功率的影响微乎其微，本文通过整合医学思维来阐述影响 IVF-ET

成功率的各种因素，为进一步提高 IVF-ET 成功率提供依据。
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1 环境因素

1.1 重金属污染

重金属可造成雌性哺乳动物机体内分泌紊乱，影响卵泡发育，对

生殖细胞具有直接毒害作用，甚至可影响基因的表达。

1.2 电磁辐射

Beraldi[1] 的研究发现，IVF-ET 胚胎对低频电磁场较自然受精胚

胎更敏感。

1.3 空气污染

LegroRS[2] 研究发现：中高浓度的 PM2.5 会降低临床妊娠率、优胚

率。PM10、SO2、O3 等，也会影响生殖系统。

1.4 水污染

不同地区水中重金属、农药等具有地区差异性。水质不同给孕龄

妇女带来的不良影响是肯定的，但具体内在联系还需进一步研究。

1.5 噪声

噪声除可损伤听觉系统，对生殖系统也有不良影响。对女性可能

导致流产和胎儿畸形，但其机制尚待进一步研究。

2 社会因素

2.1 地区

不同地区其地理、气候饮食、医疗等均不同，这都造成妊娠率的

不同。但这种影响是综合的，需要更大数据的支持和更深入的研究。

2.2 患者及其亲属的文化程度

有研究显示，文化程度低对不孕患者心理健康有负性作用。文化

程度越高的患者，往往能够积极配合治疗；另一方面文化程度高的丈

夫在面对妻子不孕时，能够更加理解和支持妻子，减少女方心理负担。

2.3 患者家庭经济水平

高额的 IVF-ET 治疗费用对于普通工薪家庭和低收入家庭来说仍会

带来较大的经济负担。经济上的压力会加重患者原有负罪感和内疚心理。

2.4 家庭关系

传统观念使不孕女性更容易产生心理问题。如果家庭和谐度强，

家庭成员情感联系强，在面对不孕时会提供更多支持。

3 饮食因素

3.1 农药化肥残留

农药具有类雌激素作用或抗雄激素作用，影响人体内分泌系统。

刘国红 [3] 等的实验发现，体内总有机氯农药残留水平不同，产妇血

和脐带血 FSH、LH、E2 和 P 含量呈现明显的改变，有剂量依赖关系。

3.2 转基因食品

宋洁、刘虹 [4] 等人的实验表明：转基因食用油对酵母菌的生殖

具有一定消极影响。由于酵母菌为真核生物，所以转基因食品对人类

的生殖功能是否存在影响还需更进一步的研究。

4 个人因素

4.1 年龄

年龄越大，女性胚胎移植成功率明显下降，女性年龄每增长 2.3

岁临床妊娠率每年下降 0.5%。随着年龄增长，体内过氧化物增加，导

致晚排卵的卵细胞染色体异常的概率增加，进而使得胚胎质量下降。

子宫容受性降低，导致受精卵无法着床或早期流产率增加。

4.2 肥胖

肥胖患者存在瘦素抵抗，引起高瘦素血症。过多瘦素使女性内分

泌紊乱，影响卵泡内激素合成。瘦素抵抗减弱瘦素对胰岛素分泌的抑

制作用，干扰“脂肪 -胰岛素轴”，加重高胰岛素血症或胰岛素抵抗。

高胰岛素血症、过量脂肪组织释放大量长链饱和脂肪酸导致氧化反应

增加，使得卵巢及卵泡发育微环境受损。

4.3 吸烟、酗酒

吸烟对男性精液量、正常精子形态百分率等各种指标均有负面影

响；对于女性，吸烟产生的各种氧活性物质会引起氧化应激；氧化应

激的积累引起线粒体和 DNA 损伤 , 导致非整倍染色体细胞的产生及细

胞破碎。长期、大量的酒精摄取会导致男性生殖功能障碍。对于女性，

酒精影响胎儿、胎盘、母体间物质的主动和被动转运功能 , 导致胎儿

自身合成蛋白质率下降 ,严重影响生长发育。

4.4 子宫内膜厚度

适当厚度的内膜是妊娠必须的条件。一般认为，内膜厚度＜

8mm，会明显降低种植率和妊娠率。Ahlam[5] 等认为 7 ～ 11mm 是最适

宜妊娠的内膜厚度。

4.5 自身抗体

对妊娠产生影响的自身抗体有血清抗精子抗体、抗心磷脂抗体、

抗卵巢抗体、抗子宫内膜抗体、抗透明带抗体等。有研究指出，IVF

失败者抗核抗体阳性率显著高于 IVF 成功者，但是尚缺乏大样本的临

床资料证明。

4.6 TORCH

这些因素对孕妇能致早期流产，畸胎等。

5 心理因素

5.1 抑郁和焦虑心理

抑郁和焦虑心理会影响女性生理和心理健康。中国偏远地区男尊

女卑，更加剧抑郁和焦虑，形成恶性循环。

5.2 怀疑心理

很多女性患者始终怀疑诊断结果的真实性和可靠性，造成很大的

心理压力。而乱投医、乱诊断，给患者造成更大的心理负担和障碍。

5.3 失落心理

很多不孕女性患者会有失落和绝望心理，尤其是久治无果的女性

内心产生了失望，同时也失去治疗的信心。

5.4 愧疚心理

“相夫教子”的观念使得不孕女性会承受各种压力而产生愧疚心

理，加重心理负担。

5.5 恐惧与痛苦心理

在不孕症的治疗过程中，患者往往要面对一些有创性的检查和手

术，容易产生恐惧和痛苦心理。
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2.3 URSA 患者外周血 CD4+CD25highCD127low/-Tregs 中 FOXP3

的表达低于正常育龄妇女

流式分选的 URSA 组与正常非孕组 CD4+CD25highCD127low/-

Tregs 中 FOXP3 的表达均大于 95%，差异无统计学意义。URSA 组

CD4+CD25highCD127low/-Tregs 内 FOXP3 的 MFI 较正常育龄组降低

（p<0.01）（图 2）。

              URSA                 Normal
图2：URSA患者及正常育龄妇女外周血CD4+CD25highCD127low/-

Tregs 中 FOXP3 荧光强度比较（**P<0.01）。

3 讨论

妊娠的失败多因母体对胚胎的排斥所致。Tregs 能抑制效应 T 细

胞的活化和增殖，是一组具有免疫抑制特的 TLCs 亚群。URSA 的发病

与 Tregs 异常有关。Mei 等 [4] 研究发现 URSA 患者外周血 CD4+CD25-

high Tregs 比例较 URSA 早孕流产患者及正常未孕妇女降低。研究指

出 URSA 患者蜕膜 CD4+CD25 high Tregs 比例 [5] 及 FOXP3[4] 表达均低于

正常早孕妇女。

但是，上述研究均将 CD4+CD25+ 或 CD4+CD25 high 作为 Tregs 的

表面标志，近年来的研究提示CD4+CD25int-low及 CD4+CD25high中都

混杂有一部分活化的效应性Ｔ细胞 [2， 6]。FOXP3 直接主控 Tregs 表型

及活性，是 Tregs 发育和功能维持的重要调节基因 [7]。但是由于检测

FOXP3 需要打孔，检测后细胞无法存活。CDl27 是近几年来新发现的

一种检测 Tregs 的新指标。体内外实验均证实，CD25highCD127low/-

与 FOXP3+ 有强相关性 [3， 8]。因此，本研究首次在 URSA 研究领域采

用 CD4+CD25highCD127low/- 定义 Tregs，我们发现 URSA 患者外周血

CD4+CD25highCD127low/-Tregs 较正常育龄妇女降低，提示 URSA 患者

外周血中存在Tregs数量减少，这可能导致母体对胚胎免疫耐受降低，

使胚胎遭受免疫攻击，引起流产。

FOXP3 的表达如同“开 - 关”切换控制 TLCs 的免疫抑制能力。

研究显示 Tregs 中 FOXP3 的表达降低与自身免疫性疾病的发生有关，

其以剂量依赖的方式诱导免疫耐受的丢失 [9]。最近的研究已经表明

FOXP3 表达的降低的或异常与 Tregs 免疫抑制功能障碍有关 [10， 11]。

我们的研究显示，URSA 患者外周血 CD4+CD25highCD127low/-Tregs 中

FOXP3 的蛋白质和 mRNA 表达均低于正常育龄妇女。我们推测 URSA 患

者 FOXP3 蛋白及 mRNA 表达的降低是其免疫抑制功能下降的重要原因

之一。

综 上， 我 们 认 为 CD4+CD25highCD127low/-Tregs 在 维

持母胎免疫耐受过程中具有不可替代的作用。URSA 患者体内

CD4+CD25highCD127low/- Tregs 存在数量上的降低，同时，其 Tregs

中 FOXP3 蛋白质表达下降，这些变化可能导致 URSA 患者妊娠时的免

疫耐受被打破，造成母体对胚胎产生免疫攻击。这一结论不仅丰富了

妊娠免疫耐受理论，而且进一步加深了对妊娠生理过程的认识。
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