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序贯移植在反复着床失败中的临床价值再评估序贯移植在反复着床失败中的临床价值再评估

余照娟，郭培培△

【摘 要】 辅助生殖技术的核心目标是实现健康活产，然而，反复着床失败（recurrent implantation
failure，RIF）仍是制约其疗效的关键瓶颈。序贯移植是指在同一个周期内先后移植卵裂胚和囊胚，为改善RIF
患者妊娠结局提供了新思路。序贯移植主要通过3条途径改善子宫内膜容受性：胚胎来源的白血病抑制因子

通过Janus激酶/信号转导及转录活化因子3通路上调同源框蛋白A10表达，增强胚胎-内膜黏附；雌、孕激素经

基质细胞介导，通过纤维细胞生长因子-纤维细胞生长因子受体2信号轴调控上皮分化，参与种植窗的开启与

关闭；机械刺激通过肿瘤坏死因子-α-基质金属蛋白酶信号通路促进血管新生，诱导M2型巨噬细胞极化，调

节局部免疫微环境。临床证据显示，序贯移植在RIF、高龄、多囊卵巢综合征等特定人群中有一定的应用前

景，且不增加多胎妊娠和异位妊娠的风险，但现有研究多为回顾性研究，随机对照试验数量有限，且不同研究

在RIF定义、序贯方案设计等方面存在较大异质性，限制了证据的整合与推广。总体来看，现有证据尚不支持

将序贯移植列为常规推荐方案，今后还需通过更精细的人群分层和前瞻性设计加以验证。
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【Abstract】 The core objective of assisted reproductive technology (ART) is to achieve a healthy live birth;
however, recurrent implantation failure (RIF) remains a critical bottleneck limiting the clinical efficacy of ART.
Sequential embryo transfer involves the transfer of a cleavage-stage embryo followed by a blastocyst within the same
cycle, which offers a novel approach to improve the pregnancy outcomes in RIF patients. Sequential transfer
improves endometrial receptivity primarily through three pathways: the embryo-derived leukemia inhibitory factors
upregulate HOXA10 expression via the JAK / STAT3 signaling pathway, thereby enhancing embryo-endometrial
adhesion; maternal estrogen and progesterone regulate epithelial differentiation through the FGFs-FGFR2 signaling
axis that mediated by stromal cells, contributing to the opening and closure of the implantation window; and
mechanical stimulation promotes angiogenesis via the TNF-α-MMP pathway while inducing M2-type macrophage
polarization to modulate the local immune microenvironment. Clinically, sequential transfer has shown potential in
specific populations, including those patients with RIF, advanced age, or polycystic ovary syndrome, without
increasing the risks of multiple pregnancies or ectopic pregnancies. However, most current evidence is derived from
the retrospective studies with limited randomized controlled trials, and considerable heterogeneity exists across
studies regarding the definition of RIF and protocol design, which limits the integration and generalizability of the
findings. Overall, current evidence does not support sequential transfer as the routine recommendation in RIF
patients, and further studies with refined patient stratification and prospective design are needed to validate its
clinical value.
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辅助生殖技术（assisted reproductive technology，
ART）经过几十年的发展，促排卵方案和胚胎培养体

系不断优化，近年来单囊胚移植的着床率在年轻患

者中可达50%~70%[1]，但仍有约10%~15%的患者经

历多次优质胚胎移植后未能妊娠，即反复着床失败

（recurrent implantation failure，RIF）[2-3]。迄今为止，

RIF的诊断标准尚未达成一致，《反复种植失败临床

诊治中国专家共识》中将40岁以下成年女性在3个
新鲜或冷冻周期内移植至少3枚优质胚胎后仍未能

实现临床妊娠定义为RIF[4]。RIF对于接受ART治疗
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的女性而言是一项重大挑战，其会带来经济和心理

双重负担，也是当前临床难点和研究热点[5]。从理

论上讲，胚胎着床的成功与否主要取决于胚胎质量

和子宫内膜容受性。着床失败可能由这两个因素

中的任一缺陷引起，也可能与免疫因素或多因素共

同作用有关。对于存在子宫内膜容受性缺陷的RIF
患者而言，序贯移植可能是一项重要的治疗措施[6]。
序贯移植并非新技术，近年来随着在特定RIF人群

中的研究不断深入，其展现出潜在价值，但RIF患者

的胚胎移植策略目前尚缺乏国际相关指南或共识，

其应用仍存在一定的争议。综述序贯移植对RIF患
者妊娠结局影响的现有证据，以期进一步指导临床

移植策略。

1 序贯移植的概念

序贯移植是指在同一个移植周期内，分两次将

不同发育阶段的胚胎移植入宫腔，通过延长胚胎与

子宫内膜“相遇”的时间窗，优化两者的同步性，进

而提升着床的概率。序贯（两步法）移植技术最先

由Abramovici等[7]提出，即在同一个治疗周期内移植

2次，取卵后48 h先行第1次移植（移植4~8细胞胚

胎），剩余胚胎继续培养24 h后行第2次移植，2次移

植间隔24 h。随后Goto等[8]改进了该技术，第1次移

植D2卵裂胚，第2次移植D5囊胚。目前临床多采用

这种序贯移植方式，这种方法的独特优势在于：序

贯移植将卵裂胚移植与囊胚移植两种策略相结合，

兼顾了二者的优势，移植卵裂胚可确保有胚胎可

移，避免因养囊失败致使周期取消；移植囊胚则因

胚胎发育与子宫内膜同步性更好，种植率更高。

2 序贯移植改善RIF患者妊娠结局的作用机制

2.1 胚胎与子宫内膜的双向调节效应 胚胎与子

宫内膜的双向信号调控是序贯移植改善妊娠结局

的分子基础。研究表明，首次移植的卵裂胚会释放

细胞外囊泡（extracellular vesicles，EVs），其内包含

蛋白质、微RNA（microRNA，miRNA）和mRNA等生

物活性分子，这些EVs通过旁分泌途径将信号分子

递送至子宫内膜上皮细胞和基质细胞，调控容受性

相关基因的转录与表达[9-10]。
在分子通路层面，胚胎来源的白血病抑制因子

（leukemia inhibitory factor，LIF）是胚胎着床的关键

调控因子之一。LIF通过与子宫内膜上皮细胞表面

受体结合激活Janus激酶（Janus kinase，JAK）/信号转

导及转录活化因子3（signal transducer and activator
of transcription 3，STAT3）信号通路，上调同源框蛋

白A10（homeobox protein A10，HOXA10）的表达[11]。
HOXA10是子宫内膜容受性的关键转录因子，其表

达水平与胚胎着床成功率密切相关。LIF还可通过

激活磷脂酰肌醇3激酶（phosphoinositide 3-kinase，
PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，Akt）通路促进子

宫内膜上皮细胞增殖[12]。通过上述双向分子交流，

EVs促进子宫内膜蜕膜化，并建立“胚胎预先适应”

的分子记忆，提高子宫内膜容受性，后续的胚胎移

植通过累积的信号效应进一步优化子宫内膜微环

境，促进胚胎发育和着床[9]。
值得注意的是，RIF患者子宫内膜来源的小EVs

中miR-218-5p的表达水平较健康可生育女性升高，

其会影响胚胎发育、抑制囊胚形成[13]；而miR-145、
miR - 30d、miR - 223 - 3p及 miR - 125b等 可 影 响

HOXA10、LIF/STAT3、PI3K/Akt及Wnt/β-联蛋白（β-
catenin）等着床相关通路的活性[14]。这些发现提示，

子宫内膜来源EVs的分子异常可能是RIF的重要发

病机制之一，而序贯移植中胚胎来源的正常EVs信
号可能通过双向分子交流部分逆转这一异常状态。

2.2 种植窗的延长与同步化调节 在月经周期中，

子宫内膜仅在特定的种植窗内具备容受性。每个

女性的种植窗并非固定不变，其位置和时长存在个

体差异；即使同一女性的种植窗在不同的月经周期

中也可能不同。RIF患者种植窗异常的发生率显著

升高。研究显示，约25%的RIF患者存在种植窗提前

或延迟偏移，导致胚胎与子宫内膜发育不同步[15]。
与胚胎主动调控子宫内膜不同，子宫内膜容

受性的周期性建立本质上取决于母体雌、孕激素

的周期性驱动。种植窗的开启与关闭受雌、孕激

素的协同调控[16]。值得注意的是，雌、孕激素并非

直接作用于上皮细胞，而是先与基质细胞中的雌激

素受体α（estrogen receptor α，ERα）和孕激素受体

（progesterone receptor，PR）结合，再通过旁分泌信号

传导至上皮细胞，基质细胞发挥“信号中转站”的作

用。Liu等[17]的时空转录组学研究揭示，基质细胞通

过分泌成纤维细胞生长因子 2（fibroblast growth
factor 2，FGF2）、FGF7作用于上皮细胞FGF受体2
（FGFR2），构成基质细胞向上皮细胞传递“分化指

令”的核心通路。

传统的单次移植将胚胎固定于常规预设的移

植时间点（如D3或D5），当患者种植窗偏移时，胚胎
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与子宫内膜难以同步，而序贯移植可潜在地提高胚

胎符合种植窗的可能性，进而增加胚胎与子宫内膜

同步化的概率[18]。
2.3 机械刺激与免疫微环境改善子宫内膜容受

性 序贯移植中，第1次移植时导管的插入对子宫

内膜造成局部微损伤，这种“微创伤预激活”效应

可通过多重机制改善后续胚胎的着床环境。动物

实验证实，机械损伤后子宫内膜局部肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）表达升高，诱

导基质金属蛋白酶-3（matrix metalloproteinase-3，
MMP-3）上调，MMP-3激活内皮细胞中的MMP-9，
促进子宫内膜血管新生[19]。此外，机械性内膜损伤

可导致LIF mRNA表达水平显著升高[20]。
在免疫微环境层面，CD206+M2型巨噬细胞在

胚胎着床中发挥关键作用。动物实验显示，特异性

清除M2型巨噬细胞后小鼠着床数显著减少，同时子

宫内膜LIF表达降低、TNF-α表达升高；进一步机制

研究发现，M2型巨噬细胞可能通过Wnt/β-catenin信
号通路调控子宫内膜上皮细胞的增殖与分化的平

衡；在RIF患者中也发现M2型巨噬细胞比例显著低

于成功妊娠者，提示M2型巨噬细胞不足可能与着床

失败相关[21]。此外，即使移植的卵裂胚未成功着

床，也可以通过旁分泌的作用，上调子宫内膜容受

性相关因子的表达（如LIF、整合素、骨桥蛋白等），

改善子宫内膜的生理状态，为后续移植创造更好的

着床环境。

3 序贯移植在RIF中的临床应用价值

有研究认为序贯移植可提高RIF患者的妊娠

率。Teng等[22]的Meta分析纳入了16项研究共4 054
例患者 [均为接受体外受精 -胚胎移植（in vitro
fertilization-embryo transfer，IVF-ET）助孕的不孕女

性]，结果显示，序贯移植组的总体临床妊娠率显著

高于对照组 [包含卵裂胚移植或囊胚移植患者，

41.8%（495/1 185）vs. 31.8%（936/2 942），OR=1.78，
95%CI：1.43~2.21]；亚组分析显示，与卵裂胚移植相

比，序贯移植可提高临床妊娠率（OR=1.78，95%CI：
1.37~2.31）；针对RIF患者的亚组分析也发现序贯移

植组的临床妊娠率显著高于对照组 [39.4%（261/
662）vs. 32.4%（465/1 437），OR=1.65，95%CI：1.19~
2.27]。然而，该研究也指出，纳入文献多为观察性

研究，证据质量从极低到高不等，结论需谨慎解读。

2022年，Arefi等[23]的一项前瞻性随机对照试验发

现，与常规D5囊胚移植相比，行序贯移植（D3卵裂

胚+D5囊胚）的RIF患者临床妊娠率更高（40% vs.
19%，P<0.001）。 2023年北京大学第三医院Gao
等[24]的回顾性队列研究显示，与双卵裂胚移植相

比，序贯移植的临床妊娠率（50.7% vs. 40.4%，aOR=
0.610，95%CI：0.432~0.861）和胚胎植入率（32.1%
vs. 24.9%，P<0.05）均显著提高，多胎妊娠率降低

（17.0% vs. 25.5%，aOR=1.860，95%CI：1.012~3.418）。

此外，部分小样本或亚组研究提示，序贯移植在特

定人群中可能获益更多，如高龄（>40岁）、多囊卵巢

综合征合并RIF、既往有移植失败史以及可利用囊

胚为D6者[25-26]。
然而，序贯移植在临床应用中也存在一定争

议。Zhao等[27]将胚胎质量作为核心分层因素，认为

当胚胎质量相当时，序贯移植与双囊胚移植的临床

妊娠率及活产率差异无统计学意义（aOR=1.275，
95%CI：0.483~3.368），提示胚胎质量比移植策略更

具决定性。Tehraninejad等[28]在IVF-ET新鲜周期中

对连续3次IVF-ET失败的患者进行随机对照研究，

序贯移植组（D3移植1枚卵裂胚，D5移植2枚囊胚，共

3枚）与单纯囊胚移植组（D5移植2枚囊胚）比较，未

发现序贯移植的临床妊娠率优于单纯囊胚移植

（40% vs. 38.3%，aOR=1.000，95%CI：0.999~1.001）。

Zhang等[29]的系统评价也指出，序贯移植组的临床妊

娠率（10项研究，2 474例；RR=1.42，95%CI：1.26~
1.60）和活产率（2项研究，531例；RR=1.99，95%CI：
1.47~2.71）高于卵裂胚移植组，但与囊胚移植组比

较临床妊娠率差异无统计学意义（4项研究，513例，

RR=1.29，95%CI：0.90~1.85）。

综合上述临床证据，序贯移植在RIF患者中的

应用仍处于证据积累阶段。现有Meta分析及回顾性

研究提示其可改善临床妊娠率及活产率，但高质量

随机对照研究有限，且与囊胚移植相比未显示出一

致性优势。各研究在RIF定义、序贯方案及对照设

置等方面异质性较大，限制了证据的推广。因此，

序贯移植宜作为探索性治疗选择，临床应用需遵循

个体化原则，审慎筛选适宜患者并充分知情同意。

4 序贯移植的不足与风险

4.1 周期取消和经济成本 序贯移植在第1次卵裂

胚移植后剩余胚胎继续养囊，但约10%~20%的患者

可能因养囊失败而无法完成第2次囊胚移植[24]，影
响预期疗效。
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序贯移植在冻融胚胎移植周期中需要进行2次
解冻和2次移植，费用比常规移植高；在新鲜周期中

虽无需解冻环节，但仍需2次移植操作。因此，无论

何种周期类型，均需与患者术前充分沟通可能增加

的经济负担和时间成本，同时还需考虑胚胎的合理

利用问题，对于胚胎数量有限的RIF患者，需权衡首

次移植非优质胚胎可能带来的胚胎浪费。

4.2 多胎妊娠的担忧 多胎妊娠是序贯移植最受

关注的并发症之一。理论上，同一周期移植2枚胚

胎可能增加多胎妊娠风险，但现有证据显示，多胎

妊娠率的关键决定因素是移植胚胎的数目，而非序

贯流程本身。既往多数研究认为，多胎妊娠率与移

植胚胎数量直接相关。Teng等[22]的Meta分析显示，

序贯移植组与对照组的多胎妊娠率差异无统计学

意义（9项研究，904例；OR=1.14，95%CI：0.79~1.67）。

Zhang等[29]的系统综述显示，序贯移植组与卵裂胚移

植组的多胎妊娠率差异无统计学意义（8项研究，

642例；RR=1.10，95%CI：0.83~1.47）。Li等[30]的研究

设计了4种移植方案，双囊胚移植组的多胎妊娠率

最高（50.5%），序贯移植组次之（31.3%），双卵裂胚

移植组再次（28.7%），单囊胚移植组最低（4.9%），4
组间差异有统计学意义（P<0.05）。Gao等[31]的研究

中，序贯移植组、双卵裂胚移植组和双囊胚移植组

的双胎妊娠率及围产期结局差异无统计学意义。

上述结果提示，多胎妊娠率主要与移植胚胎数量相

关，而非序贯移植策略本身。

4.3 复合妊娠的风险 复合妊娠是指宫内妊娠合

并异位妊娠。序贯移植因涉及两次移植操作，是否

会增加复合妊娠风险？目前关于序贯移植与复合

妊娠关联的文献报道极少。一项Meta分析显示，序

贯移植组与囊胚移植组的异位妊娠率比较差异无

统计学意义[2.07%（15/726）vs. 1.53%（14/917），RR=
1.39，95%CI：0.66~2.94]，与卵裂胚移植组之间同

样差异无统计学意义[1.64%（12/730）vs. 2.71%（41/
1 514），RR=0.62，95%CI：0.33~1.15][32]。该Meta分析

纳入的各原始研究移植胚胎数量不尽相同，该结论

仍需更多高质量研究验证。由于异位妊娠是复合

妊娠的核心组成部分，序贯移植未增加异位妊娠风

险，间接提示其诱发复合妊娠的风险较低。尽管如

此，在临床实践中仍建议在移植后4~5周常规行阴

道超声检查，明确宫内妊娠囊的同时需检查双侧附

件，对高危患者（如有输卵管因素、既往异位妊娠史

者）应更加警惕。

4.4 证据局限 现有研究存在明显异质性，大多数

研究为回顾性研究，随机对照研究数量有限，整体

证据质量等级较低；不同研究在RIF的定义（失败周

期数、移植胚胎数）、序贯方案（移植间隔、首次移植

胚胎类型）、对照组设置（卵裂胚移植、囊胚移植或

双囊胚移植）及胚胎质量评估标准等方面差异较

大，限制了其临床应用。此外，部分阳性研究未充

分控制移植胚胎数及胚胎质量等混杂因素。基于

现有证据，暂无法将序贯移植推荐为RIF患者的常

规治疗方案。

5 序贯移植的优化建议

5.1 严格筛选适应证 序贯移植并非适用于所有

RIF患者。未来需结合子宫内膜容受性检测[如子宫

内膜容受性阵列（endometrial receptivity array，ERA）]、
胚胎非整倍体筛查、子宫内膜微生态检测等技术，

建立精准的患者分层体系，明确序贯移植的最佳适

用人群。基于病因分层，优先推荐给以下类型的

RIF患者：不明原因性RIF、子宫内膜容受性检测提

示种植窗偏移以及既往优质胚胎移植反复失败但

有可利用D6囊胚的患者。排除明确的胚胎染色体

异常（建议行植入前非整倍体检测）、宫腔病变（宫

腔镜检查）及免疫凝血异常者。

5.2 优化移植方案 目前关于序贯移植的关键技

术参数尚未达成共识，移植时间间隔（24 h vs. 48 h）、

首次移植胚胎质量（优质胚胎 vs.非优质胚胎）、移植

胚胎数量等均需进一步研究。现有研究大多数采

用“单卵裂胚+单囊胚”的移植模式。建议2次移植

时间间隔24~48 h，可根据胚胎发育速度和子宫内膜

状态个体化调整。避免移植2枚囊胚或2枚卵裂胚，

降低多胎妊娠风险。

5.3 规范操作与早期监测 移植操作过程应动作

轻柔，避免损伤子宫内膜引发感染，并且在移植后

4~5周行阴道超声检查，明确宫内妊娠囊数量及位

置，仔细检查双侧附件以排除复合妊娠。

5.4 充分知情同意 必须向患者阐明序贯移植的

探索性质，并与患者及时做好沟通，沟通的内容包

括：现有证据提示可能提高妊娠率，但并非保证；2
次移植的费用比常规移植高；多胎妊娠和复合妊娠

的风险以及养囊失败的风险。

6 结语与展望

序贯移植作为ART个体化治疗框架下的重要探
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索，其在RIF中的应用价值仍需更高质量的循证医

学证据支持，但对于经过严格筛选的特定亚群（如

优质胚胎移植反复失败、D6囊胚可用、排除明确宫

腔/免疫/染色体因素者），序贯移植可作为一种探索

性治疗选择。未来研究应聚焦于以下方向：①建议

开展大规模、多中心、同质化RIF人群的前瞻性随机

对照试验，明确序贯移植对RIF患者长期母婴结局

的影响（如活产率、新生儿健康结局）；②呼吁开展

更多基础研究，利用单细胞测序、类器官模型等前

沿技术，深入揭示胚胎-子宫内膜“对话”的分子机

制，为序贯移植与免疫治疗的联合应用提供理论基

础；③结合人工智能与大数据技术，建立包含患者

年龄、卵巢储备功能、子宫内膜状态等多维度的预

测模型，实现序贯移植的精准个体化应用。总之，

序贯移植为RIF患者提供了一种新的治疗选择，其

核心价值在于通过优化胚胎-内膜“对话”以改善子

宫内膜容受性，但其最终临床价值仍需更高级别的

循证医学证据和更深入的机制研究来确定。
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