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体外受精-胚胎移植反复种植失败影响因素的Meta分析
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摘要：目的 系统评价中国体外受精-胚胎移植（IVF-ET）反复种植失败（RIF）的影响因素，为RIF预防提供循证

依据。方法 系统检索中国知网、万方数据知识服务平台、维普中文科技期刊数据库、中国医学文献服务系统、

PubMed、Web of Science、Cochrane Library 和 Embase数据库，收集建库至 2024年 9月发表的关于中国 IVF-ET RIF
影响因素的文献。采用RevMan 5.3和 Stata 14.0软件进行Meta分析；逐一剔除文献进行敏感性分析；采用Egger检验

评价发表偏倚。结果 检索相关文献 4 836篇，最终纳入 12篇，总样本量为 11 554例，其中病例对照研究 10篇，

队列研究 1篇，横断面研究 1篇；高质量文献 10篇，中等质量文献 2篇。Meta分析结果显示，年龄大（OR=1.121，
95%CI：1.035~1.215）、不孕年限长（OR=1.237，95%CI：1.091~1.403）、宫腔镜检查结果异常（OR=2.205，95%CI：
1.119~4.348）、抗核抗体（ANA）阳性（OR=2.393，95%CI：1.473~3.886）、抗β2-糖蛋白Ⅰ抗体（β2-GPⅠ-Ab）阳

性 （OR=2.824，95%CI：1.987~4.013） 与 RIF 风险升高有关；移植胚胎数量多 （OR=0.309，95%CI：0.098~0.973）、

子宫内膜厚 （OR=0.601， 95%CI： 0.556~0.650）、粒细胞集落刺激因子 （G-CSF） 水平高 （OR=0.657， 95%CI：
0.511~0.845）与RIF风险降低有关。结论 IVF-ET RIF与年龄、不孕年限、移植胚胎数量、子宫内膜、宫腔镜检查

结果、G-CSF水平、ANA和β2-GPⅠ-Ab有关。
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Influencing factors for repeated implantation failure after in vitro
fertilization-embryo transfer: a meta-analysis
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Abstract: Objective To systematically evaluate the influencing factors for repeated implantation failure (RIF) after in

vitro fertilization-embryo transfer (IVF-ET) in China, so as to provide the evidence for prevention of RIF. Methods Lit⁃
erature on influencing factors for RIF in China were retrieved from CNKI, Wanfang Data, VIP, China Medical Literature
Service System, PubMed, Web of Science, Cochrane Library and Embase from inception to September, 2024. A meta-
analysis was performed using RevMan 5.3 and Stata 14.0 softwares. Literature were excluded one by one for sensitivity
analysis. Publication bias was evaluated using Egger's test. Results Initially 4 836 relevant articles were retrieved, and
12 of them were finally included, with a total sample size of 11 554 individuals. There were 10 case-control studies, 1
cohort study, and 1 cross-sectional study; and 10 high-quality studies and 2 medium-quality studies. The meta-analysis
showed that factors including advanced age (OR=1.121, 95%CI: 1.035-1.215), prolonged infertility duration (OR=1.237,
95%CI: 1.091-1.403), abnormal hysteroscopy findings (OR=2.205, 95%CI: 1.119-4.348), positive anti-nuclear antibody
(ANA) (OR=2.393, 95%CI: 1.473-3.886), and positive anti-beta2 glycoprotein Ⅰ antibody (β2-GP Ⅰ - Ab) (OR=2.824,
95%CI: 1.987-4.013) were associated with an increased risk of RIF; while factors including the large number of embry⁃
os transferred (OR=0.309, 95%CI: 0.098-0.973), thicker endometrium (OR=0.601, 95%CI: 0.556-0.650), and higher gran⁃
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ulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) levels (OR=0.657, 95%CI: 0.511-0.845) were associated with a reduced risk
of RIF. Conclusion IVF-ET RIF is associated with age, infertility duration, number of embryos transferred, endometri⁃
al thickness, hysteroscopy findings, G-CSF levels, ANA and β2-GPⅠ-Ab.
Keywords: repeated implantation failure; influencing factor; meta-analysis

近年来，不孕症发病率显著增加［1］。据世界卫

生组织报道，全球约有 1/6 的人经历过不孕症，影响

了 8%~12% 的育龄夫妇［2］。体外受精-胚胎移植

（in vitro fertilization-embryo transfer，IVF-ET） 的快

速发展和广泛应用一定程度上解决了不孕夫妇的生育

难题［3］。然而，反复种植失败（repeated implantation
failure，RIF）是限制 IVF-ET 成功率的主要因素之

一，RIF 发生率为 10%~15%［4］。RIF 定义尚无统一

标准，《反复种植失败临床诊治中国专家共识》将

RIF 定义为 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［5］；临床上将 2 次 IVF-ET 后未能实现临床妊娠

诊断为 RIF［6］。RIF 病因复杂，关于 RIF 影响因素的

研究存在样本量较小、影响因素较分散且结果不一致

等问题。本研究收集主要数据库建库至 2024 年 9 月

发表的中国 IVF-ET RIF 影响因素的相关文献，采

用 Meta 分析系统评价 RIF 的影响因素，为 RIF 预

防提供循证依据。

1 资料与方法

1.1 检索策略

检索中国知网、万方数据知识服务平台、维普

中文科技期刊数据库、中国医学文献服务系统、

PubMed、Web of Science、Cochrane Library 和 Embase
数据库，检索时限为建库至 2024 年 9 月。采用主

题词与自由词结合的检索方法，中文检索词为“反复

种植失败/反复移植失败/反复着床失败/多次种植失

败”“相关因素/危险因素/影响因素”；英文检索词为

“RIF / repeated embryo implantation failure / recurrent
embryo implantation failure / recurrent implantation fail⁃
ure”“related factor/risk factor/influencing factor/poten⁃
tial factor”。
1.2 文献纳入与排除标准

纳入标准：（1） 研究类型为病例对照研究、

队列研究或横断面研究；（2） 研究对象为经历至

少 2 次新鲜或冻融胚胎移植仍未实现临床妊娠的

女性；（3）结局指标为 RIF 的影响因素（包括 OR

值及 95%CI）。排除标准：（1）重复发表文献；（2）
无法获取全文、数据有缺漏的文献；（3）综述、会议

摘要和案例报告类型的文献；（4）非中文、英文语种

文献；（5）低质量文献；（6）仅在单篇文献出现的影

响因素。

1.3 文献筛选与资料提取

采用 EndNote X9 软件筛选文献，由 2 名研究人

员独立完成文献筛选与资料提取，剔除重复文献，阅

读标题和摘要进行初筛，再阅读全文进行复筛，若有

分歧，与第 3 名研究人员讨论决定，最终确定纳入

文献。文献提取内容包括第一作者、发表年份、研究

地区、研究类型、样本量和影响因素。

1.4 质量评价

采用美国卫生保健质量和研究机构评价标准［7］

评价横断面研究文献质量，“是”计 1 分，“否”或

“不清楚”计 0 分，总分 11 分，0~3 分为低质量，

4~7 分为中等质量，8~11 分为高质量［8］。采用纽卡

斯尔-渥太华量表［9］评价队列研究和病例对照研究文

献质量，包括研究对象选择（4 个条目，4 分）、组

间可比性（1 个条目，2 分）和结果测量（3 个条目，

3 分），总分 9 分，0~3 分为低质量，4~6 分为中等

质量，7~9 分为高质量。

1.5 统计分析

采用 RevMan 5.3 和 Stata 14.0 软件进行 Meta 分

析，以 OR 值和 95%CI 为效应指标，检验水准 α=
0.05。采用 Q 检验和 I2 统计量判断异质性大小，若

I2<50%，P>0.1，表示研究间异质性较小，采用固定

效应模型；若 I2≥50%，P≤0.1，表示研究间异质性

较大，采用随机效应模型。采用逐一剔除法进行敏感

性分析。采用 Egger 检验评价发表偏倚，P<0.05 表

示存在发表偏倚。

2 结 果

2.1 文献筛选结果及质量评价

检索相关文献 4 836 篇，最终纳入 12 篇［10-21］。

文献筛选流程见图 1。中文文献 9 篇，英文文献 3
篇；病例对照研究 10 篇，队列研究 1 篇，横断面研

究 1 篇。研究地区涵盖我国 10 个省（直辖市），总

样本量为 11 554 例。文献发表时间为 2018—2024
年。高质量文献 10 篇，中等质量文献 2 篇。纳入文

献的基本情况见表 1。
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图 1 文献筛选流程图

Figure 1 Flow chart of literature screening

2.2 Meta 分析结果

异质性检验结果显示，子宫内膜厚、G-CSF 水

平高、ANA 阳性和 β2-GPⅠ-Ab 阳性 4 个因素在各

研究间异质性较小，采用固定效应模型；年龄大、不

孕年限长、获取胚胎数量多、获取优质胚胎数量多、

移植胚胎数量多、输卵管疾病、宫腔镜检查结果异常

和 AMH 水平高 8 个因素在各研究间异质性较大，采

用随机效应模型。见表 2。
Meta 分析结果显示，年龄大、不孕年限长、移

植胚胎数量多、子宫内膜厚、宫腔镜检查结果异常、

G-CSF 水平高、ANA 阳性和 β2-GPⅠ-Ab 阳性是

RIF 的影响因素。见表 2。

排除（n=53）：
会议论文（n=5）
低质量文献（n=2）
无法提取有效数据（n=37）
研究内容不符（n=7）
仅单篇文献出现的影响因素（n=2）

剔除不符合纳入标准的文献

（n=3 707）

剔除重复文献（n=1 064）
阅读标题和摘要初筛

（n=3 772）

阅读全文复筛（n=65）

纳入文献（n=12）

检索文献（n=4 836）

表 1 纳入文献的基本情况

Table 1 Basic information of included literature
第一作者

FANG［10］

SUN［11］

GUO［12］

郭玲［13］

胡巨伟［14］

贾婉璐［15］

张超凡［16］

邹廉［17］

张莹莹［18］

万瑞雪［19］

李娜［20］

袁莉萍［21］

发表年份

2024
2021
2022
2022
2023
2024
2024
2024
2023
2018
2022
2019

研究地区

安徽

河南

山东

山东

浙江

北京

广东

江苏

山东

云南

陕西

山西

研究类型

病例对照研究

横断面研究

队列研究

病例对照研究

病例对照研究

病例对照研究

病例对照研究

病例对照研究

病例对照研究

病例对照研究

病例对照研究

病例对照研究

样本量

5 212
1 518

70
789

1 457
588
57
82

592
113
88

988

影响因素

①②③④⑤
⑥⑦⑧
⑥⑨

①②③④⑤
①⑥⑩
⑪⑫
⑧

⑤⑨
①⑥⑦⑩

⑧⑪
①

①⑫

质量评分

9
10
8
8
8
8
7
6
8
8
8
6

注：①不孕年限长；②抗β2-糖蛋白Ⅰ抗体（anti-beta2 glycoprotein Ⅰ antibody，β2-GPⅠ-Ab）阳性；③抗核抗体（anti-nuclear antibody，
ANA）阳性；④宫腔镜检查结果异常；⑤抗米勒管激素（anti-Müllerian hormone，AMH）水平高；⑥年龄大；⑦输卵管疾病；⑧移植胚胎数量多；

⑨粒细胞集落刺激因子（granulocyte colony-stimulating factor，G-CSF）水平高；⑩子宫内膜厚；⑪获取优质胚胎数量多；⑫获取胚胎数量多。

表 2 中国 IVF-ET RIF 影响因素的 Meta 分析

Table 2 Meta-analysis of influencing factors for RIF after IVF-ET in China
影响因素

人口学因素

年龄大

不孕年限长

移植因素

获取胚胎数量多

获取优质胚胎数量多

移植胚胎数量多

子宫内膜厚

疾病因素

输卵管疾病

宫腔镜检查结果异常

免疫因素

G-CSF水平高

AMH水平高

ANA阳性

β2-GPⅠ-Ab阳性

文献数量

4
6

2
2
3
2

2
2

2
3
2
2

异质性检验结果

I2值/%

81
80

90
85
84
0

92
68

0
77
0
7

P值

0.001
<0.001

0.002
0.009
0.002
0.826

<0.001
0.078

0.438
0.014
0.491
0.300

效应模型

随机

随机

随机

随机

随机

固定

随机

随机

固定

随机

固定

固定

Meta分析结果

OR值（95%CI）

1.121（1.035~1.215）
1.237（1.091~1.403）

0.904（0.745~1.097）
1.296（0.705~2.382）
0.309（0.098~0.973）
0.601（0.556~0.650）

1.068（0.188~6.072）
2.205（1.119~4.348）

0.657（0.511~0.845）
0.579（0.283~1.183）
2.393（1.473~3.886）
2.824（1.987~4.013）

P值

0.005
<0.001

0.305
0.404
0.045

<0.001

0.941
0.022

0.001
0.134

<0.001
<0.001

Egger检验P值

0.089
0.014

—

—

0.589
—

—

—

—

0.006
—

—
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2.3 敏感性分析

对 I2≥50%，纳入文献>2 篇的 4 个影响因素，即

年龄大、不孕年限长、移植胚胎数量多和 AMH 水平

高进行敏感性分析。结果显示，年龄大、不孕年限长

的 Meta 分析结果稳健。剔除文献［16］后，移植胚胎

数量多（I2=0%，P=0.554；OR=0.179，95%CI：0.136~
0.237，P<0.001）的异质性降低；剔除文献［13］后，

AMH 水平高（I2=39%，P=0.202；OR=0.436，95%CI：
0.249~0.766，P=0.004）的异质性降低。

2.4 发表偏倚分析

对纳入文献>2 篇的 4 个影响因素进行 Egger 检

验，结果显示，不孕年限长和 AMH 水平高为影响因

素的研究可能存在发表偏倚（均 P<0.05）。见表 2。
3 讨 论

本研究共纳入 12 篇中国 IVF-ET RIF 影响因素

的文献，以病例对照研究为主，总样本量为 11 554
例，发表时间为 2018—2024 年。Meta 分析结果显

示，中国 IVF-ET RIF 影响因素主要包括人口学因素

中的年龄和不孕年限，移植因素中的移植胚胎数量和

子宫内膜，疾病因素中的宫腔镜检查结果，免疫因素

中的 G-CSF 水平、ANA 和 β2-GPⅠ-Ab。
人口学因素方面，本研究发现年龄越大、不孕年

限越长，RIF 风险越高。年龄是影响临床妊娠的独立

危险因素，可直接影响女性卵巢的储备功能及卵母细

胞的质量和数量，从而影响妊娠结局［22］。还有研究

显示女性 26 岁后卵母细胞染色体异常比例上升，且

染色体异常的可能性随年龄增长而上升，影响胚胎植

入率，从而导致 RIF［23］。不孕年限的增加会降低

IVF-ET 的临床妊娠率，张莹莹［18］的研究结果发现

不孕年限≥5 年是 RIF 的独立危险因素。不孕年限每

增加 1 年，RIF 风险升高 1.15 倍［23］，可能随着不孕

年限的增加，患者卵巢功能和子宫内膜容受性下降，

增加 RIF 风险［22］。但不孕年限为影响因素的研究可

能存在发表偏倚，今后还需更多高质量文献的支持。

移植因素方面，移植胚胎数量多和子宫内膜厚是

RIF 的保护因素。移植 2 枚胚胎的患者临床妊娠率

高于移植 1 枚胚胎的患者，可能因为胚胎数量多有

利于更好地刺激子宫内膜，从而影响子宫内膜容受性

和胚胎着床［24］。临床工作中会将一部分胚胎培养筛

选出囊胚后移植，囊胚移植的妊娠率高于胚胎移

植［25］。子宫内膜厚可降低 RIF 风险，子宫内膜厚度

在 8~14 mm 时，利于胚胎植入，临床妊娠率高［26］；

还有研究显示，当子宫内膜厚度>14 mm，未明显提

升活产率［27］。因此，IVF-ET 实际应用中，应根据患

者胚胎发育情况和子宫内膜厚度，选择适宜的移植方

案和健康活产策略，提高临床妊娠率。

疾病因素方面，宫腔镜检查结果异常是 RIF 的

危险因素。RIF 患者的子宫腔异常发生率为 25%~
50%［28］，常见有子宫内膜炎、子宫黏膜下肌瘤和宫腔

粘连等，这些疾病均会影响胚胎植入。宫腔镜检查是

宫腔内病变评估的金标准［29］，可以检测其他检查漏诊

的宫腔内病变，并被广泛用于 RIF 的诊断和治疗。研

究表明，RIF 患者在胚胎移植前进行宫腔镜检查排查

宫腔内病变，可提高胚胎植入率、改善妊娠结局［5］。

该因素纳入文献较少，尚需进一步研究证据支持。

免疫因素方面，本研究结果显示 G-CSF 水平高

是 RIF 的保护因素，ANA 阳性和 β2-GPⅠ-Ab 阳性

是 RIF 的危险因素。G-CSF 在精子和卵子的成熟中

起重要作用，G-CSF 水平低会影响子宫内膜容受性

和胚胎植入，不利于滋养层生长、分化，减少胎盘

细胞增殖，导致 RIF 的发生［30］。WU 等［31］研究指

出，从胚胎移植后第 9 天开始给予 G-CSF，临床

妊娠率和活产率分别为 52.5% 和 30%，说明升高

G-CSF 水平是治疗 RIF 患者潜在生化妊娠的有效方

法。ANA 是自身免疫性疾病的血清标志物，ANA 阳

性会降低卵母细胞质量，影响胚胎发育和子宫收缩，

导致 RIF［32］。CHEN 等［33］指出不孕症患者 ANA 总

阳性率为 23.8%，发现 ANA 阳性与女性不孕风险增

加显著相关。β2-GPⅠ-Ab 阳性在 RIF 患者中有较

高的患病率，会导致滋养细胞功能障碍，影响早期着

床［34］，应加强 β2-GPⅠ-Ab 的早期检测，排除自身

免疫性疾病。对于 AMH 水平，未发现与 RIF 的统

计学关联，该因素敏感性分析结果不稳健且存在发表

偏倚，需要更多的文献支持。
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