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Abstract
Objective: To investigate the clinical effect of frozen-thawed embryo transfer (FET) cycle with pentoxifylline in patients with 
thin endometrium. Methods: A retrospective analysis was performed for 60 patients with thin endometrium who underwent FET 
in our hospital from January 2019 to June 2021, including 38 cases in the control group and 22 cases in the pentoxifylline group. 
Results: There	was	no	significant	difference	in	implantation	rate	and	clinical	pregnancy	rate	between	the	two	groups,	and	the	early	
spontaneous	abortion	rate	in	the	pentoxifylline	group	was	significantly	lower	than	that	in	the	control	group	(P=0.046). Conclusion: 
FET cycles with pentoxifylline can reduce the rate of early spontaneous abortion in patients with thin endometrium.
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冻融胚胎移植周期使用己酮可可碱治疗结局研究
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摘　要

目的：探讨子宫内膜偏薄患者冻融胚胎移植(frozen-thawed embryo transfer，FET)周期使用己酮可可碱治疗的临床效果。方
法：回顾性分析2019 年1月至2021年6月于我院进行FET的子宫内膜偏薄患者60例，其中对照组38例，己酮可可碱组22例，
比较两组间着床率、临床妊娠率及早期自然流产率差异。结果：两组间着床率、临床妊娠率无显著差异，己酮可可碱组早
期自然流产率较对照组显著降低（P=0.046）。结论：子宫内膜偏薄的患者FET周期使用己酮可可碱治疗可降低早期自然流
产率。
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1 引言

临床上广泛应用 FET 技术，在于其能最大限度地提高

累计妊娠率，减少促排卵的次数，降低卵巢过度刺激综合征

（OHSS）的发生率和异位妊娠风险等。影响 FET 成功率的

主要包括胚胎质量、子宫内膜容受性和两者之间的同步性三

大重要因素 [1-2]。在 FET 助孕过程中移植前内膜厚度与临床

妊娠率及活产率在一定程度上呈正相关，有学者提出妊娠内

膜厚度＜ 6mm 胚胎着床率几乎为零，胚胎着床期内膜最佳

厚度为 8~14cm，子宫内膜偏薄的患者宫腔免疫、炎性细胞

因子表达失衡以及内膜血流的降低影响了妊娠结局，目前临

床上对子宫内膜偏薄的治疗方法效果欠佳，患者不孕、自然

流产等临床问题未能得到很好的改善。己酮可可碱免疫调节

作用以及降低血粘度、增加血流量以改善微循环的作用为子

宫内膜偏薄患者的治疗提供了可行的理论依据，越来越多的

证据表明，己酮可可碱可能对子宫内膜生长和发育有有益作

用，目前尚缺乏单独使用己酮可可碱对移植后妊娠结局影响

的研究 [3]。论文旨在探讨子宫内膜偏薄患者冻融胚胎移植周

期使用己酮可可碱治疗的妊娠结局。

2 资料与方法

2.1 研究对象及分组
选取 2019 年 1 月至 2021 年 6 月在济宁市第一人民医

院生殖医学科进行 FET 治疗并连续至少 1 次移植未孕的 60

例患者为研究对象，于再次进行 FET 前采用激素替代方案

准备子宫内膜，其中给予己酮可可碱治疗者（己酮可可碱组）

22 例，未行己酮可可碱治疗者（对照组）38 例。

纳入标准：①既往 FET 助孕失败史；②年龄≤ 42 岁；

③既往移植日内膜厚度＞ 6mm 且＜ 8mm；④因输卵管因素

行体外受精 - 胚胎移植（IVF-ET），伴或不伴有男方轻度少
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弱精子症；⑤激素替代周期 FET。

排除标准：①夫妇双方任一方染色体异常；②内分泌

异常；③子宫内膜异位症；④男方重度少弱精子症、无精子

症；⑤生殖器肿瘤。

所有患者均签署知情同意书，且经过本院医学伦理委

员会同意认可。

2.2 子宫内膜准备及黄体支持
所有研究对象均于月经来潮第 2~3 天开始口服戊酸雌

二醇片 2mg，每日 1 次 4 天，4mg，每日 1 次 4 天，6mg，

每日 1 次 4 天，12 天后行阴道 B 超检查根据内膜厚度决定

是否继续口服。月经干净后口服阿司匹林肠溶片 25mg，

每日 2 次至移植后 14 天。月经干净后阴塞芬吗通红片，每

日 1 片至移植后 14 天。己酮可可碱组于月经干净后开始口

服己酮可可碱缓释片 0.4g，每日 1 次至移植后 14 天。当内

膜厚度达到近 8mm 时给予人绒毛膜促性腺激素（HCG）

4000IU 肌 肉 注 射， 于 肌 注 HCG 第 二 天 口 服 地 屈 孕 酮

20mg，每日 2 次至移植后 14 天；肌注 HCG 第三天黄体酮

注射液 40mg 肌肉注射或者黄体酮阴道缓释凝胶 90mg 阴塞，

每日 1 次至移植后 14 天。肌注 HCG 第五天行卵裂期胚胎

移植术，第八天行囊胚移植术。移植后12~14天血HCG 阳性，

移植后 28 天行阴道 B 超检查见妊娠囊为临床妊娠。

2.3 观察指标 
采集所有研究对象的相关临床及实验室指标，包括年

龄、身体质量指数（BMI）、抗缪勒氏管激素（AMH）、

基础卵泡刺激素（FSH）、黄体生成素（LH）、雌二醇（E2）、

移植前内膜厚度及移植胚胎数。着床率 = 着床胚胎数 / 移植

胚胎总数 ×100%，临床妊娠率 = 获得临床妊娠周期数 /FET

移植周期数 ×100%，早期自然流产率 = 孕 12 周内发生自

然流产周期数 / 获得临床妊娠周期数 ×100%。

2.4 统计学分析 
本研究数据采用 SPSS 27.0 统计学软件包进行统计学分

析。两组间计量资料比较采用 t 检验 , 用均数 ± 标准差（±s）

表示；或采用两样本秩和检验，用中位数（下四分位数，

上四分位数）。计数资料用ｎ（％）表示，采用 χ2 检验；

其中对于１＜最小理论频数＜５，采用连续校正 χ ２检验， 

P ＜ 0.05 被认为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 患者基线特征
两组患者基线年龄、BMI、AMH、基础FSH、LH、E2 水平、

移植前内膜厚度、移植胚胎数无统计学差异（P ＞ 0.05），

见表 1。

3.2 妊娠结局 
两组间着床率、临床妊娠率无显著差异（P ＞ 0.05），

己酮可可碱组早期自然流产率较对照组显著降低，差异有统

计学意义（P=0.046），见表 2。

表 1 患者基线特征

对照组（n=38） 己酮可可碱组（n=22） P 值

年龄（岁） 34.00（29.00，38.50） 33.00（28.79，38.00） 0.451

BMI（kg/m2） 23.67±3.44 23.68±2.93 0.996

AMH（ng/mL） 3.33（1.99，5.95） 2.88（1.56，7.83） 0.872

FSH（mIU/mL） 6.46（5.62，7.65） 6.34（5.05，7.64） 0.758

LH（mIU/mL） 5.37（3.69，6.49） 4.98（3.74，6.40） 0.776

E2（mIU/mL） 117.1（88.47，156.45） 151.00（112.00，174.50） 0.164

移植前内膜厚度（mm） 7.20（7.00，7.53） 7.50（6.93，7.73） 0.383

移植胚胎数（个） 2（2，2） 2（1，2） 0.586

表 2 两组间妊娠结局比较

对照组 己酮可可碱组 P 值

生化妊娠率（%） 47.37%（18/38） 63.64%（14/22） 0.224

着床率（%） 23.53%（16/68） 21.05%（8/38） 0.770

临床妊娠率（%） 42.11%（16/38） 36.36%（8/22） 0.662

早期自然流产率（%） 37.50%（6/16） 0.00%（0/8）* 0.046

* 己酮可可碱组较对照组早期自然流产率降低，差异有统计学意义（P=0.046）。

4 讨论

在 FET 助孕过程中移植前内膜厚度影响临床妊娠率及

活产率，尽管很多学者认为用内膜厚度、内膜类型、血流等

综合评价体外受精胚胎移植的妊娠结局较用内膜厚度进行

单纯评价更有临床意义，但内膜厚度过薄时妊娠率显著降 

低 [4]。子宫内膜偏薄患者宫腔免疫、炎性细胞因子表达失衡

以及内膜血流的降低影响了妊娠结局，在子宫内膜基底层严

重受损的情况下，大量的炎性细胞，淋巴细胞和成纤维细胞

在子宫内膜损伤处聚集，引起急、慢性炎症，分泌的多种炎

性介质，造成子宫内膜细胞和腺体再生不活跃，导致子宫内

膜容受性降低 [5]。子宫内膜功能层薄，胚胎着床位置接近基

底层血流量大的螺旋动脉，此处产生的活性氧阻碍胚胎的着
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床和发育 [6]。目前临床上对子宫内膜偏薄的治疗方法有很多：

雌激素；西地那非、阿司匹林、神经肌肉电刺激；子宫内膜

搔刮刺激；HCG 或者粒细胞集落刺激因子宫腔灌注等等。

这些常规的治疗方法对子宫内膜的恢复欠佳，患者不孕、自

然流产等临床问题未能得到很好的改善，所以临床上急需寻

求新的、有效的治疗方法。

己酮可可碱是从可可豆中提取的可可豆碱，再引入己

酮基而得到的一种生物碱，为黄嘌呤衍生物，具有类似可可

碱、咖啡因和茶碱的特性，是一种非特异性磷酸二酯酶抑制

剂，能够阻止环腺苷酸（cAMP）转为腺苷酸（AMP），减

少 cAMP 的降解，从而使细胞内 cAMP 浓度升高 [7]，主要

在肝脏中去甲基及氧化代谢，其代谢产物具有改善微循环、

降低血粘度等药理作用。己酮可可碱可以通过提高细胞内的

cAMP 来减少炎症细胞因子的产生和活性，此外，己酮可可

碱还具有抑制 T 和 B 淋巴细胞活化、降低 NK 细胞活性、

减少白细胞对内皮细胞的黏附等作用 [8-9]。

目前，己酮可可碱在泌尿生殖系统应用的相关报道有很

多，但大多集中在改善精子质量方面，对于子宫内膜偏薄治

疗的研究相对较少。己酮可可碱抗炎、免疫抑制作用以及降

低血粘度改善微循环的作用为子宫内膜偏薄的治疗提够了可

行的理论依据。Acharya 等 [10] 观察了 20 例己酮可可碱对薄

型子宫内膜患者的治疗情况，子宫内膜厚度中位值从用药前

的 4.37mm 增至用药后的 6.05mm，８例患者最终成功妊娠，

该研究认为，己酮可可碱具有舒张血管、抑制炎性反应、降

低血黏度等功能，并可通过对 TNF-a 的拮抗作用提高胚胎

种植率。另一篇研究发现己酮可可碱可改变子宫内膜的纤维

化状态，增加子宫内膜厚度，18 例中 13 人内膜明显增厚，

用药前后内膜厚度分别为 4.9±0.6mm、6.2±1.4mm，妊娠

率 33%，分娩率 27%[11]。既往研究记录了接受己酮可可碱对

妊娠结局的影响，但未设置对照组，无法得出单独使用己酮

可可碱是否对改善妊娠结局产生影响。我们的研究发现既往

FET 助孕周期中子宫内膜偏薄的患者（内膜厚度＞ 6mm，

小于 8mm），己酮可可碱治疗无法改善这些患者胚胎着床

率及临床妊娠率，但显著降低早期自然流产率，这可能与己

酮可可碱改善微循环及免疫抑制作用有关。目前进行的临床

研究观察人数较少，仍需增加研究对象进一步验证研究结果。
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