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一、背景与目的 

随着晚婚晚育妇女人群的增加，我国高龄妊娠妇女的数量已由 1996 年的 2.96%升高至

2007 年的 8.56%
1。尤其是国家二胎政策的实施，高龄妊娠的比例将进一步升高 2。同样美国、

加拿大、澳大利亚及新西兰等发达国家高龄女性妊娠比例也呈现不断增加的趋势 3-5。随年

龄的增加，女性的生育能力逐渐下降 6，而生育能力降低或者丧失的高龄女性往往更需要寻

求人类辅助生殖技术（assisted reproductive technologies, ART）的帮助。辅助生殖技术（assisted 

reproductive technologies, ART）是指所有以建立妊娠为目的，在体外进行的有关人类配子或

者胚胎的治疗方法或过程的总称，包括人工授精（artificial insemination，AI）和体外受精-

胚胎移植（in vitro fertilization and embryo transfer，IVF-ET）及其衍生技术等 7。尽管随着技

术的进步，ART 已经能够有效地帮助不孕夫妇受孕，但对高龄女性 ART 助孕而言，目前仍

有许多方面尚未达成共识，缺乏规范性的临床实践。 

1958 年，国际妇产科联合协会（International Federation of Gynecology and Obstetrics，

FIGO）定义了―高龄产妇‖，是指年龄在 35 岁以上的产妇 8，这是因为高龄妊娠存在许多妊

娠及分娩相关的风险：与非高龄产妇相比，高龄产妇妊娠分娩结局较差，胎儿死亡率及产妇

并发症发生率较高，母婴预后结局较差 9-11。但是在辅助生殖领域，因为已知年龄和辅助生

殖结局明确相关，所以高龄女性的辅助生殖策略也不同于非高龄女性，但把什么样的女性算

作“高龄”，是否沿用和“高龄产妇”相同的年龄界值，仍有待商榷。 

我国已经发表了多部人类辅助生殖技术相关的指南或专家共识 12,13，国际上也有一些指

南或共识提出了针对高龄不孕女性进行辅助生殖的相关推荐意见 14-17，但目前尚无专门针对

高龄不孕女性实施人类辅助生殖技术的指南。现有的相关指南或共识还存在如下问题：1）

国际指南中关注的临床问题和中国的不完全一致，不能反映中国医生在该领域的关注热点，

指南中亦未纳入来自中国的相关证据；2）我国既往共识指南研究与评价工具（Appraisal of 
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Guidelines for Research and Evaluation, AGREE）评分较低，推荐意见缺乏明确的支持证据，

或未对证据进行严格的质量评价；3）部分国内外指南中的推荐意见模糊不清，可操作性差；

4）指南推荐意见的形成未考虑患者偏好和价值观。 

为了解决上述问题，中国高龄不孕女性辅助生殖临床实践指南课题组按照循证临床实践

指南制订的标准方法与步骤，通过组建多学科团队，制订了本部《中国高龄不孕女性辅助生

殖临床实践指南》，致力于辅助生殖技术在高龄女性的规范应用，为开展辅助生殖的机构和

医务工作者提供科学、恰当的指导。 

 

二、方法 

本指南的制订步骤主要基于2014年世界卫生组织发布的《世界卫生组织指南制订手册》

18，以及2016年中华医学会发布的“制订/修订<临床诊疗指南>的基本方法及程序”19和中华

医学会生殖医学分会制订的“指南共识制定规范”20，并参考指南研究与评价工具（Appraisal 

of Guidelines for Research and Evaluation, AGREEⅡ）21,22和卫生保健实践指南的报告条目

（Reporting Items for Practice Guidelines in Healthcare, RIGHT，http://www.right-statement.org）

23。本指南的具体技术路线见附件1。 

1. 指南发起和支持单位 

本指南由中华医学会生殖医学分会发起和负责制订，由 GRADE 中国中心/兰州大学循

证医学中心提供方法学支持。 

2. 指南注册与计划书撰写 

    本指南已在国际实践指南注册平台 24（International Practice Guidelines Registry Platform，

IPGRP）进行了双语注册（注册号为 IPGRP-2017CN005），读者可联系该注册平台索要指南

的计划书。 

3. 指南使用者与目标人群 

    该指南适用于治疗不孕不育症的医疗机构。指南的使用人群为从事生殖医学和妇产科学

的医务工作者（包括临床医师、胚胎学家和和护师）。指南的目标人群为接受辅助生殖治疗

的高龄女性（年龄≥35 岁）。 

4. 指南工作组 

    本指南成立了指南小组，主要包括：指南指导委员会、指南共识专家组、指南秘书组、

指南证据评价组以及指南外审小组。主要纳入生殖医学科、产科、护理、卫生经济学、循证

医学等学科专家，同时也纳入了患者代表参与指南制订过程中的部分环节。 

5. 利益冲突声明 

    本指南工作组成员均填写了利益声明表，不存在与本指南直接相关的利益冲突。 

6. 临床问题的遴选和确定 

本指南工作组通过问卷调查的形式，收集临床医生关注的临床问题。调查收集了来自
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31 个省、市、自治区 105 家医疗机构的 333 份问卷，对其进行合并去重后共得到 21 个临床

问题，根据其重要性排名及文献检索的可行性，指南工作组经过进一步讨论后最终决定纳入

10 个临床问题。 

7. 证据的检索、评价与分级 

针对最终纳入的临床问题，指南工作组系统的检索了：① PubMed、Epistemonikose、

Cochrane library 数据库、CNKI、万方、CBM，主要纳入系统评价和 Meta 分析，检索时间

为建库至 2017 年 4 月 1 日；② Up To Date、DynaMed、CNKI、万方、CBM 以及 PubMed

数据库，主要纳入临床试验，检索时间为建库至 2017 年 4 月 1 日；③ NICE、NGC、European 

Society of Human Reproduction and Embryology（ESHRE）、American Society for Reproductive 

Medicine（ASRM），主要纳入辅助生殖领域相关的指南，检索时间为建库至 2017 年 4 月 1

日，同时补充检索了 Google 学术等一些其他的网站期刊。 

运用系统评价偏倚风险评价工具 AMSTAR 量表 25对纳入的系统评价、Meta 分析和网状

Meta 分析进行偏倚风险评价。使用 Cochrane 偏倚风险评价工具（针对随机对照试验）26、

诊断准确性研究的质量评价工具（Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies，

QUADAS-2，针对诊断试验）27、纽卡斯尔-渥太华量表（Newcastle-Ottawa Scale，NOS，针

对观察性研究）28 对相应类型的原始研究进行方法学质量评价；评价过程由两人独立完成，

若存在分歧，则共同讨论解决或咨询第三方。使用推荐意见分级的评估、制定及评价（Grading 

of Recommendations Assessment, Development and Evaluation；GRADE）方法 29,30对证据体和

推荐意见进行分级。 

8. 患者偏好与价值观 

指南工作组对于可能存在患者偏好和价值观的临床问题进行了问卷调查，共收集到 50

份问卷反馈。证据小组成员对该调查结果进行了统计分析和整理，并在推荐意见形成的过程

中予以考虑。 

9. 推荐意见的形成与更新 

指南工作组基于纳入的国内外证据，同时考虑了中国患者的偏好与价值观、干预措施的

成本和对利弊的平衡，经过 1 轮德尔菲法和 4 轮面对面专家共识会，形成最终的 27 条推荐

意见。指南工作组将根据需求对本指南进行更新。更新方法按照国际指南更新流程进行 31。 

10. 指南的传播与实施 

指南发布后，指南工作组将主要通过以下方式对指南进行传播和推广：① 在相关学术

会议中进行解读；② 有计划地在中国部分省份组织指南推广专场，确保临床医师充分了解

并正确应用本指南；③ 在学术期刊中发表本指南；④ 通过微信或其他媒体进行推广。 

三、结果 

本指南共包含 27 条推荐意见，主要包括健康教育、卵巢储备功能的评估及干预、宫腔

内人工授精、IVF 卵巢刺激相关问题、IVF 授精方式的选择、胚胎植入前遗传学筛查
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（Preimplantation genetic screening，PGS）、胚胎移植、黄体支持及多胎妊娠减胎等 8 个领域。 

主要推荐意见 

1. 健康教育（N=5） 

 女性年龄是影响生育力及妊娠结局的独立危险因素。基于国内外相关研究证据，本指南

将大于等于 35 岁定为女性生殖高龄的分界线。（1A） 

 大于等于 35 岁的女性，其自然流产风险开始显著增加，不孕症发生率逐渐增加，妊娠

率和活产率开始显著下降，各种妊娠合并症、并发症以及新生儿出生缺陷的发生风险不

断上升。（1A） 

 大于等于 35 岁的女性在未避孕尝试 6 个月或更久仍未能成功妊娠时，需要进行全面的

不孕检查及相应治疗。（2B） 

 接受 IVF 治疗的大于等于 35 岁的女性，随着年龄的增加，其 IVF 的累积妊娠率和活产

率会降低，流产率会增加。（1B） 

 建议对接受辅助生殖治疗的高龄女性进行健康教育，必要时进行相关的心理咨询或干

预。（2C） 

2. 卵巢储备功能的评估及干预（N=6） 

 当前尚无公认的卵巢储备功能低下诊断标准，推荐从年龄、性激素、抗苗勒氏管激素

（AMH）和 B 超下卵巢窦卵泡计数等方面对卵巢储备功能进行综合评估。（2C） 

 大于等于 35 岁的女性在未避孕、尝试 6 个月或更久未能妊娠时，可尽早进行卵巢储备

功能的评估。（2B） 

 可用基础卵泡刺激素（FSH）、雌二醇（E2）、FSH/黄体生成激素（LH）和抗苗勒管激

素（AMH）等指标综合评估卵巢储备功能（2C）。但该评估更主要的是反映了卵巢对促

性腺激素的反应能力，与生育结局不一定相关。不推荐抑制素 B（INH B）作为卵巢储

备功能的评估指标。（1B） 

 建议行经阴道超声检测基础窦卵泡数（AFC）。（2C），不推荐卵巢体积（OV）作为评估

卵巢储备功能的指标。（1B） 

 针对卵巢储备功能低下的患者，脱氢表雄酮（DHEA）可能能够改善卵巢的反应性，提

高卵子或胚胎质量，增加获卵数，提高临床妊娠率，但目前证据尚不充分。（2C） 

 针对卵巢储备功能低下、卵巢低反应的患者，生长激素（GH）可能能够改善卵巢的反

应性，提高活产率，但目前证据尚不充分。（2C） 

3. 宫腔内人工授精（N=2） 

 对于自然排卵正常的不孕女性，在行宫腔内人工授精（IUI）时联合促排卵措施进行治

疗，可以改善其妊娠率。（2C） 

 年龄与 IUI 治疗后的妊娠率密切相关，对于 30 岁以上的女性，其 IUI 临床妊娠率随年

龄增长而逐渐下降，40 岁以上者尤其明显。故对于 40 岁以上患者不建议行 IUI 治疗，

http://guide.medlive.cn/

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


 

15 
 

而应该直接进行 IVF 以提高妊娠机会。（1B） 

4. IVF 卵巢刺激相关问题（N=2） 

 对于年龄大于等于 35 岁且使用促性腺激素激动剂(GnRH-agonist)长方案进行控制性卵

巢刺激的高龄女性，推荐在卵泡中晚期 LH<2mlU/ml 时添加重组促黄体生成素（r-LH），

以提高临床妊娠率与种植率等指标，改善助孕结局。（1C） 

 对于年龄大于等于 35 岁且使用促性腺激素拮抗剂(GnRH-antagonist)方案进行控制性卵

巢刺激的高龄女性，尚无证据显示添加 r-LH 有利于其妊娠结局。（2B） 

5. IVF 授精方式的选择（N=2） 

 ICSI 不能改善高龄女性辅助生殖的结局，选择 IVF 还是 ICSI 与患者年龄无关。（1B） 

 对于非男性因素导致不孕的患者，ICSI 与 IVF 相比，并没有改善受精后的妊娠结局，

而相同周期 ICSI 费用比 IVF 高，建议行 IVF 治疗。（1B） 

6. 胚胎选择——PGS（N=3） 

 对接受辅助生殖的高龄女性，在考虑进行 PGS 之前，应该提供有关 PGS 利弊的详细信

息，以帮助其确定是否有必要进行该项筛查。（2C） 

 对接受辅助生殖的高龄女性，进行 PGS 可提高胚胎种植率、持续妊娠率，但存在不同

程度的误诊率以及对胚胎的损伤风险。（2C） 

 年龄>38 岁或者有反复种植失败、反复自然流产史的高龄女性可考虑 PGS 筛查。（2C） 

7. 胚胎移植（N=2） 

 对于预后情况良好的 35～37 岁女性，建议选择性单胚胎移植，以降低多胎妊娠率和母

婴并发症。（1A） 

 对于预后情况不佳或>37 岁的女性，可考虑双胚胎移植，但需告知多胎妊娠和母婴并发

症的风险。（2B） 

8. 黄体支持及减胎（N=5） 

 对于进行辅助生殖的高龄女性，可以以肌肉注射、阴道或口服黄体酮的形式进行黄体支

持，尚无证据证明不同的黄体支持用药途径在活产率、临床妊娠率、持续妊娠率、流产

率以及多胎妊娠率等方面存在统计学差异。（1B） 

 黄体酮肌肉注射时局部会产生硬结、红肿、感染等不良反应，且随着用药剂量的增大，

不良反应发生率增高。（2C） 

 黄体支持途径存在患者偏好，使用时可以根据患者意愿进行选择。（2C） 

 建议双胎妊娠的高龄女性接受减胎术，将双胎减为单胎，可降低早产率和新生儿低体重

发生率，提高足月产率、平均妊娠孕周和新生儿体重均值。若患者不愿意减胎，应向其

充分告知可能风险。（2C） 

 建议减胎时机为孕早期，具有高危因素（≥40 岁高龄，或有反复自然流产、遗传病家

族史或有分娩遗传病胎儿高风险）的女性可期待至孕中期行减胎术。（2C） 
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推荐意见 1 和 2 

 女性年龄是影响生育力及妊娠结局的独立危险因素。基于国内外相关研究证据，本指

南将大于等于 35 岁定为女性生殖高龄的分界线。（1A） 

 大于等于 35 岁的女性，其自然流产风险开始显著增加，不孕症发生率逐渐增加，妊娠

率和活产率开始显著下降，各种妊娠合并症、并发症以及新生儿出生缺陷的发生风险

不断上升。（1A） 

当女性年龄大于等于 35 岁以后，其自然流产风险开始显著增加，妊娠率和活产率开始

显著下降，各种妊娠合并症、并发症的发生风险不断上升 32-38。随着年龄的增加，女性生育

力下降，不孕症的发生率逐渐升高：20~24 岁女性不孕症发生率约为 6%，25~29 岁约为

9%，>29~34 岁约为 15%，>34~39 岁约为 30%，>39~44 岁约为 64%
39。这种生育力的下降，

除了主要和卵巢内卵泡数目、质量随女性年龄升高而降低有关之外，子宫疾病增加也是降低

妊娠率的重要原因，包括子宫肌瘤、子宫腺肌症、子宫内膜病变发生率都随着年龄增长而增

加 40。2012 年加拿大妇产科学会指南指出：自然状态下女性的妊娠率随年龄的增加而降低，

当达到 46 岁左右时，妊娠率基本趋于 0%
6；与此同时，35~44 岁的妊娠女性自然流产率可

达 40%，45 岁以上的妊娠女性为 60%~65%；在活产率方面，38~39 岁女性活产率为

19.2%，>39~42 岁迅速降为 12.7%，>42~44 岁为 5.1%，而>44 岁仅为 1.5%，≥45 岁以后活

产率下降更为显著 41。此外，高龄女性的妊娠相关风险也显著升高。45 岁左右的孕妇慢性

高血压、糖尿病合并妊娠、妊娠期糖尿病和妊娠期高血压的发生率分别较 25~29 岁的孕妇高

2.7、3.8、10 和 1.89 倍 42。40 岁及以后怀孕的女性未来会面临更高的卒中和心脏病发生风

险 43。同时新生儿出生后缺陷如唐氏综合征、小儿脑瘫等的发生风险也会随着年龄的增长而

增高 35,38。 

推荐意见 3 

 大于等于 35 岁的女性在未避孕尝试 6 个月或更久仍未能成功妊娠时，需要进行全面的

不孕检查及相应治疗。（2B） 

对于年龄大于等于 35 岁的女性，如果在未避孕尝试 6 个月或更久仍未能成功妊娠时，

则需要全面进行不孕症的临床评估及相应治疗。对于年龄大于 40 岁的女性，可以考虑立即

进行类似的评估和指导治疗 44-46。评估内容主要为卵巢储备功能（血清学和超声检查）的评

估，也包括不孕症的其他评估项目，如输卵管通畅度、排卵是否正常、有无子宫及内膜的器

质性病变以及配偶精液检查等 47。治疗方案可以采用辅助生殖技术 45。对于准备行辅助生殖

的高龄女性，应告知辅助生殖的成功率会随着年龄的增加而降低，最适宜行 IVF 的年龄为

23~39 岁。对于辅助生殖成功的高龄女性患者，要注意排查胎儿的不良结局及风险，预防因

母亲高龄而导致的不良预后 33,38。 

推荐意见 4 

 接受 IVF 治疗的大于等于 35 岁的女性，随着年龄的增加，其 IVF 的累积妊娠率和活
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产率会降低，流产率会增加。（1B） 

对于进行辅助生殖的大于 35 岁的高龄女性，随着年龄每增加 1~2 岁，其 IVF 胎儿活产

率降低约 10%左右、IVF 胎儿流产率增加约 10%左右，累积妊娠率降低约 10%左右 44。有统

计数据表明，对于小于 35 岁的女性，每个 IVF 治疗周期的活产率为 33.1%，35~37 岁的女

性为 26.1%，38~40 岁的女性为 16.9%，41~42 岁的女性为 8.3%，43~44 的女性为 3.2%，大

于 44 岁的女性仅为 0.8%
48。2014 年我国一项研究选取≥35 岁患者的 IVF 周期，研究年龄

因素与 IVF胚胎种植率和临床妊娠率的关系，结果发现>43岁行 IVF助孕者 IVF成功率为0。

≥35~37 岁(n=63，67 个周期)，≥37~<40 岁(n= 55，60 个周期)以及≥40 岁(n=37，57 个周

期)组 3 组患者中，≥40 岁组胚胎种植率(8.3%)显著低于 35~36 岁组(26.2%)及>36~<40 岁组

(22.4%)
49。 

推荐意见 5 

 建议对接受辅助生殖治疗的高龄女性进行健康教育，必要时进行相关的心理咨询或干

预。（2C） 

    进行辅助生殖的高龄女性患者往往存在抑郁、焦虑等情绪，应进行心理因素的评估，必

要时进行适当干预。一项 2016 年二胎政策开放以后的中国调查 50（n=110）显示:行 ART 的

高龄女性，抑郁（47.37±7.36，23.63%）、焦虑（43.95±6.32，32.72%）得分显著高于国内

常规人群(P<0.05)。临床医生应采取针对性的心理干预策略, 帮助高龄不孕女性积极调整心

理状态 51
, 如：在治疗中心展开辅助生殖治疗方面的健康宣教；定期安排知识讲座；让患者

对辅助生殖治疗的流程以及治疗过程中需注意事项建立正确的认知，取得患者的配合，增强

患者治疗的信心，提高高龄不孕女性患者的心理健康水平。 

推荐意见 6 和 7 

 当前尚无公认的卵巢储备功能低下诊断标准，推荐从年龄、性激素、抗苗勒氏管激素

（AMH）和 B 超下卵巢窦卵泡计数等方面对卵巢储备功能进行综合评估。（2C） 

 大于等于 35 岁的女性在未避孕、尝试 6 个月或更久未能妊娠时，可尽早进行卵巢储备

功能的评估。（2B） 

随着年龄的增长，女性生育力下降，卵巢中卵泡的数量逐渐降低，卵泡对促性腺激素也

变得不敏感，卵巢储备功能下降，年龄增至 30 岁以上，卵泡数目下降近 1/2；当年龄达到

35 岁以上时，卵泡数目下降至 30 岁时的 1/6 
52,53。因此，对于大于等于 35 岁、6 个月以上

未避孕未孕的女性，建议进行卵巢储备功能的评估。 

推荐意见 8 

 可用基础卵泡刺激素（FSH）、雌二醇（E2）、FSH/黄体生成激素（LH）和抗苗勒管

激素（AMH）等指标综合评估卵巢储备功能（2C）。但该评估更主要的是反映了卵巢

对促性腺激素的反应能力，与生育结局不一定相关。不推荐抑制素 B（INH B）作为

卵巢储备功能的评估指标。（1B） 

http://guide.medlive.cn/

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


 

18 
 

    可用基础卵泡刺激素（follicular stimulating hormone, FSH）、雌二醇（estradiol, E2）、FSH/

黄体生成激素（luteinizing hormone, LH）和抗苗勒管激素（anti-müllerian hormone, AMH）

等指标综合评估卵巢储备功能低下（diminished ovarian reserve, DOR）。基础 FSH 水平系指

自然月经周期第 2~3 天的血清 FSH 水平，我国一项临床对照研究（n=284）显示 54：FSH 预

测卵巢储备功能的敏感度和特异度均比较低，但其成本便宜，检测简单，故目前仍常用于临

床。一般认为，若 FSH 水平正常≤10IU/L，可能为卵巢储备正常，若基础 FSH 水平介于 10~15 

IU/L，卵巢储备功能处于正常的边界线；若 FSH 水平处于 15~25 IU/L，则预示卵巢储备功

能异常，但与测定时的参考标准和方法有关 55。大多数研究以 FSH≥10IU/L 作为卵巢储备

功能低下的诊断标准 56-58，也有研究以 FSH 水平大于 12 或 15IU/L 作为诊断标准 59,60。虽然

FSH 水平预测卵巢储备的敏感度和特异度偏低，但 FSH/LH 预测卵巢储备低下的敏感度和特

异度都较高，FSH/LH 文献报道数据并不统一，介于 2.0~3.6 之间，一般认为 FSH /LH 值>3.6

卵巢对促排卵反应较差，周期取消率增加 55。 

    基础 E2是指月经周期第 2~3 天的血清 E2水平。基础 E2水平升高常提示卵巢储备功能

降低，其升高早于基础 FSH 水平的升高，一篇非随机临床对照研究（n=225）显示 61：基础

E2 水平<80pg/mL 表明卵巢储备功能正常，月经第 3 天 E2水平> 80 pg/mL 者，其超促排卵周

期取消率可能较高，而妊娠率较低。由于高 E2水平可以抑制垂体 FSH 的产生，它有时可掩

盖围绝经期妇女卵巢储备降低时 FSH 升高的现象，因此同时测量 FSH 和 E2水平有助于避免

FSH 测试假阴性的情形。 

AMH 是迄今为止发现的唯一抑制始基卵泡生长的细胞因子，是最接近反映始基卵泡数

的指标，也是目前认为反映卵巢储备功能最可靠的指标 62,63。1 篇 2015 年的系统评价 64

（AMSTAR=9，n=5373）显示：AMH 可作为预测合并卵巢储备功能低下的辅助生殖临床妊

娠指标（OR=3.96，95% CI [2.57, 6.10], P<0.001），它的曲线下面积为 0.696 (95% CI 0.641，

0.751)，敏感度和特异度分别为 69.9% (95% CI 61.0%，77.9%)、64.7% (95% CI 60.9%，68.3%)。

我国的一项临床对照研究（n=205）显示 65：预测卵巢储备功能诊断价值的指标由高到低依

次为: AMH、窦卵泡数（antral follicle count, AFC）、基础 FSH、年龄、基础 FSH/LH 比值。

一般认为 66：AMH<0.5 ng/mL 时，预示着 IVF 周期中卵巢储备减少，通畅少于 3 个窦卵泡；

AMH<1.0 ng/ mL 时，预测着基线卵巢储备低，患者对促性腺激素可能反应不良；1.0 

ng/mL<AMH<3.5 ng/mL 时，提示对促性腺激素有良好的反应；AMH>3.5ng/mL 时，预测对

卵巢刺激有高反应，超促排卵时应谨慎行事，以避免发生卵巢过度刺激综合征。由于 AMH

水平在月经周期中波动特别小，因此在月经周期任意一天都可以检查，未检索到多久需要复

查 AMH 的相关证据。 

但是，最近发表于 JAMA 的一篇文献表明，上述对卵巢储备功能的评估检查可能更倾

向于反映卵巢的反应性，而与女性的生育结局不一定相关 67。 

    抑制素 B 预测卵巢储备功能的可靠性不高，同时绝大多数研究 68-72 表明 INH B 不能够

http://guide.medlive.cn/

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


 

19 
 

作为区别妊娠和妊娠失败的预测指标。因此，2015 年美国生殖医学会指南 56,73不推荐 INH B

作为卵巢储备功能低下的预测指标。 

推荐意见 9 

 建议行经阴道超声检测基础窦卵泡数（AFC）。（2C），不推荐卵巢体积（OV）作为评

估卵巢储备功能的指标。（1B） 

基础窦卵泡数（AFC）一般指月经第 2~4 天的双侧卵巢直径 2~10mm 的卵泡数，是预

测卵巢储备功能的最佳指标之一，但其预测卵巢储备功能低下的界值仍然存在争议，范围在

5~10 个不等。有的研究选择以平均卵巢直径（mean ovarian diameter, MOD）作为评估卵巢

储备功能的指标，MOD 指任意一侧卵巢两个相互垂直平面最大径线的均值，通常以 20mm

为界值，小于该值的患者 IVF治疗结局较差 74。但临床上 MOD 应用并不广泛。卵巢体积（OV）

也曾被用于反映卵巢储备功能的指标，但由于卵巢体积的多变性，它可能与卵泡数量和取卵

数有关，但是不能预测妊娠。有研究表明：OV 预测 DOR 的准确性介于 17%~53%之间 69,75。

因此 2015 年美国生殖医学会指南 56,73 不推荐用 OV 作为评价卵巢储备功能的指标。 

是否需要进行其他检查如克罗米芬刺激试验（CCCT）、促性腺激素释放激素激动剂

（GnRH-a）刺激试验等来评估卵巢储备功能，可视具体临床情况而定。CCCT 以及其他的

一些卵巢储备功能的预测试验，均有一定的准确度，但近年来在临床上已较少应用。此外，

在评估卵巢储备功能时，应注意放、化疗、手术损伤等因素对卵巢的影响。 

迄今为止，卵巢储备功能低下的预测指标阈值并无统一标准，临床不同情况需要将不同

检查手段和指标进行结合，才能够更好的评估 DOR。 

推荐意见 10 

 针对卵巢储备功能低下的患者，脱氢表雄酮（DHEA）可能能够改善卵巢的反应性，

提高卵子或胚胎质量，增加获卵数，提高临床妊娠率，但目前证据尚不充分。（2C） 

1 篇 2017 年的系统评价（AMSTAR 评分=9，样本量=1208）结果表明，对于卵巢储备

功能不足的患者，DHEA 可能提高临床妊娠率（OR=1.47, 95%CI[1.09-1.99]），但对于获卵

数、周期取消率、流产率无统计学差异 76。1 篇 2016 年的系统评价（AMSTAR 评分=9，样

本量=1072）结果表明，对于进行 IVF/ ICSI 的卵巢储备功能不足的患者，DHEA 可能会提

高 临 床 妊 娠 率 （ OR=1.64, 95%CI[1.20-2.24], P<0.001 ）， 增 加 获 卵 数 （ MD=1.27, 

95%CI[0.60-1.94], P=0.0002）以及降低取消率（OR=0.54, 95%CI[0.33-0.87], P=0.01），但在

HCG 日的 E2 水平、Gn 总用量、流产率等方面均无统计学差异 77。1 篇 2015 年的系统评价

（AMSTAR 评分=6，样本量=647）结果也表明，对于进行体外受精（IVF）/卵胞浆内单精

子注射（ICSI）的卵巢储备功能不足的患者 DHEA 可能会提高临床妊娠率（RR=2.82, 

95%CI[1.68-4.74], P<0.001），但在获卵数、胚胎种植率、流产率等方面均无统计学差异 78。

另一篇 2015 年的系统评价（AMSTAR 评分=8，样本量=532）结果与上述三者有所区别，表

明对于卵巢功能不足的患者，在进入 IVF 周期前口服 DHEA 并不能提高临床妊娠率，但可
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增加获卵数（MD=1.27, 95%CI[0.26-2.29], P=0.03），减少 Gn 总用量（MD=-528.58, 

95%CI[-992.59- -64.56], P=0.03）79。在不良反应方面，研究显示 DHEA 在短期应用中并无

严重的不良反应，主要表现为痤疮、肥胖及多毛改变 80，但其远期安全性仍然需要进一步研

究，其最主要的安全隐患是，DHEA 作为雄激素前体可能增加雌激素或雄激素相关的恶性肿

瘤发生率 81。综上，DHEA 的有效性和安全性证据仍然存在不一致，也不够充分。此外，纳

入的 4 篇 SR 均属中国研究，其中三篇声明无利益冲突，但资助来源不得而知，且未明确对

35 岁以上年龄分层。 

推荐意见 11 

 针对卵巢储备功能低下、卵巢低反应的患者，生长激素（GH）可能能够改善卵巢的反

应性，提高活产率，但目前证据尚不充分。（2C） 

    1 篇 2017 年的系统评价（AMSTAR 评分=8，样本量=663）结果表明，对于卵巢储备功

能下降的患者，生长激素可提高临床妊娠率（RR=1.65, 95%CI 1.23–2.22; P<0.001）和活产

率（RR=1.73, 95%CI 1.25-2.40; P<0.001），增加 HCG 日 E2 水平（SMD=1.03, 95％CI 0.18-1.89; 

P= 0.02）、获卵数（SMD=1.09,95％CI 0.54-1.64; P<0.001）、MII 卵数（SMD=1.48，95％CI 

0.84-2.13; P<0.001），降低周期取消率（RR=0.65, 95％CI 0.45-0.94; P=0.02）和促性腺激素用

量（SMD=-0.83,95％CI -1.47，-0.19; P=0.01），而在胚胎种植率和受精率方面无统计学差异；

在安全性方面，仅有 1 项研究中的 2 例患者在治疗期间出现轻度水肿，其余 4 项研究则均报

告无不良反应 82。而 1 篇 2009 年的 Cochrane 系统评价（AMSTAR 评分=10，样本量=401）

结果表明，对于之前 IVF 周期卵巢反应较差的患者，使用 GH 或生长激素释放因子（GRF）

并不能显著改善活产率、妊娠率、卵母细胞数、移植胚胎数、促性腺激素用量、多胎率、流

产率等，但在亚组分析中发现，使用 GH 可提高活产率（OR=4.37，95％CI 1.06-18.01）。在

安全性方面，这篇系统评价中仅有 1 项研究报告了局部注射反应症状，但 GH/GRF 组与对

照组无统计学差异，另有 1 项研究报告了严重副作用（GRF 组有 2 例严重不良事件，分别

为中度输卵管炎和严重卵巢过度刺激综合征），但同时安慰剂组有 4 例严重不良事件（分别

为输卵管炎、子宫出血、腹膜腔积血、意外伤害），二者间无统计学差异 83。除了系统评价，

一篇中国 RCT
84（n=80，年龄≥35）比较了 GH 联合促性腺激素与单纯使用促性腺激素组的

临床结局，发现 GH 联合组能显著促进卵巢低反应高龄患者的子宫内膜生长，提高其临床妊

娠率，但周期取消率和排卵率无统计学差异。综上，生长激素能否改善临床妊娠率和活产率

的证据仍然存在不一致，也不够充分。 

    课题组进行的一项 50 例患者（39 例反馈）的问卷调查结果显示：改善患者卵巢储备功

能是否添加 GH，62%的患者选择由医生决定，28%的患者选择添加，10%的患者选择不添

加。 

推荐意见 12 

 对于自然排卵正常的不孕女性，在行宫腔内人工授精（IUI）时联合促排卵措施进行治

http://guide.medlive.cn/

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


 

21 
 

疗，可以改善其妊娠率。（2C） 

    2016 年的 1 项 Cochrane 系统评价（AMSTAR 评分=11，n=14 RCT，1867 名女性）研究

显示：自然周期和促排卵周期行宫腔内人工授精（IUI）的不明原因不孕患者中，促排卵周

期组的活产率增加（OR=0.48, 95％CI [0.29, 0.82]），而两组间的流产率（OR=0.19, 95％CI 

[0.01, 5.20]）、多胎妊娠率（OR=0.33, 95％CI [0.01, 8.70]）均无统计学差异 85。2015 年我国

的 1 项系统评价（AMSTAR 评分=7，n=9 RCT/CCT，8814 个周期）研究显示：对于因男性

因素（男性少弱精子症或精液液化异常）而接受自然周期或促排卵周期 IUI、年龄≤48 岁的

不孕患者，促排卵周期组妊娠率更高（OR=1.47, 95%CI [1.26, 1.72], P<0.00001），但同时其

流产率（OR=2.49, 95%CI [1.49, 4.16], P=0.0005）、多胎妊娠率（OR=6.94, 95%CI [1.94, 24.83], 

P=0.003）的发生风险也较高 86。 

推荐意见 13 

 年龄与 IUI 治疗后的妊娠率密切相关，对于 30 岁以上的女性，其 IUI 临床妊娠率随年

龄增长而逐渐下降，40 岁以上者尤其明显。故对于 40 岁以上患者不建议行 IUI 治疗，

而应该直接进行 IVF 以提高妊娠机会。（1B） 

    2011 年的一项我国研究 87（943 对夫妇，1382 个周期）显示：26~30 岁组、31~35 岁组、

36~39 岁组、≥40 岁组的 IUI 临床妊娠率分别为：12.68%、12.19%、9.90%、3.85%，≥40

组的临床妊娠率明显降低（P<0.05）。可能的原因为：40 岁以上患者的卵子染色体异常产生

增多、卵子线粒体数量减少、卵胞浆 ATP 含量下降和卵子的细胞凋亡改变增加 88。同时可

能与老化卵子透明带变硬，精子不易穿透或胚胎不易孵出有关 89。而且随女性年龄增加，子

宫内膜容受性下降，卵子的受精能力、胚胎发育潜能和着床能力均降低，导致临床低妊娠率

88。此外，我国一项回顾性研究（153 对夫妇，250 个 IUI 周期）90 发现，男性年龄对 IUI 治

疗结局有一定影响，随男性年龄增加，周期妊娠成功率相对较低，流产率（P<0.05）随之升

高。2014年一项针对 38~42岁不孕患者的随机对照研究 91显示：经过 2 个周期的治疗，CC/IUI

组、FSH/IUI 组、直接 IVF 组的临床妊娠率分别为：21.6%、17.3%、49%，活产率分别为：

15.7%、13.5%、31.4%，可见对于这一年龄段的女性，直接 IVF 治疗组较 IUI 组有更高的临

床妊娠率与活产率。 

推荐意见 14 

 对于年龄大于等于35岁且使用促性腺激素激动剂(GnRH-agonist)长方案进行控制性卵

巢刺激的高龄女性，推荐在卵泡中晚期 LH<2mlU/ml 时添加重组促黄体生成素（r-LH），

以提高临床妊娠率与种植率等指标，改善助孕结局。（1C） 

2012 年 Hill MJ 等人的系统评价（AMSTAR=8, n=902）92显示：对于年龄≥35 岁的高

龄女性，在使用 GnRH 激动剂长方案进行控制性卵巢刺激时添加重组促黄体生成素（r-LH），

其胚胎种植率（OR=1.36, 95%CI[1.05, 1.78], P=0.32）、临床妊娠率（OR=1.37, 95%CI[1.03, 

1.83], P=0.20）均升高。2016 年熊芳等人的 RCT（n=180）93 显示：对于<40 岁卵巢储备功
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能正常的 IVF/ICSI 患者，在使用 GnRH 激动剂长方案进行控制性卵巢刺激时添加 rLH，可

显著提高 hCG 日的血清 E2 值、≥14mm 卵泡数、优质胚胎数、胚胎种植率及临床妊娠率。

2016 年杨军等人的回顾性队列研究（n=120）94 显示：对于使用 GnRH 激动剂长方案进行控

制性卵巢刺激的高龄女性，在超促排卵过程中最大卵泡直径达 14mm 当天，LH<1mIU/ml

组及 1mIU/ml<LH<2mIU/ml 组添加 r-LH 后的妊娠率（48.95% vs 35.15%，P<0.05）（53.13% 

vs 39.11%，P<0.05）、受精率（76.44% vs 62.37%，P>0.05）（73.33% vs 70.21%，P>0.05）均

高于未添加 rLH 组，且 LH 水平<1mIU/ml 时添加 r-LH 后，其流产率（15.78% vs 28.50%，

P<0.05）也显著降低。 

推荐意见 15 

 对于年龄大于等于 35 岁且使用促性腺激素拮抗剂(GnRH-antagonist)方案进行控制性

卵巢刺激的高龄女性，尚无证据显示添加 r-LH 有利于其妊娠结局。（2B） 

    2015 年 Vuong TNL 等人的 RCT（n=240）95显示：对于年龄≥35 岁的高龄女性，在使

用 GnRH 拮抗剂方案进行控制性卵巢刺激时添加 rLH 组的活产率（16.7% vs 17.5%, 

95%CI[-9.5, 11.2], P=0.864）、获卵数、胚胎数、优质胚胎数等均与未添加组有显著差异。2010

年 Mochtar MH 等人的 Cochrane 系统评价（AMSTAR=11，n=2612）96显示：在使用拮抗剂

方案进行控制性卵巢刺激时，添加 rLH组的临床妊娠率（OR=0.79, 95%CI[0.26, 2.43]，P=0.68）、

持续妊娠率（OR=0.83, 95%CI[0.39, 1.80], P=0.64）、OHSS 发生率（OR=0.68, 95%CI[0.12, 3.99]，

P=0.67）、rFSH 用量（WMD=116.08, 95%CI[-64.30, 296.46]，P=0.21）、平均获卵数（WMD=0.50, 

95%CI[-0.68, 1.68], P=0.41）、流产率（OR=2.37, 95%CI[0.77, 7.33], P=0.13）等均与未添加组

之间无显著性差异。 

    其他因素：2014 年陈潇等人的研究（n=198）显示：长方案进行控制性卵巢刺激时每获

得 1 枚卵子、1 枚优质胚胎、1 例临床妊娠的费用分别为 2729.11 元、8867.19 元和 77598.06

元，拮抗剂方案进行控制性卵巢刺激时每获得 1 枚卵子、1 枚优质胚胎、1 例临床妊娠的费

用分别 3038.60 元、9644.85 元、96139.85 元 97。 

推荐意见 16 和 17 

 单精子胞浆内注射（ICSI）不能改善高龄女性辅助生殖的结局，选择 IVF 还是 ICSI

与患者年龄无关。（1B） 

 对于非男性因素导致不孕的患者，ICSI 与 IVF 相比，并没有改善受精后的妊娠结局，

而相同周期 ICSI 费用比 IVF 高，建议行 IVF 治疗。（1B） 

    ICSI 不能改善高龄女性辅助生殖的结局，选择 IVF 还是 ICSI 与患者年龄无关。目前没

有关于高龄女性选择 ICSI 作为授精方式能否获益的研究。 

    对于非男性因素导致不孕的患者，IVF 周期的胚胎种植率、活产率、多胎妊娠率比 ICSI

周期高，临床妊娠率和新生儿先天畸形风险二者无差异，建议行 IVF 治疗。2015 年 Sheree L

等人发表于 JAMA 的一篇大型回顾性研究表明：年龄≥38 岁的妇女，在排除男性不孕因素
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的条件下，ICSI 周期的胚胎种植率（23.0% vs 25.2%）、活产率（36.5% vs 39.2%）以及多胎

活产率（30.1% vs 31.0%）均低于 IVF 周期；与常规 IVF 相比，ICSI 没有改善辅助生殖的结

局 98。2003 年 Minouche 等人 1 篇系统评价（AMSTAR=11，n=415）则表明：对于年龄<37

岁的不孕妇女，IVF 和 ICSI 在临床妊娠率方面没有差异（OR=1.44，95%CI[0.95，2.21]）99。

在安全性方面，2012 年 Wen Juan 等人 1 篇系统评价（AMSTAR=6，n=156758）表明：IVF

和 ICSI 造成后代先天畸形的风险没有显著性差异（RR=1.05，95％CI[0.91，1.20]）100。ICSI

与 IVF 相比，虽然有较高的受精率，但妊娠率较低 101，所以对于非男性因素导致不孕的患

者，建议进行 IVF 治疗。 

    其他因素：ICSI 费用比 IVF 高，对于年龄>38 岁的女性，其费用随年龄增长而增加。

2004 年英国国家妇幼保健中心指南显示：每个 IVF 周期的基准费用为 23765 人民币（2771

英镑）（不包括药物费用则为 15208 人民币[1771 英镑]），而每个 ICSI 周期基准费用为 25212

人民币（2937 英镑）102。 

推荐意见 18 

 对接受辅助生殖的高龄女性，在考虑进行 PGS 之前，应该提供有关 PGS 利弊的详细

信息，以帮助其确定是否有必要进行该项筛查。（2C） 

    2000 年国际妇产科超声协会指南 103 指出：应该给对 PGS 感兴趣的女性提供详细的咨询

信息，以明确其利弊。2010 年 ESHRE 指南 104 指出接受 PGS 的标准之一就是高龄（36 岁以

上，具体年龄取决于各个中心），且推荐如下：进行 PGS 决策需要妇科专家、胚胎学家和遗

传学家共同协作，与患者讨论后，通过 3 步确定：1）开始超促排卵前，需讨论 PGS 是否适

合这对特定的夫妇；2）取卵之后，需讨论是应该对卵细胞还是胚胎进行遗传学筛查；3）根

据基因检测的结果，需讨论确定选取哪个胚胎进行移植。2014 年加拿大妇产科学会指南 105

指出：对有生育能力的夫妇的 PGS 临床应用必须平衡利（改善妊娠结局）与弊（医疗风险

和 IVF 经济负担带来）；针对非整倍体的 PGS 不一定能改善妊娠结局，与患者进行的所有关

于 PGS 的讨论都应向其说明，目前尚没有足够的信息来证明胚胎活检的长期效果。高龄进

行 PGS 的弊端是卵巢储备功能低下，可用胚胎少，PGS 筛查后无可移植胚胎的发生率高，

如图 6，同时存在医疗风险以及 IVF、PGS 带来的经济负担， 

推荐意见 19 

 对接受辅助生殖的高龄女性，进行胚胎植入前遗传学筛查（PGS）（如全染色体筛查）

可提高胚胎种植率、持续妊娠率，但存在不同程度的误诊率以及对胚胎的损伤风险。

（2C） 

对接受辅助生殖的高龄女性，进行胚胎植入前遗传学筛查（PGS）（如全染色体筛查）

可提高胚胎种植率、持续妊娠率，但基于FISH技术的PGS可能会降低临床妊娠率和活产率。

同时，PGS 存在不同程度的误诊率以及胚胎的损伤风险。2011 年之前，FISH 是进行 PGS

时采用的主要方法，但有 2 篇重要的针对高龄女性 PGS 效果的前瞻性随机对照试验研究
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106,107 表明，PGS 组（FISH）的可移植胚胎数目明显减少，持续妊娠率及活产率均明显降低

108,109。2011 年一篇系统评价（9RCTs，AMSTAR=8，n=1589）研究 110 也表明，在反复种植

失败或高龄女性人群中，PGS（FISH）均显著降低了活产率（反复种植失败人群，RD= -0.18, 

95% CI[-0.33, -0.03]；高龄人群，RD= -0.08, 95% CI[-0.13 , -0.03]）。因此，FISH 技术已在临

床被淘汰使用。近年来，新技术的发展使得 PGS 领域有了新的曙光。2015 年 1 篇系统评价

111（4 个 RCT+7 个队列研究，AMSTAR=9，n=2299）比较了基于全染色体筛查（comprehensive 

chromosome screening，CCS）的 PGS 和传统形态学方法的妊娠结局，其结果显示：CCS 组

的胚胎种植率高于对照组，二者的活产率和流产率无显著性差异；RCT 合并结果显示二组

的临床妊娠率和持续妊娠率无显著差异，但队列研究合并结果显示 CCS 组具有更高的临床

和持续妊娠率。对于目前临床应用的其他 PGS 技术，2015 年 1 项 RCT
112（n=172）表明，

以 aCGH 技术为基准时，NGS（next-generation sequencing）对非整倍体囊胚筛查的特异度

和敏感度均达到100%（特异度95 % CI[95.32 %–100%]，敏感度95 % CI [98.16 %–100 %]），

阳性预测值和阴性预测值也都高达 100%。；而接受 NGS 和 aCGH 技术的两组女性，其胚胎

种植率和持续妊娠率也都没有统计学差异。2017 年另一项回顾性研究 113 显示了 NGS 的优

势，即 aCGH 很难区分嵌合体胚胎（20%–50%的非整倍体）和多个胚胎的节段性非整倍体

（≥10 Mbp），但 NGS 可明确区分二者。 

尽管目前的研究表明，基于 CCS 的 PGS 可以提高胚胎着床率及临床妊娠率，降低流产

率，但 PGS 的安全性仍然不能忽视。PGS 误诊率以及对胚胎的损伤的原因：PGD/PGS 流程

主要包括胚胎活检、遗传学检测等。目前在活检中透明带开孔的方法主要有机械法、化学法

及激光法。近年来由于激光透明带破膜系统日趋简便、快速和精确，已经成为 PGS 活检的

主要方法，但是其热效应对胚胎的损伤作用仍然令人担忧。 

推荐意见 20 

 年龄>38 岁或者有反复种植失败、反复自然流产史的高龄女性可考虑接受 PGS 筛查。

（2C） 

    2017 年中华医学会生殖医学分会高通量基因测序植入前胚胎遗传学诊断和筛查技术规

范 114 提出 PGS 的指征：高通量测序 PGS 的适应证：自然流产≥3 次、或 2 次自然流产且其

中至少１次流产物检查证实存在病理意义的染色体或基因异常的女性，反复种植失败（移植

优质胚胎 3 次及以上，或移植不少于 10 个可移植胚胎）的女性，也可用于＞38 岁的高龄且

需要采用辅助生殖技术女性。2010 年 ESHRE PGD 联盟 104提出 PGS 适应证包括以下人群：

反复流产＞2 次的女性，反复种植失败（移植优质胚胎 3 次及以上，或移植不少于 10 个可

移植胚胎）的女性、＞36 岁的高龄女性。2015 年发表于中国实用妇科与产科杂志的植入前

胚胎遗传学诊断及筛查技术与规范 115 中推荐：PGS 的主要指征包括不明原因的反复着床失

败、不明原因反复流产、女方高龄等。2016 年孙莹璞等人的研究 116提及：目前 PGS 主要适

用于高龄、反复种植失败、复发性流产、男性因素如严重少弱畸精症等不孕不育夫妇。综合
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上述指征，本指南提出年龄>38 岁或者有反复种植失败、反复自然流产史的高龄女性可考虑

PGS 筛查。 

    课题组对患者 PGS 的选择进行偏好与价值观问卷调查显示：58%患者选择由医生决定，

29%的患者选择行 PGS 筛查，13%的患者选择不进行 PGS。  

推荐意见 21 

 对于预后情况良好的 35～37 岁女性，建议选择性单胚胎移植，以降低多胎妊娠率和母

婴并发症。（1A） 

    1 篇 2013 年的 Cochrane 系统评价（AMSTAR 评分=11，样本量=2165）结果表明，预后

良好女性（即年龄小于 36 岁且具有充足的优质胚胎）行单周期单胚胎移植，相比于单周期

双胚胎移植，尽管活产率有所降低（OR=0.48, 95%CI[0.39-0.60]），但多胎妊娠率降低更为显

著（OR=0.12, 95%CI[0.07-0.20]）117。1 篇 2010 年的系统评价（AMSTAR 评分=11，样本量

=1367）结果表明，对于预后良好女性行新鲜周期单胚胎移植，活产率虽然低于双胚胎移植

者（ OR=0.50, 95%CI[0.40-0.63] ），但足月（ 37 周）单胎活产率增高（ OR=4.93, 

95%CI[2.98-8.18]），累积活产率与双胚胎组无明显差异（OR=0.85, 95%CI[0.62-1.15]），同时

多胎妊娠（OR=0.04, 95%CI[0.01-0.12]），低体重儿（OR=0.36, 95%CI[0.15-0.87]）、24-37 周

早产（OR=0.33, 95%CI[0.20-0.55]）和 24-32 周早产（OR=0.08, 95%CI[0.01-0.65]）等不良围

产结局的发生率均显著降低（OR=0.48, 95%CI[0.39-0.60]）118。另一篇 2014 年的回顾性队列

研究（样本量=82508 个 ART 周期）结果表明，对于 35-37 岁预后良好（经历第 1 个 IVF 周

期且有额外的冷冻胚胎）的女性，单胚胎移植比双胚胎移植有着更好的围产期结局 119。因

此预后良好的女性建议选择性单胚胎移植（可指形态学上的选择，也可指基于 PGS 的选择），

以降低多胎妊娠率以及低体重儿、早产儿等并发症。2017 年美国生殖医学学会（ASRM）

推荐 IVF 周期的胚胎移植数量详见表 4
120，2016 年英国国家健康与临床优化研究所（NICE）

推荐 IVF 周期的胚胎移植数量详见表 5
121。 

推荐意见 22 

 对于预后情况不佳或>37 岁的女性，可考虑双胚胎移植，但需告知多胎妊娠和母婴并

发症的风险。（2B） 

    1 篇 2014 年的回顾性队列研究（样本量=82508 个 ART 周期）结果表明，对于 35-37 岁

的预后较差（在之前的 IVF 周期，没有活产，没有额外的冷冻胚胎）的女性、37-40 岁岁预

后一般的女性和 40 岁以上的女性，双胚胎移植（第 3 天卵裂期胚胎）比单胚胎移植有着更

好的围产期结局 119。1 篇 2012 年发表于 The Lancet 的前瞻性队列研究 122（样本量=124148

个 IVF 周期，33514 个活产；18-34 岁者占 43.4%，35-37 岁 25.9%，38-39 岁 15.2%，40-42

岁 12.2%，43-44 岁 2.6%，45 岁以上 0.8%）发现，双胚胎移植较单胚胎移植有更高的活产

率；尽管三胚胎移植组的活产率也高于单胚胎移植组，但这一数值和双胚胎组无明显差异，

而多胎妊娠率、早产率、低体重儿率等不良围产期结局发生风险显著升高，说明三胚胎移植
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与增加的活产率无关，反而可能会增加不良的围产期结局。该研究将参与者进一步分为<40

岁组和≥40 岁组，发现对于≥40 岁的女性，双胚胎移植对于提高活产率的影响更为明显

（OR=3.12, 95%CI[2.58-3.77] vs. <40 岁组 OR=2.33，95%CI[2.20-2.46]）；而在早产、多胎妊

娠、低体重儿等不良结局方面，尽管≥40 岁时进行双胚胎移植仍较单胚胎移植有更高不良

围产结局发生风险，但发生几率均低于<40 岁组。关于胚胎移植数量上限，2017 年美国 ASRM

指南和 2016 年英国 NICE 指南均做出了推荐 120,121。对于合并子宫疾病的患者，可参考其他

指南。 

    成本因素：1 篇 2007 年的系统评价（AMSTAR 评分=5，样本量=1443）结果表明，双

胚胎移植（DET）是最贵的方案，也是一个新鲜周期中最有效的方案。针对预后良好的患者，

如果考虑解冻周期，选择性单胚胎移植（eSET）性价比最高 123。1 篇 2011 年的建模研究结

果表明，对于 36 岁以下的女性，eSET 是最佳选择，DET 的性价比随着年龄增加而升高，

对于一些较高龄的女性，DET 是被认为性价比最高。因此对于 37-39 岁的女性，选择 eSET

还是 DET 需要个体化 124。1 篇 2006 年的成本效果分析结果表明，当考虑分娩至少 1 个活产

儿时，从增加性价比和降低母婴并发症的角度，SET 优于 DET
125。综上，对于预后良好的

女性，SET 具有更高的性价比 126。 

    患者偏好和价值观因素：1 项随机对照试验指出该类研究可能存在较大的自我选择偏差，

即鉴于受试者（其中大部分为年轻女性）认为单胚胎移植会导致较低的妊娠率，双胎妊娠为

其期望的结局指标，仅有少数自愿参与试验的合格女性 127。若告知患者双胎妊娠或多胎妊

娠的风险，大多数患者则将愿意最大化其单胚胎安全妊娠和分娩的几率。此外，许多女性不

能接受多胎妊娠减胎 128。加拿大 2010 年的指南认为，有必要向患者和医生提供关于双胎妊

娠风险以及选择性单胚胎移植和双胚胎移植的累积活产率相似的教育，以促进选择性单胚胎

移植的接受度 126。 

推荐意见 23 

 对于进行辅助生殖的高龄女性，可以以肌肉注射、阴道或口服黄体酮的形式进行黄体

支持，尚无证据证明不同的黄体支持用药途径在活产率、临床妊娠率、持续妊娠率、

流产率及多胎妊娠率等方面存在统计学差异。（1B） 

    2015 年薛亚梅等人的系统评价（AMSTAR=7, n=2528）129显示：对 IVF 患者进行黄体

支持时，黄体酮肌肉注射与黄体酮阴道缓释凝胶相比，临床妊娠率（OR=0.93, 95％CI[0.79, 

1.09], P=0.35）、流产率（OR=0.75, 95%CI[0.52, 1.08], P=0.12）和持续妊娠率（OR=0.88, 

95%CI[0.64, 1.21], P=0.43）均无统计学差异。2016 年 Zargar M 等人的 RCT（n=612）130显

示：黄体支持时，口服孕激素、阴道栓剂与肌肉注射黄体酮的妊娠率分别为 25%，26.5%和

26.5%（P=0.3），流产率分别为 5.6%、3.8%和 3.8%,（P=0.6），差异均无统计学差异。2016

年 Saharkhiz N 等人的 RCT（n=210）131也显示：对于年龄 20~40 岁的不孕女性，在进行黄

体支持时使用口服孕激素（20mg, 2 次/d）或阴道微粉化孕激素（400mg, 2 次/d）时，其生
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化妊娠率（4.0% vs 1.0%）、临床妊娠率（31% vs 33%）、持续妊娠率（30% vs 30%）、胚胎

种植率（22.0% vs 24.0%）、多胎妊娠率（5.3% vs 7.2%）、流产率（5.0% vs 3.0%）以及患者

满意度（92% vs 93%）和耐受性均无统计学差异。 

推荐意见 24 和 25 

 黄体酮肌肉注射时局部会产生硬结、红肿、感染等不良反应，且随着用药剂量的增大，

不良反应发生率增高。（2C） 

 黄体支持途径存在患者偏好，使用时可以根据患者意愿进行选择。（2C） 

    在不良反应方面，黄体酮是油溶液型注射液，该药在注射部位吸收缓慢，极易形成硬结

或无菌性囊腔而引起注射部位感染；且反复多次注射容易引起局部药物吸收不良、蓄积，而

发生皮肤红肿、结节，伴有瘙痒及疼痛 132。2012 年张红英的 RCT（n=150）133 显示：黄体

酮肌内注射不良反应的发生率与用药的剂量有直接关系，每次注射 20mg/ml 对比 10mg/ml，

不良反应发生率（34.7% vs 3.8%, P<0.05）升高。 

    患者偏好：本研究组对 50 位患者进行了黄体支持方案的调查，调查发现 45 名反馈者中

有 49%的患者选择进行阴道给药，31%的患者选择进行肌肉注射，20%的患者选择进行口服

用药。三种用药途径的优缺点详见表 6。 

推荐意见 26 

 建议双胎妊娠的高龄女性接受减胎术，将双胎减为单胎，可降低早产率和新生儿低体

重发生率，提高足月产率、平均妊娠孕周和新生儿体重均值。若患者不愿意接受减胎，

应向其充分告知可能风险。（2C） 

    我国原卫生部于 2003 年修订实施的《人类辅助生殖技术规范》134 规定：多胎妊娠减胎

术必须到具有选择性减胎术条件的机构进行选择性减胎术，中华医学会生殖医学分会多胎妊

娠减胎术操作规范（2016）12 提出，对于高龄孕妇多胎妊娠者，建议减为单胎。关于双胎妊

娠的高龄女性是否应接受减胎术减为单胎这一临床问题，2015 年 1 项 Cochrane 系统评价 135

（AMSTAR=11）研究显示：目前尚没有关于该问题的随机对照试验。而其他并非针对高龄

女性的研究显示，双胎减为单胎可降低早产率和低体重新生儿发生率，增加足月产率、平均

妊娠孕周和新生儿体重均值。2013 年 1 项非随机对照研究 136（n=25）显示：体型瘦小的女

性经辅助生殖获双胎妊娠后行减胎术，双胎减为单胎组相对于双胎组而言，流产率（8.3% vs 

38.5%，P>0.05）、早产率（18.2% vs 100%，P <0.05）、低体重新生儿发生率（18.2% vs 88.9%，

P <0.05）均显著降低，足月产率（81.8% vs 0%，P <0.05）、平均妊娠孕周（38.5 ± 1.6 vs 32.8 

± 0.9，P <0.05）、新生儿体重均值（2.5 ± 0.5 vs 1.7± 0.3，P <0.05）显著升高。2015 年

的 1 项回顾性队列研究 137（n=559）则显示：双胎减为单胎可降低妊娠 37 周之前早产率（10% 

vs 43%，P < 0.001），小于胎龄儿（小于分娩时期标准胎龄体重的第 10 百分位数）发生率（23% 

vs 49%，P < 0.001），以及孕 37 周之前早产发生率和/或小于胎龄儿发生率（28.6% vs 69.6%，

P <0.001）。2015 年的 1 篇观察性研究 138（n=416）结果显示：双胎妊娠减胎成单胎（包括
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自然减胎和减胎术减胎）对比原本双胎者，早产率更低，平均妊娠孕周更长，新生儿体重均

值更高，低体重儿发生率（<2500g）更低，但两组的流产率并无统计学差异。 

推荐意见 27 

 建议减胎时机为孕早期，具有高危因素（≥40 岁高龄，或有反复胚胎自然流产、遗传

病家族史或有分娩遗传病胎儿高风险）的女性可期待至孕中期再行减胎术。（2C） 

  目前关于减胎时机的文献多针对多胎妊娠者，尚无直接关注双胎减胎时机的研究。2011

年一项回顾性研究 139（n=123）显示：对于多胎妊娠接受减胎术者，减胎孕周≤8 周相对于

减胎孕周>8 周的患者而言，其流产率（19.27% vs 64.29%，P <0.05）明显更低。2012 年一

项回顾性对照研究 140（n=302）则显示：对于多胎妊娠行选择性减胎术者，妊娠 l2~13 周减

胎组与妊娠 l4~15 周减胎组的流产率无显著差异（14.5% vs 8.8%，P >0.05），但都低于妊娠

l6~24 周减胎组（14.5% vs 31%，P <0.05）。但是，2016 年一项回顾性队列研究 141（n=208）

显示：相对于 11~14 周减胎组，多胎妊娠于孕 6~8 周减胎时，剩余单胎停育率（6% vs 0.8%，

P=0.041；OR=10.58，95% CI [1.1,101.94]）更高。反复自然流产、遗传病家族史或分娩遗传

病胎儿史孕妇孕早期出现自然流产概率较高，早期实施减胎术不仅可能缺乏意义，也可能增

加剩余单胎停育率 12。另外，孕早期 B 超不能显示胎儿大体发育情况，这有可能会导致减

掉“正常”的胎儿，而留下“异常”的胎儿。所以，许多生殖中心建议将减胎术时间延至孕

中期（孕 11~24 周）进行，在减胎术前，行 B 超扫查胎儿发育情况并测量胎儿颈后透明层

以筛查异常胎儿，明确减胎对象。总而言之，目前减胎孕周的选择仍有争议，但减胎孕周的

选择并不是决定妊娠结局好坏的决定性因素。手术时机需根据临床操作时的具体需要及患者

具体情况而定 142。 

    其他因素：较之单胎妊娠，多胎妊娠医疗花费更高，主要用于产科治疗、新生儿重症监

护以及出生儿童残障后续的康复治疗 143。双胎、三胎、四胎的产科保健费用分别是单胎的

2.1、4.5、7.0 倍之多，而出生时的低体重新生儿直至其 8 岁期间的健康恢复和教育支出平

均为正常体重新生儿的 17 倍 144。 

课题组对 50 例患者（47 例反馈患者）进行偏好问卷调查显示：若双胎妊娠，72%患者

选择不减胎，21%的患者选择减胎，7%的患者选择由医生决定。  

 

四、总结 

本指南严格按照国际上标准的循证指南的制订程序，是我国第一部针对高龄女性辅助生

殖策略的临床标准实践指南。指南工作组通过多轮调研我国一线临床医生的实际问题，广泛

检索和评价国内外相关研究证据，深入访谈和调查了患者偏好与价值观，由多学科专家组形

成了 27 条针对高龄不孕女性辅助生殖的诊断和治疗推荐意见，并对每条推荐意见进行了详

细的解释说明，对于临床实践具有切实的指导意义。 

然而，指南小组也同时意识到，由于临床证据本身的缺乏或不充分，部分推荐意见的级
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别为弱推荐，这提示临床医生在使用本指南时，一定要结合所在医院的环境和具体的患者情

况做出判断。同时，指南小组也提出，在以下领域未来应该开展更加高质量的研究：1.卵巢

储备功能低下的诊断标准或分级标准；2.双胎患者的减胎时机；3.改善卵巢功能药物的有效

性和安全性，如 DHEA、GH 等；4.中医药在辅助生殖中可以起到的作用。 
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附件 1 指南制订的技术路线 
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表 1 形成推荐意见的 GRADE 决策表 

 推荐等级分数 

 1 2 0 -2 -1 

干预措施的

利弊权衡 

明显利大于

弊 

可能利大于

弊 

利弊相当或

不确定 

可能弊大于

利 

明显弊大于

利 

推荐意见 强推荐 弱推荐 无明确推荐

意见 

弱推荐 强推荐 

投票结果      

 

表 2  GRADE 证据质量分级与定义 

质量等级 定义 

高（A） 非常确信真实效应值接近效应估计值 

中（B） 对效应估计值有中等程度的信心：真实效应值有可能接近效应估计值，但仍存在两者大

不相同的可能性 

低（C） 对效应估计值的确信程度有限：真实效应值可能与效应估计值大不相同 

极低（D） 对效应估计值几乎没有信心：真实效应值很可能与效应估计值大不相同 

 

表 3  GRADE 推荐强度分级与定义 

推荐强度 说明 
本指南使用

的表达方法 

推荐强度 

表示方法 

支持使用某项干预措施的强推荐 干预措施明显利大于弊 推荐使用 1 

支持使用某项干预措施的弱推荐 干预措施可能利大于弊 建议使用 2 

反对使用某项干预措施的弱推荐 干预措施可能弊大于利或利

弊关系不明确 

建议不使用 2 

反对使用某项干预措施的强推荐 干预措施明显弊大于利 推荐不使用 1 

 

表 4  2017 年美国生殖医学学会（ASRM）推荐 IVF 周期的胚胎移植数量 

预后 <35 岁 35-37 岁 38-40 岁 41-42 岁 

卵裂期胚胎 

整倍体（需进行 PGS） 1 1 1 1 

其他支持因素* 1 1 ≤3 ≤4 

其余 ≤2 ≤3 ≤4 ≤5 

囊胚期胚胎 

整倍体（需进行 PGS） 1 1 1 1 
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其他支持因素* 1 1 ≤2 ≤3 

其余 ≤2 ≤2 ≤3 ≤3 

*其他支持因素为以下任一标准（即预后良好的标准）： 

1）对于新鲜周期：预期可得 1 个或多个高质量胚胎冷冻保存，先前有过 1 个 IVF 周期后

活产经历； 

2）对于冷冻胚胎移植周期：可得玻璃化冷冻的第 5 天或第 6 天的囊胚，整倍体胚胎，第

一个冷冻胚胎移植周期，或？先前有过 1 个 IVF 周期后活产经历。 

对于特殊情况下的患者： 

1）对于各个年龄段女性，不满足预后良好标准的患者可能需要根据个人情况进行额外的

胚胎移植，需要告知多胎妊娠率风险； 

2）预后良好患者在经过多周期高质量胚胎移植后尚未怀孕，可考虑继续进行下一次胚胎

移植； 

3）有并发症的患者，多胎妊娠率可能显著增加发病率，其胚胎移植个数不应该超过 1 个； 

4）极少情况下，若胚胎移植数量超过推荐上限，需进行记录； 

5）超过 43 岁的女性，若使用自己卵细胞，关于胚胎移植数量限制没有充分的证据，需

要警惕多胎妊娠率相关风险会极大增加。 

来源：Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Guidance on 

the limits to the number of embryos to transfer: a committee opinion.Fertil Steril. 2017 

Apr;107(4):901-903. 

 

表 5   2016 年英国国家健康与临床优化研究所（NICE）推荐 IVF 周期的胚胎移植数量 

年龄 周期 胚胎移植数量 

女性<37 岁 第 1 个全 IVF 周期 单胚胎移植 

第 2 个全 IVF 周期 单胚胎移植（如有≥ 1 个高质量胚胎）或 2 个胚

胎移植（如没有高质量胚胎） 

女性 37-39 岁 第 1、2 个 IVF 周期 单胚胎移植（如有≥ 1 个高质量胚胎）或 2 个胚

胎移植（如没有高质量胚胎） 

第 3 个 IVF 周期 ≤ 2 个胚胎移植 

女性 40-42 岁  2 个胚胎移植 

1）应用捐赠卵细胞的女性，需基于捐赠者年龄考虑 IVF 移植策略； 

2）推荐在 IVF 治疗的任一周期，胚胎移植数量不应超过 2 个； 

3）如果有高质量的囊胚，选择单胚胎移植； 

4）当考虑双胚胎移植需要告知患者多胎妊娠率的风险； 

5）胚胎移植后将剩余高质量胚胎进行冷冻。 

来源： NICE. Fertility problems: assessment and treatment (CG156). 2016. 
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表 6  黄体支持途径的优缺点 
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