反复种植失败临床诊疗路径（2025版）制定计划书
一、 路径制定背景与目的
种植失败通常指将优质胚胎移植入宫腔后，未能通过超声观察到宫内孕囊而建立妊娠的情况。由于这种情况可能在同一女性身上多次发生，"反复"一词被引入，从而产生了与经历多次流产的女性相似的概念。与复发性流产一样，反复种植失败（Recurrent Implantation Failure, RIF） 临床定义缺乏一致性，其诊治一直是辅助生殖技术（ART）领域中的一个重大挑战。目前全球范围内尚无统一、公认的诊断标准。其核心定义是：在多次试管婴儿（IVF-ET）周期中，移植了形态学上优质的可移植胚胎后，未能获得临床妊娠。
目前临床上常用的诊断标准通常包含以下两个维度的考量：
1. 胚胎移植次数：大多数专家共识和临床研究将失败次数界定为 ≥3次 移植失败。
2. 移植胚胎数量和质量：强调移植的胚胎为优质胚胎（通常指卵裂期优质胚胎或优质囊胚），以排除因胚胎自身质量差导致的失败。
在2023年的欧洲人类生殖与胚胎学学会(ESHRE)关于RIF的良好实践中指出，RIF的定义不应依赖于“一刀切”的标准（例如固定的移植胚胎数量），而应考虑已知影响个体患者受孕几率的因素，比如年龄、胚胎整倍体概率等。ESHRE认为，诊断RIF需要设定一个阈值，用以界定未能成功种植在何时提示存在“问题”而非仅仅是“偶然事件”，其认为60%的阈值对指导临床实践最为实用。
二、现有争议与挑战
1. 定义不统一：RIF缺乏“金标准”定义，导致研究人群异质性强，临床研究结果难以比较和推广，也给临床诊断带来困惑。
2. 病因学复杂性：约50%的RIF病例病因不明（特发性）。母体-胚胎对话的分子机制尚未完全阐明，许多所谓的“病因”（如免疫因素）与种植失败的因果关系并不明确。
3. 诊断方法的有效性质疑：许多针对RIF的检查（如广泛的免疫学筛查、ERA等）的临床效用和成本效益存在争议。其预测价值和改变临床结局的能力需要更多前瞻性随机对照试验（RCT）验证。
4. 治疗措施的循证医学证据不足：尤其是免疫抑制/调节治疗（如 steroids, intralipids）和各类宫腔内灌注疗法，多数基于小样本观察性研究或病理生理学推测，缺乏大规模RCT证实其有效性和安全性，存在过度治疗和潜在风险。
5. 心理与社会负担：RIF给患者夫妇带来巨大的经济压力、情感创伤和心理应激，如何在临床路径中整合有效的心理支持和人文关怀也是一大挑战。
三、 路径的目的
本临床路径旨在基于当前最佳可用证据和专家共识，为RIF患者的诊疗提供一个标准化、规范化、同时又兼具个体化的管理框架。路径旨在：
1. 系统性地引导医护人员完成从评估到干预的全过程。
2. 减少不必要的、证据不足的检查和治疗，降低医疗成本及患者负担。
3. 明确推荐有证据支持的措施，并指出哪些措施尚属探索性。
4. 最终提高诊疗效率，改善患者妊娠结局，并为进一步的高质量临床研究指明方向。
四、路径制定计划
1. 组建多临床路径工作组：工作组设置指导委员会、秘书组、证据评价组、推荐意见共识组和外审组等多个工作组。
（1）指导委员会：指导委员会由领域资深专家构成。指导委员会职责：本次临床路径主题的确定；秘书组、证据评价组、推荐意见共识组和外审组的组建、审定工作；发生利益冲突时的管理；临床路径计划书的审定及批准；指导临床问题的收集过程；监督临床路径制定全过程，批准临床路径全文的发布等。
（2）秘书组：主要由郑州大学第一附属医院生殖医学中心和北京大学第三医院生殖医学中心的人员组成。秘书组主要职责：全面负责临床路径各个工作组的协调、统筹；进行临床路径注册的相关工作，草拟并修订临床路径计划书；在指导委员会指导下对临床路径主题、涵盖范围进行调查；记录临床路径制订全流程；撰写临床路径全文等工作。
（3）证据评价组：由来自全国13家大型三甲医院专家构成，专业领域覆盖生殖医学、母胎医学、内科内分泌学、外科学、营养科学、男科学等。为统一证据评价流程及标准，拟通过方法学专家集中培训、集中讨论、统一审定等方式提高质量。证据评价组主要职责：与指导委员会共同确定临床路径范围；按照目标人群、干预措施、对照及结局（population，intervention，comparison and outcome， PICO）原则拆解临床问题；进行文献检索，凝练证据并进行质量评价；撰写推荐意见；修改临床路径全文等。
（4）推荐意见共识组：由来自中国医师协会生殖医学专委会及相关领域跨学科专家构成。主要职责：对证据评价组提供的推荐意见进行投票，并达成共识，定稿全文等。
（5）外审专家组：由法学专家、公共卫生学专家、患者代表、政策制定者等构成，相关人员不直接参与本次临床路径制定过程，并须申明为无利益相关者。外审专家将在临床路径初稿形成后独立进行审核，依照专家各自的专业背景提出修改建议。

2. 证据收集与评价：
（1）系统检索：检索PubMed、Embase、Cochrane Library等数据库，收集关于RIF定义、病因、诊断、治疗的系统性综述、Meta分析、RCT及重要临床路径（如ESHRE、ASRM）。
（2）证据分级：采用GRADE或牛津中心证据分级系统对检索到的文献进行质量评价和证据等级划分。
3. 形成初步推荐意见：
（1）基于证据总结，工作组就路径中的每一个关键决策点起草初步推荐意见。
（2）将初步推荐意见制成问卷，邀请国内该领域知名专家（外部专家）进行2-3轮背对背的评议和投票。
（3）根据专家反馈的集中程度和协调程度，修改并最终确定各条推荐意见的强度和内容。
4. 推荐意见的外审、修订和批准：
秘书组将获得推荐意见共识组投票后，形成路径共识的推荐意见表，交由外审专家组进行审查，从“赞同程度、表述清晰程度和临床可行性”等方面进行审定和反馈。秘书组结合反馈意见，对推荐意见表进行相应修订，最后交由指导委员会进行最终审定和批准。
5. 路径整合与文件撰写：
将共识后的推荐意见整合为可视化的临床路径图（流程图）和详细的文字说明。路径文件应包括：患者准入标准、诊断分支、治疗选项、患者教育材料、变异记录表等。全文预计于2026年完成并发表。



