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３种不同受精方式的冻融胚胎和囊胚对妊娠结局的影响
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　　摘　要：目的　比较３种不同受精方式的冻融胚胎和囊胚对解冻移植后妊娠结局的影响。方法　回顾分析２０１２年１月至

２０１３年１２月在该中心行胚胎解冻移植（ＦＥＴ）治疗的３５８６个周期，按受精方式分３组：Ａ组常规体外受精（ＩＶＦ）冻融胚胎解冻移

植２００８例、囊胚解冻移植９５４例；Ｂ组卵胞浆单精子注射（ＩＣＳＩ）冻融胚胎解冻移植３６１例、囊胚解冻移植１２９例；Ｃ组早期补救

卵胞浆单精子注射（ｒＩＣＳＩ）冻融胚胎解冻移植８７例、囊胚解冻移植４７例。比较解冻胚胎和囊胚复苏率、妊娠率、流产率、宫外孕

率等指标是否存在差异。结果　３种不同受精方式的胚胎和囊胚解冻复苏率、妊娠率、流产率、宫外孕率等比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。结论　与常规体外受精和卵胞浆单精子注射相比，早期补救卵胞浆单精子注射（ｒＩＣＳＩ）是一种有效的治疗手段。
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　　体外受精胚胎移植（ＩＶＦＥＴ）控制性促超排卵技术的应

用，使多余胚胎的处理日益受到重视。胚胎解冻移植（ＦＥＴ）可

冻存因疾病、子宫内膜异常及卵巢过度刺激综合征高风险不能

移植的胚胎，减少移植胚胎数目，增加积累妊娠率，避免了反复

促排卵、穿刺卵巢对患者的创伤，减轻患者的创伤，减轻患者经

济负担，降低发生重度卵巢过度刺激综合征及多胎妊娠的风

险，增加辅助生育技术的安全性［１２］，对提高辅助生殖技术成功

率颇有贡献。但在体外受精过程中有常规体外受精（ＩＶＦ）、卵

胞浆单精子注射（ＩＣＳＩ）、早期补救卵胞浆单精子注射（ｒＩＣＳＩ）

等３种不同的受精方式，其胚胎在冷冻后解冻移植的结局是否

存在差异，以及卵胞浆单精子注射、早期补救卵胞浆单精子注

射治疗是否存在遗传风险，都是临床需要解决的问题。本研究

比较３种受精方式的冻融胚胎移植结局的差异，为临床治疗提

供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年１月至２０１３年１２月在本中心

行ＦＥＴ治疗的３５８６个周期，按受精方式分３组：Ａ组常规体

外受精（ＩＶＦ）冻融胚胎解冻移植２００８例、囊胚解冻移植９５４

例；Ｂ组卵胞浆单精子注射（ＩＣＳＩ）冻融胚胎解冻移植３６１例、

囊胚解冻移植１２９例；Ｃ组早期补救卵胞浆单精子注射（ｒＩＣ

ＳＩ）冻融胚胎解冻移植８７例、囊胚解冻移植４７例。平均年龄

３２．３岁，不孕年限１～２０年。Ａ组指征为输卵管因素、子宫内

膜异位、多囊卵巢等，而男方精子正常形态用改良巴氏染液染

色，按严格精子形态学标准，精子正常形态百分率大于或等于

２％，精子密度大于５×１０６／ｍＬ或者手术当日精子回收总数大

于１０×１０６ 条。Ｂ组指征为梗阻性无精子症、体外受精失败或

者男方精子用改良巴氏染液染色，按严格精子形态学标准，精

子正常形态百分率小于２％，精子密度小于５×１０６／ｍＬ或者手

术当日精子回收总数小于５×１０６ 条等。Ｃ组指征为常规ＩＶＦ

受精，在精卵结合６ｈ后机械脱颗粒细胞，倒置显微镜检查第

二极体的释放，见第二极体为受精。当第二极体释放率大于或

等于３０％为ＩＶＦ受精良好，当第二极体释放率小于或等于

３０％或完全未见第二极体时判定ＩＶＦ受精低下和ＩＶＦ受精失

败，对未受精卵立即进行ｒＩＣＳＩ操作。

１．２　方法

１．２．１　胚胎及囊胚评分及选择　移植新鲜胚胎当天（取卵后
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第３天），对剩余胚胎进行分级。标准如下：Ⅰ级，细胞大小均

匀，形状规则，透明带完整，细胞质清晰，无颗粒现象，碎片率小

于５％卵裂球面积；Ⅱ级，细胞大小略不均，形态略不规则，胞

质可有颗粒现象，碎片率１０％～２０％；Ⅲ级，细胞大小严重不

均，可有明显的形态不规则，胞质可有颗粒现象，碎片率２１％～

５０％；Ⅳ级，细胞大小严重不均，胞质可有严重的颗粒现象，碎

片率大于５０％。囊胚评分按照Ｇａｒｄｎｅｒ评分系统进行
［３］，根据

囊胚扩张程度进行分期，简述如下：囊腔不足胚胎体积的５０％

为１期；超过５０％为２期；占满整个胚胎为３期；囊胚扩张、透

明带变薄为４期；囊胚开始从透明带孵出为５期；囊胚完全孵

出为６期。处于３～６期的囊胚，再对内细胞团（ＩＣＭ）和滋养

外胚层（ＴＥ）进行评分。ＩＣＭ 评分：细胞数量多且分布紧密为

Ａ；细胞数量较少且分布松散为Ｂ；细胞数量非常少为Ｃ。ＴＥ

评分：较多的细胞形成连接紧密的上皮层为 Ａ；较少的细胞连

接松散为Ｂ；细胞少且体积大为Ｃ。冷冻标准：由于囊胚培养

是移植后剩余的所有优劣胚胎进行培养，所以选择受精后第５

天达３ＣＣ及以上囊胚都冷冻，若第５天未达到以上标准，则培

养至第６天再按照以上标准观察和冷冻。

１．２．２　胚胎及囊胚的冷冻和解冻　胚胎及囊胚的冷冻采用本

中心常规玻璃化冷冻方法操作［４］。具体操作如下：在３７℃下

降将胚胎或囊胚转移到Ｂ液（含２００ｍＬ／Ｌ血清蛋白替代物

ＳＰＳ的缓冲液 ＨＥＰＥＳ）中平衡１ｍｉｎ，后转Ｅ液（含７５ｍＬ／Ｌ

乙二醇和７５ｍＬ／Ｌ二甲亚砜的 ＨＥＰＥＳ）平衡５ｍｉｎ，最后转Ｖ

液（含１５０ｍＬ／Ｌ乙二醇和１５０ｍＬ／Ｌ二甲亚砜的 ＨＥＰＥＳ）作

用１ｍｉｎ，３０ｓ内转胚胎至冷冻载体，尽快浸入液氮保存。３级

及以上囊胚在冷冻前行人工皱缩囊腔［５］。复苏时将胚胎或囊

胚从液氮取出，浸入０．３３ｍｏｌ／Ｌ液（含０．３３ｍｏｌ／Ｌ蔗糖和２００

ｍＬ／ＬＳＰＳ的 ＨＥＰＥＳ）平衡３ｍｉｎ，然后转入０．２ｍｏｌ／Ｌ液平衡

３ｍｉｎ，最后转至无蔗糖的平衡液中平衡５ｍｉｎ后移至囊胚培

养液，培养１～３ｈＥＴ。

１．２．３　妊娠结局评价　ＥＴ后１４ｄ监测血清βＨＣＧ水平，若

βＨＣＧ＞５０Ｕ／Ｌ为生化妊娠。３５ｄＢ超见孕囊为临床妊娠。

孕２０周以前的非人为因素胚胎丢失为流产。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件对数据进行统计学分

析，采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２０１２年１月至２０１３年１２月在本中心行 ＦＥＴ 治疗的

３５８６个周期，按受精方式分３组：Ａ 组冻融胚胎解冻移植

２００８例、囊胚解冻移植９５４例；Ｂ组冻融胚胎解冻移植３６１例、

囊胚解冻移植１２９例；Ｃ组冻融胚胎解冻移植８７例、囊胚解冻

移植４７例。３种不同受精方式的冻融胚胎和囊胚移植患者平

均年龄、平均内膜厚度、平均ＥＴ数比较差异均无统计学意义

（犘＞０．０５）。３种不同受精方式的复苏率、妊娠率、流产率、宫

外孕率等比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。具体见表１、２。

表１　　３种不同受精方式的冻融胚胎解冻移植后妊娠结局

组别 平均年龄（岁） 复苏率（％） 移植取消率（％） 平均ＥＴ数（个） 平均内膜厚度（ｃｍ） 妊娠率（％） 流产率（％） 宫外孕率（％）

Ａ组 ３３．３ ９７．１ ０．６ ２．０３ １０．４ ３３．１ １４．１ ５．５

Ｂ组 ３３．２ ９５．８ ０．８ １．９９ １０．６ ３２．７ １５．４ ３．４

Ｃ组 ３３．３ ９７．７ ０ １．９１ １０．７ ２７．６ ４．２ ４．２

χ
２ － ４．０ ０．８３ － － １．１４ ２．１２ ０．８９

犘 － ＞０．０５ ＞０．０５ － － ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

　　－：无数据。

表２　　３种不同受精方式的冻融囊胚解冻移植后妊娠结局

组别 平均年龄（岁） 复苏率（％） 移植取消率（％） 平均ＥＴ数（个） 平均内膜厚度（ｃｍ） 妊娠率（％） 流产率（％） 宫外孕率（％）

Ａ组 ３１．６ ９６．２ １．６ １．８３ １０．３ ５３．２ １２．８ ２．０

Ｂ组 ３１．４ ９６．８ １．６ １．８４ １０．６ ５１．２ １０．７ ４．６

Ｃ组 ３２．２ ９６．５ ２．１ １．７２ １０．６ ５０．０ ０．０ ０．０

χ
２ － ０．２６ ３．１２ － － ０．３５ ３．５１ ２．３６

犘 － ＞０．０５ ＞０．０５ － － ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

　　－：无数据。

３　讨　　论

自从１９８３年人类首例冷冻胚胎移植取得成功以来
［６］，胚

胎冷冻技术已成为人类辅助生殖技术中重要组成部分［７］。玻

璃化冷冻是采用快速降温和高浓度的冷冻保护剂，使冷冻过程

中溶液变得十分黏稠和坚固，从而形成玻璃样物质来减少细胞

冰晶的形成，从而减少冰晶给细胞带来的冷冻损伤［８］。经过二

十多年的发展，玻璃化冷冻经历了不同冷冻保护剂的配伍和浓

度的改变，现已获得较高的解冻复苏率。到目前为止，玻璃化

冷冻已广泛应用在人类卵子、原核期胚胎、卵裂期胚胎和囊胚

的冷冻［９１２］。

本研究显示，无论是卵裂期胚胎还是囊胚的玻璃化冷冻，

均获得较高的复苏率，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＩＶＦ、

ＩＣＳＩ和ｒＩＣＳＩ等３种不同受精方式获得的胚胎和囊胚，复苏

率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。由于ＩＣＳＩ本身操作的

非自然性，如卵子外颗粒的去除、卵膜的穿刺、ＰＶＰ或培养液

进入卵子、带顶体的精子留在卵胞浆内等均可影响卵子及其后

胚胎的发育，理论上推测ＩＣＳＩ对胚胎发育会有影响。但陆智

勇等［１３］报道ＩＶＦ组和ＩＣＳＩ组的８细胞胚胎以后的发育速度

及潜能方面相同，两组胚胎在体内形成囊胚、发育成胎儿的潜

能无明显不同，ＩＣＳＩ操作对胚胎突破囊胚阶段无影响。梁学

·９１０２·国际检验医学杂志２０１４年８月第３５卷第１５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１５



芬等［１４］报道显示ＩＣＳＩ的优质胚胎较ＩＶＦ高。ｒＩＣＳＩ与常规

ＩＣＳＩ相比，在胚胎发育上仅相隔数小时，胚胎的生长发育、碎

片数量、胚胎评分等比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），正常

的胚胎发育速度保证了胚胎的质量。本研究的数据同样显示，

ｒＩＣＳＩ组的妊娠率比ＩＶＦ、ＩＣＳＩ组低，但差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。ＩＶＦ、ＩＣＳＩ和ｒＩＣＳＩ不同受精方式获得的胚胎的

复苏率、流产率、宫外孕率也没有明显差异。同样３种不同受

精方式获得囊胚的复苏率、妊娠率、流产率、宫外孕率比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。

同时数据显示，冻融胚胎与囊胚的妊娠率有明显不同。自

然生理状态下，早期胚胎在输卵管中发育，直到接进囊胚期才

进入子宫腔［１５］，随着辅助生殖技术的发展，囊胚期胚胎培养移

植技术的应用使胚胎的发育潜能能进一步筛选，并且囊胚期胚

胎的形成在形态上经历小细胞融合、囊胚腔出现及囊胚腔扩张

的变化，在基因水平上经历了由母型调节向胚胎型调节的转

变。因此囊胚期胚胎具有更好的发育潜能。据Ｆａｎｃｈｉｎ等
［１６］

研究发现推测子宫收缩频率（ＵＣ）随时间的延长而降低，在

ＨＣＧ日后８ｄ的ＵＣ显著降为每分钟（１．５±０．２０）次，这表明

囊胚移植时子宫近乎静止的状态可避免胚胎在宫腔内移位，从

而更有利于胚胎种植。

综上所述，在目前越来越趋于完善的辅助生殖技术发展前

景下，ＩＶＦ治疗女性不孕症、ＩＣＳＩ治疗男性不育症及ｒＩＣＳＩ补

救ＩＶＦ受精失败都可获得相近的临床效果。但是否增加后代

异常的危险性有待进一步研究。
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［６］ 吕京瞚，宋芳，许伟伟，等．２４６８７例宫颈液基薄层细胞学检查结

果分析［Ｊ］．中国实用医药，２０１３，８（２６）：１０１１．

［７］ 王晓英，黄永宏，杨晓峰．阴道镜活检与 ＴＣＴ 对宫颈癌前病变诊

断中的价值［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１２，１６（７）：１２７０１２７１．

［８］ 刘军防，王娜，尚延慧，等．宫颈液基细胞学检测分级与病理活检

结果的对应关系研究［Ｊ］．实用医学杂志，２０１３，２９（４）：６１４６１６．

［９］ 贾英，吴瑾，唐良萏，等．宫颈液基细胞学检查对宫颈病变的筛查

价值———附３８０８８例分析［Ｊ］．重庆医科大学学报，２０１１，３６（１２）：

１４９２１４９５．

［１０］吕京瞚，宋芳，许伟伟，等．２４６８７例宫颈液基薄层细胞学检查结

果分析［Ｊ］．中国实用医药，２０１３，８（２６）：１１．

［１１］王丽，罗金芳，叶宣光．１９７例宫颈非典型鳞状细胞与组织学诊断

的对照研究及１０例误诊分析［Ｊ］．诊断病理学杂志，２０１４，２１（１）：

１４．

［１２］田立霞，周梦云，徐莲薇，等．３９６６例液基细胞学检查结果分析

［Ｊ］．中外医疗，２０１３，３２（３２）：１９２．
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