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　　摘　要：目的　探讨冻融囊胚移植、冻融卵裂期胚胎复苏后行囊胚移植的临床价值。方法　回顾性分析２０１２年９月至２０１３

年８月在该院生殖医学中心接受冻融胚胎移植治疗患者共５１８个周期的临床资料，按移植冻融胚胎类型分为３组。Ａ组：冻融囊

胚移植，共１２９个周期；Ｂ组：卵裂期胚胎复苏后行囊胚培养后移植，共１２３个周期；Ｃ组（对照）：冻融卵裂胚移植，共２６６个周期。

比较各组的临床结局及Ａ、Ｂ两组间新鲜周期胚胎和冻融周期的囊胚形成率和取消率。结果　Ａ、Ｂ组的生化妊娠率、临床妊娠率

和胚胎种植率（７０．５％、６１．２％、４２．３％；６７．５％、５８．２％、４０．２％）显著高于Ｃ组（５３．０％、４２．５％、２３．１％）（犘＜０．０５）；３组间流产

率、异位妊娠率、多胎妊娠率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。新鲜周期第３天优质胚胎与冻融胚胎复苏后的囊胚形成率（６２．５％

狏狊．５７．７％）差异无统计学意义（犘＞０．０５），均显著高于新鲜周期第３天非优质胚胎的囊胚形成率（２０．３％）（犘＜０．０５）。结论　冻

融周期行囊胚移植可以获得较满意的临床结局；冻融卵裂期胚胎行囊胚培养后可获得较高的囊胚形成率和临床结局。
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　　随着玻璃化冷冻技术的发展和广泛应用，冻融胚胎移植

（ｆｒｏｚｅｎｔｈａｗｅｄｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ）不仅可提高胚胎利用率和累

计妊娠率，而且有效降低了新鲜周期控制性超排卵所导致的并

发症如卵巢过度刺激综合征等，已成为辅助生殖技术中重要的

组成部分［１］。近年来，序贯培养技术使囊胚培养和移植成为可

能，囊胚移植使子宫内膜与胚胎发育同步，更符合子宫的生理

着床环境，不仅提高胚胎种植率和临床妊娠率，并且可通过限

制移植囊胚数目达到既可获得较高的累积妊娠率，又可减少多

胎妊娠及其他母婴并发症发生的目的［２］。冻融囊胚历经了冷

冻和复苏的考验，能够存活表明其具有更强的生命力和发育潜

能，有更高的种植率和临床妊娠率［３］。本研究通过５１８个冻融

胚胎移植周期临床资料的回顾性分析，旨在探讨冷冻周期囊胚

移植的临床价值以及冻融卵裂期胚胎复苏后行囊胚移植的应

用前景。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析２０１２年９月至２０１３年７月在本

院生殖医学中心接受冻融胚胎移植患者共５１８个周期的临床

资料。纳入标准：（１）患者年龄均小于或等于３８岁。（２）均采

用长方案进行控制性超促排卵。按移植冻融胚胎类型分为３

组，Ａ组：冻融囊胚移植，共１２９个周期；Ｂ组：卵裂期胚胎复苏

后行囊胚培养后移植，共１２３个周期；Ｃ组（对照）：冻融卵裂胚

移植，共２６６个周期。比较３组间的临床结局及 Ａ、Ｂ两组新

鲜周期胚胎和冻融周期的囊胚形成率和取消率。３组间患者

的平均年龄、不孕年限、体质量指数（ＢＭＩ）、转化日子宫内膜厚

度、基础性激素水平比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５），见

表１。
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１．２　方法

１．２．１　胚胎评分和冷冻　根据卵裂球数目、形态和碎片数目

将第３天的卵裂期胚胎分为４级：Ⅰ级：碎片小于５％；Ⅱ级：

５％～＜２０％；Ⅲ级：２０％～＜５０％；Ⅳ级：碎片大于或等于

５０％，其中６／Ⅱ级以上定义为优质胚胎；根据文献［１］进行囊

胚分级，将３ＢＢ以上囊胚定义为优质囊胚。按照知情同意的

原则，选择第３天剩余３枚以上５／Ⅲ级的胚胎进行囊胚培养，

对第３天优质胚胎和第５天３ＢＣ或３ＣＢ以上囊胚进行冷冻。

卵裂期胚胎和囊胚均采用玻璃化冷冻法进行冷冻，囊胚冷冻前

先行激光打孔人工皱缩。

１．２．２　胚胎复苏和冻融囊胚移植　胚胎冷冻３个月后行冻融

囊胚移植，所有患者均采用激素替代法准备内膜，即月经周期

第３天起口服戊酸雌二醇（商品名：补佳乐，拜耳）４～６ｍｇ／ｄ，

第１０天阴道超声监测子宫内膜厚度，根据内膜生长情况调整

戊酸雌二醇用量，最大剂量１０ｍｇ／ｄ，当内膜厚度大于或等于８

ｍｍ时，给予肌内注射黄体酮４０ｍｇ／ｄ转化内膜，３ｄ后选择

２～３枚存活卵裂期胚胎移植，或５ｄ后选择１～２枚存活囊胚

移植。存活卵裂期胚胎标准：完整细胞数大于５０％，存活囊胚

标准为囊胚腔的恢复和扩张。Ａ组与Ｃ组胚胎复苏后培养２

ｈ移植，Ｂ组卵裂期胚胎复苏后培养２～３ｄ移植，移植后１４ｄ

测血或尿人绒毛膜促性腺激素，阳性者为生化妊娠，移植５周

后Ｂ超检查发现孕囊确诊为临床妊娠，妊娠１２周内胚胎停止

发育或流产定义为早期流产。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计分析，

计量资料以狓±狊表示，采用方差分析；计数资料以率表示，采

用χ
２ 检验；以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组患者的临床结局　Ａ、Ｂ组的生化妊娠率（７０．５％狏狊．

６７．５％）、临床妊娠率（６１．２％ 狏狊．５８．２％）和胚胎种植率

（４２．３％狏狊．４０．２％）间差异无统计学意义（犘＞０．０５），但均显

著高于Ｃ组（５３．０％、４２．５％、２３．１％）（犘＜０．０５）。３组间早期

流产率、异位妊娠率、多胎妊娠率差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）。见表１。

表１　　３组患者的一般资料和临床结局比较

项目 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组

周期数（个） １２９ １２３ ２６６

年龄（狓±狊，岁） ３０．８９±４．５３ ３１．０１±４．０２ ３１．７５±５．４２

不孕年限（狓±狊，年） ４．１２±２．６０ ３．９６±２．７４ ３．７９±２．６５

ＢＭＩ（狓±狊，ｋｇ／ｍ２） ２２．０３±３．３０ ２２．７２±３．６７ ２２．７３±３．０９

子宫内膜（狓±狊，ｍｍ） １０．１５±１．６１ ９．８３±１．２５ １０．００±１．４１

基础性激素（狓±狊，ＩＵ／Ｌ） ６．６３±１．９６ ６．０１±１．８５ ６．５１±１．５２

平均移植胚胎数（狓±狊，个） １．８７±０．４７ １．８６±０．９０ ２．５１±０．７８

生化妊娠率（％，狀／狀） ７０．５（９１／１２９）６７．５（８３／１２３）５３．０（１４１／２６６）ａ

临床妊娠率（％，狀／狀） ６１．２（７９／１２９）５８．２（７８／１２３）４２．５（１１３／２６６）ａ

胚胎种植率（％，狀／狀） ４２．３（１０４／２４６）４０．２（９２／２２９）２３．１（１５４／６６８）ａ

异位妊娠率（％，狀／狀） １．６（２／１２９） ０．８（１／１２３） ４．５（１２／２６６）

多胎妊娠率（％，狀／狀） ３５．４（２８／７９） ３３．３（２６／７８）２７．４（３１／１１３）

早期流产率（％，狀／狀） １０．１（８／７９） ９．０（７／７８） １０．６（１２／１１３）

　　ａ：犘＜０．０５，与Ａ、Ｂ组比较。

２．２　新鲜胚胎与冻融胚胎的囊胚形成率比较　新鲜胚胎行囊

胚培养２３７个周期共２３８８枚胚胎，其中１１个周期未形成囊

胚放弃移植和冷冻，周期取消率为４．６％（１１／２３７），培养后获

得囊胚１０８１枚，囊胚形成率为４５．３％（１０８１／２３８８）。根据第

３天胚胎质量分为优质胚胎组和非优质胚胎组，优质胚胎组共

１４１３枚胚胎，培养后获８８３枚囊胚，囊胚形成率为６２．５％

（８８３／１４１３）；非优质胚胎组共９７５枚胚胎，培养后获１９８枚囊

胚，囊胚形成率为２０．３％（１９８／９７５）。冻融卵裂期胚胎行囊胚

培养１３９个周期共４２１个胚胎，其中１６个周期未形成囊胚放

弃移植，周期取消率为１１．５％（１６／１３９），培养后获２４３枚囊

胚，囊胚形成率为５７．７％（２４３／４２１），显著高于新鲜周期组

（犘＜０．０５）。优质胚胎组和冻融胚胎组的囊胚形成率均显著

高于非优质胚胎组（犘＜０．０５），而前两者间差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

３．１　冻融囊胚移植与冻融卵裂期胚胎囊胚培养的临床意义　

囊胚是胚胎发育的重要阶段，只有质量较好的胚胎才能发育到

囊胚阶段，而发育潜能差、染色体异常的胚胎常在４～８细胞阶

段出现发育阻滞，被自然淘汰。８细胞前的胚胎主要依赖母源

性基因生长，８细胞后胚胎基因组活化，主要依赖胚胎自身基

因生长，有更高的发育潜能［４］。通过囊胚培养可进一步淘汰发

育潜能差和具有遗传缺陷的胚胎，增加胚胎的体外筛选机会，

获得更好的临床结局。马文敏等［５］的结果显示，囊胚移植的胚

胎数虽显著低于卵裂期胚胎，但临床妊娠率却显著高于卵裂期

胚胎（５２．５％狏狊．３０．０％）。

在体外受精超促排卵过程中，子宫内膜的成熟较自然周期

提前２～４ｄ，而子宫内膜成熟提前３ｄ以上的移植周期均未获

得妊娠［６］。囊胚移植可使胚胎发育与子宫内膜“种植窗”同步，

更符合生理着床时间，同时缩短胚胎移植入子宫腔与着床的时

间间隔，且该阶段子宫收缩频率减少，降低了胚胎被排出体外

的概率，有利于胚胎着床。本研究的结果也证实，虽然 Ａ组移

植胚胎数低于Ｃ组，但生化妊娠率、临床妊娠率、胚胎种植率

高达７０．５％、６１．２％和４２．３％，均显著高于Ｃ组。

由于冻融囊胚移植具有较好的临床结局和累计妊娠率，作

者对部分复苏后存活３枚优质卵裂期胚胎的患者进行囊胚培

养，以探讨冻融后卵裂期胚胎的发育潜能及对冻融周期临床结

局的改善作用。Ｅｆｔｅｋｈａｒ等
［７］的结果显示，复苏后卵裂期胚胎

行囊胚培养能够提高继续妊娠率，改善临床结局。本研究的结

果显示，复苏后存活卵裂期胚胎的囊胚形成率高于新鲜周期，

且临床妊娠率与冻融囊胚移植相近，显著高于冻融卵裂期胚胎

移植。推测可能与其冷冻前即为优质胚胎，复苏后存活表明其

能够经过低温冷冻和复苏的考验，具有更高的发育潜能，不仅

囊胚形成率高而且移植后临床妊娠率也显著提高，可获得与冻

融囊胚相近的临床结局［８］。建议冻融周期解冻有３个以上存

活优质卵裂期胚胎行囊胚培养后移植，不仅可对冻融胚胎进行

体外筛选，而且可获得更好的妊娠结局。

辅助生殖技术临床应用的并发症之一就是增加了异位妊

娠的发生率，可高达５％
［９］，而自然妊娠仅为１％～２％。日本

学者加藤修［１０］发现，卵裂期胚胎移植后可随子宫内膜分泌液

强流进入输卵管，在输卵管内发育成囊胚，在孕激素的作用下，

子宫内膜分泌液流变弱，胚胎在输卵管纤毛的蠕动下重新回到

子宫腔内着床。当输卵管发生病变，蠕动功能异常时，发生异

位妊娠的可能性增大。而囊胚移植由于时间推后，黄体酮水平
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升高避开了子宫分泌液的强流和宫缩导致的负压，可有效降低

异位妊娠的发生。本研究结果显示，冻融囊胚移植和冻融卵裂

期胚胎行囊胚培养后移植的异位妊娠率均低于冻融卵裂期胚

胎移植，但两者间差异无统计学意义。

３．２　胚胎质量与囊胚形成率　新鲜周期移植后剩余胚胎行囊

胚培养不仅能够对剩余胚胎进行有效筛选，而且在冻融周期移

植可显著提高种植率和临床妊娠率［１１］。由于只有３０％～５０％

的优质胚胎能够形成囊胚［１２］，囊胚培养的主要弊端就是培养

过程中导致的胚胎损耗以及长时间培养导致透明带的变化，甚

至出现无囊胚形成的潜在风险。Ｈａｒｄｙ等
［１３］认为，胚胎的质

量影响囊胚形成率、囊胚质量和种植率。胚胎碎片不仅干扰细

胞之间的连接，不利于细胞的融合、囊胚腔和囊胚的形成［１４］，

而且释放的有毒物质损伤其临近的细胞，减少胞质的体积并耗

竭胚胎发育所需的细胞器，造成卵裂球或胞质的损失，最终凋

亡。随着胚胎碎片的增多，囊胚形成率降低，囊胚质量下降。

本研究也发现，第３天优质胚胎的囊胚形成率（６２．５％）显著高

于非优质胚胎（２０．３％），因此，对第３天大于或等于３个优质

胚胎进行囊胚培养，理论上至少可获得１～２枚囊胚，从而确保

囊胚培养的成功。对于第３天形态学评分低的胚胎进行体外

延长培养仍有一部分能越过阻滞期发育到囊胚，从中筛选出具

有发育潜能、生存能力强、质量好的胚胎。本研究对２４６枚第

３天２细胞或３细胞胚胎进行了观察，仅有３枚形成囊胚，囊

胚形成率仅为１．２％，表明该类胚胎几乎不具备发育为囊胚的

潜能。

总之，本研究认为冻融囊胚移植与冻融卵裂期胚胎复苏后

行囊胚培养后移植可获得较好的临床结局，尤其解冻卵裂期胚

胎行囊胚培养可获得较高的囊胚形成率和妊娠率，建议对复苏

后存活３枚优质卵裂期胚胎的患者行囊胚培养后移植。
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Ｅｆｆｅｃｔｏｆｆｒａｇｍｅｎｔｒｅｍｏｖａｌｏｎｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄ

ｑｕａｌｉｔｙｏｆｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｓ［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＢｉｏｍｅｄＯｎｌｉｎｅ，

２００６，１３（６）：８２３８３２．

（收稿日期：２０１４０５２３　修回日期：２０１４０７０４）

（上接第４６０９页）

　　 ｎｏｄａｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＭｅｔａｓｔａ

ｓｉｓ，２００８，２５（７）：６９５７０２．

［８］ ＳｉｌｉｓｔｉｎｏＳｏｕｚａＲ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｓＬｉｓｏｎｉＦＣ，ＣｕｒｙＰＭ，ｅｔａｌ．

Ａｎｎｅｘｉｎ１：ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｕｍｏｒａｎｄｍａｓｔｃｅｌｌｓ

ｉｎｈｕｍａｎｌａｒｙｎｘｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００７，１２０（１２）：

２５８２２５８９．

［９］ＬｉａｎｇＬ，ＱｕＬ，ＤｉｎｇＹ．ＰｒｏｔｅｉｎａｎｄｍＲＮＡｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ

ｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＩｎｖｅｓｔ，２００７，２５（６）：４２７

４３４．

［１０］ＰａｒａｖｉｃｉｎｉＴＭ，ＹｏｇｉＡ，ＭａｚｕｒＡ，ｅｔａｌ．Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｖａｓｃｕｌａｒＴＲＰＭ７ａｎｄａｎｎｅｘｉｎ１ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｉｎｈｅｒｉｔｅｄｈｙｐｏｍａｇｎｅｓｅｍｉａ［Ｊ］．Ｈｙ

ｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００９，５３（２）：４２３４２９．

（收稿日期：２０１４０６１６　修回日期：２０１４１０２５）

２１６４ 重庆医学２０１４年１２月第４３卷第３４期


