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　　［摘要］　目的　比较新鲜周期和复苏周期囊胚移植的相关参数及其临床结局。方法　采用历史性队列研究方

法，将２０１５年３月—２０１６年１２月在第二军医大学长海医院生殖医学中心接受助孕治疗的患者分为新鲜周期囊胚移植

组（６１例）和复苏周期囊胚移植组（３７２例），收集其临床结局资料，比较两组患者的囊胚种植率和临床妊娠率。根据移

植天数将复苏周期囊胚移植组分为第５天组（狀＝３０８）和第６天组（狀＝６４）２个亚组，分析其临床结局的差异。

结果　新鲜周期和复苏周期囊胚移植组患者的年龄和移植囊胚数差异均无统计学意义，复苏周期囊胚移植组患者的

囊胚种植率高于新鲜周期囊胚移植组（４０．２％ｖｓ２９．６％，犘＝０．０３６），但两组患者的临床妊娠率差异无统计学意义

（５７．８％ｖｓ４７．５％，犘＝０．１３４）。复苏周期囊胚移植第５天组患者的囊胚种植率和临床妊娠率均高于第６天组（囊胚种

植率４２．３％ｖｓ３０．１％，犘＝０．０１６；临床妊娠率６０．７％ｖｓ４３．８％，犘＝０．０１２）。结论　复苏周期囊胚移植可比新鲜周

期囊胚移植获得更好的妊娠结局，且第５天移植者比第６天移植者效果更佳。
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第７期．印惠荣，等．新鲜周期与复苏周期囊胚移植效果的历史性队列研究

　　随着辅助生育技术的发展和胚胎培养系统的改

良，囊胚培养和移植得到越来越广泛的应用。囊胚

培养既能筛选出更具发育潜能的胚胎，又能使胚胎

与子宫内膜更为同步，移植后可获得较高的囊胚种

植率和良好的妊娠结局。但是目前有关囊胚移植的

策略仍存在一定的争议［１］，如是行新鲜周期直接进

行囊胚培养后移植还是复苏周期囊胚移植？胚胎培

养至第５天或第６天行囊胚移植是否有差异？本研

究基于既往资料，将患者分组为新鲜周期和复苏周

期囊胚培养组进行历史性队列研究，旨在比较两种

移植方案下的囊胚种植率和临床妊娠率，为进一步

优化囊胚移植方案提供依据。

１　资料和方法

１．１　研究对象　纳入研究对象为２０１５年３月—

２０１６年１２月在第二军医大学长海医院生殖医学中

心接受囊胚移植助孕的４３３例患者。纳入标准：体

外受精／卵胞质内单精子注射胚胎移植（犻狀狏犻狋狉狅

ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ／ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｎｄ

ｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ）助孕和冷冻胚胎移

植（ｆｒｏｚｅｎｔｈａｗｅｄｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＦＥＴ）助孕，且

移植胚胎为囊胚者。排除标准：囊胚培养未形成囊

胚者、放弃囊胚移植者。根据移植方案将患者分为

新鲜周期囊胚移植组（６１例）和复苏周期囊胚移植

组（３７２例），同时将复苏周期囊胚移植组患者根据

行囊胚移植的时间分为复苏周期囊胚移植第５天组

（３０８例）和第６天组（６４例）。囊胚培养通过第二军

医大学长海医院伦理委员会审批通过，且所有患者

在囊胚培养前均签署知情同意书。

１．２　取卵　通过激素水平和阴道Ｂ超监测卵泡发

育情况，适时注射注射用重组人绒毛膜促性腺激素

（ｈＣＧ；商品名：艾泽，雪兰诺公司，０．２５ｍｇ／支）

２５０μｇ，于３４～３６ｈ后在阴道超声探头引导下进行

卵子抽吸采集。

１．３　囊胚培养与评分　将第３天胚胎转移至商品

化的培养基（Ｇ５Ｓｅｒｉｅｓ，瑞典Ｖｉｔｒｏｌｉｆｅ公司）中进行

囊胚培养，于胚胎第５天和第６天观察胚胎并评分，

根据囊腔扩张程度进行分期。囊腔不足胚胎体积

５０％的为１期，超过５０％为２期，占满整个胚胎为３

期，囊腔继续扩张、透明带变薄为４期，囊胚部分从

透明带孵出为５期，囊胚完全孵出为６期。

１．４　移植与结局随访　挑选正常受精的可移植囊

胚在Ｂ超引导下行宫腔内移植。胚胎移植后第１４天

检测血ｈＣＧ阳性、移植后第３３～３５天Ｂ超检查显示

宫内妊娠，见胎心，视为临床妊娠。临床妊娠率（％）＝

临床妊娠周期数／移植周期数×１００％；种植率（％）＝孕

囊数／移植胚胎数×１００％。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行数据

分析。计量资料以珔狓±狊表示，组间比较采用狋检验；

计数资料以构成比或率表示，组间比较采用χ
２ 检

验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　患者一般情况　４３３例患者中新鲜周期囊胚

培养后移植患者６１例，复苏周期囊胚移植患者３７２

例。患者年龄２１～５０岁，平均（３１．６１±４．５９）岁。

２．２　新鲜周期与复苏周期囊胚移植患者的临床特

征和妊娠结局　新鲜周期囊胚移植组与复苏周期囊

胚移植组年龄和囊胚移植数目差异均无统计学意义

（表１）；但复苏周期囊胚移植组的囊胚种植率高于

新鲜周期囊胚移植组（犘＜０．０５）；复苏周期囊胚移

植组的临床妊娠率略高于新鲜周期囊胚移植组，但

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　新鲜周期囊胚移植组与复苏周期囊胚移植组临床特征及妊娠结局的比较
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Ｉｎｄｅｘ
Ｆｒｅｓｈｂｌａｓｔｏｃｙｓｔ

ｔｒａｎｓｆｅｒ

Ｆｒｏｚｅｎｔｈａｗｅｄｂｌａｓｔｏｃｙｓｔ

ｔｒａｎｓｆｅｒ
狋／χ

２ｖａｌｕｅ 犘ｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ），珔狓±狊 ３１．６７±５．０６（狀＝６１） ３１．６０±４．５２（狀＝３７２） －０．１０６ ０．９１６

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｔｒａｎｓｆｅｒ珔狓±狊 １．７７±０．４２（狀＝６１） １．８２±０．４５（狀＝３７２） ０．７６４ ０．４４５

Ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅａ％（狀／犖） ２９．６（３２／１０８） ４０．２（２７２／６７６） ４．４１０ ０．０３６

Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅ％（狀／犖） ４７．５（２９／６１） ５７．８（２１５／３７２） ２．２４１ ０．１３４

　　ａ：Ｎｕｍｂｅｒｏｆｉｍｐｌａｎｔｅｄｅｍｂｒｙｏｓ／ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｅｍｂｒｙｏｓ

２．３　新鲜周期与复苏周期不同囊胚移植数目与妊

娠结局　新鲜周期囊胚移植组与复苏周期囊胚移植

组囊胚移植数目多为１～２枚，复苏周期囊胚移植组

中９例患者因高龄或胚胎质量差移植３枚囊胚（其

中１例妊娠，单胎）。新鲜周期囊胚移植组中不同囊

胚移植数目（１枚或２枚）患者的临床妊娠率差异无

·３４８·
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第二军医大学学报　２０１７年７月，第３８卷

统计学意义（３５．７％ｖｓ５０．１％，犘＝０．１３３）；而复苏

周期囊胚移植组中移植２枚囊胚者的临床妊娠率高

于移植１枚者（３９．０％ｖｓ６４．３％，犘＜０．００１）。进

一步比较在相同囊胚移植数下采用不同移植方案患

者的临床妊娠率，结果显示无论是移植１枚还是移

植２枚囊胚，不同移植方案患者的临床妊娠率差异

均无统计学意义。

２．４　第５天及第６天囊胚移植患者的临床特征与

妊娠结局　两组患者的年龄和囊胚移植数目差异均

无统计学意义（犘＞０．０５），第５天组患者的囊胚种

植率和临床妊娠率均高于第６天组（犘＜０．０５，

表２）。

表２　第５天与第６天复苏周期囊胚移植患者的临床特征及妊娠结局比较

犜犪犫２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犮犾犻狀犻犮犪犾犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊犪狀犱狆狉犲犵狀犪狀犮狔狅狌狋犮狅犿犲犫犲狋狑犲犲狀犱犪狔犳犻狏犲犪狀犱犱犪狔狊犻狓狋狉犪狀狊犳犲狉狉犻狀犵犲犿犫狉狔狅狊

Ｉｎｄｅｘ Ｄａｙｆｉｖｅｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｇ Ｄａｙｓｉｘｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｇ 狋／χ
２ｖａｌｕｅ 犘ｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ），珔狓±狊 ３１．６３±４．５１（狀＝３０８） ３１．４８±４．６３（狀＝６４） ０．２３４ ０．８１５

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ珔狓±狊 １．８３±０．４３（狀＝３０８） １．７７±０．５０（狀＝６４） ０．９３４ ０．３５３

Ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅａ％（狀／犖） ４２．３（２３８／５６３） ３０．１（３４／１１３） ５．８１０ ０．０１６

Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅ％（狀／犖） ６０．７（１８７／３０８） ４３．８（２８／６４） ６．２５２ ０．０１２

　　ａ：Ｎｕｍｂｅｒｏｆｉｍｐｌａｎｔｅｄｅｍｂｒｙｏｓ／ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｅｍｂｒｙｏｓ

３　讨　论

近年来，辅助生殖技术已经成为临床治疗不孕

不育的重要手段之一。临床工作者及实验人员也在

不断改进技术和方法，以期提高临床妊娠结局。胚

胎质量是影响临床妊娠率的关键因素之一，挑选具

有发育潜能的胚胎极其重要。仅从形态学评价第

３天胚胎的发育潜能不够准确，选取最具发育潜能

的胚胎进行移植是胚胎实验室工作者面临的一大挑

战［２］。１９９８年Ｇａｒｄｎｅｒ等
［３］首次用序贯培养基将人

胚胎体外培养至囊胚期后进行移植，取得了较理想

的临床妊娠结局。囊胚培养延长了胚胎的体外培养

时间，在体外继续培养的过程中没有发育潜能的胚

胎和携带有异常染色体或基因的胚胎常被自然淘

汰，只有优质胚胎才能发育至囊胚期。因此，囊胚培

养是进一步筛选更具发育潜能胚胎的有效方法。

既往对于新鲜周期囊胚和复苏周期囊胚移植的

妊娠结局尚存在一些争议。一些研究认为复苏周期

囊胚移植率低于新鲜周期或与新鲜周期接近［４］，可

能是因为部分复苏周期移植的囊胚来自新鲜周期剩

余的可利用囊胚，质量通常不如新鲜周期，这在一定

程度上降低了囊胚种植率和临床妊娠率。但越来越

多的研究证实，复苏周期囊胚移植的囊胚种植率、临

床妊娠率均优于新鲜周期［５７］，可能的原因是：（１）复

苏周期具有更好的内膜容受性以及胚胎与内膜发育

的同步性，而新鲜周期大量促性腺激素的应用和超

促排卵后期血孕酮水平的升高使子宫内膜发育提

前，造成胚胎与子宫内膜发育不同步及内膜的容受

性降低，导致新鲜周期胚胎妊娠率和种植率降低［８］；

（２）新鲜周期子宫内膜许多基因异常表达、胚胎着床

过程中患者子宫内膜转化生长因子β（ＴＧＦβ）表达

异常以及大量白细胞聚集亦是复苏周期种植率和移

植率高的原因［５］；（３）囊胚移植阶段子宫收缩减少，

有利于胚胎种植和避免胚胎被宫缩排出；（４）玻璃化

冷冻技术的普及和熟练掌握大大降低了冻融过程对

胚胎的损伤［７］。本研究结果显示，复苏周期囊胚移

植组的囊胚种植率和临床妊娠率均高于新鲜周期囊

胚移植组。本研究中新鲜周期囊胚移植患者的临床

妊娠率相对偏低，考虑可能与选择囊胚培养的胚胎

及人群有关，ＩＶＦ／ＩＣＳＩ新鲜周期常规行卵裂期胚胎

移植及冻存，有效胚胎数超过８枚者（优先冻存优质

卵裂期胚胎，剩余胚胎行囊胚培养）、部分高龄患者

及反复种植失败者、习惯性流产或多次不良孕产史

者建议行囊胚培养及移植。

囊胚培养时通常会将胚胎培养至第５～６天时

进行移植，本中心复苏周期移植的囊胚主要为卵裂

期胚胎解冻后继续培养２～３ｄ形成。目前关于移

植不同发育阶段囊胚对妊娠结局的影响报道不一。

有研究认为复苏周期第５、６天囊胚移植后的临床结

局相似［９］；更多则认为移植第５天复苏囊胚的临床

妊娠率、囊胚种植率、胎儿出生率均高于第

６天
［１０１１］。本研究结果显示复苏周期第５天囊胚移

植患者的囊胚种植率和临床妊娠率均高于第６天移

植者，表明第５天囊胚移植具有更好的发育潜能。

可能的原因是：（１）第５天囊胚移植时，胚胎与内膜

具有更好的同步性，而第６天囊胚移植时胚胎发育

可能滞后于子宫内膜；（２）相比第５天，第６天囊胚

的发育速度偏慢，发育潜能有可能下降；（３）通常在

没有合适的第５天囊胚可以移植的情况下才会选择

第６天的囊胚，此时胚胎的可选择性相对较小，移植

·４４８·
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第７期．印惠荣，等．新鲜周期与复苏周期囊胚移植效果的历史性队列研究

的囊胚质量亦会偏低。

本研究是基于既往临床资料开展的历史性队列

研究，明确了复苏周期囊胚移植比新鲜周期可获得

更好的妊娠结局，而且第５天移植者比第６天移植

者效果更佳，这为建立合适的囊胚移植方案提供了

依据。本研究因果论证能力强，但尚存在一定的局

限性，如Ｐｅｒｅｉｒａ等
［１２］开展的历史性队列研究中，新

鲜周期和复苏周期囊胚移植分别有９１８和１２７３个

移植周期，而本研究新鲜周期囊胚组的样本量较小。

另外，本研究旨在探讨不同移植方案对临床结局的

影响，而影响临床妊娠的因素很多，因此不同研究者

的研究结果也可能存在差异。许伟伟等［１３］研究发

现年龄、优质胚胎数目、ｈＣＧ日子宫内膜的厚度是

新鲜周期囊胚移植获得良好临床妊娠结局的独立影

响因素；王丹丹等［１４］研究发现年龄是影响女性生育

力的主要因素；黄晓卉等［１５］发现在玻璃化冻融胚胎

移植周期中，年龄和胚胎质量对妊娠成功具有重要

作用。因此，除囊胚移植方式外，我们仍需考虑胚胎

质量、子宫内膜厚度、年龄对妊娠结局的影响。考虑

囊胚主要由优质胚胎继续体外培养筛选而来，本研

究纳入病例均是囊胚移植病例，因此移植的胚胎质

量有保障。此外，本周期移植日子宫内膜厚度、形态

不佳的患者均在知情后放弃移植，因此不存在内膜

不佳时移植的病例。综上，本研究最终纳入了年龄、

移植囊胚数目２个影响因素，但仍可能存在一定程

度的偏倚。因此，本研究只为临床研究提供参考，仍

需开展大样本、设计良好的前瞻性研究进行进一步

验证。
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