
书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报 　２０１７年１１月第３８卷第１１期 　犺狋狋狆：／／狑狑狑．犪犼狊犿犿狌．犮狀

ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎｏｖ．２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１１

ＤＯＩ：１０．１６７８１／ｊ．０２５８８７９ｘ．２０１７．１１．１４１８ ·论　著·

［收稿日期］　２０１７０４１９　　　　［接受日期］　２０１７０９０６

［作者简介］　刘苡萱，硕士，住院医师．Ｅｍａｉｌ：８５７２７２２７８＠ｑｑ．ｃｏｍ

通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒｓ）．Ｔｅｌ：０２１３１１６２０４８，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｕｍｉｎｃｙｃ＠１２６．ｃｏｍ；Ｔｅｌ：０２１３１１６２０４８，Ｅｍａｉｌ：１３７６４０１５９８０＠１３９．ｃｏｍ

短时犐犞犉联合早期补救犐犆犛犐与犺犪犾犳犐犆犛犐预防初次助孕周期受精低下的比较

刘苡萱，印惠荣，颜宏利，孙方臻，施敏凤，冯书改，松　迪，许亚军，洪　毅，蔡艳萍，朱　，张慧琴

第二军医大学长海医院生殖医学中心，上海２００４３３

　　［摘要］　目的　对比分析短时体外受精（ＩＶＦ）或短时ＩＶＦ联合早期补救卵胞浆内单精子显微注射（ＩＣＳＩ）与部分

卵胞浆内单精子显微注射（ｈａｌｆＩＣＳＩ）两种授精方式在首次助孕周期对预防ＩＶＦ受精率低下的疗效。方法　回顾性分

析２０１５年５月１日—２０１６年１２月３１日初次助孕周期中因存在精卵结合障碍高危因素而接受短时ＩＶＦ（或短时ＩＶＦ

联合联合早期补救ＩＣＳＩ）或ｈａｌｆＩＣＳＩ预防ＩＶＦ受精率低下患者的病例资料。根据授精方式分为短时ＩＶＦ助孕组（Ａ

组，狀＝１９２）和ｈａｌｆＩＣＳＩ助孕组（Ｂ组，狀＝８５），比较两组患者的一般情况、受精情况、胚胎发育以及接受新鲜胚胎移植后

的妊娠结局。为进一步分析受精情况，筛选Ａ、Ｂ两组中ＩＶＦ受精率低下周期（受精率≤３０％）的患者，分别设为Ａ１组

（狀＝２０）和Ｂ１组（狀＝９），比较Ａ１、Ｂ１两组的卵子受精情况。结果　与Ｂ组相比，Ａ组不存在过度ＩＣＳＩ（０．０％ｖｓ

８９．８％，χ
２＝４７９．８８８，犘＜０．０１）。Ａ组正常受精率低于Ｂ组（７３．３％ｖｓ７９．６％，χ

２＝１４．７８０，犘＜０．０１），但两组可用胚

胎率、优质胚胎率、囊胚形成率以及接受新鲜胚胎移植后临床妊娠率、胚胎着床率、流产率差异均无统计学意义（犘均＞

０．０５）。ＩＶＦ受精率低下周期中，短时ＩＶＦ联合早期补救ＩＣＳＩ可提高正常受精率（Ａ１组７７．９％，Ｂ１组４９．４％，χ
２＝

２８．８３３，犘＜０．０１）。结论　相比ｈａｌｆＩＣＳＩ，短时ＩＶＦ联合早期补救ＩＣＳＩ可避免过度ＩＣＳＩ、提高ＩＶＦ受精率低下周期

的正常受精率，预防ＩＶＦ受精率低下更加精确、有效。

［关键词］　受精率低下；部分卵胞浆内单精子显微注射；体外受精；早期补救卵胞浆内单精子显微注射
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第１１期．刘苡萱，等．短时ＩＶＦ联合早期补救ＩＣＳＩ与ｈａｌｆＩＣＳＩ预防初次助孕周期受精低下的比较
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｌｏｗｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｒａｔｅ；ｈａｌｆｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｓｈｏｒｔｔｅｒｍ犻狀狏犻狋狉狅ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ；ｅａｒｌｙ

ｒｅｓｃｕｅｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（１１）：１４１８１４２４］

　　体外受精胚胎移植（犻狀狏犻狋狉狅ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ

ｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦＥＴ）是治疗不孕不育的主要

方法，但在临床应用中，５％～１０％患者存在受精失

败风险［１］，其高危因素主要包括不孕５年以上、男方

精液临界水平、男方正常精子形态少于４％、３次以

上宫腔内人工授精（ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｉｎｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ，ＩＵＩ）

未孕。卵子受精失败不仅给患者带来经济损失，也

带来心理负担。传统补救方法是取卵第２天针对未

受精 的 卵 子 行 卵 胞 浆 内 单 精 子 显 微 注 射

（ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＩＣＳＩ），但因错过

卵子受精时间窗，其卵子受精率、胚胎质量以及移植

后妊娠率较低［２４］。目前临床上预防体外受精（犻狀

狏犻狋狉狅ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＩＶＦ）失败的常规方法主要是

Ａｂｏｕｌｇｈａｒ等
［５］提出的部分卵胞浆内单精子显微注

射 （ｈａｌｆｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｓｐｅｒｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｈａｌｆ

ＩＣＳＩ）以及Ｃｈｅｎ和Ｋａｔｔｅｒａ
［６］提出的短时ＩＶＦ联合

早期补救ＩＣＳＩ。

为预防存在精卵结合障碍高危因素的患者在初

次助孕周期发生ＩＶＦ受精率低下，第二军医大学长

海医院生殖医学中心通常采用ｈａｌｆＩＣＳＩ或短时

ＩＶＦ联合早期补救ＩＣＳＩ。本研究旨在通过回顾性分

析以上两种授精方式的受精情况、胚胎发育以及接

受新鲜胚胎移植后妊娠结局，探讨两种授精方式的

利弊以指导临床。

１　材料和方法

１．１　研究对象　收集２０１５年５月１日至２０１６年

１２月３１日在第二军医大学长海医院初次行ＩＶＦ助

孕、存在精卵结合障碍高危因素的患者，所有患者为

预防受精率低下自主选择短时ＩＶＦ或ｈａｌｆＩＣＳＩ助

孕，短时ＩＶＦ助孕ＩＶＦ受精率≤３０％时接受早期补

救ＩＣＳＩ助孕。纳入标准：（１）患者存在至少一项精

卵结合障碍高危因素（不孕５年以上、男方精液临界

水平、男方正常精子形态少于４％、３次以上ＩＵＩ未

孕）；（２）此次周期为初次ＩＶＦ助孕周期；（３）授精方

式是ｈａｌｆＩＣＳＩ或短时ＩＶＦ（或短时ＩＶＦ联合早期补

救ＩＣＳＩ）。排除标准：（１）未获卵或获卵数＜４枚；

（２）取卵第２天补救ＩＣＳＩ授精；（３）卵子成熟障碍。

所有患者在医师充分告知后签署知情同意书。本研

究通过第二军医大学长海医院生殖医学中心医学伦

理委员会审批通过。

１．２　分组　根据授精方式分为２组：短时ＩＶＦ助

孕组（Ａ组，患者接受短时ＩＶＦ或短时ＩＶＦ联合早

期补救ＩＣＳＩ，狀＝１９２）、ｈａｌｆＩＣＳＩ助孕组（Ｂ组，患者

接受ｈａｌｆＩＣＳＩ，狀＝８５）。筛选Ａ、Ｂ两组中ＩＶＦ受

精率低下周期（ＩＶＦ受精率≤３０％）的患者并分别设

为Ａ１组（狀＝２０）、Ｂ１组（狀＝９）。

１．３　促排卵和取卵　根据患者年龄、卵巢储备功能

以及患者意愿采用个体化促排卵方案，包括长方案、

短方案、微刺激方案、拮抗剂方案、改良超长方案、超

长方案。促排卵药物有注射用重组人促卵泡激素（果

纳芬，批号Ｓ２０１３００５５，ＭｅｒｃｋＳｅｒｏｎｏＳＡ Ａｕｂｏｎｎｅ

Ｂｒａｎｃｈ，７５ＩＵ／支）和（或）注射用尿促性素（乐宝得，批

号１７０６０４，丽珠制药厂，７５ＩＵ／支）和（或）注射用尿促

卵泡素（丽申宝，国药准字Ｈ２００５２１３０，丽珠制药厂，

７５ＩＵ／支）。促排卵同时监测卵泡直径，至主卵泡直

径１个≥１８ｍｍ或２个≥１７ｍｍ或３个≥１６ｍｍ时，

结合卵泡发育数目以及血清激素水平适时皮下注射

重组人绒促性素（艾泽，批号Ｓ２０１０００１６，ＭｅｒｃｋＳｅｒｏｎｏ

Ｓ．Ｐ．Ａ．，２５０μｇ／支）２５０μｇ或２００μｇ，３５～３７ｈ内经

阴道Ｂ超引导下取卵。

１．４　收集精液　取卵当天男方取精，取精前禁欲３～

７ｄ，手淫法获取精液。经密度梯度离心法处理精液，联

合上游法优选精子，然后调整精子密度至１×１０６／ｍＬ。

１．５　授精及培养

１．５．１　短时ＩＶＦ联合早期补救ＩＣＳＩ授精　取卵后

４～６ｈ将卵冠丘复合体与精子混合，授精后５ｈ去

除颗粒细胞，并置于新培养液微滴中观察第二极体的

·９１４１·
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出现情况。若出现第二极体的卵母细胞占比（２Ｐｂ

率）≤３０％，记为受精率低下周期，并对该患者同一批

卵子中明确一个极体的ＭⅡ卵母细胞于授精后６～

８ｈ行早期补救ＩＣＳＩ。２Ｐｂ率＞３０％者不行ＩＣＳＩ授精。

１．５．２　ｈａｌｆＩＣＳＩ授精　将每例患者的卵母细胞随

机分为２份，分别采用常规ＩＶＦ和ＩＣＳＩ方法授精。

ＩＶＦ授精：取卵后４～６ｈ将卵冠丘复合体与精子

混合，培养过夜后去除颗粒细胞，观察卵子受精情

况。ＩＣＳＩ授精：取卵后４～６ｈ直接行ＩＣＳＩ授精。

ＩＶＦ受精率≤３０％计为受精率低下周期。

１．５．３　体外培养以及胚胎发育评级　授精后１８～

２０ｈ观察原核，出现双原核（２ＰＮ）记为正常受精卵，

继续体外培养胚胎至取卵后第３天对胚胎进行质量

评估：根据胚胎卵裂球数目、形态、大小是否均匀及

有无碎片将胚胎分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级，其中６细胞及

以上的Ⅰ、Ⅱ级胚胎为优质胚胎。根据患者意愿决

定是否行囊胚培养，若行囊胚培养则继续体外培养

至第５～６天，观察形成囊胚者并保留可用的囊胚冷

冻或移植。

１．５．４　胚胎移植　取卵后第３天或第５天行胚胎

移植。若存在移植日内膜偏薄、重度卵巢过度刺激

倾向、输卵管严重积水、宫腔积液、无可移植胚胎等

情况，知情告知后放弃新鲜胚胎移植，可用胚胎玻璃

化冷冻。若无以上情况且要求新鲜胚胎移植者，选

择１～２个相对优质胚胎（优先选择ＩＶＦ受精胚胎）

进行移植。可用胚胎较多时，经患者知情同意后取

部分胚胎行囊胚培养。

１．６　胚胎移植后黄体支持及妊娠结局判断　胚胎

移植后予肌内注射黄体酮６０ｍｇ／ｄ或阴道内塞黄体

酮阴道缓释凝胶（雪诺同，批号 Ｃ１６１４３Ｃ，Ｆｌｅｅｔ

ＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓＬｉｍｉｔｅｄ，９０ｍｇ／支）９０ｍｇ／ｄ，同时联合

口服黄体酮软胶囊１００ｍｇ／次、２次／ｄ支持黄体功能。

移植后１４ｄ检测血清人绒毛膜促性腺激素（ｈｕｍａｎ

ｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，ｈＣＧ）水平，阳性为妊娠；移植

后３５ｄ超声观察到宫内妊娠囊为临床妊娠。

１．７　观察指标计算方法　ＩＣＳＩ率＝ＩＣＳＩ助孕卵子

总数／成熟卵子总数；正常受精率＝正常受精卵数

（２ＰＮ）／成熟卵子数；可用胚胎率＝可用胚胎数／正常

受精卵数；优质胚胎率＝优质胚胎数／正常受精卵数；

囊胚形成率＝囊胚数／养囊胚胎数；临床妊娠率＝临床

妊娠周期数／移植周期数；流产率＝流产周期数／临床

妊娠周期数；胚胎着床率＝着床胚胎数／移植胚胎数。

１．８　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计

学分析。计数资料采用百分数表示，组间比较采用

χ
２检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；符合正态分布的计量

资料用珔狓±狊表示，采用狋检验比较组间差异。检验

水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般情况比较　纳入Ａ组和Ｂ组患者分别为

１９２和８５例。由表１可见，Ａ、Ｂ两组不孕年限、原

发不孕率、女方年龄、女方体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓ

ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）以及基础卵泡刺激素（ｂａｓｉｃｆｏｌｌｉｃｌｅ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ｂＦＳＨ）、染色体多态率、男方

精子存活率、Ａ＋Ｂ级精子百分比、正常形态精子百

分比、不孕因素构成比和促排卵方案构成比差异均

无统计学意义。

２．２　两组获卵后受精、胚胎发育情况的比较　如表２

所示，Ａ、Ｂ两组ＩＶＦ受精率低下周期率、所获卵子

成熟度差异无统计学意义（犘均＞０．０５），但Ａ组卵

子ＩＣＳＩ率、过度ＩＣＳＩ率低于Ｂ组（犘均＜０．０１）。

虽然Ａ组正常受精率低于Ｂ组（犘＜０．０１），但Ａ、Ｂ

两组可用胚胎率、优质胚胎率、囊胚形成率差异均无

统计学意义（犘均＞０．０５）。

２．３　两组接受新鲜胚胎移植和妊娠结局情况　两

组中接受新鲜胚胎移植助孕患者共１９６例，其中

Ａ组１４５例，Ｂ组５１例。Ａ、Ｂ两组新鲜移植周期的

平均移植胚胎数目、移植日内膜厚度、囊胚移植率、

临床妊娠率、胚胎着床率、流产率差异均无统计学意

义（犘均＞０．０５）。见表３。

２．４　两组患者中ＩＶＦ受精率低下周期受精情况的

比较　１９２例短时ＩＶＦ受精周期中因ＩＶＦ受精率

低下（≤３０％）行早期补救ＩＣＳＩ者２０例（Ａ１组），８５

例ｈａｌｆＩＣＳＩ受精周期中ＩＶＦ受精率低下者９例（Ｂ１

组）。分析Ａ１、Ｂ１两组的卵子受精情况，结果见表

４，Ａ１、Ｂ１组所获卵子成熟度差异无统计学意义

（犘＞０．０５），但Ａ１组ＩＣＳＩ率和正常受精率均高于

Ｂ１组（犘均＜０．０１）。

·０２４１·
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表１　两组一般情况比较

犜犪犫１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犵犲狀犲狉犪犾犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊犫犲狋狑犲犲狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ＧｒｏｕｐＡ犖＝１９２ ＧｒｏｕｐＢ犖＝８５ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃ 犘ｖａｌｕｅ

Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ狋／ｙｅａｒ，珔狓±狊 ４．０９±２．４５ ４．６７±２．３０ 狋＝－１．８４４ ０．０６６

Ｐｒｉｍａｒｙｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｒａｔｅ狀（％） １７０（８８．５） ７３（８５．９） χ
２＝０．３８７ ０．５３４

Ｆｅｍａｌｅａｇｅ（ｙｅａｒ），珔狓±狊 ３０．２７±３．４１ ３０．８５±３．５８ 狋＝－１．２８９ ０．１９９

ＦｅｍａｌｅＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２），珔狓±狊 ２２．５３±３．３９ ２２．０５±３．５４ 狋＝１．０５５ ０．２９２

ＦｅｍａｌｅｂＦＳＨ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１），珔狓±狊 ６．１６±２．３６ ６．０７±２．００ 狋＝０．２８６ ０．７７５

Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｒａｔｅ狀（％） ６（３．１） ６（７．１） Ｆｉｓｈｅｒ ０．１９７

Ｓｐｅｒｍｍｏｔｉｌｉｔｙｒａｔｅ（％），珔狓±狊 ４９．２４±１４．２８ ５０．５９±１４．６６ 狋＝－０．６７２ ０．５０２

Ｆｏｒｗａｒｄｍｏｔｉｌｅｓｐｅｒｍｒａｔｅ（％），珔狓±狊 ３７．３６±１３．１７ ３９．０７±１３．６９ 狋＝－０．９０９ ０．３６４

Ｎｏｒｍａｌｓｐｅｒｍｆｏｒｍｒａｔｅ（％），珔狓±狊 １６．７２±７．８６ １６．８１±５．８１ 狋＝－０．０７５ ０．９４２

Ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｆａｃｔｏｒ狀（％） χ
２＝２．２６８ ０．６８７

　Ｏｖｕｌａｔｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒ ２５（１３．０） １０（１１．８） χ
２＝０．０８４ ０．７７２

　Ｔｕｂａｌｆａｃｔｏｒ ６８（３５．４） ３８（４４．７） χ
２＝２．１５２ ０．１４２

　Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ １３（６．８） ５（５．９） χ
２＝０．０７７ ０．７８２

　Ｍａｌｅｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｆａｃｔｏｒ ５９（３０．７） ２１（２４．７） χ
２＝１．０４１ ０．８０２

　Ｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ２７（１４．１） １１（１２．９） χ
２＝０．０６３ ０．８０２

Ｏｖａｒｉａｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｔｏｃｏｌ狀（％） χ
２＝３．６２４ ０．６０５

　Ｌｏｎｇｐｒｏｔｏｃｏｌ １１７（６０．９） ５８（６８．２） χ
２＝１．３４９ ０．２４５

　Ｓｈｏｒｔｐｒｏｔｏｃｏｌ ２６（１３．５） ８（９．４） χ
２＝０．９３３ ０．３３４

　Ｓｕｐｅｒｌｏｎｇｐｒｏｔｏｃｏｌ ３（１．６） ０（０．０） Ｆｉｓｈｅｒ ０．５５５

　Ｍｉｃｒｏｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｔｏｃｏｌ １７（８．８） ９（１０．６） χ
２＝０．２０８ ０．６４８

　ＧｎＲＨａｎｔｐｒｏｔｏｃｏｌ ２３（１２．０） ７（８．２） χ
２＝０．８５５ ０．３５５

　Ｍｏｄｉｆｉｅｄｓｕｐｅｒｌｏｎｇｐｒｏｔｏｃｏｌ ６（３．１） ３（３．５） Ｆｉｓｈｅｒ １．０００

　　ＧｒｏｕｐＡ：Ｓｈｏｒｔｔｅｒｍ犻狀狏犻狋狉狅ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｃｙｃｌｅｓ；ＧｒｏｕｐＢ：Ｈａｌｆｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｙｃｌｅｓ．ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ｂＦＳＨ：

Ｂａｓｉｃｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＧｎＲＨａｎｔ：Ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｎｔａｇｏｎｉｓｔ

表２　两组获卵后受精、胚胎发育情况的比较

犜犪犫２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犳犲狉狋犻犾犻狕犪狋犻狅狀犪狀犱犲犿犫狉狔狅犱犲狏犲犾狅狆犿犲狀狋狅狌狋犮狅犿犲狊犫犲狋狑犲犲狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

％（狀／犖）

Ｏｕｔｃｏｍｅ ＧｒｏｕｐＡ ＧｒｏｕｐＢ χ
２ｖａｌｕｅ 犘ｖａｌｕｅ

Ｌｏｗｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｃｙｃｌｅｒａｔｅａ １０．４（２０／１９２） １０．６（９／８５） ０．００２ ０．９６６

Ｍａｔｕｒｅｏｏｃｙｔｅｒａｔｅｂ ８８．９（１９１５／２１５５） ８８．６（１０６３／１２００） ０．０６０ ０．８０６

ＩＣＳＩｒａｔｅｃ １０．０（１９２／１９１５） ４５．１（４７９／１０６３） ４８０．６８６ ０．０００

ＥｘｃｅｓｓｉｖｅＩＣＳＩｒａｔｅｄ ０．０（０／１９２） ８９．８（４３０／４７９） ４７９．８８８ ０．０００

Ｎｏｒｍａｌｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｒａｔｅｃ ７３．３（１４０３／１９１５） ７９．６（８４６／１０６３） １４．７８０ ０．０００

Ａｖａｉｌａｂｌｅｅｍｂｒｙｏｒａｔｅｅ ７１．６（１００５／１４０３） ７０．３（５９５／８４６） ０．４３５ ０．５０９

Ｈｉｇｈｑｕａｌｉｔｙｅｍｂｒｙｏｒａｔｅｅ ６４．９（９１０／１４０３） ６４．３（５４４／８４６） ０．０７２ ０．７８８

Ｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｆｏｒｍａｔｉｏｎｒａｔｅｆ ５３．７（８７／１６２） ５７．７（７９／１３７） ０．４７１ ０．４９２

　　ＧｒｏｕｐＡ：Ｓｈｏｒｔｔｅｒｍ犻狀狏犻狋狉狅ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｃｙｃｌｅｓ；ＧｒｏｕｐＢ：ＨａｌｆＩＣＳＩｃｙｃｌｅｓ．ａ：犖ｉｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｃｙｃｌｅｓ；ｂ：犖ｉｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｒｅｔｒｉｅｖｅｄ

ｏｏｃｙｔｅｓ；ｃ：犖ｉｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｍａｔｕｒｅｏｏｃｙｔｅｓ；ｄ：犖ｉｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｍａｔｕｒｅｏｏｃｙｔｅｓｆｏｒＩＣＳＩ；ｅ：犖ｉｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｎｏｒｍａｌｆｅｒｔｉｌｉｚｅｄｅｍｂｒｙｏｓ；

ｆ：犖ｉｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｅｍｂｒｙｏｓｆｏｒｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｃｕｌｔｕｒｅ．ＩＣＳＩ：Ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

表３　两组接受新鲜胚胎移植和妊娠结局情况

犜犪犫３　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犳狉犲狊犺犲犿犫狔狅狋狉犪狀狊犳犲狉犪狀犱狆狉犲犵狀犪狀犮狔狅狌狋犮狅犿犲狊犫犲狋狑犲犲狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

Ｏｕｔｃｏｍｅ ＧｒｏｕｐＡ ＧｒｏｕｐＢ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃ 犘ｖａｌｕｅ

Ａｖｅｒａｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｅｍｂｒｙｏ珔狓±狊 １．９１±０．２９（狀＝１４５） １．９２±０．２７（狀＝５１） 狋＝－０．２４４ ０．８０８

Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｎｔｒａｎｓｆｅｒｄａｙ犱／ｍｍ，珔狓±狊 １０．９６±１．８４（狀＝１４５） １１．０５±１．６２（狀＝５１） 狋＝１．７８０ ０．０７７

Ｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅａ％（狀／犖） ３．２（９／２７７） ４．１（４／９８） Ｆｉｓｈｅｒ ０．７４９

Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅｂ％（狀／犖） ５２．４（７６／１４５） ５１．０（２６／５１） χ
２＝０．０３１ ０．８６０

Ａｂｏｒｔｉｏｎｒａｔｅｃ％（狀／犖） １３．２（１０／７６） １９．２（５／２６） Ｆｉｓｈｅｒ ０．５２３

Ｅｍｂｒｙｏｉｍｐｌａｎｔｅｄｒａｔｅａ％（狀／犖） ３７．２（１０３／２７７） ３３．７（３３／９８） χ
２＝０．３８６ ０．５３４

　　ＧｒｏｕｐＡ：Ｓｈｏｒｔｔｅｒｍ犻狀狏犻狋狉狅ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｃｙｃｌｅｓ；ＧｒｏｕｐＢ：Ｈａｌｆｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｙｃｌｅｓ．ａ：犖ｉｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ

ｅｍｂｒｙｏｓ；ｂ：犖ｉｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｔｒａｎｓｆｅｒｃｙｃｌｅｓ；ｃ：犖ｉｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｃｙｃｌｅｓ
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表４　两组中犐犞犉受精率低下周期受精情况的比较

犜犪犫４　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犳犲狉狋犻犾犻狕犪狋犻狅狀狅狌狋犮狅犿犲狊犻狀犾狅狑犳犲狉狋犻犾犻狕犪狋犻狅狀犮狔犮犾犲狊犫犲狋狑犲犲狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

％（狀／犖）

Ｏｕｔｃｏｍｅ ＧｒｏｕｐＡ１ ＧｒｏｕｐＢ１ χ
２ｖａｌｕｅ 犘ｖａｌｕｅ

Ｍａｔｕｒｅｏｏｃｙｔｅｒａｔｅａ ８９．２（２３１／２５９） ８２．２（８３／１０１） ３．２０５ ０．０７３

ＩＣＳＩｒａｔｅｂ ８３．１（１９２／２３１） ５９．０（４９／８３） １９．８４４ ０．０００

Ｎｏｒｍａｌｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｒａｔｅｂ ７７．９（１８０／２３１） ４９．４（４１／８３） ２３．８３３ ０．０００

　　ＧｒｏｕｐＡ１：ＳｈｏｒｔｔｅｒｍＩＶＦｃｙｃｌｅｓｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｏｅａｒｌｙｒｅｓｃｕｅＩＣＳＩｗｉｔｈａｌｏｗＩＶＦｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｒａｔｅ（≤３０％）；ＧｒｏｕｐＢ１：ＨａｌｆＩＣＳＩｃｙｃｌｅｓ

ｗｉｔｈａｌｏｗＩＶＦｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｒａｔｅ（≤３０％）．ａ：犖ｉｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｒｅｔｒｉｅｖｅｄｏｏｃｙｔｅｓ；ｂ：犖ｉｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｍａｔｕｒｅｏｏｃｙｔｅｓ．ＩＣＳＩ：

Ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ＩＶＦ：犐狀狏犻狋狉狅ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ

３　讨　论

３．１　受精低下的预测及补救方案　精卵结合是一

个复杂过程，包括卵母细胞成熟、精子成熟、精子获

能、精子透明带结合、配子融合等环节，任何一个环

节发生障碍均会导致受精失败。据报道，１０％～

２５％的常规ＩＶＦ病例会发生卵子完全不受精或受

精率低下［７］；接受ＩＶＦ治疗的不明原因不孕患者中

约１７．６％发生全部卵母细胞受精失败
［８］。不孕５年

以上、男方精液临界水平、男方正常精子形态少于

４％及３次以上ＩＵＩ未孕均是精卵结合障碍的高危

因素［９１０］。针对存在至少１项上述高危因素的夫

妇，在其首次接受ＩＶＦＥＴ助孕时，本中心采用短时

ＩＶＦ联合早期补救ＩＣＳＩ或ｈａｌｆＩＣＳＩ授精预防受精

率低下。临床观察两种授精方式均能一定程度上避

免受精率低下，但也存在对受精正常的卵子过度

ＩＣＳＩ的风险。为探讨两种授精方式的利弊、指导临

床，本研究回顾性分析比较两者的受精情况、胚胎发

育以及移植后妊娠结局。

３．２　两种方案对卵子受精、发育潜能的影响　排除

卵子成熟障碍、获卵数偏少这２个偏倚因素后，Ａ、Ｂ

两组卵子成熟度、ＩＶＦ受精低下周期率差异均无统

计学意义（卵子成熟度８８．９％ ｖｓ８８．６％，χ
２＝

０．０６０，犘＝０．８０６；ＩＶＦ受精低下周期率１０．４％ｖｓ

１０．６％，χ
２＝０．００２，犘＝０．９６６），说明该研究数据避

免了授精方式以外因素对受精结果的干扰，结果较

可靠。

研究结果显示，虽然Ａ组的正常受精率低于

Ｂ组，但两组可用胚胎率、优质胚胎率以及囊胚形成

率差异均无统计学意义。由此看出，短时ＩＶＦ在正

常受精率偏低的情况下能达到与ｈａｌｆＩＣＳＩ类似的

胚胎发育结局。因此我们认为短时ＩＶＦ有改善受

精后胚胎发育结局的潜在优势。其主要原因可能是

由于短时ＩＶＦ缩短了精卵共孵育时间并及早更换

了体外培养基，从而减少了精子等细胞代谢产物及

过氧化物对胚胎后续发育的影响［１１１２］。

ＨａｌｆＩＣＳＩ助孕的ＩＣＳＩ率远远高于短时ＩＶＦ

（４５．１％ｖｓ１０．０％，χ
２＝４８０．６８６，犘＜０．０１），且其

中８９．８％的卵子是常规ＩＶＦ受精率正常的卵子，属

于过度ＩＣＳＩ。短时ＩＶＦ则仅在受精率低下时对未

受精卵子行早期补救ＩＣＳＩ授精，不存在过度ＩＣＳＩ。

由此可见，虽然ｈａｌｆＩＣＳＩ可因较高的ＩＣＳＩ率提高

卵子的正常受精率，但存在过度ＩＣＳＩ风险。目前

ＩＣＳＩ对于后代的远期影响仍有争议，因此应尽量避

免过度ＩＣＳＩ。

进一步分析ＩＶＦ受精率低下周期，短时ＩＶＦ联

合早期补救ＩＣＳＩ的正常受精率高于 ｈａｌｆＩＣＳＩ

（７７．９％ｖｓ４９．４％，χ
２＝２３．８３３，犘＜０．０１）。主要

原因是短时ＩＶＦ利用早期补救ＩＣＳＩ及时补救未受

精卵子，而ｈａｌｆＩＣＳＩ助孕时近一半卵子因未发现受

精失败而未行ＩＣＳＩ造成了卵子的浪费（ＩＣＳＩ率

８３．１％ｖｓ５９．０％，χ
２＝１９．８４４，犘＜０．０１）。蒋彦

等［１３］回顾性分析常规ＩＶＦ完全受精失败周期中

ｈａｌｆＩＣＳＩ与短时ＩＶＦ联合早期补救ＩＣＳＩ两种授精

方式的助孕结局，发现两组受精率、优质胚胎率及妊

娠率差异无统计学意义。但蒋彦等［１３］在分析受精

完全失败周期时仅统计了ｈａｌｆＩＣＳＩ组以及短时受

精联合早期补救ＩＣＳＩ（ＲｅＩＣＳＩ）组中行ＩＣＳＩ授精的

卵子，因纳入对象常规ＩＶＦ授精完全失败，ｈａｌｆＩＣＳＩ

组存在近一半卵子未受精且未行ＩＣＳＩ，而在Ｒｅ

ＩＣＳＩ组所有卵子均接受了早期补救ＩＣＳＩ，由此可

见，两组之间存在卵子利用度的偏差，可能影响获得

卵子的总体受精情况。本研究将两组的总获卵数作

为一个整体来分析受精结局，因此结果更加合理，对

临床的指导作用更加全面、直观。正是由于我们考

虑了ｈａｌｆＩＣＳＩ助孕时行ＩＶＦ的卵子受精情况，从而
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第１１期．刘苡萱，等．短时ＩＶＦ联合早期补救ＩＣＳＩ与ｈａｌｆＩＣＳＩ预防初次助孕周期受精低下的比较

发现了短时ＩＶＦ具有充分利用卵子提高正常受精

率的优势。

３．３　两种方案对移植后临床妊娠结局的影响　避

免ＩＶＦ失败、保证卵子受精率可使患者有更多的胚

胎移植和冷冻，增加妊娠率。朱琴等［１４］发现ｈａｌｆ

ＩＣＳＩ助孕时，ＩＶＦ受精低下周期的妊娠结局与ＩＶＦ

受精正常周期的差异无统计学意义，由此认为ｈａｌｆ

ＩＣＳＩ不仅能有效防止受精失败，还能获得较理想的

妊娠结局。刘琨等［１５］也认为在短时受精基础上实

施早期补救ＩＣＳＩ有助于增加胚胎利用率，降低无胚

胎移植风险，改善临床妊娠结局。

胚胎着床需要具有发育潜能的胚胎及良好容受

性的子宫内膜。近年来，玻璃化冷冻技术的成熟保

证了稳定的胚胎冷冻复苏率［１６］。Ａｃｈａｃｈｅ和

Ｒｅｖｅｌ
［１７］认为胚胎种植失败，胚胎因素仅占三分之

一，子宫内膜容受性是剩余三分之二的原因。因此，

患者存在卵巢过度刺激综合征、子宫内膜过薄或过

厚或回声不均、输卵管积水、合并内科急症等不利因

素时，为避免浪费胚胎均在患者知情同意下选择放

弃新鲜胚胎移植、冻存胚胎，择期接受冻融胚胎移植

助孕。接受新鲜胚胎移植助孕患者的基本情况较为

平衡，利于观察胚胎因素对妊娠结局的影响。吴丽

敏等［１８］在常规ＩＶＦ完全受精失败周期中比较了早

期补救ＩＣＳＩ与ｈａｌｆＩＣＳＩ两种授精方式的妊娠结

局，发现两者可获得相似的新鲜胚胎妊娠结局。

本研究中，Ａ、Ｂ两组平均移植胚胎数（１．９１±

０．２９ｖｓ１．９２±０．２７，狋＝－０．２４４，犘＝０．８０８）、移植

日子宫内膜厚度（１０．９６±１．８４ｖｓ１１．０５±１．６２，狋＝

１．７８０，犘＝０．０７７）、移植囊胚率（３．２％ｖｓ４．１％，

Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，犘＝０．７４９）差异均无统计学意

义。比较Ａ、Ｂ两组中接受新鲜胚胎移植助孕患者

的妊娠结局发现，与ｈａｌｆＩＣＳＩ相比，短时ＩＶＦ的临

床妊娠率、流产率、胚胎着床率差异均无统计学意

义，与既往研究结果［１８］一致。本研究中，短时ＩＶＦ

助孕组总体正常受精率偏低，胚胎发育结局与ｈａｌｆ

ＩＣＳＩ助孕组类似，提示短时ＩＶＦ有改善受精后胚胎

发育结局的潜在优势。尽管如此，Ａ、Ｂ两组新鲜胚

胎移植后的妊娠结局差异无统计学意义，可能与样

本量偏少有关。

３．４　小结　相比既往研究
［１３，１８１９］，本研究认为短时

ＩＶＦ和ｈａｌｆＩＣＳＩ是预防受精率低下的两种授精方

式，分析两者利弊时应采用历史队列研究的方法。

从确定存在受精障碍高危因素拟行短时ＩＶＦ或

ｈａｌｆＩＣＳＩ时为起始时间点，追踪分析患者最终总体

结局，研究结果更加贴近临床，指导意义更加直接。

此外，本研究在总体分析后结合了亚组分析，即以

ＩＶＦ受精率低下的ｈａｌｆＩＣＳＩ助孕与实施了早期补

救ＩＣＳＩ的短时ＩＶＦ助孕患者为研究对象进行了人

群亚组分析，排除ｈａｌｆＩＣＳＩ助孕过度ＩＣＳＩ影响总

体正常受精率的干扰。本研究方法合理，结果具有

一定说服力，可指导临床。

综上所述，与ｈａｌｆＩＣＳＩ相比，短时ＩＶＦ助孕能

避免过度ＩＣＳＩ风险，且联合早期补救ＩＣＳＩ后因能

及时对未受精卵子进行早期补救ＩＣＳＩ，可提高卵子

利用率以及受精能力低下卵子的正常受精率。本研

究为回顾性研究，存在偏倚，且纳入短时ＩＶＦ联合

早期补救ＩＣＳＩ助孕的病例较少，具有一定的局限

性，因此需要大样本、设计良好的前瞻性随机对照临

床试验研究进一步探索。
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