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不同发育速度的胚胎移植对辅助生殖临床结局的影响
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［摘要］　目的　探讨不同发育速度的胚胎移植对辅助生殖临床结局的影响。方法　对2015年1月1日至2023年 
12 月 31 日在海军军医大学第一附属医院生殖医学中心接受体外受精和卵胞质内单精子注射胚胎移植助孕治疗的女性

患者的临床数据进行回顾性分析。共有 1 556 个周期被纳入移植。第 3 天移植为 A 组，按胚胎发育至第 3 天的速度分

为 A1 亚组（≤6 个细胞阶段）、A2 亚组（7～9 个细胞卵裂胚阶段）、A3 亚组（≥10 个细胞卵裂胚阶段）；第 4 天 
移植为 B 组，按胚胎发育至第 4 天的速度分为 B1 亚组（卵裂胚阶段）、B2 亚组（1 期、2 期囊胚或融合阶段）、B3
亚组（3 期及以上囊胚阶段）；第 5 天移植为 C 组，按胚胎发育至第 5 天的速度分为 C1 亚组（1 期、2 期囊胚或融

合阶段）、C2 亚组（4 期或 5 期囊胚阶段）、C3 亚组（6 期囊胚阶段）；第 6 天移植为 D 组，按胚胎发育至第 6 天

的速度分为 D1 亚组（1 期、2 期囊胚或融合阶段）、D2 亚组（5 期或 6 期囊胚阶段）。统计各组的临床妊娠率和活

产率。结果　胚胎发育速度均较慢的 A1、B1、C1、D1 亚组临床妊娠率分别为 23.7%、37.3%、26.9%、35.9%（P＜ 

0.05），活产率分别为 16.4%、28.4%、19.2%、26.9%（P＜0.05），B1 亚组临床妊娠率和活产率均最高；胚胎发育

速度均正常的 A2、B2、C2、D2 亚组临床妊娠率分别为 58.0%、59.4%、62.2%、61.5%（P＜0.05），活产率分别

为 47.5%、49.4%、53.8%、52.3%（P＜0.05），C2 亚组临床妊娠率和活产率均最高；胚胎发育速度均较快的 A3、
B3、C3 亚组临床妊娠率分别为 62.2%、64.6%、63.5%（P＜0.05），活产率分别为 52.2%、56.9%、54.1%（P＜ 

0.05），B3 亚组临床妊娠率和活产率均最高。结论　在第 4 天移植发育速度快的囊胚可能获得更好的发育潜能和临

床结局。发育速度较慢的胚胎建议培养到第 4 天移植，发育速度正常的胚胎建议培养到第 5 天移植。
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［ Abstract ］ Objective To investigate the influence of different embryo development rates on the clinical outcomes 
of assisted reproductive technology (ART). Methods The clinical data of female patients who underwent in vitro fertilization 
and intracytoplasmic sperm injection embryo transfer in Reproductive Medicine Center of The First Affiliated Hospital of Naval 
Medical University from Jan. 1, 2015 to Dec. 31, 2023 were retrospectively analyzed. A total of 1 556 cycles were included. 
Group A was transferred on day 3, and they were assigned to subgroups according to the embryo development rates until day 
3: subgroup A1 (≤6 cell stages), subgroup A2 (7-9 cell cleavage stages), or subgroup A3 (≥10 cell cleavage stages). Group B 
was transferred on day 4, and they were assigned to subgroups according to the embryo development rates until day 4: subgroup 
B1 (cleavage stages), subgroup B2 (1st or 2nd period blastocyst or morula stages), or subgroup B3 (3rd period blastocyst or 
higher stages). Group C was transferred on day 5, and they were assigned to subgroups according to the embryo development 
rates until day 5: subgroup C1 (1st or 2nd period blastocyst or morula stages), subgroup C2 (4th or 5th period blastocyst stages), or 
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subgroup C3 (6th period blastocyst stages). Group D was transferred on day 6, and they were assigned to subgroups according 
to the embryo development rates until day 6: subgroup D1 (morula or 1st or 2nd period blastocyst stages), or subgroup D2 (5th 
or 6th period blastocyst stages). The clinical pregnancy and live birth rates were calculated for each group. Results Pairwise 
comparisons of the subgroups A1, B1, C1 and D1, all with relatively slow development rates, showed that the clinical pregnancy 
rates were 23.7%, 37.3%, 26.9% and 35.9%, respectively (P＜0.05), the live birth rates were 16.4%, 28.4%, 19.2% and 26.9%, 
respectively (P＜0.05), and the clinical pregnancy rate and live birth rate were both the highest in the B1 group. Pairwise 
comparisons of the subgroups A2, B2, C2 and D2 with normal development rates, the clinical pregnancy rates were 58.0%, 
59.4%, 62.2% and 61.5%, respectively (P＜0.05), the live birth rates were 47.5%, 49.4%, 53.8% and 52.3%, respectively  
(P＜0.05), and the clinical pregnancy rate and live birth rate were both the highest in the subgroup C2. Pairwise comparisons of 
the subgroups A3, B3 and C3 with relatively fast development rates showed that the clinical pregnancy rates were 62.2%, 64.6% 
and 63.5%, respectively (P＜0.05), the live birth rates were 52.2%, 56.9% and 54.1%, respectively (P＜0.05), and the clinical 
pregnancy rate and live birth rate were both the highest in the subgroup B3. Conclusion The 4th day fast-developing blastocysts 
have better development potential and clinical outcomes. Embryos with slower development rate should be transferred on the 4th 
day, and embryos with normal development rate are recommended to be cultured and transferred to the 5th day.

［ Key words ］　embryo transfer; assisted reproductive technology; development rates; clinical pregnancy rate; live birth rate
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胚胎的质量评价是辅助生殖技术中一个非常

重要的环节，直接关系到胚胎移植的成功率和临床

妊娠结果，其中胚胎发育速度是移植时机和妊娠结

局的重要影响因素之一。Li 等［1］研究发现，培养

第 3 天的胚胎细胞计数与囊胚发育阶段存在显著关

联，培养第 3 天具有较高细胞计数（≥10 个细胞）

的胚胎更有可能在第 5 天达到更高级别的囊胚阶

段，而第 3 天细胞计数较低（≤6 个细胞）的胚胎

更有可能在第 6 天形成囊胚。纪冰等［2］研究表明，

发育速度较快的 11～16 个细胞胚胎可形成高质量

囊胚，移植后可获得较好的临床结局。因此，胚胎

在早期发育阶段的速度和质量可能对其最终的妊娠

结果产生影响。一般认为发育速度快的胚胎其发育

潜力较高，但也有研究发现此类胚胎具有较低的临

床妊娠率［3-4］。本研究对不同移植时间中不同发育

速度胚胎的临床结局进行分析，为临床医生在面对

不同发育速度胚胎时的选择提供依据。

1　资料和方法

1.1　研究对象及分组　对 2015 年 1 月 1 日至 2023 年 

12 月 31 日在在海军军医大学第一附属医院生

殖医学中心接受体外受精（in vitro fertilization 

embryo transfer，IVF-ET）和卵胞质内单精子注射

胚胎移植（intracytoplasmic sperm injection embryo 

transfer，ICSI-ET）助孕治疗的女性患者的临床数

据进行回顾性分析。纳入标准：（1）患者年龄为

25～35 岁；（2）新鲜胚胎移植个数为 1～2 个；

（3）采用促排卵长方案治疗；（4）若患者有多个

移植治疗周期，选择第 1 个有移植的周期。排除标

准：（1）存在染色体异常；（2）卵巢功能下降；

（3）有子宫内膜异位症及输卵管病变；（4）生殖

系统畸形；（5）瘢痕子宫，或子宫内膜容受性不良；

（6）配偶存在严重少弱精症。根据以上纳排标准，

共有 1 556 个周期纳入分析。分组如下：第 3 天移

植为 A 组，按胚胎发育至第 3 天的速度分为 A1 亚

组（≤6 个细胞阶段）、A2 亚组（7～9 个细胞卵

裂胚阶段）、A3 亚组（≥10 个细胞卵裂胚阶段）；

第 4 天移植为 B 组，按胚胎发育至第 4 天的速度分

为 B1 亚组（卵裂胚阶段）、B2 亚组（1 期、2 期

囊胚或融合阶段）、B3亚组（3期及以上囊胚阶段）；

第 5 天移植为 C 组，按胚胎发育至第 5 天的速度分

为 C1 亚组（1 期、2 期囊胚或融合阶段）、C2 亚

组（4期或 5期囊胚阶段）、C3亚组（6期囊胚阶段）；

第 6 天移植为 D 组，按胚胎发育至第 6 天的速度

分为 D1 亚组（1 期或 2 期囊胚或融合阶段）、D2

亚组（5 期或 6 期囊胚阶段）。本研究方案通过海

军军医大学第一附属医院伦理委员会审批（CHEC 

2019-12）。
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1.2　控制性促排卵长方案　所有女性患者均使用

卵泡期长方案进行控制性促排卵，于月经周期的第

2～4 天开始，皮下注射醋酸亮丙瑞林微球（商品名

贝依，上海丽珠制药有限公司）3.75 mg；在注射

醋酸亮丙瑞林微球后的第 28 天达到降调标准后，

加用重组人促卵泡激素（商品名果纳芬，德国默克

公司）225 U 皮下注射，连续注射 7～10 d，根据卵

泡发育大小调整重组人促卵泡激素剂量；当卵泡直

径≥18 mm 时，注射重组人绒促性素注射液（商品

名艾泽，德国默克公司）250 μg，36 h 后取卵。获

取的卵子体外孵育约 5 h 后进行体外操作。

1.3　囊胚评价　采用 Gardner 和 Schoolcraft 分级系

统对囊胚、内细胞团和滋养层细胞进行评价［5］。

囊胚分期：1 期，即早期囊胚，囊胚腔体积小于囊

胚整体体积的 1/2；2 期，囊胚腔体积大于囊胚整

体体积的 1/2；3 期，完全囊胚，囊胚腔基本扩张至

整个胚胎；4 期，囊胚扩张，胚胎体积继续扩大，

囊胚腔亦继续扩张，透明带较前变薄；5 期，囊胚

孵化，部分滋养层细胞从透明带破口扩张出；6 期，

囊胚孵出，囊胚完全从透明带上逸出。对 3 期及以

上阶段的囊胚进行内细胞团和滋养层分级。内细胞

团分级：A 级，细胞数量较多、排列整齐且紧密成

团；B 级，细胞数量变少、胞体连接松散；C 级，

只有零星的细胞；D 级，未见细胞。滋养层分级：

A 级，细胞数量较多，形成连续紧密连接的上皮样

结构；B 级，细胞数量变少，细胞之间连接不紧密

且不连续；C级，仅有零星的细胞；D级，未见细胞。

1.4　卵裂胚分级　胚胎卵裂期评定参照伊斯坦布

尔共识［6］分级分为Ⅰ～Ⅳ级。Ⅰ级：卵裂球大小一

致、完整且整齐，胞质干净均匀，碎片率≤10%；

Ⅱ级：卵裂球大小略有不均，胞质呈粒状，碎片率

为 11%～20%；Ⅲ级：卵裂球大小明显不一致，形

态明显不规则，胞质粗糙，颗粒现象明显，碎片率

为 21%～50%；Ⅳ级：卵裂球大小严重不一致，胞

质粗糙、有严重的颗粒现象，碎片率在 50% 以上。

评级Ⅰ级或Ⅱ级、卵裂球细胞数≥7 个的胚胎定义

为优质胚胎，可以移植、冷冻或进行囊胚培养。

1.5　移植胚胎和黄体支持　在自然周期或人工周

期下监测子宫内膜厚度，在排卵当日或黄体生成

素（luteinizing hormone，LH）达峰 36 h 左右，且

子宫内膜厚度达 8～15 mm 时加用黄体酮凝胶（商

品名雪诺同，英国 Fleet laboratories Limited 公司） 

90 mg/d。胚胎移植在腹部超声引导下进行，移植

后10～12 d，检测血清人绒毛膜促性腺激素（human 
chorionic gonadotrophin，hCG）。如 hCG 阳性，黄

体酮凝胶持续使用至孕 10～12 周。

1.6　资料收集及结局评估　收集各组的基础资

料。所有患者在移植后 2 周内电话随访 1 次，在移

植成功后的 30 d 左右行经阴道超声检查，见宫内孕

囊伴原始心管搏动，则统计为临床妊娠。达预产期

后 30 d 内电话随访 1 次，记录生产情况。临床妊娠

率＝临床妊娠周期数／移植周期数×100%；活产

率（%）＝活产周期数／移植周期数×100%。

1.7　统计学处理　采用 SPSS 23.0 软件进行统计学

分析。计量资料以 x±s 表示，组间比较采用单因素

方差分析或独立样本 t 检验；计数资料以频次和百

分数表示，组间比较采用 χ2 检验。检验水准（α）
为 0.05。

2　结　果

2.1　各组一般资料比较　A、B、C、D 各组间年龄、

BMI、不孕年限、促性腺激素使用天数、促性腺激

素使用剂量、血清基础雌二醇、血清基础卵泡刺激

素、血清基础 LH、hCG 注射日子宫内膜厚度比较，

差异均无统计学意义（均 P＞0.05，表 1）。

2.2　移植时间及胚胎发育速度对助孕结局的 
影响　由表 2 可见，在第 3 天移植的患者中，A1、
A2、A3 亚组的临床妊娠率和活产率差异均有统计

学意义（均 P＜0.05），其中发育速度较快的 A3
亚组临床妊娠率和活产率均最高；在第 4 天移植的

患者中，B1、B2、B3 亚组的临床妊娠率和活产率

差异均有统计学意义（均 P＜0.05），其中发育速

度较快的 B3 亚组临床妊娠率和活产率均最高；在

第 5 天移植的患者中，C1、C2、C3 亚组的临床妊

娠率和活产率差异均有统计学意义（均 P＜0.05），

其中发育速度较快的 C3 亚组临床妊娠率和活产

率均最高；在第 6 天移植的患者中，D1、D2 亚组

的临床妊娠率和活产率差异均有统计学意义（均 
P＜0.05），其中发育速度正常的 D2 亚组临床妊娠

率和活产率均较高。

由表 2 可见，发育速度均较慢的 A1、B1、
C1、D1 亚组临床妊娠率和活产率差异均有统计学

意义（均 P＜0.05），其中第 4 天移植的 B1 亚组

临床妊娠率和活产率均最高；发育速度均正常的
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A2、B2、C2、D2 亚组临床妊娠率和活产率差异均

有统计学意义（均 P＜0.05），其中第 5 天移植的

C2 亚组临床妊娠率和活产率均最高；发育速度均

较快的 A3、B3、C3 亚组临床妊娠率和活产率差异

均有统计学意义（均 P＜0.05），其中第 4 天移植

的 B3 亚组临床妊娠率和活产率均最高。

表 1　各组接受辅助生殖助孕治疗的患者基础资料比较

Tab 1　Comparison of basic data of patients receiving assisted reproductive technology in each group 
x±s

Index Group A n＝587 Group B n＝312 Group C n＝449 Group D n＝208
Age/year 33.4±3.5 32.6±3.2 33.4±3.9 32.5±3.4
BMI/(kg•m－2) 24.8±3.8 24.7±3.2 23.5±4.1 23.8±3.9
Infertility duration/year 4.8±3.9 4.2±4.5 5.3±3.8 4.8±4.0
Gn day/d 9.9±1.8 10.2±2.2 9.7±1.9 9.8±1.7
Gn dose/U 2 367.0±672.8 2 377.3±698.2 2 298.8±796.7 2 246.5±612.7
Estradiol/(pmol•L－1) 40.6±14.5 40.3±13.3 41.3±15.8 42.4±14.5
Follicle-stimulating hormone/(U•L－1) 6.9±1.7 6.8±1.8 7.2±1.8 6.9±1.7
LH/(U•L－1) 4.5±1.5 3.8±1.6 3.9±1.3 4.1±1.5
Endometrial thickness on hCG day/mm 11.7±1.3 12.3±1.5 11.6±1.6 11.5±1.3

Group A to D: The objects received transplantation on the 3rd, 4th, 5th, and 6th day of embryonic development, respectively. BMI: 
Body mass index; Gn: Gonadotropin; LH: Luteinizing hormone; hCG: Human chorionic gonadotropin.

表 2　不同胚胎移植时间和发育速度的各亚组患者的妊娠结局分析

Tab 2　Analysis of pregnancy outcomes of patients in different embryo groups with different development rates 
n (%)

Group Subgroup Cycle number, N Clinical pregnancy ratea Live birth ratea

A A1 152   36 (23.7)   25 (16.4)
A2 345 200 (58.0) 164 (47.5)
A3   90   56 (62.2)   47 (52.2)

B B1   67   25 (37.3)   19 (28.4)
B2 180 107 (59.4)   89 (49.4)
B3   65   42 (64.6)   37 (56.9) 

C C1   78   21 (26.9)   15 (19.2)
C2 286 178 (62.2) 154 (53.8)
C3   85   54 (63.5)   46 (54.1) 

D D1   78   28 (35.9)   21 (26.9)
D2 130   80 (61.5)   68 (52.3)

Group A to D: The objects received transplantation on the 3rd, 4th, 5th, and 6th day of embryonic development, respectively. 
Subgroups A1, B1, C1, and D1: The objects received transplantation with relatively slow development embryos; Subgroups A2, B2, 
C2, and D2: The objects received transplantation with normal development embryos; Subgroups A3, B3, and C3: The objects received 
transplantation with relatively fast development embryos. a: When comparing subgroups A1, A2, and A3, P＜0.05; comparing 
subgroups B1, B2, and B3, P＜0.05; comparing subgroups C1, C2, and C3, P＜0.05; comparing subgroups D1 and D2, P＜0.05; 
comparing subgroups A1, B1, C1, and D1, P＜0.05; comparing subgroups A2, B2, C2, and D2, P＜0.05; comparing subgroups A3, 
B3, and C3, P＜0.05.

3　讨　论

在辅助生殖技术中，胚胎的发育速度是影响临

床妊娠率的重要因素之一。本研究对既往接受 IVF-
ET 和 ICSI-ET 助孕治疗的女性患者的的数据进行

回顾性分析发现，在发育速度较慢的胚胎中，第 4
天移植发育速度较慢的胚胎比第 3 天移植发育速度

较慢的胚胎有更高的临床妊娠率和活产率，提示对

于发育速度较慢的胚胎，建议培养到第 4 天移植；

对于发育速度正常的胚胎，第 5 天移植比第 6 天 
移植有更高的临床妊娠率和活产率；对于发育速度

较快的胚胎，第 4 天移植有更好的发育潜能和临床

结局。既往研究表明，发育到第 3 天的胚胎的细胞

计数有助于预测囊胚发育程度，第 3 天具有较高细

胞计数（≥10 个细胞）的胚胎即发育速度较快的

胚胎更有可能在第 5 天达到更高级别的囊胚阶段，

但第 3 天细胞计数较低（≤6 个细胞）的胚胎即发

育速度慢的胚胎更有可能在第 6 天形成囊胚［1,7-8］。 
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还有研究表明随着第 4 天胚胎发育速度的增快，临

床妊娠率和种植率逐渐增高［9］。这表明胚胎在早

期发育阶段的速度和质量可能对其最终的妊娠结局

产生影响。

囊胚形成的速度可能影响其后续的发育潜力和

质量，快速形成囊胚表明胚胎可能具有较高的发育

能力［10］。本研究结果显示，在第 3 天、第 4 天和第

5 天移植的胚胎中，相对于发育速度较慢的胚胎，

发育速度较快的胚胎有更好的临床妊娠率和活产

率，提示发育速度较快的胚胎有更好的发育潜能和

临床结局。然而，也有研究报道，发育速度快的胚

胎移植后流产率特别是晚期流产率显著升高，导致

活产率降低［11］。这暗示了胚胎发育速度与流产率

之间的潜在联系，其具体机制尚需进一步研究。

有研究表明，即使胚胎发育速度较慢，只要有

足够的胚胎数量，囊胚阶段的移植仍然可以获得较

好的妊娠结局［12］。另有研究发现，对于高质量级别

囊胚，第 5 天和第 6 天移植的胚胎临床妊娠率和活

产率无明显差异；而对于低质量级别囊胚，第 5 天 
移植的临床妊娠率和活产率均高于第 6 天［13］。本

研究通过回顾性分析发现，第 4 天移植发育速度较

慢的胚胎比第 3 天、第 5 天移植发育速度较慢的胚

胎有更高的临床妊娠率和活产率，提示对发育速度

较慢的胚胎建议培养到第 4 天移植，也可获得较高

的临床妊娠率和活产率。

根据既往文献报道，第 5 天形成的囊胚相较于

第 6 天形成的囊胚有更高的临床妊娠率，表明胚胎

发育速度较快的囊胚可能与较高的临床妊娠率相 
关联［14-15］。另有研究结果显示，第 5 天囊胚的整倍

体率（euploidy rate）显著高于第 6 天囊胚（61.4% 
vs 38.1%，P＜0.001），提示囊胚的发育速度与整

倍体率相关，进而可能影响临床妊娠结局［16］。上

述研究结果提示，改善胚胎的发育速度和质量可能

有助于提高临床妊娠率。有研究发现，通过纺锤形

视野辅助卵胞质内单精子注射联合辅助卵母细胞

激活方法显著提高了以往低受精率患者的囊胚形成

率，可能有助于获得更多可用于移植的胚胎［17］。

此外，还有研究显示，通过人工智能胚胎评估软件

实时记录胚胎发育过程中的分裂次数，可以更精确

地评估胚胎的发育速度和质量，进而可能提高临床

妊娠率［18］。对于发育速度较慢的胚胎是否也可以

通过优化胚胎条件来激发其发育潜能，从而改善临

床妊娠结局，是值得期待的一个研究方向。

综上所述，胚胎发育速度是影响辅助生殖技术

临床妊娠率和活产率的重要因素，下一步研究我们

拟探讨能否通过优化胚胎培养条件提高发育速度较

慢胚胎的临床妊娠结局。未来需要进一步探索胚胎

发育速度与妊娠结局之间关系的具体机制，以便更

好地优化辅助生殖技术方案。
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