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!!"摘要#!目的!探讨胚胎动力学参数与胚胎发育潜能之间的关系%为筛选发育潜能更好的胚胎提供依

据& 方法!回顾性分析在该中心接受>?@A>BC>治疗的患者%来源为 #DE的胚胎%采用F20G)31H5G技术培养%共

%*+ 枚& 按照卵裂期和囊胚期常规胚胎评分标准进行分组%比较各组间胚胎动力学参数的差异& 结果!"%#

根据受精后第 & 天评分分为两组!% I# 级胚胎组"! J-+#和 & I' 级胚胎组"! J-$#& & I' 级胚胎组在FDE1'

FDEK和F# 等参数比 % I# 级胚胎组有所延迟%差异无统计学意义""L$M$+#$而在第二次卵裂"F&AF'#上 & I'

级胚胎组要比 % I# 级胚胎组有所提前%差异无统计学意义""L$M$+#& "##根据受精后第 + I* 天评分分为

三组!优质囊胚组"! J#$#'可冻囊胚组"! J%N#和劣质囊胚组"! J#&#& 可冻囊胚组 FDE1和 F# 参数较优质

囊胚组的发育速度稍微延迟%差异无统计学意义""L$M$+#$劣质囊胚组比优质囊胚组的发育速度显著延迟%

差异有统计学意义""O$M$+#& 在FCB'FPKAH和FC(参数方面%可冻囊胚组和劣质囊胚组较优质囊胚组的发

育速度都显著延迟%三组差异有统计学意义""O$M$+#& 结论!F#'FCB'FPKAH 和 FC(等时间参数可能与囊胚

的形成具有相关性%可以用来预测胚胎的发育潜能&
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!!近年来%随着体外受精)胚胎移植">U ?2FW=@GW)

F232̂1F2=U)/0YW[=FW1U5K=W0%>?@)/V#技术的广泛应用%

已帮助很多不孕不育夫妇实现生育的梦想& 尽管临

床工作者们不论在临床和实验室技术方面都在不断
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优化>?@程序%但 >?@)/V的胚胎种植率仍然较低&

#$$- 年欧洲人类生殖和胚胎学学会"/9W=HG1U C=<2)

GF[=K_901U QGHW=S9<F2=U 1US /0YW[=3=7[%/C_Q/#

统计分析了 % $+% 个生殖中心共 +&# #*$ 个治疗周

期%平均每周期的>?@的妊娠率为 #-M+`

(%)

& 大量

研究表明>?@)/V的周期妊娠率受很多因素影响%其

中胚胎质量是重要因素之一%也是能直接观察的因

素& 一直以来%卵裂期和囊胚期的胚胎评分都采取

静态评分系统%主要采用原核数目与形态'细胞的数

目和均一性'囊胚腔的大小以及内细胞团和滋养外

胚层情况进行评分& 尽管这种评分标准广泛应用于

各个生殖中心%但也有其一定的局限性& 胚胎的发

育是一种持续的动态过程%静态评分系统并不一定

能真实反映胚胎的发育潜能& 时差成像技术"F20G)

31H5G#是一种瞬时曝光连续拍摄的成像技术%能与

胚胎培养装置进行整合%可以观察各个胚胎发育阶段

的形态%并将所有记录照片合成动态视频& 通过F20G)

31H5G获取的胚胎发育信息量要远远多于静态评分%

这些生物学变化包括原核的形成及消失%各个卵裂

时期的分裂时间点%卵裂过程中的异常行为和胚胎

碎片的产生等各种发育事件%这些事件更有利于移

植胚胎的选择& 本文统计分析了与胚胎发育潜能相

关的数种胚胎动力学参数%希望可以找到一种或几

种有利于评估胚胎发育潜能的事件%能更好指导移

植胚胎的选择&

@8资料与方法

@A@8一般资料8回顾分析 #$%+)$- I#$%+)%$ 到我

院生殖医学与遗传中心行体外受精">?@#或卵胞浆

内单精子注射">BC>#治疗周期的不孕夫妇%采用F20G)

31H5G技术培养%来源为 #DE的胚胎%共 %*+ 枚& 治

疗前男女双方均按卫计委相关要求完善各项检查%

均无>?@禁忌证&

@AB8实验方法

%M#M%!胚胎培养和时差成像!所有患者按本中心

常规促排卵方案%注射人绒毛膜促性腺激素"XBa#

后 &* X后行卵泡穿刺%获得卵母细胞复合物"bBB5#%

冲洗干净后置于 a)>?@"?2FW=32KG%C4GSGU#培养液

中%注射 XBa'$ X后受精& 受精后 * X 去除颗粒细

胞%移入预先在DW20=?252=U S25X", 4G33%?2FW=32KG#培

养皿中 &N c%*`Bb

#

平衡过夜的a)%"?2FW=32KG%C4G)

SGU#培养液中%放入 DW20=?252=U"?2FW=32KG%C4GSGU#

时差培养箱培养%培养箱环境为 &N c%*`Bb

#

%+`

b

#

& 受精后第 & 天对胚胎进行常规胚胎评分%待胚

胎移植或冷冻后%剩余胚胎迅速一对一地移入预先

在DW20=?252=U S25X", 4G33#培养皿中 &N c%*`Bb

#

平衡过夜的 a)#"?2FW=32KG%C4GSGU#培养液中%置于

时差培养箱内继续培养%受精后第 + I* 天进行常规

囊胚质量评分& 培养箱内安装好 DW20=?252=U 时差

系统并连接RU13[̂GW图像分析软件%设置拍摄间隔

频率为 %$ 02U%N 个等距的焦平扫描间隔频率 % X%

连续拍摄 * S&

%M#M#!胚胎评分标准!受精后第 & 天参考 DGFGW

(#)

的标准对卵裂期胚胎质量评分%根据分裂速度'卵裂

球的均匀性和碎片比例等分为 ' 个等级%其中 %'#

级为优质胚胎"

!

* <G33#%& 级为可用胚胎%' 级为劣

质胚胎$受精后第 + I* 天参考 a1WSUGW

(&)的标准对

囊胚质量评分%根据囊胚腔大小和孵出程度分为 *

期%其中 ' 期以上囊胚根据内细胞团和滋养层细胞

数目进行评分%分为 R'('B& 级%其中评分
!

' ((

定义为优质囊胚%评分L' BB定义可冻囊胚%评分
"

' BB定义为劣质囊胚&

%M#M&!数据收集和分析!采用 RU13[̂GW图像分析

软件收集来源于 #DE胚胎的视频和图像%记录每个

胚胎的原核出现时间"FDE1#'原核消失时间"FDEK#'

第一次卵裂时间"F##'第二次卵裂时间"F&AF'#'开

始融合时间"FCB#'融合时间"FPKAH#和开始进腔时

间"FC(#& 各个时间点命名方法参考 B2W1[等(')建

议的时差培养时间点命名原则&

@AC8统计学方法8应用 CDCC%,M$ 统计软件进行数

据分析%计量资料以均数d标准差"

#

DdB#表示%采用

1检验和方差分析%"O$M$+ 为差异有统计学意义&

B8结果

BA@8不同组别卵裂期胚胎动力学参数比较8根据

受精后第 & 天的常规评分分为两组!% I# 级胚胎组

和 & I' 级胚胎组& & I' 级胚胎组在 FDE1'FDEK和

F# 等参数上要比 % I# 级胚胎组有所延迟%差异无统

计学意义""L$M$+#$而在第二次卵裂"F&AF'#上 & I'

级胚胎组要比 % I# 级胚胎组有所提前%差异也无统

计学意义""L$M$+#& 见表 %&

表 %!不同组别卵裂期胚胎动力学参数比较!"

#

DdB#$X%

组!别 例数 FDE1 FDEK F# F&AF'

% I#级胚胎组 -+ NM- d%M% #&M' d&M$ #+M- d#M, &*M- d&M-

& I'级胚胎组 -$ -M$ d%M, #'M& d+M$ #*M, d+M# &+M' dNMN

1 . $M'*$ %M+$& %MN%' %M'N-

" . $M*'* $M%&+ $M$-- $M%'#

BAB8不同组别囊胚期胚胎动力学参数比较8根据

受精后第 + I* 天的常规评分分为三组!优质囊胚

*'*N*
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组'可冻囊胚组和劣质囊胚组& 优质囊胚组和可冻

囊胚组在FDE1和 F# 参数方面比较%可冻囊胚组的

发育速度稍微延迟%差异无统计学意义""L$M$+#$

但劣质囊胚组要比优质囊胚组的发育速度显著延

迟%差异有统计学意义""O$M$+#& 在FCB'FPKAH和

FC(等时间参数方面%可冻囊胚组和劣质囊胚组较

优质囊胚组的发育速度都显著延迟%三组间比较差

异有统计学意义""O$M$+#& 见表 #&

表 #!不同组别囊胚期胚胎动力学参数比较!"

#

DdB#$X%

组!别 例数 FDE1 FDEK F# F&AF' FCB FPKAH FC(

优质囊胚组 #$ NM+ d%MN #%MN d#MN #'M# d#MN &'M& d'M' N,MN dNM+ -NM# d*M+ ,&M* d*M-

可冻囊胚组 %N NMN d%M* ##MN d#M- #+M% d#M, &*M% d'M& -'M# d*M- ,#M+ d*M# ,,M$ d*MN

劣质囊胚组 #& -M% d%M- #'M$ d#M' #*M, d%M, &*MN d+M+ ,'M& dNM$ %$&M$ d-M& %%$M# d-M*

G . $MN** 'M%-& *MN&, %M&-- #&M-*- #NM&'' #NM&$'

" . $M'*, $M$#$ $M$$# $M#+- $M$$$ $M$$$ $M$$$

!注!数据中可冻囊胚不包括优质囊胚

C8讨论

V20G)31H5G技术可以记录胚胎发育过程中的动

态变化%胚胎发育过程中的各个关键事件%如本文选

择的几个胚胎发育事件都可以得到精确的记录& 对

于移植胚胎的选择%可以把常规的静态评分和动态

评分相结合%可提高临床妊娠率%因此动态评分可作

为选择胚胎的辅助方法& 本研究系通过回顾分析胚

胎的动态发育变化%记录相关的时间参数%比较各组

间胚胎动力学参数的差异& 研究结果说明%& I' 级

胚胎会比 % I# 级胚胎的发育速度有所减慢%但差异

无统计学意义$而在囊胚培养上%可冻囊胚和劣质囊

胚与优质囊胚相比在原核的消失'第一次卵裂'开始

融合'完成融合和开始形成囊胚腔等时间参数上发

育速度会大大延迟&

CA@8原核期到卵裂期胚胎动力学评估8卵子受精

后%从原核期到卵裂期%胚胎发生了一系列的变化%

如原核的出现'原核的消失'第一次卵裂等事件%这

些事件有些提前完成%有些会延迟完成%这些情况都

可能会影响胚胎的发育& #$$- 年 fG00GU 等(+)选

取 %$# 个正常受精卵的胚胎%通过时差技术发现%原

核消失较早"约受精后 #+ X#的胚胎比原核消失较

晚"约受精后 #N I#- X#有更好的发育潜能%这与我

们的研究结果基本一致%都显示原核消失较早的胚

胎可能具有更好的发育潜能& 目前大多数的生殖中

心在卵裂期评分多是在受精后第 & 天进行%但胚胎

的静态形态学评分预测胚胎的发育潜能有一定局限

性%如果能提供更多的发育参数就可以更好地预测

胚胎的发育潜能& 从原核消失到受精后第 & 天%这

期间的各个发育阶段哪个更能预测胚胎的发育潜

能%这需要以后大数据的前瞻性研究& 本研究仅选

用第一次卵裂和第二次卵裂来进行分析%研究表明%

对第一次卵裂较早的胚胎可以有效预见胚胎的发育

潜力%多数研究者认为这些胚胎能够得到较高的优

胚率和囊胚形成率(*)

& f2GYGW01UU等(N)比较早期卵

裂的胚胎与早期未卵裂的胚胎发育为囊胚的几率%

发现前者明显高于后者& 这些研究结果和本研究的

结果相符%第一次卵裂时间较早的胚胎 "#'M# d

#MN#X 发育为优质囊胚的可能性较大%可见 F# 可以

预测胚胎的发育潜能&

CAB8融合期胚胎动力学评估8融合是胚胎发育的

一个阶段%是细胞分裂的最后阶段%也是进入囊胚期

的开始阶段& >ZG<等(-)研究表明胚胎融合的时间和

程度与囊胚的形成和囊胚质量密切相关& #$%& 年

fGBW979G3等(,)在受精后第 & 天移植单个早期融合

的胚胎比移植单个未早期融合的胚胎周期妊娠率要

高"+$` Z5&$`%"O$M$+#& #$$* 年 C621S15等(%$)

研究表明%在受精后第 & 天移植完全融合'部分融合

和未融合的胚胎%种植率分别为 'N`'&&`和 #+`%

结果显示胚胎的融合程度与胚胎的种植潜能有密切

关系& 本研究也发现形成优质囊胚的胚胎其 FCB'

FPKAH的时间要早于可冻囊胚和劣质囊胚%说明融

合时间稍早的胚胎具有更好的发育潜能&

CAC8囊胚期胚胎动力学评估8囊胚形成的关键时

间点包括囊胚腔的形成'囊胚腔的扩张和囊胚的孵

出等& #$%& 年 E17=WU[等(%%)研究表明不论女方年

龄是O&+ 岁还是L&+ 岁%非整倍体囊胚的形成时间

"融合期到扩张囊胚期的时间%F/8H)FP#都比整倍体囊

胚所需时间"X#要长( O&+岁!"#NM+ d,M&# Z5"#&M+ d

*M*#$ L&+ 岁!"#,M$ d,M'# Z5"#'M# d*M*#)& 我

们的数据显示优质囊胚在 FCB'FPKAH 和 FC(等时间

参数上都要早于劣质囊胚%我们可以根据这些时间

参数和现有的囊胚评分相结合%选择发育潜能更好

*+*N*
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的囊胚用于移植%提高临床妊娠率&

CAD8时差培养的安全性8时差培养系统为胚胎的

选择提供了丰富的信息%但作为一种新的医学技术%

其安全性也需要严格评估& 时差培养和常规的评估

方法不同的就是频繁的拍照和曝光& 有研究表明频

繁的曝光可能对胚胎的发育不利(%#)

%但现在商品化

的时差成像系统所需的曝光时间很短%平均每枚胚

胎的曝光时间和常规的观察方法暴露在显微镜光源

下的时间基本相同& #$%#年g2W6G711WS等(%&)将V20G)

31H5G和常规培养方法进行比较%其前瞻性研究表明%两

组的胚胎质量和妊娠结局无统计学差异%说明 F20G)

31H5G技术是比较安全的&

综上所述%时差成像技术可以实时监测胚胎发

育的动态过程%不需要频繁开关培养箱%能为胚胎培

养提供稳定的培养环境& 本文研究发现F#'FCB'FPKAH

和FC(等时间参数可能与囊胚的形成具有相关性%

可以用来预测胚胎的发育潜能%但因数据较少%这几

个时间参数是否能真实反映胚胎的发育潜能%还需

要大量的随机对照研究& 通过 F20G)31H5G技术可以

获取胚胎发育的更多信息%对于移植胚胎的选择%可

以把常规的静态评分和 F20G)31H5G技术相结合%选

择发育潜能更好的胚胎%提高临床妊娠率%因此

F20G)31H5G技术可作为选择移植胚胎的补充方法&
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