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不同受精方式对第六天囊胚解冻移植周期妊娠结局的影响

刘 燕，王辉田，李 涛
（中山大学附属第三医院生殖中心， 广东 广州 510630）

摘 要：【目的】　比较常规体外受精（IVF）和卵胞质内单精子注射（ICSI）两种不同授精方式对解冻移植第六天

（D6）囊胚患者妊娠结局的影响。【方法】　回顾性队列研究分析中山大学附属第三医院生殖中心 2018年 1月至 2020
年4月期间解冻移植第六天囊胚移植患者的临床资料，按受精方式分为常规 IVF组（446例）和 ICSI受精组（200例）。

按是否有第五天（D5）囊胚移植史，分为仅有D6囊胚冷冻及移植的患者，以及有D5囊胚移植史的患者。比较两组

患者基本资料、囊胚质量及妊娠结局。【结果】　IVF 组和 ICSI 组患者 BMI，不孕年限，基础 FSH 差异均无统计学意

义（P > 0.05）。ICSI组患者年龄小于 IVF组患者，原发性不孕的比例高于常规 IVF组，获卵数和正常受精卵子数高

于常规 IVF受精组（P < 0.001）。常规 IVF组五期和六期囊胚比例高于 ICSI组（21.6 % vs. 3.14 %， P < 0.001）。ICSI
组 ICM 评分为 A级的囊胚高于 IVF组（23.8 % vs. 14.3 %， P = 0.01）。ICSI组 HCG阳性率和临床妊娠率均高于 IVF
组（65.5 % vs. 48.4 %， P < 0.001； 56 % vs. 41.3 %， P = 0.001），ICSI 组胚胎种植率和活产率也高于常规 IVF 组

（43.8 % vs. 30.9 %， P < 0.001； 43.0 % vs. 31.8 %， P = 0.006）。校正两组间年龄、获卵数等影响因素后，ICSI组临床

妊娠率仍高于常规 IVF组（OR：1.590， 95 % CI： 1.030， 2.455， P = 0.036）。ICSI组出生婴儿体质量低于 IVF组（P = 
0.016），早产率、性别比与分娩方式在两组间差异无统计学意义。【结论】　ICSI受精的D6囊胚解冻移植后的临床妊

娠率高于常规 IVF受精的D6囊胚，活产率有升高的趋势，可能与 IVF与 ICSI病人导致囊胚发育慢的因素不同有关。

ICSI受精的D6囊胚解冻移植后相对好的妊娠结局，可在一定程度上弥补 ICSI周期囊胚发育相对较慢导致的妊娠结

局的差异。
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Abstract：【Objective】 To compare the effects of two different insemination methods， conventional in vitro fertilization 
（IVF） and intracytoplasmic sperm injection （ICSI）， on pregnancy outcomes in patients with frozen-thawed D6（day 6） 
blastocyst transfer.【Methods】 A retrospective cohort study was conducted to analyze the clinical data of patients with 
thawed D6 blastocyst transfer between January 2018 and April 2020 at the Fertility Center of the Third Hospital of Sun 
Yat-sen University， divided into conventional IVF group （446 cycles ） and ICSI fertilization group （200 cycles） accord⁃
ing to the fertilization method. Patients were divided into those with a history of D5（day 5） blastocyst transfer and those 
without. The patients’ general characteristics， blastocyst quality， and pregnancy outcomes of the two groups were com⁃
pared.【Results】 BMI， years of infertility， and basal FSH were not statistically significant in the IVF and ICSI groups （P > 
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0.05）. Regardless of the history of D5 transfer， patients in the ICSI group were younger than those in the IVF group （P < 
0.001）， the proportion of primary infertility was significantly higher in the ICSI group （P < 0.001）， and the number of oo⁃
cytes obtained and the number of normally fertilized oocytes in the ICSI group were higher than those in the conventional 
IVF fertilization group （P < 0.001）. The proportion of stage V and Ⅵ blastocysts was significantly higher in the convention⁃
al IVF group than in the ICSI group （21.6 % vs. 3.14 %， P < 0.001）. High-quality blastocysts with an ICM score of A were 
significantly higher in the ICSI group than in the IVF group （23.8 % vs. 14.3 %， P = 0.01）. The HCG-positive and clinical 
pregnancy rates were significantly higher in the ICSI group than in the IVF group （65.5 % vs. 48.4 %， P < 0.001； 56 % vs. 
41.3 %， P = 0.001）， and embryo implantation and live birth rates were also higher in the ICSI group than in the conven⁃
tional IVF group （43.8 % vs. 30.9 %， P < 0.001； 43.0 % vs. 31.8 %， P = 0.006）. After correcting for age and number of 
oocytes obtained between the two groups， the clinical pregnancy rate was still significantly higher in the ICSI group than in 
the conventional IVF group （OR： 1.590， 95 % CI： 1.030， 2.455， P = 0.036）. Infant birth weight was lower in the ICSI 
group than in the IVF group （P = 0.016）， and the differences in preterm birth rate， sex ratio， and mode of delivery were 
not statistically significant between the two groups.【Conclusions】 Clinical pregnancy and live birth rates after thawing and 
transfer of D6 blastocysts fertilized by ICSI are higher than those of D6 blastocysts fertilized by conventional IVF， which 
may be related to the different factors contributing to the slow development of blastocysts in patients who received different 
fertilization methods. The relatively good pregnancy outcome after the transfer of thawed D6 blastocysts fertilized by ICSI 
may compensate to some extent for the difference in pregnancy outcome due to the relatively slow blastocyst development 
and a relatively higher proportion of D6 blastocysts after ICSI fertilization in male infertility patients.

Key words： D6 blastocyst； in vitro fertilization-embryo transfer； intracytoplasmic sperm injection； clinical pregnan⁃
cy rate； live birth rate
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人类配子体外受精（in vitro fertilization， IVF）
方式分为常规 IVF受精和单精子卵胞浆内注射（in⁃
tracytoplasmic sperm injection， ICSI）受精。两种受

精方式各有利弊。近年来 ICSI受精在国外的应用

有逐渐增加的趋势，包括用于非男性不孕的病人，

尤其在欧洲和美国［1-2］，这促使我们进一步客观评

价受精方式对胚胎发育和妊娠结局的影响。不同

受精方式对胚胎的发育和妊娠结局的影响在临床

上一直存在争议［1-6］。早期的研究主要比较不同受

精方式对卵裂期胚胎移植结局的影响。由于人类

胚胎自身的基因组在四至八细胞阶段之后才开始

激活，因此囊胚的发育更能反映胚胎真正的发育潜

能；另一方面，近年来囊胚培养和单囊胚移植在临

床上得到广泛应用，不同受精方式对囊胚形成及囊

胚移植妊娠结局的影响受到较多关注。2001 年

Miller 报道男性不孕因素和/或 ICSI 受精影响囊胚

发育和囊胚质量［3］。2005年Landuyt 比较了行一半

IVF一半 ICSI的病人的囊胚发育，发现 ICSI受精并

不影响囊胚发育［4］。2019年 Stimpfel在轻度和中度

畸形精子症的病人中比较不同受精方式对囊胚发

育的影响，发现常规 IVF受精可获得更好的囊胚形

成率，囊胚质量更好［5］。这些研究主要比较总的第

五天（day5， D5）和第六天（day 6， D6）的囊胚形成

率，和/或可用囊胚率，未单独分析D5、D6囊胚的妊

娠结局；此外对囊胚形成的定义，以及可用囊胚/优
质囊胚的标准也存在不同程度的差异。近年来时

差技术在 IVF领域得到广泛的应用［6-7］。较多研究

利用时差技术详细分析不同外界因素对囊胚体外

发育速度的影响。Cruz等在接受供卵的病人中比

较了常规 IVF 受精和 ICSI 受精获得的囊胚的发育

速度，发现 ICSI囊胚发育较慢，但差异无统计学意

义［8］。Bodri 等比较了 500 枚在时差培养箱中培养

的囊胚的发育情况，发现 ICSI受精的囊胚的发育速

度显著慢于 IVF受精的囊胚，平均比 IVF受精的囊

胚慢 3.2到 5.7 h，差异主要体现在胚胎体外发育后

期，即囊胚发育阶段［9］，在临床上囊胚发育相对较

慢主要表现为D5囊胚的形成率相对较低，D6囊胚

比例升高，这种 D5/D6 囊胚比例的变化可能影响

ICSI 病人的妊娠结局。已有的研究表明发育快的

D5 囊胚比发育慢的 D6 囊胚具有更高的发育和种
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植潜能，及更好的妊娠结局［10］。目前有关不同受精

方式对囊胚移植后妊娠结局的研究主要涉及新鲜

D5囊胚移植，比如Wang C等报道在反应好的病人

中，ICSI受精影响囊胚形成率和可用胚胎率，但不

影响新鲜D5囊胚移植周期的临床妊娠率和活婴出

生率［11］。但是，仅比较 D5 囊胚移植的妊娠结局不

能很好的反映 ICSI 周期囊胚发育相对较慢的特

征［10］。由于D6囊胚发育滞后 1 d，与子宫内膜发育

不同步，极少新鲜移植。因此，本研究主要关注不

同受精方式对解冻D6囊胚移植结局的影响。目前

较少文章单独分析解冻D6囊胚的移植结局，对D6
囊胚的发育潜能和妊娠结局的分析可以更全面地

比较不同受精方式对 IVF病人妊娠结局的影响。

1 材料与方法

1.1　研究对象

本研究已取得中山大学附属第三医院生殖伦

理委员会批准（中大附三医伦［2022］02—151-01），

患者均签署知情同意。回顾性分析 2018年 1月至

2020 年 4 月在中山大学附属第三医院生殖中心行

D6 囊胚解冻移植的患者资料。纳入标准：①女方

年龄≤42岁；②FET 移植为 D6囊胚；③囊胚评分为

三期囊胚及其以上级别。 排除标准：有子宫畸形，

子宫内膜异位症，子宫内膜炎等子宫病变的患者；

以及年龄大于 42 者；IVF 受精失败进行 late ICSI
者；行部分卵子 ICSI受精的患者以及资料不齐的患

者不纳入本研究。按受精方式分为常规 IVF 组和

ICSI 受精组。按是否仅有 D5 囊胚移植史，分为仅

有D6囊胚冷冻及移植的患者，以及有D5囊胚移植

史的患者。本研究共纳入 646例解冻D6囊胚移植

周期，其中 IVF组446例，ICSI组200例。

1.2　研究方法

1.2.1　囊胚培养与评分　患者取卵日当天为第 0
天（D0），正常受精的卵子在G-1 plus培养液（Vitro⁃
life， 瑞典）中培养至第 3天，根据胚胎卵裂球数目、

卵裂球的大小均一性及碎片量对胚胎质量进行评

分。经患者知情同意后转移到 G-2 plus（Vitrolife， 
瑞典）培养液中继续培养至囊胚阶段（D5/D6），囊

胚质量评估采用Gardner［12］评分法，对于D5评分在

3BC 及以下的囊胚则继续培养到 D6，选取 3BB 及

以上级别的囊胚进行冷冻保存。

1.2.2　囊胚冷冻　所有囊胚冷冻前均进行激光辅

助孵化皱缩。冷冻液采用商品化冷冻液套装，操作

方法根据试剂盒（KITAZATO， 日本）的标准操作程

序，将囊胚放入ES（1液），计时 10 min，然后移入VS
（2 液）中反复吹吸 1 min，当还剩 20 s左右时，左手

拿载杆，右手用玻璃吸管将囊胚放在载杆叶片黑色

标记的上方，用玻璃吸管吸走多余的液体，立即将

载杆投入液氮中，整个过程需在 60~90 s 之内完

成［13］。

1.2.3　囊胚解冻　使用商品化解冻液套装试剂盒

（KITAZATO， 日本）解冻 D6 囊胚。将囊胚从液氮

中取出，立即置入 1 mL 预热至 37 ℃的 WS1 液中，

将载杆叶片在 WS1 液中轻轻晃动，直至胚胎脱离

叶片，1 min 后立即将胚胎转移到 WS2 液，计时 3 
min，接着转移至 WS3，计时 5 min，再转移至 2 个

WS4孔中，各 3 min。除WS1液外，其余步骤均在室

温操作，即WS2，WS3，WS4［14］。

1.2.4　内膜准备方案　内膜准备方案分为自然周

期和人工周期方案（HRT）。自然周期：于月经周期

第 10 天开始 B 超监测排卵及内膜厚度，当卵泡直

径> 14 mm 时，每天监测尿 LH，同时监测血清 LH、

E2、P 水平，当血 LH 值大于基础值 2 倍以上或者> 
20 U/L，则认为血 LH 出峰（D0），D6 囊胚移植时间

在LH峰值后的第5天（D5）［15］。

人工周期方案：从月经第 3 天开始，口服戊酸

雌二醇 2 ~ 8 mg/d，8 ~ 14 d后根据B超监测的内膜

情况，调整剂量。如果内膜厚度小于 8 mm，或者E2
水平< 200 pg/mL，添加芬吗通 1 ~ 2 mg 阴道给药。

当内膜达到 8 mm 后，抽血查 E2，当 E2≥200 pg/mL 
时每天肌注 40 ~ 60 mg黄体酮，黄体酮注射第 5天

移植D6囊胚［16］。

1.2.5　妊娠判断及分析指标　囊胚移植后 12 d，测
定血 HCG水平以判断是否妊娠。移植后 5 周行阴

道 B 超检查，超声下见孕囊为临床妊娠。种植率=
种植胚胎数/移植胚胎数 × 100%，临床妊娠率 = 临
床妊娠周期数/移植周期数 × 100%，活产率 = 活产

的分娩周期数/移植周期数 × 100%，流产率 = （早

期流产周期数 + 晚期流产周期数） /临床妊娠周期

数 × 100%。异位妊娠率 = 异位妊娠周 期数／临

床妊娠周期数 × 100%；活产率 = 活产周期数／移
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植周期数 × 100%；多胎妊娠率 = 多胎妊娠周期数

／临床妊娠周期数 × 100%。小于 37 周分娩为早

产，出生体质量低于2 500 g为低出生体质量儿。

1.3　统计学分析

使用 SPSS23.0软件进行统计学分析。若计量

资料服从正态分布，则使用（x̄±s）来表示，组间比较

使用 t检验；若连续变量不服从正态分布，则使用中

位数（四分位间距）M （P25 ~ P75）表示，组间比较采

用 Mann-Whitney U 检验；计数资料采用率（%）来

表示，组间比较采用χ2检验。采用 logistic回归分析

D6 囊胚移植妊娠结局相关影响因素。P < 0.05 为

差异有统计学意义。

2 结 果
2.1　纳入解冻D6囊胚周期的病人基本情况

本研究共纳入 646 例解冻 D6 囊胚移植周期，

其中 IVF 组共 446 例解冻移植周期，ICSI 组共 200
例解冻 D6 囊胚移植周期。在所有 D6 囊胚移植病

人中，ICSI组病人相对年轻，在仅有D6囊胚可移植

的病人中，ICSI 组病人也相对年轻；ICSI 组原发性

不孕的比例更高，获卵数更多，正常受精卵子数更

多，P < 0.001。但两组间 BMI，不孕年限，基础 FSH
无差异（附表1， 附表2）。

2.2　解冻移植D6囊胚质量

IVF 组共解冻 D6 囊胚 693 枚，ICSI 组解冻 320
枚 D6 囊胚，解冻的囊胚均可移植，复苏率 100 %。

ICSI组囊胚发育速度仍然慢于 IVF组，尤其是囊胚

的扩张和 TE孵出，即使 ICSI 组囊胚的透明带上已

有穿刺的针孔，IVF组五期和六期比例仍然显著高

于 ICSI组（21.6 %： 3.14 %），且三期囊胚率低于 IC⁃
SI 组（8.8 %： 13.1 %），P < 0.001。内细胞团（inner 
cell mass， ICM）评分为A级的优质囊胚在 ICSI组更

高（23.8 %： 14.3 %），C 级更低，P = 0.01；IVF 组滋

养层细胞（trophectoderm， TE）TE 评分为 C 级的囊

胚比例高于 ICSI 组，但差异无统计学意义，P = 
0.074，附表 3。两组间总体 4BB及以上的囊胚比例

无差异（67.2 %： 67.2 %），但 ICSI 组三期囊胚率高

于 IVF组。

2.3　解冻移植D6囊胚周期的妊娠结局和 logistic

回归分析

本研究中移植解冻D6囊胚得到较好的妊娠结

局，总体临床妊娠率为 45.8 %，活产率为 35.3 %，其

中 ICSI 组 HCG 阳 性 率 高 于 IVF 组（65.5 % ： 
48.4 %， P < 0.001），临床妊娠率高于 IVF组（56 %： 
41.3 %， P = 0.001），胚胎种植率更高（43.8 %： 
30.9 %， P < 0.001），活产率也高于常规 IVF 组

（43 %： 31.8 %，P = 0.006），表 1。校正两组间年

龄、获卵数等影响因素后，ICSI组临床妊娠率仍显

著高于常规 IVF 组，OR 95 % CI 为 1.59（1.030， 
2.455）。在亚组分层分析中，有 D5 囊胚移植史的

病人群中，结果与整体病人的趋势一致，ICSI组生

化妊娠率显著高于常规 IVF 组，表 2；仅有 D6 囊胚

可移植的病人，我们发现 ICSI组HCG阳性率，临床

妊娠率，种植率和活产率均有高于常规 IVF组的趋

势，但经校正其他混杂因素后均无统计学意

义（表3）。

两组间流产率均较高，22 %左右，高于本中心

D3卵裂胚移植及D5囊胚移植的流产率，但两组间

无明显差异；本研究中解冻 D6囊胚移植的异位妊

娠率极低，IVF 组中为 0，ICSI组中仅 1例发生异位

妊娠。

2.4　解冻移植D6囊胚周期出生婴儿随访情况

本研究中解冻 D6囊胚移植共有 228名健康婴

儿出生，两组均未发现出生婴儿畸形，出生体质量

在两组间存在差异，ICSI 组体质量较轻（表 4，P = 
0.016），早产率在两组间无差异，性别比与分娩方

式在两组间无明显差异，表4。

3 讨 论
本研究共纳入 646 例解冻 D6 囊胚移植周期，

其中 IVF 组共 446 例解冻移植周期，ICSI 组共 200
例解冻 D6 囊胚移植周期，两组间周期比例约为

2.2： 1，本中心 IVF周期与 ICSI周期之比约为 5： 1，
因此，解冻 D6 囊胚移植周期中 ICSI周期的占比明

显增加，提示 ICSI周期的囊胚发育相对较慢，D6囊

胚的比例相对较高。本研究未分析不同受精方式

对囊胚体外发育的影响，即比较两组之间的囊胚的

发育速度，D5/D6 囊胚形成率，可用囊胚率和优质

囊胚率，主要目的是分析在 ICSI病人中占比相对较

高的D6囊胚移植后的妊娠结局。

比较 ICSI 和 IVF 的受精方式对妊娠结局的影
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响时，精子质量可能是其中主要的影响因素。虽然

严重少弱精或者睾丸精的精子可通过 ICSI技术使

卵子正常受精，但是到 4~8 细胞阶段、人胚胎基因

组激活后，精子对胚胎发育的影响才开始显现［17］。

Balaban 等的研究表明，严重男性因素不孕的 ICSI
患者囊胚形成率降低，提示男性不孕因素对囊胚体

外发育存在负面影响［18］。但是，本研究的结果显

示，在校正年龄、获卵数等因素的影响后，ICSI组发

表1　Logistic回归分析不同受精方式对所有D6囊胚解冻移植周期妊娠结局的影响

Table 1　Multivariate regression analysis of factors associated with the different fertilization methods on the pregnancy 
outcome of thawed D6 blastocyst transfer ［n（%）］

Outcomes
HCG positivity rate
Clinical pregnancy rate
Live birth rate
Multiple pregnancy
Miscarriage
Implantation rate
Ectopic pregnancy rate

IVF group（n = 446）
216/446（48.43）
184/446（41.26）
142/446（31.84）

15/184（8.15）
42/184（22.83）

214/693（30.88）
0/184

ICSI group（n = 200）
131/200（65.50）
112/200（56.00）

86/200（43.00）
15/112（13.39）
25/112（22.32）

140/320（43.75）
1/112（0.89）

P

0.011
0.036
0.201
0.479
0.197

＜0.001

OR
1.784
1.59
1.34
1.45
1.581

OR 95% CI
（1.143， 2.785）
（1.030， 2.455）
（0.856， 2.099）
（0.518， 4.061）
（0.789， 3.168）

表2　Logistic回归分析不同授精方式对有D5移植史的病人D6囊胚FET的妊娠结局的影响

Table 2　Multivariate regression analysis of factors associated with the different fertilization methods on the pregnancy 
outcome of D6 FET with a history of D5 blastocyst transfer ［n（%）］

Outcomes
HCG positivity rate
Clinical pregnancy rate
Live birth rate
Multiple pregnancy
Miscarriage
Implantation rate
Ectopic pregnancy rate

IVF group（n = 212）
100/212（47.17）
83/212（39.15）
64/212（30.19）

9/83（10.84）
19/83（22.89）

97/344（28.20）
0/83

ICSI group（n = 78）
54/78（69.23）
46/78（58.97）
34/78（43.59）
7/46（15.21）

11/46（23.91）
55/110（50.00）

1/46（2.17）

P

0.037
0.095
0.542
0.661
0.115

< 0.001

OR
2.053
1.745
1.232
1.357
2.274

OR 95% CI
（1.045， 4.036）
（0.907， 3.355）
（0.630， 2.408）
（0.347， 5.304）
（0.818， 6.321）

表3　Logistic回归分析不同授精方式对仅有D6囊胚解冻移植周期妊娠结局的影响

Table3　Multivariate regression analysisof factors associated with the different fertilization methods on the pregnancy 
outcome of day 6 blastocyst transfer only ［n（%）］

Outcomes
HCG positivity rate
Clinical pregnancy rate
Live birth rate
Multiple pregnancy
Miscarriage
Implantation rate
Ectopic pregnancy rate

IVF group（n = 234）
117/234（50.00）
101/234（43.16）
78/234（33.33）

6/234（2.56）
23/101（22.77）

116/349（33.66）
0/101

ICSI group （n = 122）
76/122（62.30）
66/122（54.10）
52/122（42.62）

8/122（6.56）
14/66（21.21）

80/188（42.55）
0/66

P

0.116
0.104
0.185
0.142
0.565
0.032

OR
1.639
1.663
1.534
3.520
1.328

OR 95% CI
（0.885， 3.036）
（0.901， 3.070）
（0.814， 2.891）
（0.657， 18.869）
（0.504， 3.497）
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育慢的D6囊胚解冻移植后的临床妊娠率高于常规

IVF 组发育慢的 D6 囊胚，活婴出生率有高于常规

IVF组的趋势，但差异无统计学意义。为排除D5囊

胚移植史对 D6囊胚移植结局的影响，我们进行了

亚组分析，得到与总体病人一致的结果。表明只要

有可移植的D6囊胚，ICSI受精的D6囊胚在解冻移

植周期可得到较好的妊娠结局，提示严重男性不孕

因素和 ICSI受精可能主要影响囊胚形成率和囊胚

的体外发育速度，对移植后囊胚的种植及后续发育

影响相对较小。本研究中流产率、早产率和畸形率

两组间无差异。

除男性不孕因素外，导致囊胚发育延迟的主要

原因是卵母细胞质量以及体外培养环境的影响。

本研究中，ICSI组和 IVF组的胚胎在相同的培养环

境中生长，因此，对于缺乏男性不孕因素的常规

IVF组病人，囊胚发育滞后的主要原因可能是女性

不孕因素影响卵母细胞的发育潜能。据报道，女性

吸烟与 D6囊胚的比例升高有关，可能是通过影响

卵母细胞质量起作用［19］。本研究中，我们的结果显

示 ICSI组临床妊娠率高于常规 IVF组，活产率也有

更高的趋势，提示某些女性不孕因素不仅影响囊胚

体外发育速度，也影响囊胚移植后的临床妊娠结

局。与常规 IVF组病人相比，ICSI受精组患者可能

有相对更好的卵子质量，形成的 D6囊胚具有相对

更高的发育潜能。

有关单纯的 ICSI受精操作对胚胎发育的影响，

尤其是对囊胚形成的影响，目前仍存在争议。与国

内的 IVF中心不同，国外行 ICSI受精的周期比例很

高，根据最近发表的美国和欧洲的登记数据，ICSI

周期约占所有 IVF 周期的三分之二（为 67 %
-68 %）［20］，Dumoulin 等［21］在一项大型回顾性研究

中分析了 1 628个周期中剩余胚胎的养囊资料，结

果显示 ICSI组鲜胚移植后，剩余胚胎发育到囊胚的

比例明显下降（23 % vs. IVF 的 31.8 %），然而 ICSI
组解冻囊胚移植的妊娠率和种植率与常规 IVF 组

相似，此研究没有区分D5或D6囊胚。也有部分研

究使用同胞卵母细胞比较不同受精方式对囊胚发

育的影响，即两组的卵母细胞来自同一患者，无男

性不孕因素，有些文章报道 ICSI组囊胚率降低［22-23］，

某些文章报道 ICSI与 IVF囊胚率没有区别［24-25］，也有

少数报道显示 ICSI 组的囊胚率更高［26］。提示单独

的 ICSI操作可能对囊胚发育的影响相对较小，且与

不同的 ICSI操作者的操作技术有关。

在解冻移植的 D6囊胚中，IVF 受精的 D6囊胚

的发育速度仍然快于 ICSI 受精的 D6 囊胚，常规

IVF组移植的解冻五期和六期囊胚（已孵出和正在

孵 出）的 D6 囊 胚 是 ICSI 组 的 7 倍（21.6 % ： 
3.14 %），而 三 期 囊 胚 的 比 例 也 更 低（8.8 % ： 
13.1 %）。但是，校正年龄等混杂因素后 IVF组CPR
低于 ICSI组，表明 D6 囊胚的发育速度和孵出状态

并不显著影响D6囊胚移植后的妊娠结局。另一方

面，ICSI 组 ICM 评分更高，尤其是 A 级（23.8 %： 
14.3 %），滋养层评分A级在两组间无差异，但 ICSI
组的B级比例有更高的趋势（70.6 %： 64.2 %，附表

2）。表明 ICSI 组的囊胚 ICM 和 TE 评分更高、质量

更好，这可能也是 ICSI 组妊娠结局更好的原因之

一。此外，虽然本研究排除了已知的影响子宫内膜

种植的因素，但常规 IVF组可能存在其他潜在的女

表4　解冻移植D6囊胚周期出生婴儿情况

Table 4　Neonatal outcomes of day 6 blastocyst transfer in frozen cycles ［M （P25 ~ P75），n（%）］

Variables
Birth weight/g
Neonatal anomaly
Preterm delivery
Sex ratio
Mode of delivery
  Cesarean
  Vaginal birth

IVF
3200（2750 ~ 3580）

0
17/142（11.97）
79：78（1.01）

105/142（73.94）
37/142（26.06）

ICSI
3000（2550 ~ 3450）

0
10/86（11.63）
52：49（1.06）

61/86（70.93）
25/86（29.07）

χ2

2.405

0.006
0.033
0.246

P

0.016

0.938
0.855
0.620
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性不孕因素，这些未知因素可能通过影响子宫内膜

的容受性，从而影响 IVF 组病人解冻 D6 囊胚移植

的妊娠结局。

与第 5天的囊胚相比，发育慢的第 6天的囊胚

具有一些不同的特征。文献报道D6囊胚的非整倍

体的发生率更高。本研究得到相似的结果，即解冻

D6 囊胚的流产率显著高于本中心 D3 卵裂胚移植

和 D5囊胚移植的流产率，但本研究中两组之间的

流产率无差异。此外，D6 囊胚可能具有特定的胚

胎-子宫内膜同步性，具有不同的子宫内膜种植窗

WOI［27］，我们的结果显示 D6 囊胚异位妊娠率明显

低于本中心D5囊胚，IVF 组的D6囊胚移植异位妊

娠率为 0，ICSI 组仅 1 例异位妊娠，可能与 D6 囊胚

粘附、定位及侵入子宫内膜有关的基因表达不同有

关，研究 D6囊胚与子宫内膜的相互作用的分子机

制，可能可以找到避免异位妊娠的方法。

目前的延长囊胚培养主要将发育慢的桑葚胚/
早期囊胚培养到D6。有研究表明发育慢的囊胚继

续培养到第 7天（Day 7）， 获得的D7囊胚移植后仍

可得到一定的妊娠率，但是他们没有提供这些 D7
囊胚的受精方式［28］。考虑到较多文献报道 ICSI囊

胚发育速度较慢，且我们的结果显示 ICSI 组的 D6
囊胚 ICM 和 TE 的评分更好，移植后的临床妊娠率

更高，由此我们推测，ICSI受精的病人获得可利用

的D7囊胚的机会更高，尤其对于胚胎数目少的 IC⁃
SI病人，发育慢（未停滞）的胚胎可考虑延长胚胎培

养到 D7。目前本中心移植 ICSI 受精的 D7 囊胚的

例数较少，暂未分析其发育潜力。囊胚发育慢与非

整倍体率升高有关，移植整倍体的 D7囊胚可以得

到更好的结局［29］。

总之，我们的结果显示，ICSI受精的D6囊胚解

冻移植后的妊娠结局优于常规 IVF 受精的 D6 囊

胚，在校正年龄、获卵数等因素后临床妊娠率仍然

高于常规 IVF病人，可能与接受不同受精方式的病

人导致囊胚发育慢的因素不同有关，这些不同的因

素可能对D6囊胚移植后的种植与妊娠也存在不同

影响。ICSI 受精的 D6 囊胚解冻

移植后相对好的妊娠结局，可在

一定程度上弥补 ICSI 组患者囊

胚发育相对较慢，D6囊胚比例相

对更高导致的妊娠结局的差异。
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