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全囊胚培养在高龄低储备不孕患者中的应用分析
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摘 要：【目的】探讨全囊胚培养是否能使高龄低储备不孕患者获益。【方法】回顾性分析 2016年 5月至 2017年 4月于

中山大学附属第六医院生殖医学研究中心就诊，采用 IVF/ICSI助孕的高龄低储备不孕患者。根据第 3天（D3）可移植胚胎的

处理方式分为全养囊胚组（A组）及不养囊胚组（B组），比较两组的累积生化妊娠率，累积临床妊娠率。【结果】一共纳入符

合条件的 231名患者进行统计，A组 130名，B组 101名。两组患者的基本情况无差异。A组的累积生化妊娠率/临床妊娠率

高于B组，差异无统计学意义（P＞0.05）。剔除A组中因无囊胚形成而最终未行胚胎移植的患者后，A组的累积生化妊娠率/
临床妊娠率显著优于B组（P＜0.05）。对患者基本情况与培养囊胚结局的多因素分析结果显示：D3可移植胚胎数少是培养

囊胚失败的危险因素（OR=0.277，95%CI为 0.103 ~ 0.744，P＜0.05）。【结论】高龄低储备不孕患者行全囊胚培养不会对妊

娠结局造成不利影响。相反，只要培养成囊胚可供移植，囊胚培养组的妊娠结局优于不养囊胚组；D3可移植胚胎数量少是

培养囊胚失败的危险因素。在对患者进行充分地知情告知后，我们可酌情考虑对部分高龄低储备不孕患者行全囊胚培养。
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Abstract：【Objective】To determine whether all-blastocyst-culture can benefit elderly infertile patients with low ovarian reserve.
【Methods】To retrospectively analyze elderly patients with low ovarian reserve undergoing IVF/ICSI in Reproductive Medicine Re⁃
search Center of the Sixth Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University from May 2016 to April 2017.We divide them into group A
（All-blastocyst-culture）and group B（None-blastocyst-culture）based on different culture approach of D3 transferrable embryo. To
compare the cumulative biochemical pregnancy rate，cumulative clinical pregnancy rate between them.【Results】A total of 231 eligi⁃
ble patients are included，with130 in group A and 101 in group B. The basic conditions of the two groups show no difference. Cumula⁃
tive biochemical pregnancy rate / clinical pregnancy rate in group A is higher than that of group B，though the difference is not statisti⁃
cally significant（P>0.05）. After removing patients who did not undergo embryo transfer due to failure in blastocyst culture，the cumu⁃
lative biochemical pregnancy rate/clinical pregnancy rate in group A is significantly higher than group B（P<0.05）. Multivariate analy⁃
sis of the patient′s basic condition and the outcome of blastocyst culture showed that the number of D3 transferrable embryo was a risk
factor for the failure of blastocyst culture（OR=0.277，95%CI：0.103 ~ 0.744，P<0.05）.【Conclusion】All-blastocyst-culture will not
adversely affect the pregnancy outcome of elderly infertile patients with low ovarian reserve. On the contrary，once they obtain transfer⁃
rable embryos, pregnancy outcome in All-Blastocyst-Culture group are better than None-Blastocyst-Culture group. A small number of
D3 transferrable embryo is a risk factor for failure to culture blastocyst. If the patients were fully informed consent，we can consider
implementing all-blastocyst-culture for elderly infertile patients with low ovarian reserve.
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近 10年来，我国女性平均生育年龄从 26岁推

迟至 28岁，由于大中城市中的生存和压力更大，

女性的平均生育年龄往往超过 30岁。随着我国

全面放开二孩政策，越来越多高龄女性开始进行

二孩的备孕，其中不乏年龄大于 37 岁的女性。

2016 年上半年，我国高龄孕产妇的比例达到

19.9%，与 2014年相比增长 63.1%［1］。随着年龄的

增长，女性的卵巢功能减退，卵子质量降低，染色

体非整倍体畸形和退化增加、流产率增加、妊娠率

下降、活产率下降［2］，孕育的子代染色体异常几率

增加。许多高龄女性要想生育，需借助辅助生殖

技术。囊胚培养是目前体外受精-胚胎移植（Invi⁃
tro fertilization-embryo transfer，IVF-ET）中的发展

中的新趋势，是对胚胎的进一步筛选。囊胚移

植相比卵裂期胚胎移植，可进一步提高胚胎利

用率［3］、活产率［4］且降低异位妊娠率［5］。但是，囊

胚培养对胚胎实验室的环境及技术要求更高［6］，

且存在无囊胚形成而取消周期的风险。这对难求

一子的高龄夫妇无疑是一个巨大的打击。目前，

对于高龄低储备不孕人群是否应该行囊胚培养的

研究不多，本文的研究目的是通过回顾性分析于

本中心就诊的高龄低储备不孕患者，比较全囊胚

培养组及未行囊胚培养组的累积生化妊娠率、累

积临床妊娠率，探讨囊胚培养是否能使高龄低储

备不孕人群获益。

1 材料与方法

1.1 研究对象

回顾性分析 2016年 5月至 2017年 4月于中山

大学附属第六医院生殖医学研究中心就诊，采用

IVF/ICSI助孕的不孕患者，入选标准为：①IVF/IC⁃
SI助孕；②年龄＞40岁；③AMH＜1.1 ng/mL；④所

有促排周期中至少有一枚D3可移植胚胎。本研

究为回顾性研究，对患者无进行任何干预，且无公

开任何患者个人信息。本研究已经过中山大学附

属第六医院伦理委员会审批并获得患者签署书面

知情同意。

1.2 控制性卵巢刺激方案

控制性卵巢刺激方案采用本中心常规的长方

案、拮抗剂方案、黄体期促排方案（LPS）、自然周

期方案、改良自然周期方案、微刺激方案［常规使

用来曲唑+促性腺激素（Gn）］和高孕激素状态下

促排卵方案（progestin-primed ovarianstimulation，
PPOS）。

1.2.1 长方案 于前次月经周期第 21天开始用

促性腺激素释放激素激动剂（Gonadotropin Releas⁃
ing Hormone，GnRH-a），14 d后返院行经阴道黑

白 B 超及抽血检测性激素（Follicle- Stimulating
Hormone，FSH；Luteinizing Hormone，LH；Estradi⁃
ol，E2；Progesterone，P）。达到降调节标准后每

天予 150~300 U Gn促排。当有 2个直径达 18 mm
或 3个达 17 mm或 4个达 16 mm卵泡时，予 10 000
U 人绒毛膜促性腺激素（human chorionic gonado⁃
tropin，hCG；丽珠制药，中国珠海）肌肉注射，36 h
后取卵。取卵后进行常规 IVF或 ICSI。
1.2.2 拮抗剂方案 月经第 3天开始Gn促排，促

排第 6~7天或主导卵泡直径达 13~14 mm及 E2＞
300 pg/mL时开始每日使用醋酸西曲瑞克 0.25 mg
（思则凯，瑞士雪兰诺公司），当有2个直径达17 mm
的卵泡时，当晚予 10 000 U hCG（丽珠制药，中国

珠海）肌肉注射，36 h后取卵。取卵后进行常规

IVF或 ICSI。
1.2.3 黄体期促排方案 卵泡期取卵后即开始注

射 Gn，hMG（乐得宝，75 U/安培，中国丽珠制药）

起始剂量 150~225 U，2~3 d后开始 B超等监测，

根据卵泡发育情况调整 Gn剂量，直至 hCG注射

日；当至少 1~2个卵泡直径 ≥ 18 mm、血E2水平达

到平均每个优势卵泡约 200 pg/mL 时，当日给予

hCG 10 000 U，注射后 34 h取卵，取卵后进行常规

IVF或 ICSI。
1.2.4 自然周期方案 月经第7 ~ 9天行阴道超声

检测，隔1~3天重复进行检测。当有优势卵泡直径

＞12 mm时，每天进行阴道超声检测及抽血检测性

激素（LH、E2、P），当优势卵泡直径达到 16 mm时，

当晚予 hCG10 000 U（丽珠制药，中国珠海）肌肉注

射，36 h后取卵。取卵后进行常规 IVF或 ICSI。
1.2.5 改良自然周期方案 从月经周期第 6天开

始经阴道超声监测卵泡，当主导卵泡平均直径达

到 14 mm时，给予患者醋酸西曲瑞克 0.25 mg/d（思

则凯，瑞士雪兰诺公司）和消炎痛 50 mg，每日 2
次，以防止卵泡自发性排卵，同时给予患者人绝经

期促性腺激素（HMG）150 U/d（丽珠公司）。此 3
种药持续应用至 hCG注射日。当主导卵泡达到

17~20 mm时，给予患者 hCG（丽珠公司）10 000 U
促使卵泡最终成熟。注射 hCG 34 h后阴道超声下
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取卵。取卵后进行常规 IVF或 ICSI。
1.2.6 微刺激方案 月经第 3天起，连服来曲唑

5 mg 5 d，服用来曲唑的第 3天及第 5天及停用来

曲唑后加用HMG150 U/d（丽珠公司）。当有一个

卵泡直径达到 18 mm或两个达到 17 mm时，当晚

予 10 000 U hCG（丽珠制药，中国珠海）肌肉注射，

36 h后取卵。取卵后进行常规 IVF或 ICSI。
1.2.7 高孕激素状态下的超促排卵方案 Gn联合

MPA方案：于月经周期第 2~4日（自然行经或者孕

酮撤退性出血）起肌肉注射给予人绝经期促性腺

激素（hMG，马鞍山丰原制药有限公司），起始剂量

为150~225 U，每天一次，联合口服MPA（浙江仙琚

药业）10 mg/d，每天一次直至扳机当日。当 1个卵

泡直径≥18 mm或>3个卵泡直径≥16 mm时，予以

促性腺激素释放激素激动剂（GnRH-a，达必佳，德

国辉凌公司）0.1 mg皮下注射加联合 hCG10 000 U
（丽珠制药，中国珠海）肌肉注射，34~36 h后行常规

阴道超声取卵。取卵后进行常规 IVF或 ICSI。
1.3 卵裂期胚胎培养

常规 IVF受精的卵子于授精后 18 h剥除卵子

周围颗粒细胞，观察受精情况后微滴培养至第 3
天，对胚胎进行观察评分；ICSI受精的卵子则在取

卵后 2 h对卵子进行剥卵操作后行 ICSI，于授精后

18 h观察受精情况，后微滴培养至第 3天，对胚胎

进行观察评分。本中心卵裂期D3胚胎评分标准

为：Ⅰ级，卵裂球大小均匀，形状规则，无明显胚胎

碎片；Ⅱ级，卵裂球大小略不均，形态略不规则，胚

胎碎片<20％；Ⅲ级，卵裂球大小明显不均，胚胎

碎片 20％~50％；Ⅳ级，胚胎碎片>50％。卵裂期

优质胚胎定义为：D3 胚胎评分为Ⅰ~Ⅱ级，卵裂球

数为 6~9枚。可移植胚胎标准为取卵后 72 h观察

为 4细胞以上，分级为Ⅰ~Ⅱ级。

1.4 囊胚培养

囊胚培养采用商业化的序贯培养液（G5 se⁃
ries，Vitrolife AB company，Sweden）。囊胚的评分

按照Gardner评分系统进行，简述如下：根据囊腔

扩张程度进行分期：囊腔不足胚胎体积的 50％为

1期；超过 50％为 2期；占满整个胚胎为 3期；囊腔

扩张、透明带变薄为 4期；囊胚开始从透明带里孵

出为 5期；囊胚完全孵出为 6期。处于 3~6期的囊

胚，再对内细胞团（inner cell mass，ICM）和滋养外

胚层（trophectoderm，TE）进行评分。ICM评分：细

胞数量多且分布紧密为A；细胞数量较少且分布

松散为B；细胞数量非常少则为C。TE评分：较多

的细胞形成连接紧密的上皮层为A；较少的细胞

连接松散为B；细胞少且体积大为C。优质囊胚的

标准为：受精后第 5 天（D5）达 3BB 及以上的囊

胚。若D5未达以上标准，则培养至D6 再按照以

上标准观察和冷冻。特殊情况下，对未达以上标

准的部分囊胚也进行了冷冻。3~6期，内细胞团

或滋养外胚层其中至少一项评分达到B级的囊胚

为可移植囊胚。

1.5 胚胎冻融、培养与移植

卵裂期胚胎冷冻采用玻璃化法冷冻试剂盒

（Kitazato，日本），操作按说明书进行，每载杆放置

2枚胚胎，置于最前端，快速放入液氮中保存；于

移植当天上午解冻，根据患者情况选择解冻胚胎

的数量，一般 2枚胚胎，采用玻璃化解冻试剂盒

（Kitazato，日本），具体操作按说明书进行；解冻后

胚胎转入含人血清替代品的 1026 中（Quinn 􀆳 s，
SAGE，美国），培养 3~4 h，再行移植。解冻后未移

植的胚胎，根据其质量决定继续冻存或废弃。

囊胚冷冻复苏采用本中心常规玻璃化冷冻方

法操作。简述如下：在 37 ℃下将囊胚转移到A 液

（含 200 mL/L 血清蛋白替代物 SPS 的缓冲液

HEPES）中平衡 2 min，后转入 B 液（含 75 mL/L 乙

二醇和 75 mL/L二甲亚砜的HEPES）平衡 2 min，最
后转入C 液（含 150 mL/L乙二醇和 150 mL/L二甲

亚砜的HEPES）作用 1 min后，30 s内将胚胎移至

冷冻载体，尽快浸入液氮中保存。复苏时将囊胚

从液氮中取出，浸入 0.33 mol/L平衡液 1（含 0.33
mol/L蔗糖和 200 mL/L SPS的HEPES）平衡 2 min，
然后转移至 0.2 mol/L平衡液 2（含 0.2 mol/L蔗糖

和 200 mL/L SPS的HEPES）中平衡 3 min，最后转

至无蔗糖的平衡液中平衡 5 min后转移至囊胚培

养液中继续培养。3级及以上的囊胚在冷冻前进

行了人工皱缩囊腔，即采用激光系统（ZILOS-tk
Laser Zona Drill System；Hamilton Thorn Biosci⁃
ence，Inc，Beverly，MA，USA）在远离内胚层的一

侧透明带进行打孔（激光强度：300 μs），将囊胚液

释放，囊腔缩小，然后进行冷冻。2 级及以下胚胎

未进行激光人工皱缩。根据患者冷冻保存胚胎的

数量和质量，复苏周期解冻 1~2枚移植。复苏后

观察，移植解冻成功的所有胚胎。

1.6 分 组

研究期间内所有D3胚胎都进行囊胚培养的
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患者归全囊胚培养组（A组）；研究期间内所有D3
胚胎都不进行囊胚培养的患者归为不培养囊胚组

（B组）。比较两者的累积生化妊娠率、累积临床

妊娠率。

1.7 结局指标

累积生化妊娠率的计算公式为：生化妊娠的

人数/接受 IVF或 ICSI治疗的总人数；累积临床妊

娠率的计算公式为：临床妊娠的人数/接受 IVF或

ICSI治疗的总人数。

1.8 统计学方法

采用 SPSS23.0软件包对患者的基本资料及相

关结局指标进行分析。对于满足正态分布的连续

型资料采用独立样本 t检验，对于分类变量采用卡

方检验，P＜0.05认为有统计学意义。多因素分析

采用多变量 Logistic回归分析模型（Enter法），P＜

0.05认为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者基本情况比较

两组患者的基本情况如表 1所示，两组的女

方年龄、不孕年限、BMI、基础 FSH、AMH、双侧窦

卵泡数及男方年龄均无显著差异。

2.2 新鲜周期基本情况比较

两组患者新鲜周期促排方案分析显示，行全

囊胚培养的患者更多的使用高孕激素状态下促排

表 2 新鲜周期基本情况比较

Table 2 Fresh cycle information

n

Ovarian stimulation protocol
GnRH-agonist based
GnRH-antagonist based
Luteal phase stimulation
Natural cycle
Modified natural cycle
Mini-cycle
Progestin-primed ovarinstimulation
No. of oocytes retrieved
No. of transferrable D3 embryo
No. of good quality D3 embryo

Invitro fertilization
No.of cycles
No. of 2PN
Rate of 2PN/%

Intracytoplasmic sperm injection
No.of cycles
No. of 2PN
Rate of 2PN/%

Group A
130

6/130（4.6）
15/130（11.5）
1/130（0.8）
3/130（2.3）
1/130（0.8）

40/130（30.8）
64/130（49.2）

3.0±2.1
1.8±1.1
1.4±1.1

105
2.1±1.4

79.4±25.4

25
2.2±1.4

77.0±30.1

Group B
101

8/101（7.9）
19/101（18.8）
1/101（1.0）
4/101（4.0）
0/101（0）

49/101（48.5）
20/101（19.8）

2.9±1.7
1.8±0.9
1.4±0.9

76
1.9±1.0

76.5±27.4

25
2.3±1.2

86.1±21.9

χ2

1.091
2.396
0.000
0.116
0.000
7.558
21.273

t

0.491
0.456

-0.284

0.999
0.727

-0.297
-1.231

P

0.296
0.122
1.000
0.734
1.000
0.006
0.000
0.624
0.649
0.777

0.319
0.468

0.768
0.225

［n/N（%），x ± s］

Group A: all-blastocyst-culture, group B:non-blastocyst-culture sperm injection

表 1 患者基本情况的比较

Table 1 Patient characteristics

n

Female age/years
Female Infertility/years
Body mass index/（kg/m2）

Basal Follicle-stimulating
hormone/（U/L）
Anti-Mullerian
bormone/（ng/mL）
Antral follicle count
Male age/years

Group A
130

43.1±1.7
4.1±4.4

23.4±2.7
10.0±4.4

0.6±0.6
4.0±2.3

44.8±4.6

Group B
101

43.1±1.6
4.6±4.8

23.4±2.4
10.3±5.2

0.3±0.3
4.1±2.3

44.9±4.1

t

-0.157
-0.731
0.032

-0.451

-0.120
-0.339
-0.211

P

0.875
0.465
0.974
0.652

0.905
0.735
0.833

（x ± s）

Group A: all-blastocyst-culture,group B:non-blastocyst-culture
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方案；而卵裂期胚胎不行囊胚培养的患者更多地

使用微刺激方案进行促排卵。两组的新鲜周期结

局分析情况如表 2所示，无论是 IVF周期还是 ICSI
周期，两组的 2PN数、2PN率、D3可移植胚胎数及

D3优质胚胎数均无显著差异。

2.3 复苏周期基本情况比较

两组患者的复苏周期数据显示：两组的复苏周期

准备内膜方案没有明显差异（表 3）。

2.4 妊娠结局比较

我们对两组患者的妊娠结局（累计生化妊娠

率、累计临床妊娠率及累计流产率）进行了比较:A
组累计生化妊娠率、累计临床妊娠率高于B组，差

异无统计学意义（P>0.05,表 4）。

剔除了 A组中 81个因无囊胚形成而不得不

取消周期的患者后，我们再对A、B两组患者的妊

娠结局进行了比较:A组累计生化妊娠率及累计临

床妊娠率均显著高于B组（P<0.05,表 5）。

为找出成功获得囊胚可移植的患者与无囊胚

表 6 培养囊胚结局不同的患者基本情况比较

Table 6 Comparison of basic condition between patients with different blastocyst cultured outcome

Female age/years
Female infertility/years
Gravida
Para
Basal follicle-stimulating hormone/（U/L）
Atnti-Mullerian hormone/（ng/mL）
No. of oocytes retrieved
No. of 2PN
No. of cleavage 2PN
No. of transferrable D3 embryo
No. of good quality D3 embryo

Group A1
42.6±1.5
4.3±4.4
2.5±1.5
0.9±0.4
9.1±3.7
0.6±0.3
3.7±2.3
2.7±1.7
2.7±1.7
2.4±1.5
2.1±1.2

Group A2
43.4±1.8
3.9±4.5
2.2±1.5
0.7±0.5

10.8±4.7
0.6±0.3
2.4±1.4
1.7±1.0
1.7±1.0
1.4±0.7
0.9±0.8

t

-2.452
0.428
1.040
2.133

-2.113
0.701
3.379
3.458
3.567
4.306
5.925

P

0.016
0.669
0.301
0.035
0.037
0.485
0.001
0.001
0.001
0.000
0.000

（x ± s）

Group A1：patients who succeeded in blastocyst culture，group A2：patients who failed in blastocyst culture.

表 4 妊娠结局比较（Ⅰ）

Table 4 Comparison of pregnancy outcome（Ⅰ）

［n/N（%）］

n

Cumulative biochemical pregnancy
Cumulative clinical pregnancy
Cumulative miscarriage

Group A
130
19（14.6）
17（13.1）
5（29.4）

Group B
101
8（7.9）
6（5.9）
4（66.7）

χ2

2.468
3.229
1.257

P

0.116
0.072
0.262

Group A：all-blastocyst-culture，Group B：non-blastocyst-culture

表 5 妊娠结局比较（Ⅱ）

Table 5 Comparison of pregnancy outcome（Ⅱ）

［n/N（%）］

n

Cumulative biochemical pregnancy
Cumulative clinical pregnancy
Cumulative miscarriage

Group A
49

19（38.8）
17（34.7）
5（29.4）

Group B
101

8（7.9）
6（5.9）
4（66.7）

χ2

21.281
21.011
1.257

P

0.000
0.000
0.262

Group A：all-blastocyst-culture，Group B：non-blastocyst-culture

Group A：all-blastocyst-culture，Group B：non-blastocyst-culture

表 3 复苏周期基本情况比较

Table 3 Frozen cycle information

No. of cycles
GnRHa+hormone
replacement therapy
Hormone replacement
therapy
Natural cycle

Group A
45

7（15.6）

27（60.0）

11（24.4）

Group B
50

6（12.0）

30（60.0）

14（28.0）

χ2

0.253

0.000

0.154

P

0.615

1.000

0.694

［n（%）］
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形成的患者之间是否存在差异，我们对培养囊胚

成功（A1组）与无囊胚形成（A2组）的患者的男女

方年龄、不孕年限、妊娠次数、生产次数、基础FSH
与 AMH、获卵总数、2PN总数、2PN卵裂数、D3可

移植胚胎数及D3优质胚胎数逐一进行了 t检验，

结果：培养囊胚成功的患者比培养囊胚失败的患

者年龄稍低，活产次数稍多，基础 FSH稍低，获卵

数、2PN数及 2PN卵裂数、D3可移植胚胎数及D3
优质胚胎数均更高（所有P<0.05，表 6），说明在高

龄低储备的患者中，相对预后更好的患者培养囊

胚成功的可能性更大。

随后我们又纳入了女方年龄、妊娠次数、生产

次数、基础 FSH和AMH、获卵数、2PN数、D3可移

植胚胎数与培养囊胚成功与否（赋值：培养囊胚成

功=1；培养囊胚失败=2）进行Logistic回归分析，结

果：D3可移植胚胎数较少是培养囊胚失败的危险

因素，且与培养囊胚失败有关（OR=0.277，95%CI
为 0.103~0.744，P<0.05；表 7）。

3 讨 论

随着国家全面放开二孩政策，越来越多的高

龄女性将“二孩”视为自己人生锦上添花不可或缺

的经历。但是，高龄所致的生育力降低不仅是该

族群女性备孕路上的拦路虎，也常常令生殖医生

感到心有余而力不足。37岁女性的卵巢里只有

约 2.5 万卵子，是她们出生时的 1/40~1/80［7- 10］。

曾有一项美国的研究显示，年龄高于 37 岁的女

性，即使接受 IVF 的治疗，活产率也不会超过

25%［11］。女性年龄的增长对生育力的损害主要表

现在卵子数量和质量严重下降。对于高龄女性的

助孕，生殖医生尝试了诸如改善卵子质量，增加卵

巢反应性等各种方法，收效甚微。迅速高效的治

疗对高龄女性非常关键。如何在较短的时间内尽

快帮助高龄女性获得妊娠，已是亟待解决的严峻

问题。

想要改善高龄女性的助孕结局，从根本上改

变卵子质量的难度较大，如何筛选出质量较好的

胚胎进行移植便成了可行性较高的一种方法。过

去，业界学者们通过改变促排卵方案，譬如更多地

使用微刺激方案、低剂量促性腺激素进行促排卵

的方法，希望能减少胚胎的非整倍体率，改善胚胎

质量［12］；抑或是通过胚胎植入前遗传学筛查（pre⁃
implantation genetic screening，PGS）对早期胚胎进

行染色体数目和结构异常的检测，从而挑选正常

的胚胎植入子宫，以期获得正常的妊娠［13］。目

前，高形态学评分的D3胚胎，其质量不一定最佳

已为大家所知。既往有研究显示，对于高龄女性，

在D3优质胚胎中，有 59%是染色体异常的胚胎；

而在 D5优质囊胚中，仅有 35%为非整倍体［14］；

有研究甚至发现，80%~90%D3 胚胎的种植失败

都可能来源于高形态学评分而实际质量不佳

的 D3胚胎［15］。囊胚培养则可在很大程度上发现

并淘汰这种“虚有其表”的胚胎，囊胚培养甚至还

可对 D3嵌合体胚胎进行自我纠正［16］，但囊胚培

养是否适用于可移植胚胎数较少的高龄人群，目

前的研究仍然较为稀缺。本文的目的就是探讨

全部胚胎行囊胚培养在高龄低储备人群中的可

行性。

在既往的研究中，Staessen等［17］就已发现，对

年龄大于 36岁的患者进行囊胚移植可降低因染

色体异常所致的流产率。而我们的结果则发现，

表 7 患者基本情况与培养囊胚结局的多因素分析

Table 7 Multivariate analysis of patients′ basic condition and the outcome of blastocyst culture

Female age
Gravida
Para
Basal follicle-stimulating hormone
Anti-mullerian hormone
No. of oocytes retrieved
No. of 2PN
No. of transferrable D3 embryo

β
0.267
-0.012
-0.940
0.107
0.467
-0.109
0.429
-1.284

SE
0.145
0.169
0.524
0.059
0.787
0.241
0.439
0.504

Wald
3.417
0.005
3.215
3.302
0.352
0.205
0.956
6.485

P

0.065
0.945
0.073
0.069
0.553
0.650
0.328
0.011

OR
1.307
0.988
0.391
1.113
1.595
0.896
1.536
0.277

95%CI
0.984~1.735
0.709~1.377
0.140~1.091
0.992~1.249
0.341~7.463
0.559~1.438
0.650~3.630
0.103~0.744
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行全囊胚培养的患者，并未因培养囊胚失败造成

的无胚胎可移植的存在而对妊娠率造成显著不利

的影响。相反，行全囊胚培养的患者（在纳入了囊

胚培养失败后取消周期的患者），她们的累计生化

妊娠率、累计临床妊娠率仍高于不行囊胚培养的

患者。虽然差异无统计学意义，我们仍可认为，高

龄低储备人群养囊胚也许并不会对妊娠结局造成

太多的不利影响。而且，在剔除A组中因无囊胚

形成而取消周期的患者后，A组患者的累计生化

妊娠率及临床妊娠率均显著高于 B 组（P 均为

0.000）。由此，我们可以得出，只要胚胎培养成了

囊胚并可进行移植，患者的妊娠率是高于卵裂期

胚胎移植的。

囊胚培养的最大弊端在于患者可能由于无囊

胚形成而导致取消周期［18］，对于高龄低储备患者

尤甚。本研究A组患者中，有 81人因无囊胚形成

而导致无胚胎可移植；IVF周期总共有 198个 D3
可移植胚胎进行囊胚培养，共养成 80个囊胚，囊

胚形成率 40.40%，低于本中心 IVF周期 64%的平

均囊胚形成率；其中高评分囊胚 46个，占 57.5%；

ICSI周期总共有 41个D3可移植胚胎进行囊胚培

养，共养成 8个囊胚，囊胚形成率 19.51%，也明显

低于本中心 ICSI周期为 55%的平均囊胚形成率；

其中高评分囊胚 4个，占 50%。同时，我们的 logis⁃
tic回归分析也发现，培养囊胚成功组的D3可移植

胚胎数显著多于培养囊胚失败组，且会对培养囊

胚的结局造成影响。这些数据一方面说明高龄低

储备人群的卵子质量较差，导致胚胎发育潜能明

显低于年轻卵巢储备好的患者；另一方面说明即

使是高龄低储备的患者，也存在个人条件及预后

的差别，我们在为高龄低储备患者选择囊胚培养

时，不可一概而论，必须充分了解患者的情况，若

预估获卵数及D3胚胎数相对较多时，可建议患者

行全囊胚培养；但必须明确告知患者养囊存在的

风险。

但取消周期对于高龄低储备患者并非百害而

无一利。首先，培养囊胚失败的胚胎，很可能其本

身的质量就不甚理想，即使进行卵裂期胚胎移植，

最终的结局也可能是失败。即是，培养囊胚提前

预知了结局，为高龄患者节省了宝贵的时间，让她

们可以尽快进行下一周期的促排卵；其次，取消周

期也可为患者节省一笔昂贵的胚胎移植的费用。

对于尤其需要效率的高龄患者，囊胚培养不失为

一个好的选择。

本研究也有不足之处。因纳入研究的患者的

治疗日期为近一年，所以无法统计患者的累计活

产率，也就无法确定全部胚胎行囊胚培养是否能

真正为患者带来活产率的提高。

综上所述，高龄低储备不孕患者行全囊胚

培养不会对妊娠结局造成不利影响。相反，只

要培养成囊胚可供移植，全囊胚培养组妊娠结

局优于不养囊胚组，但在为高龄低储备不孕患

者选择胚胎培养方案时，必须对患者进行充分

地知情告知，让患者充分了解培养囊胚的利弊

后再做抉择。
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