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冻融囊胚体外培养时间对临床结局的影响"
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要"目的
!

探讨冻融囊胚复苏后体外培养时间对患者临床结局的影响%方法
!

回顾性分析
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年
'

月至
*-'.

年
'*

月在该中心接受冻融囊胚移植的
%*(

例共
%(;

周期不孕症患者的临床结局!根据囊胚复苏后体

外培养时间的不同分为
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组按激素替代治疗"

h#5

$方案和自然周期"
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$方案再分为
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$!比较各组的基本资料及临床结局%结果
!
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组&

7

组与
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组及
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个亚组患

者各项临床结局指标比较!差异均无统计学意义"
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冻融囊胚在移植当天复苏!体外培养时长并不

影响临床结局%

关键词"胚胎玻璃化冷冻#
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囊胚移植#
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年首例冻融胚胎移植$

Q[5

&健康婴儿出

生以来#该技术已广泛应用于辅助生殖领域'

Q[5

在

临床上可按移植胚胎发育阶段的不同分为冻融卵裂

期胚胎移植和冻融囊胚期胚胎移植$

Q75

&#其中
Q75

是将卵裂期胚胎通过囊胚培养进一步筛选出更具发

育潜力的囊胚#冷冻保存后择期移植的一项技术'该

技术不仅可以预防卵巢过度刺激综合征$

Chee

&的发

生#还可减少对子宫内膜的影响#有利于提高成功率#

降低多胎率#使辅助生殖技术更加安全*有效'因此#

如何提高
Q75

临床妊娠率受到越来越多的关注'

影响
Q75

临床妊娠的因素有很多#主要是患者

年龄*囊胚质量和子宫内膜容受性等#囊胚复苏及培

养时间也是影响因素之一(

'

)

'但囊胚复苏后在体外

培养时长是否会影响临床结局尚存争议#有研究认为

延长体外培养时间不会影响患者临床妊娠(

*$,

)

%其他

研究则认为培养时间过长或过短均会使患者临床妊

娠率降低或流产率增加(

%$(

)

'本研究回顾性分析本中

心
Q75

周期复苏囊胚体外培养时间对临床结局的影

响#以期为临床
Q75

技术的应用提供参考'
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资料与方法
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一般资料
!

回顾性分析
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年
'

月至
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年
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月在本中心进行
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治疗的
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例共
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周期不

孕患者'纳入标准!$

'

&女性年龄
$
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&移植胚

胎均为囊胚%$
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&不孕原因为盆腔输卵管因素和男方
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检验医学与临床
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因素%$

%

&移植日子宫内膜厚度为
:

"
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'排除标

准!$

'

&有习惯性流产或反复种植失败病史%$

*

&子宫

畸形或合并子宫腺肌病*子宫内膜异位症%$

,

&夫妇双

方有遗传病史'按移植囊胚复苏后体外培养时间的

不同分为
,

组#
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组!培养时间
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养时间
&

*

"

%I

#

)D'.;

%

9

组!培养时间
&

%

"

;I

#

)D'%:

'

$+/

!

方法
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囊胚培养
!

囊胚培养遵循知情同意原则#在

<37C5[959;-

$德国&三气培养箱低氧环境中进

行#试剂采用
Y"G01L"K? (̂

系列序贯培养液'当胚胎

发育至完全扩张的囊胚阶段时玻璃化冷冻保存#剩余

的被丢弃'所有胚胎均在同等条件下培养'
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囊胚分期及质量标准
!

根据
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提出的

分级标准#对囊胚进行分期和质量分级(
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)
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囊胚玻璃化冷冻
$

解冻
!

所有囊胚冷冻前均使

用激光使其皱缩'冷冻及复苏试剂*冷冻载体$

90

P

1$
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&均购自日本
]"G@T@G1

公司#囊胚的冷冻及复苏步

骤按试剂说明书进行操作'囊胚复苏后转入
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培养液#置于三气培养箱中培养
'
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#囊胚

腔扩张视为存活#适合用于移植'
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患者子宫内膜准备方案
!

激素替代治疗

$

h#5

&方案!月经或撤退性出血的第
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天起给予

患者口服戊酸雌二醇$德国拜耳医药保健公司&
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后根据
7

超监测子宫内膜厚度#若厚度
%

.

!!

#维持原剂量
.N

%若厚度
$
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#酌情增加戊酸

雌二醇剂量#最高剂量为
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'当内膜
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时#肌肉注射黄体酮$
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&
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行
6

转化#冷冻

囊胚在给予
6

后第
;

天复苏#

,.\

囊胚培养液中培养

'
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移植'移植后继续给予戊酸雌二醇和
6

支持

黄体'自然周期$

29

&方案!适用于平时月经周期规

则#

29

监测有排卵者'在自然月经周期第
'-

天开始

7

超和血清黄体生成激素$

<h

&*雌二醇$

[*

&及
6

监

测卵泡发育及内膜发育情况#至卵泡破裂#冷冻囊胚

在排卵后
(N

复苏#

,.\

囊胚培养液中培养
'

"

;I

后

移植'自排卵后给予
6

$浙江仙琚制药股份有限公司&
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组按治疗方案再分为
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个亚

组#
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胚胎移植
!

移植手术均为同一操作者实施'

患者取膀胱截石位#经腹
7

超引导下胚胎移植#移植

管选用
9CC]

移植导管'
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妊娠结局判断
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胚胎移植后
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查血人绒毛

膜促性腺激素$
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为生化妊娠#阳

性者
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周后超声检查#见孕囊即诊断为临床妊娠'
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统计学处理
!

采用
e6ee'.+-

软件进行分析#计

量资料以
F_B

表示#采用单因素方差分析进行组间

比较'计数资料以率表示#比较采用
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* 检验#以
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$
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为差异有统计学意义'
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结
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果
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组患者基本资料的比较
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组患者的平均年

龄*不孕年限*内膜厚度*基础
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*体质量指数
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784
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异无统计学意义$
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方案比例相互比较#差异有计学意义$
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组间比较#
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组患者临床结局比较
!

,

组患者的临床妊娠

率*种植率*生化妊娠率*流产率和多胎率比较#组间

差异无统计学意义$
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个亚组患者临床结局比较
!

h#5

方案的
3'

组*

7'

组与
9'

组组间#

29

方案的
3*

组*

7*

组和
9*

组组间#患者的临床妊娠率*种植率*生化妊娠率*流

产率和多胎率比较#差异无统计学意义$

"

&

-+-(

&#见

表
,

'

'

!

讨
!!

论

!!

随着囊胚培养技术的不断改进及玻璃化冷冻方

法的出现#

Q75

广泛应用于临床#并呈现快速增长的

趋势(

.$:

)

'快速玻璃化冷冻是一种革命性冷冻技术#

在过去
'-

年里正逐步替代传统的慢速冷冻#成为各

生殖中心低温保存胚胎的首选方法'该技术通过使

用高浓度的冷冻保护剂和快速冷却来减少冰晶体的

形成#从而避免对胚胎的损害'有文献报道#使用玻

璃化冷冻技术保存囊胚#可以将原来约
;-̀

的存活率

提升至
&-̀

以上#显著提高累积妊娠率(

&$''

)

'

影响
Q75

成功的因素有很多#研究结果表明#冷

冻复苏后囊胚质量*患者子宫内膜容受性及胚胎发育

与子宫内膜生长的同步性是主要因素(

'*

)

'良好的质

量是胚胎种植成功的关键'囊胚培养可以筛选出具

有发育潜力的胚胎#淘汰发育潜能差及染色体异常的

胚胎#许多研究已经证实#与卵裂期胚胎移植相比#囊

胚移植能显著提高移植周期的临床妊娠率*种植率和

活产率(

',$';

)

'此外#由于控制性促排卵周期中卵巢刺

激会对子宫内膜产生损伤#导致胚胎发育与子宫内膜

生长不同步#加速种植窗的关闭'因此#与新鲜囊胚

移植相比#将囊胚冷冻保存后择期移植妊娠结局明显

更优(

'.

)

'

在
Q75

周期中#囊胚复苏后需要在培养液中继

续培养一段时间再进行移植#目的是进行胚胎发育潜

能的观察和胚胎的选择'囊胚复苏后是否存活可以

从形态学上判断#但更准确的标准要依赖于发育能力

的判断'因此#复苏囊胚一般在体外培养约
*I

观察#

判断其存活后再进行移植#但目前关于囊胚在体外培

养时长对临床妊娠率的影响一直有不同的报道'陶

林林等(

%

)研究提示#囊胚复苏后体外培养
*

"

(I

与小

于
*I

相比较#患者的临床妊娠率有显著的提高'周

静等(

(

)指出#囊胚复苏后培养
*

"

,I

移植可以有效降

低流产率#改善妊娠结局'但岳超敏等(

*

)通过对囊胚

复苏后培养
*

"

,I

与过夜培养移植的妊娠结局进行

比较#发现两组差异无统计学意义$

"

&

-+-(

&#提示囊

胚复苏后在体外培养时间的长短并不影响
Q75

患者

的妊娠结局'在本研究中#所有囊胚均在移植当天复

苏#复苏后
3

组$培养时间
'

*I

&*

7

组$

&

*

"

%I

&及

9

组$

&

%

"

;I

&的临床结局比较#差异无统计学意义

$

"

&

-+-(

&#与岳超敏等(

*

)的研究报道相一致'本研

究将
3

*

7

*

9,

组按治疗方案再分为
;

个亚组进行比

较#

h#5

方案的
3'

组*

7'

组与
9'

组组间#

29

方案

的
3*

组*

7*

组和
9*

组组间#临床结局比较差异均无

统计学意义$

"

&

-+-(

&'原因可能为复苏后的囊胚经

过较短时间培养即可观察到囊胚腔重新扩张#

'I

后

几乎所有存活囊胚均可见囊胚腔扩张#

*I

后囊胚腔

将基本充满透明带内(

':

)

'因此#囊胚复苏后培养时

间
'

*I

也可以根据形态学和发育潜能对囊胚进行选

择#提示囊胚复苏后体外培养时间长短对临床结局无

显著性影响'

本研究结果显示#

3*

组流产率为
*;+;.̀

#

7*

组

',+-%̀

#

9*

组
(+*;̀

#虽然组间比较差异无统计学

意义$

"

&

-+-(

&#但有逐步降低的趋势#提示在自然周

期方案中延长冻融囊胚体外培养时间可能会降低流

产率#因此有待于行前瞻性或大样本量的临床研究进

行验证'

综上所述#

Q75

周期囊胚在移植当天复苏#体外

培养时长并不影响临床结局#生殖中心可以根据自身

的工作实际情况合理安排当天移植时间'
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肠上皮细胞快速生长繁殖#恢复肠黏膜保护功能#提

高肝功能'本研究结果表明#研究组患者的肝功能优

于对照组$

"

$

-+-(

&#这说明益生菌在提高患者的肝

功能方面发挥了非常重要的作用'

很多研究结果表明#益生菌有很多优点!$

'

&可以

有效地为人体提供有益菌#维持肠道菌群生态平衡'

$

*

&通过调节肠道菌群生态平衡#加快患者胃肠功能

的恢复#降低患者体内的血氨及内毒素水平(

'*

)

'$

,

&

消灭对人体有害的细菌#从而有效减少有害细菌产生

血氨'$

%

&维持肠道正常
)

h

值#进而降低血氨及内

毒素水平#预防肝性脑病的发生'此外#益生菌可以

为人体提供微量元素与维生素#通过加快体内蛋白

质*脂肪*糖的分解代谢#使人体更容易吸收利用营养

物质%同时增强患者的身体免疫力#改善肝脏功能#加

快肠胃蠕动'

有学者认为#如果显性肝性脑病得不到及时的治

疗#则很容易演变成肝性脑病'研究发现#运用益生

菌对显性肝性脑病患者进行治疗#可以有效地降低发

生肝性脑病的概率'这就提示患者如果发生了显性

肝性脑病#就要及时去医院接受治疗#以免错过最佳

的治疗时间#导致肝性脑病的发生#从而提高治疗的

效果#保证患者的生活质量'

综上所述#慢性乙型肝炎肝硬化亚临床肝性脑病

的治疗过程当中#益生菌的治疗效果更好#临床上应

进一步推广应用'
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