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摘要　 目的　 分析二次冷冻、二次活检（ＤＦＤＢ）囊胚和二次

冷冻、一次活检（ＤＦＳＢ）囊胚行植入前遗传学检测（ＰＧＴ）的
临床结局相关资料，旨在扩大现有数据，为冻融胚胎 ＰＧＴ 的

临床价值和安全性问题提供一定的指导。 方法　 回顾性分

析 ３８ 例行解冻复苏囊胚患者的 ＰＧＴ 周期临床资料，依据囊

胚活检次数的不同，分为 ＤＦＤＢ 组和 ＤＦＳＢ 组。 冷冻方法均

为玻璃化冷冻。 结果　 ＤＦＤＢ 组共 ２４ 例患者，上个 ＰＧＴ 周

期未获诊断的囊胚共 ３４ 枚，解冻后存活 ３２ 枚，解冻囊胚存

活率为 ９４. １２％ 。 这 ３２ 枚囊胚二次活检后，行遗传学检测，
正常囊胚 １５ 枚（４６. ８８％ ），异常囊胚数 １７ 枚（５３. １３％ ）。
ＤＦＳＢ 组共 １４ 例患者，共解冻复苏上个单精子胞浆内显微注

射（ ＩＣＳＩ）周期剩余的 ５０ 枚囊胚，５０ 枚囊胚解冻后均存活。
活检这 ５０ 枚囊胚，再进行遗传学分析，４７ 枚囊胚诊断明确，
其中正常囊胚 ９ 枚（１８％ ），异常囊胚 ２８ 枚（５６. ００％ ），嵌合

体囊胚为 １０ 枚 （２０. ００％ ），未获诊断的囊胚数为 ３ 枚

（６. ００％ ）。 ＤＦＤＢ 组和 ＤＦＳＢ 组分别有 ８ 例患者和 ５ 例患者

解冻移植，解冻后囊胚均存活，分别临床妊娠 ５ 例和 ３ 例，各
活产 １ 例，活产婴儿均健康。 结论　 ＤＦＤＢ、ＤＦＳＢ 胚胎均可

获得可接受的妊娠率，有其应用的临床价值。 但是该研究样

本量较小，故还需要扩大样本量，进一步探索其安全性。
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　 　 常规植入前遗传学检测技术（ ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ，ＰＧＴ）中尚有一定比例的胚胎无法得

到明确诊断，胚胎不能诊断率在不同的文献报道有

所不同［１］。 未获诊断的胚胎若含有正常胚胎则可

能在一定程度上造成了胚胎的“浪费”。 但对未获

诊断的胚胎行再次 ＰＧＴ，胚胎会多经历一次冷冻和

活检过程，即“二次冷冻、二次活检（ ｄｏｕｂｌｅ ｆｒｏｚｅｎ
ｄｏｕｂｌｅ ｂｉｏｐｓｙ，ＤＦＤＢ）”。 此外，对于移植常规体外

受精周期胚胎出现不良妊娠结局或者之后查出有遗

传缺陷的患者会要求对剩余冷冻的胚胎进行解冻复

苏后活检，活检后的囊胚会再次冷冻等待遗传学结

果，这些胚胎与常规 ＰＧＴ 胚胎相比，多经历一次冷

冻解冻复苏过程，即“二次冷冻、一次活检（ ｄｏｕｂｌｅ
ｆｒｏｚｅｎ ｓｉｎｇｌｅ ｂｉｏｐｓｙ，ＤＦＳＢ）”。 操作是否会影响囊胚

的种植潜能有待进一步研究，可供参考的数据非常

有限［２ － ５］。
该研究主要分析 ＤＦＤＢ 和 ＤＦＳＢ 胚胎 ＰＧＴ 的临

床结局相关资料，为解冻复苏胚胎 ＰＧＴ 安全性问题

提供一定的指导。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料 　 回顾性分析 ２０２０ 年 ８ 月—２０２２
年 ７ 月安徽医科大学第一附属医院生殖中心 ２４ 例

ＤＦＤＢ 病例和 １４ 例 ＤＦＳＢ 病例。 ２４ 例行 ＤＦＤＢ 患

者因常规 ＰＧＴ 周期无正常可移植囊胚或移植正常

囊胚未获妊娠，选择对未获诊断的囊胚行解冻后再

次活检。 １４ 例 ＤＦＳＢ 患者因移植常规 ＩＣＳＩ 周期胚

胎，出现反复流产、反复种植失败或出生子代为单基

因病患者，这 １４ 对夫妇选择对剩余冷冻保存的囊胚

行解冻后活检。
１． １． １ 　 ＤＦＤＢ 组 　 共纳入 ２４ 例患者，女方年龄为

２５ ～ ４２ （３０. ６７ ± ４. ４５）岁，体质量指数（ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）为（２１. ８９ ± ２. ６９），促卵泡激素（ ｆｏｌｌｉｃｌｅ⁃

·０８３１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ａｕｇ；５８（８）



ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）为（８. １５ ± ２. ６６）ＩＵ ／ Ｌ。 男

方年龄 ２４ ～ ４２（３１. ３８ ± ４. ５２）岁。 这 ２４ 例患者中

有 １６ 例男方或者女方染色体异常，有 ４ 例为单基因

病（ＡＤＰＫＤ ２ 例，Ｊｏｕｂｅｒｔ 综合征 １ 例，家族性多发性

内分泌瘤病 １ 例），余 ４ 例为反复流产或者反复种植

失败患者。
１． １． ２　 ＤＦＳＢ 组 　 共纳入 １４ 例患者，女方年龄 ２４
～ ４２（３０. ７９ ± ５. ７３）岁，ＢＭＩ 为（２２. ７２ ± ３. ９１），ＦＳＨ
为（７. ５８ ± ２. １０） ＩＵ ／ Ｌ。 男方年龄 ２５ ～ ４４（３１. ３６ ±
５. ０５）岁。 这 １４ 例患者解冻移植常规卵胞浆内单精

子显微注射（ ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｓｐｅｒｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ， ＩＣＳＩ）
周期胚胎，均出现不良妊娠结局：其中有 １１ 例移植

后有反复流产和反复种植失败史，还有 ２ 例（病例

３０ 和病例 ３７）移植 ＩＣＳＩ 胚胎后出生的婴儿发育异

常，遂对患儿行基因检测，为单基因病（均为 Ｘ 连锁

遗传病），女方分别为 ＫＡＴ６Ａ 基因突变和 ＦＭＲ１ 基

因前突变携带者，有 ＰＧＴ 指征，故再生育时拟对 ＩＣ⁃
ＳＩ 剩余冷冻胚胎行 ＰＧＴ。 病例 ８ 男方之后查出 Ｙ
染色体微缺失，因 ＩＣＳＩ 周期活产婴儿性别为男性，
再生育时行囊胚解冻后的 ＰＧＴ（性别选择女胚 ＋ 染

色体非整倍体筛查）。 该研究的开展已获得安徽医

科大学第一附属医院伦理委员会的批准，伦理批号

是 ２０１７００２。 所有患者均已签署知情同意书。
１． ２　 方法

１． ２． １　 控制性超促排卵、取卵、受精和胚胎培养　
采用中心常规促排方案进行超促排卵，当阴道超声

监测优势卵泡有 １ 个直径≥１８ ｍｍ 或 ２ 个直径≥１７
ｍｍ 或 ３ 个直径≥１６ ｍｍ 时，注射人绒毛膜促性腺

激素（ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，ＨＣＧ）１０ ０００ ＩＵ
或艾泽 ２５０ μｇ，３６ ｈ 后在阴道超声引导下行经阴道

后穹窿穿刺取卵，取卵后 ４ ～ ６ ｈ 行 ＩＣＳＩ，后将胚胎

转入胚胎培养液培养至第 ５ 天或第 ６ 天囊胚阶段，
囊胚质量的评级采用 Ｇａｒｄｎｅｒ 评分标准。 ＨＣＧ 购于

珠海丽珠公司，艾泽购于德国默克雪兰诺公司，胚胎

培养液购于澳大利亚 ＣＯＯＫ 公司。
１． ２． ２　 胚胎冷冻和活检

１． ２． ２． １　 ＤＦＤＢ 组 　 培养至第 ５ 日或第 ６ 日的评

级为 ４ＣＣ 级别以上囊胚，用活检针吸取 ６ ～ １０ 个滋

养层细胞（ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｃｅｌｌ， ＴＥ），活检后的囊胚行玻

璃化冷冻。 活检后的 ＴＥ 用拉制好的巴斯德管转移

至含有 ２ μｌ ＰＢＳ 的 ０. ２ ｍｌ ＰＣＲ 管中，全基因组扩增

后利用高通量测序技术（ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，

ＮＧＳ）行染色体拷贝数分析。 如果是单基因病，进入

取卵周期前，需构建家系有效单核苷酸多态性

（ＳＮＰ）位点，行家系 ＳＮＰ 单体型预实验，主要过程

包括：引物设计、ＤＮＡ 纯化、建库和 ＮＧＳ。 预实验通

过的有效单体型可用于判断胚胎是否携带目标基因

突变。 对于 ＳＮＰ 单体型分析正常的囊胚再行染色

体拷贝数分析。 对于周期中未明确诊断的囊胚，解
冻后予以再次活检，活检后的囊胚行再次玻璃化冷

冻。
１． ２． ２． ２　 ＤＦＳＢ 组　 培养至第 ５ 天或第 ６ 天的评级

为 ４ＣＣ 级别以上囊胚行玻璃化冷冻。 因解冻移植

该周期胚胎后有反复流产和反复种植失败史以及出

生单基因病患儿，拟对 ＩＣＳＩ 剩余冷冻胚胎行 ＰＧＴ。
囊胚解冻后行 ＴＥ 活检，活检后的囊胚行再次玻璃

化冷冻。 活检后的 ＴＥ 用拉制好的巴斯德管转移至

含有 ２ μｌ ＰＢＳ 的 ０. ２ ｍｌ ＰＣＲ 管中，全基因组扩增后

利用 ＮＧＳ 行遗传学分析，具体步骤与 ＤＦＤＢ 组相

同。
１． ３　 胚胎解冻与移植　 对于月经周期规律的患者，
采用自然周期方案，对于月经周期不规律的患者，采
用人工周期方案。 解冻 ＤＦＤＢ 和 ＤＦＳＢ 组 ＮＧＳ 检测

结果正常的囊胚，移植入子宫内。 临床妊娠定义为

移植胚胎 ３５ ｄ 后阴道超声显示宫腔内可见孕囊。
１． ４　 统计学处理　 应用 ＳＰＳＳ １６. ０ 软件处理数据，
符合正态分布的计量资料采用均数 ±标准差（�ｘ ± ｓ）
表示，比较采用两独立样本的 ｔ 检验，非正态分布的

计量资料比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ 非参数检验，计数

资料的比较采用 χ２ 检验，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结果

２． １　 ＤＦＤＢ 病例

２． １． １　 上个 ＰＧＴ 周期促排方案和取卵、受精以及

囊胚形成情况　 ２４ 例患者中有 １１ 例患者使用常规

长方案超促排卵，另外的 １３ 例患者使用拮抗剂方案

促排卵，促性腺激素 （ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｓ， Ｇｎ） 用量为

（２ ３３７. ５０ ± ７２７. ４９）ＩＵ，Ｇｎ 时间为（１０. ２５ ± １. ８５）ｄ
（表 １）。 上个 ＰＧＴ 周期共获卵 ３７７ 枚，其中成熟卵

子 ２９４ 枚，受精 ２６０ 枚，卵裂 ２５０ 枚，获得第 ５ 天或

第 ６ 天囊胚 １３９ 枚，卵子成熟率为 ７７. ９８％ （２９４ ／
３７７）， 受 精 率 为 ８８. ４４％ （ ２６０ ／ ２９４ ）， 卵 裂 率 为

９６. １５％ （２５０ ／ ２６０），囊胚率为５５. ６０％ （１３９ ／ ２５０），
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表 １　 ＤＦＤＢ 组和 ＤＦＳＢ 组患者基本临床信息

病例编号
女方年龄

（岁）

男方年龄

（岁）

ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２）

Ｇｎ 用量

（ＩＵ）

Ｇｎ 时间

（ｄ）
ＤＦＤＢ 组

　 １ ３６ ３６ ２０． ７０ ２ ７００ １２
　 ２ ２５ ２８ ２３． ６０ ２ ０２５ ９
　 ３ ３０ ３２ ２０． ８０ ２ ２５０ １０
　 ４ ２７ ２７ ２０． ９０ １ ５７５ ９
　 ５ ３２ ３６ ２３． ３０ １ ８００ ８
　 ６ ２７ ２８ ２１． ７０ ２ ６７５ １３
　 ７ ３３ ３９ １９． ７０ ２ ９２５ １３
　 ８ ２６ ２９ ２１． ００ １ ８００ ８
　 ９ ３０ ３２ ２３． ３０ ２ ３７５ １１
　 １０ ３８ ４２ ２７． ９０ ４ １２５ １２
　 １１ ２７ ３１ ２０． ４０ ２ ６００ ９
　 １２ ３０ ２９ ２４． ８０ １ ６００ ８
　 １３ ２６ ２４ ２２． ００ １ ６００ ８
　 １４ ３０ ２９ ２０． ４０ ３ ６００ １２
　 １５ ２７ ２８ １９． ００ １ ４２５ ８
　 １６ ３０ ２９ １９． ９０ １ ０５０ ７
　 １７ ３３ ３３ ２２． ４０ ２ ９２５ １１
　 １８ ２７ ３０ ２２． ９０ １ ９５０ １１
　 １９ ２６ ２９ １８． ６０ １ ９５０ １３
　 ２０ ３４ ３２ ２０． ５０ ２ ７００ １２
　 ２１ ４２ ３９ ２３． ００ ２ ４７５ １１
　 ２２ ３４ ２６ ２９． ７０ ３ ３７５ １０
　 ２３ ２９ ２９ １９． ３０ ２ ３５０ １１
　 ２４ ３７ ３６ １９． ５０ ２ ２５０ １０
ＤＦＳＢ 组

　 ２５ ３１ ３０ １９． ３０ ２ ４００ １６
　 ２６ ３１ ３０ ２５． ４０ １ ６００ ８
　 ２７ ３０ ３０ １７． ４０ ２ ５５０ １３
　 ２８ ４２ ３８ ２３． ５０ ２ ０７５ １０
　 ２９ ３２ ３１ ２１． ７０ ２ ２００ １１
　 ３０ ２４ ３１ ２２． ００ １ ０５０ ７
　 ３１ ３２ ３３ ２１． １０ ２ ２８８ １２
　 ３２ ２６ ２６ ２４． ４０ ２ ７７５ １４
　 ３３ ４２ ４４ ３０． １８ ３ ３００ １１
　 ３４ ３４ ３４ ２３． ９０ ２ ４００ ８
　 ３５ ３１ ３３ ２１． ３０ １ ９５０ １３
　 ３６ ２４ ２５ １９． ７０ ２ ２８８ １１
　 ３７ ２６ ２８ ３０． １１ ３ ６００ １４
　 ３８ ２６ ２６ １８． １０ １ ３５０ ９

见表 ２。
２． １． ２　 囊胚解冻和活检结果　 纳入研究的 ２４ 例患

者共行 ２４ 个 ＰＧＴ 周期，这 ２４ 个周期均含未获诊断

的囊胚。 ２４ 个 ＰＧＴ 周期共活检 １３５ 枚囊胚，其中诊

断正常 ／平衡的囊胚一共是 ８ 枚，诊断异常的囊胚数

一共是 ８２ 枚，嵌合的囊胚数为 １１ 枚，未获诊断的囊

胚数为 ３４ 枚，各型囊胚所占比例分别为 ５. ９３％
（８ ／ １３５ ）、 ６０. ７４％ （ ８２ ／ １３５ ）、 ８. １５％ （ １１ ／ １３５ ）、
２５. １９％ （３４ ／ １３５）（表 ２）。 有 ３４ 枚未被明确诊断的

胚胎中，包含优质囊胚 １０ 枚，非优质囊胚 ２４ 枚，非

优质囊胚占比 ７０. ５９％ 。 本中心同时期活检的总胚

胎数至少为 １ ２００ 枚，总体胚胎不能诊断率大约为

２. ８３％ 。
这 ２４ 例患者因在 ＰＧＴ 周期无正常可移植囊胚

或者因移植正常或者嵌合囊胚未获得成功妊娠，要
求对剩余未获诊断的囊胚解冻后行二次活检，等待

遗传学检测结果择期移植。 一共解冻 ３４ 枚囊胚，其
中存活 ３２ 枚，解冻后囊胚存活率为 ９４. １２％ 。 这 ３２
枚囊胚在解冻二次活检后，行遗传学检测，均获得明

确诊断。 其中诊断正常的囊胚一共是 １５ 枚，诊断异

常的囊胚数一共是 １７ 枚，所占比例分别为 ４６. ８８％
（１５ ／ ３２）和 ５３. １３％ （１７ ／ ３２），嵌合的囊胚数和未获

诊断的囊胚数目均为 ０。 见表 ３。
２． １． ３ 　 临床妊娠结局 　 ２４ 例行 ＤＦＤＢ 的患者，有
１３ 例患者无正常胚胎可供移植，剩余的 １１ 例患者

目前已移植 ８ 例，共移植 ９ 枚胚胎（其中 １ 名患者移

植两次），移植患者的胚胎解冻后均存活并扩张。
移植患者平均年龄分别为（３１. ５ ± ４. ５７）岁，其中有

５ 例临床妊娠，３ 例未孕，临床妊娠率为 ６２. ５％ （表
３）。 临床妊娠的 ５ 例患者，有 １ 例已足月剖宫产 １
健康女婴（病例 ６，女方年龄 ２７ 岁），体质量 ３ ３００ ｇ，
身长 ５０ ｃｍ，发育良好，无妊娠合并症发生。 还有 ４
例继续妊娠中，均为单胎。
２． ２　 ＤＦＳＢ 病例

２． ２． １　 上个周期促排方案和取卵、受精以及囊胚形

成情况　 纳入的 １４ 例患者中有 ９ 例患者使用长方

案促排卵，５ 例患者使用拮抗剂方案促排卵，平均

Ｇｎ 用量为（２ ２７３. ２１ ± ６８６. ４９） ＩＵ，平均 Ｇｎ 时间为

（１１. ２１ ± ２. ６４）ｄ（表 １）。 新鲜 ＩＣＳＩ 周期共获卵 ２３１
枚，其中成熟卵子 ２００ 枚，受精 １９２ 枚，卵裂 １７３ 枚，
获第 ５ 天或第 ６ 天囊胚 １０２ 枚，卵子成熟率为

８６. ５８％ （２００ ／ ２３１），受精率为 ９６. ００％ （１９２ ／ ２００），
卵裂率为 ９０. １０％ （１７３ ／ １９２），囊胚率为 ５９. ００％
（１０２ ／ １７３）。 见表 ４。
２． ２． ２　 囊胚解冻和活检结果　 这 １４ 例患者解冻移

植常规 ＩＣＳＩ 周期胚胎，均出现不良妊娠结局，要求

对剩余囊胚行活检检测。 一共解冻复苏 ＩＣＳＩ 周期

剩余的 ５０ 枚囊胚，５０ 枚囊胚解冻后均存活。 活检

这 ５０ 枚囊胚，活检后的 ＴＥ 经过全基因组扩增，再
进行遗传学分析，４７ 枚囊胚诊断明确，其中诊断正

常 ／平衡的囊胚一共是 ９ 枚，诊断异常的囊胚数一共

是 ２８ 枚，嵌合的囊胚数为 １０ 枚，未获诊断的囊胚数
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表 ２　 ＤＦＤＢ 组上个 ＰＧＴ 周期胚胎体外受精、卵裂及活检诊断情况（ｎ）

病例

编号
获卵数

成熟

卵子数
受精数 卵裂数 囊胚数

活检

囊胚数

正常

囊胚数

异常囊

胚数

嵌合体

囊胚数

未获诊断

囊胚数
１ １２ １１ １１ １０ ６ ５ ０ ３ １ １
２ １６ １５ １４ １４ ８ ８ ０ ７ ０ １
３ １３ ９ ８ ８ ５ ５ １ ２ ０ ２
４ ２０ １３ ９ ８ ７ ７ ０ ６ ０ １
５ １１ １０ １０ １０ ６ ６ ０ ５ ０ １
６ １３ １０ ９ ９ ７ ７ １ ４ １ １
７ ２０ １４ １４ １３ ５ ５ ０ ４ ０ １
８ １１ ７ ６ ４ ４ ４ １ １ ０ ２
９ １３ １０ ８ ８ ４ ４ １ １ １ １
１０ １９ １２ １１ １０ ２ ２ ０ １ ０ １
１１ １４ １１ １１ １１ ４ ４ ０ ２ １ １
１２ ３２ ２７ ２２ ２２ １３ １３ ０ １１ ０ ２
１３ ２６ １９ １６ １６ ８ ８ ０ ６ １ １
１４ ２０ １８ １５ １５ ６ ６ ０ ５ ０ １
１５ １６ １１ ７ ７ ５ ５ １ ３ ０ １
１６ １０ ８ ７ ６ ６ ６ １ ３ １ １
１７ ９ ７ ６ ６ ４ ４ １ １ １ １
１８ ２２ １８ １７ １７ １０ １０ ０ ４ ３ ３
１９ １７ １４ １１ １１ ７ ７ １ ２ ０ ４
２０ １６ １１ １３ １３ ８ ５ ０ ４ ０ １
２１ １８ １３ １１ １１ ５ ５ ０ ３ １ １
２２ ３ ２ ２ ２ ２ ２ ０ ０ ０ ２
２３ １２ １１ ９ ９ ２ ２ ０ ０ ０ ２
２４ １４ １３ １３ １０ ５ ５ ０ ４ ０ １

表 ３　 ＤＦＤＢ 组二次活检胚胎诊断情况和临床妊娠结局（ｎ）

病历

编号

解冻

胚胎数

解冻后

存活囊胚数

二次活检

胚胎数

二次活检

正常胚胎数

二次活检

异常胚胎数

二次活检嵌

合体胚胎数

二次活检未获

诊断胚胎数

是否

临床妊娠
１ １ １ １ ０ １ ０ ０
２ １ １ １ ０ １ ０ ０
３ ２ １ １ ０ １ ０ ０
４ １ １ １ １ ０ ０ ０
５ １ １ １ １ ０ ０ ０ 是

６ １ １ １ １ ０ ０ ０ 是

７ １ １ １ １ ０ ０ ０ 否

８ ２ ２ ２ ２ ０ ０ ０
９ １ １ １ ０ １ ０ ０
１０ １ １ １ １ ０ ０ ０ 是

１１ １ １ １ １ ０ ０ ０ 是

１２ ２ ２ ２ ０ ２ ０ ０
１３ １ １ １ ０ １ ０ ０
１４ １ １ １ ０ １ ０ ０
１５ １ １ １ ０ １ ０ ０
１６ １ １ １ ０ １ ０ ０
１７ １ １ １ ０ １ ０ ０
１８ ３ ２ ２ ２ ０ ０ ０ 否

１９ ４ ４ ４ ３ １ ０ ０ 否

２０ １ １ １ １ ０ ０ ０
２１ １ １ １ ０ １ ０ ０
２２ ２ ２ ２ ０ ２ ０ ０
２３ ２ ２ ２ ０ ２ ０ ０
２４ １ １ １ １ ０ ０ ０ 是
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表 ４　 ＤＦＳＢ 组上个 ＩＣＳＩ周期体外受精及 ＰＧＴ 结局

病历

编号
获卵数

成熟

卵子数
受精数 卵裂数 囊胚数

解冻复苏

囊胚数

解冻后

存活数
活检数

正常

囊胚数

异常囊

胚数

嵌合体

囊胚数

未获

诊断数

是否临床

妊娠
２５ ２４ ２１ ２１ ２０ ６ ４ ４ ４ ０ ３ １ ０
２６ １６ １５ １５ １１ ８ ６ ６ ６ ２ ３ １ ０
２７ １２ ８ ７ ７ ７ ３ ３ ３ ０ １ １ １
２８ １８ １４ １４ １４ ５ ３ ３ ３ １ １ ０ １ 是

２９ １５ １５ １２ １１ ５ ３ ３ ３ ０ ２ ０ １
３０ １７ １４ １３ １３ １１ ６ ６ ６ １ ５ ０ ０ 是

３１ ２８ ２７ ２７ ２６ １８ ８ ８ ８ ２ ３ ３ ０ 否

３２ １２ １０ １０ ９ ３ ２ ２ ２ ０ ２ ０ ０
３３ １３ １１ １１ １１ ８ ２ ２ ２ ０ ２ ０ ０
３４ １２ １２ １０ １０ ６ ４ ４ ４ １ ２ １ ０ 是

３５ ２１ １６ １４ １３ ８ ４ ４ ４ｌ ２ １ １ ０ 否

３６ １７ １１ ９ １０ ３ １ １ １ ０ １ ０ ０
３７ １０ １０ ２０ ９ ６ ２ ２ ２ ０ １ １ ０
３８ １６ １６ ９ ９ ８ ２ ２ ２ ０ １ １ ０

为 ３ 枚（４ＢＣ、４ＢＢ 和 ３ＢＢ 级别囊胚），所占比例分别

为 １８. ００％ （９ ／ ５０），５６. ００％ （２８ ／ ５０），２０. ００％ （１０ ／
５０），６. ００％ （３ ／ ５０）。 见表 ４。
２． ２． ３　 临床妊娠结局　 １４ 例行 ＤＦＳＢ 患者中有 ４
例患者既无正常胚胎也无嵌合体胚胎可供移植，剩
余的 １０ 例患者目前已移植 ５ 例，共移植 ５ 枚胚胎，
移植患者的胚胎解冻后均存活并扩张。 移植患者的

平均年龄为（３２. ６ ± ６. ４７）岁，３ 例临床妊娠，２ 例未

孕，临床妊娠率为 ６０％ （表 ４）。 临床妊娠的 ３ 例患

者，有 １ 例足月剖宫产 １ 健康男婴（病例 ２８，女方年

龄 ４２ 岁），体质量 ３ ０５０ ｇ，身长 ５０ ｃｍ，发育良好，无
妊娠合并症发生；有 ２ 例继续妊娠中，均为单胎。
２． ３　 ２ 组结果统计学比较　 ＤＦＤＢ 组和 ＤＦＳＢ 组女

方年龄、男方年龄、ＢＭＩ、Ｇｎ 用量和天数比较采用两

独立样本的 ｔ 检验或 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ 非参数检验，差
异均无统计学意义。 ＤＦＤＢ 组和 ＤＦＳＢ 组囊胚复苏

率分别为 ９４. １２％ 和 １００％ ，临床妊娠率分别为

６２. ５％和 ６０％ 。 采用 χ２ 检验对两组复苏率和妊娠

率进行比较，差异无统计学意义。

３　 讨论

　 　 目前，国内外大多数中心 ＰＧＴ 过程多采用囊胚

活检的方式，活检后囊胚行玻璃化冷冻。 这两项技

术也被认为是安全有效的。 然而，在一些病例当中，
需要进行 ＤＦＤＢ 或 ＤＦＳＢ 的操作。 这些胚胎的临床

结局如何，目前报道的并不多。 本研究主要分析了

ＰＧＴ 周期和 ＤＦＤＢ 以及 ＤＦＳＢ 胚胎的解冻复苏效果

和 ＰＧＴ 临床妊娠结局。
胚胎不能被诊断是 ＰＧＴ 过程中经常面临的问

题，而这些胚胎的再诊断对于患者的意义重大，特别

是对于高龄患者。 本研究中，采用 ＮＧＳ 方法对这些

未获诊断的胚胎进行诊断，均诊断明确。 ＤＦＤＢ 组

在上个 ＰＧＴ 周期中未被诊断的胚胎比例大约为

２. ８３％ ，ＤＦＳＢ 组未获诊断胚胎比例约为 ６％ ，这与

文献报道的（２％ ～ ６％ ） ［１，３ － ４，６ － ７］ 基本类似，在可控

范围之内。
胚胎不能被诊断的原因有很多，囊胚 ＴＥ 质量

差是导致胚胎不能诊断的主要原因［３ － ８］。 因为囊胚

ＴＥ 中，会有 ７％ ～ ８％的细胞发生凋亡，对于质量差

的囊胚，这一比例会上升到 ２７％ ，因此，活检这部分

质量差囊胚会导致凋亡的 ＴＥ 细胞比例上升从而影

响活检细胞的质量。 此外，活检过程中激光打孔和

切割可能会损伤细胞核，进而影响到活检 ＴＥ 细胞

质量从而导致无法诊断。 但 Ｃｉｍａｄｏｍｏ ｅｔ ａｌ［１］ 研究

表明 ＰＧＴ 胚胎未诊断率与胚胎质量无关，与活检细

胞的数量有关（从第 ６ 天完全扩张的囊胚中活检 ８
个细胞是比较合适的）。 由于活检的细胞数量是可

控的，所以他们认为胚胎不能被诊断是操作技术层

面的问题，而与患者年龄、ＰＧＴ 指征等无关。
本研究中 ＤＦＤＢ 组上个 ＰＧＴ 周期未获诊断的

３４ 枚囊胚中，非优质囊胚占比 ７０. ５９％ ，ＤＦＳＢ 组未

获诊断的囊胚数为 ３ 枚，含 １ 枚非优质囊胚。 本研

究活检细胞的数量平均在 ６ ～ １０ 个，一些 ＴＥ 相对

“致密”或者“纤维化”的囊胚，活检难度增加，激光

切割时间较长，“热效应”可能损伤一部分细胞，导
致有效细胞数量下降，也可能是本研究中胚胎未获

诊断的原因之一。 对于 ＤＦＤＢ 组和 ＤＦＳＢ 组囊胚，
均采用在解冻囊胚培养扩张后再行活检，此方法的

·４８３１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ａｕｇ；５８（８）



目的主要为了评估囊胚的扩张程度从而间接评价囊

胚质量。 采用该方法，ＤＦＤＢ 组囊胚均获得明确诊

断，ＤＦＳＢ 组诊断率也可达到 ９４％ 。 所以，倾向于认

为囊胚质量是影响 ＰＧＴ 诊断率的因素之一。
ＤＦＤＢ 组，诊断正常的囊胚为 ４６. ８８％ ，与文献

报道的 ４４％ ～６７％ ［１ － ３，９］类似。 ＤＦＳＢ 组，经 ＰＧＴ 诊

断正常的囊胚占比为 １８. ００％ ，虽然低于文献的报

道，但是还有 ２０％ 的嵌合体囊胚，这些嵌合体囊胚

也可作为移植候选胚胎［１０］。 移植后，ＤＦＤＢ 组和

ＤＦＳＢ 组分别妊娠 ４ 例和 ３ 例。 这一数据显示

ＤＦＤＢ 和 ＤＦＳＢ 均有应用的临床价值。
常规 ＰＧＴ 胚胎解冻复苏率大约为 ９８. ４％ ［２］，二

次解冻囊胚复苏率被报道的在 ８７. ５％ ～ １００％ 之

间［１ － ３，９］。 本研究中 ＤＦＤＢ 组和 ＤＦＳＢ 组第一次囊

胚解冻复苏存活率分别为 ９４. １２％和 １００％ ，两组移

植患者的胚胎解冻后均存活并扩张，与文献报道的

基本类似。 虽然 ＤＦＤＢ 组第一次囊胚解冻复苏存活

率低于 ＤＦＳＢ 组，但差异不显著。 本研究结果表明：
囊胚基本可以耐受两轮玻璃化冷冻。 ＤＦＤＢ 似乎并

没有降低囊胚的复苏率，显示了囊胚良好的“抗压

能力”。
Ｄｉｎｇ ｅｔ ａｌ［５］ 将常规 ＰＧＴ 组为对照组，认为

ＤＦＳＢ 检测不会影响胚胎质量或 ＰＧＴ 临床结果。 Ｃｉ⁃
ｍａｄｏｍｏ ｅｔ ａｌ［１］研究中，把 ＤＦＤＢ 作为病例组，常规

ＤＦＳＢ 作为对照组，发现临床妊娠率和活产率无差

异，这些数据说明 ＤＦＤＢ 并没有降低囊胚种植潜能。
但也有学者认为［４，１１］ ＤＦＤＢ 会损伤囊胚的存活力。
本研究中 ＤＦＤＢ 组囊胚解冻复苏存活率略低于

ＤＦＳＢ 组，但由于样本量较小，并没有统计学意义，
所以需要扩大样本量进行研究。 本研究中 ＤＦＤＢ 组

和 ＤＦＳＢ 组的临床妊娠率分别达到 ６２. ５％ 和 ６０％ ，
与安徽医科大学第一附属医院生殖中心常规 ＰＧＴ
临床妊娠率相当，充分说明了这些囊胚的临床应用

价值。
本研究中，对于冷冻解冻胚胎的 ＰＧＴ 作了明确

区分，不仅仅只是分析了上个 ＰＧＴ 周期诊断失败的

胚胎。 ＤＦＤＢ 组和 ＤＦＳＢ 组分别涉及囊胚二次活检

和一次活检操作。 虽然囊胚滋养层活检已被证明比

卵裂期活检侵入性小［１１］，但它对于产科结局和新生

儿健康随访的相关报道并不多［１２ － １３］。 在一项小样

本规模的队列研究中，与囊胚滋养层活检相关的先

兆子痫风险增加［１１］，但在另一项针对 １ ７２１ 例儿童

的回顾性队列研究中，囊胚滋养层活检与对照组相

比不会增加新生儿结局的任何额外风险［１２］。 本研

究中，ＤＦＤＢ 组和 ＤＦＳＢ 组分别足月产 １ 例婴儿，均
无妊娠期并发症发生，婴儿随访至今均健康。

总之，该研究表明，ＤＦＤＢ 及 ＤＦＳＢ 组均可获得

可接受的妊娠率，有其应用的临床价值。 但是由于

该研究样本量较小，故还需要多中心的、大样本量和

更加严格的科研设计研究用以评估其安全性。
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