
书书书

!! "#$%&'&#(! !! )! "#*+*,-./$,&" 0! (! ) # *,%-1%2+#3#4-,5&2%*,%6+

$789#!0:3%! -.%;.6/<+6+4*%=+*./,&%$ .&,>&2+,+4+?*&,

!

-;&2%<*

%2 46%2%4-6*,%-6<@&,*.+*,+-*>+2*&@$/<6%?%$+>%-"A#BA7+$ C.+>!

(D0)!"E$0D%&!:0( F!:(!B

"!G# 傅H宴!俞坤武!彭昱东!等B冠心病患者血浆白细胞介素#!G 与

效应性I细胞亚群的相关性研究"A#B中国临床新医学!(D(0!

0)$E%&3GD F3G)B

"!:# J.+**/K! L-2<&2 M! N&,<*+2 O! +*-6BI&4%6%1P>-5 %2 *.+*,+-*>+2*

&@,.+P>-*&%$ -,*.,%*%<-2$ 5+/&2$"A#BQ,P;Q+<Q+=+6I.+,! (D0)!

G&!): F!3)B

")D# K2<*+2<,P$ KN!R&'.&6*J!J.-,>-N!+*-6BM-*%&2-6+@&,*.+KJJKS9#

7S#*,%-6& -,-2$&>%<+$ 4&2*,&66+$ *,%-6$+<%;2+$ *&-<<+<<*.++@@+4*&@

*&4%6%1P>-5 &2 >/&4-,$%-6<-6=-;+%2 ?-*%+2*<T%*. -4P*+JI#+6+=-*%&2

>/&4-,$%-6%2@-,4*%&2$JIU7S%"A#BV?+2 L+-,*! (D0:!3$(%&+DD00DGB

")0# Q%WP<4&JK! K,4-7! J4%44.%*-2&O! +*-6B9%?&?,&*+%2$-%& -,%<X

@-4*&,@&,-*.+,&<46+,&<%<-2$ -2 +>+,;%2;*.+,-?+P*%4*-,;+*"A#BL+-,*!

(D((!0D:$0%&0G F("B

!收稿日期H(D(( FD3 FD0"!本文编辑H韦H颖"

本文引用格式

娄H奇!王H红!刘广忠!等B脂蛋白-在动脉粥样硬化性心血管疾病

中的临床研究进展"A#B中国临床新医学!(D(!!03$0%&:0 F:3B

新进展综述

延时成像监测技术在体外受精#胚胎移植中的

应用研究进展

王世凯#综述$%H薛林涛#审校$

基金项目& 广西卫生健康委科研课题$编号&Y(D0ED!!3%

作者单位& "!DD(0H南宁!广西壮族自治区人民医院生殖医学与遗传中心

作者简介& 王世凯!硕士!副主任技师!研究方向&生殖医学' U#>-%6&T<X;'PZ03!B4&>

通信作者& 薛林涛!理学博士!副主任技师!研究方向&生殖医学' U#>-%6&6*';'.Z03!B4&>

HH!摘要"H体外受精#胚胎移植周期中减少多胎妊娠最有效的方法是选择性单胚胎移植!而评估胚胎的发

育潜能是关键的步骤之一' 目前评估胚胎发育潜能大部分采用静态评估系统!通过胚胎的形态学进行评估!

具有一定的主观性和局限性' 随着延时成像监测技术的广泛应用!可通过形态动力学参数和胚胎的分裂模式

进行综合评估!既能提供评估胚胎发育潜能的更多有价值参数!还可以克服静态评估的局限性' 该文将对延

时成像监测技术在体外受精#胚胎移植中的应用研究进展作一综述'
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HH体外受精#胚胎移植技术$%2 =%*,&@+,*%6%1-*%&2#+>5,/&

*,-2<@+,!ŜW#UI%发展至今近 !D 年!尽管临床治疗和

胚胎体外培养技术不断优化完善!但该技术的每移

植周期临床妊娠率仍然在 )D`左右!且多胎妊娠率

居高不下"0#

' 目前降低多胎妊娠最有效的方法是单

胚胎移植!而单胚胎移植的关键是选择最具发育潜

能的胚胎进行移植!这也是胚胎评估工作中面临的

最主要挑战' 近年来!临床工作者希望发掘一种可以

客观评估胚胎发育潜能的参数!如基因组学"(#

*蛋白

组学"!#

*代谢组学")#

*线粒体 Q_K含量""#和活性氧

检测"3#等!但这些评估方法的准确性不一且操作复

杂或需要特殊且昂贵的仪器而没有得到广泛使用'

目前对胚胎发育潜能的评估仍是采用在特定时间点

对胚胎进行形态学评价的静态评估方法' 这种评估

方法对于 ( 个观察点之间的胚胎发育细节是不清楚

的!多数研究也证实形态学评估胚胎发育潜能具有局

限性"E#G#

!因此开发更为准确客观的胚胎评估体系是

亟需解决的问题' 近年来!随着延时成像监测技术

$*%>+#6-?<+%>-;%2;>&2%*&,%2;*+4.2&6&;/!*%>+#6-?<+%

的发展和应用!弥补静态评估 (个观察点之间缺失的

信息' *%>+#6-?<+是一种瞬时曝光连续拍摄的成像技

术!能够精确记录胚胎从受精到囊胚发育的整个过

程!并通过智能数据分析建立胚胎质量评估的数据模

型' 该技术可以发现静态胚胎评估难以发现的分裂

事件!例如各种异常分裂模式和胚胎发育的动态时间

参数!这些动态参数和胚胎发育潜能具有密切相关

性"E#G#

' 临床实践中挑选发育潜能较好的胚胎进行

移植!不仅可以提高胚胎着床率与妊娠率!还可以减

少移植胚胎数和降低多胎妊娠的发生率":#0D#

' 本文

针对*%>+#6-?<+在体外受精#胚胎移植中应用现状和

研究进展进行综述'

;6-+0"1.$(#"在受精评估中的应用

;<;6原核的评估时间H在体外受精中原核的出现和

形成标志着受精的完成!原核一般在受精后 3 . 开始

出现!静态评估系统中受精的评估时间在受精后$0E a

0%.!但这个观察时间段并不是最佳的观察时间' 有

临床研究通过在受精后$0E a0%.评估 (( !DG个受精

卵!结果显示大约 G`的原核需要在早于这个时间段

评估!在这个时间段评估原核可能会有部分正常受精

的原核过早消失而评估为异常受精或未受精!降低了

正常受精率"00#

' b-,,%+等"0(#采用 *%>+#6-?<+分析了

EG !)G个胚胎的受精情况!其结果显示对受精评估的

最佳时间为受精后$03[" aD["%.!并建议对目前的共

识进行修改!以减少错过评估受精的机会' 还有研究

也显示使用*%>+#6-?<+评估的正常受精率显著高于静

态评估系统$E0[))` =<3)[DE`%

"0!#

' 使用*%>+#6-?<+

评估受精情况!可以不受评估时间的限制完整地观察

到原核的出现和消失事件!避免正常受精的原核过早

消失而错过评估时间'

;<=6原核的形态评估H评估原核形态一般采用原核

数量*大小*位置和核仁数目*排列方式的 J4&**#Y评

分系统"0)#

!但这种评估方法对于预测胚胎发育的价

值一直存在争议' 因为原核在发育过程中其排列位

置和原核中的核仁分布及排列并不是固定不变的!而

是动态发育的!且该评估方法受观察时间点影响较

大' C&*%44.%&等"0"#使用*%>+#6-?<+回顾分析了 "DD个

受精卵原核的 (E 个动态参数!包括雌雄原核的出现

和消失*两原核的运动方式*原核的并列位置和胞浆

晕的出现和消失等!其结果显示雌雄原核大约在受精

后 3[( .同时出现' 雌原核总是在第二极体附近出

现!雄原核可出现在胞浆中不同位置!可以预测 ( 个

原核并置位置!而且雌原核总是朝向雄原核靠拢' 同

时也发现原核并置位于卵膜边缘与胚胎的直接分裂

$0个细胞分裂为 !个细胞%具有密切相关!细胞晕消

失到原核消失之间的时间间隔可以高度预测卵裂球

数量和碎片的比例$=cD[D0%' 该研究数据代表了

人类受精卵原核期最详细的形态动力学描述!而这些

动态数据在静态评估中很难发现!利用这些指标可以

进一步细化成能够预测胚胎发育潜能的新算法'

=6-+0"1.$(#"在胚胎发育潜能评估中的应用

=<;6胚胎评估方法H评估胚胎发育潜能仍然是辅助

生殖实验室工作人员面临的最大挑战之一' 在这个

领域!卵裂期胚胎的评估目前仍然是依赖于胚胎的发

育速度*碎片比例和卵裂球的均一性等形态特征作为

主要参数的形态学评估方法(囊胚期评估主要参考

8-,$2+,等"03#提出的方法!采用囊胚的发育速度*扩张

程度*内细胞团细胞和滋养外胚层细胞等指标对囊胚

的形态进行评估' 这两种形态学评估方法依然是评

估胚胎和囊胚发育潜能的主要方法' 随着*%>+#6-?<+

的广泛应用!针对该技术的胚胎发育潜能评估方法

的研究也越来越多' 目前大部分评估标准都是采用

动态时间参数和动态分裂模式两部分的综合评分!

最后再结合胚胎形态学评分得到最终评分'

=<=6动态时间参数在胚胎发育潜能评估中的应用H

静态评估方法中早期卵裂的评估时间为受精后$(G a

0%.!Q( 的评估时间为$)) a0%.!Q! 的评估时间为

$3G a0%.!Q" 囊胚期的评估时间为$003 a(%.

"00#

'

胚胎在体外发育过程中并非按照预期的时间节点发

)E:)
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育!非连续的评估方法不一定能够反映真实的胚胎发

育潜能!而*%>+#6-?<+的连续性评估方法可能更能反映

胚胎的发育潜能' 在*%>+#6-?<+评估方法中大部分采

用受精后到 (细胞时间$*(%*!细胞$*!%*)细胞$*)%*

"细胞$*"%*(细胞到 !细胞的时间$CC( d*! F*(%和

!细胞到 )细胞的时间$J( d*) F*!%等动态时间参数

来预测胚胎发育潜能"0E#

' 7+<+;P+,等"0G#回顾性分

析了 ()E 个种植成功或失败的移植胚胎的卵裂时

间!他们发现了最具胚胎发育潜能预测性的参数有&

*"$)G[G e"3[3 .%*J($

!

D[E3 .%和 CC($

!

00[: .%'

另一项回顾性队列研究分析了 03" 对夫妇的 G!) 个

胚胎!使用*%>+#6-?<+分析形态动力学参数与培养后

囊胚形成之间的关系!结果显示 *(**!**)**"*J( 和

CC( 等参数与囊胚形成率和优质囊胚率具有密切相

关性"0:#

' 之前的研究也证实胚胎动力学参数 *(**!

和*) 与优质胚胎和囊胚形成显著相关"(D#

' 使用这

些胚胎发育的动态时间参数结合形态学评估可以更

好地预测胚胎的发育潜能!提高临床妊娠率'

=<>6动态分裂模式在胚胎发育潜能评估中的应用

胚胎的动态分裂模式是在*%>+#6-?<+评估中发现的多

种异常分裂!包括直接分裂$一个细胞直接分裂为
"

! 个细胞!$%,+4*46+-=-;+!QC%*逆分裂$在 G 细胞前

(个独立的细胞重新融合为 0个细胞!,+=+,<+46+-=-;+!

MC%*无序分裂$第一次分裂时细胞无规则分裂为
"

)个细胞并伴随大量碎片的产生!4.-&*%446+-=-;+!CC%*

多核$在 (细胞或 )细胞阶段任何一个细胞出现多核!

>P6*%2P46+-*%&2!72%等异常分裂事件!而这些异常分

裂在静态评估时是不能被发现的' 有研究显示QC与

正常分裂的胚胎相比!优质胚胎率$)3[:` =<":[)`%

和囊胚形成率$00[E` =<)![0`%显著降低!种植率

$![E` =<0G[D`%也有降低的趋势"E!(0#

' 9%P 等"G#

回顾分析MC对胚胎发育潜能的影响!其结果显示出

现MC胚胎的优质胚胎率显著降低!与未出现MC的

胚胎相比!胚胎种植率更低$D\(( =<(:\0!0%!结果

证实MC显著损害胚胎发育而导致种植潜能下降' 与

CC异常分裂相关的研究结果显示!与对照组$无CC%

比较!CC的胚胎在 Q! 卵裂期评估时胚胎形态评分

较差!高度碎片化胚胎的比率较高和显著降低囊胚

形成率$0)[0` =<)([!`!=cD[D0%!有 CC的胚胎

具有较差的发育潜能"E#

' 这种异常分裂模式显著影

响胚胎发育潜能!可以作为首先排除的标准' 胚胎发

育过程中卵裂球的多核现象比较常见!一般认为多核

现象会影响胚胎的发育潜能!降低胚胎种植率和临床

妊娠率' U,;%2 等"((#回顾性分析 "00 个卵胞浆内单

精子注射$%2*,-4/*&?6-<>%4<?+,>%2]+4*%&2!SCJS%周期

共 3G3个胚胎!研究了多核胚胎的形态动力学对胚胎

发育潜能和临床妊娠率的影响' 结果显示!与无多核

胚胎的周期相比!多核胚胎的临床妊娠率$(![)` =<

))[D`%和种植率$(![!` =<)![3`%显著降低!通过

*%>+#6-?<+观察多核现象与较低的种植率和临床妊娠

率显著相关' 有研究也显示!异常分裂胚胎的优质胚

胎率*囊胚形成率*优质囊胚率和可冻囊胚率均显著

低于分裂正常胚胎$=cD[D"%!胚胎的种植率和临床

妊娠率均显著低于正常组$=cD[D"%

"(!#

' 胚胎动态

分裂模式是预测胚胎体外发育效率和种植潜力的一

个很有价值的参数!在临床应用中这些异常分裂可以

在胚胎评估中作为排除指标!选择分裂正常的胚胎移

植可以显著提高临床妊娠率和降低流产率'

>6-+0"1.$(#"的胚胎筛选模型的临床应用现状

自*%>+#6-?<+技术的广泛应用以来!单一的动态

时间参数或动态分裂模式评估也存在一定的局限性!

对于胚胎发育潜能的预测能力还有一定局限性' 胚

胎筛选模型就是综合了动态时间参数*动态分裂模式

和胚胎形态学三者参数!通过赋予各种参数不同权

重后得出的计算方法来预测胚胎发育潜能' (D00 年

7+<+;P+,等"0G#首次将胚胎筛选模型应用到临床!以

*"*CC(*J(和直接分裂*多核等异常分裂模式作为指

标将胚胎质量分为 "个级别!通过逻辑回归分析建立

了一个回归模型!受试者工作特征$,+4+%=+,&?+,-*%2;

4.-,-4*+,%<*%4!MVC%曲线显示该模型对胚胎的发育潜

能具有较高的预测价值"MVC曲线下的面积$KfC% d

D[E(D#' 随后他们团队在 (D0" 年对该模型进行了

扩大样本量和对参数适当修改优化!回顾性分析了

0 33) 个周期!其中 E:: 个周期用于建立胚胎筛选模

型!G3" 个周期用于验证其预测能力' 该研究使用

*!*CC( 和*" 时间参数和直接分裂*不均衡卵裂*多

核等异常分裂现象作为指标将胚胎级别分为 K*b*

C*Q*U" 个级别!其结果显示随着胚胎级别的降低!

胚胎的种植率也显著降低!逻辑回归分析结果显示

该模型对胚胎的种植率具有较好的预测价值$KfCd

D[30%

"()#

' 9%P等"("#的研究以原核消失时间**"*CC(*(

和直接分裂*MC和细胞间接触点等异常分裂模式作

为指标将胚胎质量分为Kg*K*b*C*Q*U*WE 个等

级!MVC曲线分析表明该模型对胚胎种植率有显著

预测能力$KfCdD[E3(!=dD[DDD%' 另一项大样

本量的回顾性分析使用了 ! (E" 个胚胎建立筛选模

型预测 Q! 胚胎质量和 00 (0G 个胚胎预测囊胚形

成!以原核消失**(**! 和 *" 等指标将胚胎质量分为

)G:)

C.%2+<+A&P,2-6&@_+TC6%2%4-67+$%4%2+!A-2P-,/(D(!! &̂6P>+03!_P>5+,0HH



0*(*!*)*"共 "组!其结果显示此模型预测Q! 胚胎的

种植率的KfC值为 D[3"D!预测囊胚形成率的KfC值

为D[E)"

":#

' 上述几项回顾性研究均显示胚胎筛选模

型可以使胚胎学家更准确和客观地进行胚胎选择!也

可以更好地预测胚胎的发育潜能!有利于在临床中为

患者挑选发育潜能最优的胚胎进行移植!提高周期的

临床妊娠率!缩短患者达到妊娠的时间'

?6-+0"1.$(#"在胚胎非整倍检测中的应用

在体外受精#胚胎移植周期中胚胎的种植率仍然

较低!胚胎的倍性是影响胚胎种植失败和反复流产的

重要原因之一' 有研究显示在体外发育的卵裂期胚

胎的非整倍体率约有 3"`!而囊胚的非整倍体率也

有 )"`左右"(3#

' 目前对胚胎的非整倍体检测主要

是应用胚胎植入前遗传学检测' 但该检测需要技术

准入*检测费用昂贵和对胚胎的有创操作等缺点限

制了其广泛应用' *%>+#6-?<+可以提供胚胎发育的大

量详细的动态参数!使得更多临床工作者开始研究

胚胎发育动态参数与胚胎倍性的相互关系!希望可

以应用相关动态参数来预测胚胎的倍性' 一项研究

纳入 "!D 个 O8I周期 0 E!D 个囊胚!比较整倍体囊

胚和非整倍体囊胚的胚胎动力学参数的差异!其结果

显示 J(**)*开始形成囊胚时间*扩张囊胚时间和囊胚

孵出时间两组存在显著差异!这些参数可能可以预测

胚胎的倍性"(E#

' C.-T6-等"(G#的研究共纳入 )!D 个

胚胎使用C8L微阵列分析整倍体胚胎和非整倍体胚

胎形态动力学参数之间的差异!结果显示原核消失时

间$*O_@%**(**"*CC(**" F*( 的平均持续时间在整倍

体和非整倍体胚胎之间有显著差异' 国内也有学者

研究了 ""D 个评分在 "bC和 "Cb及以上的囊胚!采

用单核苷多态性芯片技术检测胚胎的倍性!比较整倍

体胚胎和非整倍体胚胎的胚胎形态动力学参数!其结

果显示胚胎早期形态动力学参数 *)*J( 和晚期形态

动力参数囊胚孵出时间可能成为预测胚胎整倍性的

重要指标"(:#

' 然而!也有学者的研究认为胚胎的形

态动力参数在整倍体和非整倍体胚胎之间没有显著

差异!并不能预测胚胎的倍性"!D#

' 一项纳入 0! 项研

究的荟萃分析结果显示!没有单一或组合的形态动力

学参数可以预测胚胎的倍性!因此!形态动力学参数

还不能作为预测胚胎整倍体的替代指标"!0#

' 总之!

对于形态动力学参数预测胚胎整倍体的研究结果不

一致!需要大样本的前瞻性随机对照研究证实!因此

使用*%>+#6-?<+来预测胚胎整倍体要慎重'

@6-+0"1.$(#"应用的安全性

@<;6*%>+#6-?<+培养箱的安全性H*%>+#6-?<+技术实

质就是在培养箱内加装内置摄像装置!每间隔一定时

间对胚胎进行自动拍照!再通过软件合成就可以看到

胚胎发育的实时图像' 医疗设备广泛应用的安全性

值得考虑!*%>+#6-?<+培养箱是否会影响胚胎的培养

效果也值得关注' 胚胎很容易受外在环境影响!需

要一个稳定的体外培养环境来保证胚胎的发育!而

*%>+#6-?<+的另一优势就是观察胚胎时不用像传统培

养箱那样把胚胎从培养箱中取出!以保持与母体相似

的环境!这样就可以大大减少开关培养箱的次数来维

持胚胎处于一个恒定的培养条件!减少外界因素的影

响!更有利于胚胎的生长发育' 一项随机对照的临床

研究纳入 ": 例患者的 3E3 个卵母细胞随机分配到

*%>+#6-?<+培养箱和常规培养箱中进行培养!主要评

估指标是受精后 Q(*Q! 的胚胎质量*Q" 的囊胚形

成率和胚胎种植率!其结果显示两组的 Q(*Q! 的胚

胎质量*Q"的囊胚形成率和妊娠结局没有显著差异!

*%>+#6-?<+培养箱可以得到和常规培养箱相似的培养

结果"!(#

' 另一项随机对照研究共纳入 !G3 例SCJS周

期的患者!其中 0:" 例被分配到*%>+#6-?<+组!0:0 例

被分配到常规培养组!主要观察指标为胚胎种植率

和胚胎形态分级' 研究结果显示两组胚胎种植率无

显著差异!但*%>+#6-?<+组Q( 的优质胚胎的比例显

著高于常规培养组$)D[)` =<!"[(`%

"!!#

' 有研究

结果也证实!*%>+#6-?<+培养对胚胎在体外的生长发

育没有显著影响!而且可以实时监测胚胎发育的动态

过程!可以为胚胎的选择提供更多信息"0!#

' 这些研

究均证实*%>+#6-?<+培养是安全的!在临床上可以更

好地用于对胚胎发育潜能的预测评估'

@<=6*%>+#6-?<+的光暴露H*%>+#6-?<+需要每间隔 " e

0D >%2曝光一次进行拍照!有研究显示胚胎频繁暴露

在可见光下可能对其在体外发育不利!影响胚胎种植

率"!)#

' 而现在*%>+#6-?<+每次拍照所需的曝光时间极

短!全程体外培养每枚胚胎所曝光时间总和与常规观

察方法暴露在光源下的时间基本相同' _-X-.-,-等"!"#

前瞻性地对比分析了常规培养箱和每间隔 0" >%2 拍

照的*%>+#6-?<+培养箱的光效应对胚胎发育的影响!

结果显示两组在受精率和优质胚胎率方面没有显著

差异!说明*%>+#6-?<+培养箱的光效应对胚胎体外发

育没有显著影响' 有回顾性研究结果也显示使用每

间隔 0D >%2拍照频率和每小时 E 个等距的焦平面连

续拍摄 3 $并没有对体外胚胎的发育产生显著影响!

说明该项技术可以安全有效地用于临床"0!#

'

A6-+0"1.$(#"应用的局限性

目前大部分研究都趋向*%>+#6-?<+可通过动态参

)::)
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数结合胚胎形态学建立能显著预测胚胎的发育潜能

的胚胎筛选模型!在临床上可显著提高胚胎的种植

率' 但也有研究显示通过*%>+#6-?<+挑选胚胎并不能

提高胚胎种植率和临床妊娠率' (D0G 年的一项单中

心*随机*开放标签*主动对照的研究纳入 3DD 例患者

比较*%>+#6-?<+分级分类模型的Q! 单个卵裂期胚胎

移植和常规形态学选择Q" 囊胚移植的临床结局!其

结果显示与采用常规形态选择的 Q" 单囊胚移植相

比!采用分级分类模型的Q! 单胚胎移植的临床妊娠

结局明显较低"!3#

' 对于该技术对预测胚胎发育潜能

的准确性需要更多大样本的随机对照试验去证实'

临床应用上 *%>+#6-?<+也有局限性&$0%建立的胚胎

筛选模型受胚胎实验室的培养条件和所使用的设备

品牌不同的影响!并不能在每个生殖中心通用!需要

根据自己实验室的实际情况对某一模型进行修改和

优化以适用于本中心"!E#

' $(%用于胚胎动态时间参

数和动态分裂模式等参数的定义没有权威的共识定

义!各个生殖中心所用的参数不尽相同!对其他研究

者参考价值不大' C%,-/等"!G#对*%>+#6-?<+动态参数

规范定义!仍需要不断优化和完善' $!%胚胎在体外

的发育受较多的因素的影响!例如受精方式*培养液

品牌*促排方案和精子质量等"!:#)D#

!在对动态参数进

行权重计算时也要充分考虑上述影响因素!使动态评

估方法更具有效性和实用性'

B6结语

*%>+#6-?<+已广泛应用于体外受精#胚胎移植周

期中!不仅克服了静态学评估的局限!而且可以提供

更多的预测胚胎发育潜能的参数!使选择移植胚胎更

加客观和方便' 通过该技术建立的胚胎筛选模型可

以显著提高胚胎的种植率!改善临床妊娠结局' 同时

该技术也存在一定的局限性!在胚胎染色体整倍体预

测效率及胚胎筛选模型的通用性等问题上!仍需要大

样本的前瞻性随机对照研究来证实其有效性!使该技

术不断优化和完善!为在体外受精#胚胎移植中的胚

胎发育潜能评估提供一个全新途径'
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