
网络出版时间：２０２４ － ０６ － １４ ０９：０４：０３　 网络出版地址：ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｌｉｎｋ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ ／ ｕｒｌｉｄ ／ ３４． １０６５． Ｒ． ２０２４０６１２． １１３６． ０１１

补充褪黑素的人卵母细胞体外培养成熟技术
在 ＣＯＨ 周期中的应用

任　 宇１，２，３，４，韩星星１，４，５，６，张琦琦１，４，５，６，刘　 璐７，许孝凤１，４，５，６，章志国１，２，３，４，邹慧娟１，２，３，４

２０２４ － ０４ － ２５ 接收

基金项目：国家重点研发计划资助项目（编号：２０２２ＹＦＣ２７０３０００）；国
家自然科学基金（编号：３２０００６４２、８２０７１７２４）；安徽省卫健

委重点项目（编号：ＡＨＷＪ２０２３Ａ１００１９）；安徽省重点研发

与开发计划项目（编号：２０２２０４２９５１０７０２００４１）；安徽医科

大学校科研基金（编号：２０２３ｘｋｊ１５８）

作者单位：１ 安徽医科大学第一附属医院妇产科，合肥　 ２３００３２
２ 国家卫生健康委配子及生殖道异常研究重点实验室，合
肥　 ２３００３２
３ 出生人口健康教育部重点实验室，合肥　 ２３００３２
４ 生命资源保存与人工器官教育部工程研究中心，合肥　
２３００３２
５ 生殖健康与遗传安徽省重点实验室，合肥　 ２３００３２
６ 安徽省转化医学研究院，合肥　 ２３００３２
７ 安徽医科大学第一附属医院东城院区肥东县人民医院

妇产科，合肥　 ２３１６００
作者简介：任　 宇，女，硕士研究生；

邹慧娟，女，博士，副研究员，硕士生导师，责任作者，Ｅ⁃
ｍａｉｌ：ｚｈｊ＠ ａｈｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

摘要　 目的 　 比较同一控制性超促排卵（ＣＯＨ）治疗周期

中，体内成熟与改良技术体外培养成熟（ＩＶＭ）的卵母细胞的

早期胚胎发育能力及临床结局，探讨补充褪黑素的 ＩＶＭ 技

术在临床中的应用。 方法　 收集 １５９ 例患者在 ＣＯＨ 周期中

的 ９２０ 个成熟卵母细胞进行常规体外受精（ ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ）处理，
同时收集同周期中 １ ２８３ 个未成熟卵母细胞，在添加褪黑素

的改良 ＩＶＭ 培养基中培养成熟后行 ＩＣＳＩ 处理。 通过回顾性

分析，比较常规助孕技术与改良 ＩＶＭ 技术这两种方式，对辅

助生殖治疗的助孕结局和妊娠结局的影响。 结果 　 与从

ＣＯＨ 周期中收集到的行常规 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 处理的成熟卵母细胞

相比，经改良 ＩＶＭ 技术促成熟的卵母细胞的优质囊胚形成

率较低。 但经胚胎移植后，两种方式获得的成熟卵母细胞的

临床结局包括临床妊娠率、足月产率、婴儿体长、新生儿 Ａｐ⁃
ｇａｒ 评分，差异均无统计学意义。 结论 　 ＩＶＭ 可以提高从

ＣＯＨ 周期中回收的未成熟卵母细胞的卵子利用率，改善辅

助生殖技术助孕患者的妊娠结局。
关键词　 卵母细胞；体外培养成熟技术；体外受精；控制性超

促排卵；妊娠结局
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　 　 在常规的体外受精（ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ／ ｉｎｔｒａ⁃
ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｓｐｅｒｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ， ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ）治疗过程中，
收集的未成熟卵母细胞由于在促排卵的过程中受到

生长抑制，发育落后，常被直接丢弃［１］。 随着未成

熟卵母细胞体外成熟（ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ，ＩＶＭ）体系

的不断改进，未成熟卵母细胞成为重要的生育资源。
ＩＶＭ 技术是指通过特殊的培养条件，模拟人体促卵

母细胞成熟的环境，促使未成熟的卵母细胞恢复减

数分裂、可受精并发育成胚胎［２］。 ＩＶＭ 技术为因各

种原因无法成功进行常规 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 治疗的女性提

供了新的生育选择，可以作为女性生育力的体外储

备方法之一。 课题组前期研究［３］ 显示，将褪黑素

（ｍｅｌａｔｏｎｉｎ， ＭＴ）添加入 ＩＶＭ 培养液中（新型改良

ＩＶＭ 技术），可以显著提高控制性超促排卵 （ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌｌｅｄ ｏｖａｒｉａｎ ｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ， ＣＯＨ）周期中人未成

熟卵母细胞的发育潜能。 该研究通过观察比较从同

一 ＣＯＨ 周期中收集到的行常规 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 的成熟卵

母细胞和未成熟卵行改良 ＩＶＭ 技术成熟后卵母细

胞的受精、卵裂及胚胎发育情况和妊娠结局，探讨改

良 ＩＶＭ 技术对辅助生殖治疗临床结局的影响。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料 　 采用回顾性队列研究，分析 ２０１９
年 ６ 月—２０２３ 年 １２ 月期间 １５９ 例就诊于安徽医科

大学第一附属医院妇产科生殖医学中心接受 ＩＶＦ ／
ＩＣＳＩ ＋ ＩＶＭ⁃ＥＴ 治疗患者的临床资料，其中女方年

龄 ２０ ～ ４３ （３０. ２５ ± ４. ２９ ） 岁，男方年龄 ２３ ～ ４８
（３１. ５５ ± ４. ８８）岁。 患者的基础情况见表 １。 该研

究经 安 徽 医 科 大 学 伦 理 委 员 会 批 准 （ 编 号：
２０１５０１３） 。
１． ２　 方法

１． ２． １　 试剂耗材　 供卵者自体血清；重组人卵泡刺

激素购自巴西 Ｓｅｒｉｎｏ Ｂａｒｕｅｒｉ 公司；促性腺激素释放

激素拮抗剂购自瑞典 Ｍｅｒｃｋ 公司；人绒毛膜促性腺

激素（ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，ｈＣＧ）购自澳大

利亚 ＡＥＳＣＡ Ｐｈａｒｍａ 公司；丙酮酸钠、双抗、ＴＣＭ１９９
购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司；胚胎培养液购自澳大利亚
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Ｃｏｏｋ 公司；组织培养油购自瑞典 Ｖｉｔｒｏｌｉｆｅ 公司；ＰＶＰ
购自美国 Ｉｒｖｉｎｅ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司。

表 １　 助孕患者及配偶一般资料（�ｘ ± ｓ）

项目 数值

例数 １５９
女方年龄（岁） ３０． ２５ ± ４． ２９

体质量指数（ｋｇ ／ ｍ２） ２３． １７ ± ３． ６３
不孕年限（年） ３． ４５ ± ２． ５５
基础卵泡刺激素（ＩＵ ／ Ｌ） ７． ０２ ± ２． ６２
基础黄体生成素（ＩＵ ／ Ｌ） ６． ２３ ± ４． ８４
基础雌二醇（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） １４１． ７４ ± ９３． １０
催乳素（ｍＩＵ ／ Ｌ） ４１． ６６ ± １０４． １２
孕酮（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） １． ８４ ± １． ８１
睾酮（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） １． ８４ ± ２． ５７
男方年龄（岁） ３１． ５５ ± ４． ８８

精子浓度（ × １０６ ／ ｍｌ） ５９． ２８ ± ５５． ８０
前向运动精子率（％ ） ３２． ６１ ± ２１． ３９
精子畸形率（％ ） ９６． ６３ ± ２． ２５
精子 ＤＮＡ 碎片率（％ ） １８． ４６ ± １０． ２９
精子高可染性指数（％ ） ８． ５３ ± ４． ６６

１． ２． ２ 　 控制性超促排卵方案 　 所有患者均采用

ＣＯＨ 方案（促性腺激素释放激素激动剂长方案、拮
抗剂方案或微刺激方案），Ｂ 超显示 ２ 个优势卵泡直

径≥１８ ｍｍ 或 ３ 个优势卵泡直径≥１７ ｍｍ 时，注射

ｈＣＧ １０ ０００ Ｕ，３４ ～ ３６ ｈ 后行超声引导下经阴道穿

刺取卵术完成取卵。 取卵日患者手淫取精，经上游

法或密度梯度离心后挑选活动精子进行 ＩＶＦ 或 ＩＣ⁃
ＳＩ，若无活动精子，则进行睾丸穿刺获取精子进行

ＩＣＳＩ。 所有 ＩＶＭ 卵母细胞行 ＩＣＳＩ 技术授精。
１． ２． ３ 　 ＩＶＭ 培 养 　 ＩＶＭ 培养液的配制： ８０％
ＴＣＭ１９９（含双抗及丙酮酸钠） ＋ ０. ０７５ ＩＵ ／ ｍｌ 促卵

泡激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ） ＋ ０. ５ ＩＵ ／
ｍｌ ｈＣＧ ＋ ０. ８ μｇ ／ ｍｌ １７⁃雌二醇（Ｅ２ ） ＋ １０ － ５ ｍｏｌ ／ Ｌ
ＭＴ ＋２０％自体血清，平衡过夜备用。
　 　 取卵后在体视显微镜下筛卵。 卵母细胞根据卵

丘—卵母细胞复合体和剥离颗粒细胞方法确定成熟

度。 以第一极体排出判定为卵母细胞成熟。 获得的

第二次减数分裂（ｍｅｔａｐｈａｓｅ⁃Ⅱ，ＭⅡ）期成熟卵母细

胞培养进行常规 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 处理，生发泡（ ｇｅｒｍｉｎａｌ
ｖｅｓｉｃｌｅ，ＧＶ）期或第一次减数分裂（ｍｅｔａｐｈａｓｅ⁃Ⅰ，Ｍ
Ⅰ）期的未成熟卵母细胞进行 ＩＶＭ 体外培养，培养

２４ ～ ４８ ｈ 后，ＭⅡ成熟卵母细胞进行 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ，放入

培养箱中继续发育。
１． ２． ４　 胚胎移植 　 ＭⅡ期卵母细胞根据精子情况

行 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 方式授精，第 ３ 日行胚胎移植或者第 ５
日行囊胚移植，移植胚胎数目为 １ ～ ２ 个。 解冻胚胎

时，首先将包含囊胚的 Ｃｒｙｏｔｏｐ 放置在含有 １ ｍｏｌ ／ Ｌ
蔗糖、温度为 ３７ ℃的解冻液中，持续几秒钟。 然后

将囊胚转移到含有 ０. ５ ｍｏｌ ／ Ｌ 蔗糖的稀释液中保持

３ ｍｉｎ，再用不含蔗糖的稀释液冲洗 ３ ｍｉｎ。 存活的

囊胚被取出，放置在含有 ６％ ＣＯ２ 和 ５％ Ｏ２、温度为

３７ ℃的湿润环境中。 移植后第 １５ 日血 ＨＣＧ 检测

提示妊娠。 移植后 ３０ ～ ３５ ｄ 行 Ｂ 超检查，见孕囊确

定临床妊娠。
１． ２． ５　 观察指标　 主要观察指标及计算方法为：受
精率 ＝ 双原核卵母细胞数 ／成熟卵母细胞数 ×
１００％ ；分裂率 ＝ 分裂胚胎数 ／双原核卵母细胞数 ×
１００％ ；囊胚形成率 ＝ 形成囊胚数 ／分裂胚胎数 ×
１００％ ；优质囊胚形成率 ＝ 优质囊胚数 ／分裂胚胎数

× １００％ ；生化妊娠率 ＝ 生化妊娠周期数 ／胚胎移

植周期数 × １００％ ；临床妊娠率 ＝ 临床妊娠周期

数 ／胚胎移植周期数 × １００％ ；活产率 ＝ 活产周期

数 ／胚胎移植周期数 × １００％ ；流产率 ＝ 流产周期

数 ／胚胎移植周期数 × １００％ ；早产率 ＝ 早产周期

数 ／胚胎移植周期数 × １００％ ；足月产率 ＝ 足月产

周期数 ／胚胎移植周期数 × １００％ ；新生儿男婴率 ＝
新生男婴数 ／新生儿总数 × １００％ ；新生儿女婴率 ＝
新生女婴数 ／新生儿总数 × １００％ ；新生儿双胎率 ＝
双胎数 ／总胎数 × １００％ 。 新生儿婴儿健康状况的评

价：新生儿呈正常生理状况、适当体温、正常发育、良
好的皮肤颜色、正常呼吸心率、健康喂养、无感染的

表现，评为“良好”；新生儿呈轻微生理不足、略有不

规则、轻微发育滞后、轻微喂养问题、轻微皮肤问题、
轻微感染迹象的表现，评为“一般”。
１． ３　 统计学处理　 使用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 软件进行数据

分析处理。 符合正态分布的计量资料采用 ｔ 检验进

行组间比较，并用 �ｘ ± ｓ 表示。 计数资料采用 χ２ 检

验进行差异性分析，以百分率（％ ）表示。 Ｐ ＜ ０. ０５
为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 常规和改良 ＩＶＭ 组卵母细胞的胚胎发育情况

　 本研究纳入的 １５９ 例患者共 １５９ 个取卵周期中，
共取得 ２ ２０３ 个卵母细胞，其中成熟卵母细胞 ９２０
个（常规组），未成熟卵母细胞 １ ２８３ 个（ ＩＶＭ 组）。
如表 ２ 所示，未成熟卵母细胞经改良 ＩＶＭ 技术培养

２４ ～ ４８ ｈ 后，有 ８６６ 个卵母细胞分裂为 ＭⅡ期的成

熟卵母细胞。 经 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 受精后，常规组和 ＩＶＭ 组
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的双原核数、分裂胚胎数目、卵母细胞分裂率差异无

统计学意义。 ＩＶＭ 组的成熟卵母细胞受精率高于常

规组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ００１）。 常规组的形

成囊胚数目、卵母细胞囊胚形成率、可移植胚胎数

目、优质囊胚数目以及优质囊胚形成率均高于改良

ＩＶＭ 组，且差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。
２． ２　 常规和改良 ＩＶＭ 组的胚胎移植助孕情况　 如

表 ３ 所示，本研究中常规组的胚胎移植周期数是

１２３ 个，改良 ＩＶＭ 组的胚胎移植周期数 ７５ 个。 ＩＶＭ
组的首次移植胚胎数是（１. ４５ ± ０. ５６）个，大于常规

组的首次移植胚胎数（１. ２８ ± ０. ５１）个，差异有统计

学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），但是两组间的每周期移植胚胎

数差异无统计学意义。 此外，常规组和 ＩＶＭ 组的首

次生化妊娠率、每移植周期生化妊娠率、首次临床妊

娠率和每移植周期临床妊娠率，差异无统计学意义。
２． ３　 常规和改良 ＩＶＭ 组的妊娠结局　 本研究中已

有 １６２ 个移植周期获得妊娠结局。 如表 ４ 所示，常
规组和 ＩＶＭ 组两组间的首次移植活产率、首次移植

流产率、每移植周期活产率、每移植周期流产率差异

均无统计学意义。 在已知妊娠结局的 ４３ 个移植周

期的常规组和 １６ 个移植周期的 ＩＶＭ 组中，分娩孕

周分别是（３８. ２２ ± １. ８３）周、（３７. ２１ ± ２. ７０）周，差
异无统计学意义，且两组的首次移植周期早产率、每

移植周期早产率、首次移植周期足月产率的差异均

无统计学意义。 在已知妊娠结局的移植周期中，常
规组共获得 ５０ 个新生儿，改良 ＩＶＭ 组共获得 ２４ 个

新生儿，两组的男婴率、女婴率、单双胎率、单胎婴儿

体质量、单胎婴儿体长、双胎婴儿体长、单胎婴儿健

康状况、双胎婴儿健康状况、单胎 Ａｐｇａｒ 评分、双胎

Ａｐｇａｒ 评分的差异均无统计学意义。 但是 ＩＶＭ 组的

新生儿双胎婴儿体质量低于常规组，且差异有统计

学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。

３　 讨论

　 　 在辅助生殖领域，常规 ＣＯＨ 治疗是一个复杂且

精细的过程，虽然如今 ＣＯＨ 的应用在卵泡发育方面

取得了许多进步，使卵泡能够更加均匀且同步地发

育，但临床实践仍然面临着卵泡发育不均的挑战。
在 ＣＯＨ 周期中收集到的卵母细胞主要来源于两类

卵泡：大卵泡（优势卵泡）和小卵泡。 大卵泡通常产

生成熟卵母细胞，而小卵泡则多产生未成熟卵母细

胞［４］。 这些未成熟卵母细胞，由于核质成熟不同步

及发育潜能较差，常被认为在生育利用上价值有限，
从而被丢弃。 然而，考虑到人类卵母细胞的珍贵性

和稀缺性，这种做法值得深入探讨。 从医学伦理和

资源利用的角度来看，如果能够合理利用这些ＣＯＨ

表 ２　 常规和改良 ＩＶＭ 组卵母细胞的胚胎发育情况［％ （ｎ ／ ｎ），�ｘ ± ｓ］

项目 常规组 ＩＶＭ 组 ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

卵母细胞总数（个） ９２０ １ ２８３ － －
卵母细胞成熟数目（个） ９２０ ８６６ － －
卵母细胞成熟率 １００（９２０ ／ ９２０） ６７． ５０（８６６ ／ １２８３） ３６８． ８３３ ＜ ０． ００１
每取卵周期双原核数（个） ４． ４４ ± ４． ０１ ４． ６５ ± ３． ３７ － ０． ５１５ ０． ６０７
成熟卵母细胞受精率 ７６． ７４（７０６ ／ ９２０） ８５． ４５（７４０ ／ ８６６） ２１． ９６３ ＜ ０． ００１
每取卵周期分裂胚胎数目（个） ４． ２７ ± ３． ９４ ４． ４６ ± ３． ２１ － ０． ４５３ ０． ６５１
卵母细胞分裂率 ９６． ３２（６８０ ／ ７０６） ９５． ８１（７０９ ／ ７４０） ０． ２４５ ０． ６２１
形成囊胚数目（个） ２． ５４ ± ２． ５５ １． ７９ ± １． １０ ３． ４２５ ０． ００１
卵母细胞囊胚形成率 ５９． ５６（４０５ ／ ６８０） ４０． ２０（２８５ ／ ７０９） ５２． ０４８ ＜ ０． ００１
可移植胚胎数（个） ２． ５２ ± ２． ５６ １． ７６ ± １． ０９ ３． ４５５ ０． ００１
优质囊胚数目（个） ２． ０４ ± ２． ３４ １． ３３ ± １． ０２ ３． ５４８ ＜ ０． ００１
卵母细胞优质囊胚形成率 ４７． ４９（３２５ ／ ６８０） ２９． ７６（２１１ ／ ７０９） ４７． ３６５ ＜ ０． ００１

表 ３　 常规和改良 ＩＶＭ 组的胚胎移植助孕情况［％ （ｎ ／ ｎ），�ｘ ± ｓ］

项目 常规组 ＩＶＭ 组 ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

移植周期数（个） １２３ ７５ － －
首次移植胚胎数（个） １． ２８ ± ０． ４７ １． ４５ ± ０． ５６ － ２． １１４ ０． ０３６
每周期移植胚胎数（个） １． ３４ ± ０． ５１ １． ４５ ± ０． ５５ － １． ４２３ ０． １５７
首次生化妊娠率 ６９． ３９（６８ ／ ９８） ６２． ３２（４３ ／ ６９） ０． ９０８ ０． ３４１
每移植周期生化妊娠率 ６９． ９２（８６ ／ １２３） ６４． ００（４８ ／ ７５） ０． ７４６ ０． ３８８
首次临床妊娠率 ６０． ２０（５９ ／ ９８） ５０． ７２（３５ ／ ６９） １． ４７９ ０． ２２４
每移植周期临床妊娠率 ６１． ７９（７６ ／ １２３） ５０． ６７（３８ ／ ７５） ２． ３５９ ０． １２５
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表 ４　 常规和改良 ＩＶＭ 组的妊娠结局［％ （ｎ ／ ｎ），�ｘ ± ｓ］

项目 常规组 ＩＶＭ 组 ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

移植周期总数 １０３ ５９ － －
首次移植周期数 ８２ ５４ － －
首次移植活产率 ３９． ０２（３２ ／ ８２） ２７． ７８（１５ ／ ５４） １． ８２１ ０． １７７
每移植周期活产率 ４１． ７５（４３ ／ １０３） ２７． １２（１６ ／ ５９） ３． ４６７ ０． ０６３
首次移植流产率 ６０． ９８（５０ ／ ８２） ７２． ２２（３９ ／ ５４） １． ８２１ ０． １７７
每移植周期流产率 ５８． ２５（６０ ／ １０３） ７２． ８８（４３ ／ ５９） ３． ４６７ ０． ０６３
首次移植周期早产率 １８． ７５（６ ／ ３２） ４０． ００（６ ／ １５） ２． ４２６ ０． １１９
每移植周期早产率 ２５． ５８（１１ ／ ４３） ４３． ７５（７ ／ １６） １． ８１６ ０． １７８
首次移植周期足月产率 ８１． ２５（２６ ／ ３２） ６０． ００（９ ／ １５） ２． ４２６ ０． １１９
每移植周期足月产率 ７４． ４２（３２ ／ ４３） ５６． ２５（９ ／ １６） １． ８１６ ０． １７８
分娩孕周（周） ３８． ２２ ± １． ８３ ３７． ２１ ± ２． ７０ １． ３８８ ０． １８０
新生儿男婴率 ５２． ００（２６ ／ ５０） ７０． ８３（１７ ／ ２４） ２． ３６３ ０． １２４
新生儿女婴率 ４８． ００（２４ ／ ５０） ２９． １７（７ ／ ２４） ２． ３６３ ０． １２４
新生儿单胎率 ８３． ３３（３５ ／ ４２） ６０． ００（９ ／ １５） ３． ４１８ ０． ０６４
新生儿双胎率 １６． ６７（７ ／ ４２） ４０． ００（６ ／ １５） ３． ４１８ ０． ０６４
新生儿单胎婴儿体质量（ｇ） ３ ３５４． ００ ± ５４０． ９２ ３ ３１４． ４４ ± ５９１． ３６ ０． １９２ ０． ８４９
新生儿双胎婴儿体质量（ｇ） ２ ８２８． ５７ ± ２５４． ７４ ２ ４３３． ３３ ± ５３０． ５８ ２． ３５８ ０． ０３２
新生儿单胎婴儿体长（ｃｍ） ５０． ４７ ± ２． ６９ ４８． ６７ ± ３． ７７ １． ６２２ ０． １１３
新生儿双胎婴儿体长（ｃｍ） ４８． ６７ ± １． ０７ ４６． ９２ ± ３． ５０ １． ６５５ ０． １２２
新生儿单胎婴儿健康状况 １０． ００ ± ０ １０ ± ０． ００ － ＞ ０． ０５
新生儿双胎婴儿健康状况 １０． ００ ± ０ ９． ２５ ± １． ３９ １． ５２８ ０． １７
新生儿单胎阿氏评分（Ａｐｇａｒ） １０． ００ ± ０． ００ ９． ８５ ± ０． ３８ １． ０００ ０． ３５６
新生儿双胎阿氏评分（Ａｐｇａｒ） ９． ８３ ± ０． ５８ ９． ６７ ± ０． ８２ ０． ５０４ ０． ６２１

　 　 新生儿单胎婴儿健康状况及新生儿双胎婴儿健康状况，“良好”记作 １０ 分，“一般”记作 ７ 分

周期中的未成熟卵母细胞，将对医学领域带来重大

意义。 首先，对于一些特殊人群，如癌症患者，在接

受放疗或化疗之前，通过采集和保存这些未成熟的

卵母细胞，可能有助于保留他们的生育能力［５］。 其

次，这些卵母细胞的有效利用，还可能辅助提高行

ＣＯＨ 周期中行常规 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 治疗的患者的妊娠成

功可能性［６］。 本研究中，人未成熟卵母细胞在含

１０ － ５ ｍｏｌ ／ Ｌ 褪黑素的改良 ＩＶＭ 培养液中行体外成

熟培养，结果表明经改良 ＩＶＭ 所获的成熟卵母细胞

和从 ＣＯＨ 周期中收集到的行常规 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 的成熟

卵母细胞相比，ＩＶＭ 组卵母细胞囊胚形成数目、囊胚

形成率、可移植胚胎数目、优质囊胚数目以及优质囊

胚形成率均较低，但是经胚胎移植后，两种方式达到

的妊娠结局从临床妊娠率、足月产率、婴儿体长、新
生儿 Ａｐｇａｒ 评分方面比较，差异均无统计学意义，表
明改良 ＩＶＭ 技术能够提高从 ＣＯＨ 周期中回收的未

成熟卵母细胞的利用率，获得与常规 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 相似

的妊娠结局，帮助患者改善妊娠结局。
　 　 值得注意的是，本研究中经 ＩＶＭ 培养成熟后的

卵的受精率高于常规组的受精率，差异有统计学意

义（ Ｐ ＜ ０. ０５）。 这也与之前的一项研究结果类

似［７］。 这可能是因为未成熟卵母细胞经 ＩＶＭ 培养

成熟以后，核质成熟的同步率被进一步提高，使其更

易受精。
　 　 自 １９９１ 年世界首例常规 ＩＶＭ 试管婴儿诞生［８］

以来，ＩＶＭ 技术已经取得了多方面的发展与进步。
ＩＶＭ 技术已经在一些国家的临床实践中得到应用，
尤其是对于那些由于多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏ⁃
ｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）等原因，不能接受传统体外受

精治疗的患者，取得了一定的成功［９］。 但在这三十

余年中，常规 ＩＶＭ 的效率仍然相对较低，关于 ＩＶＭ
技术还需要更多的研究进行探索。 在安全性上，尽
管目前的研究［１０］ 表明 ＩＶＭ 是安全的，但通过这种

技术出生的儿童的长期健康影响仍需更加长期的监

测。 另外，ＩＶＭ 的培养条件还需要进一步优化，以提

高卵母细胞的成熟度和质量。
　 　 相较于其他常见的 ＩＶＭ 技术方式，本研究中所

涉及到的改良 ＩＶＭ 技术有两大创新点：① 使用裸露

的未成熟卵母细胞进行培养。 本研究中人未成熟卵

母细胞进行 ＩＶＭ 培养时，所有卵母细胞的颗粒细胞

均被去除，这是 ＩＶＭ 技术的一次重要突破。 ② 在

ＩＶＭ 培养液里进行 １０ － ５ ｍｏｌ ／ Ｌ ＭＴ 的补充。 ＭＴ 具

有很强的抗氧化作用，是一种广谱抗氧化剂，可以减

少排卵过程中卵母细胞自由基的产生、促进卵母细

胞核及细胞质的成熟，进而提高胚胎的体外发育能

力［１１］。 课题组的前期研究［３］ 表明，ＭＴ 的加入可以
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通过增加卵母细胞线粒体膜电位和 ＡＴＰ 的生成、降
低 ＲＯＳ 和 Ｃａ２ ＋ 的产生从而对线粒体起到保护作用，
进而促进从 ＣＯＨ 周期中回收的人类未成熟卵母细

胞发育为健康的后代。 同时，有研究［１２］ 发现在人类

胚胎培养液中添加 ＭＴ 可以降低优质囊胚出现非整

倍体的可能性，证明了 ＭＴ 在人类胚胎发育中具有

保护作用。
　 　 综上所述，ＩＶＭ 技术的出现弥补了传统体外受

精方法的不足，为辅助生殖治疗提供了新的选择。
它不仅减少了卵母细胞资源的浪费，帮助获得与常

规 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 相似的妊娠结局，还为更广泛的患者群

体带来了生育的希望。 在临床应用上，ＣＯＨ 周期中

常规 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 与 ＩＶＭ 的联合应用，可能会帮助更多

的不孕患者取得良好的妊娠结局。
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生长激素预处理在胚胎植入前染色体非整倍体
检测中的应用研究

周海燕１，２，３， 吴彩云１，５，６，黄德焕１，５，６，郝　 燕１，５，６，陈大蔚１，５，６，王孟寒４，赵　 刚４， 周　 平１，３

摘要　 目的　 研究生长激素（ＧＨ）预处理对整倍体的改善及

妊娠结局的影响。 方法　 前瞻性分析行胚胎植入前染色体

非整倍体检测（ＰＧＴ⁃Ａ）助孕的 １３４ 例患者，其中 ３０ 例行自

身对照，１０４ 例行组间对照。 根据是否添加 ＧＨ 分为 ＧＨ 预

处理组和 ＧＨ 非预处理组，ＧＨ 预处理为促性腺激素（Ｇｎ）启
动前行 ４ ～ ６ 周的 ＧＨ ２ Ｕ ／ ｄ 皮下注射，Ｇｎ 启动日剂量加倍

直至扳机日，ＧＨ 非预处理为未用过 ＧＨ 处理。 前次 ＰＧＴ⁃Ａ
周期失败后一年内再次行 ＰＧＴ⁃Ａ 时予 ＧＨ 预处理构成自身

对照组。 组间对照和自身对照分别比较各组间的基本情况、
囊胚情况及助孕结局。 结果　 无论组间对照还是自身对照，
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ＧＨ 预处理后的 ＨＣＧ 日子宫内膜厚度、卵巢敏感指数

（ＯＳＩ）、获卵数、ＭＩＩ 卵数、２ＰＮ 数、２ＰＮ 受精率、可利用卵母

细胞率、活检囊胚数、整倍体囊胚数、整倍体囊胚率、至少一

个整倍体率均明显增加，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），
ＧＨ 预处理后的 Ｇｎ 总量、Ｇｎ 天数、嵌合体囊胚数、嵌合体囊

胚率无明显变化，差异均无统计学意义，ＧＨ 预处理后的种

植率、临床妊娠率均有提高，但差异均无统计学意义。 结论

　 ＧＨ 预处理可以明显增加行 ＰＧＴ⁃Ａ 患者的整倍体数和整

倍体率，并有改善妊娠结局的趋势。
关键词　 生长激素预处理；胚胎植入前染色体非整倍体检

测；整倍体；妊娠结局
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　 　 近年来，不孕不育在世界各地呈高发、多发现

象，并影响着大多数发达国家 １５％ ～ ２５％ 的夫妇，
世界卫生组织已将其视为全球公共卫生问题［１］。
人类配子和胚胎染色体非整倍体的高发生率被认为

是体外受精（ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ，
ＩＶＦ⁃ＥＴ）失败和流产的主要原因［２］。 多年来，生长

激素（ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＧＨ）已被许多研究证实可以

改善卵母细胞质量并最终提高活产率。 那么，ＧＨ
是否可以提高患者整倍体以得到更好的助孕结局。
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