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摘  要 

辅助生殖技术在全国广泛应用，其研发和应用，应以安全为前提，不断提高该技术的有效性。胚胎选择

技术的迅速发展，在促进临床单胚胎成功移植方面取得了重要的成就。选择性单胚胎移植在保证妊娠率

的同时，可降低妊娠并发症，近年来成为生殖领域关注的重点内容。综述选择性单胚胎移植形态学评估、

延时监测技术、植入前遗传学检测、代谢组学等评价方法，分析其研究进展。 
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Abstract 
Assisted reproductive technology is widely used in the country, and its research and application 
should be based on safety and continuously improve the effectiveness of the technology. The rapid 
development of embryo selection technology has made important achievements in promoting the 
successful transfer of clinical embryos. Selective single embryo transfer can not only ensure the 
pregnancy rate, but also reduce pregnancy complications, which has become the focus of attention 
in the field of reproduction in recent years. The evaluation methods of selective single embryo 
transfer, such as morphological evaluation, delayed monitoring technique, pre-implantation ge-
netic detection and metabonomics, were reviewed, and their research progress was analyzed. 
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1. 引言 

1978 年当今世界首例“试管婴儿”在英国出生，1983 年首例人类冷冻胚胎着床妊娠获得成功，从此

以后体外受精–胚胎移植(in vitro fertilization-embryo transfer, IVF-ET)在世界各地飞速推进并广泛运用于

医学领域，作为辅助生殖技术(Assisted Reproductive Technology, ART)的重要组成部分，给广大不孕不育

家庭创造新的希望。近年来，不孕症发病率有增加的趋势，全球范围的不孕症患病率约为 8%~12% [1]。
我国不孕患病率从 2007 年的 11.9%攀升至 2010 年的 15.5% [2]。辅助生殖技术得以飞速发展，其成功率

从上个世纪 90 年代的 26%上升至现在的 40%~60% [3] [4]。2016 年我国 ART 周期数远超 100 万次，2017
年高达 115 万次。截至 2019 年底，我国大陆总计有 517 个辅助生殖中心和 27 个人类精子库[5]。在早期

阶段，胚胎移植是在卵裂阶段进行的，最多移植了两个胚胎，多胎妊娠的比例很高，导致产妇和胎儿发

病率增加[6]。与此同时大大增加了患病者的心理负担和家庭、医院、社会的经济费用。单囊胚移植是辅

助生殖技术(ART)周期中避免多胎妊娠的有效方法[7]。随着对多胎妊娠不利影响认识的不断加深，减少

移植胚胎数目能大幅降低多胎妊娠的发生率已成广泛共识[8]。 

2. 选择性单胚胎移植(Elective Single Embryo Transfer, eSET)现状 

一些欧洲国家已经采取立法措施，限制每个周期移植的胚胎数量。北欧国家的单胚胎移植比率很高，

尤其是瑞典，荷兰、澳大利亚、新西兰和日本，导致这些国家的多胎出生率低至 2%至 3% [9]。然而，在

欧洲、亚洲、拉丁美洲和非洲等许多其他国家，多胎生育率仍然很高[10]。2018 年中华医学会专家共识

明确提出，减少植入胚胎数量是减低辅助妊娠助孕过程中多胎妊娠的有效措施，同时指出对没有显著影

响妊娠因素的患病者专家建议均行单胚移植。提议借助选择性单胚胎移植(eSET)策略，持续高度关注降

低多胎妊娠[11]。2018 年的一份研究显示，一次移植 2 个胚胎的病例与两次单独移植 1 个胚胎病例的临

床妊娠率相似(双胚胎移植：46.6% vs 单胚胎移植：45.9%，P = 0.898)，然而，多胎妊娠率明显更高(双胚

胎移植：32.2% vs. 单胚胎移植：6.7%；P < 0.01) [12]。 

3. eSET 胚胎选择 

为进一步提高单胚移植的着床率，优化胚胎选择相当关键。一些但不是所有发达国家使用延时形态

学评估(有时借助于算法和人工智能)、植入前非整倍体基因检测(PGT-A)，以及培养基代谢物评估胚胎质

量[13]。 

3.1. 胚胎形态学评分 

3.1.1. 卵裂期胚胎评价 
现阶段临床工作中主要借助胚胎形态学对卵裂期胚胎进行评分，而卵裂期胚胎形态上的评估主要包

含卵裂球数目、对称性及碎片率[14]。按照形态学参数对 D3胚胎进行评估[15]，将早期胚胎分为 4 级。I
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级：细胞大小均匀，形状规则，透明带完整；胞质均匀清晰，无颗粒现象；碎片 < 10%。II 级：细胞大

小略不均匀，形状略不规则；胞质有少许颗粒；碎片 10%~20%。III 级：细胞大小明显不均匀，且有明

显的形状不规则；胞质有明显颗粒；碎片 21%~50%。IV 级：细胞大小严重不均匀；胞质有严重颗粒；

碎片在 50%以上。 

3.1.2. Garnder 囊胚分级法 
目前应用最广泛的 Gardner 囊胚评分，从囊胚的扩张状态 、内细胞团和滋养层细胞的发育这三个方

面对囊胚质量进行评估，将囊胚发育分为 1~6 期，3 期及以上的囊胚，则再进一步对囊胚内细胞团(inner cell 
mass, ICM)和滋养外胚层(trophectoderm, TE)进行评级。与卵裂期胚胎移植相比较，囊胚移植有更高的植

入率，能够选择更具有良好发育潜能的胚胎，减少着床失败的风险，同时在移植时与子宫内膜有更好的

同步性。 
事实证明，即使在经验丰富的胚胎学家手中，基于不客观评估的分级系统也会导致观察者内部和观

察者之间的高度变异性[16]。形态学评分是评价卵子和胚胎发育潜能最常用的方法，但其有单一时间点观

察、主观因素影响大、对着床结局的预测不准确等缺点[17]。因胚胎发育是一个连续的不断逐渐变化的过

程，不可能通过某一时间点的单个参数有效评估胚胎的发育潜能，各不同发育阶段的多重选择相结合才

最有可能分辨出具有种植潜能的胚胎。 

3.2. 延迟监测技术 

延时监测技术通过连续观察胚胎的成长过程， 与计算机的分析功能相结合，可为将来自动筛选胚胎

提供可能[18]。这一动态评估胚胎发育过程，主要评估胚胎发育的原核期、卵裂期、囊胚期３个时期。将

延时监测技术与临床实践紧密结合，使胚胎学家能够在胚胎未受干扰的情况下，深入细致的研究观察胚

胎发育。对 5 个随机对照试验的荟萃分析表明[19]，体外受精周期中延迟监测(time-lapse monitoring, TLM)
的应用与单个时间点的形态评估相比，持续累积妊娠率(51.0% vs. 39.9%)和活产率(44.2% vs. 31.3%)更高。

延时监测可能对年龄偏大患者的选择更有效，因为高龄产妇(≥35 岁)在妊娠期间染色体减数分裂错误的风

险更高。近些年来，TLM 在临床医学中的应用更加广泛。与传统的静态形态评价相比，TLM 为胚胎学

家提供了更准确的未受干扰环境下胚胎的参数信息[20]。 
该项技术可通过每 5~20 分钟自动图像收集对初期胚胎发育情况进行连续性评估，因而不依赖于静态

观察来界定一个高度动态的过程。此外，胚胎评分无需脱离培养箱，因此胚胎不会暴露在光线、湿度、

温度、pH 值和气相的变化中，这是一系列形态分级所必需的。这样，就减少了样本处理，减少了人为错

误的风险。TLM 系统价格昂贵，尚无法作为常规技术大规模使用。 

3.3. 植入前遗传学检测 

植入前遗传学检测(preimplantation genetic testing, PGT)是指分析卵母细胞或胚胎 DNA 以确定染色体

数目畸变的方法。目前 PGT 主要包括染色体结构重排胚胎筛选(PGT-structural rearrangements, PGT-SR)、
单基因遗传病胚胎筛选 (PGT-for monogenic disorder, PGT-M)和非整倍体胚胎筛选 (PGT-aneuploidy 
screening, PGT-A)，多数应用于高龄、复发性流产、反复着床失败和罹患染色体疾病、单基因遗传疾病的

患病者等[21]。PGT 核心技术，特别是针对非整倍体的遗传学筛查，可为减低流产率、进一步提高妊娠

率及有效精准阻断致病基因的垂直传播提供更多参考[22]。2019 年的一项随机对照试验得出结论，PGT-A
作为单次冻融胚胎移植的选择标准可以提高 35~40 岁女性的持续妊娠率；在 PGT-A 周期中，每次胚胎移

植的持续妊娠率约为 50%。郝永秀等[23]发现，基于囊胚期活检的 PGT-A 可显著提高≥38 岁助孕女性在
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单囊胚解冻移植周期中的生化妊娠率、临床妊娠率及活产率，并显著降低流产率。两项前瞻性随机临床

试验表明，囊胚滋养外胚层染色体(PGT-A)的植入前遗传学检测有可能识别具有较高植入潜力的胚胎，并

尽量避免非整倍体引起的流产[24]。滋养外胚层(TE)细胞活检现在是 PGT 的标准方法[25]。随着越来越多

的证据支持 PGT-A 的更高成功率，PGT-A 在常规体外受精实践中的使用正在全球范围内增加[21]。 
PGT 活检技术不断完善，从先前的卵裂球期胚胎活检改为如今的囊胚滋养层细胞活检或极体活检，

后者可以活检多个细胞，具有重复性高、遗传信息更多等优点[26]。尽管滋养外胚层活检在 PGT-A 中已

经变得非常流行，但对于滋养外胚层活检的时间(冷冻前和冷冻后)还没有达成共识[27]。 

3.4. 代谢组学 

人类胚胎在培养基中发育时，会消耗可利用的营养物质并释放代谢物，从而改变培养基上清液。因

此，对胚胎培养基上清液进行详细的化学分析可以提供反映细胞代谢活动和胚胎整体发育状况的信息。

代谢组学被认为是一种评估卵母细胞质量、胚胎活力和子宫内膜受体的无创技术[28]。能够更全面地观察

发育中的卵母细胞和胚胎的营养状况，这对今后的诊断和明显改善生育治疗的结果有着潜在的现实意义。

非侵入性的代谢组学评估能充分反映细胞的基本功能正常与否，为甄选潜能胚胎提供新的“窗口”[28]。 

4. eSET 优缺点 

4.1. 优点 

对于卵巢反应正常的患者，单囊胚移植是降低多胎妊娠率、明显改善围产结局并能长期维持整体临

床妊娠率的最佳选择。刘丽等研究发现[29]，单胚胎移植组的临床妊娠率(50.77% vs. 53.83%)和早期流产

率(18.18 vs. 9.48)与双胚胎移植组并无显著性差异(P > 0.05)，而多胎妊娠率显著低于双胚胎移植组(0% vs. 
29.86, P < 0.001)。由于我国放开“二孩”、“三孩”政策，单胚移植有助于避免多胎妊娠所致的母儿并

发症。 

4.2. 缺点 

在推行 eSET 的过程中，由于部分患者对单胚移植的了解程度不够，对双胎的偏好甚至超过安全妊

娠。患者认为双胚胎移植比 eSET 有更高更快的成功机会，而且，他们通常认为双胎妊娠是一个理想的

治疗结果，可以同时获得两个孩子，更适合他们的家庭计划[30]。迄今为止仍缺少行之有效的评估指标预

测卵裂期胚胎发育成囊胚的潜能，所以即便卵裂期胚胎形态发育良好，也无法避免无囊胚移植的潜在风

险，尤其是对于高龄、卵巢低反应者、获卵数较少者。在这些患者看来 eSET 是一次无谓且成本高昂的

尝试，而且可能推迟其成功妊娠时间[31]。 

5. 展望 

全球范围内双胎率呈现逐步下降的趋势，中华医学会 2016 年统计数据结果显示，中国 IVF-ICSI 治
疗周期双胎率约 27.2%~27.9% [32]，远超过美国及欧洲的许多国家，并且和现阶段国际广泛认可的 ART
多胎率控制标准(10%)存在差距[33]。2017 年数据报告 eSET 策略实施占比不到 40%，较发达国家尚有一

定差距[34]。避免多胎妊娠的一个好策略是选择性单胚胎移植，采用这一策略的重要因素是患者的良好咨

询和选择具有高植入潜力的胚胎。因此，应当积极提倡鼓励单胚胎移植。然而，SET 还需要更一致的方

法来识别最适合移植的胚胎，以及改进预测活产的方法。IFV-ET 治疗的理想结局是获得单胎、足月、健

康的胎儿，尽量减少多胎妊娠风险及相关的产科并发症，因此选择性单胚胎移植是实现此目标的有效措

施[11]。 
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