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无创胚胎染色体筛查技术在单囊胚冻胚复苏移植中的应用价值
及其活产结局的因素分析 *
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摘要目的：探讨无创胚胎染色体筛查技术（NICS）在单囊胚冻胚复苏移植中的应用价值，分析影响活产结局的因素。方法：回顾性

分析 2019年 1月至 2021年 12月我院收治的 197例行单囊胚冻胚复苏移植患者的临床资料，53例行 NICS检查且检测结果提

示囊胚染色体拷贝数正常（NICS组），26例 NICS检测结果异常予以排除，118例未接受 NICS检测（非 NICS组）。收集临床资料

并追踪妊娠结局，根据妊娠结局将患者分为活产组（75例）和非活产组（96例），采用单因素及多因素 Logistic回归分析影响单囊

胚冻胚复苏移植活产的因素。结果：NICS组活产率高于非 NICS组（P＜0.05）。单因素分析显示活产组女方年龄小于非活产组

（P＜0.05），基础卵泡雌激素（FSH）水平、常规试管婴儿（IVF）周期逸2个低于非活产组（P＜0.05），优质胚胎数、移植日子宫内膜厚

度和 NICS检查比例、发育成囊胚时间为 D5比例高于非活产组（P＜0.05）。多因素 logistic回归分析显示女方年龄偏大、发育成囊

胚时间为 D6是影响单囊胚冻胚复苏移植活产的危险因素（P＜0.05），NICS检查是其保护因素（P＜0.05）。结论：NICS筛查胎儿染

色体异常可提高单囊胚冻胚复苏移植活产率，产妇高龄和囊胚发育速度过慢是影响活产的主要危险因素。在单囊胚冻胚复苏移

植前有必要进行 NICS检查，并尽量选择 D5囊胚以提高活产率。
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Application Value of Noinvasive Embryo Chromosome Screening
Technology in Single Blastocyst Frozen Embryo Resuscitation

Transplantation and the Factors Analysis of Live Birth Outcome*

To explore the application value of noinvasive embryo chromosome screening technology (NICS) in single

blastocyst frozen embryo resuscitation transplantation, and to analyze the factors affecting of live birth outcome. The clinical

data of 197 patients who underwent single blastocyst frozen embryo resuscitation transplantation in our hospital from January 2019 to

December 2021 were retrospectively analyzed, 53 cases NICS was performed and the results showed that the blastocyst chromosome

copy number was normal (NICS group), 26 cases NICS abnormal test results were excluded, 118 cases did not receive NICS test (non

NICS group). Clinical data were collected and pregnancy outcomes were tracked, patients were divided into live birth group (75 cases)

and non live birth group (96 cases) according to the pregnancy outcome, the factors affecting the live birth of single blastocyst frozen

embryo resuscitation transplantation were analyzed by univariate and multivariate Logistic regression analysis. The live birth rate

in NICS group was higher than that in non NICS group (P<0.05). Univariate analysis showed that the age of women in live birth group
was younger than that in non live birth group(P<0.05), the basal follicle stimulating hormone (FSH) level and routine in vitro fertilization
(IVF) cycle逸2 were lower than those in non viable group (P<0.05), the number of high quality embryos, endometrial thickness on the
day of transplantation and the proportion of NICS examination, the proportion in D5 blastocysts were higher than those in non live birth

group (P<0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that the older age of the woman and the time of blastocyst development

to D6 were the risk factors affecting the live birth of single blastocyst frozen embryo resuscitation transplantation (P<0.05), and NICS
examination was its protective factor (P<0.05). NICS screening for fetal chromosomal abnormalities can improve the live

birth rate of single blastocyst frozen embryo resuscitation transplantation, maternal age and slow blastocyst development are the main risk

factors affecting live birth. It is necessary to perform NICS examination before single blastocyst frozen embryo resuscitation

transplantation, and try to choose D5 blastocysts to improve the live production rate.
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前言

辅助生殖技术（ART）是治疗不孕不育的主要手段，包括体

外受精、新鲜或冷冻胚胎移植，减少移植胚胎数目同时保证较

高临床妊娠率和活产率一直是 ART领域关注的热点[1，2]。单囊

胚冻胚复苏移植是降低多胎、早产和保障母婴安全的最佳选

择，随着低温保存技术和胚胎培养系统的发展，选择性单囊胚

冻胚复苏移植在 ART领域的应用越来越广泛[3]。选择高质量的

囊胚进行移植对获得更好的围产期结局至关重要，因此胚胎植

入前基因检测十分必要和重要。染色体筛查能提高临床妊娠

率，降低早期流产率[4]。植入前基因检测是 ART染色体筛查的

主要手段，但该技术有创，对胚胎后续发育存在潜在影响[5]。无

创胚胎染色体筛查技术（NICS）通过检测胚胎培养液及囊腔液

中基因组脱氧核糖核酸（DNA）和线粒体 DNA，分析胚胎染色

体的拷贝数，发现潜在染色体异常风险[6，7]。本研究拟探讨 NICS

与单囊胚冻胚复苏移植临床结局的关系，并分析影响活产结局

的因素，旨在为临床 ART治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

回顾性分析 2019年 1月至 2021年 12月我院收治的 197

例行单囊胚冻胚复苏移植产妇临床资料，纳入标准：① 年龄

20-40岁；② Gardner囊胚形态评估适合进行胚胎移植。排除标

准：① 合并严重心肺、肝肾等内科疾病；② 子宫腔形态异常；③

子宫内膜病变、子宫内膜损伤、宫内积液；④ 未经治疗的输卵管

积水；⑤ 夫妻双方有严重遗传性疾病或夫妻一方有 ART禁忌

证；⑥ 精神或心理疾病。其中 79例 NICS检查，53例检测结果

提示囊胚染色体拷贝数正常（NICS组），26例结果异常予以排

除，118例未接受 NICS检测（非 NICS组）。NICS组，年龄 29～

38 岁，平均（34.52依3.09）岁，不孕年限 2～6 年，平均（4.15依
1.06）年；体质量指数 21.05～26.87 kg/m2，平均（23.75依2.65）
kg/m2；非 NICS组，年龄 28～39岁，平均（34.90依3.09）岁，不孕
年限 2～7 年，平均（4.05依1.13）年；体质量指数 20.69～26.93

kg/m2，平均（23.16依2.47）kg/m2。两组年龄、不孕年限、体质量指

数比较差异无统计学意义（P＞0.05），本研究已经获得我院伦

理委员会批准。

1.2 单囊胚冻胚复苏移植

所有产妇均接受常规拮抗剂促排卵方案，扳机 36 h后经

阴道超声引导下穿刺取卵，行常规试管婴儿（IVF）和卵胞浆内

单精子显微注射授精。采用玻璃化冷冻方式冻存，激光人工皱

缩囊胚，置于 １＃ 平衡液（日本 KITAZATO 公司）中室温平

衡 5 min，后置于 2#玻璃化溶液（日本 KITAZATO公司）中清

洗，将囊胚吸入 Cryotop载杆前端并迅速浸入液氮中冷冻保

存。囊胚复苏后将受精卵置于 K-MINC-1000型二氧化碳培养

箱内（美国 COOK公司），单微滴单胚胎培养法，先应用 G-1TM

培养液（瑞典 Vitrolife公司）培养 72 h，再应用 G-2TM培养液

（瑞典 Vitrolife公司）培养至 D5～D6，采用 Gardner法[9]进行形

态学评估，选择囊胚 3期及以上，内细胞团或滋养层细胞评级

均不含的 C囊胚冷冻保存。采用人工周期准备内膜（递增法口

服戊酸雌二醇），10 d后若子宫内膜厚度到 8 mm及以上开始

黄体支持，黄体支持的第 6天行囊胚移植。

1.3 NICS检测

将每个胚胎的囊胚培养液约 30 滋L转移到含 5 滋L细胞裂
解缓冲液的 RNase-DNase-free PCR管中（苏州亿康医学检验有

限公司），收集等量囊胚培养基作为阴性对照，囊胚培养液在液

氮中快速冷冻，-80℃冰箱中保存待检。采用多次退火环状循环

扩增技术单细胞全基因组扩增 +高通量测序进行 NICS检测，

采用培养基行全基因组扩增，使用 ChromInst（苏州亿康医学检

验有限公司）制备文库，在 Illumina MiSeq平台上进行检测，从

每个样品中产生大约 200万个序列读取，提取高质量的 reads

并将其映射到人类 hg19基因组，去除重复 reads，通过循环二

进制分割算法对每个 bin的拷贝数进行分割，合并具有相似趋

势的 bin并计算最终的拷贝数。筛选染色体正常胚胎进行移

植，不接受 NICS检测的产妇选择形态学优质囊胚（Gardner≥

3BB的囊胚为优质囊胚）直接进行胚胎移植。

1.4 临床结局和临床资料收集

追踪临床结局，包括临床妊娠（宫腔内见妊娠囊）、早期流

产（妊娠 12周内胚胎停止发育或流产）、活产（早产或足月产分

娩婴儿存活）。临床妊娠率 =临床妊娠例数 /总例数伊100%、早
期流产率 =孕 12周内流产例数 /临床妊娠例数伊100%，活产率
=活产周期数 /临床妊娠周期数伊100%[10]。根据妊娠结局将产

妇分为活产组（75例）和非活产组（96例）。收集女方年龄、男方

年龄、不孕年限、不孕因素、体质量指数、基础（入组后治疗前）

激素水平[卵泡雌激素（FSH）、黄体生成素（LH）、雌二醇（E2）]、

基础窦卵泡数、IVF周期、优质胚胎数、发育成囊胚时间、移植

日子宫内膜厚度、是否接受 NICS检查等资料。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 25.00 分析数据，Kolmogorov -Smirnov 法检验
计量资料，符合正态分布以（x依s）表示，采用独立样本 t检验。
计数资料以例（%）表示采用 掊2检验。采用单因素及多因素

Logistic回归分析影响单囊胚冻胚复苏移植活产的因素。检验

水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 NICS检测结果

79枚优质囊胚 NICS检测结果显示染色体拷贝数正常 53

枚（见图 1），26枚染色体拷贝数异常（见图 2），染色体拷贝数

异常中 19枚为非整倍体，5枚为嵌合体，2枚为结果不明。

2.2 NICS组和非 NICS组临床结局比较

NICS组活产率高于非 NICS组（P＜0.05），两组临床妊娠

率、早期流产率比较差异无统计学意义（P＞0.05），见表 1。

2.3 影响单囊胚冻胚复苏移植活产结局的因素分析

活产组女方年龄小于非活产组（P＜0.05），基础 FSH水平、

IVF周期≥ 2个比例低于非活产组（P＜0.05），发育成囊胚时间
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图 1染色体拷贝数正常囊胚

Fig. 1 Chromosomal copy number of normal blastocysts

Groups n Clinical pregnancy rate Early abortion rate Live birth rate

NICS group 53 34（64.15） 6（17.65） 32（60.38）

Non NICS group 118 59（50.00） 19（32.20） 43（36.44）

掊2 2.952 0.670 8.510

P 0.086 0.413 0.004

表 1 NICS组和非 NICS组临床结局比较（%）

Table 1 Comparison of clinical outcomes between NICS group and non NICS group（%）

为 D5比例高于非活产组（P＜0.05），优质胚胎数、移植日子宫

内膜厚度和 NICS检查比例高于非活产组（P＜0.05），两组男方

年龄、不孕年限、不孕因素、体质量指数、基础 LH、基础 E2、基

础窦卵泡数比较差异无统计学意义（P＞0.05），见表 2。以女方

年龄（原值输入）、基础 FSH水平（原值输入）、IVF周期（赋值：

0=1个，1=≥ 2个）、发育成囊胚时间（赋值：0=D5，1=D6）、优质

胚胎数（原值输入）、移植日子宫内膜厚度（原值输入）、NICS检

查（赋值：0=是，1=否）为自变量，以单囊胚冻胚复苏移植活产

结局（赋值：0=活产，1=未活产）为因变量，建立 Logistic回归

方程，逐步后退法排除无关变量，最终女方年龄偏大、发育成囊

胚时间为 D6 是影响单囊胚冻胚复苏移植活产的危险因素

（P＜0.05），NICS检查是保护因素（P＜0.05），见表 3。

3 讨论

选择性单囊胚冻胚复苏移植技术将胚胎培养时间延长至

囊胚期，为选择最具活力的胚胎提供了机会，并改善与子宫内

膜的同步，与卵裂期胚胎移植相比，选择性单囊胚冻胚复苏移

植具有更高的临床妊娠率、更高的活产率和更低的异位妊娠风

险，还可防止多胎妊娠，降低母胎并发症的风险[8]。早期胚胎存

在染色体异常风险，导致胚胎着床失败和妊娠丢失，因此选择

优质胚胎进行移植可降低先天性染色体异常发生率，目前对胚

胎进行分级的常用方法是通过胚胎形态评估，但是形态学上高

质量的胚胎不等于染色体正常，大约 44.4%形态学评估高质量

的第 3天胚胎仍然存在染色体异常[9]。植入前基因检测可选择

染色体正常的胚胎，提高受孕率，降低 ART的流产率[10]，然而，

植入前基因检测需要细胞活检，对发育中的胚胎具有侵袭性，

可能对后代造成长期伤害[11]。因此迫切需要一种侵入性较小的

技术来评估人类胚胎着床前的遗传和染色体缺陷。

2013年 Palini等首次在胚腔液中检测到 DNA[12]，发现胚

胎可能释放低水平的基因组 DNA和高水平的线粒体 DNA到

培养基和囊胚中[13]，并且从培养基中提取线粒体 DNA和基因

组 DNA的成功率高达 98.8%和 63.0%[14]，因此基于胚胎培养基

的微创着床前遗传学筛查技术在临床应用越来越多。NICS是

利用培养基与囊胚液评估染色体异常和线粒体 DNA拷贝数的

侵入性较小的胚胎选择方法，可筛选高发育潜力和正常染色体

胚胎[15]。本研究选择 Gardner形态学质量为优的囊胚，经 NICS

检测发现染色体拷贝数异常 26枚，表明胚胎形态学评分对胚

胎质量的评价存在一定弊端，形态学检查不能排除染色体异

常，而 NICS可弥补胚胎形态学检查的弊端。进一步分析临床

结局发现 NICS组活产率高于非 NICS组，NICS检查是单囊胚

冻胚复苏移植活产保护因素，提示 NICS检查可改善单囊胚冻

胚复苏移植的临床结局，提高新生儿活产率，降低新生儿先天

染色体异常风险。一项多中心前瞻性试点研究表明，NICS筛查

胚胎倍性可提高胚胎移植手术患者的活产率[16]。分析原因为移

植前检出胚胎非整倍体，可提高妊娠效率，改善妊娠结局[17]，

NICS可有效筛查非整倍体胎儿，避免染色体异常胚胎植入，进

而提高活产率。

本研究回归分析结果显示女方年龄、囊胚发育时间是影响

活产的主要影响因素。研究显示随着年龄的增长，女性卵巢储

备和卵母细胞质量的下降，生育能力也自然下降，尤其是 35岁

之后卵母细胞质量加速下降[18]，卵母细胞非整倍体风险增加，

这与交叉形成缺陷、内聚蛋白丢失、纺锤体变形、纺锤体组装检

查点故障、微管 -着丝点附着失败、着丝点错误定向、线粒体功

能障碍诱导的活性氧增加、蛋白质过乙酰化和 DNA 损伤有

关[19，20]。因此年龄越大，卵母细胞质量越低，非整倍体风险越大，

活产率越低。体外培养的胚胎通常在受精后第 5天（D5）发育

成囊胚，但也有一些胚胎发育较慢，在第 6天（D6）或更晚才发

育成囊胚，本研究发现 D5囊胚具有更高的活产率，Wang等

人 [21]也发现 D5组的着床率、临床妊娠率、活产率均显著高于

D6组，提示胚胎发育速度对 ART临床结局有一定影响。曾泳

图 2染色体拷贝数异常囊胚

Fig. 2 Abnormal chromosome copy number of blastocysts
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Factor 茁 SE Wald掊2 OR(95%CI) P value

Constant term 12.352 3.062 16.273 - 0.000

The woman was older 0.712 0.296 5.786 2.038(1.141~3.641) 0.005

The time of blastocyst

development was D6
0.502 0.201 6.238 1.652(1.114~2.450) 0.002

NICS check up -0.624 0.265 5.545 0.536(0.319~0.901) 0.009

梅等人[22]认为 D5囊胚有更高的着床潜能和发育潜能，D5囊胚

冷冻复苏移植可提高胚胎着床率和临床妊娠率。分析原因为：

首先，子宫内膜对 D5囊胚的容受性高于 D6[22]，而良好的子宫

内膜容受性可为胚胎提供附着、植入和发育的机会，改善妊娠

结局[23]；其次，D6囊胚发育迟缓，异常纺锤体发生风险高[24]，由

于体外培养时间较长，D6囊胚在冷冻复苏过程中耐受性更差，

容易发生胚胎损伤，因此 D6囊胚活产率较低[25]。

综上，NICS可筛查胎儿染色体异常，提高单囊胚冻胚复苏

移植活产率，产妇高龄和囊胚发育速度过慢是影响活产的主要

危险因素，临床应予重点关注。
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