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利用Ｔｉｍｅ－ｌａｐｓｅ技术筛选早期胚胎对ＩＶＦ－ＥＴ
妊娠结局的影响
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【摘要】　目的　探索利用Ｔｉｍｅ－ｌａｐｓｅ系统筛选早期胚胎的临床应用价值。　方法　回顾性分析本中心２０１６年７月至

２０１７年１２月，第一次新鲜或复苏周期Ｄ３卵裂期胚胎移植的患者资料，根据胚胎评估方法分为Ｔｉｍｅ－ｌａｐｓｅ系统组（ＴＬＭ 组，

ｎ＝７４）和传统形态学评分组（ＣＭＡ组，ｎ＝９５１），比较这两种不同胚胎筛选方法对临床结局的影响。　结果　患者的不孕年
限、体重指数、基础ＦＳＨ、基础ＬＨ、Ｅ２、ＡＭＨ、窦卵泡数、内膜厚度和周期类型等一般情况，在ＴＬＭ 组和ＣＭＡ组均无显著差

异（Ｐ均＞０．０５）；ＴＬＭ组年龄显著高于ＣＭＡ组［（３１．８±４．２）ｖｓ．（３０．８±４．４），Ｐ＜０．０５］，而平均移植胚胎数显著少于ＣＭＡ
组［（１．７±０．５）ｖｓ．（１．９±０．３），Ｐ＜０．０５］；患者的临床结局，包括临床妊娠率、种植率、流产率、宫外孕率、双胎率和移植两个
胚胎的双胎率等在两组间均无显著差异（Ｐ均＞０．０５）。进一步按照年龄分层分析，在＜３５岁患者，患者的一般情况在两组间
均无显著差异（Ｐ均＞０．０５），ＴＭＬ组的平均移植胚胎数显著少于ＣＭＡ组［（１．７±０．５）ｖｓ．（１．９±０．３），Ｐ＜０．０５］，而患者临
床结局在两组间亦无显著差异（Ｐ＞０．０５）；在≥３５岁患者，ＴＭＬ组的平均移植胚胎数显著少于ＣＭＡ组［（１．７±０．５）ｖｓ．
（１．９±０．４），Ｐ＜０．０５］，而患者的一般情况和临床结局在两组间亦无显著差异（Ｐ＞０．０５）。　结论　利用Ｔｉｍｅ－ｌａｐｓｅ技术选
择早期胚胎，可以在显著减少移植胚胎数的基础上，维持稳定的临床妊娠结局。因此，认为Ｔｉｍｅ－ｌａｐｓｅ技术可以在一定程度

上优选出更具发育潜能的胚胎，为早期胚胎单胚胎移植提供新方法。

【关键词】　Ｔｉｍｅ－ｌａｐｓｅ；　早期胚胎；　临床妊娠率；　种植率
【中图分类号】　７１１．６　　　　　　【文献标识码】　Ａ

Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｓｅｌｅｃｔｉｎｇ　ｅａｒｌｙ－ｓｔａｇｅ　ｅｍｂｒｙｏｓ　ｂｙ　ｔｉｍｅ－ｌａｐｓｅ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ　ｏｎ　ｐｒｅｇｎａｎｃｙ　ｏｕｔｃｏｍｅ　ｏｆ　ＩＶＦ－ＥＴ
ＤＩＮＧ　Ｊｉｅ，ＭＥＮＧ　Ｑｉｎｇ－ｘｉａ，ＺＨＥＮＧ　Ａｉ－ｙａｎ，ＰＵ　Ｙａｎ，ＬＩＡＯ　Ｇｕｉ－ｚｈｉ，ＸＵ　Ｙｏｎｇ－ｌｅ，ＬＩ　Ｈｏｎｇ，

ＷＡＮＧ　Ｗｅｉ＊

Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　＆ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，Ｓｕｚｈｏｕ　Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ，ｔｈｅ　Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ　Ｓｕｚｈｏｕ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ　ｏｆ
Ｎａｎｊｉｎｇ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｕｚｈｏｕ　２１５００２

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】

Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏ　ｅｘｐｌｏｒｅ　ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｖａｌｕｅ　ｏｆ　ｔｉｍｅ－ｌａｐｓｅ　ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　ｓｙｓｔｅｍ　ｉｎ　ｓｅｌｅｃｔｉｎｇ　ｅａｒｌｙ－ｓｔａｇｅ
ｅｍｂｒｙｏｓ．

Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ａ　ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｆｉｒｓｔ　ｆｒｅｓｈ　ｏｒ　ｆｒｏｚｅｎ－ｔｈａｗｅｄ　Ｄａｙ　３ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ　ｅｍｂｒｙｏ　ｉｎ　ｏｕｒ
ｃｅｎｔｅｒ　ｆｒｏｍ　Ｊｕｌｙ　２０１６ｔｏ　Ｄｅｃｅｍｂｅｒ　２０１７ｗａｓ　ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｅｍｂｒｙｏ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｍｅｔｈｏｄｓ，ｔｈｅｙ
ｗｅｒｅ　ｄｉｖｉｄｅｄ　ｉｎｔｏ　ｔｉｍｅ－ｌａｐｓｅ　ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　ｓｙｓｔｅｍ　ｇｒｏｕｐ（ＴＬＭ，ｎ＝７４）ａｎｄ　ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ　ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｇｒｏｕｐ（ＣＭＡ，ｎ＝９５１）．Ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ　ｗｅｒｅ　ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｈｅ　ｔｗｏ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｅｍｂｒｙｏ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｍｅｔｈｏｄｓ．

Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｒｅ　ｗｅｒｅ　ｎｏ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　ｐａｔｉｅｎｔｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｄｕｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ，ｂｏｄｙ　ｍａｓｓ　ｉｎｄｅｘ，ｂａｓｉｃ　ｌｅｖｅｌｓ　ｏｆ　ＦＳＨ，ＬＨ，Ｅ２ ＆ ＡＭＨ，ａｎｔｒａｌ　ｆｏｌｌｉｃｌｅ　ｎｕｍｂｅｒ，

·２７８· 生殖医学杂志２０１９年８月第２８卷第８期



ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ　ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ　ａｎｄ　ｃｙｃｌｅ　ｔｙｐｅ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ＴＬＭ　ｇｒｏｕｐ　ａｎｄ　ＣＭＡ　ｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅ　ａｇｅ　ｏｆ　ＴＬＭ
ｇｒｏｕｐ　ｗａｓ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ　ｈｉｇｈｅｒ　ｔｈａｎ　ｔｈａｔ　ｏｆ　ＣＭＡ　ｇｒｏｕｐ［（３１．８±４．２）ｖｓ．（３０．８±４．４）ｙｅａｒｓ］（Ｐ＜０．０５）

．Ｔｈｅ　ｎｕｍｂｅｒ　ｏｆ　ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ　ｅｍｂｒｙｏｓ　ｉｎ　ＴＬＭ　ｇｒｏｕｐ　ｗａｓ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ　ｌｅｓｓ　ｔｈａｎ　ｔｈａｔ　ｉｎ　ＣＭＡ　ｇｒｏｕｐ［（１．７±
０．５）ｖｓ．（１．９±０．３）］（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅ　ｗａｓ　ｎｏ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｉｎ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ　ｒａｔｅ，ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｒａｔｅ，ｍｉｓｃａｒｒｉａｇｅ　ｒａｔｅ，ｅｃｔｏｐｉｃ　ｐｒｅｇｎａｎｃｙ　ｒａｔｅ，ｔｗｉｎ　ｐｒｅｇｎａｎｃｙ　ｒａｔｅ，ａｎｄ　ｔｗｉｎ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ　ｒａｔｅ　ｏｆ　ｔｗｏ　ｅｍｂｒｙｏｓ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｈｅ　ｔｗｏ　ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ　ｔｏ　ａｇｅ
ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｅ　ｗａｓ　ｎｏ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｉｎ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｈｅ　ｔｗｏ　ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ
＜３５ｙｅａｒｓ　ｏｌｄ　ｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅ　ａｖｅｒａｇｅ　ｎｕｍｂｅｒ　ｏｆ　ｅｍｂｒｙｏｓ　ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ　ｉｎ　ＴＭＬ　ｇｒｏｕｐ　ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ　ｌｅｓｓ　ｔｈａｎ　ｔｈａｔ　ｉｎ　ＣＭＡ　ｇｒｏｕｐ［（１．７±０．５）ｖｓ．（１．９±０．３）］（Ｐ＜０．０５），ｂｕｔ　ｔｈｅｒｅ　ｗａｓ　ｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｉｎ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｈｅ　ｔｗｏ　ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｉｎ ≥３５ｙｅａｒｓ　ｏｌｄ
ｐａｔｉｅｎｔｓ，ｔｈｅ　ａｖｅｒａｇｅ　ｎｕｍｂｅｒ　ｏｆ　ｅｍｂｒｙｏｓ　ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ　ｉｎ　ＴＭＬ　ｇｒｏｕｐ　ｗａｓ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ　ｌｅｓｓ　ｔｈａｎ　ｔｈａｔ　ｉｎ　ＣＭＡ
ｇｒｏｕｐ［（１．７±０．５）ｖｓ．（１．９±０．４）］（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅ　ｗａｓ　ａｌｓｏ　ｎｏ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｉｎ　ｇｅｎｅｒａｌ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ
ａｎｄ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｏｕｔｃｏｍｅ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｈｅ　ｔｗｏ　ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｅａｒｌｙ　ｅｍｂｒｙｏｓ　ｂｙ　ｔｉｍｅ－ｌａｐｓｅ　ｃａｎ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ　ｒｅｄｕｃｅ　ｔｈｅ　ｎｕｍｂｅｒ　ｏｆ
ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ　ｅｍｂｒｙｏｓ　ａｎｄ　ｍａｉｎｔａｉｎ　ｓｔａｂｌｅ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｐｒｅｇｎａｎｃｙ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｉｍｅ－ｌａｐｓｅ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ｃａｎ
ｂｅ　ｕｓｅｄ　ｔｏ　ｓｅｌｅｃｔ　ｅｍｂｒｙｏｓ　ｗｉｔｈ　ｍｏｒｅ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ｗｈｉｃｈ　ｐｒｏｖｉｄｅｓ　ａ　ｎｅｗ　ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｓｉｎｇｌｅ
ｅｍｂｒｙｏ　ｔｒａｎｓｆｅｒ　ｏｆ　ｅａｒｌｙ－ｓｔａｇｅ　ｅｍｂｒｙｏｓ．

Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ：Ｔｉｍｅ－ｌａｐｓｅ；　Ｅａｒｌｙ－ｓｔａｇｅ　ｅｍｂｒｙｏ；　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｐｒｅｇｎａｎｃｙ　ｒａｔｅ；　Ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｒａｔｅ
（Ｊ　Ｒｅｐｒｏｄ　Ｍｅｄ２０１９，２８（０８）：８７２－８７７）

胚胎选择技术是体外受精胚胎移植技术的关键

步骤。目前，绝大多数中心利用传统胚胎形态学评分
方法选择胚胎，即根据特定时间点的胚胎形态对胚胎
进行评级、选择。但该技术仅观察特定的胚胎发育时
间点，不能获得胚胎发育的全部信息，且需要将胚胎
反复取出培养箱，暴露于外界环境中，使得ｐＨ值和
温度发生改变，进而可能影响胚胎发育潜能。
而近年来兴起的胚胎实时观测技术（ｔｉｍｅ－ｌａｐｓｅ

ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＴＬＭ）可以对胚胎进行动态监测，不仅
能够保证胚胎观察、评估过程中培养环境的稳定，而
且可以获得胚胎连续动态发育图，以及胚胎发育过
程中的非正常发育行为，如多核、异常分裂、混乱分
裂、逆分裂等，进而为胚胎筛选提供更多参考信息。
研究表明，利用ＴＬＭ 观察到的胚胎形态动力学参
数和特殊分裂模式可以预测囊胚的形成［１－５］。本中
心前期研究也发现利用ＴＬＭ 技术可以预测６细胞
以上碎片少的形态学优质Ｄ３胚胎的发育潜能［６］。

但是，关于利用ＴＬＭ预测临床妊娠结局，结果不尽
相同。一些研究认为细胞分裂时间点和分裂间期可
以预测移植后胚胎的临床结局［１，４，７］，而另一些研究
则认为不能预测［３，８］。因此，本研究欲利用ＴＬＭ 系
统对早期发育胚胎进行筛选，分析其对临床结局的
影响，探索其在临床应用中的价值。

资料与方法

一、研究对象
回顾性分析本中心２０１６年７月至２０１７年１２月，

第一次新鲜或复苏周期移植，且移植Ｄ３胚胎的患者资
料。排除标准：受精方式为早补救或补救ＩＣＳＩ；移植胚
胎评分为非优质；行植入前遗传学检测（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

ｇｅｎｅｔｉｃ　ｔｅｓｔｉｎｇ，ＰＧＴ）。最后共筛得１　０２５例患者，根据
胚胎筛选方案分为Ｔｉｍｅ－ｌａｐｓｅ系统组（ＴＬＭ，ｎ＝７４）和
传统形态学评分组（ＣＭＡ，ｎ＝９５１）。
二、研究方法

１．取卵受精：患者进行常规促排卵后取卵，待
优势卵泡直径达１８～２０ｍｍ时，注射重组 ＨＣＧ（艾
泽，默克雪兰诺，瑞士）２５０μｇ，注射３４～３６ｈ后在
阴道Ｂ超引导下取卵，获得的卵丘卵母细胞复合物
洗涤干净后置于Ｇ－ＩＶＦ　Ｐｌｕｓ（Ｖｉｔｒｏｌｉｆｅ，瑞典），４～
６ｈ后行ＩＶＦ或ＩＣＳＩ。

２．胚胎培养：受精后的２ＰＮ胚胎，ＣＭＡ组放
入普通培养箱（ＣＯＯＫ，美国），培养箱环境：６．０％
ＣＯ２，５．０％ Ｏ２，３７℃；ＴＬＭ组放入Ｅｍｂｒｙｏｓｌｉｄｅ培
养皿，置于Ｅｍｂｒｙｏ　Ｓｃｏｐｅ时差培养箱（Ｖｉｔｒｏｌｉｆｅ，瑞
典），培养箱环境：６．０％ ＣＯ２，５．０％ Ｏ２，３７℃。设
置拍摄间隔为１０ｍｉｎ，连续拍摄６ｄ。
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３．胚胎选择和移植：ＣＭＡ组根据传统胚胎评
分方法选择优质胚胎，本中心Ｄ３优质胚胎的标准
为：细胞数６～１０个，胚胎碎片≤２０％，卵裂球均匀。

ＴＬＭ 组根据Ｅｍｂｒｙｏ　Ｓｃｏｐｅ　Ｄ３评分原则［９］，选择
得分为５或４的胚胎。每组根据移植要求选出１～
２枚最优质胚胎，行新鲜周期移植；不适合新鲜移植的
患者将选出的优质胚胎冷冻，随后行复苏周期移植。

４．临床结局：移植后１４ｄ测血β－ＨＣＧ，阳性者
于４～６周后Ｂ超检查见孕囊者为临床妊娠。
三、统计学分析
采用ＳＰＳＳ　１６．０软件进行统计学分析。组间均

数比较符合正态分布的采用ｔ检验，不符合正态分
布的采用秩和检验；率的比较采用卡方检验。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

一、患者一般情况比较
在所有１　０２５个周期中，患者的不孕年限、体重

指数、基础激素（ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、ＡＭＨ）水平、窦卵泡
数、内膜厚度和周期类型，在两组间均无显著差异
（Ｐ均＞０．０５）；而 ＴＬＭ 组年龄显著大于ＣＭＡ组
（Ｐ＜０．０５）（表１）。
二、胚胎筛选方式对临床结局的影响

ＴＬＭ组的平均移植胚胎数显著少于ＣＭＡ组
（Ｐ＜０．０５），但临床妊娠率在两组间无显著差异（Ｐ＞
０．０５）；ＴＬＭ组种植率略高于ＣＭＡ组，但无显著差
异（Ｐ＞０．０５）；其余各项临床指标在两组间无显著
差异（Ｐ均＞０．０５）（表２）。

表１　患者的一般情况［（ｘ±ｓ），％］

组　别 病例数 年龄 不孕年限
ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

基础ＦＳＨ
（Ｕ／Ｌ）

基础Ｅ２
（ｐｍｏｌ／Ｌ）

基础ＬＨ
（Ｕ／Ｌ）

基础ＡＭＨ
（ｎｇ／ｍｌ）

ＣＭＡ组 ９５１　 ３０．８±４．４　 ４．３±２．７　 ２２．３±３．２　 ７．５±２．６　 １６３．７±７８．９　 ５．３±３．２　 ３．８±３．２

ＴＬＭ组 ７４　 ３１．８±４．２＊ ４．８±３．１　 ２２．２±３．３　 ７．３±１．８　 １７１．８±８８．４　 ５．１±２．２　 ３．０±１．７

组　别 病例数 窦卵泡数
内膜厚度

（ｍｍ）

移植方案 不孕类型

新鲜周期 复苏周期 继发 原发

ＣＭＡ组 ９５１　 ８．３±４．８　 ９．１±１．９　 ４９．８（４７４／９５１） ５０．２（４７７／９５１） ４４．０（４１８／９５１） ５６．０（５３３／９５１）

ＴＬＭ组 ７４　 ７．７±３．２　 ９．２±１．６　 ５８．１（４３／７４） ４１．９（３１／７４） ５４．１（４０／７４） ４５．９（３４／７４）

　　注：与ＣＭＡ组比较，＊Ｐ＜０．０５

表２　胚胎筛选方式对临床结局的影响［（ｘ±ｓ），％］

组　别 病例数 优胚率 ＨＣＧ阳性率 临床妊娠率 种植率

ＣＭＡ组 ９５１　 ６４．２（３　９６６／６　１８０） ６６．４（６３１／９５１） ５７．７（５４９／９５１） ４０．２（７３１／１　８１７）

ＴＬＭ组 ７４　 ６３．７（３１９／５０１） ６３．５（４７／７４） ５５．４（４１／７４） ４３．７（５５／１２６）

组　别 病例数 流产率 异位妊娠率 平均移植胚胎数 双胎率 移植两个胚胎的双胎率

ＣＭＡ组 ９５１　 １３．１（７２／５４９） ３．５（１９／５４９） １．９±０．３　 ３６．２（１９９／５４９） ４０．３（１９９／４９４）

ＴＬＭ组 ７４　 １４．６（６／４１） ０（０／４１） １．７±０．５＊ ３４．１（１４／４１） ５１．９（１４／２７）

　　注：与ＣＭＡ组比较，＊Ｐ＜０．０５

三、胚胎筛选方式对不同年龄患者临床结局的
影响

１．胚胎筛选方式对＜３５岁患者临床结局的影
响：所有一般情况，包括年龄、不孕年限、体重指数、
基础激素（ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、ＡＭＨ）水平、窦卵泡数、内
膜厚度和周期类型，在两组间均无显著差异（Ｐ均＞
０．０５）（表３）；ＴＬＭ 组的平均移植胚胎数显著少于

ＣＭＡ组（Ｐ＜０．０５），但临床妊娠率在两组间无显著
差异（Ｐ＞０．０５）；ＴＬＭ 组种植率略高于ＣＭＡ组，
但无显著差异（Ｐ＞０．０５）；其余各项临床指标在两
组均无显著差异（Ｐ均＞０．０５）（表４）。

２．胚胎筛选方式对≥３５岁患者临床结局的影
响：所有一般情况，包括年龄、不孕年限、体重指数、
基础ＦＳＨ、基础ＬＨ、Ｅ２、ＡＭＨ、窦卵泡数、内膜厚
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度和周期类型，在两组间均无显著差异（Ｐ 均＞
０．０５）（表５）；ＴＬＭ 组的平均移植胚胎数显著少于

ＣＭＡ组（Ｐ＜０．０５），但临床妊娠在两组间无显著差

异（Ｐ＞０．０５）；ＴＬＭ 组种植率略高于ＣＭＡ组，但
无显著差异（Ｐ＞０．０５）；其余各项临床指标在两组
间无显著差异（Ｐ均＞０．０５）（表６）。

表３　＜３５岁患者的一般情况［（ｘ±ｓ），％］

组　别 病例数 年龄 不孕年限
ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

基础ＦＳＨ
（Ｕ／Ｌ）

基础Ｅ２
（ｐｍｏｌ／Ｌ）

基础ＬＨ
（Ｕ／Ｌ）

基础ＡＭＨ
（ｎｇ／ｍｌ）

ＣＭＡ组 ７８３　 ２９．２±２．８　 ４．０±２．２　 ２２．３±３．２　 ７．３±２．３　 １６０．０±７０．８　 ５．４±３．４　 ４．１±３．３

ＴＬＭ组 ５１　 ２９．５±２．６　 ４．０±２．１　 ２１．７±２．９　 ７．４±１．９　 １６６．７±８８．４　 ５．６±２．１　 ３．３±１．８

组　别 病例数 窦卵泡数
内膜厚度

（ｍｍ）

移植方案 不孕类型

新鲜周期 复苏周期 继发 原发

ＣＭＡ组 ７８３　 ８．７±５．０　 ９．２±１．９　 ５３．４（３６５／７８３） ４６．６（３６５／７８３） ４０．０（３１３／７８３） ６０．０（４７０／７８３）

ＴＬＭ组 ５１　 ８．２±３．４　 ９．３±１．７　 ６０．８（３１／５１） ３９．２（２０／５１） ５１．０（２６／５１） ４９．０（２５／５１）

表４　胚胎筛选方式对＜３５岁患者临床结局的影响［（ｘ±ｓ），％］

组　别 病例数 优胚率 ＨＣＧ阳性率 临床妊娠率 种植率

ＣＭＡ组 ７８３　 ６３．９（３４６６／５４２６） ６９．９（５４７／７８３） ６１．２（４７９／７８３） ４２．９（６４６／１５０６）

ＴＬＭ组 ５１　 ６３．８（２３１／３６２） ７０．６（３６／５１） ５８．８（３０／５１） ４７．７（４２／８８）

组　别 病例数 流产率 异位妊娠率 平均移植胚胎数 双胎率 移植两个胚胎的双胎率

ＣＭＡ组 ７８３　 １２．９（６２／４７９） ３．５（１７／４７９） １．９±０．３　 ３８．２（１８３／４７９） ４０．６（１８３／４５１）

ＴＬＭ组 ５１　 ６．７（２／３０） ０（０／３０） １．７±０．５＊ ４０．０（１２／３０） ５７．１（１２／２１）

　　注：与ＣＭＡ组比较，＊Ｐ＜０．０５

表５　≥３５岁患者的一般资料［（ｘ±ｓ），％］

组　别 病例数 年龄 不孕年限
ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

基础ＦＳＨ
（Ｕ／Ｌ）

基础Ｅ２
（ｐｍｏｌ／Ｌ）

基础ＬＨ
（Ｕ／Ｌ）

基础ＡＭＨ
（ｎｇ／ｍｌ）

ＣＭＡ组 １６８　 ３８．１±２．９　 ６．０±４．１　 ２２．６±３．１　 ８．４±３．５　 １７９．８±１０７．５　 ４．５±２．３　 ２．１±１．９

ＴＬＭ组 ２３　 ３６．９±１．７　 ６．５±４．１　 ２３．３±３．７　 ７．２±１．６　 １８２．４±８８．８　 ４．０±１．９　 ２．４±１．３

组　别 病例数 窦卵泡数
内膜厚度

（ｍｍ）

移植方案 不孕类型

新鲜周期 复苏周期 继发 原发

ＣＭＡ组 １６８　 ６．３±３．２　 ９．１±１．８　 ３３．３（５６／１６８） ６６．７（１１２／１６８） ６２．５（１０５／１６８） ３７．５（６３／１６８）

ＴＬＭ组 ２３　 ６．３±２．４　 ８．９±１．３　 ５２．２（１２／２３） ４７．８（１１／２３） ６０．９（１４／２３） ３９．１（９／２３）

表６　胚胎筛选方式对≥３５岁患者临床结局的影响［（ｘ±ｓ），％］

组　别 病例数 优胚率 ＨＣＧ阳性率 临床妊娠率 种植率

ＣＭＡ组 １６８　 ６６．３（５００／７５４） ５０．０（８４／１６８） ４１．７（７０／１６８） ２７．３（８５／３１１）

ＴＬＭ组 ２３　 ６３．３（８８／１３９） ４７．８（１１／２３） ４７．８（１１／２３） ３４．２（１３／３８）

分组 病例数 流产率 异位妊娠率 平均移植胚胎数 双胎率 移植两个胚胎的双胎率

ＣＭＡ组 １６８　 １４．３（１０／７０） ２．９（２／７０） １．９±０．４　 ２２．９（１６／７０） ３７．２（１６／４３）

ＴＬＭ组 ２３　 ３６．４（４／１１） ０（０／１１） １．７±０．５＊ １８．２（２／１１） ３３．３（２／６）

　　注：与ＣＭＡ组比较，＊Ｐ＜０．０５
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讨　　论

近年，ＴＬＭ 已被部分生殖中心引入并应用于
临床，该技术被认为是一项能够监测胚胎发育的安
全的胚胎培养体系［１０－１２］。大部分研究认为ＴＬＭ 记
录胚胎形态动力学指标能够预测胚胎发育潜能和囊

胚形成效率，但是关于ＴＬＭ 选择胚胎能否改善临
床结局，说法不一［１３－１５］。
本研究中，ＴＬＭ 组的年龄显著高于ＣＭＡ组，

且ＴＬＭ组的平均移植胚胎数显著少于ＣＭＡ组，
但两者的临床妊娠率之间无显著差异（Ｐ＞０．０５）。
表明利用ＴＬＭ 选择胚胎，可以在显著减少移植胚
胎数的基础上，维持稳定的临床妊娠率，提示ＴＬＭ
技术可以为早期胚胎单胚胎移植技术的开展提供一

定手段。虽然 ＴＬＭ 组种植率比ＣＭＡ组高，但两
者无显著差异（Ｐ＞０．０５），该结果与 Ｗｕ等［１６］研究
结果一致。另外，就移植两个胚胎的双胎率，ＴＬＭ
组和ＣＭＡ组分别为５１．９％和４０．３％，虽然两者无
显著差异（Ｐ＞０．０５），但是ＴＬＭ组移植两个胚胎的
双胎率有增高的趋势。这与Ｉｎｓｕａ等［１４］的研究结
果一致，他们发现ＴＬＭ组的多胎分娩率高于ＣＭＡ
组。母体子宫环境和胚胎质量是影响胚胎种植的两
大因素。基于本研究结果，有理由认为在子宫容受
条件好的患者中，ＴＬＭ 选择的胚胎种植效率更高，

ＴＬＭ可能对胚胎的选择起了正效应。但是，需要
进一步扩大和平衡样本数来证实此推论。
另外，考虑到不同年龄段患者胚胎生长发育的

规律和模式不尽相同。本文进一步将患者按年龄分
层，分为＜３５岁组和≥３５岁组。结果，无论是在＜
３５岁患者还是≥３５岁患者，女方年龄、临床妊娠率
和种植率在两组间均无显著差异（Ｐ＞０．０５），而平
均移植胚胎数 ＴＬＭ 组均显著少于ＣＭＡ组（Ｐ＜
０．０５）。就移植两个胚胎的双胎率，尽管两个年龄段
患者间均无显著差异（Ｐ＞０．０５），但＜３５岁患者

ＴＬＭ组有上升趋势，≥３５岁患者 ＴＬＭ 组有下降
趋势。但是≥３５岁患者仅６例移植２个胚胎，因此
该结果有待扩大样本进一步研究。
本研究中，＜３５岁患者利用 ＴＬＭ 选择Ｄ３胚

胎移植后，其种植率为４７．７％，移植两个胚胎后双
胎率为５７．１％。但是鉴于双胎对母婴健康安全会
产生不利影响，导致妊娠高血压和早产等产科和新
生儿科问题。因此，在＜３５岁患者，利用ＴＬＭ选择
胚胎进行早期胚胎单胚胎移植具有一定可行性。但

是对于≥３５岁患者，ＴＬＭ组种植率为３４．２％，因此
利用ＴＬＭ筛选胚胎行早期胚胎单胚胎移植还需进
一步研究。本研究中两个年龄段患者，ＴＬＭ 组和

ＣＭＡ组临床妊娠率和种植率均无显著差异。但
是，在降低移植胚胎数的基础上，ＴＬＭ 能维持稳定
的临床妊娠率，且ＴＬＭ 组种植率和移植两个胚胎
后的双胎率与ＣＭＡ组比较无显著差异，但均有上
升趋势。由于本研究中ＴＬＭ 组和ＣＭＡ组的样本
量差异较大，因此若将两组样本数平衡，也许统计学
差异会显现。
综上所述，利用 Ｔｉｍｅ－ｌａｐｓｅ技术选择早期胚

胎，可以在显著减少移植胚胎数的基础上，维持稳定
的临床妊娠结局。因此，认为Ｔｉｍｅ－ｌａｐｓｅ技术可以
在一定程度上优选出更具发育潜能的胚胎，为早期
胚胎单胚胎移植提供新方法。
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