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移植前胚胎培养液 ＩＬ８在评价胚胎质量和妊娠结局
中的价值
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［摘　要］目的：探讨移植前人胚胎培养液中白细胞介素－８（ＩＬ８）在评价胚胎质量和妊娠结局中的价值。方
法：选取３３０例行体外受精－胚胎移植（ＩＶＦ／ＩＣＳＩ）前胚胎培养液标本作为研究组，再将研究组分为 ＩＬ８阳性组
（ＩＬ８＞０１９ｎｇ／Ｌ）和ＩＬ８阴性组（ＩＬ８≤０１９ｎｇ／Ｌ）；另选９例没有放置胚胎的培养液作为阴性对照；采用液相
芯片高通量蛋白质分析技术（ＬＨＴＰＡ）测定培养液中ＩＬ８含量，比较阴性对照组、ＩＬ８阳性组和ＩＬ８阴性组移植
前人胚胎培养液中ＩＬ８水平，比较ＩＬ８阳性组和ＩＬ８阴性组孕妇的年龄、不孕时间、病因（原发不孕、继发不孕
及输卵管因素）、胚胎移植周期数、获卵数、移植胚胎数及妊娠期失访率，比较普通胚胎和优质胚胎移植组被检者

移植前胚胎培养液中ＩＬ８阳性和阴性构成及妊娠率，比较ＩＬ８阳性组和ＩＬ８阴性组妊娠率、临床妊娠率、种植
率、生化妊娠率、流产率、活产率及活婴出生例数与接受胚胎移植患者总例数比值（ＮＬＢＰＰ）。结果：研究组 ＩＬ８
的阳性率为３２４２％，ＩＬ８阳性组中ＩＬ８水平高于阴性对照组和 ＩＬ８阴性组（Ｐ＜００５）；ＩＬ８阳性组和 ＩＬ８阴
性组被检者的年龄、不孕时间、病因（原发不孕和继发不孕）、胚胎移植周期数、注射ＨＣＧ日的子宫内膜厚度、获
卵数、移植胚胎数和妊娠期失访率比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）；ＩＬ８阳性组和ＩＬ８阴性组移植优质或
普通胚胎构成比比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０７６）；ＩＬ８阳性组移植优质胚胎的妊娠率高于 ＩＬ８阴性组（Ｐ＝
００２），而移植普通胚胎的妊娠率，差异无统计学意义（Ｐ＝０８２），ＩＬ８阳性组患者妊娠率、胚胎种植率显著高于
ＩＬ８阴性组（Ｐ＜００５）；其余指标比较差异无统计学意义（Ｐ≥００５）。结论：移植前人胚胎培养液中ＩＬ８可作为
评价胚胎发育潜能的指标。

［关键词］胚胎；移植；妊娠结局；白细胞介素－８；试管婴儿；体外受精－胚胎移植；液相芯片高通量蛋白质
分析
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　　随着不孕症发病率的逐年上升，辅助生殖技术
周期数在全世界范围也逐年增加，如何既快又无创

伤性地选择最好的胚胎进行移植以提高妊娠率是

生殖医学面临的一个难题。虽然采用增加胚胎移

植数等方法可以在一定程度上提高体外受精 －胚
胎移植（ＩＶＦ／ＩＣＳＩ）患者的妊娠率，但也会使多胎妊
娠率随之增加。目前，多胎妊娠所带来的医学、社

会及经济问题已经引起业内专家的重视，预防多胎

妊娠已成为辅助生殖技术的一个中心任务［１］。因

此，选择胚胎种植潜能高的单胚胎进行移植，同时

又不降低妊娠率，一直是生殖医学专家们共同努力

的目标。目前，评价胚胎质量的主要方法是形态学

评估法，但该方法评价胚胎质量不能很好地预测胚

胎的种植潜能，有一定的局限性［２］。许多研究者

一直在寻求其他方法来评价胚胎的生殖潜能［３］，

液相芯片高通量的蛋白质分析技术（ＬＨＴＰＡ）是在
流式细胞技术、酶联免疫吸附试验技术和传统芯片

技术基础上开发的新一代生物芯片技术和新型蛋

白质研究平台，具有高通量平行分析、灵敏度较高、

所需样品量少等特点［４］。有研究表明，白细胞介

素－８（ＩＬ８）在子宫内膜容受前期和容受期时表达
明显增高［５－７］，胚胎移植成功后胚胎植入部位的趋

化因子和前炎症细胞因子水平与 ＩＶＦ／ＩＣＳＩ患者的
临床结局成正相关，胚胎植入部位的趋化因子和前

炎症细胞因子是胚胎成功种植的关键［６－７］。本研

究用液相芯片高通量蛋白质分析技术（ＬＨＴＰＡ）测
定３３０例体外受精 －胚胎移植（ＩＶＦ／ＩＣＳＩ）被检者
移植前胚胎培养液中 ＩＬ８含量，分析 ＩＬ８的浓度
与胚胎质量和妊娠结局的关系。

１　材料和方法

１１　一般资料
连续收集 ２０１４年 １月 ～１２月生殖中心行

ＩＶＦ／ＩＣＳＩ助孕治疗的３３０例有可移植胚胎不孕夫
妇胚胎培养液标本作为研究组，再将研究组分为

ＩＬ８阳性组（ＩＬ８＞０１９ｎｇ／Ｌ）和 ＩＬ８阴性组（ＩＬ
８≤０１９ｎｇ／Ｌ）；以同样条件下选取９例没有放置
胚胎的培养液作为阴性对照。行 ＩＶＦ／ＩＣＳＩ助孕治
疗的适应症包括输卵管因素、子宫内膜异位症、男
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性因素或特发性不孕。ＩＣＳＩ适用于男性因素、免疫
学因素或前ＩＶＦ周期不明原因失败者。本项研究
没有选择病例，也没有排除标准。本研究得到医院

伦理委员会批准，并征得被检者的同意。

１２　方法
１２１　卵巢刺激方案、捡卵及精子的准备　促排、
取卵、授精、培养方法参考文献［８］，选用药物为氯
米芬、来曲唑、达菲林、思则凯、重组卵泡刺激素或

人绝经促性腺激素及重组人绒毛膜促性腺激素等。

１２２　胚胎的评价和移植　根据标准组合评分系
统（ＣＳＳ）［９］，将培养第３天的胚胎分为优质胚胎、
普通胚胎及劣质胚胎，只有优质胚胎和普通胚胎才

能移植，年龄＜３５岁，移植２个胚胎；年龄≥３５岁，
移植３个胚胎；周期数≥２次，移植３个胚胎。第３
天移植未使用的胚胎，可以冷冻保存，也可以置于

培养液中进一步培养至囊胚阶段。

１２３　移植前胚胎培养液的收集　胚胎移植后，
收集每例患者新鲜移植胚胎的所有培养液作为１
份标本，以同样条件下９例没有放置胚胎的培养液
作为阴性对照。将所收集标本立即置于２０℃的冰
箱保存。

１２４　ＬＨＴＰＡ分析　采用 ＬＨＴＰＡ技术测定每１
份标本中ＩＬ８的浓度，所有样本均由上海透景生
命科技有限公司检测。用灵敏度高的人类细胞因

子试剂盒（ＥＭＡｍｉｌｉｐｏｒｅｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，ｂｉｌｌｅｒｉｃａ，ＭＡ）
作为抗体，用ＭＥＧＰＩＸＳｙｓｔｅｍ（ＥＭＤｍｉｌｌｉｐｏｒｅｃｏｒｐｏ
ｒａｔｉｏｎ）读数，ＭＩＬＬＩＰＬＥＸＡｎａｌｙｓｔ软件评估，最后得
到相应浓度（ｎｇ／Ｌ）。
１２５　ＩＶＦ／ＩＣＳＩ治疗后的随访　行胚胎移植后孕
妇即以黄体酮支持治疗，移植后第１４天时查尿和
血ＨＣＧ，ＨＣＧ阳性者２周后Ｂ超监测孕囊，妊娠第
１０周左右停用黄体酮，并定期随访至胎儿出生。
１３　观察指标

比较阴性对照组、ＩＬ８阳性组和 ＩＬ８阴性组
移植前人胚胎培养液中 ＩＬ８的浓度，比较 ＩＬ８阳
性组和 ＩＬ８阴性组孕妇的年龄、不孕时间、病因
（原发不孕、继发不孕及输卵管因素）、胚胎移植周

期数、获卵数、移植胚胎数及妊娠期失访率，比较

ＩＬ８阳性组和ＩＬ８阴性组使用普通胚胎和优质胚
胎的妊娠率，比较 ＩＬ８阳性组和 ＩＬ８阴性组妊娠
率、临床妊娠率、种植率、生化妊娠率、流产率、活产

率及活婴出生例数与接受胚胎移植患者总例数比

值（ＮＬＢＰＰ）。根据移植胚胎质量将研究组分为优
质胚胎组和普通胚胎组（优质胚胎组移植的胚胎

均为优质胚胎，或至少有１枚优质胚胎；普通胚胎
组移植的均为普通胚胎），比较２胚胎移植组被检
者移植前胚胎培养液中 ＩＬ８阳性和阴性构成及妊
娠率。

１４　统计学方法
数据用ＳＰＳＳ１３０处理，计数资料以均数 ±标

准差（ｘ±ｓ）表示，组间数据比较采用单因素方差分
析，两两比较采用ｔ检验；计量资料用率（％）表示，
数据比较采用χ２检验；Ｐ为双侧，Ｐ＜００５表示差
异有统计学意义。

２　结果

２１　移植前胚胎培养液中ＩＬ８水平
结果显示，研究组移植前胚胎培养液中 ＩＬ８

的阳性率为３２４２％，ＩＬ８阳性组中 ＩＬ８的浓度高
于阴性对照组和 ＩＬ８阴性组，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　３组被检者移植前胚胎培养液中ＩＬ８水平
Ｔａｂ．１　ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＩＬ８ｏｆ３ｇｒｏｕｐｓｉｎｅｍｂｒｙｏ

ｃｕｌｔｕｒｅｆｌｕｉｄｂｅｆｏｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
　组别 ｎ 浓度（ｎｇ／Ｌ）
阴性对照组 ９ ００１９±０００６
ＩＬ８阴性组 ２２３ ００６±０００３
ＩＬ８阳性组 １０７ １７４±０２７（１）

（１）与阴性对照组比较，Ｐ＜００５

２２　研究组被检者基本特征
ＩＬ８阳性组和 ＩＬ８阴性组被检者的年龄、不

孕时间、病因（原发不孕和继发不孕）、胚胎移植周

期数、注射ＨＣＧ日的子宫内膜厚度、获卵数、移植
胚胎数、移植胚胎细胞数和妊娠期失访率比较，差

异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。
２３　移植不同质量胚胎的构成比及移植后的妊娠率

结果显示，ＩＬ８阳性组和 ＩＬ８阴性组间移植
优质或普通胚胎的构成比比较，差异无统计学意义

（Ｐ＝０７６）；但ＩＬ８阳性组移植优质胚胎的妊娠率
高于 ＩＬ８阴性组，差异有统计学意义（Ｐ＝００２），
而移植普通胚胎的妊娠率比较，差异无统计学意义

（Ｐ＝０８２）。见表３。
２４　移植前胚胎培养液ＩＬ８与ＩＶＦ／ＩＣＳＩ结局

ＩＬ８阳性组被检者妊娠率、胚胎种植率显著高
于ＩＬ８阴性组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＩＬ
８阳性组的临床妊娠率、活产率和 ＮＬＢＰＰ虽高于
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ＩＬ８阴性组，流产率低和生化妊娠率低于 ＩＬ８阴 性组，但差异无统计学意义（Ｐ≥００５）。见表４。
表２　研究组被检者基本特征比较

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｂａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｅｘａｍｉｎｅｅｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ

基本特征
移植前胚胎培养液

ＩＬ８阳性组 ＩＬ８阴性组
Ｐ

年龄（岁） ３２６９±０４６ ３２２０±０３１ ０３８
不孕时间（年） ５５０±０３９ ５４０±０２８ ０８４
不孕症病因（％）
　原发不孕 ３８３２（４１／１０７） ４５７４（１０２／２２３） ０２０
　继发不孕 ６１６８（６６／１０７） ５４２６（１２１／２２３）
　输卵管因素 ８４１１（９０／１０７） ８３４１（１８６／２２３） ０８７
胚胎移植周期（个） １１８±００５ １１８±００４ ０９８
注射ＨＣＧ日的子宫内膜厚度（ｍｍ） １１３９±０２４ １１４４±０１８ ０８７
获卵数（个） １０６３±０４５ ９６１±０３０ ００５５
移植胚胎数（个） ２２３±００４ ２１８±００３ ０３６
妊娠期失访率（％） ３４５（２／５８） ５４９（５／９１） ０５６
移植胚胎细胞数（个） ６８６±００９ ６７３±００７ ０２７

表３　２组被检者移植不同质量胚胎的构成比及
移植后的妊娠率（％）

Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｑｕａｌｉｔｙｅｍｂｒｙｏｓａｎｄ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别
胚胎

优质 普通

构成比

　ＩＬ８阳性组 ９１５９（９８／１０７） ８４１（９／１０７）

　ＩＬ８阴性组 ９０５８（２０２／２２３） ９４２（２１／２２３）

妊娠率

　ＩＬ８阳性组 ５８１６（５７／９８） １１１１（１／９）　

　ＩＬ８阴性组 ４３５６（８８／２０２）（１） １４２３（３／２１）　

（１）与ＩＬ８阳性组比较，Ｐ＜００５

表４　移植前胚胎培养液中ＩＬ８与ＩＶＦ／ＩＣＳＩ
结局（％）

Ｔａｂ．４　ＴｈｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆＩＬ８ａｎｄＩＶＦ／ＩＣＳＩｉｎｔｈｅ
ｅｍｂｒｙｏｃｕｌｔｕｒｅｆｌｕｉｄｂｅｆｏｒｅｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

ＩＶＦ／ＩＣＳＩ
结局

移植前胚胎培养液

ＩＬ８阳性组 ＩＬ８阴性组
Ｐ

妊娠率 ５４２１（５８／１０７） ４０８１（９１／２２３） ００２
临床妊娠率 ４４８６（４８／１０７） ３５８７（８０／２２３） ０１２
胚胎种植率 ２７６２（６６／２３９） １９９２（９７／４８７） ００２
生化妊娠率 １０３４（６／５８） ９８９（９／９１） ０９３
流产率 ６９０（４／５８） １６４８（１５／９１） ００９
活产率 ６８９７（４０／５８） ６５９３（６０／９１） ０７０
ＮＬＢＰＰ ３７３８（４０／１０７） ２６９０（６０／２２３） ００５

４　讨论

目前正在研究的评价胚胎质量的方法包括测

定胚胎培养液中的葡萄糖、乳酸、丙酮酸或氨基酸

的含量，测定胚胎的耗氧量；以及基因组学和蛋白

组学方法［１０］。近年来非创伤性方法被认为是预测

辅助生殖技术后临床结局最为有希望的方

法［１，３，１０－１４］。已有研究者用非创伤性方法检测发

育胚胎的数项代谢学指标，结果表明胚胎培养液中

代谢物与患者的临床妊娠结局相关；用时差成像技

术选择胚胎进行移植，能够获得良好的临床结

局［１５］。然而，由于缺乏大样本及随机的临床研究，

很难判断哪一种动力学参数在评价胚胎质量上更

有价值［１６－１７］。细胞因子是细胞分泌的一类蛋白，

基本功能是通过自分泌、旁分泌或远距离分泌（特

定情况下）作用方式，和细胞膜上特定的受体结

合，诱导信号通路的级联反应，结果致细胞和组织

发生效应，从而改变它们的性能。在生理或病理状

况下，该蛋白作为激素调控器在较低浓度下即可调

控细胞和组织的功能。在生殖免疫学，细胞因子不

仅参与月经、排卵、胚胎种植、妊娠和分娩等生理过

程，还参与早产和子宫内膜异位症等病理过程［１８］。

近年的研究表明，胚胎植入部位的趋化因子和前炎

症细胞因子是胚胎种植成功的关键［１９］。细胞因子

ＩＬ８既有趋化功能，同时又参与与炎症相关的固有
免疫应答，称为前炎症细胞因子［２０－２２］。因此在早
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孕和中期妊娠早期，胚胎植入部位的 ＩＬ８在维持
妊娠方面起着极为重要的作用。胚胎的成功植入

是妊娠的前提。在临床上，胚胎植入失败与复发性

流产和ＩＶＦ／ＩＣＳＩ的低成功率密切相关，在胚胎植
入时，植入部位的微环境中含有大量的趋化因子和

前炎症细胞因子［４，２３］。母胎界面的趋化因子是胚

胎植入所必需的因子，在子宫内膜容受期和妊娠早

期，趋化因子的ｍＲＮＡ表达上调［２４］。在移植早期，

移植部位有高水平的ＩＬ８、ＴＮＦα等前炎症细胞因
子。在本研究中采用 ＬＨＴＰＡ技术，可以检测到移
植前胚人胎培养液中含有 ＩＬ８，检测到的 ＬＩ８的
最低浓度（敏感性）为０１６ｎｇ／Ｌ并且，移植前人胚
胎培养液中 ＩＬ８的阳性或阴性结果与 ＩＶＦ／ＩＣＳＩ
ＥＴ的临床结局密有关，移植前人胚胎培养液中ＩＬ
８阳性ＩＶＦ／ＩＣＳＩ患者有较高的妊娠率和胚胎种植
率及婴儿活产数。既然在形态学上质量相同的移

植胚胎，其培养液中 ＩＬ８的阳性 ＩＶＦ／ＩＣＳＩ患者有
较高的妊娠率和较好的胚胎种植潜能及患者的婴

儿活产数，提示移植前人胚胎培养液中的 ＩＬ８水
平可以作为一个预测ＩＶＦ／ＩＣＳＩ患者临床结局的独
立指标。

综上，移植前人胚胎培养液中的 ＩＬ８不仅可
以作为评价胚胎发育潜能的一个指标，还可以作为

预测ＩＶＦ／ＩＣＳＩ患者临床结局一个独立的指标。
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１９２１

　１１期 黄官友等　移植前胚胎培养液ＩＬ８在评价胚胎质量和妊娠结局中的价值
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