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胚胎植入前遗传学筛查技术在复发性流产中的应用

肖育红
（沈阳市解放军第２０２医院 优生优育中心，辽宁 沈阳　１１０００３）

［摘　要］目的：探讨胚胎植入前遗传学筛查技术在复发性流产中的应用价值。方法：将５３例复发性流产患
者随机分为对照组１９例和观察组３４例，对照组采用常规体外受精 －胚胎移植，观察组在体外受精后对胚胎进
行高通量测序胚胎植入前遗传学筛查，分析观察组患者高通量测序 ＰＧＳ检出染色体整倍体囊胚和非整倍体囊
胚数量，比较观察组和对照组患者的胚胎着床率和早期流产率。结果：观察组复发性流产患者共取７６枚胚胎，
高通量测序ＰＧＳ共检出染色体整倍囊胚３７枚（４８．６８％），非整倍体囊胚３９枚（５１．３２％）；观察组胚胎着床率明
显高于对照组，而早期流产率较对照组低，组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论：高通量测序胚胎植入
前遗传学筛查整倍体囊胚，可增加复发性流产患者胚胎着床率，同时降低早期流产率。
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　　复发性流产（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎ，
ＲＳＡ）是指同一个性伴侣遭受至少连续２次的自然
流产或胚胎停育现象，是育龄妇女常见疾病［１］。

在育龄妇女群体中 ＲＳＡ发生率约２％ ～５％，并且
随着流产次数增加，复发风险越高［２］。导致 ＲＳＡ
发生的原因有很多，常见有遗传、免疫、内分泌、感

染、解剖和环境等因素［３－５］。胚胎植入前遗传学筛

查（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＰＧＳ）是在体外
受精、胚胎培养的过程中，对卵母细胞第一、二极体

或早期胚胎的染色体数量和结构进行检测，筛选出

染色体正常胚胎植入宫腔，从而降低流产率，增加体

外受精 －胚胎移植临床妊娠率［６－７］，本研究探讨

ＰＧＳ技术在复发性流产中的应用价值，现报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料

选取２０１５年１２月～２０１７年１２月复发性流产
患者５３例，随机分为观察组３４例和对照组１９例。
对照组采用常规体外受精 －胚胎移植，２３～４６岁、
平均（２７．３６±３．２６）岁，伴侣２２～４９岁、平均（２８６９
±４．１２）岁，流产次数２～６次、平均（２．３６±０．０５）
次，妊娠时间 １２周以内、平均（４．３６±０２３）周。
观察组在体外受精后对胚胎进行高通量测序ＰＧＳ，
２３～４５岁、平均（２８．３２±３．４９）岁，伴侣 ２１～４７
岁、平均（２８．９９±４．７６）岁，流产次数３～５次、平
均（２．４３±０．１２）次，妊娠时间 １２周以内、平均
（４６８±０．５２）周。两组患者年龄、流产次数、单次
妊娠时间以及配偶年龄等一般资料比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），有可比性。纳入标准：（１）连
续发生至少２次自然流产，且妊娠时间在１２周以
内，（２）孕妇及性伴侣双方染色体核型正常，（３）患
者催乳素、卵泡刺激素、黄体生成素、孕酮、雌二醇

以及睾酮等激素水平均处于正常范围，（４）盆腔超
声以及子宫输卵管造影排除生殖道器质性病变，

（５）宫颈分泌物检查明确无沙眼衣原体、解脲支原
体等感染以及近期感染，（６）自身抗体检测（－），
（７）性伴侣精液常规检查无异常或异常经治疗后
正常，（８）夫妇双方均表示自愿参与本次研究，本
研究经医院医学伦理委员会审核批准。排除标准：

（１）不符合上述纳入标准者，（２）病例资料不完整
者，（３）排除严重精神疾病以及不愿配合者。
１．２　方法
１．２．１　仪器和材料　ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司 Ｉｏｎ

Ｐｒｏｔｏｎ测序仪、定量 ＰＣＲ仪、普通 ＰＣＲ仪、核酸定
量仪、蔡司倒置显微镜、激光破膜仪、显微操作系

统、高速离心机。

１．２．２　培养方法　观察组　（１）体外受精胚胎培
养：患者均采用常规促性腺激素释放激素激动剂长

方案控制性超促排卵，在注射 ｈＣＧ后３８～４０ｈ行
卵胞质内单精子注射，１６～１８ｈ后检查受精情况，
胚胎采用卵裂胚培养液作培养基微滴法培养，每天

观察胚胎生长发育情况。（２）Ｄ３卵裂球胚胎及囊
胚滋养外胚层细胞活检：选择细胞数大于７，碎片
小于２０％的Ｄ３卵裂球胚胎置于胚胎活检液，使用
激光对胚胎透明带进行打孔，通过活检针取出１～
２个透明带内的卵裂球细胞，并将胚胎置于囊胚培
养液中继续培养，在５～６ｄ时选择４期以上的囊
胚实施囊胚外滋养层细胞活检；借助激光在囊胚内

细胞团对侧打孔，其后于培养液中培养４～６ｈ，采
用活检针取４～８个滋养外胚层孵出细胞，取出的
卵裂球细胞和滋养外胚层细胞均置于 ＰＢＳ中冷冻
保存，用于全基因扩增。（３）单细胞全基因组扩
增：将获取的细胞依次用体外受精专用胚胎培养液

和ＰＢＳ清洗后置于 ＰＣＲ管，采用基因组扩增试剂
盒对细胞进行全基因组扩增，并通过１％的琼脂糖
凝胶电泳对扩增产物的完整性进行检测。（４）高
通量测序：采用经生物素标记的寡核苷酸引物将

ｍＲＮＡ逆转录合成ｃＤＮＡ，将ｃＤＮＡ经酶切、纯化后
制成ｃＤＮＡ模板，并将其与直径为５μｍ的微球体
相连，在限制性内切酶的作用下将ｃＤＮＡ模板消化
成含有４个碱基末端的ｃＤＮＡ模板，去掉寡核苷酸
连接接头后对 ｃＤＮＡ模板进行测序。（５）囊胚移
植：在胚胎发育的第５～６天，根据胚胎发育结果选
择１～２个形态发育较好，且染色体无整倍体异常
的胚胎移植入母体宫腔。对照组　体外受精后，选
择形态发育正常的胚胎植入宫腔内。

１．３　观察指标
分析观察组患者高通量测序 ＰＧＳ检出染色体

整倍体囊胚和非整倍体囊胚数量，比较观察组和对

照组患者的胚胎着床率和早期流产率。

１．４　统计学分析
应用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行数据处理。

计量资料采用（ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验；计数资料
用 ｎ（％）描述，采用χ２检验，Ｐ＜０．０５表示差异有
统计学意义。
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２　结果

２．１　高通量测序ＰＧＳ
观察组３４例复发性流产患者共取７６枚胚胎，

高通量测序 ＰＧＳ共检出染色体整倍囊胚 ３７枚
（４８．６８％），非整倍体囊胚３９枚（５１．３２％），见表１。

表１　各年龄段观察组ＲＳＡ患者体外胚胎高
通量测序ＰＧＳ结果

Ｔａｂ．１　ＰＧＳｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｖｉｔｒｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｉｎＲＳＡ
ｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｅａｃｈａｇｅｇｒｏｕｐ

年龄段

（岁）
ｎ

获取

胚胎数

整倍体胚

胎数（ｎ，％）
非整倍体胚

胎数（ｎ，％）
２３～３０ １９ ５１ ２６（５０．９８） ２５（４９．０２）
３１～４０ ８ １７ ６（３５．２９） １１（６４．７１）
＞４０ ７ ８ ５（６２．５０） ３（３７．５０）
总计 ３４ ７６ ３７（４８．６８） ３９（５１．３２）

２．２　临床妊娠结局
观察组胚胎着床率明显高于对照组，而早期流

产率较对照组低，组间比较差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５），见表２。

表２　两组ＲＳＡ患者临床妊娠结局（％）
Ｔａｂ．２　Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆ
ＲＳＡｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

妊娠结局 观察组 对照组 χ２ Ｐ
胚胎着床率 ６７．６５（２３／３４）３６．８４（７／１９） ４．７０９ ０．０３
早期流产率 ４．３５（１／２３） ４２．８５（３／７） ６．８８７０．００９

３　讨论

随着人类辅助生殖及遗传学分析等技术的快

速发展，胚胎植入前的遗传学筛查已经广泛应用于

临床胚胎染色体检测，通过检测是否为非整倍体染

色体，以剔除发育不良的胚胎，早期改善体外受精

－胚胎移植临床妊娠结局［９－１１］。目前临床已经应

用的测序方法，如单分子测序、二代高通量测序以

及ＰＧＭ测序等方法均取得一定效果，随第二代测
序技术的迅猛发展，高通量测序技术已经被认为是

目前辅助生殖领域重要的检查手段［１２］。染色体的

异常主要包括染色体数目异常和染色体结构异常

两种情况，染色体异常的患者可在原始生殖细胞进

行减数分裂时形成精子或卵子，继而形成异常配

子，而大量异常配子可能直接导致不孕，若异常配

子形成了受精卵，也将面临极大流产或出生缺陷的

风险。所以早期进行染色体遗传学筛查，能够极大

程度上降低流产率，避免缺陷儿的出生［１３－１５］。植

入前遗传学诊断主要是通过获取５或６日囊胚３
～１０个滋养层细胞进行相关分析，以获取遗传学
正常的胚胎植入宫腔，继而培育健康的下一代。虽

然取得一定成果，但其仅能检测少数几条染色体的

情况。而新一代的高通量测序技术可一次性检测

４６对染色体，同时结合生物信息学分析，继而全面
地对胚胎全部染色体异常情况进行检测，克服了传

统植入前遗传学诊断技术基因测序技术的局限性，

同时筛检出全部异常的染色体，从而确保最终植入

染色体正常的胚胎［１６］。基于这一优点，目前高通

量测序技术已经广泛应用于生物医药等领域，特别

是妇产科临床中的产前筛查。

胚胎植入前遗传学筛查技术目前在国内属于

先进技术，该技术的开展是产前诊断的延伸。其用

于高龄产妇及高危产妇产前诊断科有效避免遗传

性疾病新生儿的出生，还可有效避免传统产前检查

的缺陷，减少中期妊娠遗传诊断以及终止妊娠等情

况给孕妇造成的痛苦及危害。胚胎植入前遗传学

筛查技术可检测出携带有遗传病基因的胚胎，阻止

携带疾病基因的纵向传递，以降低遗传病发生

率［１７－１９］。本院自建院以来已经有开展辅助生殖技

术１０余年的经验，已能够进行囊胚培养、囊胚滋养
层活检、囊胚冷冻、单细胞全基因组扩增等相关技

术，且本院为首批获准开展无创 ＤＮＡ筛查的医疗
机构，具有一定的高通量测序的基础，为开展新一

代测序技术应用于胚胎植入前遗传学诊断提供必

要的条件。加之目前有关胚胎植入前遗传学筛查

技术在复发性流产中的应用价值相关研究较少，为

此，特针对２０１５年１２月 ～２０１７年１２月收治入院
的复发性流产患者５３例展开研究。本结果显示，
采用高通量测序胚胎植入前遗传学筛查技术共筛

查染色体整倍囊胚３７枚（４８．６８％），非整倍体囊
胚３９枚（５１．３２％）。既往研［２０］究采用高通量测序

技术检测复发性流产患者，平均每个周期检出囊胚

（２．８±２．０４）个，其中４７．６２％染色体为整倍体囊
胚，且该研究发现，胚胎植入前经高通量测序筛查

组患者胚胎着床率较未进行胚胎植入前遗传学筛

查组患者明显升高，而早期流产率明显降低，提示

复发性流产患者经高通量测序胚胎植入前遗传学

筛查后，可有效提高胚胎着床率，降低早期流产率，
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继而降低遗传疾病发生的风险。井宣等人［８］也证

实了胚胎植入前遗传学筛查技术在复发性流产患

者产前筛查中的应用。

综上所述，胚胎植入前遗传学筛查整倍体囊

胚，可增加复发性流产患者胚胎着床率，同时降低

早期流产率，可作为避免复发性流产患者再次妊娠

缺陷儿的出生。
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