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摘要

目的：

辅助生殖技术（ART），尤其是激素替代周期（HRC）中的冻融胚胎移植（FET），是胎盘植入谱

系（PAS）的一个风险因素。本研究旨在明确在 HRC 中 FET 后获得的妊娠中，与母体背景和 ART 技术

相关的 PAS 风险因素。

研究设计：

我们在日本的两个三级围产中心进行了一项病例对照研究。在 2010 年至 2021 年间于≥24 周分

娩或被转运至这两个三级围产中心的 14,028 名患者中，972 名通过 ART 受孕，13,056 名未经 ART 受

孕。PAS 的诊断基于 FIGO 的 PAS 临床诊断分类，或在≥24 周分娩后存留胎盘组织。我们排除了接受

新鲜胚胎移植、采用自发排卵周期 FET、供卵周期以及 ART 治疗细节缺失的女性。最终，在 HRC 中

FET 后受孕的女性中，62 名患有 PAS，340 名未患 PAS 被纳入本研究。采用多变量逻辑回归模型进行

病例对照比较，并对分娩时年龄、产次、子宫内膜异位症或子宫腺肌病、既往子宫手术（剖宫产、子

宫肌瘤剔除术、子宫内膜息肉切除术或子宫内膜刮宫术）次数、前置胎盘、移植胚胎的阶段以及开始

使用孕激素时的子宫内膜厚度进行了调整。

结果：

PAS 与≥2 次既往子宫手术（校正比值比 3.57；95%置信区间 1.60–7.97）和胚胎移植阶段（囊

胚：校正比值比 2.89；95%置信区间 1.15–7.26）相关。在既往子宫手术<2次的患者中，PAS 与子宫

内膜厚度<7.0 mm 相关（校正比值比 5.18；95%置信区间 1.10–24.44）。

结论：

多次子宫手术和囊胚移植是 HRC 中 FET 后妊娠发生 PAS 的危险因素。在子宫手术<2 次的女性

中，FET 前子宫内膜薄也是这些妊娠中 PAS 的一个风险因素。



引言

胎盘植入谱系（PAS）定义为分娩后胎盘异常附着于子宫壁，原因是胎盘滋养层直接侵入子宫肌

层[1]。PAS 是一种严重且危及生命的妊娠并发症，涉及产后大量出血，常需剖宫产子宫切除术[2-

4]。≥24 周分娩后的胎盘组织残留大多是由局灶性胎盘植入引起的后果[5,6]。在发达国家，过去四

十年中 PAS 的患病率增加了约 10 倍[1,7]。

PAS 的风险因素包括前置胎盘、子宫手术史、子宫操作、高龄产妇和子宫腺肌病[8-10]。最近，

辅助生殖技术（ART）被报道为 PAS 的另一个风险因素[11,12]。

激素替代周期（HRC）中的冻融胚胎移植（FET）是一种常见的 ART 操作，但该操作具有最高的

PAS 风险[13]。与新鲜胚胎移植（ET）相比，FET 的 PAS 比值比（OR）为 4.6[13]。此外，HRC 中的

FET 与自发排卵周期（SOC）中的 HRC 相比，PAS 的 OR 约为 6 倍[13]。然而，据我们所知，尚无研究

专门在 HRC 中 FET 后的妊娠中调查与母体背景和 ART 技术相关的 PAS 风险因素。因此，本研究旨在通

过回顾性分析母体临床参数（包括不孕治疗的细节），阐明 HRC 中 FET 后妊娠与 PAS 相关的风险因

素。

材料与方法

研究对象

这项病例对照研究纳入了日本久留米大学医院或圣玛丽医院中 HRC 中 FET 后受孕且伴有或不伴有

PAS 的孕妇或产妇。这两个三级围产中心管理着几乎所有的高危妊娠（年分娩总数约 10,000 例）。在

2010 年 1 月至 2021 年 3 月期间，于≥24 周分娩或被转运至这些三级围产中心的 14,028 名女性中，

972 名（6.9%）通过 ART 受孕，13,056 名未经 ART 受孕。在 972 名通过 ART 受孕的女性中，68 名

（7.0%）根据 FIGO 的 PAS 临床诊断分类被诊断为 PAS。排除 6 名患者（1 名新鲜 ET，5 名 SOC 的

FET）后，剩余 62 名患者被分配到 PAS 组。PAS 组包括 49 名 1 级（异常粘连胎盘）、2 名 2 级（异常

侵入性）和 11 名分娩后胎盘残留（36–41 周）。在本研究队列中，仅 1 名患者产前诊断为 PAS，导

致在 36 周时选择性剖宫产。在 904 名未诊断为 PAS 的女性中，排除了 172 名新鲜 ET、170 名 SOC 的

FET、11 名供卵周期和 211 名 ART 治疗细节缺失者。剩余 340 名 HRC 中 FET 的女性被视为对照组（非

PAS 组）。所有患者均通过自体卵周期受孕。PAS 组中有 58 名单胎妊娠和 4 名双胎妊娠，非 PAS 组中

有 308 名单胎妊娠和 32 名双胎妊娠。

参数定义

子宫手术史包括剖宫产（CS）、子宫肌瘤剔除术（开腹或腹腔镜）、子宫内膜息肉切除术（包括

宫腔镜手术）以及因人工流产或自然流产后进行的子宫内膜刮宫术。每名女性既往子宫手术的次数被

计数并分类为 0、1和≥2次。



统计方法

连续变量采用 Mann-Whitney U 检验分析。分类变量采用卡方检验，当变量数≤5 时使用 Fisher

精确检验。采用逻辑回归分析提取与 PAS 相关的因素。调整因素包括分娩时年龄、产次、子宫内膜异

位症或子宫腺肌病、既往子宫手术次数、前置胎盘、移植胚胎阶段以及受孕周期中开始使用孕激素时

的子宫内膜厚度（EmT）。p值<0.05 表示有统计学意义。使用 STATA/MP16.0 进行分析。

结果

临床背景（表 1）

表 1 显示了患有和不患有 PAS 的女性的临床背景。在各种子宫手术类型中，PAS 组的子宫内膜刮

宫率显著高于非 PAS 组（p=0.046）。PAS 组的既往子宫手术率显著高于非 PAS 组（p=0.015）。

表 1 PAS 组与非 PAS 组临床参数及产科并发症比较

参数 PAS (n=62) 非 PAS (n=340) p 值 备注

年龄（胚胎移植时） 35 (25-43) 36 (25-45) 0.287 中位数(范

围)

年龄（分娩时） 36 (26-43) 37 (25-45) 0.255

BMI（孕前） 20 (16-30) 21 (15-36) 0.141

子宫内膜异位症/腺肌病 8 (13%) 34 (10%) 0.470

子宫手术史 32 (52%) 125 (37%) 0.029* *

剖宫产 8 (13%) 33 (10%) 0.444

子宫内膜息肉切除 6 (10%) 17 (5%) 0.145

子宫内膜刮宫 19 (31%) 66 (19%) 0.046* *

子宫肌瘤剔除 7 (11%) 29 (9%) 0.485

前置胎盘 2 (3%) 5 (1%) 0.373

妊娠期高血压 1 (2%) 7 (2%) 1.000

子痫前期 6 (10%) 38 (11%) 0.728

妊娠期糖尿病 3 (5%) 38 (11%) 0.171

早产(<37 周) 6 (10%) 30 (9%) 0.829

* p<0.05 为显著差异



子宫手术次数与 PAS 的关系（表 2）

表 2 显示 PAS 组的既往子宫手术次数分布。PAS 组有≥2 次子宫手术的患者比例显著高于非 PAS

组（21% vs 9%，p=0.015）。

表 2 PAS 组与非 PAS 组子宫手术次数比较

子宫手术次数 PAS (n=62) 非 PAS (n=340) p 值

0 次 30 (48%) 215 (63%)

1 次 19 (31%) 92 (27%)

≥2 次 13 (21%) 32 (9%) 0.015*

ART 治疗细节（表 3）

表 3显示了各组 ART 治疗的细节。移植胚胎的阶段在组间有显著差异（p=0.013），PAS 组中囊胚

移植比例更高（89% vs 71%）。移植胚胎数量在 PAS 组也显著更高（p=0.002）。

表 3 PAS 组与非 PAS 组不孕治疗临床参数比较

参数 PAS (n=62) 非 PAS (n=340) p 值

移植胚胎阶段-卵裂期 6 (10%) 70 (21%) 0.013*

移植胚胎阶段-囊胚 55 (89%) 242 (71%)

移植胚胎数量 1 (1-2) 1 (1-3) 0.002*

子宫内膜厚度(mm) 9.5 (6.2-16.2) 10.0 (6.2-16.2) —

子宫内膜厚度<7.0mm 3 (5%) 7 (2%) 0.189

雌激素给药-透皮 59 (95%) 323 (95%) 0.957

黄体酮给药-阴道 46 (74%) 279 (82%) 0.166

多变量分析结果（表 4）

表 4 显示了 PAS 与临床参数的多变量分析结果。PAS 与≥2 次既往子宫手术显著相关（校正 OR

3.57；95% CI 1.60–7.97；p=0.002）。囊胚移植也是 PAS 的独立风险因素（校正 OR 2.89；95% CI

1.15–7.26；p=0.024）。



表 4 PAS 与临床参数的关联（多变量分析）

参数 校正 OR 95% CI p 值

分娩时年龄 0.96 0.90-1.03 0.255

产次 0.80 0.48-1.35 0.407

子宫内膜异位症/腺肌病 1.42 0.60-3.39 0.431

前置胎盘 2.78 0.48-16.15 0.284

子宫手术 0次（参照） 1.00 —

子宫手术 1次 1.56 0.81-3.01 0.182

子宫手术≥2次 3.57 1.60-7.97 0.002*

囊胚移植 2.89 1.15-7.26 0.024*

EmT<7.0mm 2.00 0.47-8.46 0.345

亚组分析：子宫手术<2 次的女性（表 5）

表 5显示在既往子宫手术<2 次的女性中，子宫内膜厚度<7.0 mm 是 PAS 的独立风险因素（校正 OR

5.18；95% CI 1.10–24.44；p=0.038）。

表 5 子宫手术<2 次女性中 PAS 与临床参数的关联

参数 校正 OR 95% CI p 值

分娩时年龄 0.96 0.89-1.05 0.431

EmT<7.0mm 5.18 1.10-24.44 0.038*

囊胚移植 2.59 0.96-7.03 0.061

讨论

子宫手术史（包括剖宫产、宫腔镜手术和子宫内膜刮宫）是普通人群 PAS 的主要风险因素。任何

子宫内膜损伤都可能导致受孕后发生 PAS，特别是有子宫手术史的女性。PAS 胎盘的病理特征之一是

在子宫-胎盘界面形成厚的纤维样沉积物。子宫手术造成的子宫肌层损伤（以肌纤维排列紊乱、组织

水肿、炎症和弹性纤维增生为特征）可导致异常蜕膜化。这种损伤可能导致异位滋养层侵入放射状和

/或弓状动脉，使高速母体血液进入绒毛间隙。据我们所知，本研究是首个定量分析四种子宫手术



（剖宫产、子宫肌瘤剔除术、刮宫术和子宫内膜息肉切除术）对 ART 后受孕女性 PAS 风险影响的研

究。

本研究发现≥2 次既往子宫手术是 PAS 的独立风险因素。此外，本研究提示应尽量减少宫腔内操

作，特别是针对自然流产的刮宫术。囊胚移植与 PAS 风险增加相关，这可能与囊胚期胚胎的滋养层细

胞更具侵袭性有关。在子宫手术<2 次的女性中，子宫内膜薄（<7.0 mm）也是 PAS 的风险因素，这提

示子宫内膜发育不良可能影响胎盘植入的深度和模式。
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体外受精周期中触发卵母细胞成熟的最佳时机因使用促性腺激素释放激素激动剂或人
绒毛膜促性腺激素而异
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摘要

目的：

通过评估从触发到取卵的间隔时间并分析后续的体外受精结局，探讨触发卵母细胞成熟的最佳时

机。在体外受精周期中，使用人绒毛膜促性腺激素（hCG）或促性腺激素释放激素激动剂（GnRHa）是

触发卵母细胞最终成熟的关键。触发与取卵之间的间隔通常设定为 34–40 小时。然而，基于触发剂

类型的最佳时机仍不清楚。

设计：

单中心回顾性队列研究。

研究对象：

调查了 2010 年 4 月至 2024 年 3 月期间本诊所共 59,206 个取卵周期。排除了出现黄体生成素

（LH）峰以及在触发后第二天进行取卵的周期。

暴露：

从触发到取卵的间隔是指从 GnRHa 或 hCG 给药到开始取卵的时间。根据使用的卵母细胞成熟触发

剂类型，受试者被分为两组：GnRHa 组（布舍瑞林[600μg]鼻喷雾剂）和 hCG 组（hCG[3,000–

10,000 IU]或绒促性素α[250μg]皮下注射）。

主要结局指标：

主要结局指标是获得到的总成熟 MII（第二次减数分裂中期）卵母细胞数量。

结果：

GnRHa 触发组在较长间隔时比在较短间隔时获得更多的 MII 卵母细胞（7.2±6.5 vs. 4.3±

5.3），而 hCG 触发组在较长间隔时获得的卵母细胞较少（4.0±4.6 vs. 6.9±5.8）。较短间隔与较

长间隔之间的差异在年龄较大的组中更为明显。尽管每个卵母细胞的 MII 比率未随间隔持续时间显示

出显著差异，但在 GnRHa 组中，当间隔超过 36.5 小时时，囊胚形成率和总囊胚数显著更高。

结论：



最佳间隔时间在 GnRHa 触发和 hCG 触发之间存在差异，与 GnRHa 触发相比，hCG 触发与获得最大

MII 卵母细胞数量的较短间隔相关。结论：

引言

在女性自然卵母细胞发育周期中，LH 峰在恢复减数分裂（暂停于未成熟 MⅠ期并推进至成熟 MⅡ

期）中起着关键作用。在体外受精（IVF）过程中，取卵前也需要类似的减数分裂进程。GnRHa 诱导内

源性 LH 峰促进卵母细胞成熟，而 hCG 虽不增加 LH 水平，但具有与 LH 相似的分子结构，从而产生类

似的生理效应。它诱导类似于 LH 峰的生物学反应，促进卵母细胞的最终成熟。因此，hCG 被广泛用作

IVF 程序中的成熟诱导剂。

在大多数 IVF 周期中，通常采用的间隔为 32–36 小时。Bjercke 等人报道，在取卵前 34–38 小

时给予 hCG 不会影响 IVF 结局。然而，一项荟萃分析显示，延长 hCG 触发与取卵之间的间隔可以增加

成熟 MII 卵母细胞的百分比。最近，在对 hCG-取卵间隔为 34–39 小时并进行植入前遗传学检测病例

的分析中，较长的间隔导致囊胚为非整倍体的概率较低。

这些研究表明，触发与取卵之间的时间间隔是影响取卵结局的关键因素。然而，直到最近，这些

分析大多集中在 hCG 触发的结果上，而关于 GnRHa 触发的大型数据仍然有限。由于 GnRHa 的作用持续

时间比 hCG 短，GnRHa 被认为不太适合维持黄体功能，可能导致新鲜胚胎移植的结局不佳。然而，较

短的持续时间在降低卵巢过度刺激综合征风险方面具有显著优势，特别是在卵巢储备功能良好的年轻

患者中。因此，GnRHa 触发联合全胚冷冻策略在许多国家已变得普遍。然而，对 GnRHa 触发剂的全面

评估仍然不足。

因此，这项回顾性分析在大量患者中仔细研究了从触发到取卵的间隔对 GnRHa 和 hCG 触发 IVF 结

局的影响。

材料与方法

患者人群

该回顾性分析涵盖了 2010 年 4 月至 2024 年 3 月期间在私立诊所进行的 69,819 个 IVF 周期，重

点关注涉及取卵的病例。排除了患者年龄≥45 岁、卵母细胞冷冻保存或卵母细胞捐赠的周期。此外，

排除了可能影受精或囊胚发育的睾丸精子提取或体外成熟周期。共有 7,182 个周期因触发当天出现 LH

峰或其他不规则情况导致取卵在触发后第二天进行而被省略。另外，排除了 3,431 个使用双重触发

（GnRH 和 hCG 联合）的周期。最终，分析了 59,206 个周期。

IVF 周期管理

刺激方案没有限制，采用标准的控制性卵巢过度刺激方案。对于卵母细胞刺激，口服促排卵药物

（来曲唑、克罗米芬或环芬尼）、人绝经期促性腺激素和重组卵泡刺激素被单独或联合使用。为防止



过早 LH 峰，使用了 GnRHa、GnRH 拮抗剂或口服黄体酮。当至少两个卵泡达到 17–18 mm 直径或主治

医生确定卵泡群成熟时，给予最终卵母细胞成熟触发剂。

在控制性卵巢过度刺激期间未使用 GnRHa 进行排卵抑制的周期（如 GnRH 拮抗剂方案和孕激素

priming 卵巢刺激方案）中，使用 GnRHa 作为触发剂。在 GnRHa 用于排卵抑制的周期中（如长方案或

短方案激动剂方案），使用 hCG 作为最终成熟触发剂。

触发与取卵之间的预期间隔设定为 36 小时。然而，偶尔会因各种原因出现偏差（±约 4 小

时）。仔细记录了触发给药的确切时间和取卵程序开始的时间，以确保准确计算取卵前的间隔。

根据触发方法分类

我们根据使用的触发剂类型将病例分为两组：GnRHa 组和 hCG 组。在 GnRHa 组中，给予 600μg 剂

量的布舍瑞林鼻喷雾剂作为触发剂，并在首次给药后 1 小时额外给予 600μg 以降低取卵欠佳的风

险。在 hCG 组中，根据患者的体型，皮下注射 3,000–10,000 IU hCG 或 250μg 绒促性素α。

实验室处理

取卵后，进行卵丘剥离并计算 MII 比率（MII 比率= MII 卵母细胞数/总卵母细胞数）。根据精液

分析结果和先前的受精结局进行体外受精或卵胞浆内单精子注射（ICSI）。胚胎培养至卵裂期或囊胚

期，然后移植或冷冻保存。囊胚根据 Gardner 分级标准进行分类。第 5 天达到 3BB 或更好级别的被定

义为高质量囊胚。在计算囊胚率和高质量囊胚率时，排除了进行卵裂期胚胎移植或冷冻的胚胎，并使

用计划进行囊胚培养的胚胎数量作为分母。

统计分析

主要结局指标是获得到的总成熟（MII）卵母细胞数，次要结局包括囊胚和高质量囊胚的数量。

使用 Welch t 检验比较两组间连续变量的均值，分类变量使用卡方检验比较。p 值<0.01 或 99% CI 不

包括 1.0 的差异被认为具有统计学意义。此外，使用 Cohen D 衡量两组间的效应量。所有统计数据分

析使用 Excel 和 EZR（R 的图形用户界面）。

结果

基线特征（表 1）

GnRHa 组包括 40,793 个周期，hCG 组包括 18,413 个周期。两组的平均触发-取卵间隔均为 36.4±

1.0 小时。在 GnRHa 组中，间隔≥36.5 小时的患者比间隔<36.5 小时的患者更年轻（38.0±4.8 vs

39.1±4.6，p<0.01）。在 hCG 组中，各变量在长短间隔之间差异极小（Cohen D 均<0.2）。

表 1 根据触发剂类型分类的患者基线特征

参数 GnRHa <36.5h GnRHa ≥36.5h p 值 Cohen D



年龄 39.1±4.6 38.0±4.8 <0.01 0.23

AMH(ng/mL) 2.2±2.6 2.1±2.9 <0.01 0.04

ART 尝试次数 4.6±3.9 4.9±3.2 <0.01 0.12

间隔(小时) 35.7±1.4 37.2±0.7 <0.01 0.41

基础 FSH(mIU/mL) 6.0±3.1 6.0±4.9 0.72 0.01

触发时 LH(mIU/mL) 4.7±4.9 4.3±4.3 <0.01 0.09

触发-取卵间隔与取卵结局的关系（表 2）

表 2 呈现了按间隔<36.5 vs ≥36.5 小时分类的取卵结局。在所有年龄组中，GnRHa 触发组在较

长间隔时获得更多 MII 卵母细胞（7.2±6.5 vs 4.3±5.3，p<0.01），而 hCG 触发组在较长间隔时获

得更少（4.0±4.6 vs 6.9±5.8，p<0.01）。根据 Cohen D，在 GnRHa 组（<35 岁: 0.27; 35-40 岁:

0.35; >40 岁: 0.41）和 hCG 组（<35 岁: 0.36; 35-40 岁: 0.52; >40 岁: 0.53）中，较短与较长间

隔之间的差异在年龄较大组中更为明显。

表 2 触发-取卵间隔(<36.5 vs ≥36.5 小时)与取卵结局的关系

参数 GnRHa <36.5h GnRHa ≥36.5h p 值 Cohen D

每周期卵母细胞数 4.3±5.3 7.2±6.5 <0.01 0.40

每周期 MII 数 3.5±4.6 5.8±5.7 <0.01 0.37

囊胚数 1.0±1.8 2.3±2.8 <0.01 0.44

高质量囊胚数 0.3±0.8 0.8±1.7 <0.01 0.38

MII 比率(%) 81.3 80.2 — —

囊胚形成率(%) 50.3 59.5 <0.01 —

在 hCG 组中：

参数 hCG <36.5h hCG ≥36.5h p 值 Cohen D

每周期卵母细胞数 6.9±5.8 4.0±4.6 <0.01 0.55

每周期 MII 数 5.5±4.8 3.2±4.1 <0.01 0.49

囊胚数 1.7±1.9 1.2±1.9 0.11 0.27



高质量囊胚数 0.3±0.8 0.2±1.0 0.78 —

MII 比率(%) 80.4 79.8 — —

囊胚形成率(%) 48.8 52.2 — —

按年龄分层的亚组分析

<35 岁组：GnRHa 触发组在较长间隔时获得更多卵母细胞（10.8±7.2 vs 8.8±7.1），hCG 触发

组在较短间隔时获得更多（9.5±7.7 vs 7.2±6.3）。

35–40 岁组：GnRHa 触发组较长间隔优势明显（7.4±6.1 vs 5.2±5.4），hCG 触发组较短间隔

优势明显（7.5±5.4 vs 4.8±4.9）。

>40 岁组：差异最为显著，GnRHa 组 Cohen D=0.41，hCG 组 Cohen D=0.53。

多变量回归分析

以总 MII 卵母细胞数为因变量的多变量回归分析显示，在调整年龄、AMH 和 ART 周期次数后，间

隔与 MII 卵母细胞数之间的关系仍然显著。线性、二次和指数回归模型中，线性回归的相关性最强。



图 1 触发-取卵间隔与取卵结局的关系（原文图示要点）

【图示说明】散点图显示了 GnRHa 组和 hCG 组中触发-取卵间隔与 MII 卵母细胞数、囊胚数和高质量囊胚

数的关系。在 GnRHa 组中，约 36.5 小时处观察到明显趋势变化：间隔>37.5 小时的 MII 卵母细胞数（均

值 5.9）和囊胚数（3.1）显著高于其他间隔（p<0.01）。在 hCG 组中，间隔<35.5 小时的 MII 卵母细胞

数最高（均值 5.7，p<0.01）。GnRHa 组的最佳间隔比 hCG 组长约 1.5-2 小时。无论 GnRHa 还是 hCG 触

发，排卵导致的周期取消率在长短间隔组间无差异。

讨论



通过全面的数据分析，本研究阐明触发给药与取卵之间的间隔不仅影响获卵数量，还影响胚胎发

育的后续阶段，包括囊胚形成率和高质量囊胚形成率。最近的一项荟萃分析显示，增加 hCG 给药与取

卵之间的间隔可显著提高临床妊娠率。本研究首次在大样本中对 GnRHa 和 hCG 两种触发剂的取卵间隔

进行了直接比较。

GnRHa 触发组在较长间隔时获得更多 MII 卵母细胞，这与 hCG 组的结果完全相反。这种差异可能

与 GnRHa 和 hCG 的作用机制不同有关：GnRHa 通过诱导内源性 LH 峰发挥作用，其峰值和持续时间与自

然周期更接近，而 hCG 具有更长的半衰期和更强的受体结合力。在 GnRHa 组中，间隔越长，囊胚形成

率和高质量囊胚数越高，这提示充分的成熟时间对后续胚胎发育质量至关重要。

在临床实践中，这些发现提示我们应根据触发剂类型个体化设定取卵时间：GnRHa 触发后建议间

隔≥36.5 小时（理想为 37-38 小时），而 hCG 触发后建议间隔≤36 小时（理想为 35-36 小时）。特

别是对于高龄患者，选择合适的间隔可显著改善获卵数和胚胎质量。

伦理声明

本研究为回顾性队列分析，未对 IVF 治疗过程进行干预。Hanabusa Women's Clinic 机构审查委

员会批准了本研究（批准号 2024-05）。患者在 IVF 周期前提供了知情同意。
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摘要

目的：

本研究旨在评估反复着床失败（RIF）病例中胚胎移植（ET）前宫内灌注富血小板血浆（PRP）的

有效性。

方法：

作者回顾性分析了 2019 年 9 月至 2020 年 11 月期间，在宫内 PRP 灌注后进行的 54 个冷冻-解冻

高质量囊胚 ET 周期。所有患者至少有两次着床失败史。54 名患者分为两组：薄型子宫内膜组（39

名）和不明原因着床失败组（15 名）。薄型子宫内膜组在既往 ET 周期的周期第 12-14 天子宫内膜厚

度（EMT）<8.0 mm。

结果：

在 54 个 PRP 灌注后的 ET 周期中，31 个（57.4%）hCG 阳性，27 个（50%）获得临床妊娠，显著

优于既往未使用 PRP 灌注的 ET 周期（分别为 27.2%和 9.6%）。在两组患者中，PRP 周期 ET 日期的

EMT 与既往 ET周期相比未增加。此外，hCG 阳性组和 hCG 阴性组之间的 EMT 无差异。

结论：

尽管宫内 PRP 灌注在增加 EMT 方面未优于传统治疗药物，但它在有或没有薄型子宫内膜的 RIF 患

者中均获得了较高的妊娠率。

引言

反复着床失败（RIF）是一种罕见且定义模糊的临床疾病，其特征是反复移植高质量胚胎后未能

成功妊娠。RIF 的病因复杂，归因于多种因素，如薄型子宫内膜、慢性子宫内膜炎、压力、免疫因

素、植入窗口不兼容和特定自身抗体。其中，薄型子宫内膜是着床失败的重要因素，与流产风险增加

相关。其病理生理学解释包括上皮生长不良、血管内皮生长因子（VEGF）表达减少、血管发育差和子

宫血管径向动脉血流阻抗高。



尽管延长雌激素给药、阿司匹林、维生素 E 和己酮可可碱可改善 EMT，但许多薄型子宫内膜女性

对这些治疗仍无反应。PRP 是最近被提出用于治疗薄型子宫内膜的新方法。PRP 是从外周静脉采集的

新鲜血液中制备的，通过分离各种血液成分来提高血小板浓度。血小板含有大量生长因子，如 VEGF、

表皮生长因子、血小板衍生生长因子（PDGF）和转化生长因子，这些因子均能刺激增殖和生长。在子

宫内膜中，血管生成对月经后的子宫内膜生长至关重要，而血管化的可接受子宫内膜对着床至关重

要。因此，PRP 中的生长因子和其他细胞因子可能促进薄型子宫内膜患者的子宫内膜增厚。

材料与方法

这项回顾性研究纳入了 2019 年 9 月至 2020 年 11 月在 Hanabusa Women's Clinic 进行的 54 个冷

冻-解冻 ET周期（PRP 灌注后）。纳入标准为 RIF 患者（定义为至少连续两次着床失败史）且 ET 时年

龄 25-45 岁。仅分析使用高质量囊胚（Gardner 分类 3BB 或更好）的 ET。排除标准为肝病、血红蛋白

<11 g/dL、血小板计数<150 万/mm³、使用抗凝剂和先天性子宫异常。

ET 在激素替代周期中进行。从周期第 2 天开始给予透皮和口服雌二醇。在周期第 10 天（第一

次）和 12-14 天（第二次）通过经阴道超声测量 EMT 并进行 PRP 灌注。ET 基本在第 20 天（黄体酮给

药后 5 天）进行。PRP 使用 Acti-PRP 管从 20 mL 外周血中制备，离心后获取 1 mL PRP，使用软导管

灌注至宫腔。

结果

患者基线特征（表 1）

表 1总结了 54 名纳入患者的特征，其中 15 名属于不明原因着床失败组，39名属于薄型子宫内膜

组。两组在年龄、既往 ART 周期数、既往临床妊娠数和自然流产数方面无显著差异。这些因子在 hCG

阳性组和 hCG 阴性组之间也无差异。

表 1 患者基线特征

参数 hCG+ 均值(SD) hCG- 均值(SD) p 值 分组

不明原因组-年龄 37 (5.2) 40 (3.4) 0.07 不明原因

不明原因组-既往 ET 次数 4 (1.9) 4 (2.8) 0.19 不明原因

不明原因组-既往临床妊

娠

0 (1.6) 0 (0.5) 0.16 不明原因

薄内膜组-年龄 38 (5.6) 40 (2.4) 0.45 薄内膜

薄内膜组-既往 ET 次数 4 (2.4) 2 (2.2) 0.06 薄内膜

薄内膜组-既往临床妊娠 2 (1.2) 1 (1.1) 0.20 薄内膜



子宫内膜厚度变化（表 2）

表 2 显示 PRP 周期与既往 ET 周期的 EMT 变化。自然，薄型子宫内膜组在周期第 12-14 天的 EMT

比不明原因组更薄。在两组中，PRP 灌注周期 ET 日期的 EMT 与既往 ET 周期几乎相同。在 hCG 阳性组

和 hCG 阴性组之间比较 EMT，未发现差异。

妊娠结局（表 3）

表 3揭示了 PRP 周期与既往 ET 周期的妊娠结局比较。总体而言，PRP 周期的 hCG 阳性率和临床妊

娠率显著高于既往 ET周期（57.4% vs 27.2%；50.0% vs 9.6%）。PRP 周期的自然流产率较低（11.1%

vs 55.5%），但差异无统计学意义。持续妊娠（>15 孕周）或活产率在 PRP 周期中显著更高（44.4%

vs 4.3%）。这一趋势在两组中相似。

表 3 PRP 灌注后妊娠结局与既往周期比较

结局指标 PRP 周期 既往周期 OR/p 值

总体-hCG 阳性 31 (57.4%) 51 (27.2%) OR=3.6*

总体-临床妊娠 27 (50.0%) 18 (9.6%) OR=9.4*

总体-自然流产 3 (11.1%) 10 (55.5%) OR=0.2



总体-持续妊娠/活产 24 (44.4%) 8 (4.3%) OR=14*

不明原因-hCG 阳性 8 (53.3%) 12 (17.6%) OR=5.3*

不明原因-临床妊娠 6 (40.0%) 4 (5.9%) OR=10*

薄内膜-hCG 阳性 23 (59.0%) 39 (32.8%) OR=2.9*

薄内膜-临床妊娠 21 (53.8%) 14 (11.8%) OR=8.8*

薄内膜-持续妊娠/活产 18 (46.2%) 7 (5.9%) OR=13*

* p<0.01，OR=比值比

图 1 ET 周期方案时间线（原文图示要点）

【图示说明】该流程图展示了 PRP 灌注 ET 周期的协议时间线：CD2 开始口服和透皮雌二醇 → CD10 第一

次 PRP 灌注 → CD12-14 第二次 PRP 灌注并评估 EMT → CD15 开始黄体酮给药 → CD20（黄体酮给药后 5

天）进行 ET。对照组为既往未使用 PRP 的高质量囊胚 FET 周期。

讨论

胚胎着床是一个精细协调的事件，涉及多种潜在因素。尽管胚胎因子对着床最为重要，但许多其

他因素也与 IVF 结局相关。最近的研究报道，<60%的整倍体胚胎导致持续妊娠。在众多变量中，最佳

EMT 是与成功胚胎着床相关的关键因素之一。

本研究意外发现 PRP 灌注并未增加 ET 日期的 EMT。原因可能是在既往 ET 周期中大多数薄型子宫

内膜病例已接受了其他传统治疗（雌激素、维生素 E、己酮可可碱），而 PRP 周期中未添加这些药剂

以防止未知相互作用。此外，PRP 灌注周期中 EMT 在 hCG 阳性和阴性周期之间无差异，这表明除 EMT

外的其他因素在胚胎着床中发挥更重要的作用。PRP 灌注周期在薄型子宫内膜和不明原因着床失败两

组中均获得了更高的妊娠率。



PRP 治疗子宫内膜的分子机制仍知之甚少。血小板含有多种生长因子，包括 PDGF、TGF-β、

VEGF、胰岛素样生长因子和角质细胞生长因子，以及多种细胞因子。这些生长因子和细胞因子可加速

伤口愈合和软组织再生，促进子宫内膜细胞增殖和子宫内膜干细胞激活，从而改善子宫内膜反应性和

胚胎着床。

本研究发现 PRP 灌注降低了自然流产率（11.1% vs 55.5%），尽管差异无统计学意义（可能因样

本量小）。薄型子宫内膜患者流产风险增加，PRP 可能通过改善子宫内膜功能来维持妊娠。本研究的

主要局限性在于回顾性设计、样本量较小以及选择偏倚的可能性。

伦理声明

本研究经 Hanabusa Women's Clinic 伦理委员会批准（批准号 2021-05）。所有患者均充分了解

研究内容并在治疗前签署了书面知情同意书。
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摘要

目的：

本研究根据核型比较 Klinefelter 综合征（KS）男性的临床结局。

方法：

作者分析了 57 名在我诊所接受显微取精术（micro-TESE）的 KS患者的结局。

结果：

非嵌合型和嵌合型 KS 组的平均年龄分别为 32.2±4.8 岁和 45.9±13.1 岁。非嵌合型和嵌合型

KS 组的精子获取率分别为 46.5%（20/43）和 50.0%（7/14）。卵胞浆内单精子注射（ICSI）后的受

精率在两组间无显著差异。嵌合型 KS 组的卵裂率和囊胚发育率高于非嵌合型 KS 组（72.2% vs 96.2%

和 30.5% vs 44.7%）。使用活动精子的组比使用不动精子的组结局更好。非嵌合型和嵌合型 KS 组的

胚胎移植结局无显著差异（临床妊娠率：28.0% vs 20.7%，流产率：14.3% vs 33.3%，每移植活产

率：22.0% vs 13.8%，每病例活产率：58.8% vs 57.1%）。

结论：

与非嵌合型 KS 组相比，嵌合型 KS组因活动精子利用率更高而具有显著更好的 ICSI 结局。

引言

Klinefelter 综合征（KS）以额外 X 染色体为特征，是男性无精子症的常见原因。约 90%的 KS 染

色体异常与最常见的核型（47,XXY）相关。其余 10%表现为正常核型的嵌合（46,XY/47,XXY）或罕见

的高阶非整倍体嵌合（48,XXXY; 49,XXXXY）。除无精子症外，KS 的表型特征包括小睾丸和阴茎、青

春期晚期男性乳房发育、阴毛和体毛缺失以及内脏性肥胖。丹麦新生儿横断面核型研究报道 KS 发病

率约为 1/500-1000 出生男婴。然而，被诊断为 KS的患者数量少于预期，部分患者被认为未被诊断。

显微取精术（micro-TESE）现常用于 KS 相关无精子症。多项研究报道 KS 患者 micro-TESE 的精

子获取率约为 30%-70%。两项近期系统综述显示，KS 患者的精子获取率分别为 44%和 43%，活产率分

别为 43%和 47%。然而，基于核型的 KS 患者 micro-TESE 临床结局仍不清楚。



材料与方法

这项回顾性研究纳入了 2011 年 1 月至 2021 年 12 月期间在我诊所因 KS 导致无精子症而接受

micro-TESE 的 57 名患者。所有患者均接受了体格检查、内分泌谱评估（包括阴囊超声、睾丸体积和

血清睾酮、FSH、LH 水平测定）。禁欲 2-7 天后至少两次精液分析诊断为无精子症。使用 G 显带技术

诊断染色体异常。纳入非嵌合型 KS（47,XXY）或嵌合型 KS（46,XY/47,XXY）。嵌合比定义为 47,XXY

细胞数/总细胞数。排除 AZF 微缺失患者（AZFc gr/gr 缺失除外）。

Micro-TESE 技术：在白膜上做一个矢状切口以可视化睾丸实质。收集的组织在载玻片上切碎后用

显微镜（×400）评估精子。部分组织送病理评估。组织冷冻保存后用于 ICSI。使用茶碱溶液刺激不

动精子以选择存活精子。ET在自然排卵周期或激素替代周期中进行。

结果

患者基线特征（表 1）

表 1 显示 KS 患者的基线特征。43 名诊断为非嵌合型 KS，14 名为嵌合型 KS。非嵌合型 KS 组比嵌

合型 KS 组更年轻（32.2±4.8 vs 45.9±13.1 岁）。非嵌合型 KS 组睾丸体积更小（4.2±1.1 vs

13.9±7.7 mL），FSH 更高（38.0±13.6 vs 17.5±16.5 mIU/mL），LH 更高（20.5±9.8 vs 8.3±

7.6 mIU/mL），睾酮更低（3.3±1.9 vs 3.6±1.1 pg/mL）。然而，两组的精子获取率无差异

（46.5% vs 50.0%）。

表 1 非嵌合型与嵌合型 Klinefelter 综合征组基线特征

参数 非嵌合型 (n=43) 嵌合型 (n=14)

年龄 32.2±4.8 45.9±13.1*

睾丸体积(mL) 4.2±1.1 14.0±7.5*

FSH(mIU/mL) 38.0±13.6 17.5±16.5*

LH(mIU/mL) 20.5±9.8 8.3±7.6*

睾酮(pg/mL) 3.3±1.9 3.6±1.1

精子获取率 20/43 (46.5%) 7/14 (50.0%)

精子获取组与未获取组的比较（表 2）

在嵌合型 KS 中，精子获取组的睾丸体积显著大于未获取组（13.9±7.7 vs 7.2±4.1 mL）。精

子获取组的嵌合 XXY 比例显著低于未获取组（4.3% vs 38.6%，p<0.001）。



表 2 精子获取组与未获取组的比较

参数 非嵌合型 获取组 非嵌合型 未获取

组

嵌合型 获取组 嵌合型 未获取组

睾丸体积(mL) 4.2±1.1 5.1±2.5 13.9±7.7* 7.2±4.1

FSH(mIU/mL) 38.0±13.6 40.6±10.7 17.5±16.5 25.2±6.3

睾酮(pg/mL) 3.2±1.9* 2.0±1.4 3.6±1.1 2.6±1.2

嵌合比(%) — — 4.3* 38.6

ICSI 临床结局（表 3）

非嵌合型 KS 组 20 对夫妇接受了 38 个 ICSI 周期，嵌合型 KS 组 7 对夫妇接受了 25 个 ICSI 周

期。嵌合型 KS 组 100%使用活动精子，非嵌合型 KS 组仅 51.3%使用活动精子。受精率两组无显著差异

（79.9% vs 75.7%）。然而，嵌合型 KS 组的第 2 天卵裂率（96.2% vs 72.2%）和囊胚发育率（52.6%

vs 30.5%）显著更高。使用活动精子的患者比使用不动精子的患者具有更高的卵裂率（84.6% vs

58.5%）和囊胚发育率（39.0% vs 17.6%）。

表 3 非嵌合型与嵌合型 KS 组 ICSI 临床结局

参数 非嵌合型 嵌合型 p值

女性患者年龄 33.9±4.6 41.0±5.1 <0.01

活动精子使用率 51.3% 100% <0.001

受精率 79.9% 75.7% 0.44

第 2 天卵裂率 72.2% 96.2% <0.001*

囊胚发育率 30.5% 52.6% <0.05*

使用活动精子-卵裂率 84.6% 96.2% 0.03

使用活动精子-囊胚率 39.0% 52.6% 0.16

使用不动精子-卵裂率 58.5% — <0.001

使用不动精子-囊胚率 17.6% — <0.001

胚胎移植结局（表 4）



非嵌合型 KS 组 17 对夫妇（50 个周期）和嵌合型 KS 组 7 对夫妇（29 个周期）进行了 ET。两组的

临床妊娠率（28.0% vs 20.7%）、流产率（14.3% vs 33.3%）、每移植活产率（22.0% vs 13.8%）和

每病例累积活产率（58.8% vs 57.1%）均无显著差异。每 micro-TESE 病例的粗累积活产率也无显著

差异（23.2% vs 28.6%）。

表 4 非嵌合型与嵌合型 KS 组 ET 结局

参数 非嵌合型 (n=17) 嵌合型 (n=7) p 值

ET 周期数 50 29

女性患者年龄 33.4±4.5 37.3±4.2 <0.01

临床妊娠/ET 14/50 (28.0%) 6/29 (20.7%) 0.47

自然流产 2/14 (14.3%) 2/6 (33.3%) 0.33

活产/ET 周期 11/50 (22.0%) 4/29 (13.8%) 0.37

累积活产/ET 病例 10/17 (58.8%) 4/7 (57.1%) 0.94

累积活产/micro-TESE 10/43 (23.2%) 4/14 (28.6%) 0.69

嵌合比与精子获取的关系

精子获取组的嵌合 XXY 比例显著低于未获取组（4.3% vs 38.6%，p<0.001）。嵌合比极低

（<7%）组的精子获取率达到 63.4%（7/11），其中最年长患者 68 岁（其妻子 40岁）。相反，嵌合比

高（>50%）的组未获取到精子。这提示精子获取组的睾丸中 XY细胞比例更高。

讨论

KS 是男性最常见的染色体性异常。典型表型为低睾酮、高促性腺激素和小睾丸，常导致无精子

症。多达 20%的 KS 男性表现为嵌合型核型，最常见为正常核型嵌合（47,XXY/46,XY）。嵌合形式的真

实患病率可能被低估，因为染色体嵌合可能仅存在于睾丸中，且部分嵌合 KS 男性受影响的严重程度

较低，可能未接受 KS检测。

本研究的关键发现是嵌合型 KS 组的 ICSI 结局显著优于非嵌合型 KS 组，这可能是因为嵌合型 KS

组更可能获取到活动精子。使用不动精子会导致受精率和妊娠率降低，因为一定比例的不动精子被认

为无活力。嵌合型 KS 组更可能获取到活动精子的原因可能与表型差异有关：嵌合型 KS 男性通常具有

更大的睾丸体积，意味着更多的曲细精管，从而有更高的机会获取活动精子。



尽管嵌合型 KS 组女性伴侣年龄较大，但 ET 结局在两组间无显著差异。每 ET 病例的累积活产率

（非嵌合型 58.8%，嵌合型 57.1%）高于先前报道的非嵌合型 KS 队列（35.9%），表明 KS 患者通过辅

助生殖技术成为父亲的可能性并非极低。

伦理声明

本研究经 Hanabusa Women's Clinic 伦理委员会批准（批准号 2024-02）。所有患者均充分了解

研究内容并在治疗前签署了书面知情同意书。

参考文献：

1. Ozer C,Caglar Aytac P,Goren M,Toksoz S,Gul U,Turunc T.Sperm retrieval by

microdissection testicular sperm extraction and intracytoplasmic sperm injection

outcomes in nonobstruc-tive azoospermicpatients with Klinefelter syndrome.Andrologia.

2018;50(4):e12983.

2. Simpson JL, de la Cruz F, Swerdloff RS, Samango- Sprouse C, Skakkebaek NE, Graham JM

Jr, et al. Klinefelter syndrome: expand-ing the phenotype and identifying new research

directions. Genet Med.2003;5(6):460–8.

3.Samplaski MK,Lo KC,Grober ED,Millar A,Dimitromanolakis A,Jarvi KA.Phenotypic

differences in mosaic Klinefelter patients as compared with non- mosaic Klinefelter

patients. Fertil Steril.

2014;101(4):950–5.

4.Bojesen A, Juul S, Gravholt CH. Prenatal and postnatal prevalence of Klinefelter

syndrome: a national registry study. J Clin Endocrinol Metabol. 2003;88(2):622–6.

5.Abramsky L,Chapple J. 47,XXY (Klinefelter syndrome) and 47,XYY: estimated rates of and

indication for postnatal diagnosis with impli-cations for prenatal counselling.Prenat

Diagn. 1997;17(4):363–8.

6.Lanfranco F, Kamischke A, Zitzmann M,Nieschlag E. Klinefelter'ssyndrome.

Lancet.2004;364(9430):273–83.

7.Guo F,Fang A,Fan Y,Fu X,Lan Y,Liu M,et al.Role of treatment with human chorionic

gonadotropin and clinical parameters on testicular sperm recovery with microdissection

testicular sperm extraction and intracytoplasmic sperm injection outcomes in 184

Klinefelter syndrome patients. Fertil Steril. 2020;114(5):997–1005.



8.Ozveri H, Kayabasoglu F,Demirel C, Donmez E. Outcomes of micro- dissection TESE in

patients with non- mosaic Klinefelter's syndrome without hormonal treatment. Int J Fertil

Steril.2015;8(4):421–8.

9. Enatsu N, Miyake H, Chiba K, Fujisawa M. Predictive factors of successful sperm

retrieval on microdissection testicular sperm ex-traction in Japanese men. Reprod Med

Biol. 2016;15(1):29–33.

10.Corona G, Pizzocaro A, Lanfranco F, Garolla A, Pelliccione F, Vignozzi L,etal.Sperm

recovery and ICSI outcomes in Klinefelter syndrome: a systematic review and meta-

analysis. Hum Reprod Update. 2017;23(3):265–75.

11.Sá R,Ferraz L,Barros A,Sousa M.The Klinefelter syndrome and testicular sperm

retrieval outcomes. Genes (Basel). 2023;14(3):647.

12. Iijima M, Shigehara K, Igarashi H, Kyono K, Suzuki Y, Tsuji Y, et al. Y chromosome

microdeletion screening using a new molecular di-agnosticmethod in 1030 Japanese males

with infertility. Asian J Androl.2020;22(4):368–71.

13. Enatsu N, Chiba K, Fujisawa M. The development of surgical sperm extraction and new

challenges to improve the outcome. Reprod Med Biol. 2016;15(3):137–44.

14. Veeck L. Preembryo grading and degree of cytoplasmic fragmenta-tion.In: Lucinda LV,

editor.Human gametes and conceptuses. New York: Parthenon Publishing; 1999. p. 46–51.

15. Gardner DK, Schoolcraft WB. Culture and transfer of human blas-tocysts.Curr Opin

Obstet Gynecol. 1999;11(3):307–11.

16. Enatsu Y, Enatsu N, Kishi K, Iwasaki T, Matsumoto Y, Kokeguchi S, et

al.Effectiveness of high- dose transvaginal progesterone supple-mentation for women who

are undergoing a frozen- thawed embryo transfer.Reprod Med Biol. 2018;17(3):242–8.

17.Bonomi M, Rochira V, Pasquali D, Balercia G, Jannini EA,Ferlin A.Klinefelter syndrome

(KS): genetics, clinical phenotype and hypo-gonadism.J Endocrinol Invest. 2017;40:123–

34.

18.CalanchiniM,Aye CYL, Orchard E, Baker K, Child T,FabbriA,et al.Fertility issues and

pregnancy outcomes in Turner syndrome. Fertil Steril. 2020;114(1):144–54.

19. Papavassiliou P, Charalsawadi C, Rafferty K, Jackson- Cook C. Mosaicism fortrisomy

21:a review.Am J Med Genet A. 2015;167(1):26–39.



20.Zhu JL,Hasle H, Correa A, Schendel D, Friedman JM, Olsen J, et al. Survival among

people with down syndrome: a nationwide population- based study in Denmark. Genet Med.

2013;15(1):64–9.

21. Okada H, Goda K, Yamamoto Y, Sofikitis N, Miyagawa I, Mio Y, et al. Age as a limiting

factor for successful sperm retrieval in patients with nonmosaic Klinefelter's syndrome.

Fertil Steril.

2005;84(6):1662–4.

22. Sabbaghian M, Modarresi T, Hosseinifar H, Hosseini J, Farrahi F, Dadkhah F, et al.

Comparison of sperm retrieval and intracyto-plasmic sperm injection outcome in patients

with and without Klinefelter syndrome. Urology. 2014;83(1):107–10.

23.Deebel NA,Galdon G,Zarandi NP,Stogner- Underwood K, Howards S,Lovato J,et al.Age-

related presence of spermatogoniain patients with Klinefelter syndrome: a systematic

review and meta- analysis. Hum Reprod Update. 2020;26(1):58–72.

24.Nagy Z, Liu J, Joris H,Verheyen G, Tournaye H, Camus M, et al. Andrology: the result

of intracytoplasmic sperm injection is not related to any of the three basic sperm

parameters. Hum Reprod. 1995;10(5):1123–9.

25.Arai Y, Ueno H, Yamamoto M, Izumi H,Takeshima K, Hayama T, et al. Outcomes of the

study of intracytoplasmic sperm injection (ICSI) and sperm motility with microdissection

testicular sperm ex-traction.Asian J Androl. 2022;24(2):221–2.

26.Blanco J, Egozcue J, Vidal F. Meiotic behaviour of the sex chromo-somes in three

patients with sex chromosome anomalies (47,XXY, mosaic 46,XY/47,XXY and 47,XYY) assessed

by fluorescence in- situ hybridization.Hum Reprod. 2001;16(5):887–92.

27.Foresta C,Galeazzi C, Bettella A, Stella M, Scandellari C. High inci-dence of sperm

sex chromosomes aneuploidies in two patients with Klinefelter's syndrome. J Clin

Endocrinol Metab. 1998;83(1):203–5.

28.von Wolff M, Schwartz AK, BitterlichN, Stute P, Fäh M. Only women's age and the

duration of infertility are the prognostic factors for the suc-cess rate of natural

cycle IVF. Arch Gynecol Obstet. 2019;299(3):883–9.

29. Vloeberghs V, Verheyen G, Santos- Ribeiro S, Staessen C, Verpoest W, Gies I, et al.

Is genetic fatherhood within reach for all azoosper-mic Klinefelter men? PLoS One.

2018;13(7):e0200300.



基于人工智能的新型囊胚活力预测及解释可视化系统

Noritoshi Enatsu, Isao Miyatsuka, Le My An, Miki Inubushi, Kunihiro Enatsu, Junko Otsuki, Toshiroh Iwasaki,

Shoji Kokeguchi, Masahide Shiotani

期刊：Reproductive Medicine and Biology 2022;21:e12443

摘要

目的：

本研究旨在发明并评估一种名为 FiTTE（Fertility image Testing Through Embryo，胚胎生育

力影像检测）的新型人工智能（AI）系统，用于预测囊胚活力并通过基于梯度的定位实现解释可视

化。

方法：

作者回顾性分析了来自 9,961 名接受 IVF 的不孕患者的 19,342 张静态囊胚图像及相关检查史。

其中 17,984 个单囊胚移植周期用于训练，1,358 个周期用于测试。

结果：

传统 Gardner 评分系统对照模型的临床妊娠预测准确率为 59.8%，AUC 为 0.62。FiTTE 使用囊胚

图像将预测准确率提高至 62.7%，AUC 为 0.68。此外，使用图像加临床数据的集成模型准确率为

65.2%，AUC 为 0.71。可视化算法显示导致临床妊娠的囊胚颜色更亮。

结论：

作者发明了新型 AI 系统 FiTTE，与传统的 Gardner 评分相比，它能更精确地预测单胚胎移植后

囊胚的临床妊娠概率。FiTTE 还能使用彩色囊胚图像提供 AI预测的解释。

引言

通过辅助生殖技术（ART）预测胚胎活力对临床医生和患者都很重要，因为它深刻影响着胚胎移

植的选择。自人类体外受精（IVF）诞生以来，胚胎学家已开发出基于光学显微镜形态学特征的评分

系统。Gardner 评分系统评估内细胞团和滋养外胚层质量以及胚胎发育进程，在全球范围内被广泛使

用。最近，植入前遗传学检测（PGT）的临床应用日益广泛，通过分析胚胎染色体实现更精确的胚胎

选择。然而，PGT 需要胚胎活检以获取遗传物质，增加了 IVF 成本并可能对胚胎活力造成潜在风险。

此外，一些在 PGT 中被分类为嵌合的胚胎在重新分析中被重新分类为染色体正常。



多项研究已开展关于测试非侵入性 AI 方法以帮助预测 IVF 期间胚胎活力的研究。报道的预测准

确率约为 0.65，表明 AI 模型可比传统评分方法（<50%）提高 10%-20%的准确率。由于影响妊娠的变

量众多（包括子宫条件、激素状态和并发症），预测临床妊娠的理论准确率估计<80%。事实上，使用

整倍体囊胚进行胚胎移植的临床妊娠成功率约为 70%。因此，能以 70%准确率预测临床妊娠的非侵入

性技术将具有重要价值。

本研究旨在开发一种新型 AI 系统，通过集成建模结合囊胚图像和临床数据（如年龄、激素状态

和子宫条件）来预测临床妊娠。另一个目标是开发关于 AI 预测的解释功能。深度学习的黑箱机制被

认为是临床应用的重大障碍。本研究开发了 FiTTE 系统，并通过 Grad-CAM 进行区域可视化以验证其

有效性。

材料与方法

本研究基于回顾性分析，旨在利用 2011 年 1 月至 2019 年 8 月在 Hanabusa Women's Clinic 接受

IVF（包括 ICSI）的 9,961 名不孕患者的 19,342 张静态第 5 天囊胚图像及相关检查史发明 FiTTE 系

统。纳入所有具有已知妊娠结局的单胚胎移植患者，无基于患者特征的排除标准。1,358 名患者具有

完整的图像和非图像临床数据（年龄、AMH、激素谱、妊娠史、ART 史、身高、体重、BMI、月经周

期、血压、子宫内膜厚度、ART 方法等）。

图像预处理：图像转换为灰度并缩放到 480×640 像素分辨率。图像根据妊娠结局标记为"有活力

"或"无活力"（阳性 hCG 且有胎心搏动为"有活力"）。开发了两种算法：仅图像模型和集成模型（结

合深度学习图像算法和机器学习非图像数据）。

主要终点为临床妊娠（血清 hCG 升高且经阴道超声检测到宫内胎心搏动）。次要终点为活产。使

用 ROC 曲线和 AUC 评估性能。使用 Grad-CAM（梯度加权类激活映射）可视化 AI 预测的解释。

结果

预测准确率

对照模型（传统 Gardner 评分）的临床妊娠预测准确率为 59.8%。仅图像 AI 模型（FiTTE）的准

确率为 62.7%。集成 AI 模型（图像+临床数据）的准确率为 65.2%，比仅图像模型提高了 2.5%，比视

觉评估方法提高了 5.4%。ROC 分析显示，仅图像模型和集成模型的 AUC 分别为 0.68 和 0.71，均显著

优于对照模型（p<0.01）。活产预测的 AUC 为 0.78。



图 3 临床妊娠预测混淆矩阵（原文图示要点）

【图示说明】四个混淆矩阵分别展示了：(a)传统 Gardner 评分对照模型（准确率 59.8%，AUC=0.62），

(b)仅图像 AI 模型 FiTTE（准确率 62.7%，AUC=0.68），(c)集成模型（图像+临床数据，准确率 65.2%，

AUC=0.71），(d)活产预测（AUC=0.78）。随着模型复杂度增加，真阳性率逐步提高。集成模型相比仅图

像模型的改善幅度（2.5%）未达统计学显著性（p=0.11），但两者均显著优于传统 Gardner 评分系统。

变量重要性分析（图 5）

SHAP（Shapley Additive Explanations）分析显示，集成模型认为囊胚图像是预测临床妊娠的

最重要因素，其次是年龄、妊娠史、血清 AMH、血清雌二醇和胚胎移植时的黄体酮水平。FiTTE 按年

龄分层的预测准确率在各年龄组间无差异，表明 FiTTE 的预测可适用于所有育龄患者。



图 5 SHAP 变量重要性分析（原文图示要点）

【图示说明】SHAP 摘要图展示了前六大最重要变量对临床妊娠预测的贡献：1.囊胚图像（最重要）— 贡

献度远超其他变量；2.年龄 — 负相关，年龄越大预测概率越低；3.妊娠史 — 有既往妊娠史者预测概

率更高；4.血清 AMH — 中等程度的正相关；5.血清雌二醇（移植时）— 中等程度的正相关；6.血清黄

体酮（移植时）— 较小但显著的正相关。该分析验证了 FiTTE 模型的可解释性，表明模型确实学习了具

有临床意义的生物标志物。

Grad-CAM 可视化（图 6）

Grad-CAM 辅助图像识别显示：病例 1-3 为导致阳性妊娠的囊胚，病例 4-6 为阴性妊娠囊胚。阳性

妊娠囊胚整体显示更亮的颜色（Grad-CAM 高亮区域更大），而阴性囊胚显示小面积亮区和大面积暗

区。AI判断囊胚 1 具有所有阳性囊胚中最高的妊娠期望值。这些特征大致与传统 Gardner 分类的评估

标准相似（良好卵裂区域提示高妊娠期望，不均等卵裂和/或碎片区域提示低妊娠期望），有助于医

生向患者解释 FiTTE 的结果。



图 6 Grad-CAM 囊胚图像可视化（原文图示要点）

【图示说明】六张囊胚图像（原始图+Grad-CAM 热图叠加）展示了 AI 预测的可视化解释：Cases 1-3（阳

性妊娠）：原始图像显示形态良好的囊胚，Grad-CAM 热图显示大面积亮色区域（红/黄色），集中于内细

胞团和滋养外胚层区域，表明这些区域对阳性预测贡献最大。Cases 4-6（阴性妊娠）：原始图像显示碎

片较多或卵裂不均的囊胚，Grad-CAM 热图显示小面积亮区和大面积暗区（蓝色）。颜色越亮表示 AI 认为

该区域对阳性预测的贡献越大。Case 6 在所有阴性囊胚中颜色最暗，AI 判断其妊娠期望值最低。

讨论

本研究表明 AI 系统 FiTTE 能比传统 Gardner 评分系统更精确地预测囊胚的妊娠期望值。深度学

习在医学影像诊断（如骨折检测、癌症识别、糖尿病视网膜病变）中已达到>90%的准确率。然而，与

这些领域不同，本领域的难点在于无人能确定哪个胚胎是有活力的——因为除胚胎质量外，子宫内膜

厚度、子宫肌瘤、子宫内膜炎、自身免疫和激素条件等多种因素均会影响妊娠结局。

FiTTE 对临床妊娠的预测准确率为 62.7%（仅图像）和 65.2%（集成模型）。考虑到基于胚胎评估

预测妊娠的理论最大准确率估计<80%，65.2%的整体准确率被认为是相对较高的。目前报道的最大规

模的实际预测临床妊娠的 AI 研究（Life Whisperer）的准确率为 64.3%，与本研究结果相似。PGT 虽

然更准确，但存在嵌合体判断、胚胎损伤和高成本等伦理问题。因此，能以 65%准确率预测临床妊娠

的非侵入性 AI模型具有重要价值。

本研究还证实了囊胚图像是临床妊娠的最佳预测因子，其次是年龄、妊娠史、AMH 和雌二醇/黄体

酮水平。集成模型相比仅图像模型的改善幅度不大（2.5%），提示未来需要纳入更多类型的临床数据

（如子宫超声、宫腔镜、子宫输卵管造影和 MRI 图像）以进一步提高预测精度。Grad-CAM 可视化功能

使医生能够理解 AI 预测的依据，从而更好地向患者解释结果。



局限性包括：仅使用静态囊胚图像（未使用延时视频）、仅纳入亚洲人群（主要为日本人）、回

顾性非随机设计以及样本量有限。未来需要进行更大规模的前瞻性研究以确立 FiTTE 在 ART 领域的真

正价值。

伦理声明

本研究经 Hanabusa Women's Clinic 伦理委员会批准（批准号 2019-06）。所有患者均充分了解

研究内容并在治疗前签署了书面知情同意书。
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