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早期胚胎质量评估：提高预测胚胎发育潜能的敏感性和特异性 

 

李  楠，黎靖宇，唐永梅，韦继红(广西柳州市妇幼保健院生殖健康助孕中心, 广西壮族自治区柳州市  545001) 

 

文章亮点： 

1 此问题的已知信息：胚胎发育潜能的评估将直接影响胚胎移植的选择和辅助生殖的临床结局。形态学评估方法

由于其快速、无创、简单等特点而得到广泛的应用。 

2 文章增加的新信息：形态学评分系统与实时成像分析系统相结合对早期胚胎发育过程连续观察便于选择优胚。

通过分析培养液中的代谢产物变化来预测胚胎发育潜能、胚胎源性细胞因子；针对基因、染色体异常而产生的植

入前遗传学筛查法等以期找到更有效地评估胚胎发育潜能的标记物，提高预测胚胎发育潜能的敏感性和特异性。 

3 临床应用的意义：总结早期胚胎发育能力评分方法，对有效地提高辅助生殖技术的临床妊娠率并减少多胎率有

重要意义。 
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摘要 

背景：胚胎发育潜能的评估将直接影响胚胎移植的选择和辅助生殖的临床结局。 

目的：对早期胚胎发育潜能评估的方法进行归纳分析。 

方法：由第一作者检索 1990 年 1 月至 2013 年 12 月 PubMed 数据库相关文献，检索词为“Assisted 

Reproductive Technology，ART；Pre-implantation Embryo；Embryonic development viability；Evaluation 

methods”，文献语言限制在英文。根据纳入排除标准，最终纳入 63条进行分析探讨。 

结果与结论：形态学评估方法由于其快速、无创、简单等特点而得到广泛的应用。但随着辅助生殖技术的发

展，新的胚胎评估方法成为研究的热点，形态学评分系统与实时成像分析系统相结合对早期胚胎发育过程连

续观察便于选择优胚。通过分析培养液中的代谢产物变化来预测胚胎发育潜能(丙酮酸、葡萄糖、氨基酸等)、

胚胎源性细胞因子(可溶性人白细胞抗原 G1、血小板活化因子等)；针对基因、染色体异常而产生的植入前遗

传学筛查法等以期找到更有效地评估胚胎发育潜能的标记物。 
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Assessment for early embryo quality improves the sensitivity and specificity to 

predicting embryonic development potential   

 

Li Nan, Li Jing-yu, Tang Yong-mei, Wei Ji-hong (Reproductive Medicine Center, Maternal and Child Health 

Hospital of Liuzhou City, Liuzhou 545001, Guangxi Zhuang Autonomous Region, China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: Embryo viability assessment is directly related to the selection of embryo transplantation and 

clinical outcome of assisted reproduction. 

OBJECTIVE: To summarize the assessment methods for early embryonic development. 

METHODS: The first author searched PubMed database for relevant articles published from January 1990 to 

December 2013 using the keywords of “assisted reproductive technology, art; pre-implantation embryo; embryonic 

development viability; evaluation methods” in English. Finally, 63 articles were included in result analysis. 

RESULTS AND CONCLUSION: In the embryo quality evaluation, the most widely used method is morphological 

evaluation method which is characterized as rapid, non-invasive, and simple. With the development of assisted 

reproductive technology, the morphological evaluation combined with time-lapse imaging analysis system has 

been recognized in embryo selection. Recently, targeted-metabolic analysis has been proposed as a useful tool 

for assessment of embryo development potential, involving pyruvate acid, glycometabolism, amino acid, and 

embryo-derived cytokines (soluble human leukocyte antigen G1, platelet-activating factor, etc.). Furthermore, the 

pre-implantation genetic screening method targeting gene and chromosome abnormality is expected to find more 

effective markers for evaluating embryo developmental potential. 

 

Subject headings: reproductive techniques, assisted; embryonic development; technology assessment, biomedical 
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0  引言  Introduction  

随着辅助生殖技术的发展，妊娠率的不断提高，但是

多胎率也随之增加。如何在维持妊娠率的同时又可以降低

多胎率，这就需要从多个胚胎中选择发育潜能最好的胚胎

进行移植，对非侵入性、耗时短评估胚胎的发育潜能提出

了新的挑战。在辅助生殖技术实践中已经产生了多种胚胎

质量评价方法，包括配子、胚胎形态学、胚胎代谢组学、

胚胎内源性因子和基因组学评估方法，文章对各种胚胎发

育潜能评估方法进行综述。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  由第一作者检索1990年1月至2013年12

月PubMed数据库，检索词为“Assisted Reproductive 

Technology，ART；Pre-implantation Embryo；Embryonic 

development viability；Evaluation methods”组合后检索

相关文献。 

1.2  纳入与排除标准   

纳入标准：①与早期胚胎形态学评分系统相关的文

献。②胚胎代谢组学相关研究。③基因组学相关研究。 

排除标准：重复性研究。 

1.3  数据提取  文献语言限制在英文。根据纳入排除标

准，经过文题、摘要的筛选后，最终纳入63条文献对早期

胚胎质量评估方法研究进展进行分析探讨。 

 

2  结果  Results  

2.1  早期胚胎形态学评分系统  目前，形态学评估系统是

应用最广泛的胚胎质量评分方法，主要包括以下方面卵母

细胞形态(D0)、原核期胚胎(D1)、卵裂期胚胎(D2/D3)和

囊胚期胚胎(D5/D6)形态学评分。 

2.1.1  卵母细胞形态学评价  正常卵子的形态具有完整

的Pb1、正常大小的卵周隙和胞质不含有空泡及包涵体，

若卵母细胞胞质中出现胞质颗粒(大小不均)、空泡、折光

小体、坏死的区域、细胞器聚集或异常增大的卵周隙等现

象会降低胚胎发育潜能。正常卵母细胞受精率、卵裂率和

优质胚胎率要显著高于与形态异常的卵子
[1]
。胚胎移植

时，该类胚胎其发育潜能、种植率和临床妊娠率也较高。 

成熟的卵母细胞伴随着卵丘-卵母细胞复合体的扩

张，一般为旭日样卵丘细胞且充分扩张的卵母细胞处于第

二次减少分裂中期(MⅡ)，为“成熟”卵母细胞，排出第

一极体(1 polarbody，Pb1)。早在2002年，Ebner等
[2]
就

提出了完整、光滑的Pb1可作为预测胚胎发育潜能的指

标。卵丘细胞倾向于黏附培养皿，一般认为是高质量的卵

母细胞。若卵母细胞具有致密的卵丘细胞时为不成熟卵母

细胞。 

2.1.2  合子期评分系统  通常根据胚胎形态学来评估胚

胎发育潜能。该方法是通过对不同发育时期的胚胎进行

形态学评分，通常包括：授精后16-20 h的原核评估，

培养第2日、第3日的分裂期胚胎评估，是一个动态的过

程。 

原核期评分系统(D1)：原核期通常出现在授精后 

16-20 h。原核评估法已成为一种常用的评分方法，包括

PN数目、大小及相互位置、核仁的数量、大小和分布及

胞质情况等。该法最早由Van Blerkon提出
[3]
，后来逐渐形

成了Scott所提出的“合子评分系统”和Tesarik所提出的

“原核评分系统”
[4-5]
。 

1999年，Tesarik和Greco等
[5]
将原核形态分为0型

和非0型两种，强调两个原核的同步化。0型合子的评判

标准为：①两个核仁数目相差小于3。②核仁分布性一

样，或极性或非极性。③每个原核中至少有3个核仁。

④两个原核核仁同时极性排列或同时散在排列。非0型

有1-5级，即：①两个原核中中核仁数目相差>3个。②

至少一个原核中散在排列的核仁数目<7个。③至少一个

原核极性排列的核仁数>7个。④至少一个原核中核仁数

<3个。⑤一个原核核仁呈极性排列，另一个非极性排列。 

Z评分系统是Tesarik对Scott评分系统的改良，根据原

核期核及核仁大小、数目和分布来评分。简述如下：Z1

为2 PN并列相连，大小一致；核仁大小、数目相同，线

性排列于原核连接处，核仁数量为3-7个。Z2为2 PN并列

相连，大小一致，数目相同，分散排列于原核中，核仁数

量为3-7个。Z3为2 PN并列相连，大小一致，核仁数目相

同或不同，大小均匀或不均匀；其中一个原核中核仁呈线

性排列于原核连接处，另一个原核中，核仁分散不规则，

核仁数量为3-7个。Z4为PN大小不等或分离。Z1、Z2级

合子通常会发育为较优质的胚胎，可获得较高的妊娠率；

Z3合子为低质胚胎，种植潜力低下；Z4合子为胚胎染色

体异常，不用于移植。由于PN评分简单快速且无创伤, 该

方法具有重要的临床应用价值。2007年，Arroyo 等
[6]
的

认为PN评分有利于优质胚胎的选择, 但是也有不同的观

点，James等
[7]
认为PN评分不能准确预测胚胎发育潜能。 

早期卵裂：早期胚胎的前几次卵裂依赖于卵母细胞内

储存的母源性遗传物质的适时表达，发育至一定阶段后依

赖于合子型(胚胎型)基因的激活，若合子型基因激活发生

错误则出现发育阻滞。2细胞期是母型基因调控向合子型

调控过渡的起始期。临床数据显示，受精卵的第一次分裂

时间和胚胎的发育潜能可能存在某种关联。在1997年，

Shoukir等
[8]
的研究显示，受精后25 h完成第一次卵裂的胚
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胎比起第一次卵裂较晚的胚胎具有较高的发育潜能。

2001年，Lundin等
[9]
认为早卵裂可作为胚胎质量的标志。

2003年，Salumets等
[10]
也提出胚胎移植有早期卵裂胚胎

的妊娠率显著要高于移植非早期卵裂胚胎的妊娠率

(50%，26.4%，P < 0.05)。2006年，Ciray等
[11]
认为合子

第一次卵裂的时间及其时间跨度可作为囊胚发育潜能的

标志之一。同年，Chen等研究显示，移植日选择胚胎应

把早期卵裂作为重要的参考条件。Biezinova等
[12]
对研究

认为，早期卵裂胚胎可能来源于胞质和核同步性较好的卵

子，且质量较高，储备了能够进行早裂的物质基础。因此，

早期卵裂可能是一种独立于胚胎细胞形态和细胞数之外

的早期胚胎质量评价要素。 

合子期评分时还要综合考虑合子胞质、透明带的厚

度、胞质晕等。优质的合子应具有胞质晕，但胞质晕对胚

胎潜力的关系, 还有待于进一步探究。透明带(Zona 

Pellucida，ZP)厚度也是预测合子质量的指标。ZP是高度

有序的生物大分子，利用偏振光显微镜对其进行微观结构

的观察，结果显示ZP厚度与妊娠率具有相关性
[13]
。ZP厚

度不规则的胚胎，其种植率高于ZP厚度均匀的胚胎。ZP

厚度超过15 mm时种植率低下。 

2.1.3  卵裂期胚胎评分系统  受精后第1天为2细胞期，

第2天为4-6细胞期，第3天为7-9细胞期。卵裂期评分包

括卵裂球的数目、卵裂球的对称性、碎片数目、是否含有

空泡以及杂质等。临床数据显示发育较快的胚胎可能具有

较高的妊娠率
[9]
，胚胎发育速度过快或者卵裂球不均匀说

明非整倍体等遗传缺陷比例较高，会削弱胚胎发育潜   

能
[14]
。碎片过多也会影响胚胎的发育潜能。碎片产生的机

制尚不明确，原因有很多胚胎在培养箱内外温度或pH的

改变，胚胎技术人员的操作因素等。 

第2、3天胚胎形态学评分(D2/D3)：D2胚胎形态也是胚

胎移植日重要的参考标准。D2胚胎处于4-6细胞期时发育

潜能及着床率相对较高
[15]
。2008年，Sundström等

[16]
认

为D2胚胎卵裂球核的评估可以预测胚胎发育能力和种植

潜能。2009年，Racowsky等
[17]
认为D2胚胎评分可以作

为选择移植胚胎的一项参考标准。 

D3胚胎评分作为胚胎移植的选择标准。Wetzels等将

胚胎生长速度与形态学相结合
[18]
，将D3胚胎评为以下5

种：Ⅰ级胚胎为≥8细胞，无碎片；Ⅱ级胚胎，细胞为奇

数(≥7)或不均匀，碎片不足10%；Ⅱ-Ⅲ级胚胎，细胞数

少(奇数或不均匀)和(或)碎片为10%-25%；Ⅲ级胚胎，细

胞数少(奇数或不均匀)碎片为25%-50%；Ⅳ级(劣质)胚

胎，细胞数少(奇数或不均匀)，碎片>50%。Dennis等
[19]

认为胚胎分级能够高度预测胚胎植入潜能。Alikani等
[20]

根据卵裂球数目、胚胎碎片的数量及其分布、对称性等将

受精后D3的胚胎分为5个类型，Ⅰ型为碎片不足5%，且

局限于某个部位；Ⅱ型为大多数的碎片局限在某个部位，

碎片数量超过5%；Ⅲ型为碎片分散各处，碎片体积较小，

且大小相近；Ⅳ型为碎片分散各处，碎片体积较大，且大

小不均；Ⅴ型为碎片分散各处，呈现变性坏死外观。碎片

的分布特征也影响胚胎植入潜能，Ⅰ型和Ⅱ型碎片胚胎种

植率最高，Ⅲ型胚胎的着床潜能减弱，而Ⅳ型胚胎几乎不

具有着床能力。D3胚胎还会出现其他影响胚胎发育的现

象，Desai等
[21]
观察D3胚胎出现胞质塌陷会严重影响胚胎

发育潜能。 

妊娠率与胚胎形态和发育速度关系密切
[22]
。2003年，

Scott等
[23]
认为移植胚胎细胞数为8时临床妊娠率最高。

2005年，Borini等
[24]
认为D3移植8细胞胚胎妊娠率要高于

其他非8细胞胚胎。但仅依靠D3胚胎形态学来预测胚胎的

发育潜能不够精确
[25]
。Graham等

[26]
的试验显示，在对符

合D3传统胚胎选择标准的胚胎与不符合使用标准的剩余

胚胎进行囊胚培养后发现，其囊胚率差异不显著(48%，

41.7%，P > 0.05)。 

临床实践中会联合原核评分、第一次卵裂和D3形态

综合判断胚胎的发育潜能。2003年，Lan等
[27]
研究显示根

据原核评分和D3胚胎形态成功预测了胚胎的发育潜能，

显著提高了临床妊娠率和D5囊胚形成率。同年Nagy等
[28]

也得到相似的结论。D3评分结合其他相互独立又相互联

系的指标来判断胚胎的发育潜能可提高临床妊娠率。 

胚胎发育是一个复杂的动态过程，应结合从取卵到移

植各时期的胚胎评分情况，建立连续胚胎评分体系，以选

出最适胚胎进行移植。2003年Fisch等
[29]
引入等级胚胎评

分(graduated embryo score，GES) 的概念，从授精开始，

分别对16-18 h原核形态、25-27 h早期卵裂状态以及D3

胚胎形态分析，以上3个时间的胚胎分析经过加权后得到1

个等级胚胎评分分数。2008年Loi等
[30]
以简化的5分制评

分体系为基础，建立了累积胚胎评分系统(cumulative 

embryo score，CES)，将D3要移植胚胎逐一评分，相加

为累积胚胎评分。累积胚胎评分对胚胎的评估效果要明显

优于移植日对胚胎的评估。根据累积胚胎评分分数分组，

结果显示分数高的患者临床妊娠率及活产率增高。2008

年Qian等
[31]
以等级胚胎评分为基础，建立联合评分系统

(combined scoring system，CSS)，将胚胎早期发育的3

个阶段组合评估，与等级胚胎评分相比较也可以有效地预

测IVF结局。 

第5、6胚胎形态学评分(D5/D6)：随着囊胚形成率地提

高，囊胚移植逐渐被患者所接受。囊胚培养具有筛选胚胎

的作用，其非整倍体率明显低于D3胚胎，有助于提高妊

娠率。因此，囊胚的形态学评分就显得尤为重要，根据囊

胚评分选择合适的胚胎进行移植或冷冻。 

目前，较广泛使用的是由Gardner等
[32]
建立的评分方

法，该方法是综合了内细胞团(ICM)、滋养层(TE)的状态

和囊胚的扩张状态来对囊胚进行评分。简述如下，1期为

早期有腔室囊胚，囊胚腔小于胚胎总体积的1/2；2期为囊

胚腔体积大于或等于胚胎总体积的1/2；3期为完全扩张囊
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胚，囊胚腔完全占据了胚胎的总体积；4期为扩张囊胚，

囊胚腔完全充满胚胎，胚胎总体积变大，透明带变薄；5

期为正在孵出的囊胚，囊胚的一部分从透明带中逸出；6

期为孵出的囊胚，囊胚全部从透明带中逸出。1期、2期的

囊胚由于囊腔较小，难以准确区分内细胞团的界限。故3

至6期的囊胚内细胞团根据细胞数目的多少及紧密程度分

为；A级为细胞数目多，排列紧密；B级为细胞数目少，

排列松散；C级为细胞数目很少。同时滋养层细胞根据细

胞层数的多少分为；A级为上皮细胞层由较多的细胞组

成，结构致密；B级为上皮细胞层由不多的细胞组成，结

构松散；C级为上皮细胞层由稀疏的细胞组成。 

2005年，Papanikolaou等
[33]
研究显示，囊胚期移植

组患者的种植率和临床妊娠率显著高于卵裂期移植组。其

原因是由于囊胚与子宫内膜同步。同时囊胚在体外培养过

程中经历了细胞融合、囊胚腔出现及囊胚腔扩张的变化，

进一步完成了胚胎的筛选，具有更好的发育潜能。 

2.1.4  延时摄像系统评分法  胚胎发育是一个复杂的动

态过程，人们经过大量研究建立了连续胚胎评分体系。但

仍然需要从培养箱中取出进行观察，这样就会造成胚胎培

养环境的改变，而环境的改变对胚胎的发育产生不利的影

响。为解决以上问题，创造了新的胚胎发育潜能评估系统。 

目前已经出现的设备有，一种是在倒置显微镜周围

外接装置，通气保温、外接高清数字摄像系统(如活细胞

工作站等)；另一种是现在常用的放在培养箱内的显微观

测系统(非侵入性早期胚胎活力评价系统，non-invasive 

early embryo viability assessment system， EEVA和

Primo Vision系统)
[34-35]
。2010年，Wong等

[36]
利用非侵入

性实时成像法成功预测了胚胎发育成囊胚或发育停滞。而

Pribenszky等
[37]
利用报道延时摄像系统筛选后的囊胚行

单胚胎移植并获得健康婴儿。Kirkegaard等
[38]
也认为使用

延时摄像观察筛选的胚胎可以显著提高妊娠率。通过对胚

胎发育进行连续观察，可以得到更多有价值的信息，同时

减少人为操作造成的损害。但延时摄像系统价格昂贵，观

察的标本数量又有限等限制了该技术的发展。 

虽然胚胎形态学评定方法有了一定发展，但胚胎形态

学评估存在诸多问题，如胚胎形态学参数不能完全反映胚

胎发育潜能；缺少可量化的指标；还受到实验室技术人员

主观因素的影响；形态正常的胚胎有可能存在遗传学或表

观遗传缺陷等。因此如何增加预测方法、提高预测早期胚

胎发育潜能的能力成为当务之急。 

2.2  胚胎代谢组学  低相对分子质量(<1 000)代谢物是

细胞调控进程中的最终产物，反映生物体对遗传、营养

及环境因素的应答。对新陈代谢过程中所有的低分子量

代谢物进行定性和定量研究来反映生物体对环境或基

因修饰变化的学科称为代谢组学。如何测量胚胎代谢产

物来评估胚胎发育潜能因其非侵入性、风险低等优点而

成为研究热点。采用光谱和非光谱学检测胚胎培养液中

的丙酮酸
[39]
、氨基酸的代谢

[40]
、脂肪酸的摄入量和葡萄

糖等的代谢产物可为评估胚胎发育潜能提供新的参  

考
[41-42]

。2001年，Gardner等
[42]
的研究显示，形态学分

级的较好的胚胎，D4丙酮酸的吸收量显著高于未能发育

成囊胚的胚胎，葡萄糖消耗量也比较高。Turner等
[43]

的研究结果显示丙酮酸的吸收量可能与胚胎发育潜能

力存在密切有关。但Conaghan等
[44]
却呈现出相反的结

果。 

学者们对胚胎内源性因子与胚胎发育潜能的相关

性也进行研究。2002年，Fuzzi等
[45]
检测培养基中是否

表达有可溶性人白细胞抗原G(sHLA-G)发现，培养滴中

有sHLA-G因子的胚胎移植后植入和妊娠率要显著高于

培养滴中无sHLA-G因子的胚胎。2007年Noriko等人认

为胚胎培养液中的sHLA-G无法作为胚胎发育潜能的生

物标记物。2004年，Brison等
[46]
的研究结果显示甘氨酸

的代谢水平与IVF临床妊娠率和活产率有关。2002年，

Roudebush等
[47]
用放射免疫法对血小板活化因子定量

测量后发现妊娠组中培养基所含的血小板活化因子水

平高于非妊娠组。耗氧量由于可以反映胚胎的代谢活动

水平逐渐受到了生殖中心的关注。目前最新的呼吸率测

定仪是由丹麦UnisenseFertiliTech公司生产并推广，命

名为Embryo scope。由于其高灵敏性、无创性等优点

开始在部分中心使用，期待未来可以更好地与胚胎发育

潜能评估相结合。 

目前，代谢物分析方法的技术平台尚未完全建立，

只有当多种代谢物可以同时测量，全面反映胚胎代谢物

图谱的时候，代谢物分析方法的预测价值才能完全体 

现
[48]
。代谢组学在评估胚胎发育潜能方面才刚刚起步，

仍有待进一步研究。 

2.3  基因组学  影响胚胎发育潜能的另一个因素是染色

体。染色体异常率在40岁以上的妇女中高达50%以上
[49]
。

随着分子生物技术和第三代“试管婴儿技术”的发展，染

色体筛查在提高单基因病和染色体异常患者的妊娠率和

流产率等方面已经成为共识
[50-51]
。 

20世纪90年代后期开始，植入前遗传学诊断技术逐

渐得到普及。活检材料主要来源于受精后D3胚胎卵裂

球、囊胚期胚胎的内细胞团或取出成熟卵母细胞的极

体。从最初仅可以检查个别染色体异常的荧光原位杂交

技术到可以反映全基因组全貌的全基因组扩增技术。作

为植入前遗传学诊断技术的一种表现形式同时又为了

与诊断单基因疾病的植入前遗传学诊断技术相区分，该

技术被称为植入前遗传学筛查。 

荧光原位杂交是20世纪80年代初期发展起来的非放

射性原位杂交技术。1986年，Cremer等
[52]
验证了将荧光

原位杂交用于间期核检测染色体非整倍体的可行性。荧光

原位杂交在灵敏度和分辨率有了显著地提高。2009年，

Colls等
[53]
经过反复多次杂交、洗脱后将荧光原位杂交可
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以检测染色体的条数增加到12条。这已经是目前可以检

测最多的染色体数目了。但2011年，Zamora等
[54]
的研

究认为用荧光原位杂交筛查IVF胚胎的非整倍体并不能

提高临床植入率、妊娠率和活产率。研究结果显示，经

荧光原位杂交检测为非整倍体的胚胎，有58%能够发育

成囊胚，且通过芯片技术分析24条染色体后未发现非整

倍体。Mastenbroek等
[55]
也认为荧光原位杂交反而会降

低临床妊娠率。可见荧光原位杂交造成的误诊不容忽

视。 

1992年，Kallioniem等
[56]
创建了比较基因组杂交技

术，该技术的出现弥补了荧光原位杂交在检测染色体数

目不足的缺陷。还可以通过计算机软件鉴定出比较基因

组杂交结果，提高了染色体鉴定的精度和准确度。在比

较基因组杂交刚发明初期，其所需检测时间长，无法在

移植时得到结果。随着冷冻技术特别是玻璃化冷冻技术

的发展，比较基因组杂交在临床上得到推广。2001年，

Wilton等
[57]
首次报道了经比较基因组杂交检测单卵裂球

后成功妊娠且出生了一健康女婴的案例。 

由于比较基因组杂交至少需要200 ng的DNA样品，

而单细胞DNA的量却仅为5-10 pg，因此单细胞均需进行

全基因组扩增，将单个细胞的DNA扩增以达到比较基因

组杂交分析的要求。而全基因组扩增过程中会出现等位基

因脱扣等现象而降低了比较基因组杂交的临床应用。虽然

将扩增技术改良可以减少等位基因脱扣现象，如将扩增与

实时定量PCR(qRT-PCR)技术相结合可提高扩增的保真

性。但是仍需要更为简单、高效比较基因组杂交技术产生

并应用于临床，如微阵列技术。 

微阵列技术又称为DNA芯片技术，主要有为微阵列

比较基因组杂交芯片和单核苷多态性基因定型芯片。微

阵列比较基因组杂交可检测到那些传统方法所检测不

到的重复和缺失。将参考DNA与待测样本经过荧光标

记、纯化、杂交、洗涤、扫描等相关步骤后获得影像, 然

后用特定软件来分析染色体的组成确定胚胎的状态。

2010年，Handyside等
[58]
结合全基因组扩增技术，首次

将单卵裂球水平上的微阵列比较基因组杂交应用于临

床并获得妊娠。与传统比较基因组杂交相比微阵列比较

基因组杂交能在48 h内完成胚胎染色体的分析，避免了

胚胎冷冻解冻对移植胚胎的损伤。随着微阵列比较基因

组杂交灵敏度的提高，在临床上的应用也会慢慢普及。

单核苷酸多态性是单个核苷酸改变的基因标记，单核苷

多态性基因定型芯片可以检出染色体上微小的差异，分

辨率高达1.5 kb，远远高于其他几种方法，准确性更   

高
[59-60]

。单核苷多态性基因定型芯片是将检测样本与对

照组标记荧光，分别与芯片杂交做平行实验，再收集数

据并比较分析。这种方法可以鉴定出双亲的同源染色

体，确定该胚胎遗传了父母的哪条染色体。但要注意的

是必须先检测胚胎父母亲的DNA，做好预实验。2010

年，Treff等
[61]
利用单核苷酸多态性技术对未移植胚胎在

单卵裂球水平检测，结果发现了多种非整倍体现象。但

仍有研究人员对该技术的可靠性提倡质疑
[62]
。其优点主

要有：待检测患者可以有新鲜胚胎可供移植；检测灵敏

性和准确性高；检测实现程序化，降低误诊风险；可以

检出整倍体或非整倍体的异常，筛查单基因病及单亲二

体等；检测结果可以提供染色体拷贝和基因型数据，得

到胚胎的DNA指纹，可将数据做进一步分析。目前芯片

技术由于检测费用及各种设备条件(扫描仪及试剂、耗材)

昂贵，增加患者负担，同时还存在2%-4%的误诊率，

尚未在临床应用中普及。 

随着新一代高通量测序技术的产生及费用下降可实

现早期胚胎的全基因组扩增、低覆盖度高通量测序。将新

一代高通量测序技术应用于胚胎染色体异常分析，为选择

遗传学正常的胚胎提供依据，能有效地提高妊娠率。2013

年，Yin等
[63]
对38例囊胚滋养层细胞进行染色体数目异常

和不平衡易位检测，即将大规模平行测序方法应用于人类

胚胎染色体异常检测。结果显示，新一代高通量测序技术

可以更加准确、有效地检测胚胎染色体异常。优势在于，

该方法的准确性，解决了基因芯片技术结果中全基因组扩

增偏差而导致的问题。渡过科研与临床转化阶段，新一代

高通量测序技术将在植入前遗传学诊断技术/植入前遗传

学筛查临床应用中具有广泛的前景。 

 

3  总结与展望  Conclusion and prospects  

综上所述，胚胎质量是妊娠成功的关键因素之一，而

现有的胚胎发育潜能评价方法的敏感性和特异性仍有待

提高，因此方便、客观、精确且不太昂贵的评价系统用于

选择胚胎更具临床意义。胚胎形态学评分系统仍是应用最

广泛的评分系统，其他评估系统如代谢组法、蛋白质组法、

转录法学及基因组法等已经有所发展，这些方法的应用为

胚胎发育能力评估方法提供了新的方向。但是与传统的形

态学评估方法的结果尚未完全一致，将来可能会有一个或

多个新兴指标与形态评分相结合，为早期胚胎发育能力评

分方法提供新的标准，有效地提高辅助生殖技术的临床妊

娠率并减少多胎率。但是仍面临巨大挑战。   
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