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ＩＶＦ治疗中卵丘颗粒细胞密度对胚胎学结局的影响
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摘　要　目的　研究体外受精（ＩＶＦ）时卵丘卵母细胞复合物（ｃｕｍｕｌｕｓ－ｏｏｃｙｔｅｃｏｍｐｌｅｘ，ＣＯＣ）上的卵丘颗粒细胞密度对胚

胎学结局的影响。方法　回顾性分析 ７１０个 ＩＶＦ周期，其中卵丘颗粒细胞部分切除周期（研究组）３５５个及未处理对照周期 ３５５

个。研究通过比较两组中患者的受精率、卵裂率、优质胚胎率、卵子利用率、临床妊娠率和活产率等多种指标来探讨 ＩＶＦ治疗时

卵丘颗粒细胞对胚胎学和移植结局的影响；随后又按照授精皿中的卵子数将患者分为低密度（１～５个）、中密度（６～１０个）和高

密度（１１～１５个）３组，通过与对照组患者比较，进一步明确不同 ＣＯＣ授精密度情况下颗粒细胞密度对受精和胚胎发育的影响。

结果　研究组患者的受精率、正常受精率、有效成囊率和卵子利用率均显著高于对照组（Ｐ＜０．０１），而其异常受精率则显著低于

对照组（Ｐ＜０．０１）。低、中及高不同授精密度下，当授精密度≤５个卵子时，研究组和对照组的受精率、正常受精率、异常受精率、

有效成囊率和卵子利用率等比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；当授精密度 ＞５个时，研究组的正常受精率、有效成囊率和卵

子利用率均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），异常受精率均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。两组的临床妊娠率、种植率、活产率等比较，

差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　体外授精时，通过切除 ＣＯＣ上的卵丘颗粒细胞以降低其密度，能够改善患者 ＩＶＦ治疗

时的胚胎学结局。
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　　进行体外授精时，受精及早期胚胎质量将直接影
响不孕症患者的治疗结局。常规体外受精 －胚胎移
植（ＩＶＦ－ＥＴ）操作中，卵丘 －卵母细胞复合物（ｃｕｍｕ
ｌｕｓ－ｏｏｃｙｔｅｃｏｍｐｌｅｘ，ＣＯＣ）将直接与数量合适的精子

·４４·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．１１　　



进行共同孵育过夜，第２天去除卵丘细胞后观察原核
形成及早期胚胎发育情况

［１］
。在这个过程中，因延

长了精卵共同孵育的时间，死亡的精子及受精过程中

大量散落的卵丘细胞可能会产生一些不利于早期胚

胎发育的物质，如氧化自由基等，从而影响体外胚胎

的发育
［２］
。此外，过多的精子和卵丘细胞也会大量

消耗掉培养液中的营养成分，从而对早期的胚胎造成

不良的影响。短时授精研究发现，缩短精卵共育的时

间不会影响受精率，可提高胚胎发育质量
［３～５］

。但有

研究认为，卵母细胞过早的脱离卵丘细胞存在的微环

境会对其成熟、受精产生不利的影响，保留卵丘细胞

能够增加卵子受精后的胚胎发育能力，提高胚胎利用

率和临床妊娠率
［２，６］
。现有研究多集中在通过减少

精卵共育的时间来改善临床结局，但 ＩＶＦ授精时，卵
丘颗粒细胞存在的密度对胚胎学结局的影响尚未引

起关注。本研究旨在探讨传统 ＩＶＦ授精时，ＣＯＣ上
卵丘颗粒细胞密度对胚胎学结局的影响。本文将通

过受精率、卵裂率、优质胚胎率、卵子利用率、临床妊

娠率和活产率等多种指标来评价 ＩＶＦ授精时，卵丘细
胞的多寡对胚胎学和胚胎移植结局的影响。

对象与方法

１．研究对象：回顾性分析 ２０１６年 １１月 ～２０１７
年５月（对照组）和 ２０１７年 １１月 ～２０１８年 ５月（研
究组）在上海交通大学医学院附属第九人民医院辅

助生殖科接受体外受精 －胚胎移植治疗的不孕症患
者７１０例。患者纳入标准：首次 ＩＶＦ周期患者；年
龄≤３５岁；基础卵泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒ
ｍｏｎｅ，ＦＳＨ）＜１０ＩＵ／Ｌ；窦卵泡数≥５个；获卵数≤１５

个。排除标准：严重的内外科系统性疾病不适宜接受

促排卵治疗及不能耐受妊娠患者；有高泌乳素血症及

产生高雄激素的其他内分泌疾病，如卵巢和肾上腺肿

瘤等。对照组按照１∶１与研究组根据年龄、不孕年限
和体重指数等患者基本资料进行倾向得分匹配

［７］
。

本研究严格遵守《赫尔辛基宣言》并得到医院医学伦

理学委员会的审批，参与对象均签署知情同意书。

２．超促排卵及取卵：按本中心孕激素促排卵方案
进行促排

［８］
。从月经周期的第３～５天开始促排，在促

排７～８天后，阴道超声监测卵泡的发育情况，并进行
性激素水平的测定，根据卵泡的发育情况及血清中的

激素水平，调整用药量，当有１个以上卵泡的直径达到
２０ｍｍ或者３个以上的卵泡直径达到 １８ｍｍ以上时扳
机，扳机３４～３６ｈ后在阴道超声引导下行取卵术。

３．剥除卵丘细胞：先用巴斯德管将取到的 ＣＯＣｓ
在２ｍｌＧ－ＩＶＦ（瑞典 Ｖｉｔｒｏｌｉｆｅ公司）中洗去残留红细
胞，随后转入含１ｍｌＧ－ＩＶＦ的 Ｆａｌｃｏｎ３５３０３７培养皿
（美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ公司）中，置于培养箱内继续孵育 ３～
４ｈ。授精操作前，先在无菌大皿 Ｆａｌｃｏｎ３５３００３中做
一个２００μｌＧ－ＩＶＦ的液滴，再将待切除卵丘颗粒细
胞的 ＣＯＣｓ转入液滴中（≤５个 ＣＯＣｓ），用 １ｍｌＢＤ注
射器在 ＣＯＣ周围呈井字形切割 ４下（图 １），切除卵
母细胞周围约 ８０％的卵丘颗粒细胞后，随后将处理
好的 ＣＯＣ转入含１ｍｌＧ－ＩＶＦ的 Ｆａｌｃｏｎ３５３０３７培养
皿中，等待加精。重复上述操作，将所有需要切除卵

丘颗粒细胞的 ＣＯＣｓ处理完毕。上述所有操作均是
在３７℃，６％ ＣＯ２的操作箱（美国 Ａｓｔｅｃ公司，ｓｓ－
２５０）中进行。

图 １　卵丘颗粒细胞部分去除前后的比较（×４）
Ａ．颗粒细胞部分去除前；Ｂ．颗粒细胞部分去除后；Ｃ．切卵丘示意图

　

　　４．精液处理与体外受精：男方取卵日手淫法取
精，密度梯度离心联合上游法优化处理精液，随后将

精子置入３７℃、６％ ＣＯ２培养箱内孵育备用。取卵后
３～４ｈ，去除和未去除部分卵丘颗粒细胞的卵子行常
规 ＩＶＦ授精。ＣＯＣ均置于盛有１ｍｌＧ－ＩＶＦ的 Ｆａｌｃｏｎ
３５３０３７培养皿中，加入经密度梯度离心后优选的精

子，孵育过夜后，观察原核。

５．胚胎培养与观察：授精后约１６～１８ｈ观察受精
情况，７２ｈ观察胚胎卵裂情况。采用 Ｃｕｍｍｉｎｓ′标准对
第３天胚胎进行评级［９］

。其中Ⅰ级和Ⅱ级胚胎作为
优质胚胎进行冷冻保存；Ⅲ级和Ⅳ级胚胎继续培养至
囊胚期。囊胚采用 Ｇａｒｄｎｅｒ和 Ｓｃｈｏｏｌｃｒａｆｔ评分系统进
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行评级。在第 ５天或第 ６天，只有 ３ＢＣ级或更高级
别的胚胎被冷冻，而囊胚在第 ７天至少达到 ３ＣＣ才
有资格被冷冻。胚胎冷冻根据既有方法采用 Ｃｒｙｏｔｏｐ
进行

［１０］
。

６．胚胎移植与妊娠结果判断：笔者所在中心常规
采用冻融胚胎移植（ＦＥＴ），胚胎移植的内膜准备主要
有自然周期、微刺激和激素替代 ３种方式，均按笔者
所在中心常规进行

［１１］
。胚胎移植操作均在超声监测

下进行，移植后１４天行尿 ｈＣＧ检测，阳性为生化妊娠，
再经１４天行阴道超声检查，见孕囊者为临床妊娠。

７．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件对数
据进行统计处理，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，计数资料以率（％）表示。计量资料符合正态分
布者采用 ｔ检验，不符合正态分布者采用 Ｋｒｕｓｋａ－
ｗａｌｌｉｓＨ检验，计数资料用 χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

结　　果
１．患者基本资料：经过倾向得分匹配后共入选

７１０个周期，研究组和对照组各 ３５５个周期。两组患
者的年龄、不孕年限、体重指数、基础 ＦＳＨ、基础 ＬＨ、
不孕原因和平均获卵数等基本资料比较，差异均无统

计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。
　　２．ＩＶＦ治疗时降低卵丘颗粒细胞密度对患者受
精和胚胎发育的影响：研究组的受精率、正常受精率、

有效成囊率和卵子利用率均高于对照组相应指标

（Ｐ＜０．０１），异常受精率则低于对照组（Ｐ＜０．０１）。
两组间卵裂率和优胚率比较，差异无统计学意义（Ｐ
＞００５），详见表２。
　　３．ＩＶＦ治疗时不同 ＣＯＣ授精密度下卵丘颗粒细
胞密度对胚胎学结局的影响：研究组（切除 ＣＯＣ上部

分卵丘颗粒细胞）中按授精卵数分为低密度（１～５
个）、中密度（６～１０个）和高密度（１１～１５个）３组分
别与对照组相应授精卵密度的患者进行比较，以分析

不同授精密度情况下卵丘颗粒细胞密度对受精和胚

胎发育的影响。３个授精密度组内，研究组和对照组
患者的年龄、不孕年限、体重指数、基础 ＦＳＨ、基础
ＬＨ、不孕原因和平均获卵数等基本资料比较，差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表３）。

表 １　患者的基本资料 ［ｎ（％），ｘ±ｓ］

项目 对照组 研究组 Ｐ
周期数 ３５５ ３５５
年龄（岁） ３２．０３±２．２１ ３１．８０±２．４０ ０．１９９
不孕年限（年） ３．２５±２．００ ３．３１±１．９４ ０．７２９

体重指数（ｋｇ／ｍ２） ２１．８６±３．２０ ２２．２１±３．３６ ０．１５０
基础 ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） ５．６８±１．３８ ５．６５±１．２１ ０．７６２
基础 ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） ３．６９±２．１３ ４．０２±２．４１ ０．０６０
不孕原因 ０．２９３
　输卵管因素 ２１２（５９．７２） ２４０（６７．６１）
　排卵障碍 １２（３．３８） １１（３．１０）
　子宫内膜异位症 １３（３．６６） １０（２．８２）
　混合因素 ９９（２７．８９） ８０（２２．５４）
　不明原因 １９（５．３５） １４（３．９４）
获卵数 ８．７２±３．７５ ８．６８±３．７４ ０．８６５

表 ２　两组患者受精和胚胎发育的比较［％（ｎ／Ｎ）］

项目 对照组 研究组 Ｐ

受精率 ７９．８８（２４６９／３０９１） ８２．５２（２５１６／３０４９） ０．００８

正常受精率 ６８．８８（２１２９／３０９１） ７５．８６（２３１３／３０４９） ０．０００

异常受精率 １１．００（３４０／３０９１） ６．６６（２０３／３０４９） ０．０００

卵裂率 ９７．９８（２０８６／２１２９） ９８．１４（２２７０／２３１３） ０．６９８

优胚率 ４６．３１（９６６／２０８６） ４８．８１（１１０８／２２７０） ０．０９９

有效囊胚形成率 １７．５０（１９９／１１３７） ２３．２１（２７６／１１８９） ０．００１

卵子利用率 ３７．３６（１１５７／３０９７） ４３．８６（１３５１／３０８０） ０．０００

表 ３　不同授精密度情况下两组患者基本资料 ［ｎ（％），ｘ±ｓ］

项目
低密度（１～５个） 中密度（６～１０个） 高密度（１１～１５个）

对照组 研究组 对照组 研究组 对照组 研究组

周期数 ７９ ７９ １５３ １５３ １２３ １２３
年龄（岁） ３２．５６±２．１９ ３２．００±２．０６ ３２．０９±２．２２ ３１．８７±２．５２ ３１．６０±２．１３ ３１．５９±２．４４
不孕年限（年） ３．８０±２．３５ ３．１４±１．９３ ３．１５±２．０１ ３．２３±１．８９ ３．０３±１．６６ ３．５３±２．０１

体重指数（ｋｇ／ｍ２） ２２．２８±３．７０ ２２．６６±４．０４ ２１．８６±３．２４ ２２．３９±３．４０ ２１．５９±２．７８ ２１．７２±２．７４
基础 ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） ６．２１±１．７５ ５．７６±１．４１ ５．５７±１．３０ ５．７７±１．２０ ５．４５±１．１１ ５．４２±１．０３
基础 ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） ３．３７±２．２１ ３．９３±３．０８ ３．６５±２．０７ ４．０４±２．１３ ３．９６±２．１４ ４．０５±２．２６
不孕原因

　输卵管因素 ４１（５１．９０） ４４（５５．７０） ９６（６２．７５） １０８（７０．５９） ７５（６０．９８） ８８（７１．５４）
　排卵障碍 ４（５．０６） ２（２．５３） ３（１．９６） ２（１．３１） ５（４．０７） ７（５．６９）
　子宫内膜异位症 ４（５．０６） ３（３．８０） ９（５．８８） ６（３．９２） ０ １（０．８１）
　混合因素 ２６（３２．９１） ２８（３５．４４） ３６（２３．５３） ３１（２０．２６） ３７（３０．０８） ２１（１７．０７）
　不明原因 ４（５．０６） ２（２．５３） ９（５．８８） ６（３．９２） ６（４．８８） ６（４．８８）
获卵数 ３．４６±１．３４ ３．４８±１．４３ ８．１６±１．３６ ８．０３±１．３４ １２．８１±１．４４ １２．８１±１．３３
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　　当 ＣＯＣ授精密度≤５个时，研究组和对照组之
间受精率、正常受精率、异常受精率、卵裂率、优胚率、

有效成囊率和卵子利用率比较，差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。当 ＣＯＣ授精密度 ＞５个时，研究组的正
常受精率、有效成囊率和卵子利用率显著高于对照组

（Ｐ＜０．０５），异常受精率显著低于对照组 （Ｐ＜
００５），其中当 ＣＯＣ授精密度 ＞１０个时，研究组的受
精率、正常受精率、异常受精率、有效成囊率和卵子利

用率与对照组的比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００１），详见表４。

表 ４　不同授精密度情况下两组患者受精和胚胎发育的比较［％（ｎ／Ｎ）］

项目
低密度（１～５个） 中密度（６～１０个） 高密度（１１～１５个）

对照组 研究组 对照组 研究组 对照组 研究组

受精率 ８３．２１（２２３／２６８） ８７．６４（２３４／２６７） ８１．９６（１０２２／１２４７） ８１．２５（９８８／１２１６）　 ７７．６６（１２２４／１５７６）８２．６３（１２９４／１５６６）

正常受精率 ７１．６４（１９２／２６８） ７８．６５（２１０／２６７） ７０．６５（８８１／１２４７） ７５．４１（９１７／１２１６） ６７．０１（１０５６／１５７６）７５．７３（１１８６／１５６６）

异常受精率 １１．５７（３１／２６８） ８．９９（２４／２６７） １１．３１（１４１／１２４７） ５．８４（７１／１２１６） １０．６６（１６８／１５７６） ６．９０（１０８／１５６６）

卵裂率 ９９．４８（１９１／１９２） ９８．１０（２０６／２１０） ９７．８４（８６２／８８１） ９７．７１（８９６／９１７） ９７．８２（１０３３／１０５６）９８．４８（１１６８／１１８６）
优胚率 ４７．１２（９０／１９１） ５５．３４（１１４／２０６） ４５．７１（３９４／８６２） ４６．０９（４１３／８９６） ４６．６６（４８２／１０３３） ４９．７４（５８１／１１６８）
有效囊胚形成率 １６．８３（１７／１０１） ２０．８８（１９／９１） １６．８４（７９／４６９） ２２．１８（１０８／４８７） １８．１７（１０３／５６７） ２４．３９（１４９／６１１）

卵子利用率 ３９．１９（１０７／２７３） ４５．０９（１２４／２７５） ３７．８２（４７２／１２４８） ４２．３１（５２０／１２２９） ３６．４８（５７５／１５７６） ４５．０５（７１０／１５７６）

　　与同密度对照组比较， Ｐ＜０．０５， Ｐ＜０．０１

　　４．ＩＶＦ治疗时降低卵丘颗粒细胞密度对患者胚
胎移植结局的影响：研究组和对照组分别进行了 ４４９
和３８７个 ＦＥＴ周期，研究组和对照组的生化妊娠率、
临床妊娠率、宫外孕率、流产率、种植率、活产率、继续

妊娠率等比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；研
究组的新生儿孕周、出生体重和出生缺陷率与对照组

相似，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表５。

表 ５　两组患者 ＦＥＴ结果的比较 （ｘ±ｓ）

项目 对照组 研究组 Ｐ
ＦＥＴ周期数 ３８７ ４４９
移植胚胎数 １．７４±０．４４ １．７６±０．４３ ０．６６４
生化妊娠率［％（ｎ／Ｎ）］ ５７．３６（２２２／３８７） ５６．１２（２５２／４４９）０．７１８
临床妊娠率［％（ｎ／Ｎ）］ ５３．７５（２０８／３８７） ５１．４５（２３１／４４９）０．５０７
宫外孕率［％（ｎ／Ｎ）］ ２．８８（６／２０８） ３．０３（７／２３１） ０．９２８
流产率［％（ｎ／Ｎ）］ １１．０６（２３／２０８） １３．４２（３１／２３１） ０．４５２
种植率［％（ｎ／Ｎ）］ ３９．７０（２６８／６７５） ３６．５０（２８８／７８９）０．２０８
活产率［％（ｎ／Ｎ）］ ４５．４８（１７６／３８７） ４２．０９（１８９／４４９）０．３２５
继续妊娠率［％（ｎ／Ｎ）］ ０．７８（３／３８７） ０．８９（４／４４９） １．０００
新生儿数 ２３１ ２４３
新生儿孕周（周） ３７．９４±１．９０ ３７．５３±２．５５ ０．０８５
新生儿出生体重（ｇ） ２９７２．５７±５９１．４４ ２９６２．７４±６８１．０７ ０．８６７
出生缺陷率［％（ｎ／Ｎ）］ １．３０（３／２３１） ２．８８（７／２４３） ０．３４０

讨　　论
随着辅助生殖技术的发展，人们不断探索如何改

进实验方法以获取更高的受精率、更优质的胚胎及更

高的临床妊娠率。本研究旨在了解 ＩＶＦ治疗时卵丘
颗粒细胞存在的密度对早期胚胎发育的影响，发现在

ＩＶＦ授精前通过切除部分卵丘颗粒细胞降低其密度

可显著提高卵子的正常受精率、降低异常受精率，改

善早期胚胎质量，增加患者卵子利用率，而对胚胎移

植结果没有明显影响。

卵丘颗粒细胞可分泌雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）及孕
酮（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，Ｐ４），常规 ＩＶＦ受精过程中大量颗粒
细胞产生的高水平的 Ｅ２、Ｐ４对胚胎具有直接的毒性

作用
［１２，１３］

。卵丘颗粒细胞还可产生大量的活性氧类

物质（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），引起细胞膜流动
性降低，促使 ＤＮＡ碎片形成和胚胎发育停止，导致透
明带硬化，影响胚胎正常孵出，降低胚胎的生存能

力
［１４，１５］

。此外体外培养过程中大量颗粒细胞也会消

耗培养液中的营养，使卵子处于一个相对营养不足的

环境中。为减少卵丘颗粒细胞代谢产物对卵子及受

精卵可能产生的负面影响，本研究在授精前切除过多

的颗粒细胞以降低其密度，在保证受精时间的同时，

降低卵子、受精卵周围不良代谢产物的浓度，减少对

授精液营养成分的消耗。Ｇｉａｎａｒｏｌｉ等［３］
研究发现，减

少 ＣＯＣ暴露于授精液中的时间后，受精率和种植率
都显著提高，表明减少 ＣＯＣ暴露于授精液中的时间
有利于胚胎发育。

多项研究认为短时受精有利于胚胎质量及种植

潜能的提高，是减少了卵丘或精子代谢废物对卵子产

生的潜在损害，这与本研究有异曲同工之效
［１６～１８］

。

但是史鸿志等
［１９］
研究发现，过夜受精在受精率、优质

胚胎率等指标上甚至优于短时受精联合补救 ＩＣＳＩ，因
为过夜受精减少了体外操作和暴露时间，一些卵母细

胞在过夜培养过程中胞质和胞核达到了更好的成熟

·７４·
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状态，且在一个合适的受精浓度范围内，精卵作用时

间的延长并不产生负面的影响，反而为卵母细胞提供

了更多的优质精子选择。本研究通过在授精前切除

ＣＯＣ上部分卵丘颗粒细胞以降低其密度的方法，让
卵子在过夜受精的同时又减少了卵丘颗粒细胞代谢

废物对卵子产生的潜在损害，研究结果证明了此授精

方案的有效性，未来将需进一步扩大样本量，并进行

随机对照研究来探索授精前切除部分颗粒细胞对卵

子受精和胚胎发育的影响。

既然授精过程中卵丘颗粒细胞产生的代谢废物

会影响受精和胚胎发育，那么 ＩＶＦ授精时授精皿中不
同的 ＣＯＣ密度就会造成卵丘颗粒细胞密度的不同，
可能会影响卵子受精和胚胎发育。因此本研究将入

组患者按照 ＩＶＦ授精时授精皿内卵子数分组，分析不
同授精密度下不同卵丘颗粒细胞密度对受精结果和

早期胚胎发育的影响。本研究结果显示，当 ＣＯＣ授
精密度≤５个时，研究组和对照组之间受精率、卵裂
率、优胚率、有效成囊率和卵子利用率比较，差异均无

统计学意义。结果与刘晓妍等
［２０］
研究结果一致，该

研究发现，当授精密度为１～４个卵子时，授精前剥除
部分卵丘细胞不会影响 ＩＶＦ的受精结局；当 ＣＯＣ授
精密度 ＞５个以后，研究组的正常受精率、有效成囊
率和卵子利用率均显著高于对照组的相应指标，异常

受精率也显著低于对照组；当 ＣＯＣ授精密度 ＞１０个
时，研究组的受精率、正常受精率、异常受精率、有效

成囊率和卵子利用率与对照组的差异愈加显著（Ｐ＜
０．０１）。结果表明，卵丘颗粒细胞的高密度存在可能
产生了有害的代谢物质影响了受精和胚胎发育，通过

切除 ＣＯＣ上部分卵丘颗粒细胞降低其密度后，能有
效改善胚胎学结局，同时这种改善作用随着授精密度

增加更加显著。

ＩＶＦ治疗的临床结局是医患共同关心的问题。
本研究发现研究组和对照组的生化妊娠率、临床妊

娠率、宫外孕率、流产率、种植率和活产率等比较，

差异均无统计学意义，两组的新生儿孕周、出生体

重和出生缺陷率也相似，说明 ＩＶＦ授精过程中降低
卵子周围颗粒细胞的密度不会对胚胎移植结局造

成影响。

本研究未全部剥除而只是部分切除卵丘颗粒细

胞，是因为卵丘颗粒细胞对卵母细胞与精子结合有重

要的调节作用。研究表明，卵丘颗粒细胞具有参与精

子与卵母细胞的相互识别、维持精子运动活力、引导

精子到卵母细胞、诱导精子获能和顶体反应、防止透

明带硬化、提高精子的体外受精等能力。Ｆａｔｅｃｈｉ
等

［２１］
和 Ｌｉ等［２２］

的研究表明，卵丘颗粒细胞的存在增

加卵母细胞的体外受精率、卵裂率和胚胎后续发育能

力，这说明卵丘颗粒细胞的存在不仅影响精卵结合，

而且对卵母细胞的成熟以及受精卵的进一步发育具

有重要的影响。另有研究发现，全部除去卵丘颗粒细

胞的卵母细胞形成雌雄原核的能力受到了损伤，并有

较高的多精受精率，提示卵丘颗粒细胞的存在有助于

雌雄原核的形成及防止多精受精。

综上所述，本研究结果表明通过切除 ＣＯＣ上的
卵丘颗粒细胞以降低其密度，能够改善患者 ＩＶＦ治疗
时的胚胎学结局。
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２１２－２４４

１１　ＢａｃｋｈａｕｓＰ，ＨｕｓｓＳ，ＫｏｓｅｋＶ，ｅｔａｌ．Ｌｕｎｇｍｅｔａｓｔａｓｅｓｏｆｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ
ａｔｙｐｉｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｏｍａｄｉａｇｎｏｓｅｄｏｎｐｏｓｔｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍａｇｉｎｇａｆｔｅｒ１７７Ｌｕ－
ｄｏｔａｔａｔｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＮｕｃｌＭｅｄ，２０１８，４３（６）：ｅ１８４－ｅ１８５

１２　ＺｈａｎｇＪ，ＫｕｌｋａｒｎｉＨＲ，ＳｉｎｇｈＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｕｎｇ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｓｔｒａｔｉｏｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒｕｓｉｎｇ１７７Ｌｕ－ｐｓｍａｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＮｕｃｌＭｅｄ，
２０２０，４５（１）：ｅ４８－ｅ５０

１３　ＶｏｇｅｌｍｅｉｅｒＣＦ，ＣｒｉｎｅｒＧＪ，ＭａｒｔｉｎｅｚＦＪ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ，ａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｌｕｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅ２０１７ｒｅｐｏｒｔ．Ｇｏｌｄｅｘｅｃｕｔｉｖｅｓｕｍｍａｒｙ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔ
ＣａｒｅＭｅｄ，２０１７，１９５（５）：５５７－５８２

１４　ＺｈｏｕＤ，ＬｅｅＨ，ＲｏｔｈｆｕｓｓＪＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎａｎｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ２－ａｍｉ
ｎｏ－４－ｍｅｔｈｙｌｐｙｒｉｄｉｎｅａｎａｌｏｇｕｅｓａｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘ
ｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅａｎｄｉｎｖｉｖｏｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ［１８Ｆ］６－（２－ｆｌｕｏｒｏｐｒｏｐｙｌ）－
４－ｍｅｔｈｙｌ－ｐｙｒｉｄｉｎ－２－ａｍｉｎｅａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｅｔｔｒａｃｅｒｆｏｒｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２００９，５２（８）：２４４３－２４５３

１５　ＨｕａｎｇＨＪ，ＩｓａｋｏｗＷ，ＢｙｅｒｓＤＥ，ｅｔａｌ．Ｉｍａｇｉｎｇｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｐｅｔ［Ｊ］．ＪＮｕｃｌＭｅｄ，２０１５，５６
（１）：７６－８１

１６　ＪｏｎｅｓＨＡ，ＭａｒｉｎｏＰＳ，ＳｈａｋｕｒＢＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｌｕｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｐｄａｎｄａｓｔｈｍａ［Ｊ］．Ｅｕｒ
ＲｅｓｐｉｒＪ，２００３，２１（４）：５６７－５７３

１７　ＳｕｂｒａｍａｎｉａｎＤＲ，ＪｅｎｋｉｎｓＬ，ＥｄｇａｒＲ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｐｕｌｍｏ
ｎａｒｙｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｅｍｐｈｙｓｅｍａｂｙｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｓｉｔｒｏｎ
ｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１２，１８６
（１１）：１１２５－１１３２

１８　ＳｏｎｔａｋｅＶ，ＧａｊｊａｌａＰＲ，ＫａｓａｍＲＫ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｂａｓｅｄｏｎ
ｅｍｅｒｇｉｎｇｃｏｎｃｅｐｔｓｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＴｈｅｒＴａｒ
ｇｅｔｓ，２０１９，２３（１）：６９－８１

１９　ＷｅａｔｈｅｒｌｅｙＮＤ，ＥａｄｅｎＪＡ，ＳｔｅｗａｒｔＮＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｍａｇｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｉｎｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｔｈｏ
ｒａｘ，２０１９，７４（６）：６１１－６１９

２０　ＸｉｏｎｇＹ，ＮｉｅＤ，ＬｉｕＳ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｅｔｉｍａｇｉｎｇｏｆｒａｔｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓｗｉｔｈ ［１８Ｆ］ｍｌ－８［Ｊ］． ＭｏｌＩｍａｇｉｎｇ， ２０１８， １７：
１５３６０１２１１８７９５７２８

２１　ＸｉｏｎｇＹ，ＮｉｅＤ，ＬｉｕＳ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｅｔｉｍａｇｉｎｇｏｆｒａｔｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓｗｉｔｈｓｍａｌｌ－ｍｏｌｅｃｕｌｅｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＩｍａｇｉｎｇＢｉｏｌ，
２０１９，２１（３）：４９１－４９９

２２　ＤｅｓｏｇｅｒｅＰ，ＴａｐｉａｓＬＦ，ＨａｒｉｒｉＬＰ，ｅｔａｌ．Ｔｙｐｅｉｃｏｌｌａｇｅｎ－ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｐｅｔｐｒｏｂｅｆｏｒｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｓｔａｇｉｎｇｉｎｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＳｃｉＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１７，９（３８４）：１－１３

２３　ＳｃｈｎｉｅｒｉｎｇＪ，ＢｅｎｅｓｏｖａＭ，ＢｒｕｎｎｅｒＭ，ｅｔａｌ．１８Ｆ－ａｚａｆｏｌｆｏｒｄｅｔｅｃ
ｔｉｏｎｏｆｆｏｌａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｂｅｔａｐｏｓｉｔｉｖｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｉｎ
ｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ－ａｐｒｏｏｆ－ｏｆ－ｃｏｎｃｅｐｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕ
ｎｏｌ，２０１９，１０：２７２４

２４　ＬｕｋｅｙＰＴ，ＣｏｅｌｌｏＣ，ＧｕｎｎＲ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎ
ｔｅｇｒｉｎａｌｐｈａｖｂｅｔａ６ｂｙ［１８Ｆ］ｆｂ－ａ２０ｆｍｄｖ２ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏ
ｇｒａｐｈｙｉｎｈｅａｌｔｈｙａｎｄｆｉｂｒｏｔｉｃｈｕｍａｎｌｕｎｇ（ｐｅｔａｌｓｔｕｄｙ）［Ｊ］．ＥｕｒＪ
ＮｕｃｌＭｅｄＭｏｌＩｍａｇｉｎｇ，２０２０，４７（４）：９６７－９７９

２５　ＫｉｍｕｒａＲＨ，ＷａｎｇＬ，ＳｈｅｎＢ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｇｒｉｎαｖβ６
ｃｙｓｔｉｎｅｋｎｏｔＰＥＴｔｒａｃｅｒｓｔｏｄｅｔｅｃｔｃａｎｃｅｒａｎｄｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉ
ｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１９，１０（１）：４６７３

（收稿日期：２０２０－０５－１２）
（修回日期：２０２０－０５－１９）

（接第 ４８页）
１１　ＤｕＴ，ＣｈｅｎＨ，ＦｕＲ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｃｔｏｐｉｃｐｒｅｇｎａｎｃｙｒｉｓｋａ

ｍｏｎｇｔｒａｎｓｆｅｒｓｏｆｅｍｂｒｙｏｓｖｉｔｒｉｆｉｅｄｏｎｄａｙ３，ｄａｙ５，ａｎｄｄａｙ６［Ｊ］．
ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２０１７，１０８（１）：１０８－１１６，ｅ１

１２　ＫａｔｔｅｒａＳ，ＣｈｅｎＣ．Ｓｈｏｒｔｃｏｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｏｆｇａｍｅｔｅｓｉｎｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａ
ｔｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｓｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅｓ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｒａｎ
ｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２００３，８０（４）：１０１７－
１０２１

１３　ＶａｌｂｕｅｎａＤ，ＭａｒｔｉｎＪ，ＰａｂｌｏＪＬＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｌｅｖｅｌｓｏｆｅｓｔｒａｄｉｏｌ
ａｒｅｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓｔｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｂｅｃａｕｓｅｔｈｅｙｄｉｒｅｃｔｌｙａｆｆｅｃｔ
ｔｈｅｅｍｂｒｙｏ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２００１，７６（５）：９６２－９６８

１４　ＢｕｎｇｕｍＭ，ＢｕｎｇｕｍＬ，ＨｕｍａｉｄａｎＰ．Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ，ｕｓｉｎｇ
ｓｉｂｌｉｎｇｏｏｃｙｔｅｓ，ｅｘａｍｉｎｉｎｇｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ３０ｓｅｃｏｎｄｓｖｅｒｓｕｓ９０ｍｉｎｕｔｅｓ
ｇａｍｅｔｅｃｏ－ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｉｎＩＶＦ［Ｊ］．ＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，２００６，２１（２）：
５１８－５２３

１５　ＮａｓｒｅｓｆａｈａｎｉＭ，ＪｏｈｎｓｏｎＭＨ，ＡｉｔｋｅｎＲＪ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｒｏｎａｎｄｉｒｏｎ
ｃｈｅｌａｔｏｒｓｏｎｔｈｅｉｎ－ｖｉｔｒｏｂｌｏｃｋｔｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅｍｏｕｓｅｐｒｅｉｍ
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏ：ＢＡＴ６ａｎｅｗｍｅｄｉｕｍｆｏｒｉｍｐｒｏｖｅｄｃｕｌｔｕｒｅｏｆｍｏｕｓｅ
ｅｍｂｒｙｏｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，１９９０，５（８）：９９７－１００３

１６　李宜学，田喜凤，王晓波，等．短时受精在体外受精 －胚胎移植
治疗周期中的应用价值［Ｊ］．热带医学杂志，２０１３，１３（１）：
２１０４－２１０６

１７　刁英，杨智敏，谭兵兵，等．短时受精在体外受精 －胚胎移植治
疗周期中的应用价值［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１０，２５（１５）：
２１０４－２１０６

１８　简启亮，王芳，丁楠，等．短时受精与常规受精在体外受精周期
效果的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中国循证医学杂志，２０１４，１４（１２）：
１５０４－１５０９

１９　史鸿志，张楠，秦妍，等．短时受精联合 Ｒ－ＩＣＳＩ、ｈａｌｆ－ＩＣＳＩ、
过夜受精在不同不孕情况中的应用［Ｊ］．生殖医学杂志，２０１８，
２７（１２）：６１－６５

２０　刘晓妍，张守信，郝翠芳，等．卵母细胞授精前剥除部分卵丘细
胞对体外受精 －胚胎移植结局的影响［Ｊ］．生殖医学杂志，２０１３，
２２（３）：１６７－１７０

２１　ＦａｔｅｈｉＡＮ，ＺｅｉｎｓｔｒａＥＣ，ＫｏｏｉｊＲＶ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｕｍｕｌｕｓｃｅｌｌｒｅ
ｍｏｖａｌｏｆｉｎｖｉｔｒｏｍａｔｕｒｅｄｂｏｖｉｎｅｏｏｃｙｔｅｓｐｒｉｏｒｔｏｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｎ
ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｃｌｅａｖａｇｅｒａｔｅ［Ｊ］．Ｔｈｅｒｉｏｇｅｎｏｌｏｇｙ，２００２，５７（４）：１３４７－
１３５５

２２　ＬｉＲ，ＮｏｒｍａｎＲＪ，ＡｒｍｓｔｒｏｎｇＤＴ，ｅｔａｌ．Ｏｏｃｙｔｅ－ｓｅｃｒｅｔｅｄｆａｃｔｏｒ（ｓ）
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｂｏｖｉｎｅｍｕｒａｌｇｒａｎｕｌｏｓａｃｅｌｌｓ
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