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反复种植失败人群年龄、ＢＭＩ与非整倍体的
关系分析
罗燕群　李辉斌　黄翠玉　黄莉　朱秀兰　张曦倩　刘风华

（广东省妇幼保健院生殖医学中心，广东广州　５１１４４２）

【摘要】　目的　探讨年龄、身体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）对反复种植失败人群的非整倍体的影
响。方法　共纳入２０１７年５月至２０２０年６月因反复种植失败行植入前非整倍性基因测试
（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ，ＰＧＴＡ）治疗的７９个周期，按取卵年龄分＜３５岁组和３５
～３９岁组，再进一步根据不同年龄组的ＢＭＩ分体重过低组（＜１８．５ｋｇ／ｍ２）、正常组（１８．５～２３．９ｋｇ／ｍ２）
和超重组（２４．０～２７．９ｋｇ／ｍ２）。比较胚胎整倍体率等结果。结果　＜３５岁组患者囊胚整倍体数和整倍
体率明显高于３５～３９岁组（犘＜０．０５），不同ＢＭＩ组间（体重过低、正常和超重）患者的年龄、基础卵泡刺
激素水平、抗苗勒管激素、囊胚整倍体数和整倍体率间差异无明显统计学意义（犘＞０．０５）。进一步比较
不同年龄分层分析不同ＢＭＩ组间囊胚整倍体数和整倍体率间差异仍无明显统计学意义，但３５～３９岁
年龄段体重正常组的囊胚形成率最高，差异有明显统计学意义。结论　当反复种植失败患者年龄增加
至３５～３９岁时，整倍体率明显降低以及体重指数的异常可能影响囊胚形成率。超重以及体重过低可能
不影响反复种植失败患者的非整倍体率。
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　　随着年龄增加卵子质量下降，非整倍体率增
加［１，２］，故高龄成为胚胎植入前非整倍性基因测试
（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ，
ＰＧＴＡ）的临床指征之一。除了高龄是非整倍体发
生的高危因素，另外也有基础实验发现肥胖小鼠的
卵母细胞显示减数分裂异常或延迟［３］，高脂饮食小
鼠的卵母细胞表现出纺锤体缺陷，染色体错位和非
整倍性发生率更高［４］。因此，近年来体重的改变对
生殖的影响也备受关注，研究发现超重和肥胖患者
其内分泌以及代谢的改变导致不孕症、自然流产、体
外受精胚胎移植助孕不良的妊娠结局以及产科并
发症增加［５９］。国外研究发现随着身体质量指数
（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）增加，体外受精胚胎移植
（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦＥＴ）助
孕低反应周期取消率增加，妊娠率降低，但是在接收
赠卵的肥胖受体的荟萃分析发现ＢＭＩ增加不会影
响ＩＶＦＥＴ结局，表明卵母细胞质量是影响肥胖患
者ＩＶＦ／ＩＣＳＩ结局的关键因素［１０，１１］。但是临床上妇
女体重的异常是否会引起胚胎非整倍体率增加导致
妊娠率降低？目前此方面研究尚少，本研究先通过
分析反复种植失败不同年龄组以及不同体重指数组
患者的非整倍体率的差异，再进一步在不同年龄段
分层分析不同体重指数患者的非整倍体率的情况，
希望给反复种植失败患者ＰＧＴＡ助孕前的遗传咨
询提供有用的信息。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析２０１７年５月至２０２０
年６月在广东省妇幼保健院诊断为反复种植失败行
ＰＧＴＡ的７９个周期资料。入选标准：①取卵年龄
≤３９周岁；②诊断为反复种植失败的患者，即既往
至少３次或以上移植周期（包括新鲜或者冻融胚
胎），累积移植大于等于４个优质胚胎；③均为新鲜
ＰＧＴＡ周期。排除标准：①男女双方染色体核型异
常；②输卵管积水；③子宫畸形；④中、重子宫粘连的

电切术后；⑤女方抗心磷脂抗体阳性或者凝血功能
异常。广东省妇幼保健院的伦理委员会审核并批准
本研究，参与患者均知情并签署同意书。
１．２　研究方法
１．２．１　分组　按取卵年龄分＜３５岁组和３５～３９岁
组，按ＢＭＩ分体重过低组（＜１８．５ｋｇ／ｍ２）、正常组（１８．５
～２３．９ｋｇ／ｍ２）和超重组（２４．０～２７．９ｋｇ／ｍ２）［１２，１３］。
１．２．２　控制性促排卵以及ＰＧＴＡ胚胎培养和活
检　采用常规的促排卵方案，当１个卵泡直径≥
２０ｍｍ或者３个以上卵泡直径≥１８ｍｍ时，注射人
绒毛膜促性腺激素（ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ，
ＨＣＧ）６０００～１００００Ｕ诱导排卵，诱发排卵后３６ｈ
取卵。取卵后４～６ｈ常规行卵胞浆内单精子注射
（ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＩＣＳＩ），然后采用
序贯培养（ｖｉｔｒｏｌｉｆｅＧｓｅｒｉｅｓ）胚胎至第５天或第６
天，活检时间为受精后第５或第６天，活检部分外胚
层细胞（５～１０个）送检。活检后的囊胚常规冷冻保
存。
１．２．３　ＰＧＴＡ检测　利用胚胎植入前染色体非整
倍体检测的试剂盒（可逆末端终止测序法）进行测序
检测（嘉宝仁和，北京），再采用ＳｕｒｅＰｌｅｘ扩增的试
剂盒（Ｒｕｂｉｃｏｎ公司，美国）对常规活检的５～１０个
滋养外胚层细胞进行全基因组扩增，然后通过基因
组拷贝数变异测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）分析方法对扩增后的产物进
行检测以及数据分析［１４］。
１．２．４　ＰＧＴＡ胚胎检测数据分析以及判读标准　
整倍体囊胚检测结果中没有出现整条染色体异常和
片段性异常（＞４Ｍｂ）及嵌合情况。非整倍体囊胚：
当２３对染色体中任意一条染色体检测结果与参考
数据库中对应的正常染色体存在显著差异，即该条
染色体拷贝数异常（包括嵌合情况）。整倍体数＝诊
断囊胚数非整倍体数。
１．２．５　统计学分析　采用ＳＰＳＳ１８．０软件包对数
据进行统计分析。正态分布的计量资料采用狓－±狊
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表示，２组间的比较当方差齐时采用两独立样本的狋
检验，当方差不齐时采用Ｃｏｃｈｒａｎ校正狋检验；３组
间比较本研究采用ＡＮＯＶＡ检验。计数资料用百
分率表示，采用χ２检验或者Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法进行
分析。当犘＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　≤３５岁和３５～３９岁反复种植失败患者ＰＧＴＡ

助孕的临床特征以及非整倍体的比较　＜３５岁患
者的ＢＭＩ、腰围、腰臀比、抗苗勒管激素、成熟卵数、
囊胚形成数、活检囊胚数、嵌合体率均和３５～３９岁
患者间差异无明显统计学意义（犘＞０．０５），但胚胎
整倍体数、整倍体率明显高于３５～３９岁患者（犘＜
０．０５）。见表１。

表１　＜３５岁和３５～３９岁患者的临床特征和非整倍体比较（狓－±狊）
指标 年龄

＜３５岁（狀＝３０） ３５～３９岁（狀＝４９） 狋／犣 犘
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２２．６１±２．８６ ２１．６６±２．１９ １．６７２ ０．０９８
腰围（ｃｍ） ７７．９２±８．４１ ７６．５３±７．４０ ０．７５８ ０．４５１
腰臀比 ０．８４±０．０５ ０．８４±０．０５ ０．０１０ ０．９９２
基础ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） ６．１２±１．５１ ８．２４±３．０８ －３．５２４ ０．００１
基础Ｅ２（ｐｇ／ｍｌ） ３８．１４±１２．２８ ４８．５８±２５．３４ －２．１０７ ０．０３８
抗苗勒管激素（ｎｇ／ｍｌ） ４．４３±２．８５ ４．２６±４．２４ ０．１９５ ０．８４５
获卵数（个） １５．７９±７．７０ １４．４０±８．１１ ０．５５７ ０．４５８
成熟卵数（个） １１．９３±５．８１ １０．５８±６．８１ ０．９０７ ０．３６６
２ＰＮ卵裂数（个） ８．９６±４．９０ ７．８４±５．２５ ０．９５２ ０．３４４
囊胚形成数（个） ４．５６±３．６５ ３．４９±４．０３ ０．９６９ ０．２３７
囊胚形成率（％） ６５．２％（１６７／２５６） ６３．５％（２３７／３７３） ０．１９０ ０．６６３
活检囊胚数（个） ４．３７±３．５０ ３．０４±３．２８ １．６９９ ０．０９３
囊胚整倍体数（个） ２．６６±２．３４ １．４３±１．８１ ６．９３６ ０．０１０
囊胚整倍体率（％） ６１．１％（８０／１３１） ４７．０％（７０／１４９） ５．５６３ ０．０１８
嵌合体率（％） １９．１％（２５／１３１） １７．４％（２６／１４９） ０．１２５ ０．７２３
　　注：ＦＳＨ为卵泡刺激素；Ｅ２为雌二醇；２ＰＮ为正常受精卵。

２．２　不同体重指数的反复种植失败患者行ＰＧＴＡ
助孕的临床特征以及非整倍体的比较　不同ＢＭＩ
组间（＜１８．５、１８．５～２３．９和２４．０～２７．９）患者的年
龄、基础ＦＳＨ、抗苗勒管激素、获卵数、成熟卵数、
２ＰＮ卵裂数、活检囊胚数间差异无明显统计学意义

（犘＞０．０５），体重指数１８．５～２４．０组患者正常受精
率、囊胚形成率明显高于其他２组，差异有统计学意
义（犘＜０．０５），但是其胚胎整倍体数、整倍体率和嵌
合体率三组间差异无明显统计学意义（犘＞０．０５）。
见表２。

表２　不同ＢＭＩ患者的临床特征和非整倍体的比较（狓－±狊）
指标 ＢＭＩ

＜１８．５ｋｇ／ｍ２（狀＝１１）１８．５～２３．９ｋｇ／ｍ２（狀＝５１）２４．０～２７．９ｋｇ／ｍ２（狀＝１７） 狋／犣 犘
年龄（周岁） ３４．５５±３．６４ ３４．７８±３．５７ ３３．８２±４．４２ ０．４１３ ０．６６３
基础ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） ８．４５±５．９５ ７．５３±１．８２ ６．３５±１．７８ ２．０９９ ０．１３０
基础Ｅ２（ｐｇ／ｍｌ） ４５．２１±１３．９８ ４６．７１±２０．５４ ４０．８２±２７．７９ ０．４７４ ０．６２４
抗苗勒管激素（ｎｇ／ｍｌ） ５．４０±３．６９ ４．２６±３．８５ ４．０４±３．６０ ０．４９５ ０．６１２
腰围（ｃｍ） ６９．５０±７．０９ ７５．８６±６．５１ ８４．９４±４．６４ ２１．８６ ０．０００
腰臀比 ０．８１±０．０６ ０．８４±０．０４ ０．８７±０．０４ ５．４６９ ０．００６
获卵数（个） １６．６４±７．７２ １４．２０±８．０７ １５．８８±７．８７ ０．５７５ ０．５６５
成熟卵数（个） １２．７２±６．６８ １０．６３±５．９９ １２．６５±７．０８ ０．９５１ ０．３９０
２ＰＮ卵裂数（个） ８．１８±４．１７ ８．０８±５．０１ ９．３５±５．８６ ０．４０６ ０．６６８
正常受精率（％） ６７．１％ ７７．８％ ７４．９％ ６．８２６ ０．０３３
囊胚形成率（％） ５３．０％ ６８．０％ ６０．８％ ７．８２７ ０．０２０
活检囊胚数（个） ３．５５±２．５８ ３．４３±３．４５ ３．８８±３．８８ ０．１０９ ０．８９７
囊胚整倍体数（个） ２．０９±１．７５８ １．８４±２．０２３ １．９４±２．６０９ ０．０６５ ０．９３７
囊胚整倍体率（％） ５９．０％（２３／３９） ５３．７％（９４／１７５） ５０．０％（３３／６６） ０．７９８ ０．６７１
嵌合体率（％） ２０．５％（８／３９） １８．３％（３２／１７５） １６．７％（１１／６６） ０．２４５ ０．８８５
　　注：ＦＳＨ为卵泡刺激素；Ｅ２为雌二醇；２ＰＮ为正常受精卵
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２．３　小于３５岁和３５～３９岁不同体重指数的反复
种植失败患者ＰＧＴＡ助孕的临床特征以及非整倍
体的比较　不同年龄段（年龄＜３５岁和３４～３９岁）
患者分别统计不同体重指数组间（＜１８．５ｋｇ／ｍ２、
１８．５～２３．９ｋｇ／ｍ２和２４．０～２７．９ｋｇ／ｍ２）患者的年

龄、活检囊胚数、胚胎整倍体数、整倍体率和嵌合体
率３组间差异无明显统计学意义（犘＞０．０５）。３５～
３９岁年龄阶段的患者体重正常患者囊胚形成率高
于体重过低和超重患者，差异有统计学意义（犘＜０．
０５）。

表３　≤３４岁和３５～３９岁不同ＢＭＩ患者的临床特征和非整倍体的比较（狓－±狊）
指标 ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）
年龄
（岁）

正常受精率
（％）

囊胚形成率
（％）

囊胚整倍体数
（个）

整倍体率
（％）

嵌合体率
（％）

＜１８．５（狀＝５） ３２．００±３．９３ ６９．６％ ６０．０％ ３．２０±１．３０ ６６．７％（１６／２４） １２．５％（３／２４）
＜３５岁 １８．５～２３．９（狀＝１６） ３０．２５±２．８４ ７９．３％ ６６．４％ ２．３８±２．０３ ５７．６（３８／６６） ２１．２％（１４／６６）

２４．０～２７．９（狀＝９） ３０．４４±３．００ ７９．２％ ６６．２％ ２．８９±３．３０ ６３．４％（２６／４１） １９．５％（８／４１）
χ２ ０．６３３ ２．９７７ ０．６６０ ０．２８０ ０．７４９ ０．８７２
犘 ０．５３８ ０．２２５ ０．７１９ ０．７５８ ０．６８７ ０．６４７
＜１８．５（狀＝６） ３６．６７±１．５１ ６４．８％ ４４．７％ １．１７±１．６０ ４６．７％（７／１５） ３３．３％（５／１５）

３５～３９岁 １８．５～２３．９（狀＝３５） ３６．８６±１．０６ ７６．９％ ６８．９％ １．６０±２．００ ５１．４％（５６／１０９）１６．５％（１８／１０９）
２４．０～２７．９（狀＝８） ３７．６３±１．７７ ７１．１％ ５５．６％ ０．８８±０．８３ ２８．０％（７／２５） １２．０％（３／２５）
χ２ １．４２３ ５．２９１ １１．１７５ ０．５８１ ４．４６１ ３．２０８
犘 ０．２５１ ０．０７１ ０．００４ ０．５６３ ０．１０７ ０．２０１

３　讨论

肥胖不仅导致心血管和脑血管疾病、糖尿病、睡
眠呼吸暂停、关节炎和癌症等风险增加［１５，１６］，而且
影响女性的生殖功能，超重同样产生不良影响。国
外研究分析了超重或肥胖对ＩＶＦ／ＩＣＳＩ助孕结果的
影响提示即使ＢＭＩ≥２５ｋｇ／ｍ２也与ＩＶＦ／ＩＣＳＩ治
疗的妊娠率降低和自然流产率增高有关［６］［１１，１７］，以
及超重导致种植率明显降低［１８］。也有针对３５岁以
下ＩＶＦ助孕患者的研究发现肥胖影响胚胎质量［１９］。
非整倍体是自然流产以及反复种植失败发生的主要
原因之一［２０］。随着年龄的增加非整倍体率增加，
２０１８版的胚胎植入前遗传学诊断／筛查技术专家共
识提出高龄≥３８岁、不明原因反复自然流产以及不
明原因反复种植失败妇女建议行ＰＧＳ（即ＰＧＴＡ）
助孕筛查整倍体胚胎移植［２１］。反复种植失败患者
中年龄和非整倍体的关系如何？ＢＭＩ的异常与非
整倍体的发生是否相关？本研究针对性先分析了反
复种植失败患者ＰＧＴＡ助孕＜３５岁和≥３５～３９
岁患者非整倍体率的差异，再进一步分析不同体重
指数患者非整倍体的差异。
３．１　不同年龄段反复种植失败患者ＰＧＴＡ助孕
非整倍体的分析　由于导致不明原因性反复种植失
败的机制复杂，ＰＧＴＡ筛选整倍体胚胎移植以及提

高子宫内膜容受性均认为是其治疗的主要措施，但
如何针对予以行之有效的措施尚有争议，尤其近期
对ＰＧＴＡ的临床意义提出了新的质疑以及其指征
也面临修改和更新［２１２４］。遭遇不明原因性反复种植
失败的患者选择行ＰＧＴＡ助孕的利弊如何？国外
研究发现＜３５岁、３５～３７岁、３８～３９岁和４０岁以
上囊胚非整倍体的概率分别为４０．３％、５０．８％、
５６％和７８．３％［２，２５］。国内一项针对不同年龄组女
性胚胎的非整倍性情况分析发现＞３５岁的高龄女
性胚胎染色体异常率高于低龄女性［２６］，本研究与上
述研究一致，我们针对反复种植失败ＰＧＴＡ助孕
患者研究发现＜３５岁和３５～３９岁组的囊胚形成率
相似，但是整倍体率差异具有明显统计学意义，分别
为６１．１％和４７．０％。因此，遗传咨询时，针对性提
供患者相应年龄段囊胚可能获得整倍体胚胎的概
率，可给患者选择是否行胚胎植入前遗传学筛查提
供帮助。
２．２　不同体重指数反复种植失败患者ＰＧＴＡ助
孕非整倍体的分析　国外研究结果提示超重或肥胖
对生殖系统的不良影响可能与胚胎非整倍性无
关［１２］。由于国外与国内人种的不同，同时肥胖以及
超重的诊断标准和发生概率也有差异，因此我们也
针对体重指数与非整倍体的关系进行研究。但由于
地理位置关系，本中心就诊的中国南方地区不孕的
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肥胖妇女比较少，尤其是因反复种植失败行ＰＧＴＡ
的不孕妇女，因此本研究重点探讨体重过低、体重正
常和超重的反复种植失败患者ＰＧＴＡ助孕周期非
整倍体的差异。本研究中无论是否以年龄分层分析
得出的结果均与国外研究一致，认为不同ＢＭＩ组患
者的非整倍体率相似。研究证实卵裂期胚胎的整倍
体率是３３．３％，明显低于囊胚的整倍体率６０．３％［２７］，
我们研究发现３５～３９岁年龄段的体重正常患者囊
胚形成率明显高于体重过低和超重患者，分析认为
囊胚培养过程中一些发育潜能差的胚胎（包括一些
非整倍体胚胎）被淘汰［２８］，与Ｇｏｌｄｍａｎ等［１２］研究结
果一致认为超重或肥胖对体外受精胚胎移植助孕
结果的负面影响可能是与胚胎非整倍体以外的因素
有关。因此我们研究认为虽然体重指数异常可能不
影响非整倍体的发生，但是３５～３９岁的反复种植失
败患者行ＰＧＴＡ助孕前控制体重指数至正常范围
可能会通过提高囊胚形成率增加整倍体胚胎个数。

胚胎非整倍体的发生与众多因素相关，例如产
妇年龄，精子质量和卵母细胞的体外操作等［２４］，另
外本研究为回顾性队列分析且样本量有限等因素可
能会对非整倍体的统计分析产生偏倚，因此尚需要
设计良好的前瞻性随机临床试验进行证实。

综上所述，当反复种植失败患者年龄增加至３５
～３９岁时整倍体率明显降低以及体重指数的异常
可能影响囊胚形成率。超重以及体重过低可能不影
响反复种植失败患者的非整倍体率。
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