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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨体外受精⁃胚胎移植（ＩＶＦ⁃ＥＴ）治疗患者胚胎培养液中血管内皮生长因子水平与早期胚胎质量及胚

胎移植后临床结局的关系。 方法　 留取第 ３ 天胚胎培养液，采用酶联免疫吸附试验检测培养液中血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）
的水平。 结果　 ①两组患者的平均年龄、获卵数、胚胎数、优胚数及移植胚胎的累积胚胎评分均无明显差异（Ｐ＞０．０５），妊娠组

卵泡液内 ＶＥＧＦ 水平显著低于非妊娠组（Ｐ＜０．０５）。 ②Ⅰ级胚胎培养液中 ＶＥＧＦ 水平明显低于Ⅱ级胚胎培养液中 ＶＥＧＦ 水平

（Ｐ＜０．０１）。 结论　 胚胎培养液中 ＶＥＧＦ 的水平可以作为预测胚胎质量及妊娠结局的参考指标之一。
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　 　 血管内皮生长因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是一种多功能生长因子和特异性血

管生长因子，具有特异性促血管内皮细胞有丝分

裂，强烈诱发活体内新血管形成。 参与多种生理

活动，并在一些疾病的发病机制中起重要作用［１］ 。
我们的既往研究表明，在排卵周期中，随着卵泡的

增大成熟，血清及卵泡液中 ＶＥＧＦ 水平也明显增

高，提示 ＶＥＧＦ 可能参与卵泡的发育［２］ 。 然而对

于 ＶＥＧＦ 在人的胚胎发育过程中的相关研究尚鲜

有报道，我们试图通过测定接受体外受精⁃胚胎移

植（ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦ⁃ＥＴ）
治疗患者的卵裂期单胚胎培养液中 ＶＥＧＦ 水平，
并分析胚胎培养液中 ＶＥＧＦ 水平及胚胎移植后临

床结局的关系，为今后选择移植胚胎时提供有价

值的参考指标。

１　 对象与方法

１．１　 对象　 ２０１４ 年 １０－１２ 月在解放军 １７４ 医院生

殖医学中心接受 ＩＶＦ⁃ＥＴ 治疗的 ８０ 例患者，其中原

发性不孕 ３９ 例、继发性不孕 ４１ 例，年龄（３０． ９５ ±
４．２３）岁，体重指数（ＢＭＩ）为（２１．１６±２．１４），所有患

者均符合 ＩＶＦ⁃ＥＴ 适应证。
１．２　 样本收集及处理 　 均采用本中心的常规促排

卵方案－改良方案促排卵［３］，经阴道 Ｂ 超引导下穿

刺取卵，精液处理后选择常规体外受精，加精后 １９ ｈ
观察受精。 受精后，将受精卵转移到胚胎培养微

滴，采用一个胚胎一个培养滴的微滴培养，胚胎培
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养置３７ ℃、６％ＣＯ２培养箱培养。 ４８ ｈ 观察胚胎进行

胚胎评分。 选择最好的 ２ 个胚胎进行移植。 转移胚

胎后将胚胎培养液，２０３０ μＬ ／滴分装，－８０ ℃超低温

冰箱保存待检测。
１．３　 移植胚胎累积胚胎评分　 培养第 ３ 天行胚胎

评分，根据卵裂球的细胞数量、细胞是否均匀及是

否有碎片，按 Ｗｅｔｚｅｌｓ 胚胎评分法［４］：①Ⅰ级胚胎（４
分）：细胞均匀，形状规则，透明带完整，胞质均匀清

晰，细胞碎片在 ５％；②Ⅱ级胚胎（３ 分）：细胞大小不

均匀，形状略不规则，胞质可有颗粒现象，细胞碎片

在 １０％～２０％；③Ⅲ级胚胎（２ 分）：细胞大小明显不

均匀， 形状明显不规则，胞质可有颗粒现象，细胞碎

片在 ２１％～ ５０％；④Ⅳ级胚胎（１ 分）：细胞极不均

匀，胞质可有严重颗粒现象，碎片在 ５０％上；⑤Ⅴ级

胚胎（０ 分）：退化、死亡胚胎。 胚胎的形态评分乘以

胚胎细胞数，得到每个胚胎的分数，移植周期移植

胚胎分数的总和得到每个患者移植周期的累积胚

胎评分（ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｅｍｂｒｙｏ ｓｃｏｒｅ，ＣＥＳ）。
１．４　 分组　 根据临床结局分为临床妊娠组与非妊

娠组。 临床妊娠的诊断方法是胚胎移植后 ４ 周行超

声检查见妊娠囊及胎芽、原始心管搏动或刮宫见到

绒毛者。
１．５　 培养液中 ＶＥＧＦ 的检测 　 培养液液中 ＶＥＧＦ
浓度采用 ＥＬＩＳＡ 法测定，测定所用试剂为 ＶＥＧＦ 试

剂盒（武汉博士德生物技术有限公司），并做预试验

以调整稀释比例。
１．６　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １８．０ 统计学软件包处

理数据。 对计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，计
数资料以百分率表示，对计量资料采用 ｔ 检验，计数

资料采用卡方检验，Ｐ＜０．０５ 为差异有统计意义。

２　 结　 果

２．１　 不同临床结局患者间相关指标的比较　 ８０ 例

行胚胎移植者获妊娠 ４８ 例，妊娠率为 ６０．００％。 妊

娠组为 ４８ 例，非妊娠组为 ３２ 例。 两组患者的平均

年龄、不孕年限、既往移植次数、基础的促卵泡成熟

激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）水平、黄体生

长素（ ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）水平、绒毛膜促性激

素（ ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｍａｄｏｔｒｏｐｉｎ，ＨＣＧ） 日内膜厚

度、 雌 激 素 （ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ， Ｅ２ ） 水 平、 孕 激 素

（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，Ｐ）水平、获卵数、胚胎数、优胚数、优
质胚胎率及移植胚胎的累积胚胎评分均无明显差

异（Ｐ＞０．０５），妊娠组胚胎培养液内 ＶＥＧＦ 水平明显

低于非妊娠组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），见
表 １。

表 １　 　 不同临床结局患者间相关指标的比较（􀭰ｘ±ｓ）

指标 妊娠组（ｎ＝ ４８） 非妊娠组（ｎ＝ ３２）

女性年龄（岁） ３０．７５±３．９６ ３１．０８±４．４４
不孕年限（年） ４．９４±３．４２ ４．２６±３．２４
体重指数 ２１．５２±２．３０ ２０．９３±２．０２
既往移植次数 １．０９±０．３０ １．２５±０．６０
基础 ＦＳＨ（ｍＩＵ ／ ｍＬ） ７．１３±１．３６ ７．０４±１．７１
基础 ＬＨ（ｍＩＵ ／ ｍＬ） ４．６０±１．９０ ４．９３±２．９７
基础 Ｅ２（ｐｇ ／ ｍＬ） ３９．２９±１７．８６ ４８．８５±６０．９４
ＨＣＧ 日内膜厚度（ｃｍ） ７．５２±４．４２ ７．１３±５．６５
ＨＣＧ 日 Ｅ２（ｐｇ ／ ｍＬ） ３ ７２７．９６±２ ４３８．２６ ３ ３０２．０２±３ １１０．１１
ＨＣＧ 日孕酮（ｎｇ ／ ｍＬ） １．３１±０．７５ １．２９±０．６８
获卵数 ２０．３８±１２．５５ １６．７１±１１．３７
胚胎数 １０．２２±３．８６ ９．１７±４．５６
优质胚胚数 ７．２８±３．６７ ６．１５±３．４０
优胚率 ０．７２±０．２３ ０．７１±０．２４
ＣＥＳ ４２．５±１０．８ ３９．６８±１０．７３
ＶＥＧＦ（ｐｇ ／ ｍＬ） １０．２１±５．２２ １３．２２±６．０６∗

注：与妊娠组比较，∗Ｐ＜０．０５

２．２　 不同质量胚胎的胚胎培养液中 ＶＥＧＦ 水平 　
Ⅰ级胚胎（４ 分） 培养液中 ＶＥＧＦ 水平为 （７． ６５ ±
３．９２）ｐｇ ／ ｍＬ，Ⅱ级胚胎（３ 分） 培养液中 ＶＥＧＦ 水平

为（１６．４６±３．３４） ｐｇ ／ ｍＬ。 具有更良好着床潜能的Ⅰ
级胚胎对应的卵胚胎培养液中 ＶＥＧＦ 水平比胚胎质

量稍差的Ⅱ级对应的卵胚胎培养液中 ＶＥＧＦ 水平明

显低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

３　 讨　 论

３．１　 胚胎质量评判的方法及局限性 　 胚胎质量是

妊娠成功的关键因素之一，在目前的人类辅助生殖

技术中，胚胎的形态学参数仍作为挑选胚胎的主要

非侵入性指标。 形态学的评估虽然对于挑选胚胎

进行移植提供了简便有效的方法，然而，不少通过

形态学方法评估为优质胚胎移植后却未能着床。
目前胚胎形态学评估存在诸多问题，如缺少可量化

的指标、受到实验室技术人员主观因素的影响。 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。 测量胚胎代谢产物中胚胎

内源性因子来评估胚胎发育潜能因其非侵入性、风
险低等优点而可能成为评估胚胎质量的有效方法。
早年，Ｒｉｓａｕ［５］在动物实验中发现 ＶＥＧＦ 作为血管形

成关键的始动因子作用于早期的诱生阶段，诱导血

管内皮细胞分裂增生，形成原始血管，再通过血管

生成素 １ 和酪氨酸蛋白激酶 Ｂ２ 的协同作用使该血

管重塑而成熟， 从空间、时间、数量的不同角度敏感

地调节血管生长。 在小鼠体外胚胎培养过程中
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去除 ＶＥＧＦ，胚胎发育迟缓甚至停止，再加入 ＶＥＧＦ
后，胚胎发育恢复正常并可见心血管形成［６］。 近年

来在猪的未成熟卵母细胞体外培养及体外受精的

研究中发现［７］，培养液中加入 ＶＥＧＦ 组的卵母细胞

体外成熟率、受精率及囊胚形成率均高于未加入

组。 而对于 ＶＥＧＦ 在人的胚胎发育过程中的相关研

究尚鲜有报道。
３．２ 　 不同临床结局组的胚胎培养液中 ＶＥＧＦ 水

平　 既往的研究认为 ＩＶＦ 的临床妊娠与患者的年

龄、胚胎质量、子宫内膜的容受性有关［８］。 但本研

究结果显示： 在妊娠组与非妊娠组患者的临床特征

（平均年龄、不孕年限、促性腺激素的用量、促性腺

激素的天数及 ＨＣＧ 日内膜厚度） 和胚胎发育情况

（获卵数、胚胎数、优胚数、移植胚胎的累积胚胎评

分） 无差异的情况下，初步对比了妊娠组和未妊娠

组胚胎培养液中 ＶＥＧＦ 的表达含量，结果表明，妊娠

组胚胎培养液中 ＶＥＧＦ 的水平明显低于非妊娠组，
提示： 低水平的 ＶＥＧＦ 的优质胚胎具有高的种植能

力。 同时我们也发现具有更良好着床潜能的Ⅰ级

胚胎对应的胚胎培养液中 ＶＥＧＦ 水平比胚胎质量稍

差的Ⅱ级对应的卵胚胎培养液中 ＶＥＧＦ 水平明显

低，差异有统计意义。 这些均提示胚胎培养液中的

ＶＥＧＦ 水平可能比胚胎形态学更早更灵敏地预测胚

胎移植后的临床结局，可作为预测妊娠结局的一个

参考指标。
３．３　 卵泡液中 ＶＥＧＦ 的水平与胚胎质量的关系 　
尽管早年， Ｂａｒｒｏｓｏ 等［９］ 研究发现，卵泡液中 ＶＥＧＦ
的含量与胚胎形态呈负相关，显示卵泡液中高

ＶＥＧＦ 含 量 为 胚 胎 发 育 不 良 的 标 志。 Ｆｒｉｅｄｍａｎ
等［１０］的研究也发现患者卵泡液中 ＶＥＧＦ 的含量与

获卵数及妊娠率呈负相关。 张四林等［１１］ 通过测定

卵泡液中 ＶＥＧＦ 浓度发现，优质胚胎（６ 细胞 Ｂ 级以

上胚胎）组对应的卵泡液 ＶＥＧＦ 水平比非优质胚胎

组水平低 （ Ｐ ＜ ０． ０５）。 但是，有关胚胎培养液中

ＶＥＧＦ 水平在人的胚胎发育过程中的相关研究尚鲜

有报道，培养液中 ＶＥＧＦ 的出现及水平对胚胎发育

的具体作用机制还有待于进一步研究［１２］。
多胎妊娠带来的母婴危害是有目共睹的，有数

据显示辅助生育技术多胎妊娠率升高明显， 故辅助

生殖领域都提倡单胚胎移植［１３⁃１５］。 若胚胎培养液

中 ＶＥＧＦ 的低浓度水平能表明胚胎的发育代谢能

力，应用 ＶＥＧＦ 水平和胚胎形态学参数联合选择

胚胎，将有可能得到发育潜能最优的胚胎用于移

植，对于年轻者进行单胚胎移植，切实降低多胎妊

娠的发生率，提高妊娠成功率。
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