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一、反复移植失败的定义



针对反复种植失败目前没有统

一标准。

推荐定义：年龄小于40岁，连
续两个治疗周期（IVF/ 
ICSI，或者冷冻胚胎移
植），累计移植≥4个优质卵
裂期胚胎，或ET两次≥2个优
质囊胚仍种植失败。

反复移植失败

 反复种植失败（Recurrent Implantation Failure, RIF)

 反复早期流产(Recurrent Pregnancy Loss, RPL)



1. 母体因素

•子宫结构因素

子宫内膜息肉，子宫内膜异位症，黏膜下肌瘤，宫腔粘连等

•子宫功能因素：

子宫内膜容受性

•输卵管积水

•免疫因素

•血栓形成倾向；

•子宫内膜蠕动异常

2. 胚胎与子宫内膜对话

3. 配子及胚胎因素

精子DNA碎片（DFI）， 胚胎染色体异常，卵子质量等

反复移植失败原因分析



二、精子因素



减少氧化应激（ROS），保护精子DNA完整性

 精液处理方法

 使用手术来源的精子（PESA/TESA）

 精液处理完毕后保存在室温下（重度少弱精子）

精子非整倍体：
14,15,22，X,Y

精子中心粒异常:
可引发胚胎纺锤体异常，形成严重的嵌合体胚胎



优化精液处理方法，降低对精子DNA的损伤

微流体芯片



优化精液处理方法，降低对精子DNA的损伤



不同精子来源的精子整倍体差异



精子DFI与年龄及禁欲时间的关系



使用TESA精子可显著提高妊娠结局



使用TESA精子可显著提高妊娠结局



使用TESA精子可显著提高妊娠结局



 严重的少弱精子

 不动精子或偶见活动精子

 睾丸源精子

使用精子激活剂（“精子伟哥”）

微量精子冷冻备用

精子激活剂

让不动的活精子动起来！



卵子辅助激活（AOA）



三、胚胎因素



胚胎染色体异常

植入前胚胎发育阻滞有一半左右是胚胎染色体异常所致；

反复早期流产也有一半左右是胚胎染色体异常所致！



挑选最具发育潜能的胚胎进行移植

PGS

Time-lapse

NICS

囊胚培养

代谢组学

蛋白组组学



PGS



PGS存在的问题

 有创性的活检有可能会对胚胎质量及后续发育造成潜在影

响；

 动物实验表明，有创性的活检可能会引起神经退行性病变，
表观遗传修饰的异常等不利影响;

 有创性的活检对仪器设备要求较高，对操作人员的技术水平
和熟练程度要求较高。



非浸入性胚胎评估方法

Time-lapse



胚胎动力学



大部分可以发育至囊胚

少部分可以发育至囊胚

发育阻滞

发育阻滞



囊胚形成率, 

正常卵裂组, 

72.5 囊胚形成率, 

异常卵裂组, 

30.8

优质囊胚形成

率, 正常卵裂

组, 56.5

优质囊胚形成

率, 异常卵裂

组, 5.8

囊胚形成率 优质囊胚形成率

卵裂异常的胚胎可利用囊胚形成率极低(p<0.01)

卵裂异常

 1分3,4细胞

 2分5,6细胞

 逆分裂



胚胎动力学



无创胚胎染色体筛查（NICS）技术

• 使用胚胎培养剩余的培养液进行检测
• 无创
• 技术操作更为简便
• 阴性预测率可达100%
• 阳性预测率达83%
• 胚胎优选

费用较高，患者接受程度？



囊胚培养

 更加符合自然生理状态（同步性）；

 高种植率，低多胎率（约1%）；

 减少胚胎种植前游离在子宫内的时间；

 胚胎”自我表现”，可以选出更有发育潜能的胚胎进行移植；

 发育阻滞（4-8细胞阻滞，胚胎基因组激活前）

 异常卵裂

 异常受精（0PN, 1PN）

 减少宫外孕发生率（Fang et al., 2015）；

 选择性单胚胎移植（eSET）；

 囊胚较卵裂期胚胎更耐冷冻；

目前囊胚培养是一种经济且相对有效的非浸入性胚胎选择方法！



代谢组学

蛋白组学

......

？？

非浸入性胚胎评估方法



四、辅助孵化



辅助孵化



辅助孵化



五、卵子因素



1、胞浆置换

 GV移植

 纺锤体（Spindle）移植

 极体（PB）移植

 原核（PN）移植

2、线粒体移植

 卵母细胞线粒体移植

 自体间充质干细胞线粒体移植

3、定制培养液

 GM-CSF

需要捐卵



胞浆置换

PN transfer spindle transfer

PB1 transfer PB2 transfer



纺锤体（spindle）移植



极体（PB）移植



原核（PN）移植



自体间充质干细胞线粒体移植



 卵子捐献

 伦理与法规

 有效性

 安全性

存在的问题



 减少ROS，保护精子DNA完整性；

 一定情况下，手术来源（PESA/TESA）的精子可显著提高

妊娠结局；

 精子激活剂和卵子辅助激活（AOA）；

 非浸入性的胚胎优选方法（囊胚培养，PGS, Time-

lapse,NICS技术）；

 辅助孵化技术；

 慎用胞浆置换及自体间充质干细胞线粒体移植技术

小结




