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人类辅助生殖技术的研究进展
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［摘　要］　人类辅助生殖技术（ＡＲＴ）包括人工授精（ＡＩ）和体外受精 －胚胎移植（ＩＶＦＥＴ）及其衍生技术。近年不孕不育患
者比例有升高趋势，此外因二胎政策的开放，有生育需求的高龄患者比例有所增加，ＡＲＴ技术现已成为治疗不孕不育患者的重要方
式。随着科技的发展，许多衍生技术的应用，包括卵母细胞的体外成熟培养、时差成像系统、精子微量冷冻、代谢组学评估胚胎发育

潜能等，弥补了ＡＲＴ技术的不足，使ＡＲＴ技术更完善，更准确地满足患者的需求。但是，新技术的应用仍然存在一些问题，在临床
实施过程中，需要不断改进、更新和完善。

［关键词］人类辅助生殖技术；人工授精；体外受精－胚胎移植
［中图分类号］Ｒ３２１．３　［文献标识码］Ａ　［收稿日期］２０１９０２０２

　［基金项目］国家自然科学基金青年科学基金（８１５０２６９０）
　［通信作者］黄　燕，Ｅｍａｉｌ：２８６８９４６３０＠ｑｑ．ｃｏｍ

Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ＦＵＪｉｎｇｌｉ，ＤＩＮＧＱｉｕｘｉａ，ＨＵＡＮＧＹａｎ　（ＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅａｎｄＧｅｎｅｔｉｃＭｅｄｉｃｉｎｅＣｅｎｔｅｒ，ＳｅｃｏｎｄＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵ
ｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ４０００３７，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｈｕｍａｎａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＡＲＴ）ｉｎｃｌｕｄｅｓａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ（ＡＩ）ａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｅｍｂｒｙｏ
ｔｒａｎｓｆｅｒ（ＩＶＦＥＴ）ａｎｄｔｈｅｉｒｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｐａｔｉｅｎｔｓｈａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｗｉｔｈｔｈｅｏｐｅｎｉｎｇｏｆｔｈｅ
ｓｅｃｏｎｄｃｈｉｌｄｐｏｌｉｃｙ，ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｆｅｒｔｉｌｉｔｙｎｅｅｄｓｈａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ．ＡＲＴｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｈａｓｂｅｃｏｍｅａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｗａｙｔｏｔｒｅａｔ
ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｗｉｔｈｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｓｃｉｅｎｃｅａｎｄｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ｍａｎｙｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｏｏｃｙｔｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏ，ｔｉｍｅ
ｌａｐｓｓｙｓｔｅｍ，ｓｐｅｒｍｍｉｃｒｏｆｒｅｅｚｉｎｇ，ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｅｍｂｒｙｏｎｉｃｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ｍａｋｅｕｐｆｏｒｔｈｅｓｈｏｒｔｃｏｍｉｎｇｓｏｆＡＲＴ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ｗｈｉｃｈｍａｋｅＡＲＴｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｍｏｒｅｐｅｒｆｅｃｔ，ａｎｄｍｏｒｅａｃｃｕｒａｔｅｌｙｍｅｅｔｔｈｅｎｅｅｄｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｒｅａｒｅｓｔｉｌｌｓｏｍｅｐｒｏｂｌｅｍｓ
ｉｎｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｅｗｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．Ｉｎｔｈｅａｃｔｕａｌｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ，ｔｈｅｎｅｗｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｎｅｅｄｔｏｃｏｎｓｔａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅ，ｕｐｄａｔｅａｎｄ
ｃｏｍｐｌｅｔｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ；ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ

　　人类辅助生殖技术（ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｙ，ＡＲＴ）是运用医学技术和方法对配子、合子、胚胎进
行人工操作，以达到受孕目的的技术［１］。ＡＲＴ包括人
工授精（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ，ＡＩ）和体外受精 －胚胎
移植（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦＥＴ）
及其衍生技术，俗称“试管婴儿”技术。世界上首例试

管婴儿诞生于１９７８年７月２５日；１０年后，中国的第１
例试管婴儿于１９８８年３月１０日在北京大学第三医院
诞生。随着我国二胎政策的开放，越来越多的高龄夫

妇有了生育二胎的意愿，但近年来因高龄及各种原因

导致的不孕不育症发病率逐步上升，约为 １５％［２］。

ＡＲＴ技术已成为治疗不孕不育的重要方式。随着科
学技术的不断发展与提高，ＩＶＦＥＴ技术的临床妊娠率
也在稳步升高，胚胎植入前遗传学检测 （ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａ
ｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇ，ＰＧＴ）已成为切实可行的方式。生

殖生物学新方法、新技术的不断研发与优化，帮助更多

不孕不育患者实现了生育梦想。

１　人类辅助生殖技术现状

人类辅助生殖技术经过４０年的发展，从常规的助
孕技术，包括人工授精、体外受精 －胚胎移植、卵胞浆
内单精子注射，到日渐成熟的植入前遗传学诊断／筛
查，以及卵母细胞质置换、线粒体移植等新技术，均在

不孕症治疗和杜绝生育缺陷方面取得显著成果。新技

术的出现，对不断弥补 ＡＲＴ技术助孕领域的空白、进
一步提高成功率、让更多的不孕不育患者能够拥有一

个健康的后代等具有重要意义。

１．１　人工授精技术
人工授精是采用人工方式将优化处理后的精液注

入女性子宫、宫颈、阴道内或输卵管内使卵子授精、女

方受孕的一种方法。根据精液来源不同，人工授精分

为夫精人工授精（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｓｅｍｉｎａｔｉｏｎｂｙｈｕｓｂａｎｄ
ｓｅｍｅｍ，ＡＩＨ）和供精人工授精（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｓｅｍｉｎａｔｉｏｎｂｙ
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ｄｏｎｏｒｓｅｍｅｍ，ＡＩＤ）。宫腔内人工授精（ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｉｎ
ｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ，ＩＵＩ）为较常用的方法。这种方法相对简
单，治疗周期较短，费用低，患者无需忍受手术痛苦，精

子与卵子的结合以及胚胎的发育都是在患者体内完

成。夫精 ＩＵＩ的成功率在１３．５％左右，而供精 ＩＵＩ的
成功率略高，约２２．３％［３４］。

１．２　体外受精－胚胎移植及其相应衍生技术
１．２．１　体外受精 －胚胎移植技术　　俗称“第一代
试管婴儿”技术。该技术主要应用于女性某些生殖系

统疾病导致的不孕症。实施这种方法首先要求男性精

子必须达到一定条件。生殖医生会根据患者的个人情

况，采取针对性的促排卵方案，利用药物使一批卵子同

步生长并发育成熟；然后在 Ｂ超引导下，经阴道穹窿
穿刺，将卵子取出，与丈夫优化后的精子放置在培养皿

中共孵育；经过一段时间培养后发育为受精卵，后逐步

卵裂发育为胚胎；再选择优质胚胎放置于女方的子宫

中，最终发育为胎儿。根据精子和卵子的孵育时间不

同，可分为常规体外受精（过夜受精）和短时体外受精

（４～６ｈ）。英国ＲｏｂｅｒｔＧ．Ｅｄｗａｒｄｓ博士通过该技术帮
助不孕患者得到了世界上第１例“试管婴儿”，并获得
了诺贝尔生理学或医学奖。随着超促排卵技术的不断

优化和胚胎实验室全面质量管理体系日渐成熟，ＩＶＦ
ＥＴ的成功率已经超过了５０％［５７］。

１．２．２　卵胞浆内单精子注射技术（ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ
ｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＩＣＳＩ）　　俗称“第二代试管婴儿”技
术。ＩＣＳＩ解决了男性因重度或极度少、弱、畸精症导致
的不育问题。此外，当体外受精 －胚胎移植技术无法
使卵母细胞受精时，还可再采取 ＩＣＳＩ技术，使卵母细
胞受精，获得胚胎，最终获得后代。１９９２年，Ｐａｌｅｒｍｏ
等［８］在显微镜下将单个精子直接注射到卵细胞胞浆

内，并获得世界上首例卵细胞浆内单精子注射婴儿。

若男方为无精子症，或手淫取精没有取到活精子，可以

通过睾丸穿刺技术进行精子采集，借助 ＩＣＳＩ技术就可
能获得胚胎，得到自己的后代。在此过程中男方需要

进行外周血检查，排查染色体核型异常的情况，避免遗

传病的发生，但即使如此，ＩＣＳＩ技术也不能完全排除子
代患有遗传疾病的可能。

１．２．３　胚胎植入前遗传学检测　　俗称“第三代试
管婴儿”技术。该技术是对体外受精 －胚胎移植技术
和卵胞浆内单精子注射技术的进一步补充，解决了因

染色体异常导致的不孕不育，或基因突变导致胎儿缺

陷的问题。检测方法是通过活检操作获取早期胚胎的

部分细胞，再进行遗传学分析、筛查，将从基因层面优

选后的胚胎移植入女方宫腔，从而有效地防止遗传病

患儿或有缺陷胎儿的妊娠及出生，这对胎儿及其家庭

有着极为重要的意义。胚胎植入前遗传学检测主要包

括两种策略，即胚胎植入前遗传学诊断（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａ
ｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ＰＧＤ）和胚胎植入前遗传学筛查
（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＰＧＳ）。两者均需要
通过胚胎活检获得检测样本。胚胎活检可在卵裂期或

囊胚期进行，目前主流方法是在囊胚期进行活检，该方

法具有较高的检测准确率和对胚胎损伤小的特

点［９１２］。ＰＧＤ适应证包括单基因病、Ｘ连锁遗传病、
ＨＬＡ配型等；而ＰＧＳ适用于反复流产、反复移植失败
和高龄妇女等人群。ＰＧＴ发展初期多使用的方法有聚
合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）和荧光原
位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）；ＰＣＲ
主要用于单基因遗传疾病的诊断，ＦＩＳＨ则主要用于染
色体异常和 Ｘ连锁遗传病［１３１４］。目前应用于临床的

ＰＧＴ方法有：比较基因组杂交（ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃｈｙ
ｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＣＧＨ）、单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）芯片、二代测序（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅ
ｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）技术、全基因组扩增（ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅａｍ
ｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＷＧＡ）及其下游技术。２０１６年４月，国内研
究团队报道并验证了一种新的无创染色体筛查方法

（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＮＩＣＳ）。该方法基
于对游离到囊胚培养液中的ＤＮＡ进行基因测序，通过
ＭＡＬＢＡＣ全基因组扩增后，再进行高通量测序，证实
了囊胚培养液与对应胚胎的染色体异常检测结果具有

高度一致性［１５］。该方法避免了以往活检胚胎细胞产

生的胚胎损伤，具有高度的准确性和无创性，显著增加

了安全性和在临床中广泛应用的前景。植入前遗传学

检测新方法在临床中的成功应用，推动着 ＰＧＴ技术在
人类辅助生殖技术中的迅速发展，为阻断出生缺陷起

着重要的作用。

１．２．４　卵母细胞胞浆置换技术　　俗称“第四代试
管婴儿”技术，该技术主要适用于具有排卵功能，但卵

子质量不佳的女性。通过显微操作技术将卵子的卵胞

浆与另一女性的健康卵胞浆置换，以增强卵子活力，使

受孕成功率提高［１６１７］。２０１６年 Ｚｈａｎｇ等［１８］通过原核

移植的方法，使连续两次ＩＶＦＥＴ助孕治疗中发生胚胎
停育的患者获得了可用胚胎，最终妊娠。由于供卵者

卵细胞浆中线粒体ＤＮＡ被带入受卵细胞，引起全世界
的广泛争议，在没有明确该技术的确切影响之前应该

谨慎，多数国家包括我国目前禁止该技术的临床应用。

２　人类辅助生殖技术相关衍生技术的发展与应用

ＡＲＴ相关衍生技术包括胚胎实验室内不成熟卵
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子体外培养成熟、时差成像系统、微量精子冷冻、代谢

组学评估胚胎发育潜能等技术，目前均相继得以发展

并应用。

２．１　不成熟卵体外培养成熟（ｉｎｖｉｔｒｏｍａｔｕｒａｔｉｏｎ，
ＩＶＭ）技术
ＩＶＭ技术是模拟体内卵母细胞生长环境，从卵巢

获取未成熟的卵母细胞，体外培养成熟，用于体外受精

－胚胎移植，该技术克服了控制性超排卵药物诱发的
卵巢过度刺激综合征和激素依赖性肿瘤发生的风险，

同时可用于卵巢反应低下的 ＡＲＴ患者和肿瘤患者等
人群的卵巢生殖能力保存［１９２１］。

２．２　时差成像系统
时差成像系统是在培养箱内安装内源性摄像装

置，对每一枚胚胎间隔一定时间自动进行摄像。此系

统将培养箱与成像系统相结合，在培养箱内即可完成

对胚胎的摄像，同时保证了胚胎稳定的生长环境，避免

了传统方法对胚胎造成干扰。通过每个时间点不同焦

距采集数张照片，获得不同层面的影像，对胚胎的观察

更加快速、细致、全面。时差成像系统可以记录胚胎发

育过程的动态变化，改进了胚胎选择的方法，可提高临

床妊娠率［２２］。时差成像系统的应用还可以避免存在

异常分裂事件的胚胎被当成可用胚胎［２３］。

２．３　微量精子冷冻技术
对于一些不孕不育夫妇，辅助生殖治疗所用精子

标本十分珍贵。为了避免反复取精对男性生殖器官造

成损伤，对取精困难的患者通过手术获得附睾或者睾

丸精子，且近年来采用微量精子冷冻方法，可以有效保

存极少量的精子。微量冷冻方式主要有：液滴玻璃化

冷冻、冷冻环玻璃化冷冻、透明带包装冷冻、塑料毛细

管包装冷冻等［２４］。

２．４　代谢组学评估胚胎发育潜能
研究表明胚胎代谢与胚胎发育潜能相关［２５２７］。

代谢组学是一种新兴、无创的胚胎潜能预测技术，通过

检测培养液中胚胎的代谢产物，再结合胚胎形态学评

级进行优选胚胎。胚胎代谢物主要包括丙酮酸、葡萄

糖、脂肪酸、氨基酸等。检测由于细胞破损而泄露的代

谢物，能够客观、无创、全面地反映胚胎的生长发育情

况，可作为无创胚胎质量评估系统的内容之一。

３　人类辅助生殖技术带来的一些问题

虽然辅助生殖技术对于家庭的幸福与社会的稳定

有着非常重要的意义，但随着技术的广泛应用，也带来

法律、道德、伦理、传染病和遗传病等一系列问题。实

施辅助生殖技术时，如果机构对于精子没有严格的把

关，精子的来源不明确，就无法保证胎儿质量，这对于

辅助生殖技术的发展会造成极大的影响。试管婴儿也

会增加人身风险，如多胎妊娠的产妇会出现诸多并发

症，其早产发生率以及围产期死亡率均呈现出较高的

水平。即使是足月单胎，低出生体重儿和极低出生体

重儿发生率都较高，为自然妊娠婴儿的２倍多［２８３０］。

有较多动物实验研究发现ＡＲＴ相关配子，胚胎体外操
作或培养会引起子代表观遗传修饰改变［３１］。另外，试

管婴儿的成本较高，对普通家庭是极大的开销。

４　结论

人类辅助生殖技术对维护家庭和社会的发展有着

极为重要的作用，该技术不断揭示人类在生育发展过

程中的奥秘，使人类能够主动控制和调节生育过程。

ＡＲＴ在不孕症治疗中的应用也越来越广泛，特别是对
特殊人群如卵巢储备功能不良，需要进行 ＰＧＤ的患
者，临床有效性逐渐增大。然而人类辅助生殖技术仍

不能完全解决不孕不育患者生育健康孩子的问题。为

了更好地实现试管婴儿技术的应用效果，尚待更大规

模样本的随访、观察、统计；同时还应加强法制建设，将

辅助生殖技术的整个应用过程纳入法制化轨道中，在

预先制定的规则下实施，并不断规范，真正实现优生优

育的目标。
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