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摘  要 

经历体外受精(IVF)妊娠丢失并拥有剩余冷冻胚胎的患者面临关键的临床决策。本文系统综述了直接移植

与PGT-A筛选两种策略的有效性、安全性及适用人群。多项研究表明，尽管植入前非整倍体遗传学检测

(PGT-A)旨在优选整倍体胚胎，但其流程中的胚胎操作损伤与可移植胚胎的绝对减少，可能导致其累积

活产率反而低于形态学选择的直接移植策略。此外，复发性流产(RPL)人群的胚胎整倍体率因其病因异

质性，显著低于因单基因病行单基因疾病植入前遗传学检测(PGT-M)的人群，这限制了PGT-A在此类人

群中的“筛选收益”。本综述整合最新研究，提出了一个基于“获益–损伤–损耗”三角模型的临床决

策框架，强调对于多数IVF流产患者，直接移植是追求累积活产的更优策略，而PGT-A的应用应严格限定

于经过筛选的特定亚组，并需进行充分的知情同意。 
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Abstract 
Patients who have experienced in vitro fertilization (IVF) pregnancy loss and possess remaining 
cryopreserved embryos face critical clinical decisions. This article systematically reviews the effec-
tiveness, safety, and applicable populations of two strategies: direct frozen embryo transfer and 
preimplantation genetic testing for aneuploidy (PGT-A) screening. Multiple studies indicate that 
although PGT-A aims to select euploid embryos, the procedural manipulations involved in embryo 
biopsy and the absolute reduction in transferable embryos may result in a lower cumulative live 
birth rate compared with the direct transfer of morphologically selected embryos. Furthermore, 
due to etiologic heterogeneity, the euploidy rate in patients with recurrent pregnancy loss (RPL) is 
significantly lower than in those undergoing preimplantation genetic testing for monogenic disor-
ders (PGT-M), which limits the potential “screening benefit” of PGT-A in this population. Integrating 
the latest research, this review proposes a clinical decision-making framework based on a “Benefit-
Injury-Depletion” triangle model. It emphasizes that, for most IVF patients with prior pregnancy 
loss, direct embryo transfer is the superior strategy for achieving cumulative live birth, while the 
application of PGT-A should be strictly limited to carefully selected subgroups and accompanied by 
thorough informed consent. 
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1. 引言 

胚胎染色体非整倍体是指胚胎细胞中染色体数目异常，包括染色体单体、三体或多体等。植入失败

与早期妊娠丢失的首要原因，占早期流产病例的 50%~70%其发生率与女性年龄呈指数增长关系[1]。具体

数据显示，35 岁以下女性的胚胎非整倍体率约为 38%，而 35 岁以上女性的非整倍体率则迅速上升至 54%
以上[2]。特别是 38 岁以后，非整倍体率急剧增加，44 岁女性的胚胎非整倍体率可高达 94%。PGT-A 技

术通过对囊胚滋养层细胞进行遗传学分析，旨在优先移植整倍体胚胎，从而提升植入率并降低流产率[3]。
然而，对于拥有冷冻未活检囊胚的 IVF 流产患者，这一技术的引入构成了一个复杂的决策节点：是相信

形态学评估的直接移植，还是依赖遗传学分析的精准筛选？这一争议的核心在于对技术双重性的认知：

PGT-A 在提供遗传信息的同时，其操作流程本身即是一种干预，可能对胚胎活力构成挑战[4]。近期研究，

特别是那些采用意向性治疗分析和累积活产终点的研究，对 PGT-A 的普适性价值提出了质疑[5]。本综述

旨在超越表象，深入剖析两种策略背后的证据链，从妊娠结局、胚胎遗传学本质到微观损伤机制，并最
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终构建一个立足于循证医学的、个体化的临床决策路径。 

2. 妊娠结局的深度对比：超越单次移植效率 

2.1. 累积活产率：评估终极目标的核心指标 

累积活产率是衡量辅助生殖技术综合效率的终极指标。相关研究揭示了一个关键现象：PGT-A 组的

累积活产/持续妊娠率显著低于直接移植组(34.7% vs. 52.7%) [6]。这一发现并非孤例。一项针对 SART-
CORS 数据库的分析显示，尽管 PGT-A 在整体辅助生殖技术(ART)中的应用率显著上升(从 11.5%增至

49.0%)，但针对复发性流产(RPL)患者，调整年龄、BMI、AMH 等混杂因素后，PGT-A 并未在所有年龄

段均表现出累积活产率(CLBR)的优势[7]。这背后是“筛选效率”与“胚胎损耗”的博弈： 
1) 技术性损伤的微观机制：活检操作不仅去除了部分未来将发育为胎盘的细胞，更可能破坏囊胚的

完整性，进而影响其后续的孵化与植入能力。尤为重要的是，二次玻璃化冷冻会对胚胎施加累积性的物

理及化学应激。一方面，关于机械损伤风险：活检过程中的物理操作可能直接损伤胚胎结构，尤其是对

囊胚的滋养层细胞(TE)或内细胞团(ICM)的完整性造成影响[8]。另一方面关于活检后胚胎发育延迟：研究

表明，活检后的胚胎可能需要更长时间恢复，部分胚胎可能因应激反应而出现发育停滞[9]。相关研究表

明，活检可能干扰胚胎的基因表达调控，例如影响与凋亡、线粒体功能相关的通路[10]。Cobo 等人的研

究指出，即使是整倍体胚胎，经历二次冷冻后其活产率也显著低于仅经历一次冷冻的胚胎[11]。 
2) 策略性损耗的宏观影响：PGT-A (胚胎植入前非整倍体遗传学检测)的核心目标是筛选出染色体正

常的整倍体胚胎，以提高活产率并降低流产风险。然而，这一技术路径存在一个显著的“损耗点”：约

17%的患者在 PGT-A 周期中因无整倍体胚胎而失去移植机会[12]。这一现象在高龄女性(>40 岁)中更为突

出，其胚胎非整倍体率可高达 67% [13]。损耗的主要原因包括：胚胎非整倍体率高：尤其是高龄女性，

染色体异常率随年龄增长显著上升[14]；活检技术局限性：活检过程可能影响胚胎发育潜力，且无法完全

避免误诊(如嵌合体误判) [15]；经济与心理负担：PGT-A 增加了周期成本，而无移植机会可能对患者造成

心理打击[16]。这与直接移植策略形成鲜明对比，后者赋予了每一个形态学可用胚胎(包括部分嵌合体甚

至特定类型的非整倍体胚胎)成功的机会，包括：嵌合体胚胎、特定非整倍体胚胎以及减少周期中断风险，

缩短治疗时间[15]。研究显示，在拥有 ≥ 3 个优质囊胚的患者中，常规 IVF 的累积活产率(81.8%)甚至略

高于 PGT-A 组(77.2%) 1，提示形态学筛选在某些人群中可能足够有效[17]。当我们将评价视角从“单次

移植成功率”切换到“从起始周期到最终活产的全程效率”时，PGT-A 的劣势便凸显出来。 

2.2. 单周期结局与流产率：未被证实的优势 

在首次冷冻胚胎移植(FET)周期结局上，大量研究证实两种策略在临床妊娠率和活产率上无显著差异

[18]。对于流产率的控制，PGT-A 同样未能展现出稳定一致的益处。相关研究证明，在不明原因 RPL 患

者中，PGT-A 组与非 PGT-A 组的早期流产率无显著差异(如 16.25% vs. 14.29%) [19]。针对染色体多态性

携带者的 RPL 患者，PGT-A 虽能降低男性携带者的胚胎非整倍体率，但移植整倍体胚胎后，流产率与女

性携带者或正常核型组相比仍无统计学差异[20]。一项针对高龄和 RPL 患者的回顾性研究显示，PGT-A
未能改善 RPL 组的持续妊娠率或流产率，甚至在高龄患者中，妊娠率反而降低[21]。这强烈提示，胚

胎非整倍体并非 RPL 的唯一病因。母体因素，如子宫内膜容受性缺陷(可通过子宫内膜容受性阵列分

析发现)、免疫调节异常(如 NK 细胞活性异常)及血栓形成倾向(抗磷脂综合征)等，共同构成了妊娠失

败的复杂背景[22]-[24]。PGT-A 仅针对胚胎因素，若母体环境未获改善，移植整倍体胚胎仍可能以流

产告终。 
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3. 胚胎遗传学特征的异质性：RPL 人群的特殊性 

3.1. RPL 人群的整倍体率基准与误区 

普遍存在一个认知误区，即 RPL 患者的胚胎非整倍体率必然异常升高。然而，多项研究报道其整倍

体率在 48%~55%之间，PGT-A 数据显示，RPL 患者胚胎的整倍体率(45.25%)与常规 IVF 患者相当，且年

龄 < 35 岁者整倍体率更高[25]。这提示 RPL 患者的胚胎染色体异常并非流产主因。PGT-A 筛选后的整

倍体胚胎可显著提高 RPL 患者的临床妊娠率，但早期流产率未达统计学差异[25]，暗示即使染色体正常

的胚胎仍可能因母体因素导致妊娠失败。与同龄、无 RPL 史的 IVF 患者并无显著差异[25]。这说明，许

多 RPL 患者的胚胎染色体状况与其不孕状况相符，而非更差。其流产的发生，可能是“胚胎–母体”对

话失败的结果，而非单纯的胚胎质量问题。胚胎染色体筛查虽可排除部分异常，但母体微环境(如基因缺

陷、免疫调节异常)或配子表观遗传修饰缺陷[26]可能是妊娠失败的核心。 

3.2. 与 PGT-M 人群的比较：揭示病因学根源 

相关研究表明，与整倍体率通常更高的 PGT-M 人群(约 55%~65%)相比，RPL 人群的遗传特征更显

复杂，表现为：更高的胚胎非整倍体率(尤其高龄患者)；多通路调控异常(免疫、代谢、印记基因)；单基

因突变叠加生殖功能缺陷(如 HFM1、纤维蛋白原基因)；免疫微环境与表观遗传交互作用的独特模式[27]。
PGT-M 是针对特定致病基因突变(如 BRCA1/2、SPAST、CD40LG 等)，通过连锁分析或直接突变检测筛

选不携带致病基因的胚胎[28]。核心在于基因水平的精准编辑，而胚胎的染色体分离机制通常完好，因此

胚胎非整倍体率较低(如 BRCA 突变携带者的胚胎异常率仅 38.17%，显著低于 PGT-A 组的 49.23%) [29]。 
相比之下，复发性流产(RPL)患者(尤其是高龄或卵巢储备下降者)的病因是卵母细胞减数分裂错误导

致的广泛染色体非整倍体(如 16 三体、22 三体等)，PGT-A (非整倍体筛查)需检测全染色体组，但高龄患

者的胚胎异常率可高达 60%而 RPL 患者特别是与卵巢储备功能下降或高龄相关的病例，其根源在于卵母

细胞减数分裂中广泛的染色体不分离[29]。这种根本性的差异意味着，对 RPL 患者进行 PGT-A 的预期阳

性预测值(即筛选出可移植胚胎的比例)较低，其临床效用自然受限。 

4. 构建循证决策 

4.1. “获益–损伤–损耗”决策 

为将现有证据有效转化为临床实践，在制定移植策略时，临床医生应引导患者共同聚焦于对以下三

个核心要素的综合权衡：潜在的获益、技术操作带来的损伤、胚胎损耗的风险。获益：通过胚胎筛选提

升单次移植效率(更高着床率和临床妊娠率)，为患者降低再次流产风险带来心理慰藉。技术操作的损伤：

PGT-A 流程中，胚胎活检和二次玻璃化冷冻可能对胚胎发育活力造成不可逆负面影响。胚胎损耗的风险：

更现实的考量，遗传学检测后，部分患者可能因无整倍体胚胎可用而取消治疗周期。临床决策的本质，

便是在这三者之间进行审慎地评估与取舍，从而为患者选择最有可能实现生育目标的个体化路径。 

4.2. 具体化临床路径推荐 

1) 推荐直接移植路径： 
人群特征：年龄 < 38 岁；冷冻胚胎数量 ≤ 4 个；胚胎形态学评级良好。 
核心逻辑：在此情况下，胚胎是稀缺资源。避免操作损伤、最大化利用每一个胚胎是实现累积活产

的最高原则。应同步进行全面的母体因素评估与干预[10]。 
2) 推荐考虑 PGT-A 路径： 
人群特征：高龄(≥38 岁)且拥有大量(≥5 个)冷冻胚胎；既往流产组织证实为非整倍体；患者在充分知
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情同意后，对降低单次移植流产风险有极度强烈的意愿。 
核心逻辑：此时，非整倍体风险显著升高，筛选可能更具价值。但必须明确告知，这是一种“以数量

换质量”的权衡，可能牺牲累积活产机会，且无法解决母体因素[29]。对于携带单基因病致病突变的夫妇，

PGT-M 是诊断性的，具有明确的适应证，不应与 PGT-A 混淆[29]。 

4.3. PGT-A 的适用情境与技术演进对“损伤–损耗”模型的修正 

尽管本文强调直接移植在多数 IVF 流产患者中的优势，但 PGT-A 在特定临床情境下仍具有明确价

值。对于高龄(≥38 岁)女性，尤其是胚胎数量充足(≥5 个)者，其胚胎非整倍体率显著升高，PGT-A 通过筛

选整倍体胚胎，可有效降低因胚胎染色体异常导致的重复流产风险，从而在心理上为患者提供一定保障，

减轻“反复妊娠丢失–再次移植”循环所带来的情绪负担。此外，对于有明确遗传指征(如平衡易位、单

基因病携带)的患者，PGT-A 或其衍生技术(如 PGT-SR/PGT-M)具有不可替代的诊断价值，能够从源头上

阻断遗传性疾病传递，实现优生目标。 
在技术层面，PGT-A 本身也在不断演进。新一代测序技术(NGS)的应用提高了检测的敏感性与特异

性，降低了误诊率，从而在一定程度上减少了因“假阴性/假阳性”导致的胚胎损耗。此外，嵌合体胚胎

移植策略的提出，正在重新定义“损耗”边界。研究表明，部分低比例嵌合体胚胎仍具有发育潜能，其活

产结局与整倍体胚胎无显著差异[21]。这意味着，在严格筛选与充分知情的前提下，嵌合体胚胎的纳入可

有效扩大可移植胚胎池，降低“无胚胎可移”的风险，从而在“损伤–损耗–获益”三角中寻求新的平衡

点，结合患者年龄、胚胎基础、遗传背景及技术发展阶段进行动态判断。未来的 PGT-A 实践将更加注重

个体化与精准化，在最小化操作损伤与胚胎损耗的同时，最大化其在适宜人群中的筛选效益与心理支持

价值。 

4.4. 未来展望：迈向精准与微创 

展望未来，胚胎评估技术的演进将围绕“精准”与“微创”两大核心原则展开，旨在实现对胚胎发育

潜能更全面、更安全的评估。 
1) 非侵入性 PGT-A：当前基于胚胎培养液游离 DNA 检测的非侵入性 PGT-A 技术，因其能完全避免

活检对胚胎造成的物理损伤，而被视为极具潜力的发展方向[15] [24]。其理论基础是胚胎在发育过程中会

向培养环境中主动释放 DNA。然而，该技术走向成熟临床应用仍面临几大关键瓶颈：首先，滋养层细胞

嵌合体会导致培养液中的 DNA 无法完全代表内细胞团(将来发育为胎儿的部分)，造成误判。其次，培养

液中可能混杂有母源颗粒细胞 DNA，其污染会干扰检测结果的准确性。此外，目前对于检测信号的解读、

cut-off 值的设定尚未形成统一标准。因此，尽管前景广阔，但 PGT-A 在成为可靠的临床工具前，仍需大

规模、前瞻性临床试验的严谨验证，以明确其诊断效能与适用范围。 
2) 人工智能与形态动力学：人工智能与形态动力学：利用时差成像系统持续监控胚胎发育，并结合

人工智能算法对海量形态动力学参数进行深度挖掘，为无创评估开启了另一扇大门[30]。AI 模型能够识

别出人眼难以捕捉的细微发育特征，例如原核消失时间、细胞分裂同步性、以及囊胚形成速度等，这些

特征与胚胎的整倍体状态和发育潜能存在显著关联。这种方法的优势在于完全无创、实时动态。未来的

研究将致力于整合更多的形态学、代谢组学数据，训练出预测能力更强、泛化性更佳的 AI 模型，使其不

仅能预测整倍体性，更能精准判断胚胎的“植入潜力”，从而实现真正的智能优选。 
3) 综合诊疗模式：对于复发性流产患者，未来的诊疗必须超越单一的胚胎筛选思维，转向“胚胎–

母体”一体化的综合诊疗模式。这一体系应整合三大支柱：一是精准的胚胎评估(通过上述技术)；二是子

宫内膜容受性的精准诊断，如通过子宫内膜容受性阵列分析确定个体化的“种植窗”；三是全面的母体
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病因筛查，包括免疫因素(如自然杀伤细胞、调节性 T 细胞功能)和凝血功能等[31]。通过建立这样的综合

体系，我们才能为每位患者量身定制治疗方案：不仅选择最具潜力的胚胎，更在移植前为其准备一个最

佳的着床环境，并调控母体的免疫耐受状态，最终实现从“移植一个好胚胎”到“为一个好胚胎创造一

次成功的对话”的根本性转变。 

5. 总结 

综合当前证据，对于前次 IVF 流产并拥有冷冻胚胎的患者，直接移植策略在实现累积活产这一终极

目标上，通常显示出比 PGT-A 筛选策略更高的效率与性价比。PGT-A 所固有的胚胎操作损伤和周期取消

风险，往往超过了其在部分病例中可能带来的单次移植效率提升。临床决策应基于“获益–损伤–损耗”

模型，结合患者的年龄、胚胎数量与质量、既往流产原因及个人价值观进行综合判断。在充分告知两种

策略的循证依据与潜在风险的基础上，引导患者共同做出最符合其自身利益的个体化选择。 
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