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摘  要 

背景：高龄(Advanced Maternal Age, AMA)、复发性流产(Recurrent Spontaneous Abortion, RSA)、反

复种植失败(Recurrent Implantation Failure, RIF)是胚胎植入前非整倍体检测(Preimplantation Ge-
netic Testing for Aneuploidy, PGT-A)的三大核心适应症。然而，目前针对这三类人群的研究多为独立

的单一人群分析，研究设计、纳入标准、结局指标等关键因素存在显著差异，导致研究结论难以横向比

较，临床决策缺乏统一证据支持。目的：系统梳理PGT-A在高龄、RSA、RIF三类人群中的研究现状，重

点分析研究设计的异质性及其对结论可比性的影响，揭示当前研究的局限性与未来方向。方法：检索国

内外相关文献，对三类人群的研究进行归纳，比较不同研究在纳入标准、对照组设置、混杂因素等方面

的差异。结果：三类人群的研究在关键设计要素上存在显著异质性，导致不同人群、不同研究间的结论

无法直接横向比较。目前尚缺乏将三类人群置于同一研究框架下进行分层比较的高质量研究。结论：开

展基于多中心、大样本、规范的统一设计、对三大适应症进行分层比较的临床研究，对于PGT-A的真实

临床价值、指导个体化治疗具有重要意义。  
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Abstract 
Background: Advanced maternal age (AMA), recurrent spontaneous abortion (RSA), and recurrent 
implantation failure (RIF) are the three core indications for preimplantation genetic testing for an-
euploidy (PGT-A). However, current studies on these three populations are mostly independent sin-
gle-population analyses, with significant differences in key factors such as study design, inclusion 
criteria, and outcome measures, making cross-sectional comparisons of research conclusions diffi-
cult and lacking unified evidence to support clinical decisions. Objective: To systematically review 
the current research status of PGT-A in the three populations of advanced maternal age, RSA, and 
RIF, focusing on analyzing the heterogeneity of study design and its impact on the comparability of 
conclusions, revealing the limitations of current research and future directions. Methods: Relevant 
domestic and international literature was retrieved, and studies on the three populations were 
summarized, comparing differences in inclusion cri, control group settings, and confounding factors 
among different studies. Results: Significant heterogeneity exists in key design elements among the 
studies of the three populations, making direct cross-sectional comparisons of conclusions between 
different populations and different studies impossible. Currently, there is a lack of high-quality 
studies that stratify and compare the three population groups within the same research framework. 
Conclusion: Conducting multi-center, large-sample, standardized, and uniformly designed clinical 
studies that stratify and compare the three indications is of great significance for understanding the 
true clinical value of PGT-A and guiding individualized treatment.  
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1. 引言 

胚胎植入前非整倍体检测(PGT-A)是在体外受精–胚胎移植/单精子卵浆内注射(In vitro Fertilization, 
IVF/Inracytoplasmic Sperm Injection, ICSI)技术的基础上，以筛查非整倍体染色体为主，选择整倍体胚胎进

行移植，从而提高 IVF 的成功率的辅助生殖技术。 
随着生殖医学、遗传学和分子生物检测技术的发展，PGT-A 技术体系日趋成熟，活检技术经历了卵

裂球活检、极体活检到目前主流的囊胚滋养层细胞活检，甚至部分研究人员进行了囊胚腔液、胚胎培养

液的无创胚胎检测技术[1]。遗传学检测技术从最早期的 PCR、多重 PCR、荧光 PCR 和荧光原位杂交技

术(Fluorescent In Situ Hybridization, FISH)到基于全基因组扩增技术的 CGH、array CGH 芯片、SNP 技术

和 NGS 技术的日益成熟[2]。从适应人群来看，则是从仅仅适用于明确遗传疾病的夫妇、拓展到染色体正

常的夫妇所产生的胚胎进行非整倍体胚胎的筛查[3]。 
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PGT-A 已从早期仅能筛查少数染色体的技术，逐步发展为可实现全组染色体筛查的成熟体系在辅助

生殖领域已有广泛的应用，不仅可有效排查胚胎携带的遗传疾病风险，还能显著降低因染色体异常导致

的早期流产率，但国内外的专家共识对于 PGT-A 的适应人群的推荐始终处于动态调整中[4]，2018 年国

内专家共识与 2020 年欧洲人类生殖和胚胎学学会(ESHRE)均指出推荐的适应人群为女方高龄(≥35 岁)、
反复种植失败、复发性流产及严重畸精子症的夫妇；2022 年的国内共识更新了推荐标准，排除了严重畸

精子症适应症，并推荐 PGT-A 的核心适应人群为女方高龄(≥38 岁)、反复种植失败及复发性流产的患者。

[5] 
值得注意的是，这三类患者虽被列为 PGT-A 的适应人群，其不孕或不良妊娠的病理生理机制存在本

质差异。高龄女性生育力下降的核心原因之一是，随着年龄增长卵母细胞减数分裂错误率显著升高，导

致胚胎非整倍体率上升，进而增加了胚胎种植失败的发生率[6]。复发性流产的病因复杂多样，胚胎染色

体异常、内分泌紊乱及免疫等多种因素，有研究表明早期流产的胚胎中有约 60%存在染色体异常[7] [8]。
对于反复种植失败的患者其病因更为多元，涵盖胚胎质量、子宫内膜容受性差、微环境紊乱等[9]。 

理论上讲，通过 PGT-A 筛选出染色体正常的胚胎进行移植，在一定程度上避免染色体异常对妊娠结

局的影响，而患者仍受卵巢功能减退、子宫内膜容受性差、母体免疫功能异常等多重因素的影响，但临

床疗效可能因人群中胚胎因素所占权重的不同而存在显著差异。目前当前相关临床研究中大多采用“单

一人群”的方案设计，即分别在高龄、复发性流产或反复种植失败人群中独立开展并进行相关临床研究，

这种研究方式虽能回答 PGT-A 在某一特定人群中是否有效的问题，但在纳入标准、排除标准、对照组设

置、混杂因素等方面存在差异，导致不同人群之间的研究结论缺乏横向可比性。PGT-A 在不同病因背景

患者中的真实疗效差异，以及疗效与人群特征之间的交互作用，至今仍是悬而未决的问题。 
基于上述认识，本综述旨在系统梳理 PGT-A 在高龄、复发性流产及反复种植失败三类人群中临床研

究的现状，重点分析不同研究在设计要素上的异质性及其对结论可比性的影响，揭示当前研究的局限性

与研究缺口，从而为开展基于统一设计、对三大适应症进行分层比较的临床研究提供理论依据，推动 PGT-
A 临床应用向精准化、个体化方向发展。 

2. PGT-A 三大核心适应症的临床定义异质性 

2.1. AMA 的年龄界值定义差异 

随着年龄的增加，卵母细胞的发育能力和质量显著下降，年龄是影响胚胎非整倍体率的核心因素。

高龄女性的卵子在减数分裂过程中更容易出现不均等分离，导致染色体数目异常，如：单体、三体等异

常情况[10]。Jason 等人回顾性分析 22 岁至 49 岁年龄段的女性患者的 15,169 例囊胚活检结果与非整倍体

发生率的关系，其研究表明非整倍体风险最低的年龄段为 26 至 30 岁，之后会随年龄增长而增加，年龄

较小与年龄较大的非整倍体胚胎的发生率均较高[11]。目前，不同研究中对于高龄的定义存在显著差异，

部分将 35 岁作为临界值，符合传统的高龄女性的定义[12]；大部分研究将 38 岁作为临界值，这与 2020
年《胚胎植入前遗传学检测的遗传咨询专家共识》中的推荐适应症人群年龄相一致；此外有些研究为筛

选非整倍体风险更高的极端高龄人群 40 岁甚至 42 岁的女性患者为研究对象[13]。这种定义上的差异性

直接影响了研究人群的构成，间接导致 PGT-A 治疗的临床获益程度，也难以进行不同人群的横向比较。 

2.2. RSA 的定义与人群异质性 

PGT-A 的临床适用指征中，复发性流产的患者是关键的应用人群之一。目前全球生殖医学专业针对

RSA 的诊断界定尚未形成统一共识，而定义的异质性直接决定了 PGT-A 的临床诊疗与相关研究中人群

的纳入标准。国际主流生殖医学学术组织对 RSA 的诊断存在差异：欧洲人类生殖与胚胎学学会(ESHRE)
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将 RSA 界定为发生 2 次及以上自然流产时间，无需限定流产事件的连续性；英国、德国、奥地利和瑞士

的妇产科学会则采用更为严格的标准，要求至少连续发生 3 次妊娠早期流产[14]。国内相关领域专家形成

的共识推荐，将其定义为连续发生自然流产 2 次及以上，在妊娠 28 周之前的胎儿丢失，包括连续发生的

生化妊娠[15]。复发性流产(RSA)患者中，近 50%的夫妇无法明确致病病因，据此临床将 RSA 划分为不

明原因复发性流产(Unexplained Recurrent Spontaneous Abortion, URSA)与病因明确的非 URSA 两大类。两

类人群的病理生理基础、临床特征存在显著异质性，是导致 PGT-A 用于 RSA 人群的临床结局研究结论

存在分歧的核心因素之一。同时，RSA 研究入组人群的流产次数界定，不仅直接决定研究样本的基数规

模，不同病因亚组的分层分析结果，是制定 RSA 个体化治疗推荐的核心循证依据。目前 PGT-A 在 RSA
人群中的临床研究，按入组人群特征可分为三类：1) URSA 人群的 PGT-A 临床结果分析：该方向为目前

国内外研究最为集中的领域，部分临床研究显示，相较于非 PGT-A 组，PGT-A 组虽未显著降低 RSA 患

者的总体流产率，但可显著提升其活产率[16] [17]；但 Zhao 等人的研究却得出相反的结论，提示 PGT-A
干预会显著降低 URSA 人群的活产率[18]。此外针对流产次数的亚组分析提示，既往流产次数 ≥ 4 次可

显著降低低龄(≤37 岁)患者的累计活产率，但流产次数的差异对胚胎整倍体率、高龄(≥37)患者的累计妊娠

结局均无显著相关性[19]-[21]。2) 未行病因亚组分层的 RSA 全人群 PGT-A 临床研究：该类研究仅整体

分析 PGT-A 用于 RSA 人群的临床疗效，如有研究进行 RSA 与其他人群(RIF)对比提示 PGT-A 可显著提

高 RSA 患者的临床妊娠率与活产率[22]。但因未进行病因分层，此类研究无法明确 PGT-A 的精准获益人

群，结果的外推性与临床价值存在一定局限。3) 非 URSA 人群的 PGT-A 相关临床研究：目前针对病因

明确的非 URSA 人群，PGT-A 相关研究数据较少。例如对于夫妇一方存在染色体结构异常或携带致病基

因，临床诊疗中多选择 PGT-A 或 PGT-SR 进行干预。基于现有证据，国内相关领域专家共识明确将 URSA
患者列为 PGT-A 的核心临床适用人群。 

2.3. RIF 的定义异质性 

反复种植失败目前尚无全球统一的标准化诊断定义，不同临床研究采用的界定标准存在显著异质性，

核心争议聚焦于移植周期次数、移植胚胎的数量与质量、胚胎发育阶段、是否设置年龄界值等关键诊断

指标。在核心诊断阈值的设定上，现有研究的纳入标准差异显著：移植周期次数的界定涵盖 2 次至 6 次

不等，累计移植胚胎数的阈值则包含 2、3、4、6、10 枚等多个标准，且针对不同发育阶段、不同质量等

级的胚胎，对应的数量界定规则也存在明确分化。例如：Coughlan 等提出的定义为 40 岁以下不孕女性，

至少经历 3 个取卵周期，于新鲜或冻融移植周期中累计移植至少 4 枚优质胚胎后仍未获得临床妊娠[23]；
国际种植前遗传学诊断联合会提出的标准“经 3 次以上优质胚胎移植，或累计移植胚胎数 ≥ 10 枚仍未实

现临床妊娠”等[24] [25]。目前国内外尚未发布针对 RIF 的统一诊疗指南，认可度较高的 RIF 定义为：经

历 3 次及以上移植周期，累计移植至少 4 枚卵裂期优质胚胎后仍未获得临床妊娠[26]。而我国胚胎植入前

诊断专家共识中将 RIF 定义为“移植 3 次及以上或移植高评分卵裂期胚胎 4~6 个或高评分囊胚 3 个及以

上均未临床妊娠”，作为 PGT-A 的适应人群之一[3]。关于 PGT-A 对于 RIF 患者临床疗效的研究有限且

结论存有矛盾，Sato 等人未能发现显著优势能提升活产率及降低流产率[27]；Violeta 等人未对活产率进

行统计，但发现 PGT-A 能提高生化和临床妊娠率[28]。如表 1 所示。由于 RIF 定义的差异，验证 PGT-A
对于不同定义的患者是否有效显得更为重要[29]。 

3. 影响 PGT-A 研究结论可比性的核心因素 

除纳入标准的定义异质性外，现有研究在排除标准设置、混杂因素控制上的差异，是导致研究结论

不可比较的另一核心原因。 
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Table 1. Correlation studies on the clinical efficacy of PGT-A in the RIF population under different definitions 
表 1. 不同定义下 RIF 人群 PGT-A 临床疗效的相关研究 

文章 定义 研究类型 纳入人数 结局指标 

Blockeel et al. [30] 三次或以上试管婴儿/ 
ICSI 周期失败且胚胎形态质量良好 随机对照研究 136 CPR；LBR 

Fang et al. [31] 三次或以上试管婴儿治疗周期失败 回顾性队列研究 76 IR；CPR；MR 

Rubio et al. [32] 
三次或以上的试管婴儿/ 

ICSI 尝试及优质胚胎移植 随机对照研究 91 CPR；MR；LBR 

Sato et al. [27] 
IVF-ET 治疗后有三次或 
以上着床失败的病史 多中心前瞻性队列研究 92 CPR；LBR 

Yakin et al. [33] 
至少三次失败的新鲜胚胎移植周期 

着床失败的病史 前瞻性非随机队列研究 140 CPR；LBR 

注：CPR: Clinical Pregnancy Rate (临床妊娠率)，LBR: Live Birth Rate (活产率)，IR: Implantation Rate (着床率)，MR: 
Miscarriage Rate (流产率)。 

3.1. 核心混杂变量的识别 

女性年龄增长往往伴随卵巢储备功能减退，其指征为 AMH、AFC 的减少及 FSH 的增加[34]-[36]。
不仅如此内科慢性疾病和妇科疾病也会随着年龄的增加、身体机能减退而愈发频繁，例如 2 型糖尿病、

盆腔感染、子宫内膜息肉等。这些疾病会影响子宫内膜的状态，同时有证据表明年龄显著影响子宫内膜

基因表达[37]，使子宫内膜容受性降低，影响胚胎着床，从而影响妊娠结局[38]。很多在 PGT-A 的研究中

未对 AMH、AFC、子宫内膜厚度等指标设限，而有些研究则要求研究人群需具备一定的获卵能力或有可

供活检囊胚[6]。在混杂因素的控制中，这些差异关系到研究胚胎数量以及无可移植胚胎的风险，以及研

究结论是 PGT-A 的临床效果还是卵巢储备功能的影响。 

3.2. 年龄的核心效应修饰作用 

抗苗勒管激素(Anti-Müllerian Hormone, AMH)、体重指数(Body Mass Index, BMI)与女性年龄，是胚胎

植入前非整倍体遗传学检测(PGT-A)临床结局研究中公认的强效应混杂变量，同时也是辅助生殖技术妊娠

结局的独立危险因素，在不孕人群妊娠风险预测模型的构建中，可作为核心预测因子纳入分析[39]。其中，

女性年龄是影响 PGT-A 临床获益的核心效应修饰因子，也是 PGT-A 两大核心适应人群——RSA 与 RIF
临床研究中最核心的分层依据。年龄与 RSA、RIF 表型存在显著的交互效应，因此国内外相关研究普遍

依据辅助生殖领域公认的年龄界值，将研究对象划分为年轻亚组与高龄亚组，最终形成年轻 RSA、高龄 
RSA、年轻 RIF、高龄 RIF 四大研究分层。针对上述分层的结局分析主要采用两种经典范式：一是同一人

群分层内，行 PGT-A 干预的研究组与未行 PGT-A 的对照组进行妊娠结局的组间比较；二是同一干预措

施下，不同年龄分层的人群进行结局差异分析，以此明确年龄对 PGT-A 临床疗效的作用。现有研究的结

局分析主要采用两种经典范式：一是同一人群分层内，行 PGT-A 干预的研究组与未行 PGT-A 的常规治

疗对照组进行妊娠结局的组间比较；二是同一干预措施下，不同年龄分层的人群进行结局差异分析，以

此明确年龄对 PGT-A 临床疗效的修饰作用。由于不同研究的人群纳入标准、年龄界值设定、校正的混杂

因素(AMH、BMI 等)存在差异，最终得到的临床妊娠率、累计活产率、临床流产率等核心结局结论存在

显著异质性。为系统梳理现有循证证据，本研究对已发表的相关文献进行汇总分析，具体纳入研究特征

与结局数据详见下表 2。 
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Table 2. Relevant studies on age stratification 
表 2. 关于年龄分层的相关研究 

文章 人群 研究类型 年龄分层 干预与对照 结果 

曹源等[40] AMA 单中心 
回顾性研究 

38 ≤ 年龄 < 41 岁、

41 ≤ 年龄 < 43 岁 
和≥43 岁 

PGT-A 组和

IVF/ICSI 组 

所有年龄亚组中 PGT-A 组活产

率高于 IVF/ICSI 组具有统计学

意义 

蒲艳等[41] URSA 
单中心 

回顾性队列

研究 

高龄组：≥38 
非高龄组：<38 

PGT-A 组和 
非 PGT-A 组 

对高龄的 RSA 患者，PGT-A 组

活产率及临床妊娠率显著提

高，但对年轻的 RSA 患者，

PGT-A 组活产率差异，无统计

学意义 

崔永娜[42] 
RIF 行 
PGT-A 

治疗的患者 

单中心 
回顾性研究 

<35 岁、35~37 岁、

38~40 岁、 
41~42 岁、>42 岁 

N = 15 

组内比较 

五组患者检测为整倍体的胚胎

数目均随年龄的增长而减少
(2.84 ± 2.211 vs 1.37 ± 1.334 vs 
0.96 ± 1.083 vs 0.31 ± 0.602 vs 
0.14 ± 0.363, P < 0.001)，胚胎整

倍体率随女性年龄增加尤其是

在 35 岁后明显降低。 

Xu 等人[43] URSA 单中心 
回顾性研究 

<35 岁、 
35~37 岁 
和≥38 岁 

PGT-A 组和 
非 PGT-A 组 

在三个年龄段(<35 岁、35~37
岁和≥38 岁)中，PGT-A 与临床

妊娠、持续妊娠和活产率升

高，以及早期流产率降低相关 

Listorti 等人[44] 

AMA 
(>34 岁)、 

RSA、 
RIF 行 PGT-A 

单中心 
回顾性研究 

≤34 岁、35~38 岁、

39~41 岁，≥42 岁 组间对照 

对年龄进行单因素分析是累计

活产率随着母体年龄的增加而

倾向于下降，加入形态学等级

等多因素分析后，年龄与活产

率的反向趋势，则无统计学意

义。 

3.3. 混杂因素的控制策略差异 

基于以上研究结论的异质性，三大核心适应症人群存在显著的表型交叉与混杂因素重叠，其中年龄

作为贯穿三类人群的核心影响因素，其控制策略的不统一，是导致不同研究、不同适应症人群间的疗效

数据无法横向比较、结论无法相互印证的根本原因，同时也影响了 PGT-A 精准适应症的界定与个体化诊

疗方案的制定。对于问题的结局是否能通过大量的临床研究数据，采用研究设计的事前控制以及统计分

析的事后校正建立可横向比较的临床研究。事前控制是指按照严格的标准分组再进行多维度因素的量化

分析：1) 按照 PGT-A 核心适应症分为 AMA、URSA、RIF 三组，组间相互无交叉；2) 各分组之间按照

年龄界值、AMH 界值等因素进行分层分组分子；3) 各亚组之间干预对照分组以 PGT-A 与非 PGT-A 组

进行组内比较；而同一年龄层的不同适应症亚组间可进行横向比较，明确不同适应症人群的 PGT-A 获益

差异。事后校正是通过标准化的统计学方法进行混杂因素的控制，来明确不同人群中的PGT-A临床效应，

可采用的方法有多因素回归模型的构建、交互效应检验与亚组分析、倾向性评分匹配(Propensity Score 
Matching, PSM)等。 

4. PGT-A 临床研究中治疗方案的设计异质性 

4.1. 控制性促排卵方案的设计差异 

胚胎植入前遗传学检测周期中选择合适的促排卵方案是尤为关键的环节。促排卵方案在治疗周期中
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能提高获卵数量，提高卵母细胞的质量，避免发生卵巢过度刺激征(Ovarian Hyperstimulation Syndrome, 
OHSS)，核心为获得足量囊胚完成检测。控制性促排卵方案的选择要根据患者的年龄、卵巢储备、体重、

不孕原因等因素进行个体化的方案选择，方案包括促性腺激素释放激素(Gonadotropin-Releasing Hormone, 
GnRH)激动剂方案(GnRH-a 长方案、GnRH-a 超长方案、GnRH-a 短方案)、GnRH 拮抗剂方案、孕激素预

处理促排卵方案(Progestin-Primed Ovarian Stimulation, PPOS)方案以及微刺激/自然周期方案。当前辅助生

殖领域较多应用 GnRH 拮抗剂方案，该方案能快速有效的抑制内源性 LH 峰，并具有促排卵时间短、使

用方便、Gn 用量少以及 OHSS 发生率低的优点，同时也能适用于各种卵巢储备类型的患者[45]。针对 PGT-
A 的适用人群不同所选择的控制性促排卵方案也有一定的差异性，那不同的方案是否会对 PGT-A 的临床

效果产生影响。有研究对 GnRH 拮抗剂方案与 PPOS 方案进行单中心回顾性研究，对患者进行 PGT-A 后，

发现两种方案对胚胎整倍体率、活产率和流产率的差异无统计学意义，但并未进行适应症不同的亚组分

析[46]以及不同的促排卵方案的比较。WANG 等人的研究中发现 PPOS、GnRH 激动剂和 GnRH 拮抗剂在

临床妊娠、活产率、着床率、流产率和异位妊娠率无显著差异，不同的促排卵方案是否会影响胚胎的非

整倍体率(这也是 PGT-A 关注的核心)，而不仅仅是最终的活产率。该研究中虽加入适应症的分组分层，

但未进行相关数据分析[47]。当前绝大多数 PGT-A 临床研究中未对三类人群的促排卵方案进行统一的规

范，在研究 PGT-A 对不同人群的疗效中，需要思考是选定为一致的促排卵方案，还是作为混杂因素进行

多因素的分析，或者分析是与适应症人群进行交互作用，来确定是 PGT-A 本身的干预还是基础促排卵方

案带来的偏移。 

4.2. 授精方式的选择与混杂 

为避免精子外源 DNA 污染导致的遗传学检测结果偏移、降低授精失败的风险，国内外相关指南中均

将 ICSI 作为 PGT-A 治疗周期中的首选授精方式[15] [24]，但在临床实践中部分无男性因素不孕的患者仍

选择 IVF 完成授精，因此在关于 PGT-A 的临床疗效研究中，对照组常为 IVF/ICSI 混合授精方式的人群。

对照组授精方式的混杂，是否会直接干扰研究结果的准确性与组件可比性，导致无法准确评估 PGT-A 干

预的真实临床效益。董冉等人进行 PGT-A 的患者按照授精方式分为 ICSI 和 IVF 组，结果发现两组患者

的整倍体率、活产率、流产率和临床妊娠率差异无统计学意义[48]。Palmerola 等人却发现在 NGS 技术的

检测下，与 ICSI 组相比，IVF 来源的囊胚具有更高的嵌合体率[49]。而有些研究显示，两种授精方式来

源的囊胚的整倍体率和嵌合体率均无统计学差异，未发现常规 IVF 对 PGT-A 遗传检测结果存在显著干扰

[50]。当前在 PGT-A 相关临床研究在授精方式的设计与分析上，多数未将授精方式作为预设的核心分层

因素，混杂 ICSI 和 IVF 的患者，并且多聚焦于授精方式对整体 PGT-A 人群的结局影响，极少数聚焦于

适应症人群进行分层比较，缺少对不同授精方式对不同人群的临床效应的相关分析。部分研究并未统一

遗传学检测平台、胚胎活检阶段等关键混杂变量，导致研究结论的外推性受限。 

5. 总结 

综上所述，女方高龄、复发性流产、反复种植失败是当前 PGT-A 的三大核心适应症，三类人群的不

良妊娠病理生理机制存在本质差异，胚胎非整倍体在结局中的贡献权重不同，决定了 PGT-A 的临床疗效

存在先天的人群异质性。但当前国内外针对 PGT-A 的临床研究多为单一人群独立设计，在人群定义、混

杂因素控制、治疗方案规范、结局指标设定等核心设计要素上存在显著异质性，直接导致不同适应症之

间的 PGT-A 临床效果缺乏横向可比性，难以形成高质量的循证医学共识，也是此前 PGT-A 适应症争议

的核心根源。为突破这一研究瓶颈，未来需开展多中心、大样本、设计规范统一的分层对照临床研究，

明确 PGT-A 在三大适应症人群中的疗效差异与精准获益人群，并在此尝试提出一个标准化的多层研究设
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计与全流程控制混杂因素的理想化模型框架。分层研究设计：首先，以女性年龄作为首要分层标准，鉴

于女方年龄影响卵母细胞非整倍体率的最核心独立危险因素，研究应设立严格的年龄梯度(如<35 岁、

35~37 岁、38~40 岁、40~42 岁、>42 岁)，以彻底剥离年龄带来的基线偏倚。其次，以三大适应症为次要

分层标准，AMA 需严格剔除交叉重叠的适应症人群。RIF 与 RSA 相互不重叠，如与高龄重合以入院主

要诊断为主，对照为非 PGT-A 组以评估 PGT-A 对单一病理状态下的真实改善效能。全流程控制混杂因

素：建议全队列同意采用 GnRH 拮抗剂方案，以减少不同促排药物及降调机制对卵子质量和内膜容受性

的潜在干扰。实验室操作建议统一采用 ICSI 受精方式，囊胚期(Day 5/6)滋养外胚层活检及统一的高通量

基因测序平台(NGS)，并且将活产率作为首要临床终点。 
尽管理想状态下应通过多中心、大样本、标准化随机对照试验(RCT)评价 PGT-A 的真实临床价值，

但在现实世界中仍面临诸多挑战，包括不同中心间临床与实验室流程差异大、研究成本高、患者招募及

长期随访苦难，以及部分适应症患者随机进入非 PGT-A 组可能存在伦理争议等问题。因此，直接开展大

规模标准化 RCT 的可行性有限。 
因此，未来研究科采取循序渐进的实施策略。首先，建立统一标准的多中心前瞻性登记数据库，规

范收集不同适应症患者的临床资料及妊娠结局；随后开展高质量前瞻性队列研究，初步筛选潜在获益人

群；最后针对关键人群设计多中心 RCT 进行验证。通过构建这样一个基于统一设计的分段研究路径及横

向分层研究框架，不仅有助于明确PGT-A在不同病理背景下的真实获益效果，避免医疗资源的过度消耗，

减轻患者负担经济负担，更期待规范PGT-A的临床应用、推动辅助生殖技术向精准化与个体化方向发展。 
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