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不同源性精子卵胞浆内单精子显微注射结局

及其安全性研究进展
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[摘 要] 卵胞浆内单精子显微注射(intracytoplasmic sperm injection，ICSI)是目前辅助生殖技

术的重要组成部分，主要用于严重男性不育症的治疗。不同来源的精子对ICSI结局及安全性是否

存在影响是目前众多学者所关心的问题。文中从不同参数的射出精子、睾丸和附睾精子、冻融精子

等几个方面，详述了不同源性精子ICSI后的结局及后代安全性等问题。
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Research progress in outcome and safety of ICSI by different origin of

sperm
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[Abstract] Intracytoplasmic sperm injection(ICSI)is an crucial part of assistant reproductive

technology nowadays，mainly used in severe male infertility．It’S a very hot question whether

different origin of sperms will affect the outcome and safety of ICSI．In this article，we reviewed

the present researches on the outcome and safety of ICSI by different origin of sperms，including

ejaculated sperms，testicular sperms，epididymal sperms and frozen—thawed sperms．
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卵胞浆内单精子显微注射(intracyto—

plasmic sperm injection，ICSI)是将精子直接

注入卵母细胞浆内的一种辅助受精显微操作技

术，主要用于重度少、弱、畸精子症，无精子症和

常规体外受精周期失败等的治疗。随着显微技

术的不断成熟，ICSI已逐渐成为辅助生殖技术

的重要组成部分。ICSI使用的精子既可以是新

鲜的射出精子，也可以是附睾、睾丸活检取材获

得的未成熟精子，还可以是融解复苏的冻存精

子。不同来源的精子在成熟度、畸形率、染色体，

以及DNA异常、印记基因等方面有所不同，其

对ICSI结局及安全性是否存在影响已成为当
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前人们十分关注的问题。为此，文中就不同源性

精子ICSI的结局及其安全性的研究进展作一

综述。

1关于不同源性精子ICSI后受精率、卵裂率、

优质胚胎率、妊娠率及着床率等的研究

1．1射出精子根据世界卫生组织(WHO)标

准，以射出精液中精子密度、活动力及形态等可

分为正常精液、少精子症、无精子症、弱精子症、

畸精子症及少弱畸精子综合征(oligoas—

thenoterat—ozoospermias，OAT)等。正常射出

精子ICSI后的受精率为71．3％～76．6％[1。2]。

Tepla等[31在1996年一2003年间对捷克斯洛

伐克1 240例ICSI结局的统计发现，精子形态

较好的少精子症和少弱精子症患者射出精子

ICSI后受精率分别为77．2％和77．5％，高于

0AT患者(66．8％)。Verza等[1 o的研究也得到

了相似的结果。而2006年Loutradi等【20对正常

精液者和轻、重度()AT患者射出精子ICSI结

局的研究发现，重度()AT患者ICSI后的受精

率(69．1％)、卵裂率(93．4％)和优质胚胎率

(10．5％)均低于正常射出精子(76．6％、99％、

19．5％)；轻度()AT患者的受精率(71．o％)和

卵裂率(97．8％)与正常精子无明显差异，优质

胚胎率为11．1％，低于正常射出精子；囊胚的体

外形成率在正常、轻度OAT和重度oAT中分

别为58．0％、42．8％和40．6％，而且随着精液质

量的下降而下降。妊娠率(16．2％～51％)和着

床率(18．9％～30．7％)在各研究中均未发现显

著性差异m 3|。上述研究表明，精子数量、活动

力、畸形率主要影响ICSI后的受精、卵裂及胚

胎发育，对临床妊娠率和着床率无明显影响。

1．2睾丸或附睾精子 对于无精子症患者，可

采用经皮附睾精子抽吸术(percutaneous

epididymal sperm aspiration，PESA)或睾丸切

开取精术(testicular sperm extraction，TESE)

等外科手术获得精子施行ICSI。一般认为，从睾

丸或附睾获得的精子成熟度较低，畸形率较高。

Comizzoli等Ⅲ通过动物研究发现，在家猫睾丸

精子ICSI后的受精卵中，精子中心体内星状体

短小或缺失的比例较射出精子高，由此导致了

受精卵第一次卵裂时间的延迟及胚胎发育率和

桑椹胚一囊胚形成率的减低。G6ker等¨o在1998

年一1999年间对土耳其454例行ICSI患者的

研究中，发现人睾丸精子ICSI后的受精率(长

周期51．3％、短周期53．3％)及I临床妊娠率(长

周期10．6％、短周期5．1％)明显低于射出精子

(长周期受精率为68％～73％，I临床妊娠率为

40．3％～57．6％；短周期为72％～79％和

15．5％～20．1％)。但有研究发现[6]，睾丸、附睾

及射出精子的临床妊娠率(分别为36．2％，

43．5％，41．4％)和流产率(23．5％，16．7％，

12．1％)并无明显差异。Nilsson等[7]也发现

ICSI后，单囊胚移植的临床妊娠率在睾丸或附

睾精子(51．6％)与射出精子(44．4％)无明显差

异。Wang等随1发现，睾丸、附睾和射出精子

ICSI后的受精率(75．2％、74．8％、77．5％)也

无明显差异，睾丸精子ICSI后的着床率

(29．87％)和临床妊娠率(48．15％)与射出精子

(29．54％，52．60％)亦无明显差异，但是附睾精

子ICSI后的着床率(50．85％)和临床妊娠率

(68％)则高于睾丸精子和射出精子。而Greco

等f91认为，由DNA损害引起不育的男性，由于

睾丸精子受到Sertoli细胞的营养支持，不易受

到氧化损害，因此DNA损害的比例较射出精子

少，获得临床妊娠及着床的比例也较射出精子

高。Suganum等h03也发现不育基因Tnpl一／一

Tnp2+／一突变小鼠的精子在从睾丸经附睾到

射出的过程中，精子受精能力从附睾尾部开始

逐渐降低，并同时出现胚胎着床率和胎鼠存活

率的减低。

但上述关于睾丸或附睾精子对ICSI影响

的研究均未区分梗阻性无精子症或非梗阻性无

精子症。事实上，梗阻性与非梗阻性无精子症具

有重要的生理差异，梗阻性无精子症患者具有

正常的精子发生，而在非梗阻性无精子症的患

者中相当一部分是由染色体或基因异常引起

的，他们具有精子生成过程的异常，因此不仅精

子数量极为有限，而且可伴有严重的精子活力、

形态及遗传物质的异常。Verza等⋯比较了梗

阻性无精子症和非梗阻性无精子症患者睾丸或

附睾来源的精子与正常射出精子ICSI后的结

局，发现前者受精率(73．6％)、卵裂率

(94．8％)、优质胚胎率(46．3％)、妊娠率
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(25．9％)及流产率(14．3％)与正常射出精子

(71．3％、92．8％、48．4％、40．9％、14．9 oA)无明

显差异；而非梗阻性无精子症患者的受精率

(52．2％)、卵裂率(77．7％)及妊娠率(25．9％)

均较正常射出精子明显减低。Vernaeve等[11]也

发现经PESA／TESE获得的精子，非梗阻性无

精子症患者的受精率(48．5％)、着床率(8．6％)

及临床妊娠率(15．4％)，明显低于梗阻性无精

子症者(59．7％、12．5％、24．0％)，不过两者的

胚胎优质胚胎率(52．2％、58．1 oA)无明显差异。

但是，Kanto等[12]对58例梗阻性及非梗阻性无

精子患者睾丸精子ICSI结局的研究，发现新鲜

活动的睾丸精子ICSI后的受精率、临床妊娠率

梗阻性无精子症组为63．6％和55．6％，非梗阻

性无精子症组为61．6％和52．9 oA，两组间并无

明显差异，故认为非梗阻性无精子症患者若能

获得新鲜活动的睾丸精子，其ICSI后可以达到

与梗阻性无精子症患者相同的受精率及临床妊

娠率。

Dozorstev等[1胡在对梗阻性无精子症睾丸

和附睾来源精子ICSI的资料分析中，发现附睾

和睾丸来源的精子ICSI后的受精率为77．20％

和67．5％，附睾精子高于睾丸精子，但是着床率

睾丸来源的精子(32．8％)高于附睾来源的精子

(20．8％)，而且具有较高的临床妊娠率

(51．3％，附睾精子来源为37．O％)和较低的流

产率(25．o％，附睾精子来源为34．7％)。故认为

在梗阻性无精症的患者，睾丸来源的精子ICSI

后所得的胚胎，相对于附睾来源的精子具有更

好发育潜能。

1．3冻融精子许多研究表明，精子在冷冻和

融解过程对精子质量有损伤，主要表现在精子

活动力的减低、DNA的断裂等。目前关于冻融

精子对ICSI影响的研究大多集中在睾丸和附

睾精子。Aoki等[1 4]比较了52例冻融睾丸精子

和40例新鲜睾丸精子行ICSI后的结局，发现虽

然冻融睾丸精子的受精率(76．5％)较高(新鲜

睾丸精子为68．3％)，但是新鲜睾丸精子ICSI

后的胚胎质量(平均胚胎评分4．5)、妊娠率

(56．4％)及分娩率(48．7％)均明显高于冻融睾

丸精子(3．6％、41．2％、31．2％)，并且，新鲜睾

丸精子的流产率(21．7％)明显低于冻融精子

(33．3％)。Park等[1朝对160名梗阻性无精子症

患者，经睾丸切开取精(TESE)及生精小管冻

存一融解复苏后睾丸精子活动力与受精能力、临

床妊娠率的关系进行回顾性研究也发现，新鲜

睾丸精子的受精率(70．9％)和妊娠率(38．8％)

明显高于冻融睾丸精子(62．7％、21．7％)；在新

鲜的睾丸精子中，活动精子的受精率和妊娠率

为77．0％和44．3％，明显高于不活动的精子

(29．3％和20．0％)，而在冻融睾丸精子中活动

精子的受精率和妊娠率为70．0％和33．9％，也

明显高于不活动精子(50．9％和27．3％)，提示

不论是新鲜还是冻融复苏的睾丸精子，活动精

子的受精率及妊娠率均明显高于不活动精子。

对于附睾精子，Lin等[16]的研究发现，冻融附睾

精子进行ICSI后的受精率(71．6％)、着床率

(14．O％)及妊娠率(40．6％)等与新鲜附睾精子

(69．2％、13．2％、41．2 oA)均无明显差异，

Cayan[173及Ulug【l印等的研究也得到了相似的

结果，提示冻融过程对附睾精子的影响较小。孙

赞等[1钉对不同来源及不同参数精子ICSI结局

的研究发现，冻融睾丸或附睾精子的受精率、卵

裂率、优质胚胎率、临床妊娠率及早期流产率分

别为81．89％、97．01％、60．59％、38．14％和

10．70％，冻融射出精子为80．95％、97．07％、

60．03％、33．05％和8．50％，两组间无显著性差

异，且与新鲜射出精子亦无显著性差异，故认为

精子冻融过程对ICSI结局无明显影响。但由于

上述各研究样本量均不大，故结论尚有待更大

样本量的研究或Meta分析等以进一步证实。

2关于不同源性精子ICSI后妊娠期并发症及

后代安全性的研究

2．1妊娠期并发症迄今为止，有关不同源性

精子ICSI对妊娠期影响的研究不多。早年曾有

研究发现，经外科手术获得的精子ICSI后妊娠

高血压疾病的发病率(22％)是常规体外受精

(IVF，11％)和射出精子(12％)的2倍，子痫前

期的发病率为11％，约为IVF(4％)和射出精子

(4％)的3倍[2⋯。但是，Ludwig等心¨在1998年

到2000年间对德国2 545名ICSI受孕孕妇，

3 199个胎儿的前瞻性队列研究发现，诸如多胎

妊娠率、28周以前及28周以后阴道出血的发生
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率、妊娠期糖尿病、前置胎盘、胎盘早剥、羊水过

少、羊水过多、胎膜早破、妊娠期高血压病、早

产、过期产等妊娠期并发症与精子的来源无明

显相关性，外科手术取精的子痫前期的风险没

有提高，流产率及围产儿死产率在不同来源的

精子中亦无明显差异。

2．2后代的安全性研究发现，在少、弱、畸精

子症患者精子DNA断裂、线粒体功能异常及染

色体非整倍体的比例高于正常者[22{3|，并有基

因印记的改变心“。因此，ICSI在解决男性不育

的同时，后代的安全性问题已成为许多学者关

注的问题。Ludwig等心¨发现，ICSI后孕周及新

生儿出生体重、身长、头围、低体重儿、极低体重

儿、10 min APGAR评分等与精子来源和精子

数量并无相关性。Wennerholm等L25J对492名

ICSI新生儿出生情况和5岁龄发育情况的分析

发现，不同参数及不同来源的精子对新生儿出

生孕龄、早产率、出生体重、性别比例等均无明

显影响，5岁龄时的身高、体重、体重指数、语言

能力、行为表现能力及总智商等亦无显著性差

异。法国生殖中心(French in vitro national，

FIVNAT)L261对1996年一2003年间所有在法

国行ICSI的怀孕者进行研究统计，发现分娩

率、自然流产率及异位妊娠率不受精子来源或

质量的影响。Vernaeve等[27 3研究了204例梗阻

性无精子症和70例非梗阻性无精子症患者

ICSI后的情况，如多胎妊娠率、早产率、低出生

体重率、围产儿死亡率、活产儿严重先天畸形

率、新发父源性染色体异常等，亦无明显差异。

但是，Bonduelle等比胡在1990年一2001年

间通过绒毛膜取样(chorionic villi sampling，

CVS)及羊膜腔穿刺技术，对l 586名ICSI后新

鲜胚胎移植胎儿(698个CVS，888个羊膜腔穿

刺)染色体研究发现，ICSI后胎儿父源性新发

染色体异常主要与精子密度和精子活动率有

关，在精子密度<20×106／ml者较精子密度>

20×106／ml者显著升高，活动精子<50％者较

>50％者显著升高。Fivnat的研究表明【26 o通过

外科手术获得的精子ICSI后出生的新生儿营

养不良和畸形的比例(1．18％和1．30％)较自然

怀孕者有轻微升高。Fedder等口9’在1996年一

2004年间，对丹麦睾丸或附睾精子ICSI后出生

的412名儿童的问卷调查发现，男性后代中有3

个尿道下裂(1．6％)，是正常人群的10倍，提示

睾丸和附睾来源精子ICSI后代尿道下裂畸形

的比例显著升高。射出精子ICSI后尿道下裂的

情况未见报道。

另外，睾丸或附睾来源精子ICSI后代的性

别比(男性／男性+女性)似乎显著低于正常射

出精子及常规1vF，睾丸或附睾精子ICSI后性

别比例为45．4％，正常射出精子ICSI后的性别

比例为50．4％，常规IVF为53．1％，而输精管切

除的梗阻性无精子症患者附睾精子ICSI后性

别比例为40．2％[29|，提示睾丸和附睾来源的精

子ICSI后性别比例有失常。

综上所述，精子参数及来源的不同，对ICSI

后卵细胞受精、卵裂、胚胎发育、妊娠及着床等

情况可产生影响，并在胎儿染色体异常、新生儿

畸形率、后代性别比例等方面有所不同。射出精

子参数的不同主要影响ICSI后的受精、卵裂及

胚胎发育等情况，精子密度的不同可影响胎儿

新发染色体异常的比例。睾丸和附睾精子在梗

阻性无精子症患者中ICSI结局较好，睾丸精子

优于附睾精子。睾丸和附睾精子ICSI后新生儿

尿道下裂的比例较自然妊娠升高，并可引起男

女性别比例的失常。冻融精子对ICSI的影响，

以及不同源性精子ICSI后妊娠期并发症的发

生率等，尚有待进一步研究证实。
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