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前言

胚胎著床前遺傳篩檢(PGS)是生殖醫學與遺傳診斷技術最佳的結合範例。估計每年有

5000個PGS週期在美國執行而且有逐年增加趨勢。全球也已經有超過兩千名新生兒透過

此項科技的應用而誕生。但是準確性及mosaicism等核心問題，始終牽動這個技術在提

高IVF成績的效能。此外，PGS技術仍有其侷限性。不但成功懷孕率約及百分之三十，亦

有少數未檢測出胚胎帶因的情形，而待日後的產前檢測始發現。在技術的安全性方面，

由於傳統PGS需從發育三天的胚胎採取其中一個細胞來檢驗，不免有安全性的疑慮。雖

然文獻多指出，經歷過此技術的胚胎，在著床後所發育而成的胎兒與一般胎兒並沒有

不同，出生後的健康狀況亦無二致。然而時至今日，PGS所產生的嬰兒數量畢竟仍稀少，

須待未來有更多執行個案，才能做出具有統計上意義的安全性評估。此外有報告顯示，

在八細胞期做胚胎切片執行PGS，被診斷為染色體異常的胚胎，若繼續培養至囊胚再檢

查，其中近四成居然是正常的。胚胎是否有自我修復能力(self-correct)？或是mosaicism所

致？在八細胞期PGS是否真有臨床應用價值，或有可能被囊胚期PGS取而代之，ESHRE 

PGD  Consortium 在 今 年 best  practice  guidelines  for  polar  body  and  embryo  biopsy 

PGD/PGS(2011)也提到相近的看法，分裂期抑或囊胚期PGS何者為佳，將是今後PGS發

展極需檢驗的重要課題。因此針對 further understanding of human embryogenesis的

角度來思考胚胎切片的操作安全與理論基礎，我們不免有以下幾項考量--

 Are cleavage-stage blastomeres totipotent? 
 Which cell or two cells to biopsy?
 How much & how well can an embryo adapt post-biopsy?
 What to do with the current evidence on mosaic embryos?
 Can, and how much can, the embryo “self-correct”?
 How “normal” do embryos have to be?
 Are any detrimental effects due to the loss of cell(s) or the biopsy itself?

本文將主要針對最後一項，探討embryos biopsy techniques對PGS clinical outcome的

影響，主要參考文獻有-

1)Embryo biopsy technique influences the cycle outcome in PGS cycles. The journal 
of clinical embryology 2010 Volume 13, Issue 4, 19-23

2)Comparison of development and implantation of human embryos biopsied with two 
different methods: aspiration and displacement.  Fertil Steril_ 2009;92:536–40.



胚胎著床前遺傳診斷(PGD)及胚胎著床前遺傳篩檢(PGS)的發展概念

PGD 最早是在 1967年由 Edwards 分辨出兔子胚胎的性別，並植入母體內懷孕成功，奠

定此技術的基礎；而直到 1980 年代試管嬰兒之發展，加上基因序列聚合酶連鎖反應

（polymerase chain reaction; PCR）使基因放大之技術純熟，促使 Handyside 等人於 1990

年發表世界上首例人類利用 PGD 成功植入懷孕的例子。這種利用檢測單一胚葉細胞來

進行遺傳疾病診斷技術，由於能將篩檢後正常胚胎植入母體，目前已經成為產前基因

篩檢的一種新選擇與策略。現今胚胎著床前遺傳診斷（PGD）主要是針對 IVF所產生的

胚胎，於植入婦女子宮之前，對於其基因進行檢測的一種技術。這項技術的主要使用者

為帶有遺傳疾病基因的父母，讓他們可藉由人工生殖的技術，選擇不帶有遺傳疾病的

胚胎用以植入母體，使下一代免受遺傳疾病之苦。PGD早期主要是應用於胚胎染色體之

檢測，因大部分染色體異常的胚胎是沒有辦法著床的，而在懷孕早期流產也大都是因

為染色體的異常所致。對於習慣性流產之病患在做試管嬰兒時，會進行胚胎植入前基因

診斷來篩選正常胚胎，結果顯示幾乎有高達百分之八十的胚胎是染色體異常的。雖然異

常的比例在高年紀的女生比較明顯，但是即使在三十歲的女性，這種異常的比例仍然

可能達到百分之三十，因試管嬰兒過程技術較繁瑣，刺激母體排卵、取卵、體外培養受

精卵之環境等皆可能造成染色體異常。而 PGD除了可以篩選染色體在構造上或數目上

的異常以外，它還可以讓我們對特定的基因缺陷進行篩檢，因此對於那些有習慣性流

產或者高齡的女性，以及已經知道基因有異常的不孕夫妻來說，利用 PGD進行染色體

異常篩檢（PGD for aneuploidy screening; PGD-AS or PGS）已被視為一種常規性的診斷及

治療工具。

PGS操作成功要素

諸多 因素影響PGS 成 功 與 否 其 中包括 obtaining a good sample, fixation technique  以及 

accurate diagnosis processes。因此，PGS 操作者應該竭盡所能注意每一個環節步驟，其中

embryo biopsy technique 是主要的侵襲性步驟，將直接影響診斷正確性及胚胎發育與其

後續著床能力，也就是說操作者本身技能熟練度與切片方法將顯著影響PGS成功率。此

外，許多因素可能影響切片後胚胎發展，包括雷射操作熟練與時間長短; Ca++/Mg++-

free切片培養液暴露; 機械性傷害和移除一個以上胚葉細胞等。多位學者使用不同胚胎切

片方法，分析PGS臨床結果發現在懷孕率/ 著床率甚至在活產率，似乎都有顯著統計學

上的不同。

不同胚胎切片方法與臨床結果的相關性

最近一項 Cochrane資料庫中，Mastenbroek等人研究顯示 PGS 不僅不能增加且明顯降低 I

VF懷孕率和活產率，研究者歸納此現象極可能歸因於胚胎切片操作本身。常用分裂期

胚胎切片方法包括細胞抽吸法 (aspiration method); 細胞擠迫法 (extrusion method); 細胞推



移法(displacement method) 以及混合法(combined method)等 。分裂期胚胎切片傳統上多使

用透明帶開口後直接細胞抽吸法( aspiration method)，然而部份學者認為，這種方法並不

容易學習，常因吸取過多細胞或破壞切片細胞而需重複抽吸，因而降低胚胎發育能力。

細胞擠迫法 (extrusion method)則是在透明帶施壓使胚葉細胞迫離洞口而出，混合法

(combined method)是指嘗試擠迫法失敗後與抽吸法合併運用。另外一種較無傷害性的細

胞推移法( displacement method)，是藉由較小的透明帶開口導入溶液推動促使胚葉細胞

分離出洞口，部份學者認為此法容易學習操作時間短，並能保持切片細胞完整與減少

原胚胎機械性傷害。

研究者直接比較不同胚胎切片方法與臨床結果包括懷孕率，著床率和活產率的相關性。

首先，2009年Wang等人研究合計 19個 IVF/PGS-FISH 週期，採用 Day 3 cleavage-stage 

embryo biopsy，151個胚胎使用細胞推移法，51個胚胎使用細胞抽吸法。結果發現，在切

片所需時間部份，推移法使用平均5-10秒，而抽吸法皆超過60秒甚至數分鐘，相對抽吸

法有較長切片培養液(Ca++/Mg++-free medium)暴露時間。推移組允許得到較完整採樣細

胞，相較於抽吸組，細胞是被吸擠進玻棒，因為內徑和毛邊的影響更容易損壞細胞導

致重複採檢。在分別兩組的囊胚育成率相近下(抽吸組/ 推移組=55.6% / 56.8%)，著床率

有明顯差異(抽吸組/ 推移組=25% / 64.7%)，因此研究者推薦使用細胞推移法( displaceme

nt method)為分裂期PGS胚胎切片常規方法。

另外，Meyer等人研究106個IVF/PGS-FISH週期，也採用Day 3 embryo biopsy，三個不同

操作者分別使用三種不同切片法，分別是擠迫法(extrusion method)，抽吸法( aspiration 

method)以及混合法(combined method)。 胚胎切片之外其餘步驟完全相同。結果發現，臨

床懷孕率(per start cycle)在擠迫組為25.6%，抽吸組為53.5%，混合組為25.0%。至於著床率，

擠迫組為27.9%，抽吸組為44.6%，混合組為27.6%。而在活產率部分則分別為32.6%，56.

9%以及30.0%皆有統計統計學上的意義。研究者認為擠迫法可能造成胚胎內部損傷對胚

胎著床能力有負面影響，抽吸法會是分裂期PGS首選的切片方法。

結語

諸多 因素影響PGS 成 功與 否其 中包括obtaining a good sample, fixation technique  以及 

accurate diagnosis processes。因此，PGS 操作者應該竭盡所能注意每一個環節步驟，其中

embryo biopsy technique 是主要的侵襲性步驟將直接影響診斷正確性及胚胎發育與其後

續著床能力，也就是說操作者本身技能熟練度與切片方法將顯著影響PGS成功率。學者

使用不同胚胎切片方法包括aspiration method, extrusion method, displacement method 以及

combined method 分析PGS臨床結果發現在懷孕率/ 著床率甚至在活產率似乎都有顯著統

計學上的不同，但對不同胚胎切片法的評價卻存有極大差異。

儘管真正的原因並不明瞭，但研究發現成功的PGS週期往往代表較少的採檢細胞破壞



及最少的受檢胚胎損傷。儘管學者使用不同胚胎切片方法分析PGS臨床結果發現有顯著

統計學上的不同，然而這些比較文獻都存有明顯的限制，包括分別由不同操作者使用

不同切片方法，使用的方法並未標準化以及每一個實驗室操作者存在能力差異性等 ，

雖然能透過操作訓練與統計方法改進，但顯然無法完全去除inter- & intra-observor bias。

因此實驗室操作PGS成功關鍵除了要重視每一個步驟外，針對embryo biopsy technique 部

分，應時時檢視不同方法與臨床結果包括囊胚育成率/ 懷孕率/ 著床率和活產率的相關

性，實驗室操作者最能勝任的方法往往就是個別實驗室最佳的選擇方法。
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