
试管婴儿技术
姓名：黄心悦         学号：18301050067
引言：试管婴儿技术不仅是不育症治疗史上的里程碑，而且对生殖医学、早期胚胎学、遗传学、分子生物学等基础研究具有广阔前景，对计划生育和优生具有重要意义。
 
1、 背景
 
20世纪60年代初至20世纪80年代中期，人们以家兔、小鼠和大鼠等为实验材料，进行了大量基础研究，在精子获能机理和获能方法方面取得很大进展。精子由最初在同种或异种雌性生殖道孵育获能，发展到用子宫液、卵泡液、子宫内膜提取液或血清等在体外培养获能，最后用化学成分明确的溶液培养获能。同时，通过射出精子和附睾精子获能效果的比较研究，人们发现射出精液中含有去能因子，并认识到获能的实质是去除精子表面的去能因子。这些理论和方法上的成就，推动了体外受精技术的发展。英国胚胎学家罗伯特·爱德华兹于1958开始对体外授精过程进行全面研究, 1962年华裔美籍生殖生物学家张明觉率先以兔子为材料实现了精子与卵子体外融合之后,爱德华兹于1965年决定开始研究人卵的体外授精。
[image: image7.jpg]



基因注射显微操作图
二、试管婴儿诞生
（一）世界：1978年，英国胚胎学家罗伯特·爱德华兹与妇产科学家帕特里克·斯特[image: image1.jpg]


普托经过20年的上百次试验，最终创造出了世界上第一个试管婴儿——路易斯·布朗。
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(二)中国：1988年3月10日上午8点56分，在北京医科大学第三医院，大陆首例试管婴儿诞生了。

妇科教授张丽珠和试管婴儿的母亲郑桂珍在一起
三、发展历程

（一）第一代(IVF-ET)：1978年英国专家steptoe和Edowrds定制了世界上第一个试管婴儿，被称为人类医学史上的奇迹。试管婴儿技术是体外受精—胚胎移植（(IVF-ET)）等人工助孕技术的俗称，它是将精子和卵子置于体外利用各种技术使卵子受精，培养几天后移入子宫，使女性受孕生子。

（二）第二代(ICSI)：1992年由比利时Palermo医师及刘家恩博士等首次在人体成功应用卵浆内单精子注射，使试管婴儿技术的成功率得到很大的提高，而且使试管婴儿技术适应症大为扩大，适于男性和女性不孕不育症。第二代试管婴儿技术又称卵母细胞胞浆内单精子显微注射（ICSI），是在体外受精-胚胎移植（IVF-ET）基础上发展起来的显微受精技术，通过直接将精子注射入卵母细胞胞浆内，来达到助孕目的，在治疗男性不育症上有着十分美好的前景。
（三）第三代（PGD）：随着分子生物学的发展，近年来，在人工助孕与显微操作的基础上，胚胎着床前遗传病诊断（PGD）开始发展并用于临床，使不孕不育夫妇不仅能喜得贵子，而且能优生优育。第三代试管婴儿也称胚胎植入前遗传学诊断（PGD），指在IVF-ET的胚胎移植前，取胚胎的遗传物质进行分析，诊断是否有异常，筛选健康胚胎移植，防止遗传病传递的方法。

四、原理
（一）概述：指从活体内取出卵子和精子经体外受精培养，分裂成2~8个分裂球或胚泡期时，再移植到女性子宫内着床，发育成胎儿分娩而出生的婴儿。通俗来说，是把卵子和精子都拿到体外来，让它们在体外人工控制的环境中完成受精过程，然后把早胚胎移植到女性的子宫中，在子宫中孕育成为孩子。
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1.1常规体外授精（IVF）

体外授精就是指将从女方体内取出的卵子和从丈夫体内取出的精子，经处理后让每个卵子和3～5万条精子在体外相处，有一条最强壮的精子经自然挑选，穿过卵子的颗粒细胞层、透明带层、以及卵细胞膜的层层障碍，和卵子结合受精，将发育较为优质的胚胎移植到女性患者的子宫内，胚胎发育而诞生婴儿。
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1.2IVF过程：

1.2.1促排卵治疗
由于不是每个卵子都能受精，不是每个受精卵都能发育成有活力的胚胎，因此要从女性体内获得多个卵子，才能保证有可以移植的胚胎，这就需要对女性进行促排卵治疗。
1.2.2取卵
医生在B超引导下应用特殊的取卵针经阴道穿刺成熟的卵泡，吸出卵子。取卵通常是在静脉麻醉下进行的，因此妇女并不会感到穿刺过程导致的痛苦。
1.2.3体外受精
精子的获取：当女性取卵时，男性进行取精。精液经过特殊的洗涤过程后，将精卵放在特殊的培养基中，以期自然结合。这就是所谓的常规受精方式。
1.2.4胚胎移植
受精后数日，应用一个很细的胚胎移植管，通过子宫颈将最好的胚胎移入母体子宫，根据年龄、胚胎质量和既往IVF的结局，决定移植胚胎的个数，通常移植2～3个胚胎。近年来，为了降低多胎妊娠率，一些中心选择单胚胎移植，或最多移植2个胚胎。由于胚胎移植管很细，医生动作轻柔，所以患者通常不会有任何痛苦。
1.2.5黄体支持
由于应用了GnRH激动剂/拮抗剂和促排卵药物，以及取卵导致的卵泡颗粒细胞的丢失，妇女在取卵周期通常存在黄体功能不足，需要应用黄体酮和/或绒毛膜促性腺激素进行黄体补充/支持。如果没有妊娠，停用黄体酮，等待月经来潮。如果妊娠了，则继续应用黄体酮，通常B超看到胎心后3周。
1.2.6妊娠的确定
在胚胎移植后14天测定血清HCG，确定是否妊娠。在胚胎移植后21天再次测定血清HCG，以了解胚胎发育的情况。在胚胎移植后30天经阴道超声检查，确定是否宫内妊娠，有无胎心搏动。

2.1卵胞浆内单精子注射（ICSI）

对于一些男性不育因素，如少精、弱精以及精子畸形等，可能精子缺乏降低卵子受精的能力，导致完全不能受精或受精率低下。胚胎师就用一根极其纤细的针管，在放大400倍的相差倒置显微镜下，选择看起来最活跃、最漂亮的精子，分别注射进入卵子的细胞浆内，然后等到发育成4-8个细胞的早期胚胎后，再将胚胎移植到女性子宫进行后续的生长发育，直到分娩。[image: image6.jpg]IVF (In vitro fertilisation) ICSI (Intra Cytoplasmic Sperm Injection)





2.2ICSI过程：
 
2.2.1促排卵开始

2.2.2促排后期需要卵泡监测

2.2.3当卵泡快成熟时注射促排针

2.2.4取卵受精，受精需要将精子注射进卵子内

2.2.5培养胚胎

2.2.6五天后开始移植

2.2.7移植成功后15天检查着床

2.2.8着床后15天检查妊娠状况
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IVF和ICSI授精方式
3.1胚胎植入前遗传学诊断（PGD）

一个健康的卵细胞含有46个染色体，排列成23对，但在卵细胞可以受精之前，先要进行一次减数分裂，每对染色体一分为二，其中不需要的一组23个染色体被排出卵细胞，形成一种称为极体（polarbody）的结构。该检测是指从体外受精的胚胎中取1到数个细胞或者取卵细胞的第一极体在种植前进行基因分析，可用以鉴定胚胎性别，分析胚胎染色体，然后移植基因正常的胚胎，从而达到优生优育的目的。

3.2PGD过程：
PGD的诊断步骤通常包括诱导排卵、取卵、受精、受精卵体外培养等IVF"第一代试管婴儿"或者ICSI“第二代试管婴儿”的整个过程。
3.2.1配合施行试管婴儿的治疗，将男方(供精方)的精子与女方（供卵方）的卵子受精细 胞分裂发育成胚胎。
3.2.2将胚胎置放于特定温度的保温箱内培育3天，胚胎将会分裂至四至八个子细胞。
3.2.3利用显微操作技术在胚胎的透明带上打洞，利用微细导管将胚胎中的四至八个子细 胞取出一到两个细胞（卵裂球）来作基因鉴定。
3.2.4若胚胎无异常，再将胚胎继续培养植入子宫内等待着床。A.萤光原位杂交法(Fluorescent in-situ hybridization, FISH)萤光原位杂交法其原理是在不破坏DNA链状结构的原则下,将DNA链原位分开,并以萤光剂或放射离子的DNA探针与之结合,便可在显微镜下直接观察细胞或染色体中是否存有此DNA探针所对应的序列,而作出诊断。使用染色体13,16,18,21,22 ,x及y之DNA探针，一次检查胚胎是否有上述这些染色体数目及结构的异常。因为它只在一两个胚细胞上进行，并且必须在48小时内完成，以使得胚胎能够在第5天被移植。因为在此前，需要花时间进行标准染色体分析，采用的是被称为荧光原位杂交(FISH)方法。
五、应用
据国际辅助生育技术监控委员会发布的报告显示，自1978年首名试管婴儿诞生以来，至2018年二月，全球已有超过500万试管婴儿降临人世，其中一半在过去6年中诞生。这说明体外受精技术已经成为不育治疗的“主流选择”。

IVF适应症包括：①子宫内膜异位症；②免疫性不孕；③严重输卵管疾病
ICSI适应证包括：①需要经睾丸或附睾取精者、男性重度少弱精者通常需采用ICSI进行受精；②既往IVF常规受精失败者可能需要通过ICSI受精（不是绝对的）；③对于一些不明原因不孕的夫妇也可以考虑采用ICSI的方式进行受精；④既往有异常受精，如多精受精的历史者。
PGD适应证包括：①性连锁遗传病；②单基因相关遗传病；③染色体病：④染色体数目和结构异常；⑤可能生育异常患儿的高风险人群。
总结：
第一代试管婴儿技术，解决的是因女性因素导致的不孕；
第二代试管婴儿技术，解决了因男性因素引致的不育问题；
第三代试管婴儿技术所取得的突破是革命性的，他从生物遗传学的角度，帮助人类选择生育最健康的后代，为有遗传病的未来父母提供生育健康孩子的机会。

六、优缺点

第一代优缺点：适用人群广，几乎所有不孕不育患者都可以选择，但“自然受精”的方式容易受到外界因素干扰，成功率稍低（40%左右）。
第二代优缺点：相比于第一代的自然结合，这种受精过程是辅助受精，所以受精几率要大一些，成功率也高一些（40~50%之间），但因违背自然受精法则，所以会有很大的遗传风险。
第三代优缺点：能在一定程度上预防遗传病，选择优质、健康的囊胚移植，也大大提升了成功率（65%左右），理论上实现了优生优育的目的，但这项技术对胚胎的质量要求高，且无法一次完成流程，需要在胚胎发育到第五天后才能移植，可能会出现无健康胚胎可供移植，而且费用较贵。
7、 拓展
（一）试管婴儿技术发展时间轴：
 
1973年：在所谓的生化妊娠中，这是第一次胚胎被植入，并成功地被母亲的生殖系统和妊娠激素检测到。【世界上第一次体外受精怀孕并没有导致生育，然而，这对生育世界来说是一个巨大的时刻，对于将来会经历不孕的个人和夫妇来说是一个巨大的飞跃。】

1978年：人类第一个试管婴儿，LouiseBrown，102次胚胎移植后在英国出生  。

1979年1月：第二个试管婴儿，AlastairMcDonald出生。

1983年：世界上第一个冷冻胚胎出生(出生前冷冻胚胎移植)。

1984年：世界上第一个从第三方供献卵子中诞生的人——利用第三方提供卵子成功的治疗，使妇女无法用自己的卵子受孕时还有另一种选择。

1985年：世界上第一个从手术切除的精子中怀孕和分娩，成功地克服了阻塞的精子导管。

1987年：世界首例精子显微注射技术的发展，为卵胞浆内单精子注射(ICSI)治疗的发展铺平了道路。

1989年：第一次试管婴儿第三方辅助生殖出生。

1999年：世界上第一个卵母细胞(卵细胞)成功运输后的IVF/ICSI怀孕和出生。

2013年：第一次卵巢组织移植妊娠，成功地将卵巢组织移植到一位因化疗而过早绝经的妇女身上。

2016年：第一基因测序筛查试验，NestScreen，旨在确定与风险增加染色体条件怀孕。

（二）试管婴儿伦理道德问题讨论

其中一种观点：北京协和医院妇产科副主任郁琦认为，如果严格按照试管婴儿的常规适应症进行操作，试管婴儿技术本身并不涉及伦理问题。“在试管婴儿技术之外，有多种衍生技术，涉及伦理问题也主要与这些衍生技术有关，包括单精子注射、胚胎长期种存及生殖干细胞相关研究、胚胎种植前的遗传学筛查和挑选等，从技术层面的角度来讲，实现’什么时候要一个什么样的孩子’是可行的，但这些选择，如婴儿性别及某种性状（即可遗传的生物特征）的选择，或为了某种目的去‘设计’某种性状，孩子的出生在很大程度上是以父母的意志或某种‘设计’为准，本身就涉及伦理道德问题。”郁琦表示。
（三）个人感想：生物技术的发展必有着一定原理、技术的突破，如试管婴儿技术是在大量哺乳动物体外受精实验的基础上发展起来的。试管婴儿技术发展过程中不断克服前一代的缺点，通过发明新的技术日趋完善，相信今后也会不断超越。这项技术给无数人带来了生命、带来了希望，但与此同时并发症、伦理道德问题依然没有很好的解决，希望今后有更多研究、新的技术来解决当前的困难，有关部门建立健全的法律并向社会大众传递科学的信息，树立理性的意识，未来可期。
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