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· 歡迎到本中心網站瀏覽（http://labbaby.idv.tw），也請不吝指教。
· 歡迎加入臉書粉絲專頁，按讚並給予我們支持與鼓勵。
· 歡迎善心人士捐精、捐卵，意者請洽本院生殖醫學中心或至本中心網站登記。
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淺談子宮內膜受容性檢測
奇美醫院婦產部部長 蔡永杰 醫師
子宮內膜容受性檢測 (Endometrial receptivity array; ERA)

    子宮內膜是個動態組織，在月經週期隨著荷爾蒙的變化呈現不同的厚度與組織型態。
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    同時，這些荷爾蒙的變化也會讓這些不同時期的子宮內膜有不同的基因表現。如圖可看出子宮內膜有的基因表現在增生期、內膜接受前期、內膜接受期、內膜接受後期(proliferative, pre-receptive, receptive, and post-receptive)完全不同。
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    由於胚胎著床時間在整個月經周期中可能只有4-5天，這段時間通常又被稱為著床之窗，“window of implantation” (WOI)，在正常排卵的女性，WOI通常開始在月經的19-20天，也就是在約在排卵後5-7天，在這段時間子宮內膜會產生型態上、構造上、生化上、基因上的表現以迎接胚胎的著床。過了這段時間，則內膜變化再起，胚胎也就不再容易著床。
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    而所謂的子宮內膜受容性檢測技術就是利用基因晶片分析236種與子宮內膜增生相關基因，試圖找到個別女性的最佳著床時間以幫助醫師在最佳的時間點進行胚胎植入。

    不過目前並無證據支持所有接受試管嬰兒治療的病人都須接受子宮內膜容受性檢測，因為就已發表的研究分析，有的報告說可以增加病人的懷孕率(1-2)，有的說沒有(3)，尤其是對初次接受人工生殖或年輕的病人，由於此群病人屬於預後較好的病人，因此並不需要常規接受子宮內膜容受性檢測，倒是對於那些反覆性植入好胚胎還是無法懷孕的病人，在找過其他可能原因之後，若還是找不到；則子宮內膜容受性檢測或許是另一種選擇。
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冷凍胚胎植入的準備
奇美醫院生殖醫學中心主 任 鍾明廷醫師
    由於冷凍技術的改變，造就了冷凍解凍口的存活率提高了，也使得冷凍胚胎植入的成功率升高。所以近年來，便有許多生殖中心，取消新鮮胚胎的植入，將胚胎全部冷凍，再進行冷凍胚胎植入。當然這種做法，仍存在許多爭議，根據病人的情形而去做決定，在醫學上才是完整的做法。畢竟減少對於胚胎的操作仍然是減少胚胎傷害的準則。
    不過冷凍胚胎的植入過程，確實可以比新鮮胚胎植入時，少了誘導排卵時的針劑對人體的影響。所以在一些條件下會有不錯的結果。但是胚胎植入前的內膜準備這是非常重要的課題。目前常用的內膜準備方法大致上可分為自然週期法，荷爾蒙使用週期法，仿自然週期法，等等方法。
    首先提到自然週期法，使用這種方法，通常必須去抓到排卵的時間，在排卵後再安排植入的時間。抓排卵的時間，可利用超音波檢查去觀察卵泡的成長，直到卵泡破裂排出之後再安排植入時間。這種方法比較麻煩，是在排卵前病人可能要常常回診。所以也有人利用尿液試劑作為輔助偵測排卵時間。這種方法應該算是最自然的方法，目前也是各種方法中可能懷孕率最高的。
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    第二種方法，也是一般最常用的方法，因為最方便。因為病患只要在月經來時開始服用動情素，並同時檢測子宮內膜厚度，等待子宮內膜型態及厚度達到要求，再加入黃體素使用數日之後，便可以安排胚胎植入。因為使用此方法，病人不用一直回診，所以有相當多的生殖中心都採用此方法，雖然如此，這個方法的懷孕率和自然週期的方法，通常在統計上並沒有落差。
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    以上兩種方法是最常被採用的方法，都各有其優缺點。第三種方法通常採用這是模擬自然週期，也就是在自然週期的時候，觀察到卵泡大小即將成熟，另外再施打破卵針，這種方法的好處，就是不用一直等待其排卵，可以減少等待的時間，及減少回診的次數。不過這種方法，有許多研究都認為其懷孕率不如上述兩種，所以採用的中心相對較少。
    雖然第二種方法相對方便，懷孕率也不差，也是最多人採用的方法。不過最近有許多研究報告都指出使用這種方法，懷孕的媽媽通常會有比較多產科的併發症，諸如子癲前症或者植入性胎盤比例稍有升高。雖是如此，也並不是所有的不孕症女性都可以採用自然週期的方法，畢竟有一些婦女是沒有自己排卵的周期，要使用自然週期的方法可能就會有些困難，或者是排卵功能不佳的情況，勉強使用自然週期的方法，也無法造就成功的懷孕。所以使用哪一種方法，可能要根據病人的情形，以及醫師的判斷去做決定。這樣才可以平安順利地懷孕。
    除此之外，有一些本身有子宮內膜異位症的婦女，在進行疼痛胚胎植入時必須先治療子宮內膜異位的，在子宮內膜異位得到良好的控制後進行胚胎植入才有辦法達到懷孕。這種病患，通常在植入前必須先注射GnRHa去壓制體內的子宮內膜異位病灶，再去準備子宮內膜，才能成功懷孕。
    冷凍技術的進步，讓進行試管嬰兒的女性，可以分階段去完成這個工程，也可以分散一點進行療程的壓力，應該算是一個福音。但不可諱言的是，多做了冷凍在試管嬰兒的療程中費用也相對提高了。所以是不是進行胚胎冷凍，還是要有一定的適應症，再去進行，而不是一味地進行冷凍。如此才能在又節省費用又有高的成功率下完成療程，以及順利懷孕並生下健康的寶寶
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顯微睪丸取精術 & 顯微副睪取精術
奇美醫院生殖醫學中心 研究員醫師 溫仁育

甚麼是顯微取精手術?
顯微睪丸取精手術和顯微副睪取手術是幫助男性不孕症患者取得精子的手術方法。
接受顯微睪丸取精手術 (micro-TESE) 或顯微副睪取精手術 (MESA)的患者在全身麻醉下，由專業的泌尿外科醫師執行手術，術中利用手術專用顯微鏡放大睪丸或副睪組織，以提高取得精子的機率。取得的精子再經胚胎師挑選正常外觀的精蟲，以單一顯微注射(ICSI)的方式使卵子受精。
甚麼人需要接受取精手術?
無精症或嚴重寡精症患者可藉由取精手術取得精子，達成孕育下一代的目標。

無精症 (Azoospermia)是指射出的精液裡至少兩次精液檢查都沒有發現精蟲的症狀，屬於男性不孕症中較為複雜的狀況，發生率約占所有不孕症男性的15%，其中可區分為兩大類：
1、
阻塞性無精症：

這類患者有正常的睪丸大小，造精功能，荷爾蒙檢查也大多正常，主要是因為精蟲運送途徑阻塞導致精液內無精蟲。例如輸精管結紮後，或因感染、先天性異常、或副睪囊腫壓迫等等原因造成副睪及輸精管阻塞。對想自然受孕的不孕夫婦，治療可優先考慮顯微精道重建手術；但若患者合併其他不孕原因要直接進入人工生殖治療、或顯微重建手術失敗，也可考慮直接作手術取精，取精成功率接近100%。
2、非阻塞性無精症：

這類患者的睪丸造精功能異常，睪丸體積通常較小，荷爾蒙檢查大多異常。可能原因有重度精索靜脈曲張、隱睪症、性染色體異常、Y染色體基因微缺失、先前有嚴重睪丸炎、腦部腫瘤、或腦下垂體荷爾蒙分泌異常、曾接受化學治療…等。雖然造精功能異常，但仍有可能有極少部分的睪丸組織有製造精蟲的能力，所以可嘗試睪丸取精手術，從睪丸組織裡直接找出可用的精蟲，以顯微睪丸取精術的方式取精成功率約60% (1)。
手術取精有哪些方法?

    根據取精部位的不同，可分為睪丸取精、副睪取精、或輸精管取精手術。對於阻塞性無精症患者，醫師會依狀況建議選擇副睪取精或睪丸取精，而非阻塞性無精症患者因為只有少許睪丸組織可能還有造精功能，所以必須採用睪丸取精手術。
睪丸取精手術的方法有: 

1、
經皮睪丸精蟲抽吸術 

(Testicular sperm aspiration, TESA)

2、
傳統睪丸取精手術 

(Testicular sperm extraction, TESE)

3、
顯微睪丸取精手術 (Microdissection Testicular Sperm Extraction, micro-TESE)
副睪取精手術的方式有: 

1、
經皮副睪取精 

(Percutaneous of Epididymal Sperm Aspiration , PESA)

2、
顯微副睪取精手術 

(Microsurgical Epididymal Sperm Aspiration , MESA)
顯微取精手術真的比較好嗎?
顯微取精手術可增加取精成功率並減少組織傷害。

經皮手術或傳統手術的技術較簡單，手術時間較短是它的優點。但相較於經皮手術或傳統手術，顯微副睪取精手術可取得較多活動力好的精子，且對組織的傷害較小；顯微睪丸取精手術的優點則是在顯微鏡下能更精確的去定位取細精管，增加取精的成功率並減少睪丸組織傷害，即使在一些睪丸狀況較差的特殊情況下仍然有不錯的成功率。

顯微睪丸取精手術 (micro-TESA) 如何進行?
[image: image28.emf]    患者在全身麻醉下，陰部除毛及皮膚消毒準備後，經由陰囊正中切口約4-5公分，並依序將睪丸分出。在手術顯微鏡的導引之下做睪丸內曲細精管的檢視，尋找直徑大於300μm的曲細精管，增加取精的成功率，此外切取的睪丸組織較傳統手術少，且術中能夠較為清楚辨識血管走向，減少對睪丸組織的破壞，術後對於睪丸組織結構及功能的影響較小；缺點是手術時間較長。
顯微副睪取精手術 (MESA) 如何進行?
    患者在全身麻醉下，陰部除毛及皮膚消毒準備後，經由陰囊正中切口約4-5公分，並依序將睪丸分出。在手術顯微鏡的導引之下做副睪組織的檢視，辨識出相對較為飽滿擴張的精管，以細針抽吸出金黃色半透明的精液，提高取精成功率以及取得精子的品質。術中能夠較為清楚辨識血管走向，減少對副睪組織的破壞；缺點是手術時間較長。

    無精症的患者，經過適當的診斷治療介入後，仍然有機會能取得精蟲，再借助人工生殖技術幫忙，還是有機會孕育下一代。奇美生殖中心提供專業跨團隊的照護，針對無精症不孕患者提供顯微取精手術治療，有任何疑問請尋求專業醫師的諮詢。
    進行試管嬰兒合併顯微取精手術前，建議要先預想好以下狀況: 

顯微取精手術仍無法找到精蟲，則配偶當日取得的成熟卵子必須要先進行冰凍。

若是完全找不到精蟲，或精子品質不佳以致後續卵子受精狀況不好，或是胚胎發育不良等狀況，未來則要考慮精子受贈。
(參考文獻：Microdissection testicular sperm extraction: prediction, outcome, and complications. Int J Urol, 14 (2007), pp. 883-889)
新  聞  新  知
（摘譯自近期國際相關期刊論文及研究報告）
· 如何選擇鑲嵌型胚胎進行胚胎植入?
· 到底是做胚胎著床前基因篩檢好還是不做好呢?
· 未定論染色體分析報告發生率、形成的原因及重新切片後的周產期結果
· 單獨胚胎培養及大氣培養會影響胚胎著床前代謝及著床後胚胎發育
· 利用次世代定序的胚胎植入前基因檢測（NGS-PGS）來評估平衡轉位者的胚胎
· 非侵入性胚胎著床前染色體檢查：一項新興的概念
· 囊胚腔擴張程度：一項用來預測冷凍胚胎解凍植入周期之臨床懷孕率的重要指標
· 「陰道播種」真能讓嬰兒更健康嗎？
· 孕婦妊娠期間抑鬱會影響寶寶日後成長
· 吃這些食物 將能增強生育能力！
· 國人維生素D攝取嚴重不足
· 試管之外
如何選擇鑲嵌型胚胎進行胚胎植入?
奇美醫院生殖醫學中心 諮 詢 林亮吟

奇美醫院生殖醫學中心 主 任 鍾明廷
奇美醫院婦產部 部 長 蔡永杰 
    胚胎著床前基因檢測 (Preimplantation genetic testing for aneuploidy, PGT-A)的技術越來越進步，解析度也越高，目前以次世代定序(Next generation sequencing，NGS)方式為主流，作法是當胚胎在體外發育至囊胚期時進行切片，自滋養層(Trophectoderm, TE)取一小部分細胞進行檢測，之後將胚胎冷凍保存，待報告出爐後再將染色體正常的胚胎進行解凍植入。

    目前一般檢測的方式是針對染色體數量(整倍體)是否正常來作評估，整倍體(euploidy)為正常，異倍體(aneuploidy，如單倍體monosomy或三倍體trisomy)為異常，除以上兩種結果之外，還有一種情況稱為鑲嵌型(mosaicism)，就是同一顆胚胎所取得的數個細胞，有部分是正常，有部份是異常，兩者同時存在，當遇到檢測結果無正常胚胎時，是否可考慮植入鑲嵌型胚胎呢?若有多顆時，優先順序又是如何?

    在胚胎發育過程中，鑲嵌型是很常見的，是一種自然的現象，但隨著胚胎繼續發育，透過''細胞修復機轉''，有些異常的細胞可能較不適合生存而逐漸被淘汰掉，剩下正常細胞繼續發育，所以植入鑲嵌型囊胚亦可能順利懷孕生下健康的寶寶。近兩年已有相關的報導出來(Fragouli, 2017; Greco, 2015; Munne and Wells, 2017)，所以當碰到前述情況時，植入鑲嵌型胚胎亦是一項可以考慮的作法。當然，我們仍需要更多前瞻性臨床結果來加以佐證，目前我們該如何來作選擇呢?哪些鑲嵌型胚胎是可以優先考慮植入的呢?

    義大利一研究團隊進行一項回溯性分析，擬出一套具證據基礎的統整性評分方式以供參考。該評分方式涵蓋4個部份，以三倍體為例：

1.陽性預測值：
    該團隊分析單一中心自2000年5月至2016年12月共72,472件絨毛膜樣本(chorionic villus samples，CVS)與後續羊水樣本(amniotic fluid，AF)的結果，評估各染色體之陽性預測值。CVS是懷孕10-12週自胎盤採取一些細胞進行檢測，用以代表PGT-A的結果，因PGT-A是取自滋養層(Trophectoderm, TE)，而TE後續發育成胎盤；而羊膜穿刺術是懷孕14-16週時抽取羊水樣本，其中含胎兒掉落的細胞和代謝物，培養後再進行分析。若前者結果為陽性(即有發現鑲嵌型)且後者亦是陽性時稱為陽性預測，即鑲嵌型狀況不僅限於胎盤，亦存在於胎兒本身---也就是我們關注的重點。作者計算各對染色體之陽性預測值，並給予計分，4分(>15%者)、3分(5-15%者)、2分(1-4%者)、1分(<1%者)，計分越高者，該染色體風險越高，反之亦然。

2.單親二體症(uniparental disomy, UPD)的風險：
    過去研究資料顯示在CVS檢測出鑲嵌型異倍體者，而後續AF檢測染色體正常者，有2.1%的機率是屬於臨床上有意義的UPD。因此，作者以前述同一族群為研究對象，針對發生UPD的幾對染色體，包括染色體 6, 7, 11, 14, 15, 16等，若在CVS檢測出有鑲嵌型三倍體者即進一步進行UPD分析，算出各對染色體的發生率並給予計分，3分(>10%者)、2分(1-10%者)、1分(<1%者)、其他均為0分，計分越高者，該染色體發生UPD的風險越高，反之亦然。

3.流產的風險：
    染色體異常是造成流產的重要因素之一，作者就該中心1995-2015年間流產組織的染色體檢查結果進行分析，計算各對染色體鑲嵌型三倍體的發生率並給予計分， 3分(>10%者)、2分(4-10%者)、1分(1-3%者)、0分(<1%者)。計分越高者，該染色體發生流產的危險性越高，反之亦然。

4.胎兒可活產但異常的風險：
    除了以上根據數據所評估出的風險計分之外，作者亦根據目前已知可能活產但會造成胎兒異常的情形給予各染色體風險計分。同樣地，計分越高者，風險越高，反之亦然。
4分：trisomy 13, 18, 21, 45X
3分：trisomy 16
2分：trisomy 8, 9
1分：47XXX, 47XXY, 47XYY
    綜合以上4部份，加總各染色體的計分如下，總分越高者表示風險越高，若5分以上者則不建議進行胚胎植入，建議植入的優先順序依序為0→1→2→3→4-5
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2 trisomy 2, 7, 11, 17, 22
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    除以上作者所考慮的4個面向以外，鑲嵌型異倍體的''比率''亦可能是一影響因子，目前胚胎切片的方式是胚胎在體外發育至囊胚期時，自滋養層隨機取一小部分細胞再進行檢測。而囊胚主要包含兩個部份，滋養層(Trophectoderm，TE)細胞和內細胞團(Inner cell mass，ICM)，前者發育成胎盤，而後者才是發育為胎兒的部份，為避免影響胎兒後續的發育，因此切片是取TE細胞，以TE細胞的檢測結果來推測ICM的狀況，且假設兩者細胞的分佈相似且均勻來作隨機採樣，因此，切片採樣不排除潛伏''採樣偏差''的問題，但以機率概念來看，若檢測結果鑲嵌型異倍體比率越高者，ICM亦存在同樣問題的可能性就越大，因此，有些專家建議不考慮植入高度鑲嵌型胚胎，該研究作者認為若日後研究證實鑲嵌型異倍體''比率''確實在預後上扮演重要角色的話，需再將此項目加入其評分系統中。

    綜合上述，當患者碰到PGT-A檢測結果無正常胚胎時，鑲嵌型胚胎是否可以考慮植入? 在更進一步前瞻性臨床報告出來之前，作者認為該評分系統可協助臨床人員如何優先選擇鑲嵌型胚胎植入，也可藉此提供患者相關問題的諮詢。
(參考文獻：An evidence-based scoring system for prioritizing mosaic aneuploid embryos following preimplantation genetic screening. RBM ONLINE 36 (2018) 442–449)
到底是做胚胎著床前基因篩檢好還是不做好呢?
奇美醫院生殖醫學中心 諮 詢 林亮吟
奇美醫院生殖醫學中心 主 任 鍾明廷

奇美醫院婦產部 部 長 蔡永杰 
    隨著人工生殖科技的進步，不孕症患者在接受試管嬰兒療程時，除一些必要施行的步驟之外，是否還要考慮其他外加的技術？這個問題常讓一些患者舉棋不定，也增加了諮詢的難度與考量，胚胎著床前基因篩檢(Preimplantation genetic testing for aneuploidy，PGT-A)就是其中一例。

    到底是做 PGT-A 好還是不做好呢?目前尚無絕對的答案，為幫助療程開始前能夠提供患者較明確的資訊，美國麻州Boston IVF回溯分析自2014年12月至2016年9月共600名在該中心接受首次試管嬰兒療程的患者施術的臨床結果，包含2017年底前完成冷凍胚胎解凍植入者，依照其在療程開始前是否表示要做 PGT-A的意願分為兩組，一組要做，一組不做，各300名，兩組並依其年齡、取卵數、取卵時間進行配對。其過程如下:
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    結果顯示:對於38歲以下的婦女，療程前要做PGT-A的意願並不會提升每次取卵的累積活產率，反而顯著降低(PGT-A組vs.對照組:49.4% vs. 69.1%)，但每次植入週期的活產率則相近；反之，對於38歲以上的婦女，每次取卵的累積活產率相近(37.8% vs. 37.3%)，而每次植入週期的活產率則顯著上升(62.1% vs. 31.7%)。兩組的療程取消率分別為25.3%和2.3%，PGT-A組顯著較高，可能與未發育至可施行切片的階段或者無正常胚胎可植入等因素有關。至於流產率，兩組無顯著差異，大於38歲婦女雖較對照組低(5.7% vs. 9.3%)，但未達統計上顯著差異。

    根據上述結果，作者認為對於首次療程的年輕患者(<38歲)，施行PGT-A對後續臨床結果並無幫助，反而會降低當次取卵的累積懷孕率；但對於年紀較大(>38歲)的婦女，施行PGT-A雖然會減少可植入胚胎數或減少胚胎植入的機會，但一旦有染色體正常的胚胎可供植入時，後續的活產率就大大提升了，不僅可減少胚胎植入的次數和費用，也可避免無謂的胚胎植入後等待開獎前的焦慮，當然，相對地也有可能需因此進行再一次新的療程。

    此研究有其優缺點，優點是所納入的研究對象乃依照療程前是否想要進行PGT-A的意願來做分組，因此包含了過程中可能的變數，例如因各種因素改變原來意願者、本來想做但胚胎發育不理想而未能施行者、或者有做但沒有染色體正常的胚胎可供植入者等等，較先前一般以最終有胚胎植入為分母者，未將過程中可能發生的變數考慮進去的研究來得客觀，且更具參考性，但仍無法排除回溯分析特性上的限制。另外，PGT-A組個案之前曾流產兩次以上的比率顯著較對照組高，且身體質量指數(BMI)偏低，可能隱含選擇性偏差。

    不孕症夫婦在開始試管嬰兒療程之前，提供周全的諮詢有助於患者對療程的了解並做適當的抉擇，尤其近來PGT-A科技的進步與普及，詢問度相對提高，此研究的結果有助於人工生殖臨床人員在面對患者相關提問時提供她們臨床數據參考，尤其是首次進行試管嬰兒療程的夫婦。作者認為該項技術對於某特定族群的患者(如高齡婦女)是有幫助的，而非所有的患者。


(參考文獻：To test or not to test? A framework for counselling patients on preimplantation genetic testing for aneuploidy (PGT-A) Hum Reprod 2019:34 (2):268-75)

未定論染色體分析報告發生率、形成的原因及重新切片後的周產期結果
奇美醫院生殖醫學中心 組 長 陳姵君 
奇美醫院生殖醫學中心 主 任 鍾明廷

奇美醫院婦產部 部 長 蔡永杰
    胚胎植入前染色體篩檢(Preimplantation-genetic-testing for aneuploidies (PGT-A))近年來已大幅在臨床上使用，但囊胚切片(Blastocyst biopsy) 的染色體篩檢報告仍有部分屬於未定論診斷 (inconclusive diagnose)。本篇文章收集六個生殖中心的PGT-A 報告，由2013四月至2017九月共8990個囊胚切片報告，其中有2.5%屬未定論診斷，未定論中包括2%染色體擴增失敗(DNA amplification failure)及0.5%的無一致性報告(Non-concurrent result)。

    文中的PGT-A是使用qPCR作檢測，分析特定序列的染色體片段及大小，進一步定義染色體正常與否 。(如下圖)
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    其中2.5%共213個未定論結果的囊胚，重新切片及再次玻璃化冷凍，重新分析後得到未定論的報告數為0，異常胚胎為99個，正常胚胎為107個，解凍其中49個後有19個活產(19/49, 38.7%)。可見重新切片及玻璃化冷凍是值得的，周產期結果也和只切一次的囊胚相似，無明顯統計學上差異。(如下圖)
  [image: image13.jpg]Supplementary Table SV Blastocyst re-blopsy and related outcomes. Fisher's exact tests were conducted. No
statistically significant difference (P < 0.05) was reported.
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    進一步探討未定論報告的原因，其中0.5%為無一致性報告 (Non-concurrent result)，比較傾向染色體檢測平台的影響，近年來都已採用NGS以降低這方面的侷限。而另2%染色體擴增失敗(DNA amplification failure) 的部分，則傾向改善實驗室QC，將其降到最低，在切片採樣技術、細胞檢體轉移及保存方面，每一個步驟都更謹慎就能將擴增失敗的機率由5.0%降低至1.5%。(如下圖A、D)
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     最後是採樣細胞數，作者建議在第六天取8個囊胚細胞 (如上圖C、D)，根據上述資料是安全而且技術成熟的ㄧ項檢測，實驗室部分則應將未定論的報告數控制在2.5%以下，同時也建議可以重切採樣這些未定論報告的囊胚，並再次冷凍，藉以增加可利用的正常囊胚數。

(本文章出處: Human Reproduction, Vol.33, No.3 pp. 390–398, 2018)
單獨胚胎培養及大氣培養會影響胚胎著床前代謝及著床後胚胎發育
奇美醫院生殖醫學中心 技術員 黃宣綺 
奇美醫院生殖醫學中心 主 任 鍾明廷

奇美醫院婦產部 部 長 蔡永杰
    許多原因會影響試管嬰兒的成功率，包括病人的因素(年齡、不孕原因)及胚胎培養環境。目前胚胎培養環境有兩總主要培養方法，一為「單獨胚胎培養方式(single culture)」，二為「群組胚胎培養方式(group culture)」，而培養箱氧氣體濃度目前有兩種濃度的培養方式一為「20% O2 大氣培養濃度」，二為「5% O2培養濃度」。目前有許多文獻指出「單獨胚胎培養方式」及「20% O2 大氣培養濃度」會影響干擾胚胎發育。

    根據過去文獻報導指出對「單獨胚胎培養方式(single culture)」及「群組胚胎培養方式(group culture)」進一步比較兩組胚胎發育的結果，顯示「單獨胚胎培養方式(single culture)」都有比較差的臨床結果(較低的懷孕率、較低的著床率、較低的活產率、囊胚形成率下降、快速分裂率下降、凋亡的細胞數增加 )，反之「群組胚胎培養方式(group culture)」可增加較好的臨床結果。

    過去許多文獻也顯示「20% O2 大氣培養濃度」進行胚胎培養會導致較差的細胞變化(降低胚胎分裂率、降低囊胚形成率、增加細胞凋亡率、DNA 損壞)及臨床結果(降低懷孕率、降低著床率)，反之「5% O2培養濃度」可優化細胞變化及增加較好的臨床結果。

    而『胚胎代謝』是主要能代表胚胎健康與活力的指標，根據過去的文獻中表示當胚胎在發育過程中葡萄萄及胺基酸代謝消耗最多代表此胚胎擁有最好的活力;本研究想探討「單獨胚胎培養方式(single culture)」與「群組胚胎培養方式(group culture)」及「氧氣濃度(5% O2 及20% O2) 」扮演的角色，是否是藉由這些培養環境而改變「胚胎著床前胚胎代謝」，進而影響胚胎著床後胎兒及胎盤生長發育。

實驗方法

作者將鼠胚分為四組的培養方式

第一組 : 5% O2 + group culture

第二組 : 5% O2 + single culture

第三組 : 20% O2 + group culture

第四組 : 20% O2 + single culture

觀察分組培養後『胚胎著床前代謝指標』 :

• 葡萄糖代謝評估 (Glucose measurements )

• 胺基酸代謝評估 (Amino acid measurements)

• 囊胚形成率 (Blastocyst outgrowth )

觀察分組培養後『胚胎著床後胎兒及胎盤的影響』 :

• 胎兒體重及外觀型態

• 胎盤重量及外觀型態

結果 :

    在圖一A及B的結果顯示，在這四組中以「20% O2 + single culture 」培養的胚胎有最差的囊胚形成率及最少的細胞數，有顯著統計上的差異。
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    在圖二為葡萄糖的消耗率，結果中發現「5% O2 + group culture」所培養的胚胎葡萄糖的消耗率最高，反之「20% O2 + single culture 」有較低的囊胚葡萄糖的消耗率，此結果有顯著統計上的差異。此結果顯示「5% O2 + group culture」所培養的胚胎可能有較高的活力。

                   [image: image16.jpg]10 abbc
” B 5% oxygen, grouped
—— 3 5% oxygen, single
5. — Il 20% oxygen, grouped
T 3 20% oxygen, single

.

T

eeeecccesseaactec,

Glucose consumed (pmol/embryo/h)
o
HE H




    圖三為20個胺基酸代謝，結果中顯示大部分胺基酸在「5% O2 + group culture」培養的胚胎消耗最多，如Aspartate 、Leucine、methionine 、proline 、Threonine 、isoleucine、 lysine、phenylalanine、tyrosine 、valine，反之「20% O2 + single culture 」的囊胚有較低的胺基酸消耗率。此結果顯示「5% O2 + group culture」所培養的胚胎可能有較高的活力。
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    圖四A及B為『胚胎著床後胎兒及胎盤的影響』。圖四A為5% O2 的胚胎培養

，結果中發現不論是胎兒體重或胎盤重量或型態外觀在group culture 及single culture兩組間有相似的結果，無太大差異 ; 而圖四B 為20% O2 的胚胎培養，結果中發現相較於group culture ，在single culture 有較低的胎兒體重、較輕的胎盤重量及型態也較短及小，有顯著統計上的差異。此結果顯示「20% O2 + single culture 」提供較差的培養環境。
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    以上的結果均顯示相較於「20% O2 + single culture 」胚胎培養環境，「5% O2 + group culture」擁有較好的結果，包括囊胚形成率較高、葡萄糖及胺基酸消耗率較高、胎盤及胎兒生長完整性較好。過去研究均顯示group culture 的好處可增加胚胎與胚胎之間所分泌的旁泌分子的濃度(如生長因子)進而幫助胚胎發育生長，而低氧培養可降低氧化壓力濃度，進而降低對細胞的傷害，除此之外使胚胎代謝能力改變，進一步影響基因的調控的變化，進而優化整體的著床前胚胎培養環境。根據本篇的結果顯示，「20% O2 + single culture 」會改變胚胎著床前的培養環境，進而改變胚胎本身的代謝(葡萄糖及胺基酸代謝變低)，使後續胚胎發育品質變差。

(本篇摘自 Individual culture and atmospheric oxygen during culture affect mouse preimplantation embryo metabolism and post-implantation development , RBMO VOLUME 39 ISSUE 1 2019)
利用次世代定序的胚胎植入前基因檢測（NGS-PGS）來評估平衡轉位者的胚胎
奇美醫院生殖醫學中心 技術員 林怡君 
奇美醫院生殖醫學中心 主 任 鍾明廷

奇美醫院婦產部 部 長 蔡永杰
    平衡轉位是人類中最常見的染色體結構重組交換所產生的現象，平均每500-625個新生兒就會有一個新生兒發生。儘管大多數平衡轉位帶因者俱有正常的表型，但是在經過減數分裂之後，產生具有染色體不平衡的精卵配子會增加下一代流產或出生缺陷的風險。目前利用早期產前診斷技術，在得知下一代染色體不平衡的情況下選擇終止妊娠。

    胚胎著床前基因診斷（PGD）可用來替代帶有平衡轉位夫婦產前診斷方法，利用PGD來選擇平衡轉位或正常的整倍體胚胎用於胚胎植入，以利這對夫婦可以使用自己的精卵生育出健康的嬰兒。同時還可以最大限度地減少流產的風險，並降低這對夫婦因胎兒出生缺陷而要面對終止妊娠的決定的可能性


    螢光原位雜合技術（FISH）是最廣泛使用的在檢測平衡轉位的技術。近年更發展出更多應用於植入前檢測轉位的技術如全基因組放大(Whole genome amplification, WGA)，染色體晶片分析 (Array CGH)，單一核苷酸多型性(SNP)或次世代定序(Next Generation. Sequencing, NGS)..等技術來替代FISH。


    拷貝數變異檢測方法（Copy number variation sequencing ，CNV-Seq）提供了染色體分析的定量方法，可以檢測1-5MB範圍內的細微染色體異常。為了評估CNV-Seq應用於檢測染色體平衡轉位的可能性，在這項研究中，作者利用了基於CNV-Seq的NGS-PGD來檢測平衡轉位帶因者胚胎染色體，進而改善臨床結果。


    在2015年1月至2017年10月研究期間，總共收集了134個治療週期，其中，男性帶有平衡轉位基因和女性帶有平衡轉位基因的比例約是75:59，最後取得1429顆成熟卵子，有400顆培養至囊胚期進行PGD，最終有109顆囊胚可以植入（表一），
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    這段期間內植入了52顆胚胎，臨床懷孕率約65%(34/52) （表二）。
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    另外有發現女性帶有平衡轉位基因者形成囊胚的比率較男性帶有平衡轉位基因者高(37.01%:31.27%)（表三）;
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    利用促性腺激素拮抗劑（GnRH-antagonist)比起促性腺激素類似劑（GnRH-agonist)最終可以植入的胚胎比較多(38.20%:24.37%)（表四）
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    比較之前發表的研究利用FISH-PGT分析最後可供植入的胚胎率為20.8％（Keymolen et al., 2011），而利用NGS-PGT分析最後可供植入的囊胚率為30.6％(Zhang et al., 2016)，而此篇的結果則是27.25% (109/400)，這些結果表明基於CNV-Seq的NGS-PGD用來鑑定平衡轉位帶因者胚胎的染色體是一個可靠方法。


    本研究中可植入的胚胎率較低的一個可能原因是使用基於CNV-Seq的NGS-PGD，它可以檢測所有24對染色體上4 Mb的較細微染色體異常，從而防止植入其他染色體異常或非整倍性的胚胎，從而降低流產的風險。


    另外有發現男性帶有平衡轉位基因者形成囊胚的比率較低，可能的原因是，男性基因對發育的影響落在4-8個細胞階段; 因此，可能對後續囊胚形成具有不利影響（Tesarik，2005）。還有就是對於PGD療程沒有最佳排卵誘導方式，不論是利用促性腺激素拮抗劑（GnRH-antagonist)或是促性腺激素類似劑（GnRH-agonist)根據之前的研究結果都是相似的(Verpoest et al., 2017)，儘管本研究中發現促性腺激素拮抗劑（GnRH-antagonist)這組中可供植入的囊胚率較高，仍需要更大型的前瞻性研究來證實這一點。

    此篇研究也提出CNV-Seq的NGS-PGD仍有些缺點，它只能鑑別染色體非整倍或轉位不平衡胚胎，無法區分出正常胚胎和帶有平衡轉位的胚胎，此外多倍體也無法利用此方式鑑定。雖然需要更大的前瞻性研究來證實其有效性，但目前此偏提供的結果表明，基於CNV-Seq的NGS-PGD是一種可靠的方法，可以清楚地識別不平衡或非整倍體胚胎。 重要的是，正常/平衡和整倍體胚胎的植入是可以有高懷孕率的。


（原文出處：Evaluation of preimplantation genetic testing based on next-generation sequencing for balanced reciprocal translocation carriers. RBMO VOLUME 38 ISSUE 5 2019.p669-675）

非侵入性胚胎著床前染色體檢查：一項新興的概念
奇美醫院生殖醫學中心 技術員 賴怡君 
奇美醫院生殖醫學中心 主 任 鍾明廷

奇美醫院婦產部 部 長 蔡永杰
    目前胚胎著床前染色體檢查(pre-implantation genetic testing; PGT)需要以侵入性的方式將活體胚胎切部份細胞下來進行染色體或基因分析，往往對胚胎造成不少傷害，因此非侵入性著床前檢查(non-invasive prenatal testing (NIPT))的出現將成為一個理想檢測胚胎染色體的方法。在囊胚腔液或胚胎培養液中存在胚胎的游離染色體DNA，若能檢測其游離的染色體DNA而不用傷害到胚胎本身將帶給生殖醫學界莫大的幫助。而本篇總結了許多文章之結果，並探討非侵入性著床前檢查之可行性、臨床之限制及未來的發展性。而以下分為使用囊胚腔液或胚胎培養液兩種非侵入性著床前檢查做為探討。

囊胚腔液：
    最早由Palini等人在2013年利用細針抽吸囊胚之囊胚腔液(圖一)後進行單基因(testis-specific protein Y-linked 1 (TSPY1)：一個只存在於Y染色體之基因)的檢測並成功區別胚胎之性別。然而在2015年Tobler利用全基因體分析比較囊胚腔液的游離DNA與整個胚胎細胞的基因發現只有48.3%的一致性，但是Gianaroli (2014)、Magli (2016)等人則認為囊胚腔液的游離DNA可以代表整個胚胎的染色體基因表現(表一)，至於要使用囊胚腔液做胚胎著床前基因檢測的替代方案然仍有以下限制：1.對於鑲嵌體胚胎所抽吸的囊胚腔液是否可以代表整個胚胎的染色體狀況仍然需要研究來證實。2.要抽吸多少量的囊胚腔液出來做檢測才足夠使用仍須探討。3.抽吸囊胚腔液後是否會干擾到胚胎發育之細胞與細胞之間的溝通及訊號傳遞也要考慮進去。而囊胚腔液的抽吸被認為是一種輕度的侵入性胚胎著床前染色體檢查，且可以運用在胚胎進行玻璃化冷凍前協助囊胚皺縮步驟，並幫助囊胚在冷凍時脫水更加完全。
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胚胎培養液：
    Assou在2014利用胚胎的培養液去檢測其胚胎所釋放的染色體DNA，並成功檢測是否帶有 TSPY1基因而成功區別出胚胎之性別，此法提供人一項新的非侵入性著床前檢查幫助病人篩選帶有性聯遺傳疾病的胚胎，後續Wu (2015)等人也成功從胚胎培養液篩選出帶有α型地中海型貧血的胚胎，Xu (2016)及Liu (2017)等人也利用全基因體分析比較胚胎培養液裡的游離DNA與胚胎本身之染色體DNA發現有大約八致九成的一致性(表一)。至於使用胚胎培養液做為非侵入性著床前檢查仍有以下限制：1.胚胎培養液中仍存在著大量帶有媽媽染色體基因的卵丘細胞，若無法將這些卵丘細胞清除乾淨，則會影響後續染色體與基因檢測的正確性。2.為了降低來自爸爸的染色體基因干擾，建議使用顯微注射的方式而非自然受精的方式做受精。3.非侵入性著床前檢查建議用在使用檢測單基因疾病而非全染色體的基因篩檢，正確率較高。

    因此本篇結論表明：使用檢測囊胚腔液與胚胎培養液做為傳統胚胎著床前染色體檢查的替代方案仍然有一些問題需要克服，雖然容易有來自母體DNA的干擾，但是對於檢測單基因或是性聯遺傳性疾病是可行的，未來仍需要更多設計良好的研究來檢測使用非侵入性著床前檢查的正確率以及後續臨床懷孕的結果。

(原文出處：Non-invasive pre-implantation genetic testing of human embryos: an emerging concept)
囊胚腔擴張程度：一項用來預測冷凍胚胎解凍植入周期之臨床懷孕率的重要指標
奇美醫院生殖醫學中心 技術員 賴怡君 
奇美醫院生殖醫學中心 主 任 鍾明廷

奇美醫院婦產部 部 長 蔡永杰
隨著玻璃化冷凍的進步，冷凍胚胎解凍植入(frozen-warmed embryo transfer; FET)已成為試管嬰兒療程中常見的治療方式，且冷凍胚胎解凍植入週期可以讓胚胎發育與子宮內膜更加同步化。而將胚胎培養到第五天的囊胚亦可增加懷孕機率。但是，要如何挑選具有最佳懷孕潛力的囊胚做植入至今能是一項是非常重要的議題。

目前臨床上挑選囊胚僅根據其外觀型態做簡單的篩選，因此，本篇研究想要探討各項囊胚型態的參數(包括囊胚腔擴張程度，囊胚的內細胞團(inner cell mass; ICM)和滋養層細胞(trophectoderm; TE)的等級)對冷凍胚胎解凍植入週期的臨床懷孕結果。本篇為一項回朔性研究，研究期間為2011年到2018年，共分析1583個植入的囊胚(共1154個FET週期)，並分析有懷孕(n=434)與無懷孕(n=720)之囊胚型態差異。結果顯示，有懷孕組之囊胚擴張的程度等級較高(3.69± 0.68 vs. 3.53± 0.78，P = 0.000)且子宮內膜的厚度較厚(9.65±1.63 vs.9.28± 1.64)(表二)

利用邏輯回歸分析法也發現囊胚擴張程度與臨床懷孕率有顯著相關，反而以往認為與懷孕率有關的囊胚內細胞團等級與滋養層細胞的等級與懷孕率無明顯相關(表三)。因此結論顯示，囊胚擴張程度可能是影響成功懷孕的重要因素，在選擇囊胚進行植入時可列為優先考慮。

(原文出處：Blastocoele expansion: an important parameter for predicting clinical success pregnancy after frozen-warmed blastocysts transfer. Biology and Endocrinology (2019) 17:15)
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Variable B SE. Wald df Sig. Exp(B) 95% Cl for Exp(B)
Lower Upper
Age 0012 2963 1 0085 0979 0957 1003
Type of infert 0128 3586 1 0058 0785 0611 1009
No. of eaty cydles 0059 one 1 o731 1021 0508 1147
Protocol of FET / / 5072 3 0167 / / /
Protocol of FET(1) 0481 0252 3654 1 0056 1618 0988 2651
Protocol of FET2) -0063 0140 0203 1 0652 0939 o3 123
Protocol of FET(3) 0073 0317 0053 1 0817 1076 0578 2004
Endometral thickness o134 0039 11901 1 0001 1143 1059 1233
Endometrial pattern / / 0683 2 o071 / / /
Endometrial pattern(1) 0152 0261 0340 1 0560 1164 0698 1942
Endometrial pattern(2) 0013 021 0031 1 0859 104 0618 1683
No. of blastocyst transferred -0189 0132 2010 1 0153 0as 0639 1073
Blastocoele expansion- 0262, 0091 8253 ] 0008 1300 087 1555
ICM grade / / 0315 2 0854 / / /
ICM grade(1) 0158 0300 0279 1 0597 1172 0651 2108
ICM grade(2) 0134 0253 0282 1 0595 1144 0697 1878
TE grade. / / 2682 2 0262 / 73 /
TE grade()) 0324 0246 1733 1 0188 1383 0853 221
TE grade(2) 0315 0195 2608 1 0106 137 0935 2011
Constant 2165 0837 6682 1 0010 s / /





「陰道播種」真能讓嬰兒更健康嗎？
BBC
"陰道播種"（"Vaginal seeding"）的說法這幾年越來越流行。 所謂"陰道播種"是指為那些剖腹產出生的新生兒抹上他們母親陰道中的分泌物，以提升他們的免疫力，讓他們更健康。雖然目前這種做法還沒有形成主流醫學，但是它正在變得越來越受歡迎。這一做法的邏輯是剖腹產出生的嬰兒不像陰道自然分娩的嬰兒，在生產的過程中自然沾上來自母親陰道的黏液，因此缺少了母親陰道中的有益細菌。

其做法為用棉簽沾上母親陰道中的液體，之後抹到新生兒的皮膚和嘴上。希望借此來提升新生兒的免疫力， 以及未來長期的健康狀況，並減少免疫系統的問題和疾病。因為嬰兒剛出生的頭幾天特別關鍵。一種理論是，當嬰兒在母親子宮內時是處於一種無菌的狀態下，出生後的頭幾分鐘是嬰兒與細菌接觸的無形紐帶，並建立人體與外部細菌的關係，這一刻至關重要。因為它關係到孩子一生的健康。

伯明翰大學的布羅克赫斯特（Peter Brocklehurst ）教授說，這也是嬰兒自身的免疫系統首次對外部世界的細菌做出反應，這對孩子一生的免疫系統非常重要。

明顯不同

據悉，從陰道出生的新生兒與剖腹產出生的嬰兒，他們身上的微生物組有明顯不同，這一情況一直持續到孩子出生的一年以後。從陰道出生的孩子首先接觸到的微生物是來自母親陰道以及腸道的微生物。相比而言，剖腹產出生的新生兒如果幸運的話接觸到的是他們母親皮膚上的微生物。

Brocklehurst 教授正在做有關方面的實驗，看這兩組不同的微生物群是否能解釋剖腹產新生兒在一生中，為什麼患哮喘和過敏的機率更高。由此可以看出， 嬰兒在剛出生後免疫系統最初與外界微生物的接觸有多麼重要。很明顯， 我們的免疫系統攻擊那些危險的細菌，然而，從整體上來看人體免疫細胞與微生物的關係遠非只是攻擊與被攻擊的關係，它們之間的關係更加深遠和多樣。

倫敦大學學院醫學微生物學教授如克說，"微生物組是免疫系統的老師。免疫系統是一個學習系統，就像大腦一樣。免疫系統要不斷地適應，它需要新的數據，就像大腦需要數據一樣。"而"數據"則來自微生物組及它們所產生的化學物質。它們可以引起免疫系統的反應，這種關係持續一生。如克說，免疫系統最初的啟動就在嬰兒出生後的最初幾周或是幾個月。如克表示，科研人員對此已經認知。因為如果你在嬰兒出生後的頭幾個月使用抗生素的話，就會干擾那些微生物。那麼，在成年時那些人就更可能出現免疫方面的問題，而且還更容易長胖。這也是為什麼有些父母對"陰道播種"感興趣的原因。

寵物影響

嬰兒還受家庭環境的影響，這些因素都將決定著孩子長期的健康狀況。研究顯示，家裏養狗的孩子患哮喘的機率較低。因為狗比較髒。 它們可以把各種細菌帶回家，而當孩子接觸到這些微生物時就會刺激他們的免疫系統。

加拿大阿爾伯塔大學兒科流行病學家考澤爾斯基（Anita Kozyrskyj）教授分析了加拿大3500個嬰兒家庭的數據發現， 相比而言那些家中有寵物的3個月大的嬰兒，他們身上的微生物組更廣泛和多樣化。其中，有兩種細菌特別普遍， 一種是Oscillospira，這種細菌與苗條有關。另外一種細菌Ruminococcus（瘤胃球菌屬）讓人得過敏性疾病的機率減少。

當然， 有關微生物和人體長期健康之間關聯的研究現在還很有限，無法得出確定的結論。「嬰兒生物群落」（The Baby Biome）研究項目計劃收集80000個嬰兒大便的標本， 以便進一步了解有關知識。當然，如果新生兒有生命危險，必須使用抗生素，即使可能會對該嬰兒長遠健康有影響，醫生和父母肯定也會選擇抗生素。來自母親腸道的細菌為母乳提供營養。科學家希望從這項研究了解到人體最先和哪些微生物綁在一起？這對許多年以後的人體健康有什麼影響？還有，即使與錯誤的細菌為伍，是否還有修復的機會？

母乳還是配方奶粉

英國劍橋維康桑格研究所（the Wellcome Sanger Institute）的勞利博士說，他目前最喜歡的微生物是Bifidobacterium（雙歧桿菌）。它是最早在人體中繁殖的微生物細菌。它們依賴於母乳中的糖。勞利說，這一生物進化相當複雜，微生物由母親傳給嬰兒。 母親為細菌提供營養，讓它們在嬰兒身上建立早期的微生物組。

勞利的研究還試圖找到在新生兒身上繁殖的每一種微生物，看它們對人後期生命的影響。研究結果將有可能改變剖腹產以及那些可以避免不用的抗生素政策。還或許， "我們可能培養母親體內的微生物，然後有目的的讓它們在新生兒身上繁殖。讓這些微生物成熟和發展。"換句話說，是一種科學控制的"陰道播種"。

伯明翰大學布羅克赫斯特教授說，現在有些父母認為這種假設足以能讓他們相信，他們可以自己動手把「陰道播種」傳給他們的孩子。但布羅克赫斯特教授說，"這樣做可能會有真正的風險"。一種擔憂是細菌可以通過這樣的手段來傳播，而據信接近四分之一的女性陰道裏都有B組鏈球菌，如果嬰兒接觸到這種細菌可能會致命。因此， 布羅克赫斯特教授說，"直到我們徹底弄清楚這種機制是否可行，現在就開始用人工手段讓嬰兒暴露在「陰道播種」的細菌下還為時過早。
孕婦妊娠期間抑鬱會影響寶寶日後成長
BBC
身懷六甲，孕育一個小生命是人生的大喜事之一，華人習慣上把懷孕叫做"有喜了"，西方人在聽到別人懷孕的消息之後，往往會說："Congratulations"，恭喜。可見，各國文化中人們都把懷孕當作一件大好事。然而，現實生活中孕婦會經歷各種各樣問題，例如，早期妊娠嘔吐以及流產危險等。即使熬過了這些，一些孕婦還會經歷孕期抑鬱症的折磨。它不但給孕婦本人帶來苦惱，倫敦國王學院的一項新研究發現，它可能還將影響胎兒以及寶寶出生後的健康

倫敦國王學院科研人員對106名患有和沒有抑鬱症的孕婦進行了研究和比較。這些孕婦都已經妊娠25周以上。研究人員還對兩組孕婦所生的孩子進行跟蹤和比較。他們分別在這些嬰兒出生後的6天、8個月以及12個月進行測試和分析，結果發現了幾個有趣的現象。首先，患有抑鬱症的孕婦，她們妊娠的時間較短，她們的嬰兒平均提前8天出生。但更引人注意的是，如果孕婦懷孕期間患抑鬱症，則對嬰兒出生後的健康成長有一定的影響。

嬰兒更敏感

母親懷孕期間有抑鬱症的，嬰兒出生後似乎更多動、啼哭較多。而且在面對各種狀況時，這些嬰兒體內產生的壓力荷爾蒙皮質醇（cortisol）也更高。皮質醇是當人遇到威脅、緊張或壓力時身體所釋放出的一種荷爾蒙。它是身體對壓力、緊張等的自然反應機制。研究人員之一，倫敦國王學院的卡麥恩•帕瑞安提教授（Carmine Pariante）告訴BBC，即使出生後只有兩天，這些嬰兒對光和溫度更敏感。一年以後，在打疫苗時，這些嬰兒體內的皮質醇水平要比那組沒有妊娠抑鬱症母親所生的寶寶要高得多。

釋放壓力荷爾蒙本身並不是什麼壞事，但問題是在其他嬰兒看來是很正常的情況下，那些抑鬱症孕婦的寶寶的反應則可能過激。嬰兒之所以會受到影響，可能跟母親的血液可以經過胎盤與嬰兒相聯有關。因此，寶寶從在腹中時就可以感受到媽媽的情緒。人們擔心，將來這些嬰兒長大成人之後，在面對各種人生困境時，是否將面臨更大的心理問題或罹患抑鬱症的風險。
治療方法

根據帕瑞安提教授，10個孕婦中至少就有1人受抑鬱症影響，因此他認為，最重要的是這些受到影響的孕婦尋求幫助和治療。但現實社會中，許多孕婦很抑鬱但卻不願意尋求幫助。這可能與社會對孕婦的期待有關。帕瑞安提教授說，因為人們認為懷孕是令人高興的事。
帕瑞安提教授說，"必須要承認妊娠抑鬱症並提供治療。這不僅是出於對母親的健康考慮，同時還為了孩子的健康。"但到底什麼樣的治療比較安全和有效，還有待進一步研究。因為一些抗抑鬱藥可能會對寶寶的行為有所影響，雖然目前並不清楚這是藥的作用，還是抑鬱症本身所導致的。

但帕瑞安提教授強調，可以使用非藥物性方法，例如通過飲食調理和心理治療等幫助孕婦對付抑鬱症，當然，它未必對每個人都有效。
吃這些食物 將能增強生育能力！
蕃薯藤新聞
許多人其實不太相信飲食與生育有任何的關係。但美國哈佛大學近日在美國婦產科醫學期刊（American journal of OBS & GYN）發表的一篇最新研究指出，飲食其實能改變女性與男性的生育能力，女性若食用鮭魚能幫助其受孕，而男性吃下黑巧克力則能提高精液質量。

 據《每日郵報》報導，研究人員發現，鮭魚內富含的「不飽和脂肪酸(omega-3)」能幫助女性體內的血液流向生殖器官，增加子宮黏液，幫助調節體內荷爾蒙並促進排卵。而「不飽和脂肪酸」內還含有DHA，其可增加男性精液內的DHA濃度，促進精蟲的活動力。另外，DHA也非常適合產前護理，對於嬰幼兒的大腦和眼睛發育相當重要。

研究還指出，菠菜內含有豐富的維生素B與葉酸，在女性懷孕前可增加排卵穩定性，並幫助胎兒細胞分裂和基因生殖。而菠菜也富含鈣質與鐵質，則能幫助胎兒避免出現腦部與脊椎缺陷；菠菜的葉綠素還能促進血液流動，並提高女性性慾。若是不喜歡菠菜，可以用生菜、瑞士甜菜與芝麻菜來替代。

在研究中發現，人體缺乏維他命B12與不易受孕有關，而全穀食品則有足量的維他命B群，全穀食品中的纖維質也有助於幫助女性清除體內多餘雌激素，並保持血糖平衡，其內的天然抗氧化劑還可保護卵細胞，避免自由基損害卵巢，所以女性應多攝取糙米、燕麥片和大麥。

而黑巧克力中含有的精胺酸（L-Arginine），可增加男性的精液質量，提升精蟲數量、活力和精液量。且黑巧克力中也含有天然抗氧化劑，可以幫助男性抵抗與不孕症相關的有害物質與自由基，並幫助心臟維持健康。

哈佛大學公共衛生學院的這項研究調查超過1.75萬名女性護理師，這些護理師在試圖懷孕的過程中並無任何不孕紀錄。而研究發現，女性若大量攝取動物性蛋白，將提高39%的不孕機率，但若多吃富含葉酸、植物性蛋白的豆類食品，則不太有問題，豆類富含的鐵質不但能避免女性貧血，更能幫助受孕。研究最後也指出，若是想提高生育率，盡量避免ㄧ些食物，像是：大豆、油炸食品、汽水。

國人維生素D攝取嚴重不足
華人健康網

維生素D是維持人體正常生長及健康的重要營養素，也是具有多重生理作用的荷爾蒙。專業藥師提醒，國人維生素D攝取嚴重不足，除了注意均衡飲食外，不論日曬時間多寡，每人每天都要從膳食，或補充劑中攝取，才能替健康加分。

維生素D是一種荷爾蒙！3點正確補充不NG

「台灣預防保協會理事長」趙順榮藥師指出，維生素D又稱「陽光維他命」，過去，維生素D最為人熟知的功能是協助調節體內鈣平衡及幫助鈣質吸收，使骨骼強健、避免骨質疏鬆，但有愈來愈多研究發現，它的重要性不僅如此。

在傳統思維中，認為維生素D可刺激鈣、磷在腸胃道的吸收，增加骨頭礦物質含量，一旦缺乏維生素D會導致佝僂症或軟骨症，經由食物補充或曬太陽有助避免。近30年研究進展已知維生素D還有骨骼外作用，更在慢性病的預防及治療上扮演重要角色，所以更新有關維生素D是一種賀爾蒙的知識，可提升我們促進健康的效能。

維生素D是陽光維他命　9成8攝取不足

維生素D保健功能包括：預防嬰兒氣喘、預防孕婦流產、心臟血管保護、調節免疫、預防失智症、男女生殖能力的幫助、降低糖尿病的發生、降低洗腎患者的死亡率及預防癌症，甚至可預防憂鬱症的風險。

不過，根據衛生署國民營養健康資料，發現高達98%的人血液中維生素D濃度不足（標準是33μg/mL），尤以19至44歲年齡層濃度最低。甚至連陽光充足的南部，也都普遍出現維生素D現象，原因之一，可能與怕曬黑不願曬太陽有關。維生素D又稱「陽光維他命」，可藉由保健食品補足身體所欠缺的營養素。

日曬不足　影響維生素D吸收

趙順榮理事長強調，現代人由於生活習慣的變化，大多數人日曬不足，所以維生素D缺乏或不足，已是全球普遍現象。缺乏維生素D的原因包括：冬天的陽光較弱，空氣汙染霾害（PM2.5）影響，防曬措施(防曬油、太陽傘、衣物)，老化、肥胖、皮膚暗色、肝腎功能不佳、疾病、使用藥物等，都影響維生素D吸收。

維生素D攝取劑量　不同族群需注意

1. 建議成人每日攝取200-2000 IU。
2. 對健康停經後女性，每日建議補充維生素D為800-1000 IU
3. 預防骨折需要的維生素D是每天400 IU以上，避免跌倒需要800 IU，兩者  兼顧可能需要800-1000 IU，同時搭配充足的鈣。此劑量也有助於降低血壓和預防癌症。
4.對於停經後女性，且證實為維生素D缺乏者，每日建議補充維生素D可提高為4000-10000 IU。

根據美國IOM (Institute of Medicine美國國家學院)建議的每天攝取量，每日最高補充量為4000IU，衛生福利部國民健康署第7版，每天攝取量最高為2000 IU。趙順榮藥師建議，維生素D用量以不超過上限攝取量為宜，口服中毒風險有個體差異存在，目前現有的實驗數據顯示，持續補充維生素D每日4000-10000 IU不超過2個月未觀察到中毒現象。

以下是補充維生素D的3點注意：

1.可適當日曬：人體90%的維生素D是透過日曬產生。藥師建議：可於每日上午10點前、下午3點後，讓身體四肢於陽光下曝曬10至15分鐘。

2.含維生素D的食物：木耳、深海魚類、香菇、牛奶等皆含有維生素D，可適量攝取，但大多數食物的維生素D含量都不高，植物性食品含量偏低，不適合做為維生素D的主要來源。

3.保健產品：若擔心日曬紫外線所產生的問題，又無法從食物補足D，可選擇補充保健品，建議以通過衛福部正式查驗登記、並通過定量檢測的產品或醫師推薦使用為佳，較具安全規範及選擇性，進而達到預防保健的實質意義。
試管之外
台安醫院 何信頤醫師
從事不孕症治療以來，常遇到試管嬰兒失敗的病人問：「醫師為什麼我這次又沒有成功？」其實試管嬰兒的成功率並不是百分之百，這其中究竟有哪些你不知道的卻很重要的問題呢？面對各種治療方案，門診也常被問及「醫師我有需要存卵嗎？」、「網路上看到胚胎著床前染色體篩檢，我需要嗎？」、「醫師服用這些藥物的作用是什麼呢？」，從臨床醫師的立場來看，必須替病人篩選掉沒有價值甚至是有害的療法，免除走更多的冤枉路及不必要的花費。究竟這些方法的正確性及科學上的可信度如何呢？在實施這些治療之前，需要考慮的又是什麼？

1. 存卵：
替病人分次治療取卵後，再統一解凍做單一精蟲顯微受精術及培養，進一步選擇及植入胚胎。

I. 優點：1.較高的懷孕率；2.有機會有多餘胚胎可冷凍；3.負擔一次單一精蟲顯微受精術和胚胎植入費用；4.存卵降低植入次數，避免身心煎熬。

II.缺點：1.會有多餘不必要的卵巢刺激及取卵療程；2.單一精蟲顯微受精術或冷凍解凍，可能造成風險；3.存卵並不會讓卵子品質變好。
2. 胚胎著床前染色體篩檢PGS：
對胚胎尚未放入子宮前，檢測胚胎是否有染色體數量異常。

I. 優點：1.精準醫療； 2.減少植入次數，降低心理煎熬； 3.染色體正常的胚胎，植入後懷孕率約為70%；4.醫學上認為PGS可施行單一胚胎植入以降低多胞胎風險。

II.缺點：1.並不會讓胚胎品質變好；2.胚胎切片、冷凍再解凍，原本可植入的胚胎在繁複的手續後，可能造成無法植入；3. PGS須使病人額外花上一筆不小的費用。

3. 抗凝血療法：
習慣性流產跟病人容易形成血栓的體質有關係，因為血管容易形成小血栓，胎盤在子宮內膜生長受限，造成容易流產。但這些治療方式您需要知道：

I.阿斯匹靈：目前並沒有證據顯示做試管嬰兒時，服用阿斯匹靈會改善懷孕率或活產率，同時無法排除可能的不良作用。

II.肝素：2013年考克蘭研究發現，無法證明試管嬰兒胚胎著床前後，注射肝素是否可改善懷孕率。且不確定是否易造成凝血功能的喪失，安全性仍備受爭議。

III.抗磷脂質抗體APA檢查：習慣性流產跟抗磷脂質症候群雖然有關係，但確診不容易，且跟試管嬰兒重複著床失敗，並沒有一定的關係。2008年美國生殖醫學會指引ASRM Guideline指出，比較APA抗體陽性及陰性反應個案，儘管無任何治療介入，兩者臨床懷孕率或活產率與陰性抗體者並無太大差別，因此抗磷脂質抗體並不影響試管嬰兒成功率，檢驗APA並沒有特別意義，就算檢查為陽性也不需在試管療程中治療。

4. 免疫療法：
胚胎的基因有一半屬於父親，對母體來說算半個陌生人，母體認出後會出現免疫反應對付胚胎，因此免疫療法旨在把免疫反應降低。然而有些治療方式您需要持以保留態度：

I.服用類固醇：有些醫生會針對胚胎可能有的排斥反應預先提供類固醇，壓制免疫，但從大規模統計來看，使用類固醇並沒有改善試管嬰兒臨床實驗結果。

II. 靜脈注射免疫球蛋白IVIG：有些病人做完試管嬰兒後會接著注射免疫球蛋白，希望調節免疫功能，以防子宮內膜免疫細胞攻擊胚胎。但注射免疫球蛋白跟輸血一樣，可能會帶來嚴重的過敏反應甚至感染等副作用。2015年英國生殖醫學會聲明，在沒有證據證明注射免疫球蛋白對重複著床失敗的療效及安全性的考量下，並不支持使用。

III.服用奎寧：奎寧的使用也備具爭議，奎寧在幫助提高試管嬰兒的成功率，甚至是預防流產，都沒有很明確的論文證明。
那麼，對重複試管嬰兒失敗的病人，目前醫學研究證實有哪些確實可行的方法呢？

1.子宮腔鏡Hysteroscope：排除子宮內病灶，例如子宮內膜息肉或是肌瘤等。

2.子宮內膜刮搔Endometrial scratch：進入療程的前一個週期，在胚胎植入前將子宮內膜刮搔，做輕微破壞，此時子宮內膜會釋放出生長因子，使胚胎較易著床。

3.移除輸卵管水腫：輸卵管水腫會影響到懷孕率，故移除輸卵管水腫可改善試管嬰兒著床率及活產率。

4.輔助孵化Assisted hatching：將病人第三或第五天的將胚胎之透明層用酸或雷射變薄，再植入子宮。此作法用於一般常規病人，臨床懷孕率未必會有改善；但有研究顯示，用在試管嬰兒前次失敗或胚胎品質較差之病人身上，會有較好的效果。
不孕症治療是一段心理建設的旅程，曾經失敗過的病人要有信心的接受下一次的療程才是最重要的。病人失望、喪氣的心情我們都懂，也同樣感到不捨，我們能做的除了專業上的協助外，只能不斷的鼓勵再鼓勵，千萬別放棄，我相信一起和病患做了這麼多努力，絕對不會白費，一定可以等到大家的心肝寶貝降臨。
附        錄
奇美醫院生殖醫學科醫師看診時間
	
	診 別
	上  午
	下  午
	晚  上

	星期一
	一 診
	
	
	鍾明廷

	
	二 診
	蔡永杰


	
	

	
	三 診
	
	
	

	星期二
	一 診
	
	
	

	
	二 診
	
	鍾明廷
	

	
	三 診
	
	
	

	星期三
	一 診
	
	
	

	
	二 診
	蔡永杰
	
	

	
	三 診
	
	
	

	星期四
	一 診
	
	
	

	
	二 診
	鍾明廷
	
	蔡永杰

	
	三 診
	
	
	

	星期五
	一 診
	
	
	

	
	二 診
	蔡永杰
	
	

	
	三 診
	
	
	

	星期六
	一 診
	鍾明廷
	
	

	
	二 診
	
	
	

	
	三 診
	
	
	


門診時間：上午  9：00-12：00


電腦語音掛號:06-2517623
          下午 14：00-17：00 

    人工預約掛號:06-2822577

           晚上 18：00-21：00        網路掛號：www.chemei.org.tw
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