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　 　 自 １９７８ 年世界首例体外受精⁃胚胎移植（ ＩＶＦ⁃ＥＴ）婴儿、
１９８４ 年首例冰冻后复苏的胚胎移植（Ｆ⁃ＥＴ）婴儿以及 １９９２ 年

首例卵母细胞胞浆内精子注射（ ＩＣＳＩ）婴儿诞生至今，辅助生

殖技术（ＡＲＴ）得到快速发展。 全球每年出生的 ＡＲＴ 婴儿数

目不断增加，已超过 ３５ 万，试管婴儿累计数量达 ５００ 万［１］ 。
ＡＲＴ 成为治疗不孕症的有效方法，总体上是安全有效的。 但

ＡＲＴ 过程复杂，是否对母儿造成不良结局不断引起人们的关

注。 本文对经 ＡＲＴ 妊娠妇女的妊娠期并发症、子代围生期结

局及出生缺陷等方面的研究进展进行概述。

１　 辅助生殖技术对母体方面的影响

１ １　 ＡＲＴ 相关的近期并发症

１ １ １　 ＡＲＴ 与卵巢过度刺激综合征（ ｏｖａｒｉａｎ ｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＨＳＳ）　 ＯＨＳＳ 是 ＡＲＴ 过程中常见并具潜在危险的

并发症，是一种以促排卵为目的的医源性疾病。 ＯＨＳＳ 可能发

生卵巢或附件的扭转或破裂，可导致血管通透性增加、胸腹水

形成、血液高凝状态、循环衰竭等。 ＯＨＳＳ 使早产和 ／或低出生

体重等不良围生期结局的发生率增高。 获卵数越多，发生

ＯＨＳＳ 的风险越高［２］ 。
１ １ ２　 ＡＲＴ 与妊娠合并卵巢扭转　 在 ＡＲＴ 过程中促排卵治

疗使卵巢内多个卵泡同时发育，从而使卵巢体积不断增大，比
重分布不协调，在体位改变时有发生卵巢扭转的风险。 妊娠

后随着子宫体积的增大，卵巢扭转的发生率逐渐增加，于妊娠

前 ３ 个月较常见。
１ １ ３　 ＡＲＴ 与流产　 ＡＲＴ 可能使妊娠后流产的发生风险增

加。 最近一项研究显示，与自然妊娠相比，经 ＡＲＴ 妊娠后流产

的发生率较高，这可能与不孕不育本身特点有关，而 ＡＲＴ 技术

对其影响不大［３］ 。 在 ＡＲＴ 中新鲜移植与解冻移植相比较，早
期妊娠流产（ＯＲ ＝ １ ８２，９５％ ＣＩ：１ ０５ ～ ３ １３）的风险较高［４］ 。
１ １ ４　 ＡＲＴ 与异位妊娠 　 ＡＲＴ 使异位妊娠的发生率增高。
这可能与胚胎移植位置有关，Ｐｏｐｅ 等［５］认为，胚胎移植位置在

距离宫底 ２０ ｍｍ 以内时随着距离的增加异位妊娠率有降低趋

势。 此外，ＡＲＴ 的复合妊娠（即宫内宫外同时妊娠）发生率也

较高，Ｂｕｇａｔｔｏ 等［６］研究显示，ＩＶＦ 促排卵治疗患者复合妊娠发

生率约为自然妊娠的 ８０ 倍。
１ ２　 ＡＲＴ 相关的远期并发症

１ ２ １　 ＡＲＴ 与多胎妊娠　 多胎妊娠可以说是 ＡＲＴ 最常见的

并发症。 ＡＲＴ 发生多胎妊娠的风险较高，多因促排卵或者两

个及两个以上的胚胎移植引起。 多胎妊娠与多种不良产科结

局有关，使母儿并发症发生率升高。 美国统计结果显示，经
ＡＲＴ 妊娠的多胎妊娠率为 ４６％ ，而自然妊娠仅为 ３ ０％ ［７］ 。
此外，经 ＡＲＴ 双胎妊娠的单卵双胎发生率较高［８］ ，使双胎输

血综合征的发病风险增加。 为改善临床妊娠结局，多胎妊娠

减胎术（ＭＦＰＲ）及胎儿镜技术不断应用，从而减少多胎妊娠引

起的并发症。 近年来研究证据支持多胎减为双胎，但 ＭＦＰＲ
本身存在一定风险，有发生感染、流产、手术失败的可能，因而

减胎术后双胎妊娠早产、低出生体重等发生率较自然受孕双

胎妊娠高。 为减少多胎妊娠引起的并发症，相关政策鼓励实

施选择性单胚胎移植（ｅ⁃ＳＥＴ）。 Ｇｒａｄｙ 等［９］ 发现 ｅ⁃ＳＥＴ 及冷冻

单胚胎移植周期在保持累积妊娠率的同时使多胎妊娠率明显

降低，妊娠结局有所改善。 多胎妊娠是妊娠不良结局可预测

的危险因素，在 ＡＲＴ 中应推广 ｅ⁃ＳＥＴ 以改善其预后。
１ ２ ２　 ＡＲＴ 与妊娠期高血压疾病　 子痫前期是引起孕产妇

死亡及围产儿死亡的主要产科问题，相关的危险因素包括孕

妇高龄、初产、肥胖、慢性高血压、肾脏疾病、妊娠期糖尿病和

自身免疫性疾病等。 Ｃｈｅｎ 等［１０］发现，在剔除多胎等多种相关

因素的影响后，经 ＩＶＦ⁃ＥＴ 妊娠与自然妊娠相比有较高子痫前

期的风险。 然而这些研究在调整混杂因素后常有一定的局限

性，因此 ＩＶＦ⁃ＥＴ 是否直接导致子痫前期仍然未知。 近年一项

倾向评分匹配分析显示，与自然妊娠相比，经 ＩＶＦ⁃ＥＴ 妊娠并

没有使发生子痫前期的风险显著升高，提示 ＩＶＦ⁃ＥＴ 和子痫前

期之间的关系可能受其他不可预测的混杂因素影响［１１］ 。 经

ＡＲＴ 妊娠有较高妊娠期高血压疾病的风险，可能与超促排卵

过程中雌激素水平相关。 此外在排除精子类型、先前周期次

数、胎儿数量的影响后，与夫精人工授精相比，采用捐精人工

授精使妊娠者子痫前期的发生率升高［１２］ 。 这可能与精子引

起黏膜的同种异体免疫反应有关。
１ ２ ３　 ＡＲＴ 与妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）　 ＧＤＭ 的诱发因素包括

孕妇高龄、孕前高体质量指数、糖尿病家族史、孕前高血压、孕
期吸烟、多胎妊娠及 ＡＲＴ 技术等。 年龄是 ＧＤＭ 的独立危险因

素，年龄≥３５ 岁的初产妇与 ＜ ３５ 岁者相比发生 ＧＤＭ 的风险

增加 ８３％ ［１３］ 。 而在 ＡＲＴ 的实施对象中，４０ 岁以上的女性所
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占比例较高。 Ｗａｎｇ 等［１４］发现，与自然单胎妊娠比较，经 ＡＲＴ
单胎妊娠发生 ＧＤＭ 的风险较高，而对于双胎妊娠，在 ＡＲＴ 与

自然妊娠之间发生 ＧＤＭ 的风险无显著差异，提示不孕原因及

特殊的 ＡＲＴ 程序可能对 ＧＤＭ 的发生起重要作用。 ＧＤＭ 在

ＡＲＴ 中的发生率显著增加的可能机制为 ＡＲＴ 治疗中多囊卵

巢综合征患者比例较高，多囊卵巢综合征多伴有肥胖及胰岛

素抵抗，而且促排卵治疗使体内雌二醇、孕酮水平升高，胰岛

素生长因子及胎盘功能异常均可能导致 ＧＤＭ 的发生。
１ ２ ４　 ＡＲＴ 与产科出血　 与自然妊娠相比，ＡＲＴ 组产前及产

后出血的发生风险均较高，其发生率与卵泡数呈正相关。 此

外，ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 与 Ｆ⁃ＥＴ 相比，产科出血的发生率较高，而 Ｆ⁃ＥＴ
中人工周期高于自然周期，子宫内膜异位症与非子宫内膜异

位症患者相比有较高的前置胎盘和产后出血的风险，提示产

科出血可能与刺激周期、子宫内膜异位症及激素治疗有

关［１５］ 。 前置胎盘是产科出血的主要原因。 Ｓａｚｏｎｏｖａ 等［１６］ 研

究发现，经 ＩＶＦ 单胎妊娠结局受孕妇自身特点和生活方式及

胚胎移植的影响，孕妇年龄及囊胚移植与前置胎盘有关，而初

产会降低前置胎盘风险，吸烟会明显增加胎盘早剥的发生率。
ＡＲＴ 人群中高龄、有多次宫腔操作史、多胎妊娠者较多；此外，
卵巢刺激影响体内雌激素、孕激素的水平，使子宫内膜的容受

性改变而影响胚胎着床；胚胎移植时刺激子宫肌层收缩，而使

胚胎种植于子宫下段，这些因素均可增加前置胎盘的发生

风险。

２　 ＡＲＴ 对子代的影响

２ １　 ＡＲＴ 相关围生期不良结局　 大量研究表明，在排除多胎

妊娠等多种相关因素后，与自然妊娠相比，经 ＡＲＴ 妊娠有较高

不良围生期结局的风险。 Ｐａｎｄｅｙ 等［１７］ 研究显示，与自然妊娠

相比，ＡＲＴ 单胎妊娠有较高胎膜早破、剖宫产、低出生体重、围
产儿死亡、早产、引产、小于胎龄儿的围生期风险。 另有一项

荟萃分析显示，Ｆ⁃ＥＴ 单胎妊娠与新鲜移植相比，产前出血、早
产、小于胎龄儿、低出生体重、围产儿死亡的风险均较低［１８］ 。
其原因还不清楚，可能与受精后第 ２ 天或第 ３ 天新鲜移植胚

胎时，胚胎发育阶段与子宫内膜容受性不同步的程度影响胚

胎的着床。 一项最新研究提示不同的培养基及胚胎体外培养

天数（２ ｄ 或 ３ ｄ）对经 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 单胎妊娠新生儿出生体重无

显著影响［１９］ ，提示 ＡＲＴ 技术本身或双亲自身特点对单胎新生

儿的出生体重有影响，而与培养液类型无关。 但也有研究发

现，体外受精后培养液类型对于胎儿出生前的生长及出生后

两年内的体重变化有影响［２０］ 。 提示人类胚胎对早期外周环

境敏感，在 ＩＶＦ 过程中使用的培养液可能对其产生持续影响。
Ｈｅｎｎｉｎｇｓｅｎ 等［２１］发现在满 ２２ 周至不足 ２８ 周时，经 ＡＲＴ 单胎

妊娠与自然妊娠相比有较高死胎风险；此外，ＡＲＴ 单胎妊娠早

期新生儿死亡、出生后 １ 年死亡的风险均较高。
２ ２　 ＡＲＴ 相关的出生缺陷　 随着 ＡＲＴ 妊娠率的不断升高及

ＡＲＴ 技术的逐渐改善，子代的安全性问题一直为人们所关注。
发生出生缺陷的原因可能是 ＡＲＴ 技术及不孕潜在因素本身，
ＡＲＴ 程序中的某些方面，如用药、培养基成分、培养时间、冻融

胚胎、移植时激素环境的改变、配子和胚胎操作或两者结合可

能对子代产生影响。 ＡＲＴ 治疗的复杂程度使个别危险因素的

鉴别面临极大挑战。 不断有证据证明生育力低下的夫妇即使

能自然妊娠，但发生出生缺陷的风险仍较大。 近年一项系统

回顾显示，经 ＡＲＴ 妊娠婴儿有较高出生缺陷的风险，尤其是针

对主要出生缺陷，单胎为（ＲＲ ＝ １ ３６，９５％ ＣＩ：１ ３０ ～ １ ４３），而
经 ＡＲＴ 多胎妊娠发生出生缺陷风险尚不确定［２２］ 。 与 ＩＶＦ 相

比 ＩＣＳＩ 有较高出生缺陷的风险［２３］ 。 也有研究认为经 ＩＣＳＩ 妊
娠并不增加出生缺陷的风险，反而使其降低，因为这一技术广

泛应用于不孕夫妇，而不仅限于男性不育［２４］ 。 ＡＲＴ 是否使子

代出生缺陷的发生率增加，有待进一步研究。
２ ２ １　 ＡＲＴ 相关的结构异常（畸形、变形和受干扰）　 经 ＡＲＴ
妊娠新生儿发生先天畸形的风险较自然妊娠高 （３ ６％ ｖｓ
１ ８％ ） ［３］ ，常见为心血管畸形、神经管缺陷、消化道闭锁、唇腭

裂等。 近期一项研究发现在排除双亲自身特点及出生年份的

因素后，经 ＡＲＴ 妊娠发生法洛四联症的风险较高，而在 ＩＣＳＩ
中的发生率高于常规 ＩＶＦ，其中 ７９％与 ＡＲＴ 直接相关，２１％因

ＡＲＴ 引起多胎妊娠而与 ＡＲＴ 间接相关［２５］ 。 Ｆｅｄｄｅｒ 等［２６］ 发现

经睾丸或附睾穿刺 ＩＣＳＩ 单胎妊娠的男婴心脏畸形、睾丸未降

的发生率较 ＩＶＦ 及自然妊娠高。 另有研究报道，经 ＩＣＳＩ 技术

妊娠子代尿道下裂的发生率较高［２７］ 。 而最近在美国的一项

研究显示，与自然妊娠相比，经 ＡＲＴ 妊娠并没有使新生儿先天

畸形的发生风险增加，并且 ２００７ 年至 ２０１１ 年间经 ＡＲＴ 妊娠

的新生儿先天畸形的发生率有下降趋势［２８］ 。 关于 ＡＲＴ，尤其

是 ＩＣＳＩ 是否增加子代先天畸形风险尚需更深入的研究。
２ ２ ２　 ＡＲＴ 相关的染色体异常　 ＡＲＴ 过程中的控制性卵巢

刺激，多个卵母细胞同时发育，可能导致染色体异常的风险增

加。 经 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 妊娠的新生儿发生性染色体异常的风险均较

自然妊娠高，而出生缺陷在经 ＡＲＴ 双胎妊娠与自然双胎妊娠

之间无显著差异［２７］ ，其中，ＩＣＳＩ 有更高染色体异常（包括性染

色体异常）的风险［２９］ 。 但也有研究提示，非男方因素行 ＩＣＳＩ
人群并没有增加子代染色体异常的风险［３０］ ，提示染色体畸变

率升高可能不是由 ＩＣＳＩ 技术本身导致，有待进一步研究证实。
２ ２ ３　 ＡＲＴ 相关的基因印记疾病　 随着 ＡＲＴ 治疗的广泛开

展，ＡＲＴ 子代发生基因印记缺陷疾病的报道不断出现。 ＡＲＴ
过程中促排卵治疗、体外培养、受精方式均可能引起印记基因

表达的改变。 经 ＡＲＴ 妊娠者基因印记表型如 Ｓｉｌｖｅｒ⁃Ｒｕｓｓｅｌｌ 综
合征、Ｂｅｃｋｗｉｔｈ⁃Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ 综合征或者 Ａｎｇｅｌｍａｎ 综合征的风

险有所增加，实际造成这一风险增加的生物病原学因素是多

样的，需要更深入的研究［２９］ 。 所有严重少精子症或无精子症

患者在实施 ＩＣＳＩ 之前应给予染色体异常及 Ｙ 染色体微缺失的

基因评估，对于不明原因的梗阻性无精子症患者在 ＩＣＳＩ 之前

应提供基因 ／临床咨询，给予囊胞性纤维症的基因检测。

３　 展　 望

综上所述，随着不孕症患病率的增加，ＡＲＴ 得到广泛应

用，ＡＲＴ 技术逐渐提高。 其复杂过程及不孕或生育能力低下

因素的本身均可能对妊娠结局产生不良影响。 此外，不孕患

者的精神心理因素、社会经济地位等也可能影响妊娠结局。
因此，经 ＡＲＴ 妊娠有并发症高、子代围生期不良结局风险增加
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等特点。 临床医生应更加重视其围生期保健，给予优生优育

指导和必要的产前筛查及诊断，通过积极的干预措施改善母

儿预后。
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