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辅助生殖的妊娠结局
ＳＯＧＣ

本临床实践指南由遗传委员会拟定，生殖内分泌与不孕症委员会和

家庭医生咨询委员会审校，并由加拿大妇产科协会执行委员会批准。

主要作者：ＮａｎｅｔｔｅＯｋｕｎ，ＭＤ，ＴｏｒｏｎｔｏＯＮ；ＳｏｎｙＳｉｅｒｒａ，ＭＤ，Ｔｏ

ｒｏｎｔｏＯＮ

【摘要】　研究目的　研究人类辅助生殖（ＡＨＲ）的围生期结局，明确出生结局和 ＡＨＲ需要进一步研究

的领域，为优化产科处理和辅助生殖技术的咨询工作提供指南。研究结果　文章比较了各种 ＡＨＲ技

术的围生期结局，并与自然受孕者进行比较，有助于临床医师更好理解 ＡＨＲ相关的产科并发症、不良

围生期结局、多胎妊娠、先天性结构畸形、染色体异常、基因印记疾病。证据来源　使用合适的词汇和关

键字（辅助生殖、辅助生殖技术、促排卵、胞浆内单精子显微注射、胚胎移植、体外授精）检索 ＭＥＤＬＩＮＥ

和Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆２００５年１月至２０１２年１２月的文献。研究结果并不只限系统综述、随机对照试验／

对照临床试验和观察性研究，所有的２００５年１月至２０１２年１２月英语研究都包括在内，还包括根据书

目查找的文章。定期更新检索，纳入了２０１３年８月之前的指南。灰色（未发表）的文献是通过查询卫生

技术评估和卫生技术评估相关机构、临床实践指南的集合，临床试验登记处，以及国家和国际医疗专业

团体而获得的。价值　本文的的证据等级根据加拿大预防保健专责小组报告的标准评定（表１）。

【关键词】　辅助生殖；辅助生殖技术；妊娠结局；多胎妊娠；基因印记；先天异常；基因印记疾病

犱狅犻：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０１４．０２．０１３

１　简　介

虽然定义不同，但辅助生殖技术（ＡＲＴ）通常是

指包括体外处理卵细胞和（或）精子的任何操作。

ＡＲＴ包括采用新鲜或冻胚的卵细胞内单精子注射

的体外受精、采用供体卵母细胞的体外受精、配子输

卵管内移植、合子输卵管内移植，并协助透明带形成。

ＡＲＴ不仅包括体外操作，也包括宫腔内人工授精和

应用促性腺激素或卵巢刺激素的促排卵技术［１］。

ＡＲＴ占妊娠的１．７％～４％
［２］，传统上被用于

原发或继发不孕［３］。最近，其用途已扩大到为性腺

处理后生育年龄患者保留生育功能［４，５］、帮助同性

伴侣或单身男女产生生物学上的后代［６］、为代孕者

提供服务［７］。人类辅助生殖的伦理和哲学问题是十

分复杂的，在不同的国家有不同的处理方式，因此对

ＡＲＴ监管也有所不同
［８１２］。

在加拿大，辅助生殖法案［１３］涵盖包括允许的

（代孕、配子捐赠）和禁止的（克隆人、买卖人类生殖

相关材料）情况，由此产生了一个机构加拿大辅助

生殖中心，该机构负责资质认定、监管、检查、调控

ＡＲＴ临床机构。２０１０年在魁北克产生的最高法院

决定，禁止情况（性别选择、买卖生殖相关材料）的管

理权在联邦法案，其余的 ＡＲＴ监管权将回落到省

级［１４］。２０１２年联邦预算命令加拿大辅助生殖中心在

２０１３年解散，其职责重定向到加拿大健康中心
［４］。

自１９９９年起，ＩＶＦ临床中心的数据由加拿大辅

助生殖技术注册机构报告，并在加拿大生殖与男科

协会监管下运行［１５］，ＩＶＦ临床中心由加拿大认证中

心认证［１６］。

治疗不孕不育和生育力低下（指试孕失败的夫

妇任何程度的生育力降低［１７］）对家庭幸福十分重

要［１８］。ＡＨＲ妊娠后的产科结局和一些长期随访后

代数据显示，越来越多的妊娠不良结局与 ＡＨＲ技

术有关，保健提供者和准父母应对这些潜在的不良

结果有较为清晰的认识。

本指南中讨论ＡＨＲ妊娠结局的数据采用加拿

大预防保健专责小组的证据陈述和建议分级（表

１），我们检索了２００５～２０１２年Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆和

ＭＥＤＬＩＮＥ发表的相关英文文献 （与以前ＳＯＧＣ指

南有所重叠）。实施良好的随机对照试验被认为是

７４
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最高质量的证据，其次是队列研究。重点研究和每

一项建议的支持数据都是经总结后引用的。

２　未经治疗不孕症的相关妊娠结局

不孕不育，一般认为是试孕１年未能怀孕
［１９］，

已被作为产科和围产期不良结局的一个显著的独立

预测因子［２０２２］。分析表明先兆子痫、胎盘早剥、剖宫

产、胎头吸引风险增加２倍。与正常人群比较，有不

孕病史者，单胎自然妊娠的前置胎盘的风险增加５

倍［２３］。

也有专家发表了不孕或生育力低下人群相比正

常人 群，其 产 科、围 产 期 和 新 生 儿 风 险 的 文

献［１３，２３２９］。一些文献比较了不同程度试孕时间延长

病人与短期妊娠人群，发现早产、低出生体重、围生

期死亡率等存在显著差异。一些人群比较了试孕时

间延长病人中，采用辅助生殖技术与非辅助生殖病

人的不良妊娠结局，两组之间并无明显差异，但与对

照人群比较，其不良妊娠结局风险增高［３０，３１］。

母体因素导致的不孕也是不良妊娠结局的独立

风险因素。ＳＯＧＣ委员会关于延迟生育的意见指

出，孕妇高龄与生育力下降和多种妊娠不良结局相

关［３２］，研究表明，肥胖会影响生育能力［３３，３４］，原因是

卵巢因素还是内膜因素尚存争议［３５３７］。肥胖也与不

良产科结局独立相关，这与高龄孕妇相似［３８］，并与

进行辅助生殖技术的人群相重叠。

虽然大家已基本认同，不育或生育力低下与辅

助生殖后的不良妊娠结局相关，但更具体的与卵巢／

卵子或睾丸／精子、内膜或其他因素相关与否，结论

还不是很清晰。

３　男性不孕相关的妊娠结局

大约５０％的不孕不育是与男性因素或精子指

标异常相关的［３９］。已经表明，４．６％的少精症男性

和１３．７％无精症男性存在染色体结构异常，最常见

的是性染色体异常和染色体核型移位［４０］。世界卫

生组织自２０００年起建议精子密度小于５００万／ｍｌ

者常规进行染色体核型分析［４１］。染色体异常的不

育男性更有可能产生可遗传的异常精子或父系染色

体异常的妊娠［４２］。

无精症可分为非阻塞性和阻塞性。阻塞性无精

症最常见的原因是一种先天性双侧输精管缺失，这

与囊性纤维化跨膜传导调节基因的突变有很强的相

关性［４３，４４］，在任何情况下，与泌尿科医生咨询，都有

可能手术提取精子，用作ＩＶＦ／ＩＣＳＩ。

在非阻塞性无精症患者中，采用显微外科睾丸

取精术的成功率约为５０％
［４５］。使用提取的精子进

行ＩＶＦ／ＩＣＳＩ的妊娠率接近４０％
［４６］。最近发表的

系统综述回顾总结了各种原因男性生殖遗传异常的

无精症可能的生殖结局［４７］。

４　辅助生殖技术的产科、围生期和长期结局

４．１　多胎妊娠与产科和围生期不良妊娠结局　在

过去的３０年中，世界范围内多胞胎率显著上升，这

部分与高孕龄相关，但更主要的是与不孕症的治疗

相关［４８，４９］。促排卵或卵巢过度刺激后的多胎妊娠

率介于５％和４０％之间
［５０］。２０１１年加拿大ＣＡＲ

ＴＲ公布的数据显示，ＩＶＦ导致的多胎妊娠率约约

３０％
［５１］。

虽然ＡＨＲ后的多胎妊娠多为双绒毛膜双胎，

但所有ＩＶＦ后单卵双胎（多数为一个单绒毛膜胎

盘）的发生率估计约为０．９％～２％，而自然妊娠者

单卵双胎的发生率约为０．４％
［５２５４］。移植囊胚（受

精后５天）发生单卵双胎的概率（６％）高于移植卵裂

胚（受精后２～３天）的概率（２％）
［５５］。

多胎妊娠可以说是ＡＨＲ最重要的妊娠结局因

素。多胎妊娠的胎儿和新生儿不良结局的发生率逐

渐增加，其中早产及其相关后遗症最为重要。在加

拿大早产的整体增多与多胎妊娠率增高显著相

关［４９］。其中以孕３２～３６周的早产居多，但３２周前

的早产发生率为１％～１．２％
［４９］。在加拿大，２０世

纪７０年代继发于多胎妊娠的早产率约３０％，２００４

年增加至５８．４％
［４９］。多胎妊娠的围生期死亡率、生

长受限、脑瘫和先天性异常的风险也高于单胎妊娠，

特别是单卵双胎，也包括双卵双胎［４９，５６，５７］。

多胎妊娠发病率和死亡率风险随着胎数增多而

增加［５８］，最近２年一个魁北克医院的研究表明，

１７％ 的新生儿重症监护病房住院者来自于ＡＲＴ后

的多胎妊娠，其中９１％是ＩＶＦ，２～６个胚胎移植，

８４
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９％是促排卵后的妊娠
［５９］。澳大利亚的一项研究同

样发现在１９９４～２００５年间新生儿重症监护病房住

院者１２．３％ 来自于辅助生殖。其中，５％为单胎，

２７％是双胎，而６５％为三胎
［６０］。毫无疑问，ＡＨＲ

的广泛应用已导致多胎妊娠的发生率增加，继而围

产儿发病率和死亡率增加。

ＡＨＲ后的多胎围产期不良结局风险是否高于

自然妊娠多胎尚不明确。ＡＨＲ后多胎围产期结局

与自然妊娠多胎的对照研究［６１６７］与２个系统综

述［６８，６９］的结论是相矛盾的。几个因素导致研究质

量受损，其中包括小样本量、回顾性设计、以及无法

准确地辨别 ＡＲＴ（ＩＶＦ或ＩＶＦ／ＩＣＳＩ）与其他类型

ＡＨＲ（ＯＩ，ＯＨ，或ＯＩ／ＯＨＩＵＩ），一些研究可能不正

确将后者列为正常妊娠组。而且，其绒毛膜性质和

生育力低并不完全一致对照。最后，事实上，接受

ＡＨＲ的孕妇，其参加产检较早，且随访紧密，这也

可能造成混杂。

考虑到这些问题，最近的研究表明 ＡＲＴ对不

良妊娠结局的独立影响是有限的，甚至在 ＡＲＴ组

内一些妊娠结局更好。Ｊｏｙ等
［７０］发现了早产、低出

生体重和先天性畸形在自然受孕双胎中比例增高，

但将单绒毛膜双胎去除后，结论是否定。Ｍｏｒｃｅｌ

等［６６］发现绒毛膜性和具体ＡＲＴ方法与妊娠结局有

关。促排卵妊娠者风险较 ＡＲＴ 高，Ｖｅｒｓｔｒａｅｌｅｎ

等［６４］发现低生育力本身对妊娠结局有显著不良作

用。

多胎者母体并发症高于单胎，贫血、妊娠期高血

压［７１］、先兆子痫、妊娠期糖尿病、剖宫产手术风险、

产后出血风险均增加［７２］。

医疗相关并发症方面，多胎者经济和社会心理

成本增高［７３７５］。有趣的是，最近的一项研究发现，无

论是辅助生殖后妊娠还是自然妊娠，多胎妊娠夫妇

双方的心理健康都到不利影响。但辅助生殖不增加

额外不良影响［７６］。

减胎术对于刚经历过辅助生育技术治疗的夫妇

来说，经济上可能存在困难，特别是减胎术过程可能

导致妊娠损失时［７７］。尽管一些研究表明长期不良

情绪的危险后果［７８８０］，现在的研究证据支持多胎减

为双胎，以改善妊娠结局［８１，８２］。减胎术后的双胎妊

娠，其早产、低出生体重、极低出生体重和胎儿生长

受限的风险仍高于自然受孕双胎妊娠者［６２，８３］。

正是由于孕产妇和围产儿存在的这些风险，全

球的专家都在致力于降低辅助生育技术多胎妊娠的

概率，每个周期植入少量的胚胎会减少多胎妊娠率，

但同时也伴随着低于可接受妊娠率的风险。

近期的两个系统综述讨论过这个问题。２００９

年的Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统综述比较了选择性双胚移植与

选择性单胚、三胚、四胚移植的活产率，结果发现一

个周期内的选择性单胚移植（ｅＳＥＴ）的活产率低于

双胚移植（ＤＥＴ），但新鲜选择性单胚移植与冷冻选

择性单胚移植的累积活产率并不低于双胚移植［８４］。

另一个 Ｇｒａｄｙ等
［８５］２０１２年的 ｍｅｔａ分析比较

了双胚移植与选择性单胚移植的围生期结局。他们

发现，选择性单胚移植组，以随机对照试验为基础的

早产相对危险度是０．３７（０．２５～０．５５），出生体重＜

２５００ｇ的相对危险度为０．２５（０．１５～０．４５），考虑到

这些结果，选择性新鲜单胚移植，其次是冷冻单胚移

植，其累计活产率与双胚移植是相近的。

许多临床医生将不足４０岁和４０岁以上孕妇的

活产率和围生期结局区分开来，但这二项研究没有。

近期，英国一个观察性研究，观察了不足４０岁和４０

岁及以上孕妇１、２或３胚移植的妊娠结局，包括

１２４１４８例ＩＶＦ周期中３３５１４个活产，这项研究发

现，＜４０岁年龄组的总活产率较高，而两年龄组中

双胚移植的活产率高于单胚移植，但围生期结局双

胚移植劣于单胚移植，值得注意的是４０岁及以上年

龄组其差异显著性低于不足４０岁年龄组。这个大

型观察性研究结论支持≥４０女性进行双胚移植。

研究表明，两个年龄组中移植２个以上胚胎并没有

增加活产率，并不建议任何时期进行３胚或上的移

植［８６］。

在选择特定的女性进行选择性单胚移植的政

策，对围生期和孕产妇结局有显著效果，这样的政策

可能降低成本。一个研究成本效益的建模研究［８７］

和荷兰一个研究选择性单胚移植政策的长期效应和

成本的多中心队列研究正在进行［８８］。

在此研究的基础上，ＥＳＨＲＥ
［８９］、ＨＦＥＡ

［９０］、

ＡＳＲＭ
［９１］和ＳＯＧＣ、ＣＦＡＳ

［９２］（共同）修改了指南，

９４
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支持有冷冻设备的中心对临床上可预测的高累计活

产率女性进行选择性单胚移植。但关于移植胚胎数

目，当前没有特定的预测模型以促进推广这项建议，

当前建议［９３］个体的ＩＶＦＥＴ计划应评估个体的数

据，识别病人特异、胚胎特异的和周期特异性的决定

因素，决定植入和活产的胚胎数，更新的建议将可能

考虑妇女或卵子捐赠者的年龄。

国际上，一些辖区内选择性单胚移植比例在增

加，多胚移植比例下降。２０１０年美国报告的数据显

示ｅＳＥＴ比例约约１５％
［９４］（是２０００年的２倍），而

２０１１年来自英国的数据显示ｅＳＥＴ率为１６．８％
［９５］，

多胚移植率从美国２０１０年的３１％
［９４］降到英国

２０１１年的２０．６％
［９５］。

近日，加拿大辅助生育中心（ＡＨＲＣ）分析了当

前国际和国内胚胎移植的 ＡＨＲ政策。推广ｅＳＥＴ

的一个障碍是缺乏积极的政府立法和医疗报销。有

立法和资助项目的辖区，ｅＳＥＴ的比例较高。比利

时、芬兰和、澳大利亚接近５０％，资助方案和立法促

进最大程度采用ｅＳＥＴ。

在加拿大，安大略的专家小组建议考虑立法和

公共资金提高ｅＳＥＴ率
［９６］。截至２０１０年８月５日，

魁北克政府开始资助促排卵后３个周期的ＩＶＦ，或

自然和调整后的６个以内周期的ＩＶＦ，对临床合适

者ＩＶＦ资金与ｅＳＥＴ绑定。在２００９年最初３个月

的报告中显示ｅＳＥＴ率从１．６％增加到５０％，多胎

妊娠率从２５．６％降到３．７％
［９７］。最新报告的ｅＳＥＴ

率为４９％，多胎妊娠率为５．２％，每个周期的预测累

计妊娠率为６０％
［９８］。

虽然降低多胎妊娠率的大部分注意力集中在

ＩＶＦ相关策略方面，但对促性腺激素药物促排卵

（ＯＩ／ＯＨ）的研究也越来越多。后者由于治疗人群

和促排卵用药方案的异质性、有无采用宫内受精，其

研究结果复杂。此外，不同于ＡＨＲ／ＩＶＦ，其监管力

度弱，人群治疗结果可获得的数据少，因为它不受北

美或欧洲强制性或自愿性的 ＡＨＲ 报告系统的

约束。

关于降低ＯＩ／ＯＳ后多胎妊娠率，一篇近期的综

述［９９］和 ＡＳＲＭ 委员会意见讨论了几个策略，包括

使用促性腺激素之前延长克罗米芬初始治疗时间，

较低剂量的促性腺激素，根据雌激素水平和卵泡大

小监控和调节卵巢周期。该委员会认可已经完成的

工作，但在正式指南发表前，还需要大规模、前瞻性

研究［１００］。

４．２　单胎妊娠和围生期结局　ＡＨＲ的单胎妊娠

似乎也与产科和围生期不良结局相关，但这需要文

献进一步支持。有很多因素可以独立和显著的导致

不良结局，但很难将这些因素分离，因为它们与夫妻

双方的临床表型（不孕／低生育力的原因）和治疗方

案是互相影响的。

累积的数据不允许将重要的但不相互关联的临

床资料（如母亲和父亲的背景因素、在治疗方案中的

个体因素）分离开来，因此研究质量有所提高。不同

形式的ＯＩ与ＯＨ、捐赠卵和本人卵、时间和抽卵方

法、在模拟人体的人工高激素环境成熟（ＯＨ）和在

实验室（体外成熟）、新鲜或冷冻胚胎、胚胎冷冻方

法、精子来源（精液，睾丸，附睾）、精子质量、形成胚

胎数、移植胚胎数、移植阶段（卵裂或囊胚期）、“消

失”胎儿的影响，这些都可能会以不同方式但显著地

影响产科和围生期的长期结局。

但是，一些不断变化的趋势提示 ＡＨＲ和单胎

妊娠者产科和围生期不良结局风险增加之间存在

关系。

４．３　早产　随着多胎妊娠的增加，早产与低出生体

重是ＡＨＲ后单胎妊娠围生期不良结局最常见的监

测指标［１０１，１０２］。

一些研究发现ＩＶＦ单胎与自然妊娠单胎相比，

无论是不满３７周、３２～３６周或３２周前，早产的风

险均增加，调整后比值比／相对风险在１．９５和３．２２

之间［１０４１０８］。尽管芬兰近期的一个队列研究发现单

独促排卵对所有孕龄组的早产均有独立作用［１１１］，

当控制其他因素后，不能得出单独促排卵增加早产

风险的结论［１０９，１１０］。

４．４　低出生体重　任何类型的 ＡＨＲ后单胎妊娠

者低出生体重往往比自然妊娠者多见。早产情况

下，所有系统综述都将ＩＶＦ与低出生体重联系起

来，如表４所示
［６９，８２，１０５１０８］。在这些情况下，低出生

体重不仅反映了孕龄短，也提示胎儿生长小于相应

的孕周。

０５
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促排卵也与低出生体重十分相关［１０９１１１］。暴露

于促性腺激素刺激，循环雌二醇生理水平增高，与体

外培养累积作用，可能对正常生长胚胎产生不利影

响［１１２］。

很多新兴的研究正试图通过比较各种ＡＨＲ人

群与正常妊娠人群队列中亚组的不同结果，确定

ＡＨＲ后生长不均衡的决定因素，与不孕症诊断和

病因的数据相一致，Ｓａｓａｎｏｖａ等
［１１３］对８９４１例ＩＶＦ

单胎妊娠进行了回归分析，以确定早产和低出生体

重的预测因素。他们发现，初产、吸烟、体重指数以

及“消失”的双胎现象均增加早产的风险，而产妇年

龄、吸烟、体重指数和不孕的持续时间增加低出生体

重的风险。

多项研究比较了ＩＶＦ周期采用新鲜或冷冻胚

胎（冷冻保存），发现冷冻胚胎移植可以提高出生体

重，减 少 小 于 孕 龄 儿 的 机 会，以 及 降 低 早 产

率［１１４１１６］。澳大利亚一个大规模的队列研究采用回

归分析确定低出生体重的决定预测因子，发现新鲜

胚胎移植叫冷冻胚胎移植明显增加低出生体重风

险，ＯＲ值为１．９（９５％ＣＩ：１．６～２．４）
［１１７］。

关于这一问题的系统综述还表明，冷冻胚相比

新鲜胚，其早产率不变或降低，低出生体重／小于孕

龄儿比例不变或增加［１１８］。最近美国将２４３３４例新

鲜胚移植的单胎妊娠队列与１３８０６例冷冻胚移植的

单胎妊娠队列进行比较，发现早产的ＯＲ值无区别，

但新鲜胚胎队列增加低出生体重整体率，ＯＲ值为

１．３５（９５％可信区间为１．２０～１．５１）。未行促排卵

治疗的供体卵母细胞中，低出生体重率 并不增

加［１１９］。这些提示子宫环境的变化和多个卵泡的成

熟增加低出生体重风险。

一个有趣的丹麦队列研究比较了单胎出生者的

姐妹以下５组的妊娠情况：新鲜ＩＶＦＩＳＣＩ与自然妊

娠、新鲜ＩＶＦＩＣＳＩ与冷冻胚胎移植、冷冻胚胎移植

与冷冻胚胎移植、新鲜ＩＶＦＩＣＳＩ与新鲜ＩＶＦＩＣＳＩ

和自然妊娠与自然妊娠，比较厚发现新鲜ＩＶＦＩＣＳＩ

较冷冻胚胎移植发生低出生体重和较低的平均出生

体重的风险高，任何形式的 ＡＲＴ其总体出生体重

低于自然妊娠者［１２０］。

最新２５７７７个出生队列的研究发现冷冻胚胎

移植与新鲜胚胎移植后单胎妊娠的出生体重差异为

９０．９ｇ
［１２１］。

有猜测认为，冷冻胚胎所需的较低剂量卵巢刺

激药物可能改善子宫内膜环境，或者是高质量的胚

胎得到募集和冷冻保存。但是，另一个３２４１６例

ＩＶＦ单胎或ＩＣＳＩ妊娠的队列研究发现卵巢刺激的

相关因素与出生体重没有独立关系［１２２］。

一个包含２９２例单胎的研究，通过检查在ＩＶＦ

周期中血清雌激素水平，发现调整后的年龄、体重指

数、奇偶校验、移植胚胎数、促性腺激素的剂量、高血

清雌激素水平（＞３４５０ｐｇ／ｍｌ或＞９０百分位）与先

兆子痫（ＯＲ４．８，９５％ＣＩ１．６～１４．８）和小于孕龄儿

（ＯＲ９．４，９５％ＣＩ３．２～２７．５）相关
［１２３］。

也有其他研究比较了ＩＣＳＩ／ＩＶＦ与自然妊娠者

早产与低出生体重情况。两个小型的研究（狀＝４１

ＩＣＳＩ组／１４７对照组
［１２４］；狀＝２７６ＩＣＳＩ组／２７３对照

组［１２５］）比较ＩＶＦ／ＩＣＳＩ与自然妊娠组，低出生体重

或早产的风险没有明显差异。一个８１例ＩＣＳＩ单胎

与８１例匹配的对照组ＩＶＦ比较，早产或低出生体

重也无显著差异［１２６］。加拿大的一项研究比较了

ＩＣＳＩ（狀＝１０４）、ＩＶＦ（狀 ＝１３３）和体外卵成熟 （狀＝

３１），并未发现早产或低出生体重率的显著差

异［１２７］。ＩＣＳＩ精子的来源（射精、附睾、睾丸）似乎不

影响出生体重［１２８，１２９］。ＩＣＳＩ本身似乎对早产和低出

生体重率没有不良影响。

据报道使用供体卵相比自体卵，早产和低出生

体重的风险增加。一个比较８１例ＩＶＦ供体卵与７７

例ＩＶＦ自体卵的小型病例对照研究发现早产的ＯＲ

值为２．６（９５％ＣＩ为１．０４～６．３）
［１３０］。辅助生殖协

会的报告比较了６００３７例标准ＩＶＦ周期与１０１７６

例供体卵周期和１１８０例妊娠障碍周期，发现供体卵

相比自体卵，出生体重＜２５００ｇ的 ＯＲ值为１．２１

（９５％ＣＩ为１．１３～１．３０），出生体重 ＜１５００ｇ的ＯＲ

值为１．２８（９５％ＣＩ为１．１０～１．４９）
［３７］。

４．５　其他产科妊娠结局　曾经存在此类疑问，即

ＡＨＲ是否会导致胎盘异常，从而作为媒介因素造

成妊娠不良后果，如低出生体重、先兆子痫、着床异

常 、胎盘植入、产前出血，和产后出血。可能的胎盘

早期异常是与孕早中期唐氏综合征和开放性神经管

１５
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缺陷血清标志物水平改变相一致的，包括丹麦队列

研究在内的几项研究发现，ＡＲＴ妊娠者（冷冻胚胎

除外）ＰＡＰＰＡ水平显著降低０．８ＭｏＭ
［１３１］，总ｈＣＧ

水平升高［１３２］。

一些研究提示 ＡＨＲ 先兆子痫的风险增加，

Ｃａｌｈｏｕｎ报告的 ＯＲ值为２．２（９５％ＣＩ为１．０３～

４．７２），在控制多胎因素后，ＩＶＦ的风险最大（ＯＲ值

为５．３，９５％ＣＩ１．７４～１５．８９），目前没有宫内授精和

先兆子痫之间关系的报道［１３３］。

基于安大略数据库的两个独立的队列研究结果

有些矛盾。Ｓｕｎ等
［１３５］发现宫内授精与胎盘介导的

并发症（死胎、生长受限、先兆子痫和胎盘早剥）无显

著相关性（ＯＲ１．３０，９５％ＣＩ０．９４～１．８０），但单胎匹

配对照实验发现，ＩＶＦ或促排卵与之相关
［１３４］。另

有来自相同数据库的重叠队列研究，控制多胎以外

的对照因素，发现ＩＶＦ 先兆子痫风险增加（ＯＲ

１．７８，９５％ＣＩ１．０５～３．０６），但宫腔内人工授精或促

排卵先兆子痫风险不增加。一些研究表明，供体卵

细胞相比自体卵细胞，先兆子痫的风险增加［１３０，１３６］。

其他报告的ＡＲＴ者风险增加的胎盘并发症包

括前置胎盘、胎盘早剥和产前产后出血。４２例胎盘

植入的研究发现，ＩＶＦ与自然妊娠的 ＯＲ为１３．２

（９５％ＣＩ为６．７～２５．８）
［１３７］。澳大利亚队列研究比

较了６７３０例ＩＶＦ／ＩＣＳＩ妊娠与２４６１９例自然妊娠，

发现产前出血的ＯＲ为２．０（９５％ＣＩ为１．８～２．３）、

前置胎盘２．３（９５％ＣＩ为１．９～２．９），胎盘早剥２．１

（９５％ＣＩ为１．４～３．０），产后出血１．３（９５％ＣＩ：１．２

～１．４）
［１３８］。最近一个系统研究纳入了１３个研究结

果，并没有发现ＡＲＴ者产后抑郁症风险增加
［１３９］。

ＩＶＦ或ＩＶＦ／ＩＣＳＩ中胚胎转移时机可能影响妊

娠结局。最佳时机从卵裂期到囊胚期，囊胚期移植

成功率较高，活产率增高［１４０］。在一项 ｍｅｔａ分析

中，包括了４个研究的１１０２例囊胚期移植和１４８５

例卵裂期胚胎移植，囊胚期移植导致男性胚胎较女

性比例高（ＯＲ１．２９，９５％ＣＩ１．１０～１．５１），在同样的

ｍｅｔａ分析，７个研究的９３１６例囊胚期移植和３１６０１

例卵裂期移植，发现囊胚期移植组单卵双胎的概率增

加（ＯＲ３．０４，９５％ＣＩ１．５４～６．０１）
［１４１］。在另一项

１３１１例囊胚期移植和１２５６２例卵裂期移植的研究发

现，囊胚期移植组＜３７周早产率略有增加（ＯＲ１．３５，

９５％ＣＩ１．０７～１．７１），但低出生体重率不变
［１４２］。

４．６　新生儿长期结局　近期发表了几个大型的探

讨新生儿长期结局的研究结果。基于２年
［１２４］或５

年［１２５，１４３］的随访，显著的神经发育或不良行为后果

的风险几乎并不增加。一个１０年的随访研究发现，

ＩＣＳＩ与自然妊娠儿童之间没有显著差异
［１４４］。虽然

有报道ＩＣＳＩ增加男孩睾丸未降、泌尿生殖系统手术

的风险［１４５］，但是身体健康状况是相同的。虽然小

规模研究报道某些儿童癌症风险增高，但目前的数

据不支持两者之间的关系［１４６］。

５　人类辅助生殖相关的胎儿结构、染色体和基因印

迹疾病

５．１　结构异常（畸形、变形和受干扰）　既往有关于

辅助生殖技术后先天性结构畸形风险升高的报道，

但由于样本量少、各种先天性畸形定义不同，以及缺

乏潜 在混杂 因素的数 据等，研 究结 果 存 在 限

制［１４７１４９］。丹麦全国出生队列的纵向研究数据表

明，发现有不孕病史的单胎妊娠者，比自然妊娠正常

受孕或辅助生殖技术者先天先天性畸形发病率较高

（ＨＲ１．２０，９５％ＣＩ１．０７～１．３５），不育夫妇所生的

ＡＲＴ婴儿生殖器官畸形的发生率增加（ＨＲ２．３２，

９５％ＣＩ１．２４～４．３５
［２７］。

国家出生缺陷预防研究提供了自然妊娠活产婴

儿和ＡＲＴ后的活产婴儿先天性缺陷的病例对照分

析结果。调整的混杂因素包括母亲的种族、年龄、吸

烟和奇偶校验。ＡＲＴ与室间隔缺损（ＯＲ值为２．１；

９５％ＣＩ为１．１～４．０）、食管闭锁（ＯＲ值为４．５，９５％

ＣＩ１．９～１０．５），以及肛门直肠闭锁（ＯＲ值为３．７，

９５％ＣＩ１．５～９．１）相关。多胞胎中，ＡＲＴ和出生缺

陷之间没有显著的关联［１５０］。

最近一项加拿大中心回顾性队列研究提示，

ＩＶＦ／ＩＣＳＩ后的婴儿有较高的先天性心脏缺陷的发

生率（１．１％），高于自然妊娠后婴儿（０．４％）（犘＜

０．０１）。产妇体重指数＞３０ｋｇ／ｍ
２ 会增加心脏缺陷

的发生率［１５１］。

近期的数据表明，适当调整混杂因素后，ＩＶＦ和

ＩＶＦＩＣＳＩ比自然受孕婴儿先天性大畸形风险

２５
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高［１５２］，ＩＶＦＩＣＳＩ后单胎妊娠婴儿 大 畸 形 风 险

（８．９％）较自然妊娠婴儿（６．０％）增加２倍，ＩＶＦＩＣ

ＳＩ后双胎中一个或两个大畸形的风险较单胎者增

加２倍
［１４９，１５３］。一个包括４６个不同研究结果１２４４６８

例ＡＲＴ婴儿的ｍｅｔａ分析表明，ＡＲＴ婴儿较自然受

孕婴儿总校正ＲＲ为１．３６（９５％ＣＩ为１．２６～１．４８），而

ＩＶＦ和ＩＶＦ／ＩＣＳＩ．无明显差异
［１５４］。

Ｄａｖｉｅｓ等
［３８］比较了在南澳大利亚接受ＩＶＦ（不

论是否包括ＩＣＳＩ）与自然妊娠婴儿出生缺陷（包括

因先天缺陷终止妊娠者）的发生率，总ＩＶＦ（±ＩＣＳＩ）

ＯＲ值为１．２８（９５％ＣＩ为１．１６～１．４１）。单独比较

ＩＶＦ婴儿与自然妊娠婴儿，ＡＲＴ与出生缺陷之间的

显著性消失，而ＩＶＦ／ＩＣＳＩ治疗仍然是一个显著的

风险因素，ＯＲ值为１．５７（９５％ＣＩ为１．３０～１．９０）。

在相同的人群中（狀＝３０８９７４），有不孕病史者，无论

是否采用ＡＲＴ技术，其婴儿出生缺陷的发生率较

没有不孕病史的自然妊娠者高［２］。

５．２　染色体异常　调整产妇年龄和奇偶校验后，

ＩＶＦ婴儿（包括终止妊娠者）染色体异常的发生率

（０．７％）与自然受孕婴儿发生率相当（０．２％），但

ＩＶＦＩＣＳＩ婴儿发生率（１．０％）显著升高
［１４９］。ＩＶＦ

ＩＣＳＩ婴儿新发染色体畸变比一般新生儿风险显著

增高［１５５］。一项前瞻性临床观察实验［１５６］分析了正

常生精父亲的男婴外周血和脐带血样本，新发Ｙ染

色体微缺失在１９例ＩＶＦ后代的发生率为５．３％，在

１８例ＩＣＳＩ后代的发生率为１６．７％。这两种辅助生

殖方法获得的男婴较自然妊娠男婴新发染色体微缺

失的风险显著增加。

类似于自然妊娠者，ＡＨＲ后妊娠者选择有创

非整倍体检查（绒毛取样或羊膜囊穿刺）应根据产前

非整倍体筛查结果确定［１５６］，除外ＩＶＦＩＣＳＩ后妊娠

者［１５４］。

大多数研究发现ＩＶＦ和ＩＶＦＩＣＳＩ妊娠婴儿颈

后透明层测量（ＮＴ）与自然妊娠婴儿之间没有显著

差异［１５８］。ＡＲＴ 妊 娠 者 ＰＡＰＰＡ 水 平 显 著 降

低［１５９］。ＭＳＡＦＰ在减胎术后，并不是神经管缺陷的

可靠标志物［１６０］。采用捐献的卵子后妊娠者，其

ＭＳＡＦＰ水平显著升高
［１６１］。

５．３　基因印记疾病　应用辅助生殖技术获得的妊

娠随着技术的可用性和病人的需求和选择增加而增

加。近期据估计，在工业化和发达国家有１．７％～

４．０％的儿童是ＩＶＦ获得的
［２］，第一例ＩＶＦ，ＦＥＴ和

ＩＣＳＩ活产后代分别出生于１９７８年、１９８４年和１９９２

年［１６２１６４］。

确定不良妊娠结局与遗传印记错误之间存在相

关性的研究是罕见的，但通过动物和人类研究的拓

展可以理解这个机制。

基因组印记是一个父母基因起源特性表达的表

观遗传修饰过程。这些基因位点对于正常的生长

发育是很重要的。基因印记现象主要存在于有胎

盘的哺乳动物，这可能与平衡父母基因分配的机

制相关［１６，４６］。表观遗传学是指“完整的”ＤＮＡ结

构被甲基化或组蛋白化，从而导致基因在特异的

时间或特异性组织中不转录，但没有实际改变基

因的编码序列。已经确定９个人类基因表型的印

记基因［１６５，１６６］。

与辅助生殖技术获得的儿童显著相关的基因印

记位点疾病是ＢｅｃｋｗｉｔｈＷｉｅｄｅｍａｎｎ综合征、Ｓｉｌｖｅｒ

Ｒｕｓｓｅｌｌ综合征和 Ａｎｇｅｌｍａｎ综合征。这些印记表

型与各种辅助生殖技术，包括ＩＶＦ和ＩＣＳＩ关联的

证据一直局限于表突变。

辅助生殖技术可能导致表突变可能的机制有很

多。培养媒介和环境、母体印记基因超排卵表达受

阻、低甲基化、或者其他可能与辅助生殖技术无关的

不良后果。不孕的潜在情况可可能与基因印记异常

与所有关联［１７］。

虽然基因印记和辅助生殖技术之间有生物学上

的合理性，并有动物和人类数据做支持，但辅助生殖

技术后基因印记缺陷的整体风险是很低的。可能的

辅助生殖技术与基因印记先关的表型有Ｂｅｃｋｗｉｔｈ

Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ综合征、ＳｉｌｖｅｒＲｕｓｓｅｌｌ综合征，鲜有证

据支持Ａｎｇｅｌｍａｎ综合征和ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ综合征。

有研究提出，辅助生殖获得的儿童将来恶性肿

瘤的风险增高，可能的病因是印记基因活性的下调，

导致肿瘤抑制因子失调［１６８］。大型随访研究表明辅

助生殖儿童的癌症风险增加，但存在其他干扰因素，

如早产儿和窒息［１６９］。进一步的研究是必需的，因为

大部分辅助生殖队列研究的对象在３０岁以下
［１６９］。

３５
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２００９年的一篇综述提出“表观基因畸变可导致

特殊妊娠结局，如ＢｅｃｋｗｉｔｈＷｉｅｄｅｍａｎｎ综合征或

弥漫性的生长受限”［１６７］。动物和人类大量研究证

据表明配子和胚胎植入前是突变敏感阶段。辅助生

殖技术是否导致基因变异，是否不孕症患者突变概

率高，都是需要进一步研究解决的问题［１６７］。

近来，越来越多的辅助生殖周期已纳入胚胎植

入前遗传学非整倍体或随机遗传错误筛查以增加活

产的成功率。该过程包括胚胎７２小时的显微活检，

分离卵裂球或囊胚阶段的滋养外胚层组织。基因组

分析采用传统的荧光原位杂交技术，分析５至７条

染色体或者更多。最近，应用比较基因组杂交的全

基因组分析［１７０，１７１］应用于高龄产妇、反复ＩＶＦ失败、

反复流产、睾丸和精子提取的病人。

文献中对于以健康活产儿检测获得的明确益处

或者更具体地以婴儿的健康作为临床结局是存在争

议的。最近的一份５８１例ＰＧＳ后出生儿童报告发

现，出生体重和主要畸形率与其他ＩＶＦ／ＩＣＳＩ儿童

无统计学差异［１７２］。同类的研究也报道误诊率小于

１％。一项前瞻性双盲随访研究，随访随机分配进入

ＰＧＳ组女性妊娠后出生的儿童，发现虽然有神经学

检测发现ＰＧＳ与“最佳”神经学测试得分减少相

关［１７３］，但该技术与精神、心理受损，或２岁时的行为

方式无相关性，最近同一研究组报道对这一队列随

访４年发现ＰＧＳ对单胎队列无影响，ＰＧＳ
［１７４］后双

胎神经学测试得分明显减少，因此植入前遗传学筛

查对长期临床结局的作用目前还不清楚。

最近发表的技术更新更详细总结了胚胎植入前

筛查和诊断［１７５］。

虽然其他领域新技术不断发展，但我们对于辅

助生殖技术与产妇、围产期和儿童的结局之间相关

性的知识仍然存在差距。最近加拿大辅助生殖中心

的讨论意见书，对辅助生殖技术后的临床结局强调

建立在ＣＡＲＴＲ数据库基础上的全面监控系统的重

要性，提供个性化的健康信息，可衡量的长期临床结

局，并链接到其他国家和国际数据库的能力［１］。

由于大型人口数据库的积累和准确度的提高，

以及对辅助生殖技术出生和早期新生儿结局数据的

链接，数据质量得到改善，但需要不断努力，进一步

细化不孕各种因素的不同相关性，以及辅助生殖技

术对临床结局的详细影响。

大部分辅助生殖技术的妊娠是不复杂的，伴随

着健康新生儿的出生。然而，同样明确的是当试孕

时间大于一年，无论是不孕的潜在因素或者是辅助

生殖技术本身的影响，辅助生殖妊娠比自然妊娠的

产科和围生期并发症要高。

辅助生殖技术的大部分产科和儿科的问题为多

胎妊娠的结果。累积的许多新的证据鼓励在适当情

况下采用选择性单胚移植，并可显著降低多胎妊娠

率。与准父母的沟通应该包括这方面的知识。

６　总结

６．１　越来越多的证据表明，不考虑辅助生殖技术的

影响，不育或生育力低下本身即是产科并发症及不

良围产期结局的独立危险因素（Ⅱ２）。

６．２　辅助生育人群的基因印记表型如ＳｉｌｖｅｒＲｕｓ

ｓｅｌｌ综合征，ＢｅｃｋｗｉｔｈＷｉｅｄｅｍａｎｎ综合征或者Ａｎ

ｇｅｌｍａｎ综合征的相对风险增加，但实际发生其中一

种表型的风险估计较低，小于１／５０００，基因印记风

险增加的确切病因生物学可能是异质性的，需要进

一步研究（Ⅱ２）。

７　建议（表１）

７．１　对于重度少精子症或无精子症（精子数＜５００

万个／高倍视野）者，体外受精与卵细胞胞浆内单精

子注射之前应提供遗传／临床咨询、染色体异常的核

型分析和Ｙ染色体微缺失的检测 （Ⅱ２Ａ）。

７．２　对于不明原因的梗阻性无精子症者，体外受精

与卵细胞胞浆内单精子注射之前应提供遗传／临床

咨询和囊性纤维化的基因检测（Ⅱ２Ａ）。

７．３　多胎妊娠是孕产妇、产科和围产期不良结局的

最强预测因子，应详细告知双方进行辅助生殖治疗

过程中，多胎存在显著风险（Ⅱ２Ａ）。

７．４　在移植成功预后良好的人群中，选择性单胚移

植存在益处和较高的累积妊娠率，强烈推荐此人群

中采用选择性单胚移植技术（Ⅱ２Ａ）。

４５
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表１　加拿大预防保健专责小组的证据陈述和建议分级

证据质量评估 建议分类

Ｉ：证据至少来自于一个良好的随机对照试验

Ⅱ１：证据来自设计良好的对照试验（非随机）

Ⅱ２：证据来源于设计良好的队列研究（前瞻或回顾性）或病例对

照研究，最好是一个以上的中心或研究小组

Ⅱ３：证据来源于不同时间或地点干预与否的比较。重大结果的

非对照实验（如２０世纪４０年代青霉素的使用）可划分为此类

Ⅲ：证据来源于有威望的团体、临床经验、描述性研究或专家报告

Ａ临床干预有良好的证据

Ｂ．临床干预有合理的证据

Ｃ．现有的证据是矛盾的，不建议提倡或反对临床干预措施，其他因素也

可能影响决策

Ｄ．有合理的证据反对临床干预措施

Ｅ．有良好的证据反对临床干预措施

Ｌ．没有足够的证据（数量或质量上）做出建议，其它因素可能会影响决策

　　注：指南中的证据质量根据加拿大预防保健专责小组证据标准评估修订
指南中的建议根据加拿大预防保健专责小组建议标准分类修订［１７６］

７．５　为了减少多胎妊娠的发生，支持辅助生殖的公

共基金和医疗保健政策应大力提倡选择性单胚移植

（Ⅱ２Ａ）。

７．６　单胎妊娠中，辅助生殖技术与早产和低出生体

重儿的风险增加相关，促排卵与低出生体重儿的风

险增加相关。在有足够的研究表明不孕不育和治疗

不孕不育不增加妊娠不良结局风险前，应告知治疗

者与治疗相关的风险（Ⅱ２Ｂ）。对辅助受孕的妇女

进行详细的产科观察是必要的（ⅢＬ）。

７．７　越来越多的证据表明，移植体外冷冻保存的胚

胎，其妊娠结局优于新鲜胚胎。这一发现支持在移

植成功预后良好的人群中采用选择性单胚移植技术

（使用根据需要冷冻保存的胚胎）的政策，为正在考

虑体外受精的妇女提供依据（Ⅱ２Ａ）。

７．８　对于考虑辅助生殖技术，关注单胎妊娠围生儿

结局的夫妇，应告知：（１）卵细胞胞浆内单精子注射

相比标准的体外受精似乎并不增加围生期或母体不

良风险。（２）在特定人群中，使用捐赠的卵子能提高

妊娠成功率，但考虑到孕产妇年龄时，低出生体重和

先兆子痫的风险增加（Ⅱ２Ｂ）。

７．９　采用任何辅助生殖技术之前，应首先讨论胎儿

结局和先天性结构异常稍增加的风险，并重点强调

已知的混杂因素，如不孕症和身体质量指数（Ⅱ２Ｂ）。

７．１０　在人工生殖技术妊娠成功后，建议１８２２周

行超声检查排除先天性结构异常（Ⅱ２Ａ）。

７．１１　卵细胞胞浆内单精子注射妊娠成功时，包括

性染色体在内的染色体异常的风险增加，咨询后应

提供诊断测试（Ⅱ２Ａ）。

７．１２　由于肿瘤抑制基因调控异常，迟发癌症的风

险可能增加，在确定确切风险前，需要长期的随访，

（ⅢＡ）。

７．１３　对于有生育能力的夫妇，胚胎植入前基因检

测应权衡避免疾病传递和体外受精经济负担两者之

间的利弊（ⅢＢ）。

７．１４　非整倍体的植入前筛查能否改善妊娠结局的

研究结果目前尚不一致。应充分告知进行胚胎植入

前遗传学筛查的病人，并没有足够的证据表明胚胎

单细胞活检的长期效应（ⅠＣ）。

遗传委员会成员

Ｒ．ＤｏｕｇｌａｓＷｉｌｓｏｎ（Ｃｈａｉｒ），ＭＤ，ＣａｌｇａｒｙＡＢ

ＦｒａｎｃｏｉｓＡｕｄｉｂｅｒｔ，ＭＤ，ＭｏｎｔｒｅａｌＱＣ

ＪｏＡｎｎＢｒｏｃｋ，ＭＤ，ＰｈＤ，ＨａｌｉｆａｘＮＳ

ＣａｒｌａＣａｍｐａｇｎｏｌｏ，ＭＳｃ，ＣＣＧＣ，ＬｏｎｄｏｎＯＮ

ＪｕｎｅＣａｒｒｏｌｌ，ＭＤ，ＴｏｒｏｎｔｏＯＮ

ＬｏｌａＣａｒｔｉｅｒ，ＭＳｃ，ＣＣＧＣ，ＭｏｎｔｒｅａｌＱＣ

ＤａｖｉｄＣｈｉｔａｙａｔ，ＭＤ，ＴｏｒｏｎｔｏＯＮ

ＡｌａｉｎＧａｇｎｏｎ，ＭＤ，ＶａｎｃｏｕｖｅｒＢＣ

ＪｏＡｎｎＪｏｈｎｓｏｎ，ＭＤ，ＣａｌｇａｒｙＡＢ

ＳｙｌｖｉｅＬａｎｇｌｏｉｓ，ＭＤ，ＶａｎｃｏｕｖｅｒＢＣ

ＬｙｎｎＭｕｒｐｈｙＫａｕｌｂｅｃｋ，ＭＤ，ＭｏｎｃｔｏｎＮＢ

Ｗ．ＫｉｍＭａｃＤｏｎａｌｄ，ＭＤ，ＨａｌｉｆａｘＮＳ

ＮａｎｅｔｔｅＯｋｕｎ，ＭＤ，ＴｏｒｏｎｔｏＯＮ

ＭｅｌａｎｉｅＰａｓｔｕｃｋ，ＲＮ，ＣｏｃｈｒａｎｅＡＢ

特殊贡献者

ＬｉｈＹｅｅｎＴａｎ，ＭＤ，ＴｏｒｏｎｔｏＯＮ

ＶａｌｄａＰｏｐｌａｋ，ＴｏｒｏｎｔｏＯＮ

ＨｅｌｅｎＲｏｂｓｏｎ，ＭＡ，ＴｏｒｏｎｔｏＯＮ
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［９３］　ＪｏｉｎｔＳＯＧＣＣＦＡＳ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｅｍｂｒｙｏｓｔｏ

ｔｒａｎｓｆｅｒｆｏｌｌｏｗｉｎｇｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎＮｏ．１８２，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ
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［１０１］　Ｂｒａｎｕｍ ＡＭ，ＳｃｈｏｅｎｄｏｒｆＫＣ．Ｃｈａｎｇｉｎｇｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｌｏｗ
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