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摘  要 

随着ART治疗不孕症的运用，人们对ART技术和子代健康更加关注，也是近年来生殖医学重点研究的内

容。近期的研究表明辅助生殖技术是相对安全的，ART子代和自然妊娠子代的健康状况相似；然而当前

研究多集中于ART子代围产期结局，对其成年后的远期影响的研究较少，故对近年来相关文献进行分析，

对ART子代围产期结局和远期健康风险的研究进行综述。 
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Abstract 
With the application of ART in the treatment of infertility, people are paying more attention to 
ART technology and offspring health, which has also been a key research topic in reproductive 
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medicine in recent years. Recent studies have shown that assisted reproductive technology is rel-
atively safe, and the health status of ART offspring and natural pregnancy offspring is similar; 
however, current research mainly focuses on the perinatal outcomes of ART offspring, and there is 
little research on their long-term impact in adulthood. Therefore, an analysis of relevant literature 
in recent years is conducted to review the research on the perinatal outcomes and long-term 
health risks of ART offspring. 

 
Keywords 
Assisted Reproductive Technology, In Vitro Fertilization, Health of Offspring 

 
 

Copyright © 2023 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

辅助生殖技术(Assisted reproductive technologies, ART)指采用医疗辅助手段(促排卵药物、经阴道取

卵、体外授精等)将人类配子早期发育转移至体外进行，再将胚胎移植到子宫里继续发育，使不育夫妇成

功妊娠的技术。主要包括体外受精–胚胎移植(IVF-ET)技术，卵质内单精子注射–胚胎移植技术

(ICSI-ET)、冻融胚胎移植技术(FET)、未成熟卵母细胞体外成熟(IVM)等，随着 ART 治疗不孕症的运用、

发展以及更多的儿童出生，人们对 ART 技术和子代健康更加关注。本文就 ART 子代围产期和远期健康

风险的研究进行综述。 

2. ART 子代围产期不良结局 

2.1. 早产与出生体重 

据研究报道，ART 技术可增加了子代的早产和低出生体重风险。Hoorsan 等人通过 30 项主要针对

ART 儿童和自然受孕(SC)的儿童进行 meta 分析，表明 ART 受孕的婴儿早产(胎龄 < 37 周)和低出生体重

的风险明显增加[1]，而且多数研究认为早产、低出生体重与 ART 后多胎妊娠相关，但随着单胚胎移植的

普及化，研究发现，IVF/ICSI 单胎妊娠也增加早产、低出生体重的几率[2]，综合来看，ART 可能增加了

子代早产和低出生体重的风险，除此之外，高龄妊娠和吸烟等也是导致早产的危险因素[3]。而冷冻或解

冻胚胎移植可能会降低早产及低出生体重的风险，可能与其更接近于自然妊娠中的激素水平和避免了雌

二醇和 VEGF 水平升高对胎盘造成潜在不良影响[4] [5]。另外，不孕症本身似乎也是低出生体重儿童的风

险之一。未来的研究不仅应该根据年龄，还要根据不孕患者相关妇产科病史以及其他内外科合并症去匹

配患者，以减少数据中的混杂因素。 

2.2. 出生缺陷 

关于 ART 婴儿的出生缺陷风险一直存在许多争议，已经有大型的 meta 分析表明，与 SC 相比，单胎

和接受多次 ART 治疗的子代出生缺陷风险增加了 30%~40% [6] [7]。澳大利亚的一项研究比较了出生缺

陷的发生率，IVF 婴儿和 ICSI 婴儿的出生缺陷率分别为 8.6%和 9.0%，约是 SC 婴儿出生缺陷率的 2 倍。

其中包括 301 名 ICSI 妊娠婴儿、837 名 IVF 妊娠婴儿和 4000 名 SC 婴儿的心血管、肌肉骨骼和泌尿生殖

系统出生缺陷[8]。但随后的澳大利亚对 308,974 例分娩(包括 6163 例辅助受孕)研究表明，在控制父母相
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关混杂因素后，IVF 与出生缺陷的相关性消失，但 ICSI 与出生缺陷之间仍然存在关联。在这项研究中父

母因素也被发现是出生缺陷的一个危险因素，包括母亲年龄、合并疾病、怀孕期间吸烟等。另外有研究

表明[9]，即使没有 ART 治疗，不孕症也是增加出生缺陷的独立危险因素[10]，因此，关于 ART 是否增

加了出生缺陷的风险，或者不孕症诊断本身是出生缺陷的危险因素，一直存在着相互矛盾的证据。 

3. ART 子代远期健康风险 

3.1. 神经发育 

大脑的发育可能受到胚胎激素和物理环境的影响，多数学者进行了体外受精与神经发育障碍之间的

研究。通过对 ART 后出生的 2 岁儿童与 SC 同龄儿童的认知、运动和语言发展间的比较，在调整混杂因

素后，发现两组之间没有差异[11] [12]。脑瘫(CP)是一种重要的神经发育障碍，一项大样本数据的队列研

究，其中 ART 儿童(n = 5680)和 SC 儿童(n = 11,360)，发现研究人群中 ART 儿童的双胎妊娠、低出生体

重和早产可能是 CP 发病率较高的原因[13]。在一项专门针对 ART 早产儿的研究中，ART 和 SC 早产儿

之间的 CP 发生率相似，同样另一项回顾性病例对照研究也表明，15 个月大的 ICSI 妊娠儿童发生神经发

育迟缓的风险没有增加[14] [15]。这相互矛盾的数据表明，需要更多的研究去确定 ART 与脑瘫之间是否

真的存在关联。自闭症和自闭症谱系障碍(ASD)也是现在研究的热点，美国疾病控制中心报告称，从 2002
年到 2010 年，ASD 的发病率增加了 123%，2014 年的发病率为 1/68 [16]。有研究表明 ICSI 与自闭症有

关，例如一项回顾性队列研究调查 1997~2006 年在加州出生 ART 儿童(n = 42,383)，研究表明，与传统的

IVF 相比，ICSI 儿童在出生后 5 年内自闭症的发病率更高，而当父母有不明原因的不孕(单胎)或输卵管因

素不孕(多胎)时，与其他类型的不孕因素相比，自闭症发病率更低[17]。不孕症本身就可能导致后代神经

发育障碍的发展，而高龄父亲的精子 DNA 甲基化的改变也与其相关。 

3.2. 心血管功能和代谢 

如前所述，与 SC 儿童相比，ART 儿童在出生时更易患有 LBW，有研究报道这些 LBW 婴儿在晚年

发生代谢异常的风险增加[18] [19] [20]。关于 ART 后代的心血管和代谢风险的文献多数是在 meta 分析中

总结的，研究发现 ART 后出生的儿童心脏代谢风险，主要包括葡萄糖代谢改变、血压升高和心脏舒张功

能不佳[21] [22] [23] [24]。此外，还有研究发现，ART 后出生的儿童其体脂组成发生了改变[25] [26]。一

项对 1984 年至 2015 年期间在丹麦、芬兰、挪威和瑞典出生单胎的队列研究显示，调整混杂因素后，ART
治疗和 SC 治疗后出生的儿童发生心血管疾病或 2 型糖尿病的风险相似，ART 治疗后出生的儿童中发生

肥胖的风险略有增加[27]。另外一项关于 1 型糖尿病的研究显示，ART 治疗后与 SC 治疗出生的儿童患 1
型糖尿病的风险相似，但 FET 后出生的儿童中 1 型糖尿病发病率较高，其机制可能与 FET 后出生体重率

较高相关[28] [29]，也有其他 meta 分析显示，ART 儿童和 SC 儿童的体重指数(BMI)、低密度脂蛋白、胆

固醇和空腹胰岛素水平也不存在差异。现在大多数 ART 儿童处于出生后的头 30 年，其长期发病率和死

亡率的数据有限，但有限的数据表明 ART 儿童出现血压升高和代谢状况的风险可能会增加，使进一步监

测这些疾病变得非常重要。 

3.3. 恶性肿瘤 

儿童发生癌症的情况较罕见，关于 ART 治疗是否会增加儿童癌症的风险，依然是人们所关注的话题，

大多数早期的研究表明，ART 与癌症风险的增加无关。一项来自四个北欧国家的大型队列研究，包括

91,796 名 ART 儿童(单胎与多胎)和 358,419 名 SC 儿童，得出 ART 儿童总体没有增加癌症发病率[30]。
但另外一项美国的大型队列研究中，通过对 275,686 名体外受精儿童和 2,266,847 名 SC 儿童随访 4.5 和
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4.7 年发现，儿童癌症的总体发病率没有增加，但 ART 儿童中肝癌和胚胎性肿瘤的发病率有所增加[31]。
最近一项基于北欧登记的大型队列研究显示，没有发现 ART 治疗后出生的儿童患儿童癌症的总体风险增

加[32]。然而观察到 FET 后出生儿童患癌风险高于鲜胚移植，其机制尚不清楚，但我们已知 FET 单胎的

出生体重增加，而这可能与儿童癌症的高风险有关。总而言之，尽管一些研究显示某些癌症类型的风险

增加，但多数研究显示 ART 治疗后出生的儿童整体患癌风险没有增加。 

3.4. 生殖功能 

2016 年来自布鲁塞尔的研究人员发表了第一个关于 ART 治疗后代生殖结果的研究，对 54 名因父亲

严重不育通过 ICSI 出生青年男性的研究中发现，与 SC 出生青年男性相比，ICSI 组的精子浓度和低精子

总数低于平均水平，此外，在父亲和儿子的精子总数之间可能存在负相关[33]，关于澳大利亚维多利亚州

的一项队列研究显示，接受 IVF/ICSI 治疗的男性和未接受 ART 治疗的男性之间，其严重少精子症患病

率没有差异，且 IVF/ICSI 组的精子浓度、总精子数和总运动计数与对照组相似[34]，总之，目前发表的

关于 ART 治疗后代生殖健康的有限数据表明，ICSI 雄性后代的精子数量可能低于正常水平。 

4. 总结与讨论 

鉴于目前进行的 ART 助孕子代短期及长期结果的相关研究，表明 ART 是一种相对安全的治疗不孕

症的方法，能为许多不孕症患者带来一个健康的孩子，但 ART 治疗的同时也伴随着风险，因此临床医生

和研究人员有责任对试管婴儿进行长期随访研究。 
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