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Abstract 
In recent years, the rapid development of assisted reproductive technology (ART) has brought 
hope to many infertile families, but many scholars have found that women who have been assisted 
by ART have a significantly higher risk of preterm birth than women who are naturally conceived. 
And the cause of premature delivery after ART is not very clear. By reading the relevant literature 
in recent years, it is found that multiple pregnancies, different assisted reproductive technologies, 
premature rupture of membranes, placenta, uterus factors, and female infertility are important 
factors affecting preterm birth after ART. This article reviews the related factors of premature 
birth in assisted reproductive technology, and provides more evidence for reducing the incidence 
of preterm birth after ART. 
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摘  要 

近年来，辅助生殖技术(ART)的迅速发展为许多不孕家庭带去希望，但是许多学者发现，经ART助孕的

妇女发生早产的风险明显大于自然受孕的妇女。并且ART后早产的病因并不十分明确，通过阅读近年相

关文献，发现多胎妊娠、不同的辅助生殖技术、胎膜早破、胎盘、子宫因素、女性不孕等方面是影响ART
后早产的重要因素。本文就辅助生殖技术后早产的相关因素进行了综述，为降低ART后早产的发生提供

更多依据。 
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1. 引言 

辅助生殖技术(assisted reproductive technology, ART)指在体外对配子和胚胎采用显微操作等技术，帮

助不育夫妇受孕的一组方法，包括人工授精(AI)和体外受精–胚胎移植(IVF-ET)及其衍生技术，用以满足

不同种类不孕患者的治疗需求。如今，ART 的飞速发展为许多不孕家庭带去福音，但因其开展时间较短、

技术不够成熟而易发生一些不良产科结局，如妊娠期糖尿病、子痫前期、早产等[1] [2]。并且国内外有研

究表明，ART 后早产的发生率远高于自然妊娠(NC) [3] [4] [5]。目前，关于 NC 早产的病因研究较多，但

是 ART 后早产的病因不太明确且有待于进一步研究。各个国家因经济、医疗卫生发展水平不同对早产的

定义不同。我国早产定义为妊娠满 28 周但不足 37 周分娩者，此期娩出的新生儿称为早产儿[6]。早产儿

因各器官发育尚不健全，机体耐受力差，是新生儿死亡的主要原因之一。为了降低辅助生殖儿的早产率，

提高新生儿的存活率，本文将从以下几个方面对 ART 后早产的相关因素进行分析和综述，为预防、评估

早产提供更多的依据。 

2. 多胎妊娠 

多胎妊娠指一次妊娠子宫腔内同时有两个或两个以上胎儿。ART 周期由于排卵诱导剂的广泛使用，

以及临床医生为了提高 ART 成功率通常移植多个胚胎，因此使 ART 后多胎妊娠的发生率增加。多胎妊

娠使子宫过度膨胀、子宫张力增大、宫腔内压力增加，更容易诱发宫缩或导致胎膜早破而发生早产[7]。
报道显示，双胎妊娠极早期早产发生风险比单胎妊娠增加了 5 倍，三胎妊娠早产的风险增加了 20 倍[8]。
为了有效地降低多胎妊娠率及早产率，现在主要有选择性单囊胚移植(Selective single blastocyst transfere 
SBT)和多胎妊娠减胎术(Multifetal pregnancy reduction MFPR)两种方法。目前国内外许多学者研究表明，

接受 eSBT 的妇女和接受双囊胚移植的妇女临床妊娠率和持续妊娠率无显著差异，且明显降低了多胎妊

娠和卵巢过度刺激综合征发生的风险[9] [10] [11]，是预防 ART 后多胎妊娠发生的有效方法之一，从而降

低 ART 后早产的发生。 
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3. 辅助生殖相关技术 

3.1. 冷冻胚胎移植/新鲜胚胎移植 

冷冻胚胎移植及新鲜胚胎移植是体外胚胎移植的两种主要方式，并且两者的母婴预后问题是辅助生

殖课题中的研究热点。多项研究表明与新鲜胚胎移植相比，冷冻胚胎移植可增加成功妊娠率、降低早产

率、提升新生儿体质量[12] [13]。而冷冻胚胎移植与新鲜胚胎移植相比具有更好的母婴结局的机理尚不清

楚，可能的解释如下[13]：1) 冷冻胚胎移植对卵巢刺激微小甚至没有刺激，子宫内膜处于生理状态，对

胚胎早期植入、胎盘形成和胎儿生长发育有积极影响；2) 在新鲜胚胎移植周期中具有超生理激素水平的

卵巢刺激，导致胚胎与子宫内膜之间的异步性，将不利于胚胎的发育；3) 胚胎冷冻保存和解冻过程清除

质量差的胚胎，使高质量的胚胎存活，从而产生了更好的临床结果。虽然在冷冻胚胎移植过程中，胚胎

会在冷冻、解冻复苏过程中受到损伤对胚胎的质量产生一定影响，但是现在的玻璃化冷冻与快速复温法

可以有效地减少冷冻技术本身对其产生的影响。日后应该进一步探索冷冻胚胎移植在降低早产发生中的

具体机制，使其更好地应用于临床。 

3.2. 胚胎不同移植时期 

目前许多学者研究发现新生儿早产发生情况与胚胎移植的不同时期存在相关关系。临床上主要选择

卵裂期或囊胚期胚胎进行移植，然而对于哪一时期移植母婴结果较优，目前尚无统一定论。早期胚胎移

植时，人们倾向于选择发育至囊胚时期的胚胎，认为囊胚移植后的胚胎发育与自然受孕时的胚胎发育过

程相似，有较好的围产期结局。Bergh 等学者的研究结果显示，囊胚移植与卵裂期移植相比妊娠后早产的

风险没有增加[14] [15]。然而 Martins 等人在研究中发现，囊胚移植后围产期死亡率、早产的风险会比卵

裂期移植时增加，认为囊胚移植时减少了可用胚胎移植的总数目，并且其在体外较长时间培养可能对胎

儿产生负面影响[16] [17]。就这一争议话题，Alviggi 继续做出相关研究，认为先前对胚胎移植的研究具

有局限性，他们合并了新鲜和冷冻胚胎移植的数据，没有考虑冷冻保存对妊娠结局的影响，于是 Alviggi
在比较囊胚与卵裂期胚胎移植导致的围产期结局时，同时评估了它们在新鲜和冷冻胚胎移植周期之间是

否存在差异。结果显示，在新鲜周期中，囊胚移植早产和极早期早产的发生率高于卵裂期移植，然而，

在冷冻和新鲜加冷冻周期中，囊胚和卵裂期移植早产和极早期早产的发生风险相似[18]，说明了胚胎的冷

冻保存可以影响囊胚期和卵裂期移植的相关妊娠结局。当然由于证据水平的不同以及研究资料的异质性，

在阐明囊胚移植的潜在风险和益处时仍需谨慎，并在日后做出更大规模的前瞻性研究明确其利弊。 

4. 胎膜早破 

胎膜早破是引起早产发生的主要原因之一。导致胎膜早破的原因较多，ART 后胎膜早破的发生主要

与感染和胎位异常有关。临床上许多因不孕行 ART 助孕的孕妇常合并有盆腔炎性疾病，孕前曾多次行输

卵管通液、子宫输卵管造影及宫腔镜检查和阴道穿刺等操作，均有可能引起子宫内膜炎和绒毛膜羊膜炎

的亚临床感染[19]。当孕妇免疫力下降，生殖道内的病原微生物(B 族链球菌、衣原体、厌氧菌等)不但可

由阴道、宫颈上行侵袭宫颈内口产生多种酶类、胶质及各种细胞因子引起胎膜裂解，而且其裂解释放的

前列腺素也可促进子宫收缩，增加宫腔内压力，导致胎膜破裂，从而启动早产的发生[20]。另外，有学者

研究发现，行 ART 助孕后早产的孕妇，胎位异常(臀位)所占比例也较高[21]，可能由于胎位异常时胎先

露部形状不规则，不能与骨盆入口良好衔接，前羊膜囊受力不均匀，导致胎膜早破而引起[22]。所以临床

医生应重视无菌操作，减少不必要的阴道穿刺，与孕妇共同防治生殖道感染，对于高危患者必要时预防

性使用抗生素，是预防胎膜早破早产发生的重要措施。对于早期发现胎位异常者可通过人工干预使其胎

位转变为正常胎位，减少胎膜早破的发生。 
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5. 子宫相关因素 

5.1. 子宫畸形 

子宫畸形，又称子宫发育异常，是女性生殖器畸形中最常见的一种。不同程度及类型的子宫畸形，

对女性生育能力和妊娠结局也会产生不同的影响。对于子宫畸形是否能引起早产发生率增高，国内外研

究结果不相一致。Venetis 等比较了有先天性子宫异常(CUA)和正常子宫女性行 IVF-ET 术后的生殖和产

科结果，研究发现，CUA 患者的妊娠率降低、自然流产率增加、早产率及低出生体重儿发生率显著升高

[23]。另有 Kemal 等学者将单角子宫患者及子宫正常患者接受 ICSI 和鲜胚、冻胚移植后的产科结果进行

比较，研究结果同 Venetis，表明了 ART 助孕后子宫异常和早产存在相关关系[24]。而胡玉琴研究结果显

示，子宫畸形组临床妊娠率、分娩孕周及新生儿体重与正常对照组比较均无统计学差异，分析这可能与

纳入研究对象子宫内膜厚度、子宫腔径线、子宫畸形严重程度以及植入鲜胚或冻胚等技术相关，还需要

大量的研究数据，得出进一步的研究结果[25]。目前，子宫畸形对 ART 临床结局的影响虽然报道有异，

但更多的研究表明子宫畸形会一定程度影响妊娠结局，因此，对于要行 ART 助孕的妇女且合并严重的子

宫畸形，可考虑对畸形进行相应的处理从而降低早产发生的风险。 

5.2. 宫颈机能不全 

宫颈机能不全可表现为宫颈长度缩短，孕晚期通常表现为无痛性宫颈扩张，胎膜成漏斗状进入宫颈

内口，羊膜囊突出，造成流产或早产。研究显示既往多次妊娠分娩、人工流产或者诊治不孕过程中多次

诊刮、宫腔镜检查等多次宫颈操作均可引起宫颈管损伤造成宫颈机能不全，从而使晚期流产和早产的几

率增加[26]。尤其是宫颈锥切术后可使经 ART 助孕妇女早产的风险增加，使 ART 双胎妊娠早产和极早期

早产发生风险增加 2 倍[27]。因此，对既往有多次人流、宫颈手术史等高危因素的孕妇或明确诊断有宫颈

机能不全的妇女，可在孕期连续监测宫颈长度、检查有无宫颈扩张，必要时行宫颈环扎术，从而降低流

产率及早产率的发生。对于行宫颈锥切术的妇女，在行 ART 时考虑是否采用单胚胎移植降低多胎妊娠，

从而降低早产发生的风险。 

5.3. 子宫内膜异位症 

子宫内膜异位症是妇科常见疾病之一，以痛经、慢性盆腔痛和不孕为其主要症状。据报道 30~50%
患有子宫内膜异位症的女性不育，而 25~50%的不育女性患有子宫内膜异位症[28]。一项荟萃分析表明，

经过ART助孕和NC的妇女相比，患子宫内膜异位症者发生早产的风险高于无子宫内膜异位症的女性[29]，
其对早产的影响，可能与炎症变化和子宫变化相关。一方面，子宫内膜异位症可能促进局部和全身炎症

反应，引起炎症介质的改变，将有助于分娩的启动和早产的发生。另外，促炎性状态可能与血管异常和

蜕膜衰老有关，也会影响妊娠的成功。另一方面，在早期子宫内膜异位症患者中发现了子宫交界区的改

变，考虑子宫的相关变化也参与了子宫内膜异位症患者早产的发生。以上这些改变皆可能引起早产发生

风险增加[29]。 

6. 女性不孕因素 

我们知道，对于存在男女性不孕因素以及不明原因的不孕症，在通过其他常规治疗无法妊娠均为 ART
的适应症。一项研究表明[3]，对于行 ART 助孕的妇女，仅有女性不孕或男女性均不育者发生早产的几率

高于男性不育者，从而表明与女性不孕相关的因素可能进一步增加 ART 后妇女早产的风险。这可能与松

弛素的高度表达存在相关关系[30]。松弛素是一种在母胎界面产生的多肽激素，由于其对宫颈胶原蛋白的

溶解降低了宫颈张力并导致随后的宫颈成熟从而参与了早产的发生。与 NC 相比，通过促排卵怀孕的妇
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女在整个妊娠期都具有很高的松弛素水平，使得因女性因素不孕者行 ART 助孕后，早产的风险增加。所

以我们要在产检中重视因女性不孕因素行 ART 助孕的妇女其早产相关指标变化，适当合理地对其进行干

预，在保证母儿安全的基础上尽可能延长孕周，减少早产的发生。 

7. 胎盘因素 

胎盘是胎儿和母体进行物质交换的基础，是维持胎儿生长发育的重要器官，若发生异常，对母儿危

害较大。胎盘异常(前置胎盘，胎盘早剥和胎盘植入)会导致一系列母儿疾病，如子痫前期，产后出血，胎

儿宫内生长受限、早产等。多项研究发现经 ART 受孕的妇女出现胎盘异常的风险比 NC 高，并且胎盘异

常者早产发生的几率也较高[31] [32] [33]。ART 后胎盘异常主要由于人工植入的胚胎与高水平激素刺激

下的子宫内膜不能同步发育相关[32]。而导致其早产发生的主要原因为治疗性早产，以保障母婴安全[34]。 

8. 展望 

综上所述，可以看出目前研究提示 ART 后导致早产是多因素共同作用的结果，并且各因素与早产之

间的相关关系与机制还并不能准确阐述，对于如何选择胚胎移植时期、采用 eSBT 还是 DBT 等问题仍需

要大样本的临床研究证实。只有真正的明确了 ART 后早产的病因，才能更加规范地进行产前筛查和早产

的预测，并通过积极合理的干预措施改善母亲及新生儿的产科结局。让辅助生殖技术更好地应用于临床，

受益于更多家庭。 
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