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辅助生殖技术发展对围产医学及 

子代健康的挑战 

漆洪波 ，童 超 

(重庆医科大学附属第一医院妇产科、重庆医科大学“中国一加拿大一新西兰” 

联合母胎医学实验室，重庆 400016) 

【摘 要】辅助生殖技术(assisted repr0ductive technology，ART)为人类繁衍带来了新的希望和方法。同时，ART的推广也为同产 

医学带了更多的挑战，如多胎妊娠率高、妊娠合并症发生率高、促排卵药物过度使用等相关问题。改善胚胎着床率和妊娠维持对 

于提高ART成功率至关重要。ART可能导致子宫内膜容受性受损，而子宫内膜容受性对胎盘滋养细胞的侵袭能力具有重要影 

响 因此，ART被认为是子痫前期等胎盘源性疾病的潜在风险因素，从而带来了更加复杂的胚胎早期暴露因素，可能对子代发 

育编程产生不良影响。进一步探明ART对子宫内膜容受性以及滋养细胞生理功能的影响，利用代谢组学等新技术对孕妇的代 

谢图谱进行分析，开发免疫调节治疗等手段改善胚胎着床，将有希望降低ART导致的不良妊娠结局及子代健康风险。 
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【Abstract】Assisted reproduction technology(ART)delivers new approach and hope for human reproduction．Meanwhile，the utilization 

of ART brings more challenges to perinatal medicine，such as high incidence of muhiplets pregnancy，pregnancy complications，and 
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over use of ovulation induction drugs．Improving implantation 

rate and pregnancy maintenance is critical to enhancing success 

rate of ART．Endometrial receptivity might be influenced by 

ART．and ultimately result in trophoblast associated plaeenta— 

origin diseases，which create adverse intrauterine environment 

for infants and thus compromised fetal progrannning．Hence， 

further investigating the impact of ART on endometrial recep- 

tivity and trophoblast physiological function，the use of metabo— 

lomics to analyze maternal metabolome profile，and the devel- 

opment of immune——regulatory treatments for improving im—— 

plantation could be promising for reducing the risks of adverse 

pregnancy outcomes and offspring health issues induced by 

ART． 

【Key words]assisted reproduction technology(ART)；implanta— 
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自 1978年世界首例试管婴儿 Louise Brown诞生以来 ． 

辅助生殖技术(assisted reproduction technology，ART)为人类 

繁衍带来了新的希望和方法。此后，体外受精(in vitro fertil— 

ization，IVF)技术不断成功用于多种不孕症的治疗。据估计。 

全球新出生人口中2％-3％采用了辅助生殖技术 ，目前世界 

上已有超过 400万的婴儿通过该技术出生。IVF技术发明人 

Robert Edwards博士也因此获得了2010年度诺贝尔生理学 

或医学奖，ART对于人类的重要意义不言而喻。 

在中国，ART技术在近30年来与世界同步飞速发展。中 

国内地首例试管婴儿于 1988年 3月在北京大学(原北京医 

科大学)第三医院诞生。随后首例赠胚试管婴儿于1988年6 

月在中南大学湘雅医学院(原湖南医科大学)诞生。1995年 2 

月，中国首例冻融胚胎试管婴儿诞生。目前，中国内地已经有 

200余个生殖医学中心能够开展常规体外受精一胚胎移植(in 

vitro fertilization—embryo transplantation，IVF—ET)技术，每年 

进行的试管婴儿周期约 10万个，平均临床妊娠率为 30％～ 

40％。中国 ART衍生技术的应用范围和技术水平已达到或接 

近国际先进水平。但是，在取得这些成绩的同时，也存在着多 

胎妊娠率高、妊娠合并症发生率高、促排卵药物过度使用等 

相关问题。 

胚胎是否能够顺利着床，无论是对于辅助生殖还是自然 

受孕的妊娠率都具有决定性的影响。胚胎着床是一个复杂 

的涉及众多生物机制的程序化过程，其中胚胎质量与子宫内 

膜容受性是2个最重要的因素。目前，可以通过植入前遗传 

学诊断(preimplantation genetic diagnosis．PGD)对早期胚胎的 

一 个细胞行遗传学分析筛查，从而避免将具有遗传病风险的 

胚胎移植入官腔，可有效防止遗传病患儿的出生。子宫内膜 

容受性指子宫内膜接受胚胎植入的能力，受到的调控因素十 

分复杂。包括卵巢性激素口1，子宫内膜局部因子[21，胚胎因素、 

膳食摄人p等。一些研究认为子宫内膜厚度是预测妊娠结局 

的重要因子，适当厚度的子宫内膜是胚胎种植的必备条件， 

而子宫内膜过薄可导致胚胎种植率明显降低在临床已成共 

识。但其机制尚不完全清楚，致使目前仍缺乏有效的治疗手 

段141。越来越多的证据表明，母胎界面的免疫耐受及调控被认 

为对于胚胎着床和妊娠维持至关重要[5-6]。而microRNA在调 

节母胎界面免疫耐受中具有重要作用 。因此，免疫调节治疗 

将非常有希望成为改善胚胎着床的临床干预手段并应用于 

ARTH一。 

子宫内膜容受性还可被多种疾病影响，如黄体功能不 

全、子宫内膜效应不足、子宫内膜异位症、多囊卵巢综合征、 

子宫内膜损伤等口1。临床上可经由子宫内膜容受性阵列检测 

endometrial tolerance array detection，ERA)对 200余个与子 

宫内膜容受性状态相关的基因进行表达图谱检测 ，从而判定 

采样的子宫内膜是否处于着床窗口期，配合使用高纯化HMG 

针剂刺激排卵 ，取得质量高的卵子，再加上 PGD检测．以达 

到较高的怀孕率。但是，目前的研究对子宫内膜与胚胎种植 

的关系仍然不清楚，需要更加深入的基础研究来揭示其分子 

机制，并最终应用于改善辅助生育技术的妊娠结局。 

同时，有研究指出，子宫内膜容受性对胎盘滋养细胞的 

侵袭能力具有重要的影响唧。众所周知，滋养细胞侵袭能力不 

足导致的胎盘螺旋动脉重铸不足，及继发的胎盘缺血与母体 

系统性炎症反应和血管功能障碍被认为是子痫前期等胎盘 

源性疾病的主要病因I101。而流行病学调查结果显示．ART增 

加了孕妇发生子痫前期的风险_l11。然而．ART诱导的子宫内 

膜容受性异常是否与子痫前期发生存在相关性尚未见报道。 

有证据表明，血管紧张素Ⅱ受体 1及自身抗体(angiotensin II 

receptor 1-autoantibody，AT1一AA)在子痫前期的高血压表型 

中具有决定性影响『l2 ，然而ART对血管紧张素一肾素系统 

的影响尚不明确。尽管近年来，在子痫前期的干预及预防方 

面，各国科学家作出了大力尝试[141，但相关研究成果的临床 

转化仍需继续探索。已有国外的科研团队利用蛋白组学及代 

谢组学技术对出生队列的生物样本进行检测 一16]。以期实现 

对子痫前期的早筛，降低母儿风险，但更为灵敏和准确的早 

筛分子标记物仍然亟待探索。 

David Barker教授提出的成人疾病的胎儿起源学说(fe— 

tal origins of adult disease，FOAD)经 Peter Gluckman爵士进 

一 步发展丰富为成人疾病的发育起源学说(Developmental 

Origins of Health and Disease，DOHaD)t ．指出不 良宫内环境 

可对子代远期健康和疾病进行编程。而 ART技术实施过程 

中的药物干预和宫外培养环境被认为可能影响子代的远期 

健康。尽管已有一些研究证据显示，ART儿童在短期内与自 

然受孕生产的儿童在社会行为、情感、认知及运动功能上并 

无明显差异嗍，然而．也有其他报告指出ART可能对子代的 

血管系统具有负面影响，以及增加子代罹患自闭症和 2型糖 

尿病的风险[ 蚓 。考虑到ART孕妇通常会使用较高剂量的促 

排卵药物，以及体外受精操作和胚胎早期的体外培养过程， 

我们有理由相信，ART子代与自然受孕子代的生命早期环境 

存在较大差异 ．可能对子代发育编程造成不利影响 ，但是 

ART对子代健康的确切影响仍缺乏有力的研究证据，亟需建 

立大型的出生队列并开展长期细致的随访研究加以明确。 

随着辅助生殖技术的深入开展，不孕不育病因学机制逐 

渐清晰，借助日新月异的分子生物学技术，生殖工程技术迅 

速发展，试管婴儿技术日趋成熟，同时也衍生出许多新技术。 

例如。利用蛋白组学及代谢组学技术对孕妇的代谢图谱进行 

分析，可预测 ART的妊娠结局_21-22]，有助于避免不 良妊娠结 

局。同时，ART也带来了更加复杂的胚胎早期暴露因素，从而 

可能导致不同类型的妊娠期并发症，以及对子代发育编程产 

生不 良影响，为产科和儿科医生带来了更加复杂的命题。因 
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此，需要生殖医学、围产医学、儿科学等各领域的科研人员一 

道，戮力齐心，开展多学科交叉研究，从而尽早揭示人类繁衍 

的奥秘。 
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