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辅助生殖技术对子代神经发育影响的研究进展
庞丽雅  林苑*

(南京医科大学生殖医学与子代健康全国重点实验室, 
南京医科大学公共卫生学院儿少卫生与妇幼保健学系, 南京 211166)

摘要      辅助生殖技术(assisted reproductive technology, ART)是近年来生殖医学领域的一项关

键技术, 为众多不孕不育夫妇提供了实现生育的可能。随着该技术的广泛应用, ART子代的近远期

健康受到广泛关注。该文从人群和机制研究两方面综合评述了ART对子代神经发育(包括神经发

育表现和神经发育障碍性疾病)的潜在影响。现有证据表明, ART子代早期神经发育表现落后与多

胎、早产及低出生体重等因素相关性更强, 尚无较强证据表明ART技术本身的直接影响, 且随着儿

童神经心理的快速发展, ART子代与自然妊娠子代的差异逐渐减小。此外, 大量证据表明ART夫妇

的不良生殖生育特征和产科不良结局可能是导致子代神经发育障碍性疾病风险增加的主要原因。

但已有机制研究提出了ART诱导表观遗传紊乱的观点, 表观遗传改变或与ART子代智力障碍、多

动症、癫痫等神经发育障碍性疾病的发生有关。该文旨在为患者以及相关临床和科研工作者提供

更为全面的相关知识, 并持续推动该领域对ART安全性和技术优化的进一步思考。
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Abstract       ART (assisted reproductive technology) has emerged as a pivotal technique in reproductive 
medicine in recent years, offering an opportunity to parenthood for numerous infertile couples. As the application of 
ART becomes more widespread, the short-term and long-term health outcomes of children conceived through ART 
have garnered extensive attention. This article provides a comprehensive review of the potential impacts of ART on 
the neurodevelopment of offspring, encompassing both population-based and mechanistic studies. The current body 
of evidence suggests that early neurodevelopmental delays observed in ART-conceived children are more strongly 
associated with factors such as multiple gestations, preterm birth, and low birth weight, rather than ART procedures. 
With rapid neurodevelopment in early life, the disparities between ART-conceived and naturally conceived children 
gradually diminish. Additionally, many studies suggest that the increased risk of neurodevelopmental disorders in 
ART offspring are primarily attributable to adverse reproductive characteristics and obstetric outcomes of couples 
undergoing ART. However, existing mechanistic studies have proposed that ART-induced epigenetic dysregulation 
may play an important role in the impaired neurodevelopment in ART offspring, such as intellectual disabilities, 
ADHD (attention deficit hyperactivity disorder), and epilepsy. This article aims to provide patients, clinicians, and 
researchers with a more comprehensive understanding of neurodevelopment in ART offspring, and to continuously 
encourage further emphasis on the safety and technological optimization of ART within the field. 

Keywords       assisted reproductive technology; neurodevelopmental manifestations; neurodevelopmental 
disorders; epigenetics

辅助生殖技术 (assisted reproductive technology, 
ART)已广泛用于人类不孕不育的治疗。自从 1978
年第一个通过ART受孕的孩子诞生以来 , 这项技术

已助力超过1 000万儿童出生 (https://www.eshre.eu/
Europe/Factsheets-and-infographics)。随着其在全球

范围内的普及 , 与辅助生殖治疗相关的潜在健康风

险日益受到广泛关注。ART过程中的某些环节 , 如
刺激卵巢促排卵和胚胎在组织培养基中的培育与自

然受孕过程存在明显差异。已有大量研究关注ART
后代与自然妊娠后代在近远期发育和健康结局方面

是否存在差异。近年来 , ART后代的神经发育备受

关注。本研究旨在全面回顾ART子代神经发育的相

关人群和机制研究成果 , 针对神经发育的两个关键

维度—神经发育表现和神经发育障碍性疾病进行

论述 , 探讨ART子代与自然受孕子代在神经发育方

面的潜在差异以及不同ART技术对子代神经发育的

潜在影响 , 以期推动该领域在技术和安全性方面的

持续进步(图1)。

1   人群研究
1.1   神经发育表现

神经发育表现 (neurodevelopmental manifesta-
tions)涵盖了个体在从出生到成年的整个发育阶段

中所展现出的各种特质和能力。这一过程不仅由

生物学因素驱动, 还受到环境因素的影响, 多方面因

素共同塑造了个体的认知、情感和社交能力。神经

发育表现的评估大多涵盖认知发展、语言发展、学

业成绩、精神运动发展和社会心理发展等 , 关注个

体在不同发展阶段所达到的神经系统成熟和功能展

现。我们将根据不同年龄段对相关研究进行论述。

1.1.1   婴儿期–幼儿期      一般情况下, 比较ART受
孕儿童与自然受孕儿童的神经发育表现的研究大

多在婴幼儿期开展评估 [1]。一项基于丹麦国家出生

队列的研究表明, 在婴幼儿期, ART子代在认知和语

言发展方面表现出轻微的延迟 , 尤其是卵胞质内单

精子注射 (intracytoplasmic sperm injection, ICSI), 即
“第二代试管婴儿”在运动发育中延迟的相对风险最

高 [2]。另一项关注ART子代三岁神经发育的研究同

样观察到, 与自然受孕儿童相比, ART受孕儿童认知

和语言能力较差 , 但这种差异仅在低出生体质量的

双胞胎中被观察到 [3]。此外 , 国内一项研究也指出 , 
通过ART技术降生的足月儿在婴儿早期的精细运动

和语言能力均不如自然受孕子代 , 但12月龄时相关

神经发育可追赶上自然受孕儿 [4]。2023年 , ACHA-
RYYA等 [5]开展的队列研究也有类似的发现 , ART受
孕婴儿的生长发育和神经发育在婴儿期早期可能会

有所延迟, 但在24月龄时已恢复正常, 与自然受孕婴

儿的发育水平相当。CHEN等 [6]的研究则报道了不
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同治疗技术—体外受精(in vitro fertilization, IVF)、
ICSI、冷冻胚胎移植(frozen embryo transfer, FET)后
出生的幼儿与自然受孕的幼儿在精细运动和粗大运

动方面均无显著差异。另外也有很多研究支持了这

样的结论 , 认为受孕方式并不会影响子代认知、语

言发展和精神运动发育[7-10]。在智力发育方面, 早在

1998年BOWEN等 [11]的研究发现ART子代(尤其是男

孩 )婴儿期轻度智力迟缓的风险增加 , 但该研究仅评

估了89名儿童的智力发育状况; 2014年, 一项国内研

究对266名通过ART出生的儿童进行了智力发育状

况的评估。该研究发现, 在婴幼儿期, ART儿童与自

然受孕儿童在智力发展方面没有显著差异 [6]。大多

数研究并未发现辅助受孕的婴幼儿在社会心理发展

方面与自然受孕婴幼儿存在显著差异 [7,12-14]。SUT-
CLIFFE等 [15]的研究甚至发现 ICSI受孕的幼儿行为

表现更优。2023年 , LI及其团队 [16]在华东地区进行

的一项前瞻性队列研究中同样发现 , ART子代12月
龄时在社会行为发展方面略优于自然受孕的婴儿 , 
特别是ART受孕男婴和单胎儿。

1.1.2   学龄前期–学龄期      LESLIE等 [17]的研究是

最早开展ART子代学龄前期随访的研究之一。在这

一阶段 , 智能发展呈现出快速成熟的趋势。LESLIE
及其团队发现, IVF和ICSI受孕后出生的孩子与自然

受孕的孩子在智力发展方面表现相似。母亲较低的

教育水平是影响孩子智商 (intelligence quotient, IQ)
的关键危险因素 [17]。此外 , 遗传因素对智力的影响

似乎超过了受孕方式本身的影响。一项美国的大

型研究结果显示 , ART子代3~11年级时在标准测试

上的表现超越了同龄对照组 , 这可能与接受ART治
疗的家庭具有更高的社会经济地位和父母更好的

教育背景有关[18]。此外, 一项综合了9项既往研究的

综述同样证实 , 母亲的教育水平和社会经济地位是

影响儿童心智发展的主要因素 [19]。在针对认知发

展进行的研究中 , 英国一项大规模队列研究调查了

ART治疗对3岁和5岁后代的影响 , 该研究共纳入了

超过18 000名儿童 , 并未发现ART治疗对认知发展

有不利影响 [20]。LEUNENS及其团队 [21]的多中心研

究发现 , ICSI技术后出生的孩子到8岁时在总体认知

和语言能力方面超过了自然受孕的孩子 ; 在运动方

面, 如整体运动技能、体能、平衡和球类技能等, 两
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图1   辅助生殖受孕子代神经发育影响因素及潜在机制

Fig.1   Factors influencing the neurodevelopment of ART offspring and the underlying mechanisms
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组之间没有显著差异 , 这种趋势在10岁时也得到了

进一步的验证 [22]。近期 , 挪威的一项大型队列研究

纳入了92 142名单胎儿 , 研究结果指出ART技术本

身并未增加后代在运动、语言或社交等方面发育

延迟的风险。然而 , 夫妇的不孕时间与后代神经发

育延迟呈正相关 [23]。一项对胚胎植入前遗传学检

测(preimplantation genetic testing, PGT), 即“第三代

试管婴儿”的长期随访研究发现, 相较于ICSI和IVF, 
有20%的PGT儿童7~8岁时在认知和运动功能方面

表现较差 [24]。然而 , 更多研究认为 “第三代试管婴

儿 ”与 “第一代试管婴儿 ”相比在认知方面没有显著

差异[25-27]。

1.1.3   青春期–成人期      随访并评估ART子代青

春期乃至成人期神经发育状况的研究尚较少 , 多聚

焦于行为和学业表现。ZHU及其团队 [9]基于丹麦

出生队列的研究发现 , 7~21岁的自然受孕儿童与

ART儿童在行为问题上并未呈现明显的差异。此

外, GOLOMBOK等[28]和COLPIN等[29]的研究均强调, 
ART子代进入青春期后在行为、情感发展及适应技

能方面与自然受孕子代相比无明显差异。值得注意

的是 , ART子代在青少年时期似乎展现出更为稳定

的同伴关系 [30]。一项美国研究发现8~17岁的ART子
代在学业测试中的表现超过了全国平均水平 [18], 而
荷兰的一项队列研究也得出了类似的结论 [31]。目前

仅有几项关于ART子代成年期学业表现的研究。其

中一项来自澳大利亚的研究发现, 18~28岁的ART子
代与自然受孕子代的表现相似 [32]。基于全国注册数

据的研究显示, 当考虑到胎数的影响时, 与自然受孕

的单胎儿相比 , ART单胎儿在数学和物理 /化学考试

中表现下降; 然而, ART双胎与自然受孕双胎在学业

成绩上无明显差异[33]。

目前多数研究认为 , ART并不会增加单胎足月

儿神经发育异常的风险。多胎、极低出生体质量和

胎龄小于32周被认为是影响ART后代神经发育不良

的主要危险因素 [34-35], 而父母良好教育理念、家庭

氛围良好和接触丰富的信息对婴幼儿神经发育有积

极的作用 [36]。在智力发育方面 , LESLIE等 [17]进一步

强调了与认知能力相关的遗传因素在智力发展中的

作用可能超越了受孕方式。

1.2   神经发育障碍性疾病

神经发育障碍性疾病 (neurodevelopmental dis-
orders)是指在个体的神经系统发育过程中出现的结

构、功能的持久性异常 , 往往起源于早期的神经发

育阶段 , 通常在幼年时期开始显现。神经发育障碍

性疾病更多侧重于个体在神经发育过程中出现的各

种异常, 其范畴包括但不限于: 多动症、孤独症、脑

瘫、癫痫、智力发育障碍以及各种运动障碍。我们

将聚焦于多动症、孤独症、脑瘫、癫痫和智力发育

障碍这几种研究最多的疾病 , 探讨ART与神经发育

障碍风险的相关性。

1.2.1   注意缺陷多动障碍      注意缺陷多动障碍

(attention-deficit/hyperactivity disorder, ADHD), 简称

多动症 , 其主要特征包括患者注意力不集中、过度

活跃和冲动行为。ADHD患者的症状可能会影响其

学业表现、社交互动以及日常功能。尽管其确切病

因仍在研究中 , 但遗传、环境因素和神经生物学机

制被认为在其发病中起到关键作用 [38]。ART后代是

否存在更高的ADHD风险 , 当前的研究结果尚未达

成共识 [15,39-41]。2022年一项基于北欧登记系统的研

究对超过116 000名ART单胎儿童进行分析 , 结果显

示ART儿童ADHD风险与自然受孕儿童相似 [42]。先

后有几项大型人群研究在瑞典开展 , 但报道的结果

不尽相同。其中一项覆盖了1986年—2012年间出生

的240多万名儿童的研究表明 , ART与自然受孕的儿

童在ADHD发病率上无显著差异 ; 进一步比较不同

ART技术 , 如 ICSI与 IVF、冻融与新鲜胚胎移植 , 均
未发现显著差异 [39]。然而 , 瑞典的另一项利用国家

药物处方系统数据开展的研究显示 , ART子代与自

然受孕子代相比ADHD风险轻度上升 , 差异有统计

学意义; 但差异可能主要受不孕年限影响, 而非ART
本身 [43]。另一项瑞典队列随访至15岁后分析报道发

现 , ART子代患ADHD的风险低于自然受孕后代 , 但
在调整了父母特征和不育等因素后 , 低风险效应被

逆转 [39]。一项基于丹麦登记系统的研究观察到 , 与
无生育问题女性所生的子女相比 , 有生育问题的女

性所生子女发生精神障碍 (包括ADHD)的风险增加 , 
认为父母不良生殖生育背景在一定程度上影响了

后代ADHD的发病风险 , 而并非ART本身的影响 [40]。

此外 , 母亲的多囊卵巢综合征 (polycystic ovary syn-
drome, PCOS)已被证实与后代患ADHD的风险增加

相关 [44]。最近 , FINE等 [45]的研究更进一步证实了不

孕症本身与儿童ADHD风险增加有关 , 而这种关联

并没有随着使用辅助生殖治疗而放大。

1.2.2   孤独症谱系障碍      孤独症谱系障碍 (autism 
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spectrum disorder, ASD)是以孤独症为代表的一组异

质性疾病的总称。典型孤独症的临床特征主要表现

为不同程度的社会交往障碍、语言障碍、兴趣狭窄

及刻板行为方式。既往关于ASD的研究报道了相互

矛盾的结果 [46-48]。SCHIEVE等 [49]的研究表明 , ASD
与ART或其他不孕症治疗手段无关, GRETHER等[50]

在美国开展的另一项研究也提出了相似的结论。然

而 , 一些研究认为ART治疗似乎是ASD的重要危险

因素, 与其他已经明确的ASD危险因素无关, 具有独

立危险效应 [51]。以色列的一项病例对照研究发现 , 
在507例ASD中, ART受孕儿童占10.7%, 约为一般人

群中ART受孕占比的3.5倍[51]。FOUNTAIN等[52]的研

究报道发现, ART与非ART儿童相比, ASD诊断率增

加了1倍。然而, 在考虑人口统计学因素和不良妊娠

结局后, 关联效应减弱, 但仍具有统计学意义。另一

项在丹麦进行的大规模研究覆盖了近 60万名儿童 , 
结果显示使用ART可能与子代ASD风险上升有关 , 
但在考虑混杂因素(如产妇的年龄、教育水平、胎次、

吸烟习惯、出生体重和地区等 )之后 , 关联效应不显

著 [53]。越来越多的研究发现 , 单胚胎移植可以降低

ART后代患ASD的风险 , 多胎妊娠可能是ASD的独

立危险因素 [54-55]。一篇纳入15项研究结果的Meta分
析提示 , ART后代患ASD的风险更高 , 然而 , 在单胎

的亚组分析中没有发现ART与子代ASD发生风险相

关 [48]。同样地 , 一项基于北欧登记系统的研究中对

超过11万名 ART单胎儿进行分析 , 未发现其ASD发

病风险与自然受孕后代相比有显著差异 [42]。值得注

意的是 , 不同ART技术或移植策略间的差异可能影

响ASD发生风险。例如 , DAVIDOVITCH等 [56]的研

究指出, IVF儿童ASD风险与自然受孕儿童相当。然

而 , 一些研究认为 ICSI儿童ASD的发病率增加 [57-58]。

2020年 , DJUWANTONO等 [59]进行的一项Meta分析

结果进一步指出 , 与传统的 IVF相比 , ICSI与ASD和

学习障碍风险增加相关 , 即使在单胎中也是如此。

此外, 当前大多数研究认为, 冷冻胚胎和新鲜胚胎移

植不影响ASD发生风险。

1.2.3   脑性瘫痪      脑性瘫痪(cerebral palsy, CP), 简
称脑瘫 , 是指在胎儿发育过程中、出生时或婴儿期

由于大脑受损或异常发育引起的神经发育障碍性疾

病。脑瘫作为一种非进行性的疾病 , 主要影响胎儿

的运动和姿势控制。ART是否会影响脑瘫的发病风

险仍然备受争议。多项研究均支持ART增加后代脑

瘫发病风险的观点[60-62]。STRMBERG等[63]在瑞典的

研究中观察到 , 通过ART治疗后出生的儿童在神经

学上最常见的诊断为脑瘫。相较于自然受孕儿童 , 
ART儿童患脑瘫的风险增加了3.7倍。2009年 , 一项

纳入了41项研究的Meta分析指出 , ART受孕儿童患

脑瘫的风险是自然受孕儿童的2.18倍, 一定程度上与

ART多胎妊娠、低出生体质量和早产有关 [64]。2021
年的研究进一步支持这一观点 , 使用ART后的多胎

妊娠和早产是导致脑瘫风险增加的主要原因 [65]。另

外 , 一项来自芬兰的研究也将ART致脑瘫的风险归

因于多胎妊娠和早产所引发的脑损伤 [66]。在瑞典 , 
随着ART治疗后双胎妊娠数量逐渐减少 , 新生儿脑

瘫的发病率也相应下降 [67]。更有研究观察到 , 多胎

妊娠与脑瘫风险之间存在指数级的正相关关系 , 即
随着妊娠胎儿数量的增加 , 患脑瘫的风险呈指数增

长 [68]。REID等 [69]的研究结果表明ART单胎受孕与

脑瘫风险增加相关性不强 , 进一步提示了单胚胎移

植策略更具安全性。然而 , ZHU等 [60]基于丹麦国家

出生队列进行的研究结论不尽相同。他们发现 IVF
或ICSI子代的脑瘫风险增加了约2倍, 早产和多胎在

一定程度上与风险增加有关 , 但不可忽略技术本身

带来的影响。值得一提的是 , 西澳大利亚一项纳入

了211 660例活产儿的研究发现, 与ICSI相比, IVF子
代脑瘫的风险增加 , 但冷冻胚胎或新鲜胚胎移植与

脑瘫发生风险无关 [62]。在过去二十年中 , 多胞胎的

出生率显著降低, 与此同时, 通过ART诞生的儿童患

脑瘫的风险也有所下降。目前 , PGT子代中出现的

脑瘫病例较少 , 而且脑瘫的明确诊断通常在 4岁之

后, PGT与脑瘫发病风险的研究随访时间尚短, 关联

效应可能会被低估。

1.2.4   癫痫      癫痫 (epilepsy)为一种慢性神经系统

疾病 , 其主要特征为周期性发生的癫痫发作。这些

发作源于大脑神经元的非正常电活动。KETTNER
等 [70]2021年在丹麦开展的一项大型队列研究发现 , 
在纳入的1 081 291例妊娠中, 12 644(1.2%)名儿童患

癫痫, ART子代癫痫发病风险小幅增加。同年, 国内

一项研究同样发现通过 IVF或 ICSI诞生的儿童患癫

痫的风险略有增加 [71]。一项纳入了45项队列研究的

Meta分析报道了相似的结论 [72]。基于丹麦国家出生

队列的研究指出, ART子代癫痫发病风险增加与父母

不良生殖生育特征相关 [73]。另一项在丹麦的队列研

究也支持这一观点, ART子代和不孕症患者后代中特
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发性广泛性癫痫的风险都有增加 [74]。然而 , 另有两

项研究均发现, 即使在校正混杂因素后, 癫痫和/或抽

搐的发生仍然与ART相关[75-76]。值得注意的是, 这两

项研究均于2000年左右开展, 研究的时效性和背景变

化可能导致研究结论不完全适用于当下。目前 , ART
与癫痫或惊厥之间的关联结果尚不统一 , 也有部分研

究认为ART不增加子代脑瘫的发生率 [77-78]。在产科

不良结局得到良好控制的情况下 , ART子代脑瘫风

险增加是否与ART技术本身有关仍有待研究。

1.2.5   智力发育障碍      智力发育障碍 (intellectual 
disability, ID)是一种神经发育相关的临床综合征，

其核心特征为持续存在的认知功能显著受损 , 表现

为智力水平低于正常范围 , 并伴随日常生活技能的

受限。澳大利亚的一项小样本研究比较了97例 ICSI
儿童和110例自然受孕儿童5岁时智力发育水平 , 发
现智力发育迟缓的风险无差异 [17]。国内进行的两项

小样本研究也报道 , 无论是单胎还是双胎 , ART子代与

自然妊娠子代在智力发育方面不存在显著差异 [6,79]。

PLACE等 [80]在比利时进行的一项前瞻性纵向研究也

有类似的发现。然而, 这些研究样本量均较小, 统计把

握度尚不足。在一些样本量较大、随访时间较长的

研究中有不同的发现。瑞典一项研究对1982年—1995
年间借助 IVF受孕的子代进行随访后发现 , ART儿
童智力障碍的发病风险增加 [63]。这一结果得到了

SANDIN等 [58]的大规模研究的进一步支持 , 他们的

研究涵盖了250万例妊娠, 并进行了长达10年的随访, 
结果显示ART儿童智力低下的发病率增加。同时 , 
这两项研究均进一步发现两组之间的差异与多胎妊

娠有关 , 针对单胎儿的分析并未发现显著差异。此

外 , 随着技术的不断更新与发展 , 不同技术之间子代

的智力发育差异引起社会广泛关注。GOLOMBOK
等[28]认为IVF并不影响青少年阶段的智力发育水平。

HART和NORMAN[81]的研究指出 , 接受 IVF治疗夫

妇本身的特征以及产科并发症比 IVF技术本身更能

解释 IVF子代存在略高的智力发育障碍的风险。然

而 , 与传统的IVF相比 , HANSEN等 [82]的研究报道发

现, ICSI受孕的儿童智力发育障碍发生风险增加, 并
且与遗传原因的关联似乎更为明显。这一现象可能

源于 ICSI技术中的直接人工干预 , 这种干预有可能

改变精子和卵子的自然选择机制 , 进而可能引发遗

传问题。GOLDBECK等 [83]和KNOESTER等 [84]分别

在德国和荷兰进行的研究同样发现 , ICSI子代智力

商数显著低于 IVF组或自然妊娠组。芬兰一项针对

PGT儿童智力发育状况的研究未发现PGT儿童与自

然受孕儿童在智力发育方面存在差异 [85]。WINTER
等 [86]将PGT子代与 ICSI子代以及自然妊娠子代进行

比较发现, 3组儿童之间的智力水平的差异无统计学

意义。目前有研究认为多胎等产科不良结局和夫妇

双方的不孕不育疾病背景可能是造成ART子代智力

发育障碍风险的主要因素 , 仍需更多高质量研究在

充分考虑混杂因素后评估ART技术与智力发育障碍

之间的确切关联。

2   机制研究
对现有的人群流行病研究结果进行总结 , 尚无

法完全排除ART技术本身对子代神经发育的潜在影

响。一系列实验性研究初步探究了ART技术是否会

影响后代的神经发育, 以及其潜在机制是什么。

已有研究表明 , IVF可能会增加子鼠出现神经

功能障碍的风险 [87], 并且ART可能对子鼠成年后

的神经发育和行为产生长期甚至跨代的影响 [88]。

GRAFODATSKAYA等 [89]提出, ART后代表现出神经

发育异常主要是由于表观遗传发生改变。已有相当

一部分研究支持ART诱导表观遗传紊乱的假说。最

近, HÅBERG等[90]也指出, ART操作过程的时间窗与

受精和胚胎植入之间发生的广泛表观遗传重塑时间

窗相吻合。这些研究发现, ART中的一些程序, 如超

促排卵、卵母细胞或胚胎的体外培养、显微操作以

及冷冻保存, 均会诱导表观遗传修饰改变, 增加后代

甲基化异常的风险 [91-92]。胚胎在体外培养的时间越

长 , 表观遗传变化的风险也会增加 [58]。此前 , ROV-
ERE等 [93]于2019年进行的一项综述较为完善地总结

了ART受孕儿童所患神经系统疾病中可能的表观遗

传机制, 剖析了相关疾病在分子层面的变化, 为此领

域提供了重要的理论基础。

此外 , 不同ART技术对表观遗传的影响也不一

致。研究表明 , ICSI可以影响一些表观遗传调控基

因如印记基因、X连锁基因和逆转录转座子基因的

转录和甲基化。因此, 有研究认为ICSI比常规IVF带
来更多表观遗传改变 [94]。在人群研究中 , 由于PGT
技术出现较晚, PGT儿童年龄尚小, 关于PGT子代安

全的临床研究较少。PGT技术的动物模型探讨了该

技术对后代的潜在影响。2009年 , YU等 [95]构建了一

种PGT小鼠模型 , 显示PGT后代存在神经退行性疾
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病的潜在风险。PGT中卵裂球活检的操作可能影

响脑组织中重要蛋白的表达从而损害后代的神经

发育。目前的证据表明 , 神经系统的发育对胚胎活

检操作很敏感。DUNCAN等的 [96]研究指出 , PGT胚
胎的整体基因表达谱与对照组胚胎相似 , 卵裂球活

检对胚胎及后代发育的影响不是改变基因序列造

成的 , 而可能是表观遗传修饰和甲基化模式变化导

致的。ZHAO等 [92]在PGT出生的成人大脑中观察到

5hmC水平增加和H19/Igf2差异甲基化区域 (differ-
entially methylated regions, DMR)的低甲基化 , 提示

卵裂球活检可能增加神经退行性疾病的潜在风险。

WU等 [97]的研究也发现了卵裂球活检后出生的小鼠

神经发育异常 , 并且到老年时神经退行性疾病风险

增加。因此 , 对PGT过程中卵裂球活检的安全性进

行进一步全面评估至关重要。

培养基代谢物可能影响胚胎中的基因表达。

一些研究发现 , 在培养基中加入氨基酸可增强胚胎

在移植后植入和发育的能力 , 而培养基中铵的累积

会诱发神经管畸形 [98-99]。在含有氨基酸的KSOM培

养基中培育后 , 研究者观察到来自母本等位基因的

H19表达量增加。值得注意的是, 胎盘内H19表达的

变化可能反映了胎盘基因表达的更广泛扰动。这种

潜在的胎盘功能变化可能会进一步影响到胚胎神经

系统的发育 [100]。未来的研究可进一步探究胚胎培

养时加入氨基酸或缩短培养时间是否可以改善体外

培养对后代神经发育的影响。

研究也发现了ART夫妇的不良生殖生育特征导

致子代神经发育不良的机制。例如, 患有PCOS的女

性, 特别是当伴有多毛症时, 会增加后代的情绪和行

为问题 , 提示子宫内雄激素暴露可能与出生后神经

行为发育不良有关 [101]。同时 , 男性精子质量较差可

能导致更高比例的胚胎染色体异常 , 因此通过 ICSI
技术所生育的儿童可能面临更高的神经发育迟缓风

险 [102]。此外 , 动物模型中发现ART可能会对胎盘的

炎症反应和氧化应激状态产生影响 , 在接受ART治
疗的胎盘中, 脂质含量显著降低, 同时细胞凋亡水平

和核苷酸降解活动增强 , 白细胞介素 -6的水平显著

升高 [103]。孕期母体炎症扰动对胎儿神经发育有重

要效应 [104], ART可能通过这一机制介导对子代神经

发育的影响。

虽然ART子代神经发育异常或障碍性疾病可

能是多因素导致的 , 但早期胚胎发育过程中表观遗

传重编程受到干扰可能是最重要的机制之一 , 导致

子代出现神经系统损伤、儿童期神经发育障碍性疾

病以及其他出生缺陷和染色体疾病。鉴于通过ART
技术孕育的孩子刚刚开始步入中年 , 在人群中观察

ART技术的长期影响还需要较长时间 , 但利用动物

模型开展的研究可以为我们提供线索。需要注意的

是 , 动物模型中使用的ART疗法与实际临床操作存

在许多差异。首先, 与临床不同的是, 动物模型中配

子的提供与受孕通常采用不同个体; 其次, 动物和人

的配子采集方法完全不同 , 激素刺激方案和使用的

培养基添加剂也存在很大差异 , 例如表皮生长因子

等通常用于动物胚胎培养 , 但未被批准用于人类临

床治疗 ; 此外 , 机制研究中通常使用青春期前的动

物 , 而ART临床上常使用于年龄较大的女性。然而 , 
尽管存在这些差异 , 动物模型提供了对特定机制 (如
表观遗传调控 )更为全面和细致探讨的机会。此外 , 
利用动物模型开展研究也便于观察一些与神经发育

相关的表型, 如行为表现等[105]。

3   总结与展望
自1978年首例通过 IVF出生的孩子以来 , 已经

过去了四十余年 [106]; 1992年 , ICSI技术在临床上首

次应用, 为男性不育问题的治疗提供了有效手段[107]; 
PGT技术的问世更为有遗传疾病家族史或经历多次

不孕的家庭带来了希望; 2016年, 第四代试管婴儿技

术实现突破, 让卵泡胞质置换技术(gamete intrafallo-
pian transfer, GIFT)逐步走入大众视野 , 尽管该技术

尚未在临床实现推广 , 但让我们看到了科技与医学

领域持续创新的巨大潜力。

此外 , 代孕和配子捐赠等特殊的助孕手段在一

些国家和地区已属于合法行为, 近年来也并不罕见。

通过这些方式出生的子代可能面临独特的生物学和

心理社会发展挑战。配子捐赠引入了外来遗传物质 , 
可能影响子代的遗传背景。代孕的胎儿在非生物学

母亲体内发育的过程也可能面临潜在风险 , 有证据

表明代孕母亲的神经激素可以传递给胎儿 , 进而影

响胎儿的大脑发育、神经系统功能以及远期智力[108]。

然而, 由于法律、伦理和复杂的社会因素, 目前针对

代孕和配子捐赠后出生子代的健康相关研究仍然匮

乏。少数已开展的研究主要关注近期健康 [109], 对长

期神经发育、心理健康和社会适应能力的研究尚未

见报道, 未来亟需相关研究以填补空白。
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本文中我们对ART对子代神经发育表现的影

响进行了综述, 涵盖了从婴幼儿期到成人期的认知、

行为、语言和心理等多个方面。根据目前研究的结

果 , 尚无强烈证据表明ART本身会对子代的神经发

育表现产生不良影响。特别是在婴儿期 , 研究观察

到的ART子代不良神经发育风险与多胎、早产及低

出生体重等因素相关性更强。随着神经心理迅速的

发育, 到幼儿期, ART子代与自然妊娠子代相比在语

言和运动表现上的差异逐渐减小。而当子代进入学

龄前期或学龄期 , 家庭教育投资、父母的婚姻状况

和文化程度等后天因素对神经发育的影响显得尤为

重要 , 这些因素可能超越了ART的影响。值得注意

的是 , 由于ART家庭通常具有更加优越的经济条件 , 
部分研究甚至观察到ART子代在行为和心理发育上

表现更佳。因此, 当研究长期健康结局时, 应关注后

天环境因素等带来的影响。此外 , 我们总结了ART
子代神经发育障碍性疾病相关的研究。尽管许多证

据表明 , ART夫妇的不良生殖生育特征和产科不良

结局可能是导致神经发育障碍风险的主要因素 , 但
我们不能完全排除ART本身带来的影响。特别是在

考虑到不同ART技术在非生理操作方面的特异性

时 , 技术自身与多种神经发育障碍性疾病之间的关

联仍然值得关注。目前已有的机制研究提出了ART
诱导表观遗传紊乱的观点 , 表观遗传改变与ART子
代智力障碍、多动症、癫痫等神经发育障碍性疾病

的发生都有关系 [93]。值得注意的是 , ART子代神经

发育的研究结果可能受到多种混杂因素 , 如父母不

孕因素的干扰 , 明确区分ART技术的直接效应是非

常困难的。因此 , 研究中必须考虑混杂因素带来的

影响 , 对结果的解读也需更加谨慎。在今后的相关

研究中 , 可以考虑采用多种策略来抑制混杂因素的

干扰 , 包括开展匹配的研究设计增强ART子代与自

然受孕子代关键变量的一致性 ; 运用多变量回归分

析控制已知的混杂变量 ; 采用分层和敏感性分析探

讨不同亚组之间的差异等。此外 , 利用细胞、实验

动物和类器官等开展机制研究 , 可以避免人群研究

中不可避免的混杂因素 , 验证人群研究中发现的线

索 , 阐明ART技术与子代神经发育之间是否存在因

果关系, 并探索生物学机制。

综上所述 , 我们必须全面理解ART治疗对子代

健康不同时间点和不同维度的影响和相关机制。虽

然社会经济因素等不可干预的外部因素常常带来不

可忽视的影响 , 但研究者和临床医生仍可以通过优

化技术实践来促进子代健康。例如 , 持续改进ART
夫妇的生理代谢状况 , 以及形成精细化和标准化的

ART操作流程 , 最大限度地降低胚胎损伤的风险。

此外 , 应对胚胎培养环境进行精细调控 , 尽可能模

拟母体内部环境 , 从而降低外界因素对胚胎发育的

不良影响。同时 , 为准备进行ART治疗的夫妇提供

专业和综合的咨询和健康指导服务同样至关重要。

ART已为众多不孕不育家庭带来了希望 , 但其安全

性和有效性仍有广阔的进步空间。本综述归纳总结

当前证据的同时 , 希望能促进对这一领域的持续关

注和深入探讨。
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