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【摘要】  辅助生殖技术（assisted reproductive technologies, ARTs）作为生殖医学的核心内容之一，涵盖了从配子成熟、

合子形成到胚胎发育等多个关键生命早期发育过程。随着全球生育力下降趋势的加剧，不孕症患者倾向于选择ARTs以实

现生育愿望。同时，人们也越来越关注ARTs可能带来的不利影响。本文旨在讨论目前临床上常用的几种辅助生殖技术

〔如体外受精（in vitro fertilization, IVF）、卵胞浆内单精子注射（intracytoplasmic sperm injection, ICSI）、双相卵细胞体外成

熟（biphasic in vitro maturation, biphasic IVM）、胚胎冷冻及冷冻胚胎复苏移植（frozen embryo transfer, FET）、胚胎植入前遗

传学检测（preimplantation genetic testing, PGT）、非侵入性胚胎遗传学检测（non-invasive PGT, niPGT）等〕及其前沿发展，重

新审视各项技术在以生殖健康为目标的辅助生殖过程中的地位，并进一步讨论辅助生殖技术对子代健康的影响。在保障

患者和子代健康的导向下，发展和完善辅助生殖技术，提高技术的高效性和安全性，造福人类生殖健康。
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【Abstract】  Assisted reproductive technologies (ARTs) are core components of the field of reproductive medicine,

encompassing  multiple  pivotal  stages  of  early  development  from  gamete  maturation  and  fertilization  to  embryo

development.  Against  the  backdrop  of  a  deteriorating  trend  of  global  decline  in  fertility  rates,  patients  with  infertility

problems  increasingly  turn  to  ARTs  to  realize  their  dreams  of  parenthood.  However,  concomitant  with  this  trend  is  a

growing apprehension regarding the potential  adverse effects  of  ARTs.  Herein,  we endeavor to discuss several  common

ARTs  procedures  utilized  in  clinical  settings  and  the  relevant  cutting-edge  advancements.  The  ARTs  discussed  in  the

article include in vitro fertilization (IVF), intracytoplasmic sperm injection (ICSI), biphasic in vitro maturation (biphasic

IVM), frozen embryo transfer (FET), preimplantation genetic testing (PGT), non-invasive PGT (niPGT), etc. In addition,

we reevaluated their  roles  within the  broader  context  of  assisted reproduction aimed at  promoting reproductive  health.

Additionally,  we  will  delve  into  the  impact  of  ARTs  on  the  reproductive  health  of  the  offspring.  By  prioritizing  the

reproductive  well-being  of  both  patients  and  their  offspring,  the  ongoing  development  and  improvement  of  ARTs  to

enhance their efficacy and safety will contribute significantly to the advancement of human reproductive health.
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世界卫生组织的报告和我国的流行病学调查均指出

全球范围内人类生育力逐渐下降的趋势[1-2]。在这样的背

景下，辅助生殖技术（assisted reproductive technologies,

ARTs）成为解决不孕症问题的关键医疗选择[3]。ARTs包

括对配子、胚胎或基因物质进行体内外操作，为胚胎发育

提供支持，以增加不孕症患者的受孕机会。ARTs包含多

种技术，患者可根据具体情况和需求进行选择和组合。

世界卫生组织将生殖健康定义为在生殖系统及其功能和

过程所涉一切事宜上，身体、精神和社会等方面的健康状

态，而不仅仅指没有疾病或不虚弱。随着ARTs的普及，

试管婴儿数量不断增加，不孕症患者的活产率显著提

高。尽管绝大多数通过ARTs诞生的婴儿是健康的，但人

们越来越关注这些技术可能带来的产科不良结局、胎儿

出生缺陷以及子代远期健康问题。因此，本文将深入探

讨ARTs中最常用的几项技术〔如体外受精（ in  v i t ro

fertilization, IVF）、卵胞浆内单精子注射（intracytoplasmic

sperm injection, ICSI）、双相卵细胞体外成熟（biphasic in

vitro maturation, biphasic IVM）、胚胎冷冻及冷冻胚胎复

苏移植（frozen embryo transfer, FET）、胚胎植入前遗传学

检测（preimplantation genetictesting, PGT）、非侵入性胚

胎遗传学检测（non-invasive PGT, niPGT）〕等及其最新进

展，并围绕生殖健康这一目标，讨论如何进一步完善和发

展ARTs。 

1     IVF和ICSI是ARTs的基石

IVF和ICSI是最主要的ARTs，覆盖了受精过程中的原

核形成、迁移与融合，胚胎早期发育等关键发育时期。 

1.1    体外受精-胚胎移植（in vitro fertilization and

embryo transfer, IVF-ET）

IVF-ET技术初次应用于临床时，被认为只有在女性

双侧输卵管损伤、堵塞、缺失等情况下才能明显提高患

者的妊娠率[4]。

在IVF技术开展的最初阶段，与自然妊娠相比，成功

妊娠的妇女会面临更高的妊娠并发症风险以及较差的围

产期结局[5]，影响因素包括IVF流程中对母体和胚胎的影

响、父母本身不育不孕遗传背景、IVF带来的多胎妊娠

等[6]。研究显示，多胚胎移植所致的多胎妊娠是导致早产、

低出生体质量、子代远期健康风险增高最主要的原因[7]。

与自然妊娠相比，通过ARTs的单胎妊娠还会增加产科不

良结局[8]。然而，也有观点认为ARTs并非导致这些不良

结局的主要因素。他们指出，在一些队列研究中，接受

ARTs的患者本身就处于生育能力减退阶段或有不孕症，

而对照组却是自然妊娠的正常人群，因此实验设计并未

排除生育力减退和不孕症的干扰因素。一些针对生育能

力减退人群的研究支持了这一观点[9-11]，他们发现那些未

使用ARTs而仍能受孕的生育力减退患者，出现子痫前

期、早产、产前出血等并发症的风险更高。 

1.2    ICSI

ICSI被视为针对严重男性不育症的最佳治疗选择，

包括重度/极重度少弱畸精症、逆行射精症、梗阻性无精

子症以及IVF受精失败的患者。ICSI是常用的辅助生殖

技术，并长期广泛用于大多数不育症患者，在某些地区甚

至占了总周期数的70%～80% [12]。

然而，最近研究表明 [13 ]，对于非常严重的少弱精子

症，ICSI技术在首次移植后的活产率上并未有显著提高，

此外，由于可用胚胎数量较少，ICSI的整个体外受精周期

的累积活产率也明显低于常规IVF组。相比于常规IVF技

术，ICSI技术需要复杂的显微操作技术将精子注射到卵

母细胞内，绕过了精卵结合的自然选择过程，这增加了实

验室操作的复杂性和治疗费用。因此，无论从有效性、安

全性还是经济性的角度考虑，常规IVF技术都应被推荐为

治疗非严重男性不育患者的最佳选择方案。 

2     受精前辅助生殖技术

通过促排卵技术获得的卵细胞，其发育和成熟程度

是决定胚胎正常发育的关键因素。 

2.1    轻度刺激促排卵和传统促排卵的优势比较

传统的促排卵方案认为增加促排药物的剂量可以获

得尽可能多的卵细胞，从而提高妊娠率；而轻度刺激促排

卵方案则使用较低剂量的促性腺激素或促排药物，获得

数量有限的卵细胞。尽管轻度刺激促排卵方案被认为有

利于减少治疗压力，耐受性更佳、价格更低廉，并且可以

降低卵巢过度刺激综合征（ovarian hyperstimulation

syndrome, OHSS）的风险，但因其临床效果存疑，轻度刺

激促排卵方案没有像传统促排卵方案一样被临床中心广

泛采用。

Meta分析表明，尽管轻度刺激方案中获得的卵细胞

数量较少，但在高、中、低反应人群中获得高质量胚胎的

概率相同[14]。此外，活产率和累积活产率在轻度刺激促

排卵方案和传统促排卵方案之间并没有明显的差异。这

表明轻度刺激IVF可能是一个有效且安全的促排方案，特

别是对于OHSS风险较高的患者。 

2.2    Biphasic IVM

Biphasic IVM技术只需要低剂量促排卵甚至不需要

促排卵，被认为是对多囊卵巢综合征患者非常友好的治

疗方案，可以避免OHSS等并发症。Biphasic IVM分为pre-
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IVM和常规IVM两个步骤。pre-IVM的关键在于C型利钠

肽（C-type natriuretic peptide, CNP），也被称为“卵母细胞

成熟抑制物”，它通过N P R 2受体触发c G M P的合成，

cGMP扩散到卵母细胞后抑制磷酸二酯酶3，同时维持

cAMP高水平，抑制促成熟因子，使卵母细胞停滞在

GV期。随着LH峰的到来，NPR2和CNP下降，磷酸二酯酶

3激活，cAMP降低，启动生发泡破裂。 pre-IVM的目的在

于避免卵母细胞从卵泡中剥出后立即恢复减数分裂，要

抑制自发的IVM，维持来自小窦状卵泡卵母细胞的发育

程序。简而言之，Pre-IVM用于保证卵母细胞在体外完整

地完成发育流程，然后进行IVM[15]。科学家在牛胚胎中

将几乎未发育的非常小的卵泡进行长达5 d的pre-IVM培

养后，其卵细胞仍可发育到正常水平[16]。

Biphasic IVM技术也是亟须展开化疗、放疗的癌症

患者快速保存生育能力的方案之一。无激素ARTs将为

患者带来巨大的好处，因为它将减少副作用和不适，降低

血清激素和超声的监测次数，从而节省成本。此外，它将

大幅简化不孕症治疗，因为可以随时进行取卵操作，可方

便地适应患者和医院的需要。我们近期的研究也认为

ARTs所存在的负面影响可能是由于促排卵造成的[17]，通

过Biphasic IVM减少这些副作用将对生殖医学的发展产

生深远影响。 

3     受精后辅助生殖技术

在ARTs中，受精后胚胎的发育和移植对妊娠率和活

产率至关重要。为提高成功率，胚胎冷冻技术和多种胚

胎遗传学检测技术正快速发展。 

3.1    FET

1983年，世界首例冻融胚胎移植试管婴儿获得成功

妊娠推动了ARTs的发展[18]。IVF中的胚胎移植过程面临

着时间成本和多胎妊娠风险的挑战。FET技术的应用为

解决这些问题提供了新途径。通过冷冻保存胚胎，可以

在短时间内反复尝试单个胚胎移植，充分发挥单个IVF周

期的潜力，同时避免患者在不适宜的生理状态下进行胚

胎移植。因此，FET技术广泛应用于辅助生殖领域。

胚胎冷冻保存技术的突破性进展在于玻璃化冷冻技

术的应用。与传统的缓慢冷冻法相比，玻璃化冷冻技术

提高了存活率和活产率[19]。目前，部分生殖中心采用全

胚胎冷冻策略，将胚胎在质量评估后冷冻保存，以便在将

来的周期中解冻并移植，为患者提供更有利的妊娠环境，

增加了治疗的灵活性，提高了ARTs的效率。研究显示，

全冷冻策略能显著提高子宫腺肌病患者在ARTs治疗后

的累积活产率[20]。 

3.2    遗传学检测技术 

3.2.1    PGT

PGT是一种将辅助生殖技术与遗传学诊断技术相结

合的胚胎检测技术，旨在对植入前的胚胎进行遗传学检

测，并选择无遗传缺陷的胚胎进行植入，以获得健康子

代。这项技术是阻断遗传病传递、提高出生人口质量的

重要手段。

根据其筛查的疾病，PGT分为三类：单基因遗传病的

PGT（PGT for monogenic disorder, PGT-M）和非整倍体的

PGT（PGT for aneuploid, PGT-A）以及对染色体重排的

PGT（PGT for chromosomal structure rearrangements,

PGT-SR）。在携带基因易位的患者进行助孕治疗时，实

施PGT可以有效降低妊娠失败率，在实施PGT后，患者成

功临床妊娠的时间提前到4个月以内，平均只需要1.4个

ART周期[21]。

在PGT的操作过程中，对胚胎活细胞检测是必不可

少的，目前活检方法有两种，一是在卵裂期进行活检；另

一种方法是在囊胚期进行滋养层细胞活检，由于此时内

细胞团（inner cell mass, ICM）已经形成，囊腔充分扩张，

活检的目标为滋养细胞，该方法有助于降低对ICM的干

扰，增加可供诊断的细胞数量，从而提高PGT的准确性。

然而，在活检操作中产生的机械力可能会导致滋养细胞

核出现“出芽”行为，最终导致部分DNA脱落到细胞质中，

可能导致PGT出现假阳性结果[22]。这与以前的数据调查

结果相一致，一些被PGT诊断为嵌合体也可能在胚胎移

植后正常妊娠，正常分娩，并且子代的健康状况良好，但

这项研究也同样指出经PGT-A诊断为嵌合体的胚胎确实

有着更高的自然流产率[23]。这表明仍需更多以嵌合体子

代为对象的随访研究来检验PGT-A的诊断效能，并进一

步改良活检技术。 

3.2.2    niPGT

IVF的终极目标是在单个胚胎移植后实现正常分

娩。虽然进行PGT筛查后可减少胚胎基因异常，但是活

检操作可能会引发远期健康问题 [24 ]。基于安全性考虑，

胚胎学家们一直在探索更好的胚胎基因检测方法。

随着囊胚穿刺抽液技术出现，无细胞分析遗传物质

成为可能。在囊胚阶段，囊胚本身会自然经历坍塌和重

新扩张的循环，因此检测囊胚液中的DNA被认为是侵袭

性最小的PGT方法。然而，在胚胎玻璃化冷冻保存过程

中需要抽取囊胚液以减少冰晶的形成，而这个技术的缺

陷在于囊胚液中的DNA差异非常大，有些胚胎的囊胚液

中甚至无法通过扩增技术检测到DNA[25]。造成这种差异

的原因至今仍无定论，也许是胚胎之间的差异，也许是操
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作流程（包括囊胚液的吸取、储存、扩增等方面）的差

异。这项技术想要进一步发展，需要制定一个普遍认同

的规范化流程标准[26]。

另一种方法是利用胚胎使用过的培养基液（spent

embryo culture media, SCM），其中也含有胚胎的DNA。

研究表明，SCM比囊胚液含有更多的DNA[27]，使用SCM也

可以避免囊胚穿刺这一显微操作，操作流程更加简便。

进一步研究发现，SCM中的遗传物质成分包括基因组

DNA和线粒体DNA。在培养第2～3 天时性染色体混杂，

这是受到母源卵丘细胞的污染[28-29]，此时检测无法准确评

估胚胎的情况。如果使用ICSI技术进行受精可以明显降

低母源以及父源的污染因素。目前多数科学家认为，

SCM中胚胎的DNA是胚胎细胞凋亡后释放的，有研究指

出ICM细胞比滋养外胚层细胞凋亡的比例更高[30]，因此

SCM来源的DNA更能反映胚胎基因状态。通过比较

SCM niPGT-A和滋养外胚层活检取材PGT-A，发现两者

的假阴性率都为0%，但SCM niPGT-A的阳性预测值优于

活检PGT-A[31]。

医学的发展方向正在朝着“微创”甚至“无创”技术的

方向迈进，这种发展符合医患双方的利益。患者可以显

著降低手术负担和风险，医生也能减少有创操作技术的

培训成本和器械成本，提高经济效益，减少工作量。然

而，niPGT技术尚未完全成熟，其扩增和测序技术仍需升

级以提高准确性。正如本实验室在无创产前基因筛查中

提出的全新COATE-seq方法可以极大提高孕妇血液

cfDNA筛查率[32]，niPGT技术在胚胎遗传学检测方面取得

更好的效果还需测序方法的进步。 

4     ARTs对子代健康的影响
 

4.1    ARTs与子代远期健康

发育源性疾病理论 （developmental origins of health

and disease, DOHaD）认为[33]，在胚胎生命早期的发育过

程中受到不利因素的影响可能会增加成年后患病的风

险。一些队列研究显示，通过ARTs产生的子代患多种非

传染性疾病的风险较高，但这些研究结果存在争议 [34 ]。

最近的队列研究结果呈现积极趋势 [ 3 5 - 3 6 ]，这可能是由

ARTs技术的进步和各临床中心的操作流程规范带来的

积极反馈。一项在英国开展为期10年的随访研究表明，

与自然妊娠组的子代相比，ARTs组的子代在出生1年内

医疗支出更多，但未经治疗的不孕症和只经过促排卵的

组别的子代也有相同的医疗支出增加。这说明ARTs后

代健康状况应该是与相关父母的遗传背景有关，而非

ART的影响[37]。

在胚胎冷冻方面，由于其提高活产率和降低费用的

优势，FET在临床上的应用迅速增长。人们越来越关注

胚胎冷冻和解冻可能带来的影响。本实验室首先通过了

小鼠模型的动物研究发现[38]，通过FET得到的子代雄性小

鼠相较于正常妊娠和IVF子代雄性小鼠存在糖脂代谢异

常、胰岛素抵抗以及代谢通路中相关基因的转录水平不

同。然而，该研究使用的是缓慢冷冻法，与目前临床使用

的玻璃化冷冻有所不同。随后我们开展了一项有关

FET儿童早期代谢变化的临床前瞻性研究[39]，发现FET儿

童的空腹血糖水平和载脂蛋白APOE升高，但空腹胰岛素

水平和HOMA-IR低于正常妊娠出生的儿童。这些指标

的变化似乎并不足以证实FET儿童处在明显的糖脂代谢

紊乱状态。此外，我们还在一项回顾性队列研究中发现，

FET冻藏胚胎时长并不会影响妊娠并发症和不良产科

结局[40]。 

4.2    ARTs与表观遗传学

DOHaD的机制研究除了关注临床研究外，还着眼于

胚胎DNA甲基化。一项Meta分析指出，ARTs的确会对胚

胎的DNA甲基化产生影响，虽然受影响的甲基化范围广

泛，但改变程度都很轻微。然而，这些甲基化改变的临床

意义目前尚不明确，无法断定这些改变会导致产科不良

结局，需进行长期随访以探究远期健康问题[41]。过去的

研究普遍认为，ARTs与印迹基因病有关。然而，目前仍

难以确认是ARTs操作本身引起的影响，还是其他因素如

父母双方的不孕不育状况所致[42-43]。

综上所述，随着技术的发展和临床操作流程的规范

化，ARTs对子代健康的潜在风险逐渐降低。尽管早期研

究指出通过ARTs产生的子代可能面临较高的非传染性

疾病风险，但最新的队列研究显示，这些风险更多与父母

的遗传背景相关。胚胎冷冻技术，尤其是玻璃化冷冻的

应用，显著提高了活产率，对子代早期代谢变化的影响有

限。虽然动物研究提示FET可能引起代谢异常，但临床

研究尚未证实其对子代的长期健康有明显不利影响。此

外，研究表明ARTs对胚胎DNA甲基化的影响轻微且缺乏

明确的临床意义。但仍需要长期随访以全面评估其远期

影响。 

5     总结

本文介绍了几种临床中最常用的ARTs，并指出部分

技术也许需要重新审视，是否应该继续作为临床中首选

的治疗。ICSI应该只作为严重男性不育患者的最佳选

择，正确的方案选择可以获得更好的预后。在新兴技术

的介绍中，我们也可以看到一种趋势，即微创、无创与药
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物的减量使用或不使用。多年的ARTs实践中，临床医生

和胚胎学家们开始意识到更少的干预将会得到更理想的

结果。

ARTs对于人类生殖健康来说是一把双刃剑，它既可

以为生育力减退患者和不孕症患者完成生育的梦想，也

可能因为过程中的部分操作损害患者或子代的健康。在

临床实践中，我们应该为患者采用个性化、基于当前循证

依据的方案，使ARTs接受度更高、更为经济实惠，从而在

全球范围内普及。

在未来的研究中，应进一步探索相关机制。ARTs整

个流程涵盖了受精前、受精过程、胚胎发育等多个对生

命周期至关重要的时期，将“进行ARTs”作为研究变量过

于笼统，接下来的机制研究应该将变量细分到某种

ARTs技术中的某个具体步骤或环节，确定该步骤或环节

对卵细胞、胚胎或母体的影响。只有以这样的精度去进

行实验设计和研究，才可以更精准地改进相关方案，实现

生殖健康的最终目标。
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