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人类辅助生殖技术对子代生存质量影响的研究进展

乐　芳，金　帆　综述
（浙江大学医学院附属妇产科医院生殖中心，浙江 杭州 ３１０００６）

［摘　要］　当前人类辅助生殖技术（ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＡＲＴ）对子代生存质量影响的
研究主要集中在围产期的结局及短期的跟踪，包括多胎率、单胎的出生低体重及早产、先天性出生

缺陷疾病、印迹基因疾病、神经系统发育、身体和心理健康，以及癌症的发生风险等。为评价 ＡＲＴ
的安全性，有必要对ＡＲＴ子代生存质量研究进展作一综述。
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　　自 １９７８年第一例体外受精（ｉｎｖｉｔｒｏ
ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＩＶＦ）婴儿 ＬｏｕｉｓｅＢｒｏｗｎ诞生以来，
通过 ＡＲＴ出生的婴儿数量已超过 ３００万［１］。

然而，人类辅助生殖技术（ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＡＲＴ）的应用范围越广泛，可能出现
的相应风险越大［２］。人为地促排卵和穿刺取

卵可能影响到卵巢的激素分泌及卵巢结构的改

变；精子及胚胎暴露于体外、冻存操作等可能改

变它们原始的结构以及增加表遗传风险；卵胞
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浆内单精子注射技术（ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＩＣＳＩ）过程跨越了自然选择过程，存
在将精子的缺陷遗传给子代的危险；胚胎植入

前 遗 传 学 诊 断 （ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ＰＧＤ）虽然将传统的产前诊断提前到
了妊娠发生之前，有着极其广泛的应用前景，但

是ＰＧＤ的高度创伤性操作，其对胚胎在各水平
的损伤都是有可能的。除了这些辅助生殖技术

本身的影响，各种外界影响导致的不孕不育因

素本身可能与早产、新生儿死亡、脑瘫也有着一

定的联系［３］。

随着全世界由 ＡＲＴ产生的子代人数超过
百万，关注这些ＡＲＴ孩子和自然受孕的孩子在
生存质量存在的差异已成为严峻的任务，本综

述主要从ＡＲＴ子代的健康情况进行总结分析。

１　ＡＲＴ导致多胎妊娠的发生

１．１　ＡＲＴ多胎妊娠的高发率　为了保证 ＡＲＴ
的成功率，临床上常植入多个受精卵至宫腔内，

多胎妊娠率被认为是 ＡＲＴ的主要风险之一。
Ｓｃｈｉｅｖｅ等［４］将美国４２４６３例ＡＲＴ孩子同自然
出生（ｎａｔｕｒａｌｌｙｃｏｎｃｅｉｖｅｄ，ＮＣ）的３３８９０９８例
孩子进行比较，结果显示ＡＲＴ孩子中双胎妊娠
率高达４３％，三胎妊娠率占１２％，四胎及更多
胎率也达到 １％，明显高于 ＮＣ的孩子。同样
Ｋｏｉｖｕｒｏｖａ等［５］对芬兰北部１９９０～１９９５年出生
的３０６名ＩＶＦ新生儿进行研究，其中１５４例为
单胎妊娠，仅占总数的５０．３％，而双胎１２３例、
三胎２５例和四胎４例，其比例分别为４０２％、
８．２％、１．３％。另外，Ｐｉｎｂｏｒｇ等［６］统计了丹麦

８６０２名ＡＲＴ婴儿，也发现ＡＲＴ子代中双胎率
高达４０％。
１．２　多胎妊娠相关的风险　多胎妊娠同许多
生育风险因素相关，包括早产、低出生体重、新

生儿疾病、先天性畸形等，如双胎导致早产比率

高达４４％，而单胎只有６％［７］。有研究示双胎

的死亡率是单胎的６倍［８］。针对这个问题，最

近几年许多生殖中心主要通过减少移植子宫的

胚胎数，达到降低多胎妊娠及减少相应的生育

风险。Ｋａｌｌｅｎ等［９］对从１９８２年 －２００７年出生
的３１８５０例的 ＩＶＦ子代进行调查研究，结果
示：在减少胚胎移植数后，ＩＶＦ子代的多胎妊娠

率由３０％降到了５％，但是先天性出生缺陷的
发病率却没有明显改变。单胚胎移植与双胚胎

移植比较，有着相同的怀孕率，但减少多胎妊娠

的发生并不能完全减少 ＡＲＴ子代围产期的风
险，ＡＲＴ单胎同自然单胎比较，同样存在早产、
出生低体重及先天性出生缺陷等高风险几率。

２　ＡＲＴ子代体重改变及其引起相关的风险

大量调查数据显示：ＡＲＴ子代与 ＮＣ子代
（６个月 ～１２岁）在生长发育包括体重、身高、
头围上没有明显的差异［１０１２］；ＰＧＤ子代与 ＮＣ
子代（３个月到４岁）在生长发育上也没有发现
明显差异［１３］。与这些研究相反的另一些研究

认为，与ＮＣ子代相比，ＩＶＦ子代的出生低体重
发生率明显增高［１４］。Ｍａｋｈｏｕｌ等［１５］对１９９５年
－１９９９年出生的６～１０岁的出生低体重儿童
进行研究，发现 ＩＶＦ及促排卵儿童的身高明显
高于ＮＣ儿童。最近，新西兰的一篇报道显示：
５～６岁ＩＶＦ或 ＩＣＳＩ儿童的身高显著高于同龄
ＮＣ儿童，并且血清中有高水平的 ＩＧＦＩ及
ＩＧＦＩＩ［１６］。Ｃｅｅｌｅｎ等［１７］观察了出生到 ４岁的
ＩＶＦ子代的生长发育，发现在３个月及６个月
时，ＩＶＦ子代体重／身高低于ＮＣ子代；但在３个
月到１岁期间，ＩＶＦ婴儿的体重／身高的增长速
度比正常婴儿更快。另外，ＩＶＦ儿童生长至８～
１８岁时较 ＮＣ同龄儿童有着更高的血压及血
糖，同时皮下脂肪量也较多。ＩＶＦ子代早期体
重的异常可能与心血管疾病密切相关，但是需

要更多的研究去追踪ＩＶＦ子代到成年期。

３　ＡＲＴ子代出生缺陷的发生率

３．１　一般出生缺陷　ＩＶＦ子代的出生缺陷的
发生率早在１９８０年初就已被关注，在 ＩＣＳＩ技
术出现后则更受重视。ＡＲＴ子代在排除不孕
因素影响后，出生缺陷发生率仍较 ＮＣ子代增
加４０％［１８］。Ａｇａｒｗａｌ等［１９］报道，ＩＣＳＩ出生婴儿
的先天畸形发生率高达７９％，高于ＮＣ婴儿的
２７％。Ｒｅｅｆｈｕｉｓ等［２０］对美国ＡＲＴ子代进行研
究时发现，ＡＲＴ子代心脏中隔缺陷、唇裂、食管
闭锁及肛门闭锁的发生率较 ＮＣ子代增加。瑞
典对２００１年到２００７年出生的１５５７０例ＩＶＦ单
胎与５６８９１５７例ＮＣ单胎进行比较，排除出生
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年龄、父母年龄、胎产次、吸烟等因素影响，研究

结果示：在心血管畸形、肢复位缺陷、神经管缺

陷、食管闭锁等方面上ＩＶＦ子代发生风险较ＮＣ
子代增高［２１］。另外，德国对４～６岁的２７６例
ＩＣＳＩ足月单胎儿与 ２７３例 ＮＣ单胎进行比较
时，发现 ＩＣＳＩ男孩有高比例的隐睾［２２］。有关

ＡＲＴ技术本身与出生缺陷的发生关系目前尚
不清楚，由于大多数接受ＡＲＴ治疗的孕妇都有
不孕病史，且经历了许多针对不孕症的治疗，这

些ＡＲＴ婴儿的出生缺陷究竟是孕妇的原发病
导致的还是其后各种治疗引起的，仍需要大量

的资料来加以证实。

３．２　基因印迹缺陷　印迹基因是指只表达亲
本一方的遗传信息，而另一方处于关闭状态的

一类基因。印迹基因参与胚胎发育、胎盘功能

和神经发育，印迹基因表达异常与人类多种疾

病、发育异常和恶性肿瘤有关，常见的有：安吉

曼综合征（ａｎｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＳ）、脐疝巨
舌巨 大 发 育 综 合 征 （ｂｅｃｋｗｉｔｈＷｉｅｄｅｍａｎｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＢＷＳ）和普威综合征（ｐｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＷＳ）等。近年来，有观点认为 ＡＲＴ
可能带来表观遗传改变，但是具体的机制尚不

清楚，可能包括：不孕因素、促排卵相关激素、体

外操作及体外培养［２３２４］。

大部分动物实验显示：胚胎体外培养可导

致印迹基因改变；欧洲、美国、澳大利亚的研究

显示：ＡＲＴ与 ＢＷＳ密切相关，ＡＲＴ出生的患
ＢＷＳ子代超过 ９０％有印迹基因缺陷，而非
ＡＲＴ出生的患 ＢＷＳ子代只有４０％ ～５０％；同
样，有关 ＡＲＴ与 ＡＳ的发生率研究中，大部分
ＡＲＴ出生患 ＡＳ子代中有印迹基因缺陷［２５］。

ＡＲＴ子代印迹基因疾病的分子遗传学研究提
示，ＡＲＴ的操作过程可能导致卵子 ＳＮＲＰＮ
ＤＭＲ和ＫｖＤＭＲ１的印迹中心甲基化建立受损
或已建立的甲基化丢失［１１］。另外，动物研究还

发现促排卵获得的小鼠胎盘中有 ＩＧＦ２高表
达［２６］，体外培养小鼠胚胎后导致印迹基因

ＩＧＦ２及Ｈ１９高表达［２７］。由于绝对的印迹基因

疾病发生概率很小（＜１／１２０００），所以有关印
迹基因缺陷疾病仍需要对 ＡＲＴ子代进行大样
本的研究。

４　ＡＲＴ对其子代的神经系统发育影响

４．１　认知发育　ＡＲＴ出生儿与 ＮＣ出生儿在
神经系统发育上是否在差异，一直被学者们所

关注。较多学者认为，ＡＲＴ出生儿与 ＮＣ出生
儿在 神 经 系 统 发 育 方 面 不 存 在 差 异。

Ｓｕｔｃｌｉｆｆｅ［２８］对１～２岁ＩＣＳＩ单胎与同龄ＮＣ单胎
比较，未 发 现 他 们 神 经 发 育 有 差 异。

Ｋｏｉｖｕｒｏｖａ［９］等对２９９例 ＩＶＦ子代与５８８例 ＮＣ
子代，年龄层包括１２个月、１８个月、２岁、３岁，
两者在神经运动发展方面也没有发现差异。另

外，由５个欧洲国家合作，收集了５岁的 ＡＲＴ
儿童，其中ＩＣＳＩ５１１例、ＩＶＦ４２４例、ＮＣ４８８例，
发现这三者在认知与运动发展评估之间并没有

差异［１３］。其它关于４～６岁、１０岁 ＩＣＳＩ单胎在
认知及运动发展上也没有显著性差异。ＰＧＤ
子代的神经发展方面的研究有着类似的结果，

Ｎｅｋｋｅｂｒｏｅｃｋ［２９］对２岁单胎儿包括５４１例ＰＧＤ、
５３５例ＩＣＳＩ及 ＮＣ５５３例，他们在神经发育、社
会感情上及语言学习上并无差异。

但是，一些研究则认为 ＩＣＳＩ及 ＩＶＦ子代与
ＮＣ子代相比，更易出现发育延迟；ＩＶＦ子代在
视知觉及与运动相关的精细调控神经，较 ＮＣ
子代存在更多风险，而这些可能与 ＡＲＴ相关的
早产及低出生体重导致的大脑损伤有关［３０］。

另外，荷兰研究者调查后发现，与 ＮＣ同龄单胎
儿童相比，ＩＣＳＩ５～８岁单胎儿童他们的平均ＩＱ
相对较低［１２］。

４．２　脑性瘫痪的发病率　Ｓｔｒｏｍｂｅｒｇ［３１］等对
１９８２年到１９９５年在瑞典出生的５６８０例 ＩＶＦ
子代进行研究，发现 ＩＶＦ婴儿患脑性瘫痪
（ｃｅｒｅｂｒａｌｐａｌｓｙ，ＣＰ）的风险是 ＮＣ子代的 ３．７
倍，其中单胎妊娠的 ＩＶＦ子代患 ＣＰ的风险达
到ＮＣ单胎子代的２．８倍，而ＩＶＦ双胎同ＮＣ双
胎患ＣＰ的风险并无明显差异。Ｐｉｎｂｏｒｇ等［６］观

察了丹麦１９９５年－２００１年出生的ＡＲＴ单胎儿
６０５２例，发现ＡＲＴ儿童患ＣＰ的风险较正常儿
增加了 ８０％。Ｈｖｉｄｔｊｏｒｎ［３２］等进一步比较了丹
麦１９９５年－２００３年出生的９２５５例ＩＶＦ胎儿、
３９４７１３例ＮＣ胎儿，在排除了母亲年龄、性别、
胎次、教育水平的影响，ＩＶＦ患 ＣＰ的风险仍是
正常儿的１．５７倍，但是，在去除早产儿或多胎

·０４３· 　　　 浙江大学学报（医学版） 第４０卷



妊娠儿后，两者之间并没有差异，加入两者之

一，又出现显著差异，因此 ＡＲＴ相关的早产及
多胎妊娠可能是影响 ＣＰ发生率的重要因素
之一。

４．３　癫痫的发生率　ＡＲＴ出生儿是否增加了
患癫痫的风险率存在较多争议。Ｋａｌｌｅｎ［３３］发现
ＩＶＦ子代患癫痫风险较 ＮＣ子代明显增加。
Ｓｕｎ［３４］等对丹麦１９９６年 －２００２年出生的０～６
岁之间子代研究发现：低生育能力夫妇的单胎

儿癫痫患病率是正常夫妇的单胎儿的１．５倍，
而不孕夫妇经 ＡＲＴ治疗后患病风险提升到
１７１倍，但排除早产儿时，这些数据失去了统
计学意义。由此可见，除父母的低生育能力外，

早产也是ＡＲＴ增加癫痫风险的可能因素之一。

５　ＡＲＴ子代心理发育情况

与自然妊娠相比，不孕夫妇在接受不孕治

疗时需要承受更多的心理压力和焦虑，这些因

素可能使他们不能很好地适应做父母的角色，

而父母与小孩之间的关系间接影响着小孩的行

为发育和感情健康。由多个欧洲国家合作的一

项研究，比较了 ４～５岁的 ４３６例 ＩＶＦ、５４０例
ＩＣＳＩ及５４２例ＮＣ，三者在父母压力、婚姻问题、
感情及行为问题上没有明显差异［３３］。另一项

研究，跟踪４～８岁 ＩＶＦ儿童到１２岁，在精神、
行为学问题上未发现异常；相反，ＩＶＦ子代的母
亲与ＮＣ子代的母亲相比有着更少的压力［３４］。

ＰｏｎｊａｅｒｔＫｒｉｓｔｏｆｆｅｒｓｅｎ等［２２］认为，ＩＣＳＩ子代同
ＮＣ子代相比，有更少行为问题，更少的来自父
母的压力。Ｂａｎｅｒｊｅｅ等［１３］，最近做了一项关于

ＰＧＤ后儿童的社会心理学研究，ＰＧＤ出生的儿
童的行为和心理发育也没有明显的异常。由于

受一些条件的限制，有关各种类型 ＡＲＴ出生儿
的心理学发育情况仍需要更大样本及长期的跟

踪随访研究。

６　ＡＲＴ子代患癌症风险

有关ＡＲＴ出生儿患癌症风险的报道并不
多。瑞典研究者对 １９８２年 －２００５年出生的
２６６９２例ＩＶＦ出生儿进行随访，发现有５３例患
癌症，为 ＮＣ子代的 １．４２倍，包括 １８例血癌
（其中１５例急性淋巴细胞白血病）、１７例眼或

中枢神经癌、１２例实体癌及６例朗格汉斯细胞
组织细胞增多病。研究认为，这些可能与早产

及新生儿窒息有关［３５］。Ｍｏｌｌ等［３６］在 ２０００年
到２００２年期间的出生的 ＩＶＦ子代中，发现了５
例视网膜母细胞瘤患者，与自然妊娠儿比其危

险性增加５～７倍。同样，对从１９９５年到２００７
年丹麦出生的４０３３０例ＩＶＦ子代的研究，发现
ＩＶＦ子代较ＮＣ子代患视网膜母细胞瘤明显增
加［３７］。另外，Ｋａｌｌｅｎ［３８］等也在１６２８０例ＩＶＦ儿
中发现了５例朗格汉斯细胞组织细胞增多病，
是正常人的０．９倍（但无统计学差异）。由于
这些恶性肿瘤的发生率非常低，而且大部分癌

症发生于成年，对于ＡＲＴ子代相关的癌症风险
的研究仍非常有限。

综上所述，随着逐渐发现的ＡＲＴ出生缺陷
病例，有关ＡＲＴ技术可能存在影响生殖健康隐
患日益引起人们的关注。由于受各种条件的限

制及方法学上的一些缺陷，在生长发育、体格健

康、神经发育学、先天性出生缺陷等方面仍存在

着较多争议［３９］。目前，对 ＡＲＴ子代的研究也
只限于较小的年龄，高血压、糖尿病及其它心血

管疾病一般是在成年后出现，一些疾病特别是

大部分癌症，也都是在中老年时期发生，所以长

期跟踪随访成为必要。另外，关于 ＡＲＴ子代的
生育能力的研究很少，似需要更多的实验研究

及长期的随访。
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ａｎａｌｙｓｅｓ［Ｊ］．ＥＵＲ ＪＯＢＳＴＥＴＧＹＮ Ｒ Ｂ，
２０１０，１４８（２）：１０５１１３．

［１５］　ＭＡＫＨＯＵＬＩＲ，ＴＡＭＩＲＡ，ＢＡＤＥＲＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎ
ｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｕｓｅｏｆｏｖｕｌａｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｒｓ
ｍａｙｂｏｔｈｉｎｆｌｕｅｎｃｅｃｈｉｌｄｈｏｏｄｈｅｉｇｈｔｉｎｖｅｒｙｌｏｗ
ｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＤｉｓＣｈｉｌｄＦｅｔａｌ
ＮｅｏｎａｔａｌＥｄ，２００９，９４（５）：３５５３５９．

［１６］　ＬＵＤＷＩＧＡＫ，ＫＡＴＡＬＩＮＩＣＡ，ＴＨＹＥＮＵ，ｅｔａｌ．
Ｐｈｙｓｉｃａｌｈｅａｌｔｈａｔ５．５ｙｅａｒｓｏｆａｇｅｏｆｔｅｒｍｂｏｒｎ
ｓｉｎｇｌｅｔｏｎｓａｆｔｅｒｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ：
ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｓｉｎｇｌｅ
ｂｌｉｎｄｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２００９，９１（１）：
１１５１２４．

［１７］　ＭＡＮＯＮＣ，ＭＩＲＪＡＭ Ｍ，ＪＵＤＩＴＨ Ｊ，ｅｔａｌ．
Ｇｒｏｗｔｈｄｕｒｉｎｇｉｎｆａｎｃｙａｎｄｅａｒｌｙｃｈｉｌｄｈｏｏｄｉｎ
ｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｂｏｄｙｆａｔｍｅａｓｕｒｅｓａｔ
ａｇｅ８１８ｙｅａｒｓｏｆＩＶＦｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｃｏｎｃｅｉｖｅｄｃｏｎｔｒｏｌｓｂｏｒｎｔｏｓｕｂｆｅｒｔｉｌｅｐａｒｅｎｔｓ［Ｊ］．
ＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，２００９，２４（１１）：２７８８２７９５．

［１８］　ＨＡＮＳＥＮＭ，ＢＯＷＥＲ Ｃ，ＭＩＬＮＥ Ｅ，ｅｔａｌ．
Ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆ
ｂｉｒｔｈｄｅｆｅｃｔｓａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］．Ｈｕｍ
Ｒｅｐｒｏｄ，２００５，２０（２）：３２８３３８．

［１９］　ＳＵＴＣＬＩＦＦＥ Ａ Ｇ，ＬＵＤＷＩＧ Ｍ．Ｏｕｔｃｏｍｅｏｆ
ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００７，３７０
（９５８４）：３５１３５９．

［２０］　ＲＥＥＦＨＵＩＳＪ，ＨＯＮＥＩＮＭＡ，ＳＣＨＩＥＶＥＬＡ，ｅｔ
ａｌ．Ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙａｎｄｍａｊｏｒ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｂｉｒｔｈｄｅｆｅｃｔｓｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ［Ｊ］．
ＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，２００９，２４（２）：３６０３６６．

［２１］　ＫＡＬＬＥＮＢ，ＦＩＮＮＳＴＲＯＭＯ，ＬＩＮＤＡＭＡ，ｅｔａｌ．
ＣｏｎｇｅｎｉｔａｌｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｉｎｉｎｆａｎｔｓｂｏｒｎａｆｔｅｒＩｎ
ｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｉｎＳｗｅｄｅｎ［Ｊ］．ＢｉｒｔｈＤｅｆｅｃｔｓ
ＲｅｓＡＣｌｉｎＭｏｌＴｅｒａｔｏｌ，２０１０，８８（３）：１３７
１４３．

［２２］　ＰＯＮＪＡＥＲＴＫＲＩＳＴＯＦＦＥＲＳＥＮ Ｉ，ＢＯＮＤＵＥＬＬＥ
Ｍ，ＢＡＲＮＥＳＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｓｐｅｒｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｃｏｎｃｅｉｖｅｄ，ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｃｏｎｃｅｉｖｅｄ，ａｎｄ
ｎａｔｕｒａｌｌｙｃｏｎｃｅｉｖｅｄ５ｙｅａｒｏｌｄｃｈｉｌｄｏｕｔｃｏｍｅｓ：
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｎｄｍｏｔｏｒａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，
２００５，１１５（３）：２８３２８９．

［２３］　ＡＭＯＲＤＪ，ＨＡＬＬＩＤＡＹＪ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｋｎｏｗｎ
ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇｓｙｎｄｒｏｍｅｓａｎｄｔｈｅｉｒａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈ
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ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ［Ｊ］．Ｈｕｍ
Ｒｅｐｒｏｄ，２００８，２３（１２）：２８２６２８３４．

［２４］　ＧＡＯＭｉｎｚｈｉ，ＺＨＡＯＸｉａｏｍｉｎｇ，ＺＨＡＮＧＨｕｉｑｉｎ
（高敏芝，赵晓明，张慧琴）．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓａｎｄ
ｆｅｍａｌｅｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｓｓｉｓｔｅｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（生殖医学杂志），２００９，１８（１）：６６１
６６９（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）．

［２５］　ＭＡＮＩＰＡＬＶＩＲＡＴＮＳ，ＤＥＣＨＥＲＮＥＹＡ，ＳＥＧＡＲＳ
Ｊ， ｅｔａｌ． Ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄ ａｓｓｉｓｔｅｄ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２００９，
９１（２）：３０５３１５．

［２６］　ＦＡＵＱＵＥＰ，ＪＯＵＡＮＮＥＴＰ，ＬＥＳＡＦＦＲＥＣ，ｅｔ
ａｌ． Ａｓｓｉｓｔｅｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｆｆｅｃｔｓ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｋｉｎｅｔｉｃｓ，Ｈ１９ ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｒｅｇｉｏｎｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄＨ１９ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｍｏｕｓｅｅｍｂｒｙｏｓ［Ｊ］．ＢＭＣＤｅｖＢｉｏｌ，
２００７，１８（７）：１１６．

［２７］　ＲＩＶＥＲＡＲＭ，ＳＴＥＩＮＰ，ＷＥＡＶＥＲＪＲ，ｅｔａｌ．
Ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｓ ｐｒｉｏｒ ｔｏ
ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｉｎ ａｂｅｒｒａｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｉｍｐｒｉｎｔｅｄｇｅｎｅｓｏｎｄａｙ９．５ｏｆｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．
ＨｕｍＭｏｌＧｅｎｅｔ，２００８，１７（１）：１１４．

［２８］　ＬＥＵＮＥＮＳ Ｌ， ＣＥＬＥＳＴＩＮＷＥＳＴＲＥＩＣＨ Ｓ，
ＢＯＮＤＵＥＬＬＥＭ，ｅｔａｌ．Ｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ａｎｄｍｏｔｏｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ１０ｙｅａｒｏｌｄｓｉｎｇｌｅｔｏｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｂｏｒｎ ａｆｔｅｒ ＩＣＳＩ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｃｏｎｃｅｉｖｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎ ［Ｊ］．Ｈｕｍ
Ｒｅｐｒｏｄ，２００８，２３（１）：１０５１１１．

［２９］　ＮＥＫＫＥＢＲＯＥＣＫ Ｊ， ＢＯＮＤＵＥＬＬＥ Ｍ，
ＤＥＳＭＹＴＴＥＲＥＳ，ｅｔａｌ．Ｍｅｎｔａｌａｎｄｐｓｙｃｈｏｍｏｔｏｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ２ｙｅａｒｏｌｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｂｏｒｎ ａｆｔｅｒ
ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｄｉａｇｎｏｓｉｓ／ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．
ＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，２００８，２３（７）：１５６０１５６６．

［３０］　ＡＮＤＥＲＳＯＮＰＪ，ＤＯＹＬＥＬＷ．Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｎｄ
ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌｄｅｆｉｃｉｔｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｂｏｒｎｅｘｔｒｅｍｅｌｙ
ｐｒｅｔｅｒｍ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＰｅｒｉｎａｔｏｌ，２００８，３２（１）：
５１５８．

［３１］　ＳＴＲＯＭＢＥＲＧＢ，ＤＡＨＬＱＵＩＳＴＧ，ＥＲＩＣＳＯＮＡ，
ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｑｕｅｌａｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｂｏｒｎａｆｔｅｒ

ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ： ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００２，３５９（９３０５）：４６１４６５．

［３２］　ＨＶＩＤＴＪＯＲＮＤ，ＧＲＯＶＥＪ，ＳＣＨＥＮＤＥＬＤＥ，ｅｔ
ａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｌｉｃｉｔｙａｎｄｅａｒｌｙｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ
ｔｏａｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｐａｌｓｙｆｒｏｍａｓｓｉｓｔｅｄ
ｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎ：Ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
ＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，２０１０，２５（８）：２１１５２１２３．

［３３］　ＫＡＬＬＥＮＢ，ＦＩＮＮＳＴＲＯＭＯ，ＮＹＧＲＥＮＫＧ，ｅｔ
ａｌ．ＩｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｉｎＳｗｅｄｅｎ：ｃｈｉｌｄｍｏｒｂｉｄｉｔｙ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２００５，
８４（３）：６０５６１０．

［３４］　ＳＵＮＹ，ＶＥＳＴＥＲＧＡＡＲＤＭ，ＣＨＲＩＳＴＥＮＳＥＮＪ，
ｅｔａｌ．Ｅｐｉｌｅｐｓｙａｎｄｆｅｂｒｉｌｅｓｅｉｚｕｒｅｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｏｆ
ｔｒｅａｔｅｄａｎｄｕｎｔｒｅａｔｅｄｓｕｂｆｅｒｔｉｌｅｃｏｕｐｌｅｓ［Ｊ］．
ＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，２００７，２２（１）：２１５２２０．

［３５］　ＫＡＬＬＥＮＢ，ＦＩＮＮＳＴＲＯＭＯ，ＬＩＮＤＡＭＡ，ｅｔａｌ．
Ｃａｎｃｅｒｒｉｓｋｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄｙｏｕｎｇａｄｕｌｔｓｃｏｎｃｅｉｖｅｄ
ｂｙｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ，２０１０，１２６
（２）：２７０２７６．

［３６］　ＭＯＬＬＡＣ，ＩＭＨＯＦＳＭ，ＣＲＵＹＳＢＥＲＧＪＲ，ｅｔ
ａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｂｏｒｎ
ａｆｔｅｒｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００３，３６１
（９３５４）：３０９３１０．

［３７］　ＭＡＲＥＥＳＴ，ＤＯＭＭＥＲＩＮＧＣＪ，ＩＭＨＯＦＳＭ，ｅｔ
ａｌ．ＩｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｉｎＤｕｔｃｈｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｃｏｎｃｅｉｖｅｄｂｙＩＶＦ：Ａｎｅｘｐａｎｄｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｈｕｍ
Ｒｅｐｒｏｄ，２００９，２４（１２）：３２２０３２２４．

［３８］　ＢＡＲＮＥＳＪ，ＳＵＴＣＬＩＦＦＥＡＧ，ＫＲＩＳＴＯＦＦＥＲＳＥＮ
Ｉ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｎ
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