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【摘要】辅助生殖技术（ART）为不孕不育患者及携带家族遗传病的夫妇提供了实现

正常受孕并产下健康胎儿的可能。然而，ART 也伴随着一定的并发症风险。本文主要阐述

ART 可能引起的表观遗传学改变，尤其是 DNA 甲基化异常的潜在影响因素及其作用机制，

并探讨了不同部位 DNA 甲基化异常对胎儿发育的不良影响，包括胎盘异常发生率升高、子

痫前期风险增加以及围产期不良结局的发生率上升等。此外，本文还提出了若干改进措施，

如补充中等剂量叶酸和实施单胚胎植入等，以期降低 ART 相关表观遗传异常及其导致的不

良妊娠结局风险。

【关键词】辅助生殖技术；不孕不育；DNA 甲基化；妊娠结局

【中图分类号】R 715    【文献标识码】A

Impact of assisted reproductive technology on fetal development

LIU Yulu1#, WANG Ziqing1#, SUI Xuesong1, GAO Lu1,2,3 

1. School of Basic Medicine Sciences, Naval Medical University, Shanghai 200433, China
2. Shanghai Key Laboratory of Assisted Reproduction and Reproductive Genetics, Shanghai 200001, 
China
3. Shanghai Key Laboratory of Diseases of Embryo Original Disease, Shanghai 200030, China
#Co-first authors: LIU Yulu and WANG Ziqing
Corresponding author: GAO Lu, Email: roadgao@163.com

【Abstract】Assisted reproductive technology (ART) offers infertile patients and couples 
carrying hereditary diseases the possibility of achieving normal conception and delivering 
healthy offspring. However, ART is also associated with certain risks of complications. This paper 
primarily elucidates the potential factors and mechanisms through which ART may induce 
epigenetic alterations, particularly abnormalities in DNA methylation. It further explores the 
adverse effects of DNA methylation abnormalities at different genomic loci on fetal development, 
including an increased incidence of placental abnormalities, a higher risk of preeclampsia, and 
elevated rates of adverse perinatal outcomes. In addition, several improvement strategies are 
proposed, such as supplementation with moderate doses of folic acid and the implementation of 
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数 据 显 示， 我 国 育 龄 夫 妇 不 孕 不 育 率 已

攀 升 至 12%~18%[1]。 辅 助 生 殖 技 术（assisted 

reproductive technology，ART） 是 指 采 用 医 疗 辅

助手段使不孕不育夫妇妊娠的技术，包括人工授

精 和 体 外 受 精 - 胚 胎 移 植（in vitro fertilization-

embryo transfer，IVF-ET） 两 大 类 及 其 衍 生 技

术。 其 中 IVF-ET 及 其 衍 生 技 术 主 要 包 括 配 子

或 合 子 输 卵 管 内 移 植、 卵 胞 质 内 单 精 子 注

射（intracytoplasmic sperm injection，ICSI）、 胚

胎 冻 融（CET/FET）、 植 入 前 胚 胎 遗 传 学 诊 断

（PGD） 等 [2-3]。

表观遗传指与 DNA 序列变化无关，而通过

DNA 甲基化、染色体构象改变等途径产生的基因

功能的可遗传变化。表观遗传修饰对于胚胎发育

过程中的基因表达至关重要，此阶段的不良影响

可能引发发育问题或增加日后患病几率 [4]。早期

发育过程中胚胎进行的表观遗传重编程，与 ART

中配子和胚胎在实验室进行体外操作和培养的时

期相对应。母体输卵管提供的独特生理条件可确

保正确的受精和最佳的早期胚胎发育，而 ART 所

需的一些程序，如卵巢刺激、IVF 及胚胎的低温

保存等，均会改变表观遗传过程中的环境条件，

可能对基因表达造成影响 [5]。

1  ART导致表观遗传改变的可能因素
及其作用机制

ART 的许多步骤会对正常生殖过程（尤其

是表观遗传过程）加以改变或干预。目前有关

ART 与表观异常的具体机制仍未完全清晰，本

文 主 要 针 对 控 制 性 超 促 排 卵（controlled ovarian 

hyperstimulation，COH）、IVF、ICSI 等 ART 过 程

中内在机制产生的干扰、涉及的体外培养相关环

境因素产生的影响进行论述。

1.1  COH相关因素
印记基因 DNA 甲基化分析结果显示，与自

然排卵后获得的卵母细胞相比，COH 后收集的卵

母细胞 PEG1、KCNQ1OT1 和 ZAC 基因存在畸变

的可能性相对较高 [6-7]。在 COH 过程中通常需要

黄体生成素（luteinizing hormone，LH）和卵泡刺

激素（follicle-stimulating hormone，FSH）刺激排卵，

同时还会刺激卵巢分泌激素雌二醇，导致雌激素

水平在 COH 期间上升。在人卵母细胞中，雌激

素受体 β 的表达水平为基础信号水平的 13 倍，

雌激素受体结合蛋白的表达水平较基础信号水平

超 200 倍 [8]。与雌激素应答元件相互作用，雌激

素受体的功能涉及 CpG 启动子的甲基化和基因沉

默，因此雌二醇可能改变 DNA 甲基转移酶（DNA 

methyltransferase，DNMT）的 mRNA 和蛋白表达，

间接激活 DNMT3b 的功能，触发 DNA/ 组蛋白甲

基化，启动 CpG 岛甲基化以及 H3K4 甲基化过程，

从而触发基因转录 [9-10]。动物实验同样也提示卵

巢刺激对发育过程中甲基化的干扰作用 [11-12]。

COH 过程中雌激素水平升高，使甲基化过程

受到影响，作为甲基化的产物，S- 腺苷同型半胱

氨酸（S-adenosyl-homocysteine，SAH）和同型半

胱氨酸（homocysteine，Hcy）在体内的含量也有

所改变。而 SAH 和 Hcy 抑制甲基化，Hcy 还与蛋

氨酸竞争相同的转运体分子 [13]，并通过 Hcy 反应

诱导蛋白质构象异常。卵泡液中 Hcy 过高可能会

影响卵母细胞的成熟度，且血液中 Hcy 异常增高

导致的高半胱氨酸血症往往与机体健康的损害相

关 [14-15]，因此，为保证机体正常生命活动，应对

Hcy 或可能导致 Hcy 升高的因素尽早进行干预。

此外，富含 Hcy 的环境限制了蛋氨酸的运输和摄

取，将改变细胞内 Hcy/Met 的平衡，造成短暂的

Hcy升高和卵母细胞内源性蛋氨酸储备的减少 [8]，

干扰 S- 腺苷甲硫氨酸的正常合成。而受精时，

卵母细胞 Hcy 水平升高和 DNA 甲基化紊乱将导

致表观基因组异常，致使胚胎发育的植入前阶段

延迟 [13]。

1.2  ICSI及体外培养相关因素
自然情况下的受精过程发生于输卵管中，

包括精子的自然选择、获能、顶体反应和膜融

合，然后精子核被释放至卵母细胞胞质中，但

在 ICSI 过程中这些均被省略 [16]，异常的精子可

能会参与 ICSI，将自身带有的印记缺陷遗传至

下一代。ICSI 和 IVF 胚胎中精子染色质重构的

动力学有所不同，在 ICSI 中，注射前精子获能

single-embryo transfer, aiming to reduce ART-related epigenetic abnormalities and the risk of unfavorable 
pregnancy outcomes.
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增强了染色质重构的不同步性，并导致原核形

成和 DNA 合成延迟，可能会破坏受精过程中正

常发生的表观遗传重编程 [17]。研究表明，无论 

ICSI 是使用新鲜精子或冻融精子，ICSI 来源的

胎儿组织 H19-1 甲基化水平均显著低于 IVF 胎

儿 [18]，且精子中 H19 基因位点的 DNA 低甲基

化与少精症和无精子症有关 [19]。精子染色质在

印记障碍发展中的作用目前仍不明确，但在评

估 ART 对后代表观基因组影响时不应忽视 [20]。

ICSI 对表观遗传过程的影响及其作用机制仍

需进一步确认，并应与其他相关影响因素加以

鉴 别。

在体外培养的初期，维持胚胎 DNA 甲基化

需提供甲基供体，而目前的体外培养系统缺乏

甲基供体，同时培养物中缺乏对氧化应激的保

护会增加甲基化错误的发生风险 [21]。卵母细胞

需在富含谷胱甘肽及其前体的环境中培养，谷

胱甘肽可保护表观遗传标记免受过度氧化应激

引起的去甲基化，从而保持氧化还原稳态。卵

母细胞和植入前胚胎回收 Hcy 形成半胱氨酸的

能力较差 [13]，因此在精子渗透到卵母细胞中及

之后的时间内，卵母细胞及胚胎对半胱氨酸的

需求增加。由于半胱氨酸合成酶途径在卵母细

胞中不表达，需外部供应半胱氨酸以维持还原

型谷胱甘肽合成和甲基化稳态。甲基化错误与

不平衡的氧化应激密切相关，因此，早期胚胎

必须防止过度的去甲基化，而半胱氨酸在正确

甲基化所需的氧化还原稳态中起重要作用 [13]。

1.3  玻璃化冷冻保存技术相关因素
玻璃化冷冻保存技术在 ART 及其他方面均有

重要作用，例如胚胎植入前基因检测中利用冷冻

保存技术冻存胚胎，或对癌症患者的胚胎进行冷

冻保存等。动物实验表明，在活性氧水平正常或

降低时，玻璃化冷冻保存中应用的 DMSO 可通过

清除腺苷三磷酸（ATP）产生所需的电子来限制

细胞代谢，且 ATP 减少可能会引起下游反应，改

变与卵母细胞能力以及未来胚胎发育和活力相关

的表观遗传机制，从而影响胚胎基因表达 [22-23]。

卵母细胞玻璃化后导致的潜在损伤可能与冷冻保

存过程本身有关，而并非与储存有关 [22]。经过玻

璃化冷冻的早期胚胎的整体甲基化水平可能会受

到影响 [24]，但玻璃化对人类印记基因的影响尚未

得到充分研究。

2  经ART出生与正常出生的儿童间
DNA甲基化差异

ART 受孕新生儿在 DNA 甲基化方面表现出

广泛的差异，且整个基因组总体甲基化水平较低；

其中，新鲜和冷冻胚胎移植均显示出了 DNA 甲

基化差异，但使用 ICSI 受孕与通过 IVF 受孕的新

生儿间在 DNA 甲基化水平方面无显著差异 [25]。

目前关于 ART 受孕与各种组织中印记基因座和

其他基因的异常 DNA 甲基化之间联系的研究在

高质量的全基因组分析证据中复制性较差，但在

一篇纳入 17 项表观基因组研究的 Meta 分析中，

有 11 项在 ART 后检测到印记区域的改变，其中

PEG1/MEST 区域在各项研究中重复程度较高 [26]。

尽管有研究表明 ART 对于人类表观遗传，尤

其是 DNA 甲基化有一定影响，但仍有部分研究

结果显示 ART 出生与正常出生的儿童间 DNA 甲

基化水平并无显著差异 [26-27]。目前对于人类基因

组的研究，得出的结论大多重复性较差，且对于

一些干扰因素如来自父母的个体差异、环境因素

等并未完全排除。ART 对 DNA 甲基化及整个表

观遗传过程的影响仍需进一步的研究证 明。

3  ART程序中产生的相关疾病异常

3.1  胎盘异常概率增加
ART 中特定程序对于配子和胚胎的处理影响

了胎盘的形态和功能，可能导致 ART 受孕新生儿

代谢紊乱。其机制可能是由于 ART 在早期将胚胎

暴露于非自然环境中，使表观遗传重编程时部分

关键细胞遭受破坏，胎盘易产生随机印记错误，

导致胎盘功能和胎儿成长异常 [28]。经 IVF 出生的

婴儿胎盘血管生成均减少，且有明显的代偿性过

度生长现象 [29]。胚胎与胎盘比例降低与桑葚胚阶

段之前和桑葚胚到囊胚阶段两个发育窗口有关，

而胎盘形态异常以及基因控制区甲基化降低仅与

桑葚胚期之前的培养有关 [30]。滋养层侵入和血

管重塑可能导致胎儿生长受限、前置胎盘和胎盘

植 入 [31]。

3.2  子痫前期风险增加
先兆子痫是一种妊娠期特有的疾病，其发病

机制可涉及两个阶段，包括妊娠早期异常胎盘形

成和以抗血管生成因子过量为特征的中晚期“母

体综合征”的发展 [32]。IVF 是妊娠高血压发作的
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重要危险因素之一。一项回顾性队列研究表明，

IVF 后妊娠发生子痫前期（pre-eclampsia，PE）

的风险是自然受孕的 2 倍多；与自然受孕的单胎

母亲相比，IVF 单胎母亲有更高的剖腹产率，且

更易罹患妊娠糖尿病、甲状腺功能减退和胎盘植

入等并发症 [33]。

有研究指出，新鲜 / 冷冻胚胎移植、激素刺

激和供体卵母细胞 / 胚胎的使用等特定的 ART 程

序可能导致先兆子痫风险增加，其潜在机制包括

异常胎盘形成的表观遗传变异、黄体分泌孕酮和

雌二醇等因子的缺乏以及外来胎儿抗原在胚胎受

体中产生的免疫反应等 [34]。因此在 IVF 前，患者

应咨询和评估 PE 的潜在风险以及治疗肥胖、孕

前高血压和糖尿病等基础疾病，以减少 PE 的发

病率。

3.3  围产期不良结局风险升高
与自然受孕后出生的单胎相比，IVF/ICSI 出

生的单胎围产期不良结局发生风险相对较高，包

括早产、低出生体重和极低出生体重、小于胎龄

儿和围产期死亡率较高等 [2]。一项前瞻性随访研

究共招募 20 080 名活产单胎，结果发现 IVF/ICSI

受孕女性早产和极早产风险明显增加 [35]。另有研

究表明，ART 出生的新生儿其体重不足发生率是

自然受孕新生儿的 2.6 倍 [36-37]。经 ART 出生的新

生儿约占全年出生婴儿的 0.6%，但低出生体重儿

占比 3.5%，极低出生体重儿占比 4.3%[38]。既往

综述表明，经新鲜胚胎移植增加了婴儿早产和低

出生体重的发生风险，而经冷冻胚胎移植增加了

婴儿大胎龄和高出生体重的发生风险 [39]。

3.4  心血管系统亚临床不良变化发生风险
增高

ART 会对新生儿心血管系统产生不良影响。

Cui 等 [40] 研究发现，ART 儿童左心室收缩和舒张

功能障碍概率增加。Boutet 等 [41] 发现，与自然受

孕胎儿相比，经 IVF 受孕的胎儿更易出现较大的

心房，更多的球形心室和更厚的心肌壁；且心脏

收缩和舒张功能不理想，易出现三尖瓣环收缩峰

值速度下降、左心肌性能指数增加等情况。有研

究表明，ART 操作可能引起过度氧化应激、脂质

和葡萄糖代谢受损的发生风险，对后代心脏健康

产生长远影响 [42-43]。

3.5  对神经发育的潜在影响
一项队列研究结果显示，经 ART 出生的新生

儿自闭症发病率是未经 ART 的 2 倍，其原因主要

是不良产前和围产期结局以及多胎分娩 [44]。ART

对 神 经 发 育 障 碍（neurodevelopmental disorder，

NDD）的影响存在争议。有研究表明 ART 可能会

增加多胎和早产儿脑瘫的发生风险，ART 与注意

缺陷多动障碍、自闭症谱系障碍和智力残疾的影

响尚不清楚，多项研究结果间不能相互支持 [45]。

表观遗传是 NDD 发病进程中的关键机制，有研

究表明，DNA 甲基化、组蛋白修饰等表观遗传机

制的异常改变，可能会破坏神经发育与功能相关

基因表达模式的正常调控，从而在 NDD 的发生

和发展中起到关键作用 [46-47]。

4  ART程序相关改进措施

持续优化 ART 程序和管理，如温和的刺激方

案和做好产前监测以减少 ART 并发症，将使母亲

和子代受益。

4.1  优化培养基
培养基在 ART 过程中发挥重要作用，多项

研究尝试通过优化培养基以降低不良结局发生风

险。人类胚胎体外培养液的选择可能影响儿童的

体重、BMI、腰围等，且与顺序培养基系统胚胎

相比，单步培养基系统增加了大胎龄儿的发生几

率 [48]。生长因子（growth factors，GFs）对胚胎发

育起着重要作用。在母体内，植入前胚胎会接触

到 GFs 和细胞因子，而 ART 使用的培养基大多

不包含。Gurner 等 [49] 在胚胎培养基中添加 GFs

和细胞因子的优化组合后，发现可显著增加滋养

层细胞数、总细胞数和囊胚生长面积，还能增加

胎儿体重和冠臀长度。

4.2  补充中剂量叶酸
低叶酸水平可能导致不良妊娠结局，尤其是

神经管缺陷 [50-51]。在 ART 中补充叶酸具有剂量

依赖性和性别特异性。有研究显示，中剂量叶酸

的补充与发育迟缓的胚胎比例下降相关 [52]。也有

研究跟踪了参与早期胎盘形成的 5 个基因的 DNA

酶和基因表达变化，结果显示 ART 后发育迟缓胚

胎胎盘中 Phlda2 和 Igf2 表达水平最低；此外，

ART 也 减 少 了 Kcnq1ot1 ICR 上 的 DNAme， 而

Kcnq1ot1 ICR 调节 Phlda2 的表达，但叶酸以性别

特异性的方式部分改善了 DNAme[53]。因此，在

ART 受孕前和妊娠早期补充中等剂量的叶酸，有

助于实现早期适应性反应，优化胎儿生长和胎盘
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发育。

4.3  单胚胎植入
美国生殖医学会对 ART 周期中移植胚胎数

量的指导旨在促进单胚胎移植并降低多胎妊娠的

数量，以最大限度提高活产率 [54]。ART 双胎妊娠

提高了早产发生率，且单绒毛膜双胎增加了双胎

输血综合征的发生风险，进而导致双胞胎围产期

死亡率的升高 [55]。与单胚胎移植相比，多胚胎移

植虽增加了活产率，但同样增加了不良出生结局

的发生风险。一项回顾性研究纳入了 1991 年至

2015 年间通过 ART 受孕的 2 780 名活产儿，结果

表明，由于单胚胎移植的应用，25 年间胎儿平均

体重增加了近 180 克 [56]。一项前瞻性队列研究比

较了 4 岁 ART 双胞胎和单胎的神经发育和血管代

谢障碍情况，结果显示，双胞胎的智商总分低于

单胎，且与单胎相比，双胞胎体重更轻、身高更

矮 [57]。2003 年，我国原卫生部修订了人类 ART

相关技术规范、基本标准和伦理原则，即对采用

ART 后的多胎妊娠必须实施减胎术，避免双胎，

严禁三胎和三胎以上的妊娠分娩。为此，不育夫

妇实施授精前，必须签订《多胎妊娠减胎术同

意 书》。

5  结语

随着科技迭代进步，新一代的试管婴儿技术，

例如，胚胎植入前遗传学检测技术持续改进，可

更精准地筛选出健康的胚胎，降低遗传疾病的遗

传概率。此外，配子的冷冻保存技术也不断完善，

为需要推迟生育的人群提供了更多选择。而且，

人工智能也逐渐应用在 ART 领域，通过大数据分

析和机器学习算法，医生能更好地预测治疗成功

率，改进治疗方案，增强 ART 安全性与效率。同时，

ART 也开始向个性化治疗方向发展，医生可根据

患者的年龄、病因、身体状况等个人情况，制定

个性化的精准治疗方案，而并非普适性的治疗方

案。值得关注的是，除了传统的辅助生殖医疗机

构，各大药企也研发出了诸多高效、安全的促排

卵药物和黄体支持药物；胚胎培养箱、显微操作

系统等设备的不断完善，强有力的支持了 ART 的

发展；基因检测技术也能为胚胎筛选和遗传疾病

诊断提供重要的诊疗依据。
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