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 基于前瞻性队列研究体外受精-胚胎移植对不良妊娠结局的影响 

 赵丽娟，陈立章，王婷婷，陈乐陶，郑赞，张森茂，叶子薇，秦家碧 

( 中南大学湘雅公共卫生学院流行病与卫生统计学系，长沙 410078 )

[摘要]  目的：评价体外受精-胚胎移植(in vitro fertilization-embryo transfer，IVF-ET)技术本身是否会增加子代不良妊

娠结局(adverse pregnancy outcomes，APOs)的风险。方法：选择诊断为不孕症通过IVF-ET受孕的妇女为暴露组，诊断为

不孕症但通过非辅助生殖技术治疗(如促排卵或简单药物治疗)后自然怀孕的妇女作为非暴露组，建立前瞻性队列。

通过单因素分析找出两组除IVF-ET操作因素外存在差异的因素，再采用多因素logistic回归分析控制这些因素，分析

IVF-ET技术对APOs的独立作用。结果：多因素logistic回归分析显示，在控制混杂因素后，IVF-ET受孕孕妇较诊断为

不孕症但自然受孕孕妇显著增加早产(OR=1.28，95% CI：1.05~1.56)、低出生体重(OR=1.69，95% CI：1.27~2.31)、围

生期死亡(OR=5.33，95% CI：2.44~11.81)和先天畸形(OR=1.83，95% CI：1.12~2.94)的风险。结论：IVF-ET操作因素本

身可能会增加APOs的风险。 
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 Impact of in vitro fertilization-embryo transfer on adverse 
pregnancy outcomes: A prospective cohort study 

 ZHAO Lijuan, CHEN Lizhang, WANG Tingting, CHEN Letao, ZHENG Zan, ZHANG Senmao, YE Ziwei, QIN Jiabi 

( Department of Epidemiology and Health Statistics, Xiangya School of Public Health, Central South University, Changsha 410078, China )

                                                                                                                                                                                                                                                                          

ABSTRACT  Objective: To evaluate whether the in vitro fertilization-embryo transfer (IVF-ET) procedures 
could increases the risks of adverse pregnancy outcomes (APOs) in off spring.

 Methods: A hospital-based prospective cohort design was conducted, which contained a control 
group of singleton pregnancies with indicators of subfertility who were still conceived naturally 
aft er using simple medical treatment (e.g. minimal medical intervention or ovulation induction), 
and an exposure group consisted of singleton pregnancies who had a history of infertility and IVF-
ET treatment. All factors different between two groups in the univariate analysis were included 
in the multivariable logistic regression to evaluate the independent effect of IVF-ET procedures 
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themselves on APOs.
	 Results: After controlling for confounding factors by using multivariate logistic regression analysis, 

our results showed that pregnancies after IVF-ET experienced a higher risk of preterm birth 
(OR=1.28, 95% CI 1.05 to 1.56), low birth weight (OR=1.69, 95% CI 1.27 to 2.31), perinatal 
mortality (OR=5.33, 95% CI 2.44 to 11.81), and congenital malformations (OR=1.83, 95% CI 1.12 
to 2.94).

	 Conclusion: The IVF-ET operational factors may increase the risk of APOs.

KEY WORDS	 in vitro fertilization-embryo transfer; adverse pregnancy outcomes; cohort study

队列研究以及Meta分析[1-4]已经表明体外受精-
胚胎移植(in vitro fertilization-embryo transfer，IVF-ET)
受孕较自然受孕显著增加子代不良妊娠结局(adverse 
pregnancy outcomes，APOs)的风险。但是由于缺乏

合适对照组，目前的研究难以区分IVF-ET受孕增加

APOs的风险是归结于不孕症因素还是IVF-ET操作因

素。阐明IVF-ET对APOs风险的作用机制对今后不孕

症患者受孕方式的选择、辅助受孕前的知情告知及

APOs的预防具有重要的临床意义。有些研究者[4-6]认

为IVF-ET受孕后不良结局风险增加主要与IVF-ET操作

因素有关，IVF-ET增加了许多非生理性的操作，在

生命形成最关键、最易受外界影响的时期即受精和

胚胎早期发育阶段对生殖过程进行干预，或多或少

会对配子和胚胎发育造成一定的影响，并且可能在

细胞裂解和胚胎发育过程中稳定传递，从而影响到

子代、甚至再下一代的健康[4, 6]。但有些研究者[3, 7-10]

认为APOs风险增加与导致不孕症的因素有关，而非

IVF-ET本身所致。然而，以上两种观点往往基于推测

而非验证。要解决以上问题关键是建立一个有合适

对照组的队列。本研究选择诊断为不孕症且通过IVF-
ET受孕的妇女为暴露组，诊断为不孕症但通过非辅

助生殖技术治疗(如促排卵或简单药物治疗)后自然

怀孕的妇女作为非暴露组，建立前瞻性队列，以评

价IVF-ET这项辅助生殖技术本身是否会增加APOs的 
风险。

1  对象与方法

1.1  对象

本研究以湖南省妇幼保健院生殖中心、产科、

不孕症门诊、超声科为平台，在首次产前保健时招

募经知情同意的夫妇作为研究人群，建立队列。根

据不孕症诊断及受孕方式进行分组。在首次产前保

健时，本项目调查员与这些夫妻进行联系，向他

们解释研究目的，包括本研究对参与者的要求以及

参与者从研究中可以获得的利益。如果夫妇同意参

加，他们将签署一份知情同意书，调查员完成相应

资料收集并定期随访。

1.2  入选标准及分组

研究对象包括符合纳入条件的孕妇以及他们的

活产或死产儿和配偶。研究对象纳入的基本标准如

下：同意参与本研究；本胎孕前有不孕症诊断史；

单胎妊娠；完成随访过程并提供了完整的病例收集

表；结局指标诊断明确。排除15岁以下或50岁以上的

孕妇；也排除双胎及以上妊娠的孕妇。对于符合条

件的孕妇，我们根据不孕症诊断及受孕方式将她们

进一步分为两个比较组： IVF-ET受孕组，为诊断为

不孕症通过IVF-ET受孕的妇女；不孕症自然受孕组，

为诊断为不孕症但通过非辅助生殖技术治疗(如促排

卵或简单药物治疗)后自然受孕的妇女。不孕症指婚

后夫妇有正常的性生活，未避孕，同居2年而未受孕

的一种病症。婚后2年从未受孕者称为原发性不孕；

曾有过生育或流产，又连续2年以上不孕者，称为继

发性不孕。本研究中不孕症原因可能来自夫或妻或

夫妻双方。

1.3  结局指标

本次研究关注的结局指标为APOs，包括早产

(出生孕周<37周)、极早产(出生孕周<32周)、低出生

体重(出生体重<2 500 g)、极低出生体重(出生体重< 
1 500 g)、围生期死亡(包括死胎、死产、自然流产或

新生儿死亡)、新生儿呼吸窘迫综合征及先天畸形。

1.4  临床资料的收集

在正式调查前，项目组组织对调查员进行培

训并进行预调查。调查员利用设计好的病例本收集

研究对象的有关资料并定期随访。调查内容包括

孕妇、配偶及子女的有关资料。收集孕妇的以下信

息：社会人口学特征，包括年龄、民族、教育水
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平、职业、孕前体重指数(BMI)；孕前6个月的行为

特征，包括吸烟史、饮酒史、吸毒史及槟榔食用情

况；产科或生育史，包括首次妊娠年龄、月经初潮

年龄、现有子女数、孕次、产次、妊娠并发症史及

不良妊娠史；孕前个人疾病史；孕期饮食和行为习

惯，包括叶酸服用、主动和被动吸烟、饮酒、饮食

均衡性及劳动负荷情况；本次怀孕其子女APOs的发

生情况。收集配偶的以下信息：年龄、教育水平、

职业、民族、BMI、吸烟史、饮酒史、吸毒史及槟榔

食用情况等。

1.5  统计学处理

采用双人双核录入机制，在Epidata软件中录入

数据。对数据进行严格的逻辑检查并用SAS 9.2完成统

计描述与分析。单因素统计分析方法：计数资料采

用率、构成比进行描述，比较采用卡方检验或Fisher
精确概率法；计量资料采用均数±标准差(x±s)进行

描述，比较采用t检验。使用单因素或多因素logistic
回归分析不同组间结局指标的发生情况；用比值比

(OR)和95%可信区间(CI)描述、比较不同水平因素之

间的关联。其他根据需要选择统计学方法；如无特

殊说明，所有P值表示双侧概率，检验水准α=0.05。

原则上，两组只是受孕方式不同，而不孕症因素方

面两者应该大体一致，因此，我们将通过单因素分

析找出这两个组除IVF-ET操作因素外存在差异的因

素，再采用多因素logistic回归分析控制这些因素，分

析IVF-ET操作因素对APOs的独立作用。

2  结   果

2.1  研究对象的招募情况

2014年7月至2016年4月，合计招募4 981例孕妇

进入队列；有184例(3.7%)孕妇自行选择通过人工流

产或引产终止妊娠，572例(11.5%)在研究期结束后

仍然在怀孕中，553例(11.1%)在随访过程中失访，

513例(10.3%)的病例资料缺失较多；排除这些孕妇

后最终纳入符合条件的孕妇3 159例。其中，1 260例

(39.9%)通过IVF-ET受孕，纳入IVF-ET受孕组；1 899
例(60.1%)有不孕症诊断史但通过促排卵或其他非辅助

生殖技术治疗后自然受孕，纳入不孕症自然受孕组。

2.2  两组间孕妇的社会人口学特征分布

孕妇的年龄18~47(29.7±4.2)岁。单因素分析显示

孕妇的年龄(χ2=113.020，P<0.001)、民族(χ2=21.194，

P<0.001)和受教育程度(χ2=70.345，P<0.001)的分布在

两组人群之间差异有统计学意义。IVF-ET受孕孕妇

的年龄高于不孕症自然受孕孕妇，少数民族在IVF-
ET受孕孕妇中的比例(9.5%)高于不孕症自然受孕孕

妇(5.3%)，不孕症自然受孕孕妇的教育水平高于IVF-
ET受孕组，孕前BMI在两组间分布差异无统计学意义

(χ2=0.061，P=0.805)。两组间孕妇的社会人口学特征

分布见表1。

表1   不同组间孕妇的社会人口学特征分布(n=3 159)

Table 1   Sociodemographic characteristics in the 2 groups (n=3 159)

           组别 n
年龄分布/[例(%)] 民族分布/[例(%)]

<25岁 25~29岁 30~34岁 35~39岁 ≥40岁 汉族 少数民族

不孕症自然受孕 1 899 182(9.6) 830(43.7) 618(32.5) 239(12.6) 30(1.6) 1 799(94.7) 100(5.3)

IVF-ET受孕 1 260   30(2.4) 450(35.7) 510(40.5) 255(20.2) 15(1.2) 1 140(90.5) 120(9.5)

χ2 113.020 21.194

P <0.001 <0.001

           组别
受教育程度分布/[例(%)] 孕前BMI分布/[例(%)]

初中或以下 高中/中专 大专/本科 硕士及以上 缺失值 标准体重* 非标准体重†

不孕症自然受孕 269(14.2) 466(24.5) 1 007(53.0) 132(7.0) 25(1.3) 1 274(67.1) 625(32.9)

IVF-ET受孕 315(25.0) 300(23.8)    540(42.8)   75(6.0) 30(2.4)    840(66.7) 420(33.3)

χ2 70.345 0.061

P <0.001 0.805

*BMI: 18.5~23.9 kg/m2; †BMI≥24 kg/m2或<18.5 kg/m2

2.3  两组间配偶的社会人口学和行为特征分布

单因素分析显示：两组配偶的年龄、受教育程

度、饮酒史差异有统计学意义(均P<0.001)；而吸烟

史、吸毒史、进食槟榔史的分布则两组差异无统计
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学意义(均P>0.05)。IVF-ET受孕孕妇配偶的年龄显著

高于不孕症自然受孕孕妇的配偶，而受教育程度则

低于不孕症自然受孕孕妇的配偶。不孕症自然受孕

孕妇的配偶过去存在饮酒行为的比例明显高于不孕

症IVF-ET受孕孕妇的配偶(表2)。

2.4  两组间孕妇孕前6个月的行为学特征分布

单因素分析显示孕妇在孕前6个月的吸烟和饮酒

史在两组的分布差异有统计学意义(分别为P<0.01和

P<0.05)。IVF-ET受孕孕妇孕前6个月吸烟、饮酒的比

例显著高于不孕症自然受孕组(表3)。

表2   不同组间配偶的社会人口学和行为学特征分布(n=3 159)

Table 2   Spouse’s sociodemographic and behavioral characteristics in the 2 groups (n=3 159)

           组别 n
年龄分布/[例(%)] BMI分布/[例(%)]

<25岁 25~29岁 30~34岁 35~39岁 ≥40岁 缺失值 标准体重* 非标准体重† 缺失值

不孕症自然受孕 1 899 66(3.5) 553(29.1) 638(33.6) 412(21.7) 148(7.8)   82(4.3) 890(46.9) 904(47.6) 105(5.5)
IVF-ET受孕 1 260 0 210(16.7) 435(34.5) 375(29.8) 135(10.7) 105(8.3) 555(44.1) 585(46.4) 120(9.5)

χ2 140.246 18.507

P   <0.001 <0.001

           组别
受教育程度分布/[例(%)] 吸烟史分布/[例(%)]

初中或以下 高中/中专 大专/本科 硕士及以上 缺失值 无 有

不孕症自然受孕 219(11.5) 475(25.0) 952(50.1) 145(7.6) 108(5.7) 843(44.4) 1 056(55.6)

IVF-ET受孕 195(15.5) 345(27.4) 510(40.5)   90(7.1) 120(9.5) 525(41.7)    735(58.3)

χ2 41.578 2.291

P <0.001 0.130

           组别
饮酒史分布/[例(%)] 吸毒史分布/[例(%)] 进食槟榔史分布/[例(%)]

无 有 无 有 无 有

不孕症自然受孕 872(45.9) 1 027(54.1) 1 896(99.8) 3(0.2) 1 115(58.7) 784(41.3)

IVF-ET受孕 690(54.8)   570(45.2)    1 260(100.0)           0    780(61.9) 480(38.1)

χ2 23.695 — 3.211

P <0.001 0.280(Fisher精确概率) 0.073

*BMI: 18.5~23.9 kg/m2; †BMI≥24 kg/m2或<18.5 kg/m2

表3   两组间孕妇孕前6个月的行为学特征分布(n=3 159)

Table 3   Behavioral characteristics 6 months before pregancy in the 2 groups (n=3 159)

           组别

孕前6个月的吸烟史 

分布/[例(%)]

孕前6个月的饮酒史

分布/[例(%)]

孕前6个月的吸毒史

分布/[例(%)]

孕前6个月的进食槟榔

史分布/[例(%)]
无 有 无 有 无 有 无 有

不孕症自然受孕 1 872(98.6) 27(1.4) 1 861(98.0) 38(2.0) 1 899(100.0) 0 1 860(97.9) 39(2.1)
IVF-ET受孕 1 223(97.1) 37(2.9) 1 217(96.6) 43(3.4) 1 260(100.0) 0 1 230(97.6) 30(2.4)

χ2 8.755 6.041 — 0.380
P 0.003 0.014 — 0.538

2.5  两组间孕妇孕前的产科或生育史分布

单因素分析显示：两组孕妇在孕前的产科或生

育史中现有子女数、孕次、产次、首次妊娠年龄、

人工流产或引产史、不良妊娠结局史、先天畸形

史、宫内停止发育史、宫外孕史、妊娠并发症史、

妊娠糖尿病史、妊娠高血压史、前置胎盘史、胎膜

早破史、剖宫产史均存在统计学意义。总体上，

IVF-ET受孕孕妇倾向为未产妇、高人工流产或引产

史、高不良妊娠结局发病史、高妊娠并发症发病史 
(表4)。
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表4   两组间孕妇孕前的产科或生育史分布(n=3 159)

Table 4   Obstetric characteristics in the 2 groups (n=3 159)

           组别 n
月经初潮年龄分布/[例(%)] 孕次分布/[例(%)]

现有子女数 

分布/[例(%)]

≤14岁 ≥15岁 1 2 3 ≥4 0 ≥1

不孕症自然受孕 1 899 1 692(89.1)    207(10.9) 811(42.7) 505(26.6) 311(16.4) 2 729(14.3)    911(48.0) 988(52.0)

IVF-ET受孕 1 260 1 140(90.5) 120(9.5) 465(36.9) 360(28.6) 240(19.0)    195(15.5) 1 080(85.7) 180(14.3)

χ2 1.547 11.173 462.992

P 0.214   0.011   <0.001

           组别
产次分布/[例(%)] 首次妊娠年龄分布/[例(%)] 不良妊娠史分布/[例(%)]

未产妇 经产妇 <25岁 25~29岁 30~34岁 ≥35岁 无 有

不孕症自然受孕    839(44.2) 1 060(55.8) 722(38.0) 866(45.6) 292(15.4) 19(1.0) 980(51.6) 919(48.4)

IVF-ET受孕 1 020(81.0)    240(19.0) 510(40.5) 435(34.5) 300(23.8) 15(1.2) 525(41.7) 735(58.3)

χ2 422.901 52.744 29.998

P   <0.001 <0.001 <0.001

           组别

人工流产或引产史 

分布/[例(%)]
自然流产史 

分布/[例(%)]
早产史分布/[例(%)]

死胎死产史 

分布/[例(%)]

无 有 无 有 无 有 无 有

不孕症自然受孕 1 267(66.7) 632(33.3) 1 735(91.4) 164(8.6) 1 894(99.7) 5(0.3) 1 876(98.8) 23(1.2)

IVF-ET受孕    750(59.5) 510(40.5) 1 155(91.7) 105(8.3)   1 260(100.0)     0 1 241(98.5) 19(1.5)

χ2 16.990 0.089 — 0.509

P <0.001 0.765 0.164(Fisher精确概率) 0.476

           组别

低出生体重 

分布/[例(%)]

新生儿死亡 

分布/[例(%)]

先天畸形史 

分布/[例(%)]

宫内停止发育史 

分布/[例(%)]
无 有 无 有 无 有 无 有

不孕症自然受孕 1 899(100.0) 0 1 883(99.2) 16(0.8) 1 889(99.5) 10(0.5) 1 841(96.9) 58(3.1)
IVF-ET受孕 1 260(100.0) 0 1 245(98.8) 15(1.2)   1 260(100.0)        0 1 245(98.8) 15(1.2)

χ2 — 0.944 — 11.655
P — 0.331 0.008(Fisher精确概率)   0.001

           组别

妊娠并发症史 

分布/[例(%)]
宫外孕史分布/[例(%)]

妊娠糖尿病史 

分布/[例(%)]

妊娠高血压史 

分布/[例(%)]
无 有 无 有 无 有 无 有

不孕症自然受孕 1 328(69.9) 571(30.1) 1 776(93.5) 123(6.5) 1 709(90.0) 190(10.0) 1 793(94.4) 106(5.6)
IVF-ET受孕   780(61.9) 480(38.1) 1 050(83.3)   210(16.7) 1 050(83.3) 210(16.7) 1 095(86.9)   165(13.1)

χ2 21.981 83.395 30.392 54.519
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

           组别
前置胎盘史分布/[例(%)] 胎盘早剥史分布/[例(%)] 胎膜早破史分布/[例(%)]

无 有 无 有 无 有

不孕症自然受孕 1 845(97.2) 54(2.8) 1 898(99.9) 1(0.1) 1 873(98.6) 26(1.4)
IVF-ET受孕 1 185(94.0) 75(6.0) 1 260(100.0)            0   1 260(100.0)              0

χ2 18.689 — 17.394
P <0.001 1.000(Fisher精确概率) <0.001

           组别
剖宫产史分布/[例(%)] 产前或产后出血史分布/[例(%)] 妊娠期贫血史分布/[例(%)]

无 有 无 有 无 有

不孕症自然受孕 1 719(90.5) 180(9.5) 1 872(98.6) 27(1.4) 1 848(97.3) 51(2.7)
IVF-ET受孕 1 230(97.6)   30(2.4) 1 235(98.0) 25(2.0) 1 230(97.6) 30(2.4)

χ2 61.488 1.479 0.281
P <0.001 0.224 0.596
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2.6  两组间孕妇孕前个人疾病史分布

单因素分析显示孕妇孕前的肝炎疾病史、糖尿

病史在两组的分布差异有统计学意义(均P<0.01)。

IVF-ET受孕孕妇孕前患有肝炎和糖尿病的比例显著高

于不孕症自然受孕组(表5)。

2.7  两组间孕妇孕期饮食和行为特征分布

单因素分析显示孕妇孕期饮食和行为特征包括

叶酸服用、主动吸烟情况、被动吸烟情况、孕期饮

酒、饮食不均衡、工作负荷在两组的分布差异有统

计学意义(均P<0.05)。IVF-ET受孕孕妇孕期叶酸服

用、主动吸烟、被动吸烟的比例高，而孕期饮酒、

饮食不均衡、重工作负荷的比例低(表6)。

2.8  两组APOs的发生率

单因素分析显示早产、低出生体重、极低出生

体重、围生期死亡、新生儿呼吸窘迫综合征、先天

畸形的发生率在两组的分布差异有统计学意义(均

P<0.05)。IVF-ET受孕孕妇较不孕症自然受孕孕妇

增加早产、低出生体重、极低出生体重、围生期死

亡、新生儿呼吸窘迫综合征、先天畸形的风险(表7)。

表5   两组间孕妇孕前个人疾病史分布(n=3 159)

Table 5   Characteristics of personal illness history before pregnancy in the 2 groups (n=3 159)

           组别 n
既往性病史分布/[例(%)] 子宫肌瘤史分布/[例(%)] 高血压病史分布/[例(%)]

无 有 无 有 无 有

不孕症自然受孕 1 899 1 896(99.8) 3(0.2) 1 879(98.9) 20(1.1) 1 895(99.8) 4(0.2)
IVF-ET受孕 1 260   1 260(100.0)         0 1 245(98.8) 15(1.2) 1 256(99.7) 4(0.3)

χ2 — 0.130 —

P 0.280(Fisher精确概率) 0.718 0.721(Fisher精确概率)

           组别
肝炎史分布/[例(%)] 糖尿病史分布/[例(%)] 先天畸形史分布/[例(%)] 地中海贫血分布/[例(%)]

无 有 无 有 无 有 无 有

不孕症自然受孕 1 798(94.7) 101(5.3) 1 892(99.6) 7(0.4) 1 887(99.4) 12(0.6) 1 888(99.4) 11(0.6)
IVF-ET受孕 1 140(90.5) 120(9.5) 1 245(98.8) 15(1.2) 1 245(98.8) 15(1.2) 1 245(98.8) 15(1.2)

χ2 20.586 7.398 2.789 3.467
P <0.001 0.007 0.095 0.063

表6   两组间孕妇孕期饮食和行为特征分布(n=3 159)

Table 6   Dietary and behavioral characteristics during pregnancy in the 2 groups (n=3 159)

           组别 n
孕期是否服用叶酸分布/[例(%)] 孕期主动吸烟分布/[例(%)] 孕期被动吸烟分布/[例(%)]

是 否 无 有 无 有

不孕症自然受孕 1 899 1 854(97.6) 45(2.4) 1 889(99.5) 10(0.5) 520(27.4) 1 379(72.6)
IVF-ET受孕 1 260 1 245(98.8) 15(1.2) 1 245(98.8) 15(1.2) 300(23.8)    960(76.2)

χ2 5.653 4.252 5.032
P 0.017 0.039 0.025

           组别
孕期饮酒分布/[例(%)] 孕期饮食不均衡分布/[例(%)] 孕期工作负荷分布/[例(%)]

无 有 无 有 轻 重

不孕症自然受孕 1 891(99.6) 8(0.4) 1 716(90.4) 183(9.6) 1 498(78.9) 401(21.1)

IVF-ET受孕   1 260(100.0)               0 1 185(94.0)   75(6.0) 1 095(86.9) 165(13.1)

χ2 — 13.708 33.136

P 0.025(Fisher精确概率) <0.001 <0.001

2.9  多因素logistic回归分析

将单因素分析中在两组之间分布存在统计学意

义(P<0.05)的各因素引入logistic回归模型，进行多因

素分析。调整混杂因素后，logistic回归提示IVF-ET受

孕组较不孕症自然受孕组显著增加早产、低出生体

重、围生期死亡和先天畸形的风险(表8)。
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表7   两组不良妊娠结局的发生率(n=3 159)

Table 7   Incidence of adverse outcomes in the 2 groups (n=3 159)

           组别 n
发生率/%

早产 极早产 低出生体重 极低出生体重

不孕症自然受孕 1 899 17.2(15.6~19.0)* 1.2(0.8~1.8)* 11.4(10.0~12.9)* 1.1(0.7~1.7)*

IVF-ET受孕 1 260 34.5(32.0~37.2)* 1.2(0.7~2.0)* 25.0(22.7~27.5)* 2.4(1.7~3.4)*

χ2 123.916 0.007 100.562 7.753

P   <0.001 0.935   <0.001 0.005

未调整ORs (95% CI) 2.54(2.15~2.99) 1.03(0.53~1.99) 2.60(2.15~3.14) 2.18(1.24~3.83)

         组别
发生率/%

围生期死亡 新生儿呼吸窘迫综合征 先天畸形

不孕症自然受孕 1.3(0.9~1.9)* 5.2(4.3~6.3)* 2.9(2.2~3.8)*

IVF-ET受孕 2.5(1.8~3.6)* 10.9(9.3~12.7)* 5.2(4.1~6.5)*

χ2 6.396 35.099 10.610

P 0.011 <0.001   0.001

未调整ORs (95% CI) 1.95(1.15~3.31) 2.22(1.70~2.90) 1.82(1.26~2.63)

*为OR(95% CI)

表8   两组APOs发生率比较的多因素logistic回归分析

Table 8   Multiple logistic regression analysis of the risk for 

adverse pregnancy outcomes

           结局指标 调整ORs(95% CI)*

早产(<37周) 1.28(1.05~1.56)†

极早产(<32周) 0.43(0.10~1.64)

低出生体重(<2 500 g) 1.69(1.27~2.31)†

极低出生体重(<1 500 g) 0.59(0.22~1.83)

围生期死亡 5.33(2.44~11.81)†

新生儿呼吸窘迫综合征 1.08(0.75~1.54)

先天畸形 1.83(1.12~2.94)†

*调整孕妇年龄、民族、受教育程度、孕前6个月吸烟饮酒

史、现有子女数、孕次、产次、首次妊娠年龄、人工流产

或引产史、妊娠并发症和不良妊娠史、个人疾病史、孕期

叶酸服用、孕期主动和被动吸烟、孕期饮酒、孕期饮食及

工作负荷，配偶的年龄、受教育程度及饮酒史。†P<0.05

3  讨   论

建立一个有合适对照组的前瞻性队列是本研究

的主要创新点。目前有一些研究[11-12]包含了患有不孕

症且未使用辅助技术受孕的妇女，但这些都是以非

中国人为样本；且有研究[13-14]表明不同州、国家和不

同收入水平之间IVF-ET受孕后APOs的发生率有显著

的差异。我国目前没有研究涉及诊断为不孕症但通

过非辅助生殖技术治疗后自然受孕的人群。本研究

通过对诊断为不孕症通过IVF-ET受孕和诊断为不孕症

但通过非辅助生殖技术治疗(如促排卵或简单药物治

疗)后自然受孕两个组间的比较，剖析了IVF-ET操作

因素本身在APOs中的单独效应。此外该队列的建立

能为IVF-ET安全性评价大数据的建立奠定基础，也为

IVF-ET远期风险的评价提供人群基础。

本研究发现在单胎妊娠中，IVF-ET这项辅助生

殖技术本身会增加APOs的发生率，特别是早产、低

出生体重、围生期死亡和先天畸形的发生率。其中

早产和低出生体重发生率的增加与文献[7, 11]的研

究结论一致。他们的研究发现：与不孕症自然受孕

组相比，辅助生殖受孕增加早产和低出生体重的风

险。也有研究[8]认为在辅助生殖受孕中，不孕症是

APOs产生的危险因素之一，但不孕症因素不能完全

解释辅助受孕和APOs之间的关系，对于同一个患有

不孕症的妇女，应用辅助生殖技术受孕比未使用辅

助生殖技术受孕增加新生儿发生APOs的风险。这从

侧面论证了IVF-ET操作因素本身在APOs的发生中有

独立效应。

目前IVF-ET这项辅助生殖技术增加APOs风险的

机制仍然不清楚。有些研究者[15]认为IVF-ET受孕后不

良结局风险增加主要与IVF-ET操作因素有关，这是由

于IVF-ET增加了许多非生理性的操作，例如早期阶段

使用的促排卵类药物的种类、培养基的组成成分、

在培养基中的存放时间、胚胎的冷冻和溶解过程、

多精受精、植入胚胎时体内的荷尔蒙水平等，每一

个独立的操作过程对APOs的发生都发挥着重要的作

用[16]。也有研究[3, 17]认为辅助生殖技术方法不同，会

导致不同类型的APOs；同时，应用辅助生殖技术治

疗时间越久、次数越多，对妇女和子代产生的危害
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越大。

采用IVF-ET技术的女性在年龄、自身健康状

况、社会经济地位等各个方面均与自然受孕女性不

同；另外，IVF-ET孕妇妊娠期各系统并发症的发生

风险不同程度的增加，这些都会增加APOs的发生风

险[18-19]。肖红梅等[17]认为在IVF-ET助孕治疗中需使

用较大剂量促排卵药物，致使体内甾体激素(主要为

雌激素)水平大大超出正常生理水平，同时治疗中的

手术操作可能对子宫产生一定刺激，这些可能会增

加APOs的发生风险。在IVF-ET受孕过程中，在大多

数情况下IVF-ET最初会植入2个以上受精卵，单胎妊

娠常由于一胎自然停止发育或实施减胎术造成，因

此在自然或人工减胎的过程中，可能对存活胎儿存

在某些不良影响，这也可能会使APOs的发生风险增

加[2]。然而目前的研究和证据并不能完全阐明IVF-ET
使APOs风险增加的作用机制，具体机制还需要更深

入的研究。

本研究存在一些局限性。第一，尽管我们已经

调整了大量潜在的混杂因素，但由于研究无法做到

包含所有的妊娠危险因素，所以无法衡量一些混杂

如孕前和孕期的环境暴露、胎儿的基因等对APOs产

生的影响。第二，研究人群可能会隐瞒他们的风险

行为，比如吸烟史、饮酒史、吸毒史、性病史、人

工流产或引产史等，从而低估了这些行为与围生期

不良结局的联系。第三，本研究是在孕妇首次参加

产前保健时进行招募，因此她们在回答孕前的各种

问题时有可能存在回忆偏倚。第四，本研究资料主

要来自同一家医院，样本来源可能集中在某一类型

的人群，这可能会影响样本的代表性，出现选择偏

倚，影响研究结果外推。第五，不孕症自然受孕人

群中除了不孕症因素外，大多数使用促排卵药物或

者其他非辅助受孕治疗，因此无法排除促排卵或其

他非辅助受孕治疗对围生期不良结局风险的影响。

第六，本研究关注的是IVF-ET技术整体的影响因素，

而没有比较IVF-ET技术中的药物和操作技术的差别。

综上，在评估了潜在的偏倚和样本间异质性的

影响后，本研究仍然显示IVF-ET受孕后APOs的风险

比不孕症自然受孕组升高，表明IVF-ET操作因素本身

可能会增加APOs的风险。随着辅助生殖技术的改进

及发展，其适应证不断扩大，采用该技术的人数也

在迅猛增加。一方面辅助生殖技术为不孕不育家庭

带来了福音；另一方面随之而来的妊娠期并发症及

APOs也需引起关注，除妊娠期及围生期并发症外，

由于IVF-ET技术的开展只有短短30余年，无法估计及

预测其远期效果。因此，阐明IVF-ET对APOs风险的

作用机制对今后不孕症患者受孕方式的选择，辅助

受孕前的知情告知及APOs的预防具有重要的临床意

义。我们仍需要开展大规模高质量的前瞻性研究，

以便合理科学地应用IVF-ET。
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