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摇 摇 自 1978 年英国第一个试管婴儿诞生起,目前全球已

有近 500 万的辅助生殖技术儿出生,而在发达国家如美国

进行辅助生殖技术的概率达到了 2 361 / 1 000 000[1]。
辅助生殖技术( assisted reproductive technology,ART)是

指采用医疗辅助手段使不孕夫妇妊娠的技术,包括宫内

受精、体外受精鄄胚胎移植(in vitro fertilization and embryo
transfer,IVF鄄ET)及在 IVF 基础上衍生的胚胎冻融技术

(cryopreserved embryo)、胞浆内单精子注射(intracytoplasmatic
sperm injection,ICSI)等各种先进技术。 随着各种 ART
应用的增加,其安全性必然受到患者、医护人员的关注。
本文将从产科预后、新生儿预后及后代远期预后来阐述

ART 对母儿的影响,从而为选择更好的辅助生殖技术提

供依据,尽可能的减少母儿并发症,获得更好的预后。

1摇 ART 儿与自然妊娠儿转归的比较

1. 1摇 母亲孕期并发症

卵巢 过 度 刺 激 综 合 征 ( ovarian hyperstimulation
syndrome,OHSS)发生率约为 0郾 4% ~ 10% ,严重 OHSS
发生率为 0郾 000 5% ~ 4% 。 OHSS 是在控制性超排卵过

程中过度刺激卵巢而发生的一种医源性疾病,血管通透

性增加而引起胸腹腔积液、血液浓缩、电解质紊乱、肝肾

功损害,严重者可致心包填塞、血栓性疾病、心肌梗死、
脑梗死等,甚至有死亡的可能[2]。 ART 异位妊娠的发生

率为 2% ~ 11% ,而自然妊娠(naturally conceive,NC)异

位妊娠的发生率仅为 1郾 2% ~ 1郾 4% [2],特别是对于输卵

管有病变或曾经进行过盆腔手术的 ART 孕母,其发生

率更高。 体外受精(IVF)组子痫前期、前置胎盘、胎盘早

剥、胎膜早破发生率均较高[3]。 2012 年 Pandey S 等[4]

报道,ART 单胎妊娠发生妊娠期高血压、糖尿病、产前出

血风险分别为 NC 组的 1郾 49 倍、1郾 48 倍和 2郾 49 倍。
Reubinoff B E 等[5]对 260 例 IVF 及 NC 儿进行病例对照

研究发现,母亲孕期尿路感染及剖宫产率 IVF 组较 NC
组高。 故对于 ART 孕母,孕期并发症如异位妊娠、前置

胎盘、胎盘早剥、胎膜早破、妊娠期高血压疾病等发病率

明显增加。

1. 2摇 胎儿并发症

1. 2. 1摇 多胎妊娠摇 多胎妊娠是 ART 最主要、最重要的

并发症,是指有 2 个及以上胎儿出生,至少包括一个是

活产。 美国疾病控制与预防中心报告 ART 妊娠率只有

45% ,活产率仅 37% [1]。 为提高每次治疗周期的妊娠

率,减少治疗费用,特别是对于年龄较大的母亲,往往会

选择双胚胎移植(double embryo transfer,DET)、多胚胎

移植(multiple embryo transfer,MET),从而导致多胎率的

增加,及多胎相关的并发症增加,如妊娠期高血压病、子
痫前期、妊娠期糖尿病、早产、低出生体质量等。 2009 年

美国疾病控制与预防中心报告 ART 多胎妊娠率为

47郾 3% ,最高地区达 60郾 8% ,而在 NC 中仅 3郾 3% ,其中

ART 双胎妊 娠 率 达 43郾 7% , 三 胎 及 以 上 妊 娠 率 达

3郾 6% ,而在 NC 中仅为 3郾 3%及 0郾 2% [1]。 K覿ll佴n B 等[6]

对瑞典 25 年的 ART 发展趋势进行分析发现,随着 ICSI
的发展及胚胎移植数目的减少,近几年多胎率已大幅度

降低,1992 年后已无 ART 四胞胎出生的相关报告。
1. 2. 2 摇 早产 摇 2009 年美国疾病控制与预防中心报告

ART 孕 32 周到 36 周及小于 32 周婴儿出生率为 27郾 3%
及 6郾 1% ,而在 NC 中仅为 10郾 2% 及 2郾 0% ,ART 组早产

率明显较高[1]。 排除多胎及孕母自身特征的影响后,一
项基于人群的大样本研究表明,无论是选择性单胚胎移

植(elective single embryo transfer,eSET),还是单胚胎移

植或 DET,其早产的风险明显高于 NC[3]。 McDonald S D
等[7]对 31 032 例单胎 IVF 儿及 81 119 例单胎 NC 儿进

行了一项 Meta 分析研究,在校对母亲特征后,发现 IVF
儿小于 37 周及小于 32 周或 33 周的出生风险较高,RR
分别为 1郾 84 及 2郾 27,95% CI 分别为 (1郾 54,2郾 21) 及

(1郾 73,2郾 97),IVF 儿平均出生胎龄低 0郾 6 周,95% CI
(-0郾 9 周,-0郾 4 周)。另外 Fujii M 等[8] 的研究也证实了

这一结论。 研究表明,eSET 及卵裂期移植虽然较 NC 早

产发生率仍高,但较其他妊娠方式早产率低,新生儿围

产期发病率及病死率均较低[9,10]。 故 ART 较 NC 早产

率高,而其中各类辅助生殖技术中 eSET 及卵裂期移植

早产率相对较低,提示其为目前较好的选择方式。
1. 2. 3摇 低出生体质量摇 如同多胎及早产,低出生体质
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量也作为影响围产期发病率及病死率的重要因素之一。
Wisborg K 等[11]对 ART 足月儿及 NC 足月儿低出生体质

量发生率进行比较,差异无统计学意义。 Vasario E
等[12]对 IVF 及 NC 双绒毛膜双羊膜囊双胎进行回顾性

随访研究也支持这一观点。 但目前更多、更可靠的研究

提示,ART 儿较 NC 儿低出生体质量发生率高,即使在

排除多胎及母亲特征如高龄等混杂因素后,ART 组中即

使是 eSET 组低出生体质量儿发生率仍较高,但 eSET 组

较 DET 组及 MET 组低出生体质量发生率低[3,7,8,10]。 美

国疾病控制与预防中心报告 ART 组低出生体质量发生

率为 32郾 3% ,最高地区达 47郾 8% ,而 NC 中仅 8郾 1% ;
ART 儿极低出生体质量(体质量小于 1 500 g)发生率

5郾 8% ,NC 仅为 1郾 4% ;ART 儿中低出生体质量(体质量

1 500 ~ 2 499 g)发生率 26郾 6% ,NC 仅为 6郾 6% [1]。 综上

所述,排除母亲自身特征等混杂因素后,更有充分证据

表明 ART 低出生体质量发生率较高。

2摇 新生儿期发病率及住院率

Ericson A 等[13]研究 IVF 儿从新生儿到 6 岁的住院

率,包括因脑瘫、癫痫、先天性畸形、感染性疾病、哮喘、
肿瘤性疾病而入院,新生儿期 IVF 儿住院率明显较高,
随年龄增长,IVF 儿住院率显著下降,但仍高于 NC 儿,
且 IVF 儿平均住院时间较长。 有研究证实,住院率高及

平均住院时间长与早产、双胎、孕母年龄小、吸烟、多产、
不孕年限长有关。 在排除多胎、早产的影响后,研究发

现 IVF 组发病率、NICU 住院率并不比 non鄄IVF 组高。

3摇 出生缺陷

Wen J 等[14] 对 IVF 及 ICSI 出生缺陷发生率进行

Meta 分析发现,IVF 组及 ICSI 组均较 NC 组高。 然而在

排除不孕这个混杂因素后,Davies M J 等[15] 发现 IVF 儿

与 NC 儿相比出生缺陷无差别,但 ICSI 组出生缺陷发生

率仍较 NC 组高。 而 Yan J 等[16]对中国的近 5 年所有试

管婴儿进行统计分析发现,IVF 出生缺陷率较 NC 明显

增加,但 ICSI 与 IVF 却无差别。 Feng C 等[17] 对父亲基

因正常的男性患儿进行研究发现,ART 组发生 Y 染色体

微缺失的概率明显较大,差异有统计学意义(10郾 8% vs
0% ),而且 ICSI 组(微缺失率 16郾 7% )较 IVF 组(微缺失

率 5郾 3% )高。 提示 ART 儿出生缺陷发生率较 NC 儿高,
但不同种类的辅助生殖技术,其出生缺陷有无差异尚需

更进一步研究,而出生缺陷多与 Y 染色体微缺失有关。

4摇 远期并发症

目前对于 ART 儿远期并发症之一———脑性瘫痪

(cerebral palsy,CP)的研究相对较多、较成熟。 Hvidtj覬rn D
等[18]的一项基于人群的大样本队列研究表明,IVF 儿脑

瘫的发病率为 0郾 43% ,而 non鄄IVF 儿脑瘫发病率仅为

0郾 26% ,差异有统计学意义,而且证实 CP 的发生与早产

密切相关,而与不同类别的 ART 无关。 另一项对 ART

与脑瘫风险评估的 Meta 分析也支持这一观点,并强调

IVF 单胎也会增加脑瘫的风险[19]。 Wagenaar K 等[20] 的

研究表明,在母亲年龄、产次、受教育水平、社会经济地

位等都相同的情况下,ART 母婴关系的建立较困难,婴
儿的喂养及睡眠较差。 但不排除由于试管婴儿的珍贵

性,家长的过度关注的而使结果存在偏差。 随着年龄的

增长,排除高危人群如早产儿、小于胎龄儿,IVF 儿与

NC 儿的体格、智力、视觉、语言的发育无显著差异。 甚

至有研究表明,IVF 儿的学习能力(包括理解能力、兴
趣、注意力、雄心壮志、自信心)强于 NC 儿,但仅见于个

别病例。 对于 ART 青少年的预后研究报道还较少,如
焦虑、抑郁等精神疾病要年龄较大时才有临床表现,故
目前需要更多的对青少年期 ART 儿预后进行系统研

究。

5摇 ART 预后较差的原因

ART 预后较差与多胎有着密切的联系,但就单胎而

言,ART 预后也较 NC 差,说明还有其他因素对 ART 预

后起着重要作用。 通过以下对病因的分析,进一步对

ART 的研究提供依据。

5. 1摇 母亲因素

ART 预后主要与母亲的年龄、初产、BMI、吸烟、饮
酒、不孕年限相关。 K覿ll佴n B 等[6] 对瑞典 25 年 ART 的

研究表明,ART 组母亲年龄较大、BMI 值高,更多为初产

妇、不孕年限长。 有研究[21]证实,初产、吸烟、BMI 值高、
不孕年限长伴随小于胎龄儿的风险增加,高龄会增加前

置胎盘的风险,吸烟会增加胎盘早剥的风险。 进一步讨

论母亲肥胖、吸烟、饮酒的影响,显示肥胖可能会影响卵

巢子宫的功能,肥胖者妊娠率低、流产率高,对于妊娠期

糖尿病、高血压、早产等围产期并发症随 BMI 值增加危

险性增加,肥胖会导致更多新生儿出生缺陷及代谢紊

乱。 同时吸烟、酗酒会导致围产期并发症及新生儿出生

缺陷的风险增加,并且都具有剂量依赖性[22]。 Hure A J
等[23]的一项大样本研究也提示,吸烟、不孕年限长是流

产的高危因素,初产年龄小(14 ~ <20 岁)、缺乏体育锻

炼的孕母死胎发生率更高。 另外母亲产前心理压力,特
别是孕后期(孕 31 ~ 40 周)心理压力与低出生体质量、
小于胎龄儿、儿童焦虑症有关,进行 ART 的孕母,其产

前心理压力较 NC 大,故 ART 儿预后较差可能与母亲心

理压力大有一定的联系。 另外 ART 预后与母亲的某些

妇科疾病如卵巢囊肿无明显相关性[24]。

5. 2摇 ART 相关因素

超生理剂量的激素环境(特别是雌激素)可能影响

胚胎的着床、早期生长而导致 ART 围产期预后较差。
Kalra S K 等[25]进行了一项单胎的大样本回顾性研究,
冻融培养移植时母亲体内激素环境接近生理量,新鲜胚

胎移植时母亲体内激素水平较生理量明显升高,新鲜胚

胎移植的低出生体质量、早产较冻融胚胎移植发生率

高,差异有统计学意义,故提示高激素水平可导致低出
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生体质量、早产发生率高。 Wennerholm U B 等[26]、Belva F
等[27]的研究也证实了这一观点。 随着医疗技术的发

展,体外培养基越来越接近人体环境,但体外环境与体

内环境仍有微小差异,延长体外培养时间可能会对胚胎

及其基因有一定的影响,导致基因甲基化、突变、缺失等

可能,并缩短了早期胚胎与子宫内膜接触的时间,可能

会影响胚胎的发育。 Kalra S K 等[25] 的研究显示,囊胚

期移 植 早 产、 先 天 畸 形 发 生 率 较 卵 裂 期 移 植 高。
Sazonova A 等[21]研究发现,囊胚期移植前置胎盘发生率

高。 Dumoulin J C 等[28] 发现,在体外培养的短时间内,
不同体外培养媒介也会导致低出生体质量及出生畸形

的发生率不同。 另外,对精子、卵细胞的显微操作(如
ICSI)可能与出生畸形及染色体异常有关,但目前尚不

能确定是由于显微操作的损伤所致,因为很多选择行

ICSI 的患者精子一般都有一定的病变。 另外双胎之一

胎死宫内可能会对另一活胎产生一定的影响,但具体机

制不详,尚需更多研究。

6摇 目前最好的 ART 方法

为了减少多胎及围产期并发症, eSET 为首选的

ART 方法。 研究表明 eSET 及卵裂期移植虽然仍较 NC
早产发生率高,但较其他 ART 妊娠方式早产率低,新生

儿围产期发病率及病死率均较低[9,10];与 DET 相比,双
胎率明显降低 (3郾 1% vs 51. 0% ),差异有统计学意

义[29]。 但 eSET 并不适用于所有人群,对于不同年龄组

人群,有研究提示<40 岁的母亲倾向于 eSET,而>40 岁

的母亲行 DET 的活产率及围产期并发症要低。 另外无

论哪个年龄段的母亲,必须避免 MET,因其不仅不会增

加活产率,而且还会增加围产期并发症[24]。
近年来 ART 的广泛应用,由其而带来的围产期不

良预后也越来越被人们所重视,ART 儿较 NC 儿在产科

预后、出生缺陷及儿童远期预后都较差,研究其原因发

现,与母亲及 ART 本身有关,初产、吸烟史、BMI 值高、
不孕年限长预后越差,对于不同种类 ART,eSET、冻融胚

胎移植、卵裂期移植相对预后较好。 当然对于不同人

群,选择进行何种 ART,仍需结合患者本身的要求及特

征而定,从而获得更好的母儿预后。
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摇 摇 新生儿重症监护室 ( neonatal intensive care unit,
NICU)中的新生儿经常暴露于各种疼痛刺激中,尤其是

需要机械通气的新生儿。 研究证实,新生儿的疼痛传导

系统在结构及功能上已基本完备,新生儿疼痛如处理不

当,可造成一系列近期和远期的不良后果。 目前镇痛、
镇静剂在新生儿机械通气中应用比较普遍,但考虑到药

物不良反应以及可能对神经系统发育的潜在影响,临床

上对机械通气新生儿是否常规使用以及如何选择和使

用镇痛、镇静剂仍没有定论。 本文就新生儿气管插管和

机械通气时的疼痛生理、常用镇痛镇静剂的使用效果和

安全性作一综述。

1摇 新生儿气管插管、机械通气与疼痛

直到 20 世纪 90 年代,人们还普遍认为新生儿对疼

痛刺激不敏感[1]。 但随着疼痛神经生理学的深入研

究[2],显示疼痛感觉和传导神经系统在出生前已发育完

全,新生儿不但能感知所有类型的疼痛,而且由于疼痛

阈值较低、髓鞘发育不完全等特点,其对疼痛的感知更

弥漫、强烈和持久。 NICU 中的新生儿长期暴露于各种

疼痛刺激环境中,如处理不当,可导致能量消耗过多、内
分泌紊乱、脑血流动力学改变、睡眠觉醒周期紊乱等近

期影响和神经发育损伤、情感行为异常等远期不良反

应[3,4]。
气管插管是产房复苏和 NICU 危重患儿救治时常用

的手段,同时也是一种强烈的疼痛刺激[5]。 气管插管时

呼吸暂停和气道阻塞可导致缺氧,迷走神经兴奋可导致

心动过缓,疼痛挣扎导致静脉淤血继发脑血流增加导致

颅内压增高,同时儿茶酚胺分泌增多也增加了外周血管
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