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［摘要］冻融胚胎移植（frozen-thawed embryo transfer，FET）是常用辅助生殖技术之一。由于FET具有累积妊娠率高、卵巢过度刺激

综合征发生率低等优势，通过该项技术出生的子代数量逐年增加。多项研究提示FET子代发生围产期早产、低出生体质量、小于胎龄

儿等的风险低于新鲜胚胎移植周期出生的子代，也有证据显示FET子代出现巨大儿、大于胎龄儿等的风险较高；同时，亦有研究针对

FET子代在儿童期及成人期的长期健康状况进行报道。该文就FET对子代的近、远期影响及其原因进行综述。
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[Abstract] Frozen-thawed embryo transfer (FET) is one of the commonly used assisted reproductive technology. Because FET has the advantages of

high cumulative pregnancy rate and low incidence of ovarian hyperstimulation syndrome, the number of offspring born through this technology is

increasing year by year. Many studies have shown that the risks of preterm delivery, low birth weight and small for gestation age of FET offspring are

lower than those of the offspring born in the fresh embryo transfer cycle. There is also evidence that the risks of macrosomia and large for gestational age

of FET offspring are higher. At the same time, there are also reports on the long-term health status of FET offspring in childhood and adulthood. This

paper reviews the short-term and long-term effects of FET on offspring and the causes.
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自辅助生殖技术 （assisted reproductive technology，

ART） 诞生 40 年以来，已累计有超过 800 万人通过这项

技术出生［1］。近年来，ART 出生人口占比已超过 5%［2］，

ART子代安全性问题不容忽视。既往研究［3］提示，ART

子代在出生体质量、生长发育、代谢性疾病等多方面与

自然妊娠子代存在一定差异，这种情况可能与不孕症父

母遗传背景复杂、促排卵药物使用以及ART操作等有关。

目前，临床上常用的 ART包括夫精人工授精、体外受精

胚 胎 移 植 术 （in vitro fertilization and embryo transfer，

IVF-ET）、卵细胞质内单精子注射 （intra cytoplasmic

sperm injection， ICSI） 以 及 植 入 前 遗 传 学 诊 断

（preimplantation genetic diagnosis，PGD）等。

1983年，Trounson等［4］在 Nature上报道了首例人类

冻融胚胎移植 （frozen-thawed embryo transfer，FET） 妊

娠。由于玻璃化冷冻技术的不断优化，胚胎冻融效率得

到了较大提升，为 FET 的广泛开展提供了可能［5］。与新

鲜胚胎移植周期（简称新鲜周期）相比，由于女性接受

FET 周期时高雌激素状态可得到改善、胚胎内膜容受性

较好，因此接受 FET 周期的女性获得的活产率更高、卵

巢过度刺激综合征 （ovarian hyperstimulation syndrome，

OHSS）发生率更低［6］；同时，PGD和FET联合应用，也

使得FET周期在ART总周期中的占比逐渐增加。2016年，

中国大陆实施 FET的总周期数超 36万，分娩婴儿数量超

16万，而同期实施 IVF-ET的出生人口数有 8万余，仅为

FET 的一半。目前，作为不孕症治疗的重要 ART 之一，

通过 FET 出生的子代人口数量和人口占比均不断增加。
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因此，我们在关注妊娠结局的同时，也应对子代安全性

问题进行关注。本文就 FET 对子代近、远期的影响及其

原因进行回顾和总结。

1 近期影响

1.1 围产期结局

1.1.1 早产、低出生体质量及小于胎龄儿 早产、低出

生体质量（low birth weight，LBW）是罹患新生儿疾病和

导致围产儿死亡的重要原因，极易并发感染、窒息。早

产儿和LBW患儿在出生后易出现追赶性生长［7］。既往研

究［8］显示，LBW患儿在儿童期易出现认知功能障碍、精

神行为异常，在成人期罹患高血压、糖尿病等心血管及

代谢异常的风险较高。因此，早产和LBW不仅是威胁围

产儿安全的重要因素，也会给社会带来沉重的医疗和经

济负担［9］。

以往研究［10］ 发现，采用 ART 出生的子代的早产、

LBW 及小于胎龄儿（small for gestation age，SGA）发生

率高于自然妊娠出生的子代。目前，越来越多的证据提

示 FET 周期子代发生这些不良围产事件的风险明显低于

新鲜周期。Smith等［11］回顾性纳入英国 2003—2013年接

受 ART 治 疗 的 人 群 ， 共 计 337 148 个 促 排 卵 周 期 、

399 896个新鲜及 FET周期，其中接受全胚冷冻下 FET的

女性发生LBW和SGA的风险更低，风险比分别为 0.71和

0.64。Vidal 等［12］ 回顾性纳入加拿大 2008—2012 年行

ART 治疗且单胎分娩的患者，其自体卵周期中包含新鲜

周期 5 560 例、FET 周期 1 158 例，结果显示新鲜周期的

SGA、早产发生率均高于FET周期。Maheshwari等［13］对

1984—2016 年发表的 26 篇 FET 相关研究进行 meta 分析，

结果显示 FET 新生儿出现早产、SGA、LBW、极低出生

体质量（very low birth weight，VLBW）的概率比新鲜周

期有明显降低，但在进入新生儿重症监护室风险、先天

畸形风险、围产期死亡率等方面类似。同时，另有研

究［14］发现，单胎分娩的FET子代的围产期死亡率低于新

鲜周期。综上，我们发现 FET 子代围产期发生早产、

LBW、SGA的概率低于新鲜周期。

1.1.2 巨大儿及大于胎龄儿 巨大儿是指出生体质量

>4 000 g 的新生儿，常见并发症有肩难产、新生儿窒息

以 及 剖 宫 产 率 增 加 等［15］。 大 于 胎 龄 儿 （large for

gestation age，LGA）指出生体质量大于相同胎龄平均体

质量第 90百分位数的新生儿。近年来有研究［16-18］提示，

LGA 及巨大儿的儿童期和成年期肥胖、2 型糖尿病、代

谢综合征等的发生率显著增加。且越来越多的证据显

示，通过 FET周期出生的子代发生巨大儿、LGA 的概率

较高［19］。

Berntsen等［20］对 17篇相关研究进行meta分析，结果

显示FET周期巨大儿的发生风险是新鲜周期的 2.7倍、自

然妊娠的 2.4倍，LGA 发生风险是新鲜周期的 2.5倍、自

然妊娠的 2.3 倍。 Wei 等［21］ 的多中心随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT） 以卵巢功能正常行

ART 治疗的女性患者为研究对象，分为新鲜周期组和

FET 组，均行单囊胚移植；结果显示 FET 周期活产率高

于新鲜周期，其中单胎分娩的 FET 周期新生儿平均出生

体质量高于新鲜周期（3 407.9 g vs 3 293.1 g），同时 FET

周期的 LGA 发生率亦高于新鲜周期 （18.6% vs 11.6%）。

Spijkers 等［22］的配对研究报道显示，荷兰 FET 单胎子代

平均出生体质量为3 443 g，高于自然妊娠子代（3 251 g）。

Ginström Ernstad 等［19］回顾性纳入瑞典 2005—2015 年出

生的单胎子代，其中 FET组 9 726例、新鲜周期组 24 365

例、自然妊娠组 1 127 566例，结果显示 3组的 LGA发生

率分别为 6.5%、3.5%、4.5%。目前，尚未有证据显示双

胎或多胎分娩的 FET周期巨大儿及 LGA发生率高于自然

妊娠或新鲜周期。Pinborg 等［23］对同一对夫妻行 ART 并

对其子代的出生结局行 meta分析，以排除因父母遗传等

导致 FET周期较高的 LGA和巨大儿发生率，纳入对象均

为第一胎为新鲜周期出生、第二胎为 FET 周期出生，结

果显示第二胎 FET周期出生子代的 LGA、巨大儿发生风

险较第一胎明显增加。因此，研究人员认为排除父母遗

传因素后，FET仍能增加子代发生 LGA 的风险，这可能

是由于冷冻胚胎过程对胚胎产生了潜在的影响。

1.1.3 其他相关疾病 Vermey 等［24］通过 meta 分析发现

ART 周期前置胎盘发生率明显高于非 ART，但 FET 周期

前置胎盘发生率和非ART没有差异。Sha等［25］对 31篇相

关临床研究进行 meta分析，结果显示 FET周期发生前置

胎盘、胎盘早剥的概率明显低于新鲜周期。

但同时又有证据显示，FET 周期可能与妊娠期高血

压疾病呈正相关。在 Maheshwari 等［13］的 meta 分析中显

示，FET 周期比新鲜周期发生妊娠期高血压疾病的风险

大大增加。同样Roque等［26］纳入 6 篇研究进行meta分析

探讨 FET 和新鲜周期的产科结局，结果显示 FET 周期子

代的子痫前期发生风险较高。Wei等［21］的多中心RCT显

示， FET 组子代的子痫前期发生率高于新鲜周期组

（3.1% vs 1.0%，P<0.05）。临床证据提示，在妊娠期并发

子痫前期的母亲，其子代在儿童期发生认知障碍和成年

期罹患心血管疾病的风险将会增加［27］。因此，目前尚不

清楚 FET 是否通过增加妊娠期子痫前期的发生率来间接
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增加子代认知障碍和心血管疾病的发生风险。

1.2 出生缺陷

目前关于 FET 是否增加子代出生缺陷的发生风险尚

无定论。有些研究认为，FET 不会额外增加子代出生缺

陷的发生风险。Wikland 等［28］对 103 例玻璃化冷冻囊胚

移植、199例新鲜囊胚移植及 194例慢速冷冻囊胚移植出

生的婴儿进行随访，结果显示 3组出生缺陷的发生率分为

1.0%、2.0%、4.1%，差异无统计学意义。Kato 等［29］回

顾性纳入 6 623例单胎出生的ART子代，结果发现玻璃化

冷冻胚胎移植子代的出生缺陷发生率为 2.4%，新鲜胚胎

移植为 1.9%，该 2 种移植方式间差异无统计学意义。

Beltran Anzola 等［30］ 回顾性纳入 ART 出生新生儿 2 750

例，统计结果显示 IVF 子代出生缺陷的发生率为 5.0%、

ICSI 发生率为 5.2%、IVF-FET 发生率为 2.5%、ICSI-FET

发生率为 4.5%，且差异无统计学意义。Yin等［31］在国内

开展了一项回顾性临床研究，共纳入 ART子代 4 236例，

其中 IVF组 2 543例、ICSI组 908例、FET组 785例，自子

代出生随访至 3岁，结果显示 3组出生缺陷发生率分别为

2.28%、2.86% 和 1.27%，其中 ICSI 子代出生缺陷的风险

较高、FET组发生风险较低。

同时，也有学者获得了与上述研究相反的结论，即

FET 可增加子代出生缺陷的发生风险。Ooki［32］ 纳入

2007—2012 年通过 ART 出生的子代，IVF/ICSI 组单胎和

双胎出生缺陷发生率分为 1.37%和 1.21%，FET组分别为

1.3% 和 1.73%；对单胎而言，FET 组出生缺陷发生率与

IVF/ICSI 相似，但其双胎出生缺陷发生率高于 IVF/ICSI

组。Belva 等［33］对 937 例 ART 出生的子代进行研究，发

现在 IVF 单胎妊娠中 FET 和新鲜胚胎移植的出生缺陷发

生率间无显著差异（4.1% vs 4.6%），但在 ICSI 单胎妊娠

中，FET 周期组出生缺陷率明显高于新鲜周期组（8.4%

vs 4.2%）。因此，FET是否可增加子代的出生缺陷仍值得

进一步研究。

2 远期影响

根据已有研究我们发现，ART 对子代可产生一定的

远期影响，包括心血管及代谢性疾病、癌症、呼吸及过

敏性疾病 （如哮喘等）、内分泌疾病、视力/听力障碍、

生长发育及一般健康状态、青春期启动时间及睾丸功

能、自闭及抑郁精神状态、嗜烟酒等方面［34］。目前，

有关远期影响的研究相对较少，但仍然需要研究者们继

续关注。

2.1 生长发育

1996年，Olivennes等［35］纳入 89例经 FET 出生的 1~

9岁儿童，就FET对子代的远期影响进行研究，主要观测

指标为妊娠期结局、围产期结局、身高、体质量等生长

发育指数以及学龄期学习成绩；结果显示，1~3岁时期仅

有 3例早产且双胎出生的儿童的生长发育指标低于平均水

平的第 10百分位数，其余儿童均在正常范围内，且在学

龄期FET子代的生长发育及学习成绩均没有异常表现。

Nakajo等［36］在日本开展了一项回顾性研究，共纳入

658 个 儿 童 （IVF 组 125 例 、 ICSI 组 418 例 、 FET 组

115例），通过对父母行问卷调查，研究从出生至2岁时期

儿童身高、体质量及身心发育健康。结果显示，对于单

胎而言，在 3~4 月龄、6~7 月龄、9~10 月龄、1 岁、1 岁

6 个月以及 2 岁时，3 组儿童的身高、体质量与同期儿童

平均水平的中位数相近；但对于双胎而言，其出生体质

量、3~4月龄体质量均明显低于同期中位数，至 6~7月龄

时体质量追赶上第50百分位数。

Hann等［37］回顾性纳入 5 200例经ART （包含新鲜周

期和FET周期）出生儿童及 20 800例自然妊娠出生儿童，

对其生长发育情况进行分析。结果显示，通过新鲜周期

出生的新生儿平均体质量比自然妊娠组轻 93.7 g，而FET

周期出生的新生儿比自然妊娠组重 57.5 g；自出生后 6~

8周，新鲜周期出生的婴儿每周增长的体质量明显高于自

然妊娠组，但平均体质量仍低于自然妊娠组，呈现追赶

性生长的趋势，而 FET 组婴儿的体质量在此期间的增长

趋势较为缓慢；学龄前期（4~7岁），3组儿童的身高、体

质量及 BMI均达到相似水平。因此，无论是男孩还是女

孩，FET 组体质量的增长曲线与对照组最为接近，体质

量变化趋势也较为类似。

周经委等［38］通过 IVF及FET小鼠模型发现，新鲜周

期组和 FET 组小鼠出生体质量均大于经自然妊娠出生的

对照组；自出生后 1~12周，新鲜周期组和 FET组小鼠体

质量均大于对照组，且 FET 组体质量改变更为明显，而

新鲜周期组体质量变化趋势与对照组更为相似。成年期

时，FET组子代小鼠脂肪含量高于对照组和新鲜周期组，

且其肌肉含量高于对照组。因此，该研究认为新鲜周期

对子代体质量的干扰小于FET。

目前，尚没有充足的证据表明 FET 子代生长发育落

后于自然妊娠子代。同时，由于新鲜周期出生子代LBW

及 SGA发生率较 FET更高，更容易在儿童期出现追赶性

生长，而 FET 子代生长发育比新鲜周期子代更为接近自

然状态，因此这一结论仍需要更多的临床证据给予

支持。
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2.2 神经、精神发育及一般健康状态

在 Sutcliffe等［39］开展的 FET子代随访研究中，纳入

1~5 岁 FET 子代 91 例，其中单胎出生 68 例、双胎出生

20 例、三胎出生 3 例，纳入对照组（自然妊娠分娩）儿

童 83 例，其中单胎 81 例、双胎 2 例，并对 2 组儿童的一

般健康状态进行分析。结果显示，FET组有 1例被诊断为

唐氏综合征、3 例斜视、4 例听力障碍，同时对照组有

6例斜视、9例听力障碍。同时，该研究采用格里菲斯心

理发展量表对所有入组儿童进行运动、语言等方面测试，

在排除唐氏综合征患儿后，2组儿童在总评分、运动、社

交、听力语言、眼手协调和一般表现之间差异均无统计

学意义。因此，研究者认为 FET 子代一般健康状态和自

然妊娠出生儿童相类似。

Wennerholm 等［40］ 开展了一项前瞻性研究，纳入

762 例新生儿 （FET 组 255 例、 IVF 组 255 例、对照组

252例），追踪其出生至 18月龄的一般健康状态，结果显

示 3组新生儿在视力障碍、认知能力障碍、消化道疾病、

呼吸道疾病、先天性心脏病等的发病率均无明显差异。

继而认为，FET出生子代的一般健康状况良好。

Pelkonen 等［41］ 回顾性纳入 1995—2006 年 ART 出生

的儿童 4 758 例（包含 FET 出生儿童 1 825 例、新鲜周期

出生儿童 2 933 例）及自然妊娠出生儿童 311 137 例，对

其从出生至 3岁时期进行随访，结果显示在这段时期新鲜

周期和 FET 出生儿童进入医院的就诊次数量间差异无统

计学意义，且均高于自然妊娠出生的儿童，同时 FET 组

儿童耳炎、下呼吸道感染的发生率均高于新鲜周期组。

丹麦学者 Spangmose等［42］开展了一项队列研究，以

单胎出生的ART子代为研究对象（FET组423例、新鲜周

期组 6 072例），主要观测指标为 15~16岁的学习成绩，结

果显示 2 组子代的丹麦语、数学、英语、物理/化学以及

总体成绩间差异均无统计学意义。

综上所述，在一般健康状态的相关研究中我们发现，

多数研究认为 FET 子代的神经、精神发育等没有明显异

常，但也有研究指出 FET 出生儿童的耳炎、下呼吸道感

染发生率可能增加。

2.3 脂代谢异常

Green 等［43］ 在新西兰开展了一项 ART 子代随访研

究，纳入单胎、足月分娩出生的 3.5~11 岁儿童，包含对

照组（自然妊娠出生） 94例、新鲜周期组 72例、FET组

43例。结果显示，新鲜周期组儿童的体质量轻于 FET组

但身高高于 FET 组，且这种差异主要来源于女性儿童。

血液分析显示，新鲜周期组儿童的胰岛素样生长因子 1水

平较对照组明显升高，FET组儿童胰岛素样生长因子 2水

平较对照组亦明显升高，而其胰岛素样生长因子结合蛋

白 3水平则明显降低；在血脂方面，FET组儿童血清高密

度脂蛋白水平较对照组和新鲜周期组有所降低，三酰甘

油水平较新鲜周期组升高。研究者认为，新鲜周期组生

长发育的差异可能由于其新生儿时期SGA及LBW比例较

高，更易在儿童时期出现追赶性生长所致［44］；但 FET组

出现更明显的脂代谢异常却难以解释，可能与样本量有

限相关，或与促排卵药物使用、亲代遗传背景有关，但

也可能提示冻融胚胎对子代脂代谢存在潜在影响。

2.4 肿瘤

2019 年 Hargreave 等［45］回顾性研究丹麦 1996—2012

年出生的 1 220万新生儿，发现FET出生的儿童罹患癌症

的概率明显增加，即平均每 10万人发生 44.4例，明显高

于对照组（17.1例/10万人）和新鲜移植组（23.1例/10万

人），且主要表现为白血病和交感神经系统肿瘤。研究人

员认为，FET 子代儿童期罹患肿瘤概率较高可能与冻融

胚胎导致子代肿瘤易感性增强有关，但该结论仍需更为

直接的证据探究。

3 FET对子代产生影响的原因

3.1 母体高雌激素状态的纠正

对于新鲜移植周期，母体刚刚接受控制性卵巢超促排

卵治疗，体内雌二醇处于超生理状态水平。有临床证

据［46-48］ 显示，早孕期间母体高雌激素暴露和子代发生

LBW、SGA呈正相关。Zhang等［49］发现，取卵周期中母

体雌二醇峰值每升高 100 pg/mL，其子代出生体质量会减

轻约 5 g。同样，在小鼠模型中孕期高雌激素小鼠的子代

出生体质量比正常小鼠低约 0.1 g［50］。妊娠早期高雌激素

暴露是子代围产期不良结局的主要因素之一。FET周期中

内膜准备方案的多样化，移植日雌二醇水平明显低于新鲜

周期［47］，可在一定程度上缓解母体不良环境的暴露、改善

其内膜容受性［51］。因此，FET周期围产期结局部分优于新

鲜周期，可能与母体高雌激素状态的纠正相关。

3.2 胚胎冻融与遗传、表观遗传

临床上胚胎冻融发生于卵裂期或囊胚期，也正是胚

胎基因组激活、表观遗传学“擦除和重建”的重要时期，

因此胚胎的冻融操作可能会给其遗传和表观遗传带来改

变［52］。Zhao等［53］发现小鼠囊胚冻融后多能性基因 Oct4

和Nanog表达明显降低。类似地，Shaw等［54］对人的 8细
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胞胚胎冻融后发现 Nanog 表达明显降低。继而提示，胚

胎的冻融对转录组或可产生一定影响。

表观遗传是指DNA序列不发生变化但基因表达发生

了可遗传的改变，其具有不遵循孟德尔遗传定律、可受环

境影响、可遗传性、可逆性4个特点，可从DNA修饰、蛋

白修饰和非编码RNA调控3个层面调控基因的表达。表观

遗传学研究主要包括DNA甲基化、组蛋白修饰、X染色体

失活和基因印记等。有证据提示，表观遗传学是ART对子

代产生远期影响的可能的机制之一［55］。目前，关于种植前

胚胎的冻融对表观遗传学的影响尚没有明确定论。

Derakhshan-Horeh 等［56］对培养行玻璃化冷冻和未行玻璃

化冷冻的胚胎的研究发现，第 3日阶段的玻璃化冷冻并不

影响胚胎印记基因H19和印记基因 Igf差异甲基化区的甲

基化状态，且行玻璃化冷冻后又解冻的胚胎仍能保持良好

的生长发育状态，可于第 5日形成囊胚。Wang等［57］在小

鼠模型的研究中发现，IVF和FET子代小鼠的DNA甲基化

均发生了明显改变，H19/Igf2差异甲基化区域的甲基化水

平明显降低且FET子代表现得更为明显，印记基因 Igf2表

达也有所降低且FET子代更低。继而提示，早期胚胎冻融

可能对DNA甲基化产生影响。此外，Maldonado等［58］在

牛的囊胚期对胚胎进行冻融后发现，胚胎组蛋白修饰

H3K4me3 （活化模式） 降低了 20% 左右，而 H3K27me3

（抑制模式）有明显增加。因此，针对冻融胚胎对遗传和

表观遗传的改变仍需要更多的证据加以支持。

3.3 其他影响因素

Gu等［59］纳入单胎活产 FET周期新生儿 3 199例，包

含慢速冷冻 341例和玻璃化冷冻 2 858例，并对新生儿围

产期结局进行研究。结果发现，2组新生儿的出生体质量

及 LGA、SGA等的发生率间差异无统计学意义，且未发

现 2种胚胎冷冻方案对子代围产期结局有明显改变。Jing

等［60］回顾性纳入接受FET周期的女性 11 036例，根据内

膜准备方案（自然排卵、激素替代）将其分为自然周期

组和人工周期组。结果显示，人工周期组妊娠期高血压

发生率高于自然周期组（7.2% vs 4.2%）；2组单胎分娩新

生儿出生体质量及早产、SGA、LGA 等的发生率间无明

显差异，而双胎分娩周期新生儿中人工周期组的早产发

生率高于自然周期组。综上，胚胎冷冻方法、内膜准备

方案是 FET 周期的两大重要因素，目前有证据提示 FET

周期激素替代方案可能会给子代围产期带来不良影响，

但仍需更多的临床证据进行探究。

4 总结与展望

综上所述，目前的研究证据提示，就围产期而言，

FET子代 LBW、SGA的发生风险低于新鲜周期，更接近

自然妊娠，但同时出现的 LGA、巨大儿高风险也需要引

起重视。就出生缺陷而言，目前尚没有定论。就远期效

应而言，新鲜周期子代更易出现追赶性生长，FET 子代

更接近自然妊娠子代的生长趋势，但是研究中发现的脂

代谢异常、肿瘤易感等问题同样不容忽视。

相比较于新鲜周期，FET 周期对子代造成的影响既

有利又有弊，这种影响的产生可能由于母体环境的改善

和冻融胚胎操作等多方面共同作用导致。在进行临床决

策时，既不能由于短期出现的良好效应对FET盲目乐观，

也不能无证据地进行技术滥用。因此，临床医师需要更

多的科学及临床研究证据以辅助临床治疗、优化 ART，

保障母婴健康。
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