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·I临床研究·

卵胞浆内单精子显微注射子代临床随访研究

余慕雪徐艳文周灿权庄思齐王子莲陈玮琪李晓瑜邓明芬

【摘要】 目的了解卵胞浆内单精子显微注射(ICSI)子代围产期并发症、出生缺陷和生长发

育等状况。方法对中山大学附属第一医院生殖医学中心经ICSI技术治疗妊娠成功的575例

ICSI子代进行临床随访分析，内容包括孕母妊娠期并发症、子代新生儿期并发症、围产期出生缺

陷和以后发现的出生缺陷以及体重、身长，高增长状况等。结果多胎妊娠ICSI子代早产、低出生

体重儿发生率较单胎妊娠子代高；孕母妊娠高血压综合征和ICSI子代新生儿窒息、呼吸窘迫综合

征、感染性疾病的发生率在多胎妊娠子代中发生率也较高(P<0．05)。11例死亡的ICSI子代中，

10例在新生儿期死亡，均为早产儿；l例单胎足月儿2岁死于肝母细胞瘤。多胎妊娠ICSI子代围

产期出生缺陷的发生率较一般人群调查的发生率高(尸<0．05)。大部分ICSI子代l～3岁的体重、

身长／身高能达到同龄儿童标准范围。结论ICSI子代围产期并发症较高发生率与多胎妊娠密

切相关。

【关键词】 卵胞浆内单精子显微注射；围产期；多胎妊娠；出生缺陷
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【Abstract】0blec'tive To investigate the perinatal complications，birth defects and growth of

children conceived through intracyioplasmic sperm injection(ICSI)．Methods A Iotal of 575

children conceived by ICSI in 0111"reproductive medical center，were studied．The follow．up study

would include iterns as pregnant complications，neonatal complications．birth defects in pefinatal

period，subsequently detected birth defects，body weight and body length／height growth．Results

Prematurity and lOW birth weight of ICSI children were higher in the multiple births than in the

singleton births．The rates of materal gestational hypertension，neonatal asphyxia，respiratory distress

syndrome，infection diseases were higher in the multiple pregnancies than in the singleton pregnancies

(P<0．05)．Eleven ICSI children had died．Ten of them died in the neonatal period and they were

preterm infants．One fullterm singleton ICSI child died of hepatoblastoma at the age of 2．The rate of

birth defects in perinatal period Was higher in ICSI children of multiple pregnancies than in the general

population(P<0．05)．The body weight and bodv length／height of most ICSI children had obtained

the standard range between l to 3 year-olds．Conclusion The higher rates of perinatal complication$

in ICSI children were closely related to multiple pregnancies．

【Key words】Intracyioplasmic sperm岫ection；Perinatal period；Multiple pregnancies；Birth

defect

卵胞浆内单精子显微注射(intracytoplasmic

sperm injection，ICSI)是辅助生殖技术中治疗男性不

孕的主要技术。在该项技术中，通过将单个精子直

DOI：10．3760／cma．j．issn．0254—6450．2010．08．022

基金项目：国家重点基础研究发展计划(973计划)(2007cB948103)；

高等学校博士学科点专项科研基金(20050558097)

作者单位：510080广州，中山大学附属第一医院儿科(余慕雪、庄思

齐、陈玮琪、李晓瑜)，生殖医学中心(徐艳文、周灿权、邓明芬)，产科

(王子莲)

通信作者：周灿权，Email：zhoucanquan@hotmail．com

接注射注入卵母细胞胞浆内可以克服受精过程中的

所有障碍，因此被普遍应用于各种因素的男性不

孕。1992年Palermo等⋯报道了世界首例ICSI技术

的成功应用，1996年中山大学附属第一医院生殖医

学中心在我国首例成功应用ICSI技术治疗男性不

孕。尽管目前ICSI技术已经非常普及，但国内外关

于ICSI子代围产期并发症、先天畸形以及生长发育

状况等尚有争议。本研究对ICSI治疗成功妊娠的

575例子代进行临床随访研究，结果报告如下。
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对象与方法
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1．对象：1996年1月至2005年1月接受中山大

学附属第一医院生殖医学中心ICSI技术治疗成功

妊娠548例。其中413例妊娠阳性从妊娠期至分娩，

其娩出ICSI子代577例接受随访登记。有2例单胎

妊娠因孕期发现脑积水，孕32周引产，其性别、引产

时体重不详，未纳入本研究。故本研究含ICSI妊娠

4ll例及其分娩子代575例。4ll例ICSI技术治疗男

性不育中，少、弱精子症327例，均采用射出精子方

式取精；无精子症84例，采用附睾取精77例、睾丸取

精7例。

2．资料收集：接受ICSI技术治疗的不孕夫妇，

妊娠后定期随访，记录孕妇妊娠期并发症。其子代

出生后电话随访，在婴儿满1月龄后，定期到生殖医

学中心体检，携带新生儿出院病历和围产保健手册

进行围产期资料复核登记，包括ICSI子代出生时

间、胎龄、出生体重、性别，分娩方式、母婴围产期并

发症、出生缺陷记录等。按照全国妇幼卫生监测办

公室／中国出生缺陷监测中心《中国妇幼卫生监测手

册》等文件中出生缺陷的定义[2】、临床特征及诊断标

准，并结合ICSI子代围产期病历资料确定围产期出

生缺陷。随访过程中，记录以后新发现ICSI子代的

出生缺陷及其体格发育、各种患病睛况等。

3．统计学分析：ICSI子代之间分组分析包括单

胎与多胎妊娠组不同出生胎龄、体重构成比的比较，

采用f检验；单胎与多胎妊娠组之间母亲妊娠期与

ICSI子代新生儿期并发症、出生缺陷发生率的比较，

采用f检验／精确概率法；ICSI子代与一般人群围产

期出生缺陷发生率的比较，采用二项分布进行统计

分析。P<O．05表示差异有统计学意义。

结 果

1．一般资料：575例子代中男性305例、女性

270例，出生胎龄和体重分布见表l。多胎妊娠中有

l例是三胎妊娠(2003年1例孕37周剖宫产分娩3例

男性活婴，出生体重2例2400 g、1例2200 g)；其余

均双胎妊娠；有2例双胎妊娠分别娩出l例死胎、l

例活婴。多胎妊娠子代的早产儿(胎龄<37周)的

构成比较单胎妊娠子代高，多胎妊娠子代低出生体

重儿(<25009)、极低出生体重儿(<1500 g)的构成

比较单胎妊娠子代高。单胎妊娠和多胎妊娠ICSI

子代间的胎龄和出生体重有差异(尸<0．05)。

2．孕母妊娠期和ICSI子代新生儿期主要并发

症：见表2。多胎妊娠组孕母妊娠期并发妊娠高血

压综合征的发生率较单胎妊娠组高(尸<0．05)，多胎

妊娠组新生儿并发新生儿窒息、呼吸窘迫综合征和

感染性疾病的发生率比单胎妊娠组新生儿高(P<

O．05)。随访有脑性瘫痪5例，均为双胎妊娠分娩的

早产儿低出生体重儿。

表1 575例ICSI子代的出生胎龄和体重分布

出生胎龄(周) 61．436 O．000

≥37 227 92．28 2ll 64．13

<37—32 16 6．504 101 30．70

<32 3 1．219 17 5．167

出生体重(g)82．569 0．000

≥2500 233 94．72 204 62．Ol

<2500—1500 12 4．878 114 34．65

<1500 1 0．407 11 3．343

表2孕母妊娠期和ICSI子代新牛儿期主要并发症

注：括号内数据为发生率(／万)；4精确概率法

3．死亡情况：有ll例ICSI子代死亡，其中新生

儿期死亡10例均为早产儿，其中7例早产儿来自4

例双胎妊娠，3例早产儿来自单胎妊娠；1例2岁死亡

(肝母细胞瘤)，为单胎妊娠足月儿。

4．出生缺陷发生率：随访411例妊娠的575例子

代中，有12例妊娠分娩的15例ICSI子代(表3子代

例l～15)有围产期出生缺陷；围产期后随访，又发

现2例出生缺陷(表3子代例16、17)。出生缺陷的

ICSI子代共有17例(男性ll例，女性6例)。其中尿

道下裂构成比最高(3例)。17例出生缺陷中，3例来

自单胎妊娠(表3子代例14～16)，其余14例来自双

胎妊娠，多胎妊娠子代的出生缺陷发生率高于单胎

妊娠子代(f=4．521，P-'O．033)。

411例妊娠孕母年龄21～44(M=32)岁。其中

发生出生缺陷ICSI子代14例孕母年龄26～40(M=
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32．5)岁；无发生出生缺陷子代397例孕母年龄21。

44(U=32)岁。14例发生出生缺陷的妊娠中(表3)，

只有妊娠例12(子代例15)为睾丸取精做ICSI技术

治疗，其他均为射精取精方式做ICSI技术治疗。

表3 ICSI子代的出生缺陷分布

注：子代例1一15为围产期出生缺陷，例16、17为围产期以后发
现的出生缺陷

本研究围产期出生缺陷发生率与一般人群资料

进行比较，246例单胎妊娠ICSI子代围产期出生缺

陷发生率不高于一般人群[资料分别来自广东省

(134．4厂万)Ⅲ、广州市(109．忉亍)HJ、广州市越秀区
(157．0／万b1)，P>O．05]。329例多胎妊娠ICSI子代

围产期出生缺陷发生率(13／329，395．1历)高于上述
一般人群(P<0．05)。单胎妊娠子代围产期出生缺

陷发生率(2／246，81．3／万)低于多胎妊娠子代(Z2=

5．457，P=0．019)。

鉴于动脉导管未闭(PDA)的发生与早产密切相

关№】，去除2例PDA(均为双胎早产儿)，329例多胎

妊娠ICSI子代围产期出生缺陷发生率(11／329，

334．3历)仍高于上述一般人群(P值均<O．05)；除外
2例PDA后多胎妊娠子代围产期出生缺陷的发生率

仍较单胎妊娠子代高(Z=4．079，P=0．043)。

5．体格生长发育与一般人群比较：体重、身长／

身高生长发育指标随访资料参照2006年WHO标

准"]，分别以男女标准体格发育指标计算ICSI子代

l～3岁体重、身长／身高z评分，发育指标分布见表

4。随着生长发育过程，大部分ICSI子代体重、身长／

身高追赶至同年龄儿一2标准差(s)以上。

讨 论

1．ICSI多胎妊娠与围产期并发症：体外受精

表4 ICSI子代的体格发育分布

·93l·

(M)单个胚胎的种植率低，为了达到一定的妊娠
率往往增加移植胚胎的数目，造成IVF妊娠的多胎

妊娠率高达25％一50％哺]。本研究中多胎妊娠ICSI

子代早产儿、低出生体重儿的构成比较单胎妊娠

ICSI子代高，其围产期主要并发症的发生率也较

高。胎龄越小、出生体重越低，各器官系统发育越不

成熟，新生儿并发症发生率越高归]。本研究围产期

死亡10例ICSI子代中，有7例来自为双胎妊娠的早

产低出生体重儿。早产儿器官系统发育不成熟，除

新生儿期各种并发症发生率较高，远期可导致严重

后遗症如脑性瘫痪的发生。本研究随访有5例脑性

瘫痪，均为双胎早产低出生体重儿。大规模人群对

照研究提示，IVF子代中多胎妊娠、早产、低出生体

重是脑瘫发生的重要原因[1钆11]。

本研究多胎妊娠组孕母妊娠高血压综合征的发

生率较单胎妊娠组高。Hemandez．Diaz等¨2’的研究

也认为不育治疗后妊娠孕期高血压的发生率较自然

妊娠者高，多胎妊娠是造成这种情况的主要因素。

Day等n3 3的研究表明，在单胎、双胎和三胎妊娠中，

随着胚胎数目的增加，妊娠期高血压的严重程度渐

增。因此为了减少多胎妊娠母亲妊娠并发症的发

生、减少早产和低出生体重儿的发生率，目前北欧国

家已常规进行单个胚胎移植随]。

2．ICSI子代与出生缺陷：Hansen等n41报道ICSI

子代在l岁以内发现的出生缺陷率(8．6％)，较自然

妊娠分娩子代l岁以内的出生缺陷率(4．2％)高；但

Rimm等¨列对19篇文献Meta分析表明，辅助生殖技

术(包括ICSI和常规IⅦ)妊娠分娩子代出生缺陷发
生率高于自然妊娠分娩子代约29％，出生缺陷发生

率自然妊娠为0～6．9％、ICSI子代为1．1％一9．7％、常

规IVF子代为O～9．5％，ICSI与常规IVF子代出生缺

陷的发生率无差异。同样也有报道ICSI与常规IVF

子代出生缺陷发生率无差异n¨引。

本研究单胎妊娠分娩子代围产期发生出生缺陷

与一般人群的统计资料相比并无差异。Sutcliffe等n 9】

研究提示单胎ICSI和自然妊娠的子代出生缺陷发
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生率(分别是4．8％和4．5％)无差异。尿道下裂是ICSI

子代的特异性畸形，其发生跟父源性不育有关伽】。

本资料中出生缺陷以尿道下裂的构成比最高。

对多胎妊娠ICSI子代是否会增加出生缺陷的发

生率仍有争议。有研究认为多胎妊娠并不增加出生

缺陷的发生，如Hansen等¨41研究认为l岁以内单胎足

月ICSI子代的出生缺陷发生率(8．8％)仍高于自然妊

娠单胎足月子代(4．o％)。但也有研究认为多胎妊娠

(包括单绒毛膜、双绒毛膜双胎妊娠)可以增加出生缺

陷的发生幢“驯，其机制可能与多胎妊娠导致宫内拥

挤，造成机械性损害、胎儿营养不良等有关[2副。

Pinborg等m1研究表明，ICSI双胎子代的出生缺陷发

生率较单胎妊娠高，但去除PDA以后统计，ICSI子代

中双胎和单胎妊娠出生缺陷发生率无差异。本研究

中出生缺陷17例，有14例来自双胎妊娠。除2例因双

胎妊娠导致早产而发生出生缺陷PDA夕1"，多胎ICSI

子代围产期出生缺陷的发生率仍然高于一般人群。

3．ICSI子代的生长发育：本研究ICSI子代由于

多胎妊娠导致的早产极低出生体重儿较多，但1．3

岁时体格生长发育指标大部分在一般人群的一2 s以

上。虽然ICSI多胎妊娠导致的极低出生体重儿可

以在体格上追赶生长，但由此可能导致的胰岛素抵

抗水平仍需长期追踪研究协】。
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