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　　［摘要］　人类辅助生殖技术给我国日益增长的不孕不育患者带来了希望，但同时也增加了后代出生缺陷甚至成人

疾病的发生风险。本文阐述了影响优生的配子、胚胎、母源因素以及辅助生殖安全性，旨在强调提升下一代健康水平应

以配子／胚胎健康为本，可借助基因组学新技术降低遗传性出生缺陷发生率，防控胚胎发育源性成年病风险。
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　　优生与健康长寿是人类永恒的追求。在优生领

域，我国正面临巨大挑战：一是出生缺陷发生率高；

二是育龄人群不孕不育发生率高；三是符合国家二

胎生育政策的高龄妇女人群巨大，令优生风险加大。

而健康领域另一突出问题，即我国成年人群慢性病

高发，也与优生风险密切关联。本文通过阐述影响

优生的配子、胚胎、母源因素以及辅助生殖技术的安

全性，旨在强调提升下一代健康水平应以配子、胚胎

健康为本，借助基因组学新技术降低遗传性出生缺

陷发生率，依靠辅助生殖技术解决不孕不育问题，难

点在于如何防控胚胎发育源性成年病风险。

１　影响优生的配子及胚胎源性因素

人的生命始于受精，终于死亡。受精时，父亲的

精子与母亲的卵子相互识别融合，分别贡献了一套

单倍体的遗传物质，合二为一，构成了新生命的二倍

体基因组；精子不仅向卵子输入遗传物质，而且通过

触发卵子长时间钙振荡激活卵子的发育［１］。由受精

卵发育成新生命的过程中，每个细胞周期及每次细

胞分裂，细胞都需精准完成其基因组ＤＮＡ复制，并
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将其遗传信息完整地传递给子代细胞。这保证了人

体所有正常体细胞都拥有与受精卵相同的ＤＮＡ组

成。受精卵具备正常的遗传构成是保障优生的遗传

基础和必要前提。

受精卵发育成健康胚胎是优生的必要条件。受

精卵的发育命运取决于卵子与精子的质量。决定卵

子质量及其发育潜能的重要因素包括：（１）染色体构

成；（２）用于完成精子染色质重塑、原核形成及早期

发育事件的各类母源因子是否足量；（３）各类细胞器

（如线粒体）的结构、功能及数目是否正常；（４）表观

遗传编程（例如母源印迹）是否正常；（５）精子是否在

合适的时间窗口与卵子融合并正常启动卵子的发育。

卵子质量最突出的影响因素是妇女的生殖年

龄。随着年龄增长，妊娠率下降、染色体异常率及流

产率升高，高龄妇女胚胎出现多条染色体异常的发

生率也升高。研究表明，随着年龄增长婴儿活产率

从≤３５岁组的３７％降为３８～４０岁组的２０％、４１～

４２岁年龄组的１０％，及４３～４４岁年龄组的４％；高

龄导致低活产率的主要原因在卵子质量，研究表明

利用年轻妇女供卵受孕，高龄妇女的试管婴儿活产

率与年轻妇女相似［２］。提示为保证优生，应提倡妇

女在合适年龄受孕；如果不能年轻时生育，妇女在

３０岁前后冷冻保存卵子也是保护其生育力，防范高

龄生育卵子质量差、活产率低这一瓶颈问题的有效

路径。

影响受精卵发育命运的重要精子源性因素包

括：（１）精子染色体组成；（２）精子基因组完整性；（３）

精子ＤＮＡ损伤程度；（４）精子是否具备完成穿卵及

精卵质膜融合所需的各类因子；（５）精子是否拥有足

量的启动卵子激活的蛋白因子；（６）精子染色质的分

子组成是否正常；（７）精子ＤＮＡ是否具有正常的表

观遗传印迹。

由受精卵发育成健康胚胎高度依赖上述父母源

因素的完备，任何一个关键因素的缺乏或异常都可

能导致胚胎败育或发育异常。配子或受精卵染色体

异常或发生重要基因突变，不仅可致败育、流产及死

胎，也是遗传性出生缺陷的主因。据估计我国出生

缺陷发生率约为５．６％
［３］，有效降低育龄人群配子

及胚胎源性遗传性出生缺陷发生率，依然是我国优

生领域面临的重要挑战。随着基因组学技术的发

展、基因测序成本的持续下降及技术的普惠应用，我

国应有望大幅度降低遗传性出生缺陷发生率。

２　影响优生的母源因素及其作用机制

胚胎发育命运与母体环境密切相关。健康的母

体生理环境是胚胎植入、胎盘及胎儿正常发育的必

要条件。胎儿发育过程中，已知许多母源因素可影

响胎儿发育编程，造成胎儿宫内发育受限、出生低体

质量及神经系统异常。这些因素包括营养不良、吸

烟、酗酒、高血压、糖尿病、母源压力、使用药物不当，

以及环境有害物暴露等［４］。

流行病学研究表明，出生低体质量是婴儿成年

时发生心脑血管疾病、高血压、２型糖尿病及肿瘤的

高风险因素［５］。因此，孕期避免不良母源因素对胎

儿发育编程的影响，降低胎儿宫内发育受限及出生

低体质量风险，也是优生需要关注的重要内容。

利用动物模型，科学家们已系统深入地研究了

母源因素对胎儿发育编程的影响及其作用机制。概

括而言，母源因素可通过２种方式影响胎儿发育编

程：（１）通过影响胎盘发育及其功能致胎盘效率异

常，进而导致胎儿宫内发育及出生体质量等异常；

（２）母源因素通过引起胎儿表观遗传编程紊乱，致胎

儿基因表达及生长发育或器官功能异常，进而造成

胎儿宫内发育／出生体质量异常及神经等系统永久

性伤害［６］。在胎儿发育过程中，母源因素引起的表

观遗传变异是否会导致基因组的不稳定或基因突

变，进而致胎儿器官结构或功能缺陷，目前尚不

清楚。

３　辅助生殖及其安全性

不孕不育症已成为全球性影响公众健康的常见

病。目前，发达国家的不孕不育发病率约为１０％～

１５％；我国育龄人群发病率约为１０％
［７］。辅助生殖

技术是临床治疗不孕不育症的有效疗法；自１９７８年

世界首例试管婴儿在英国诞生以来，全球试管婴儿

总数已超过５００万
［８］。

针对不同病因发展了不同的技术方法，如针对

女性不孕症的常规体外受精（犻狀狏犻狋狉狅ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，

ＩＶＦ）技术；针对男性不育症的卵胞质内精子注射

（ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＩＣＳＩ）技术；针对

遗传疾病及染色体异常筛查的植入前胚胎遗传检测

技术（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔ，ＰＧＴ），包括植入
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前遗传学筛查（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，

ＰＧＳ）和移植前基因诊断（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ＰＧＤ）；以及针对线粒体病的线粒体置换

技术。这些技术的共性步骤包括：（１）通过超排或自

然周期制备卵子；（２）体外受精及胚胎体外培养；（３）

胚胎移植；（４）多余的胚胎则普遍性冷冻保存，以便

失败后再次移植，或再生育。华裔生物学家张明觉

博士率先在哺乳动物体外受精研究领域取得突

破［９］。剑桥大学胚胎学家Ｅｄｗａｒｄｓ教授因建立人

类体外受精技术治疗不孕症，荣获２０１０年诺贝尔医

学奖。

辅助生殖技术是转化医学的成功典范，是科学

家与临床专家紧密合作解决重大临床问题的样板。

科学发现驱动辅助生殖技术不断发展，新方法不断

涌现，使数百万家庭由不可能生育实现了生儿育女

的梦想。因辅助生殖医疗的特殊性，尤其是它直接

关系着试管婴儿及其后代的健康，技术安全性一直

是政府与公众普遍关心的重要问题。针对辅助生殖

技术的安全性，本文作者所在机构中国科学院遗传

与发育生物学研究所牵头组织我国多中心、多研究

机构医学家与科学家，完成了我国“９７３计划”项目

“胚胎操作安全性评估研究”。

流行病学研究结果表明，源于辅助生殖技术的

试管婴儿绝大多数正常，但存在一个较为突出的问

题，即试管婴儿出生低体质量现象很普遍［１０］。造成

此问题的主因在于试管婴儿多胎率高。但是，单胎

试管婴儿出现新生儿低体质量的风险仍比自然生育

的新生儿高２．６倍
［１１］。已知新生儿低体质量是成

年病的高风险因素，因此有必要重视试管婴儿出生

低体质量的现象。临床上，移植单枚囊胚可将多胎

率由１９％～２７％降低到３％～６％，进而降低出生低

体质量风险［１２］。辅助生殖技术操作也需高度重视，

通过动物模型研究我们发现，辅助生殖可影响胎盘

发育及其功能，致胎盘效率下降，进而影响胎儿宫内

发育及出生体质量；进一步分析还发现，辅助生殖操

作可通过干扰早期胚胎表观印迹影响胎盘发育及功

能，进而影响胎儿发育及出生体质量［１３］。

试管婴儿另一较突出问题是表观遗传病风险显

著增高。突出例子是ＢｅｃｋｗｉｔｈＷｉｅｄｅｍａｎｎ综合征

（ＢＷＳ）和Ｃｈｕｒｇｔｒａｕｓｓ综合征（ＡＧ）。尽管发病率

极低，试管婴儿人群的ＢＷＳ风险仍增高了９倍
［１４］。

关于试管婴儿人群为什么会出现表观遗传病高风

险，目前有２种完全不同的解释：（１）这源于不孕不

育症患者自身的健康原因；（２）不良的辅助生殖技术

操作可造成此类异常。现有证据表明这两种可能性

都存在，因为不育症患者精子ＤＮＡ可检测到表观

遗传异常［１５］；体外培养则伴随着表观印迹丢失［１６］。

动物模型研究发现，超促排卵用药、ＩＣＳＩ、体外培养、

胚胎移植操作均可导致胚胎表观遗传异常［１７］。

表观遗传是调控发育与健康的重要机制。已知

众多疾病与表观遗传异常相关［１８］。辅助生殖所涉

及的发育阶段正是配子及胚胎表观遗传重编程的重

要时期。这包括受精过程中精子基因组ＤＮＡ去甲

基化以及囊胚期父母源ＤＮＡ甲基化修饰的重新建

立［１９］。因此，源于患者自身配子表观遗传印迹的异

常以及不良的辅助生殖技术步骤，均有可能造成胚

胎表观遗传紊乱，进而影响胎盘及胎儿发育，致出生

低体质量及表观遗传疾病风险。提升辅助生殖技术

安全性的出路在于：（１）使用温和的促排卵用药方

法；（２）研发、应用更安全的配子／胚胎制备及其保存

技术体系与先进设备；（３）研发与应用无创的优选胚

胎的技术体系；（４）提升胚胎实验室技术人员的技术

水准。

４　展　望

优生不仅是健康长寿的基础，更是降低成年病

风险的关键一环。优生如何实现？一靠配子及胚胎

健康；二靠母体健康生理环境；三靠健康生活环境与

生活方式。为此，有必要做到如下几点：（１）通过科

普让全民更关注优生；（２）建立普惠的优生技术服务

体系，利用基因组学新技术降低遗传性出生缺陷发

生率；（３）强化生殖医学转化医学研究，为公众提供

更安全有效的辅助生殖及优生医疗服务。

优生的难点之一在于防控胚胎发育源性的表观

遗传疾病。表观遗传易受环境因素影响，因此不良

的自然环境及生活方式均有可能造成配子、胚胎及

胎儿发育编程异常，进而致表观遗传病风险。为了

实现优生，有必要对因工作需要不得不经常性暴露

在极端自然环境、有辐射或不良工作环境的人群，及

时开展生育力保护。已知出生低体质量是多种成年

病发生的高风险因素，因此预防胎儿宫内发育受限、

早产及出生低体质量也应成为优生的重要关注。

·４３８·
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第７期．孙方臻，等．中国优生及辅助生殖的挑战与出路

辅助生殖技术作为治疗不孕不育的关键技术，

依然在不断完善、创新发展中。生殖转化医学研究

亟待解决如下难点：（１）如何进一步提高辅助生殖的

治疗成功率及技术安全性？（２）如何无创地精准筛

选出健康胚胎？（３）如何有效提升高龄妇女的生育

力尤其自体卵子质量？（４）如何更精准地帮助有复

杂遗传病风险的夫妇实现优生？（５）体外如何由干

细胞制备出健康精子和卵子？（６）如何修复无精子

症、卵巢早衰患者的生育力？（７）如何有效防控配子

及胚胎源性表观遗传病风险？（８）如何有效修复配

子及胚胎源性表观遗传突变？（９）如何让试管婴儿

生得更健康？
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