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摘  要 

这篇论文综述了辅助生殖技术(ART)的进展及其对妊娠结果和胎儿发育的影响。文中强调不孕症的日益

普遍，各种ART技术的发展及其对胚胎和胎儿健康潜在的影响。文章还探讨了母体肠道菌群及其代谢物

对胚胎发育和妊娠结果的作用，指出ART可能导致母体肠道菌群及其代谢产物的变化，从而影响胎盘功

能和胚胎发育能力。进一步研究了ART与母体肠道菌群及其代谢物通过调控机制影响胎盘功能及胚胎发

育能力之间关系的重要性，以及这些关系对妊娠结局和胎儿发育的影响，对于进一步提高辅助生殖技术

的成功率和胎儿健康具有重要的意义。 
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Abstract 
This paper reviews the advancements in Assisted Reproductive Technology (ART) and its impact on 
pregnancy outcomes and fetal development. The article emphasizes the increasing prevalence of in-
fertility, the development of various ART techniques, and their potential effects on embryo and fetal 
health. It also explores the role of maternal gut microbiota and its metabolites in embryo develop-
ment and pregnancy outcomes, pointing out that ART may lead to changes in maternal gut microbi-
ota and its metabolites, thereby affecting placental function and embryo development. The paper 
further investigates the importance of the relationship between ART, maternal gut microbiota, and 
its metabolites in regulating placental function and embryo development, and how these relation-
ships impact pregnancy outcomes and fetal development. These findings are crucial for improving 
the success rate of ART and ensuring fetal health. 
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1. 引言 

随着当前社会的生活节奏不断加快、心理压力的不断增大、人们生活习惯及饮食改变、晚婚、晚育

的年轻人越来越多及各种原因导致的不孕不育症发病率逐步上升，约为 15% [1]。人类辅助生殖技术(as-
sisted reproductive technology, ART)是运用医学技术及方法对配子、合子、胚胎进行人工操作，以达到受

孕目的的技术[2]。自 1978 年第一个试管婴儿出生以来，辅助生殖技术(ART)已成为治疗不孕不育的有效

方法[3]。在中国，选择 ART 妊娠的比例大约占 1.7%，并且所占比例在逐年上升[4]。近年来，ART 所包

含的技术发展的十分迅猛，例如体外受精(IVF)，胞浆内精子注射(ICSI)，冷冻胚胎移植(FET)，卵母细胞

捐赠(OD)，囊胚培养，宫内授精和着床前基因检测非整倍体(PGT-A)等技术。众所周知，在发育的关键时

期，基因组正在经历显著的表观遗传学重塑，容易受到环境因素的影响。健康与疾病的发育起源(DOHaD)
假说指出，在发育的关键时期(子宫内或早期)，任何损伤都有可能改变个体的表型，这可能导致胎儿后期

疾病的发作[5] [6]。在受精过程或胚胎早期进行一系列的外源性人工干预很有可能会损伤胚胎或在 ART
实验室中，其他化学和物理因素如培养气体、温度、pH 值等也可能对胚胎产生不利影响[7]。虽然绝大多

数通过 ART 出生的胎儿都是健康的，但 ART 的使用，可能与几种健康问题有关，比如妊娠期糖尿病的

风险、妊娠高血压、胎盘发育和功能改变[8]-[10]，以及不良围产期后果，如围产期死亡率、先天性缺陷

和表观遗传疾病[11] [12]。 
众所周知，体内细菌的数量与人类细胞的数量相同[13]。这些微生物中存在的遗传信息量至少是人类

基因组中遗传信息量的 150 倍[14]。其中以胃肠道微生物最多，肠道微生物群落具有免疫调节、生物合成

代谢、营养吸收的功能，人体健康离不开稳定的共生肠道微生物环境。越来越多的证据表明，婴儿的内

在宿主微环境因素(如胎龄)与外源因素(如分娩方式)相结合，推动了微生物的早期生命形成和成熟，而内

在因素似乎发挥了更关键的作用[15]-[17]。因此，产前阶段至关重要，在这个阶段，生物系统的发育可能

决定婴儿微生物组的选择和形成，并影响免疫系统发育、代谢功能和潜在的未来健康[18]。肠道微生物群
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及其产物可能影响胚胎发育的所有过程，从配子的形成到受精、着床、胎盘、流产、分娩新生儿，以及生

命周期关键时期的代谢程序和重编程[19]。ART 有很多程序，先前的研究表明，这些程序对母体微环境

和胚胎有潜在影响[20]。因此在生物学上可能导致后代肠道微生物组的改变。比如，据报道，用于 ART
治疗的黄体期支持药物的主要成分黄体酮改变了小鼠妊娠期间的肠道微生物组成[21]。此外，ART 法妊

娠早产的风险更高[22]。这是一个可能与新生儿肠道微生物组的成熟程度和稳定性有关的内在因素[16]。
新生儿第一次胎粪中发现的细菌反映了微生物群的最早定植和形成，然后在接下来的几天时间里，新生

儿的肠道微生物群逐步受到饮食、营养和医学因素的影响[15] [18] [23]。 
综上所述，在过去几年中，人类对微生物的研究取得了很大的进展，而辅助生殖治疗过程是否会改

变母体微生物群落结构的研究很有限，这有可能是一个潜在的影响机制。因此，探索辅助生殖技术与母

体肠道菌群及其代谢物之间的关系，以及这些关系对胎盘功能及胚胎发育能力乃至对胎儿发育及孕妇妊

娠结局的影响，对于进一步提高辅助生殖技术的成功率和胎儿健康具有重要的意义。这篇文章对目前在

这方面的研究进展进行综述，以供参考。 

2. ART 对妊娠结局及胎儿发育的影响 

当前，普遍存在这样一种看法：与自然受孕相比，辅助生殖技术(ART)所致妊娠面临更高的不良结局

风险。这种观点部分源于 ART 所增加的多胎妊娠率，而多胎妊娠本身伴随着更高的不良结局风险。然而，

有项研究证明了包括体外受精(IVF)、胞浆内精子注射(ICSI)、植入前基因检测(PGT)和睾丸吸精(TESA)这
四种 ART 治疗具有相似的同卵双胞胎(MZT)率。它们对 MZT 妊娠结局有不同的影响，但对新生儿结局

无显著影响[24]。尽管如此，当将分析范围限定在单胎妊娠上时，一系列研究均指出相比于非辅助生殖的

单胎妊娠，ART 妊娠在母体和围生期结局方面存在明显的劣势[7] [25]。在全球范围内，双胎妊娠的发生

率在过去二十年显著增加，这一现象与孕育年龄的提升、辅助生殖技术(ART)的广泛应用以及人口多样性

的变化紧密相关。高龄产妇更有可能怀上双胞胎，这在一定程度上与辅助生殖技术(ART)的更频繁使用有

关[26]。Wang 等人发现，在高龄产妇中，通过体外受精(IVF)受孕的双胞胎与自然受孕的双胞胎和高龄产

妇所生单胎相比，早产的绝对风险更高[27]。相较于单胎妊娠，双胎妊娠面临更高的流产、死胎[28]的风

险，并且无并发症的双胎妊娠对心血管的需求更高，并显示出与有妊娠高血压疾病(HDP)的单胎妊娠相当

的母体心脏重塑[29]。此外，双胎妊娠是出现 HDP 的风险因素[30]。单绒毛膜(MC)和双绒毛膜(DC)妊娠

之间先兆子痫的风险没有差异[31]。双胎的绒毛膜性及羊膜性对其结局有重大影响[32]。与双绒毛膜双胎

相比，单绒毛膜双胎因单个胎盘内胎儿循环系统的相互连接，或极少数因单羊膜性引发的先天性畸形和

脐带纠缠，导致不良结局风险显著增加[33]。一项研究分析出双胎妊娠与单胎妊娠不良妊娠结局的风险因

素不同，可能是由于双胎妊娠固有的更高风险和绒毛膜性的效应，掩盖了个别因素的效应[34]。但很少有

流行病学研究根据绒毛膜性对发现进行分层。研究必须根据绒毛膜性进行调整，以实现有意义的结果。 

3. 母体肠道菌群及其代谢产物可对胚胎发育及妊娠结局产生一定的影响 

近年来，随着微生物组研究的快速发展，科学家们逐渐认识到肠道菌群及其代谢产物在人类健康中

扮演着重要角色。特别是在妊娠期间，母体肠道菌群的变化不仅影响母体健康，还可能通过多种机制影

响胚胎的发育及妊娠结局。 
母体肥胖被证实会引起代谢综合症、低度炎症、内分泌因子变化、胎盘功能改变以及肠道菌群的改

变，这些因素共同影响胚胎的生长和发育，包括大脑发育。肥胖期间，肠道菌群的变化尤为关键，因为

这些微生物及其代谢产物能够穿过血–脑屏障，直接影响胎儿的神经发育和大脑功能[35]。孕期母体的肠

道菌群不仅对维持能量稳态和母胎免疫能力至关重要，还通过其代谢物直接或间接影响胚胎的大脑发育
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和功能。例如，短链脂肪酸(SCFAs)等肠道菌群的代谢产物，被证实能够通过血液循环影响神经元的发育

和神经传递物质的表达。此外，母体肠道菌群的失衡，特别是在肥胖或高脂饮食的背景下，与胚胎神经

发育障碍和后期生命中的神经精神疾病风险增加有关。这表明肠道菌群及其代谢产物在胚胎大脑发育中

可能起到了桥梁作用，将母体的营养和代谢状态传递给胚胎。肥胖母体的胎盘显示出脂质含量增加和炎

症介质水平升高，这些改变可能会影响胎盘的功能，从而干扰胎儿大脑发育所需的营养和代谢产物的传

递。胎盘的这些变化还可能导致胎儿大脑中某些关键神经发育相关基因的表达改变，进一步影响胚胎的

神经系统发育[35] [36]。肠道微生物群的构成在妊娠的不同阶段有不同的变化，尤其是在妊娠晚期，这些

变化导致代谢、免疫和激素变化的差异，这些变化对于健康的妊娠和胎儿发育是必要的，也是非常有益

的[37]。反过来，激素水平的急剧变化，如雌激素和孕激素水平的变化，也会影响肠道功能和菌群构成，

并伴有独特的炎症反应和免疫变化。例如，与妊娠期单核细胞增生李斯特菌感染相关的问题，部分是因

为雌激素和黄体酮水平升高，导致早产或死产等不良后果[38]。母体肠道菌群的变化对胚胎发育及妊娠结

局具有重要影响。这些发现强调了维护孕期健康肠道菌群平衡的重要性，不仅对母体健康至关重要，也

对胚胎的健康发育和长期健康具有深远影响。未来的研究需要进一步探索肠道菌群及其代谢产物具体如

何影响胚胎发育和妊娠结局，以及如何通过干预母体肠道菌群来优化妊娠结果和胚胎健康。 

4. ART 可能导致母体肠道菌群及其代谢产物的改变 

ART 孕妇的卵子促排、胚胎着床、妊娠维持都会有大剂量激素的应用。有研究表明，激素影响肠道

菌群的组成和免疫应答，外源性雌激素会导致肠道菌群失调[39]。有研究显示，ART 孕产妇的肠道菌群

在门水平的相对丰度分布更为一致，尤其表现为厚壁菌门(Firmicutes)和拟杆菌门(Bacteroidetes)的比例相

对固定，而自然妊娠孕产妇则呈现出更大的多样性。此外，ART 孕产妇的变形菌门(Proteobacteria)丰度

显著高于自然妊娠组，Alpha 多样性和丰富度指数均较低，提示大剂量激素的使用可能导致母体肠道菌群

多样性下降、结构趋同，从而引发菌群失衡[40]。此外，动物模型发现性激素也会影响肠道微生物群的 组
成[41]。另外，在 ART 治疗期间大量的雌激素的应用有可能会降低宫内氧含量[42]并抑制某些厌氧菌的

生存，例如拟杆菌。同时，孕酮具有抑制宫内含氧量增加的作用[42]，有利于拟杆菌定植。这些微生物群

落定植环境的变化可能对后期微生物群落的成熟产生潜在的影响。综合目前的临床研究与动物实验结果，

进一步提示 ART 大剂量激素干预可能通过影响母体肠道菌群的组成和多样性，引发菌群失衡，并为其潜

在影响妊娠结局提供了微生态学层面的依据。 

5. 肠道菌群–代谢物影响胎盘功能及胚胎发育能力及可能机制 

肠道菌群是人体最复杂的微生态系统之一，包含数百万种微生物，它们在消化、免疫调节和疾病发

展中发挥着关键作用。近年来，研究开始揭示肠道菌群及其代谢物对胎盘功能和胚胎发育的潜在影响。

胎盘是母体和胚胎之间的关键交界面，不仅负责氧气和营养物质的交换，还调节免疫反应和内分泌功能，

是维持正常妊娠的重要器官。肠道菌群失衡可能会通过一些机制影响胎盘的功能。肠道菌群失衡可导致

炎症因子的释放，这些因子通过血液循环传播，可能到达胎盘，引起胎盘炎症。例如，炎症因子如 IL-6
和 TNF-α 的增加与胎盘炎症和功能障碍有关[43]。肠道菌群通过其代谢物影响宿主的内质网应激反应，

这一过程在胎盘功能维持中尤为重要。内质网应激是一种细胞应对蛋白质折叠异常的机制，过度的内质

网应激被认为与多种疾病的发生发展有关，包括妊娠并发症如先兆子痫。研究表明，内质网应激在调节

胎盘的自噬过程中起着关键作用，自噬是一种细胞清理受损蛋白质和细胞器的过程，对于维持胎盘细胞

的正常功能至关重要[43]。内质网应激的调节涉及到多个信号通路，如 PERK、IRE1 和 ATF6 通路，这些

通路通过不同的机制响应蛋白质折叠紊乱，恢复细胞的正常功能。肠道菌群代谢物可能通过影响这些通
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路中的特定分子来调节内质网应激，进而影响胎盘功能和胚胎发育[44]。此外，肠道菌群代谢物，如短链

脂肪酸(SCFAs)，已被证明能够穿过血–胎盘屏障，直接影响胎盘细胞的功能。这些代谢物可以作为信号

分子，参与调节内质网应激反应，从而影响胎盘细胞的自噬和存活。例如，肠道菌群产生的丁酸盐被发

现可以减少胎盘细胞的内质网应激，提高其抵抗氧化应激的能力[45]。特定的胎盘疾病，如先兆子痫、胎

儿生长受限(FGR)和早产，与肠道菌群失衡有关。先兆子痫患者的肠道菌群组成与健康孕妇不同，这种差

异可能通过影响母体的炎症反应和代谢状态，间接影响胎盘的健康和功能[46]。胎儿生长受限(FGR)与胎

盘供血不足和营养传输不良有关。研究发现，FGR 患者的肠道菌群失衡可能通过改变代谢物的产生和调

节，如 SCFAs 和胆汁酸，进而影响胎盘的营养传输功能[47]。有研究发现了卵巢功能与肠道菌群调节之

间通过微生物代谢物的链接，对改善卵巢功能具有潜在价值。通过调节肠道菌群及其代谢物，特别是通

过改善胆汁酸和维生素 D 的代谢，可能对提高卵子质量和胚胎发育有积极影响[48]。未来的研究需要进

一步探讨肠道菌群如何通过具体的分子机制影响胎盘细胞的内质网应激反应，以及这些作用如何在不同

的妊娠阶段和不同的妊娠并发症中发挥作用。此外，了解肠道菌群在胚胎早期发育中的作用也是未来研

究的重要方向。综上所述，ART 所致的母体激素水平变化可通过影响肠道菌群及其代谢物，进而调节胎

盘功能，最终作用于胚胎发育，形成一个复杂的调控网络。为更清晰地展示这种潜在的作用机制，本文

绘制了一个简化示意图(见图 1)。 
 

 
ART 治疗中使用的大剂量激素可能引起母体肠道菌群失衡，导致其代谢产物(如短链脂肪酸、胆汁酸)水平和构成发

生变化。这些代谢产物可通过血液循环影响胎盘，调节炎症反应、内质网应激和自噬等过程，进而干扰胎盘功能，

影响胚胎正常生长发育，增加先兆子痫、胎儿生长受限(FGR)、早产等风险。 

Figure 1. Hypothetical mechanism of ART effects on placental function and fetal development 
图 1. ART 影响胎盘功能和胚胎发育的假设性机制示意图 

6. 总结与展望 

对于不孕不育夫妇来说，除了注重辅助生殖技术的实施，关注肠道菌群的健康也是值得考虑的重要

方面。ART 可能导致母体肠道菌群及其代谢物变化，这些变化又可能通过某些调控机制影响胎盘功能及

胚胎发育能力进而影响妊娠结局及胎儿的发育。目前对于这些调控机制之间的关系还存在许多未知。需

要进一步的研究来探究 ART 对母体肠道菌群结构和功能的影响，以及肠道菌群及其代谢产物通过哪些调
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控机制影响胎盘功能及胚胎发育能力和未来胎儿的发育。在未来，广泛的功能性研究将使利用肠道菌群

作为某些疾病的生物标志物成为可能，而以特定和定向的方式操纵肠道菌群将推动该领域的发展，并且

开发新技术和策略以预防或减轻 ART 可能带来的不良后果，而且通过深入了解辅助生殖技术与母体肠道

菌群及其代谢物和与胎儿发育之间的机制关系，可以为个体化辅助生殖技术的实施提供科学依据和指导，

以更好地保障母婴健康。 
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