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［摘要］　目的　了解辅助生殖技术（ART）出生儿童青春发育状况。方法　回顾性收集 1994~2003 年北

京大学第三医院 ART 出生儿童的青春发育资料，以“2010 年中国学生体质健康调查”横断面研究结果为对照数据，

比较二者首次遗精或月经初潮年龄；观察 ART 出生儿童中超重 / 肥胖者青春发育情况，并探讨青春发育与体重

指数的相关性。结果　纳入 ART 出生儿童 200 例，获得有效数据 72 例，随访率 36.0%，其中男性 41 例，女性

31 例。ART 出生儿童首次遗精平均年龄为 13.9 岁（95%CI：13.7~14.3 岁），月经初潮平均年龄为 12.2 岁（95%CI：
11.8~12.6 岁），ART 出生儿童首次遗精年龄和月经初潮年龄与正常对照比较差异均无统计学意义。ART 出生的

男女儿童中超重 / 肥胖者与正常体重者的首次遗精年龄或月经初潮年龄比较差异无统计学意义。ART 出生的儿

童超重率、肥胖率与北京市青少年超重率、肥胖率比较差异无统计学意义。ART 出生的儿童首次遗精年龄和月

经初潮年龄与体重指数均无明显相关性。 结论　ART 出生儿童青春期发育未出现延迟或提前，与正常对照人群

一致；ART 出生儿童青春期发育与其青春期体重指数无显著相关性。

［中国当代儿科杂志，2017，19（6）：646-651］
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A survey of pubertal development in children born with assisted reproductive 
technology
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Abstract: Objective    To investigate the status of pubertal development in children born with assisted reproductive 
technology (ART). Methods    A retrospective analysis was performed on the pubertal development data of children 
born with ART in Peking University Third Hospital from 1994 to 2003 (ART group). The data in the cross-sectional 
study “Reports on the Physical Fitness and Health Research of Chinese School Students in 2010” were used as a 
control. The age at menarche and the age at spermarche were compared between the two groups. The status of pubertal 
development in the overweight and obese children in the ART group was evaluated to investigate the correlation between 
pubertal development and body mass index (BMI). Results    A total of 200 children born with ART were enrolled in 
this study, and 72 of them (41 males and 31 females) completed the survey (response rate=36.0%). In the ART group, 
the mean age at spermarche and the mean age at menarche were 13.9 years (95%CI: 13.7-14.3 years) and 12.2 years 
(95%CI: 11.8-12.6 years), respectively. There were no significant differences in the age at spermarche and the age at 
menarche between the ART and control groups (P>0.05). In the ART group, there were no significant differences in the 
age at spermarche and the age at menarche between the overweight and obese children and the normal weight children 
(P>0.05). There were also no significant differences in overweight rate and obesity rate between the children in the ART 
group and the adolescents in Beijing (P>0.05). In the ART group, there was no significant correlation between the age 
at spermarche or menarche and BMI (P>0.05). Conclusions    No delayed or precocious puberty is observed in children 
born with ART. This is consistent with the normal control data. And there is no significant correlation between pubertal 
development and BMI in children born with ART.                                 [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(6): 646-651]
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现 代 辅 助 生 殖 技 术（assisted reproductive 

technology, ART）解决了人类诸多生育问题，同时

也增加了许多非生理的操作，这项技术的一系列

操作有可能导致儿童印记基因表达异常 [1]。近年来，

不断有研究发现很多印记基因不仅影响胎盘的功

能，而且对胎儿生长发育有影响，并且与青春期

启动相关 [2]，因此 ART 过程可能影响儿童正常生

长发育轨迹。随着 ART 出生儿童数量的增加，有

关 ART 出生儿童生长发育的思考越来越多，但多

集中在出生缺陷、出生体重以及神经系统异常风

险等近期研究，远期研究甚少。虽然 ART 出生儿

童的体格生长、智力发育均广泛为社会所关注，

其生育能力也是儿科医师以及家长关心的问题 [3]，

但由于 ART 出生儿童的年龄限制及远期随访研究

难度较大，阻碍了 ART 出生儿童青春发育及妊娠

潜能的研究。迄今为止，我国已开展 ART 技术 28

年，尚无 ART 出生儿童青春发育情况的研究报道。

为此，本研究对 ART 出生儿童青春期性发育情况

进行回顾性调查分析，旨在研究 ART 出生儿童青

春发育情况。

1　资料与方法

1.1　研究对象

通过使用“北京大学第三医院病案数字化管

理信息系统”回顾性收集 1994 年 7 月至 2003 年

10 月在北京大学第三医院生殖医学中心通过体外

受 精 - 胚 胎 移 植（in vitro fertilization and embryo 
transfer, IVF-ET）或卵胞浆内单精子显微注射技术

（intracytoplasmic sperm injection, ICSI）受孕并在

北京大学第三医院产科出生的儿童，且排除胎龄

<32 周早产儿及存在出生缺陷及遗传性疾病的病

例。

以“2010 年 中 国 学 生 体 质 健 康 调 查”[4-5] 

85 513 名女性和 63 309 名男性，共计 148 822 名正

常青春期儿童横断面研究的结果为本研究的对照

数据，这些调查对象以下简称为“对照人群”。

1.2　临床资料的获取

查阅产科病历详细记录辅助实施 ART 母亲孕

期的医疗情况，内容包括：分娩时年龄，怀孕胎数，

出生儿童的胎龄、性别、出生日期、出生身长及

出生体重等。

ART 出生儿童青春期资料通过电话随访和函

询获得。电话随访人员是经过培训的 2 名住院医

师，她们按照指定好的电话随访模板和路径进行

随访。电话模版由开场语、询问内容及健康教育

三部分组成。根据可能出现的情况设计了 3 条路径：

（1）按模版询问；（2）预约门诊随访；（3）简

短问候，不再多加打扰。需要获得的青春期资料

包括：月经初潮年龄、首次遗精年龄、学业情况

及目前身高、体重（体重测量要求仅穿轻便单衣，

身高测量为赤足并保持直立）。并邀请家长带研

究对象到北京大学第三医院儿童保健中心进行一

次身高、体重的测量，同时进行当面沟通。

1.3　记录指标的换算及相关标准

体重指数（BMI）= 体重除以身高的平方，单

位为 kg/m2，应用世界卫生组织研发用于评估世界

青少年儿童生长发育情况的“WHO AnthroPlus”[6]

软件计算 BMI-Z 评分。BMI-Z 评分是根据总人口

的平均值校正年龄偏差的特定 BMI 值，BMI-Z 评

分 =（调查对象的 BMI - 所在年龄段 BMI 的平均值）

/ 标准差。

超重、肥胖的诊断依据：采用中国肥胖问题

工作组推荐的“中国学龄儿童青少年超重、肥胖

筛查 BMI 值分类标准”定义超重和肥胖 [7]。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 18.0 版本统计学软件进行统计学分

析。正态分布的连续变量以均值 ± 标准差（x±s）

表示，分类变量以例（百分率）[n（%）] 表示。

采用概率单位回归法（probit analysis）计算月经

初潮平均年龄和首次遗精平均年龄。在组间比较

首次遗精或月经初潮的平均年龄时，采用 Z 检验

方法进行分析；应用卡方检验比较 ART 出生儿

童与自然受孕出生儿童的超重和肥胖检出率；应

用多元线性回归分析方法，分析首次遗精或月经

初潮的平均年龄与 BMI 及其他相关因素的关系。

P<0.05 为有统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况

1994 年 7 月至 2003 年 10 月间在北京大学第

三医院生殖中心通过 IVF-ET 或 ICSI 技术受孕并在

北京大学第三医院产科分娩的母亲共计 156 位，
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出生儿童 211 例，男 106 例，女 105 例。其中胎

龄 <32 周病例 4 例，均为女孩；先天心脏畸形 7 例，

男孩 5 例，女孩 2 例，包括肺动脉狭窄合并动脉

导管未闭（patent ductus arteriosus, PDA）、房间隔

缺损（atrial septal defect, ASD）合并 PDA、室间隔

缺损（ventricular septal defect, VSD）合并 PDA、法

洛四联症合并 PDA 及 ASD 各 1 例，单纯 ASD 3 例；

没有发现存在遗传性疾病的出生儿童。本研究中

将此 11 例早产儿及有先天畸形的新生儿剔除，计

划纳入研究对象 200 例，男性病例 101 例，女性

病例 99 例。

 对 156 例 ART 母亲函询 50 例，退回信件 38

封，12 封信件 2 个月无回复。对计划纳入的 200

例 ART 儿童的母亲进行电话随访，随访结果如下：

婴儿期死亡病例 5 例（2.5%），拒绝接受随访 25

例（12.5%），2 次不同时间段拨打电话无人接听

9 例（4.5%），电话号码更换为其他人 6 例（3.0%），

电话号码为空号 83 例（41.5%）；电话随访获得

信息者共 72 例儿童（36.0%），其中 IVF-ET 出生

69 例，ICSI 出生 3 例，随访率为 36.0%（72/200）。

72 例儿童中，男性 41 例，平均年龄为 14.0±1.1

岁（范围：13~20 岁）；女性 31 例，平均年龄为

13.7±1.0 岁（范围：13~18 岁）。72 例儿童包括：

单胎 41 例，其中男性儿童 22 例，女性儿童 19 例；

双胎 14 例，其中男性双胎 7 例，女性双胎 4 例，

一男一女双胎 3 例；三胎 1 例，为 2 男 1 女。获

得随访的 72 例儿童的一般资料见表 1。

表 2　ART 出生男童与对照人群男童首次遗精年龄的比较

[ 均值（95%CI），岁 ]

组别 例数 首次遗精年龄

对照男童 63 309 14.0(13.7~14.3)

ART 男童 41 13.9(13.6~14.2)

Z 值 0.640

P 值 0.526

表 3　ART 出生女童与对照人群女童月经初潮年龄的组间

比较　[ 均值（95%CI），岁 ]

组别 例数 首次遗精年龄

对照女童 85 513 12.5(12.1~12.8)

ART 女童 31 12.2(11.8~12.6)

Z 值 1.518

P 值 0.139

表 1　获得随访的儿童的一般资料

项目
男性儿童

(n=41)
女性儿童

(n=31)

平均年龄 ( 岁 ) 14.0±1.1 13.7±1.0

胎龄 ( 周 ) 35.9±2.9 36.9±2.4

母亲生产时年龄 ( 岁 ) 33.4±2.7 32.6±2.9

剖宫产 / 自然分娩 ( 例 )# 41/0 31/0

出生身长 (cm) 47±4 48±4

出生体重 (g) 2 821±579 2 712±614

目前身长 (cm) 173±7 162±4

目前体重 (kg) 58±9 50±6

体重指数 (kg/m2) 19.4±2.6 19.0±1.9

注：# 除此项外，其他各项数据均已 x±s 表示。

72 例电话随访儿童中有 8 例进行了二次回访，

并预约到儿科门诊，由专人进行体检，测量身高、

体重，所得结果与电话随访所得数据相符，平均

身高相差 <2 cm，体重相差 <0.5 kg。

根据家长所述研究对象在学校中学习情况划

分为 5 个等级：优秀、良好、中等、及格、不及格。

72 例儿童中，优秀 20 例（28%），良好 36 例（50%），

中等 14 例（19%），及格 1 例（1%），不及格 1

例（1%）。

2.2　青春期发育情况

ART 出生的 41 名男性儿童，首次遗精年龄为

13.9 岁，95% 置信区间（CI）为 13.6~14.2 岁；对

照人群中男性青春期儿童的首次遗精年龄为 14.0

岁，95%CI 为 13.7~14.3 岁，两者比较差异无统计

学意义（P=0.526），见表 2。

ART 出生的 31 名女性儿童，月经初潮年龄

为 12.2 岁，95%CI 为 11.8~12.6 岁； 对 照 人 群 中

女性青春期儿童的月经初潮年龄为 12.5 岁，95％

CI 为 12.1~12.8 岁，两者比较差异无统计学意义

（P=0.139），见表 3。
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2.3　ART 出生儿童的超重 / 肥胖率

根据中国肥胖问题工作组（WGOC）推荐的

中国学龄儿童青少年超重、肥胖筛查 BMI 值分类

标准 [7]，本研究所随访的全部 72 名 ART 出生儿童

中，肥胖儿童 3 名（4%），超重儿童 7 名（10%）；

其中 41 名男性儿童中，肥胖儿童 3 名（7%），超

重儿童 5 名（12%）；31 名女性儿童中，无肥胖儿童，

超重儿童 2 名（6%）。将 ART 出生儿童超重、肥

胖率与 2004 年北京市儿童青少年超重和肥胖检出

率 [8] 进行比较，两组差异无统计学意义，见表 4。

表 7　首次遗精年龄与母亲年龄、胎龄、BMI-z 评分的多

元线性回归分析

因素 b Sb b' t 值 P 值

常量 10.216 3.070 - 3.328 0.003

母亲年龄 0.113 0.057 0.408 1.960 0.062

胎龄 -0.019 0.055 -0.072 -0.354 0.726

BMI-Z 评分 0.128 0.169 0.157 0.755 0.457

表 8　月经初潮年龄与母亲年龄、胎龄、BMI-Z 评分的多

元线性回归分析

因素 b Sb b' t 值 P 值

常量 11.637 3.053 - 3.811 0.001

母亲年龄 -0.035 0.051 -0.146 -0.682 0.503

胎龄 0.053 0.063 0.182 0.851 0.405

BMI-Z 评分 -0.238 0.180 -0.282 -1.325 0.201

表 5　ART 出生男童中正常体重组与超重 / 肥胖组的首次

遗精年龄的比较　[ 均值（95%CI），岁 ]

组别 例数 首次遗精年龄

正常体重组 33 12.9(12.6~13.2)

超重 / 肥胖组 8 13.0(12.5~13.6)

Z 值 -0.287

P 值 0.776

表 6　ART 出生女童中正常体重组与超重 / 肥胖组的月经

初潮年龄的比较　[ 均值（95%CI），岁 ]

组别 例数 月经初潮年龄

正常体重组 29 12.1(11.7~12.5)

超重 / 肥胖组 2 13.0(13.0~13.0)

Z 值 -1.253

P 值 0.220

表 4　ART 出生儿童与北京市儿童青少年超重和肥胖率比较　[n（%）]

组别
男性 女性 合计

n 超重 肥胖 n 超重 肥胖 n 超重 肥胖

北京对照人群 9 466 1 351(14.27) 1 175(12.41) 9 479 895(9.44) 673(7.11) 18 945 2 216(11.70) 1 848(9.75)

ART 儿童 41 5(12.20) 3(7.32) 31 2(6.45) 0(0) 72 7(9.72) 3(4.17)

χ2 值 0.144 0.977 0.323 2.369 0.271 2.549

P 值 1.000 0.475 0.764 0.167 0.715 0.159

2.4　ART 超重 / 肥胖儿童与正常体重儿童青春期

发育状况的比较

按 性 别 将 ART 出 生 儿 童 分 为 男 性、 女 性

超重 / 肥胖组（因样本量少，将超重、肥胖合并分

析），分别与 ART 出生的正常体重组的首次遗精

年龄或月经初潮年龄进行比较，差异均无统计学

意义（表 5~6）。

2.5　影响青春期发育的相关因素分析

根据世界卫生组织 2007 年的参考数据，计算

得到 ART 出生儿童 BMI-Z 评分， 其中男性儿童

的 BMI-Z 评 分 为 0.12±0.91， 女 性 儿 童 的 BMI-Z
评分为 -0.27±0.80。运用多元线性回归分析首次

遗精年龄或月经初潮年龄与母亲生产时年龄、儿

童出生时胎龄、儿童的 BMI-Z 评分之间的关系，

发现 ART 出生儿童青春期发育情况与母亲生产时

年龄、胎龄、儿童的 BMI 均无明显线性关系（表

7~8）。

3　讨论

ART 是指对配子、胚胎或者基因物质进行体

外系统操作而获得新生命的技术。近 30 年来，国

内 ART 发展突飞猛进，其范围已从单纯的不孕症

治疗扩展到对人类配子进行筛选和优选，由于个

体发育、疾病等原因，不能自然受孕的夫妻，不



 第 19 卷 第 6 期

  2017 年 6 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.19 No.6

Jun. 2017

·650·

得不通过人工操作的方法促进精子和卵子的结合，

产生、孕育新一代个体。狭义的生殖工程技术主

要指 IVF-ET 及其衍生技术，如 ICSI 技术等 [9]。表

观遗传研究显示，配子在发生过程中印记基因将

发生甲基化擦除和重新建立，在种植前后维持甲

基化，而 ART 技术正是在配子发生、受精及种植

前后阶段操作配子和胚胎，这一时期恰恰是印记

基因甲基化重新编程的关键时期，因此近年来不

断有科学家提出 ART 的一系列操作有可能导致儿

童印记基因表达异常 [10]。

近年来有关儿童特发性中枢性性早熟的研

究发现，青春期提前启动与位于 15q11-q13 印记

区域基因突变或表达异常密切相关，且性早熟儿

童成年后慢性疾病发生明显增加 [2,11]。MKRN3 是

新近发现与青春期提前启动相关的基因，该基因

是一个母系印记、父系表达的基因，位于染色体

15q11-q13[12]。MKRN3 缺陷是最常见的家族性中

枢性性早熟的遗传因素 [2,12]。基于 ART 过程可能

会影响表观遗传假设，ART 出生儿童青春发育也

可能会有别于自然妊娠儿童，但目前国际上有关

ART 出生儿童青春期发育情况报道甚少，国内虽

然 ART 技术开展已有 28 年，然而，迄今为止尚未

见 ART 出生儿童青春发育情况的报道。为此，本

研究对 ART 出生儿童的青春发育情况进行了初步

调查分析。

本研究对 200 例 ART 儿童回访，得到 72 例

有效问卷，有效率为 36.0%。对有效问卷分析发现，

男性首次遗精年龄为 13.9 岁（95%CI：13.6~14.2

岁）， 女 性 月 经 初 潮 年 龄 为 12.5 岁（95%CI：
11.8~12.6 岁）。本研究未发现青春期提前及延后

的病例；母亲的年龄、儿童出生胎龄、儿童目前

的 BMI-Z 评分与首次遗精年龄或月经初潮年龄未

发现有相关性。

2011 年，Beydoun 等 [13] 对 173 例 18~26 岁

IVF 青年进行回顾性分析，未发现 IVF 青年存在

青春发育异常，本研究结果与之一致。Beydoun

等 [13] 对其中 93 例女性分析还发现，IVF 女性的青

春发育年龄与其 BMI 呈负相关，青春期启动年龄

越早成年后 BMI 越高，提示青春期启动的年龄可

以用来预测女性 IVF 儿童成年后的 BMI 值。本研

究未发现 ART 出生女性儿童月经初潮年龄及男性

儿童首次遗精年龄与 BMI 之间有相关性，是否与

本研究纳入样本量较少有关，还需继续收集病例

进一步分析。2011 年 Kleber 等 [14] 对德国 1 363 名

10~16 岁自然受孕出生儿童进行随访研究，也未发

现青春发育年龄与其 BMI 值呈负相关的关系。

Beydoun 等 [13] 的 研 究 还 发 现 IVF 儿 童 中 男

孩青春发育启动年龄（12.3 岁）要明显晚于女孩

（11.5 岁）。在自然受孕出生儿童中，男童的青

春发育也要晚于女童，与 ART 出生儿童一致。据

2010 年调查，中国女童月经初潮年龄为 12.47 岁，

95％ CI 为 12.1~12.8 岁 [4]；男童首次遗精年龄为

14.03 岁，95％ CI 为 13.7~14.3 岁 [5]。本研究也显

示 ART 儿童男性遗精年龄要晚于女孩月经初潮年

龄。2008 年 Ceelen 等 [15] 对 233 例 IVF 儿童进行青

春发育研究，其中男孩 113 例，女孩 118 例，并

与自然受孕组配对比较，发现 IVF 女孩儿童的骨

龄较自然受孕组提前，但是男孩中却不存在这种

现象。而且与自然受孕组比较，在 IVF 女童中发

现硫酸脱氢表雄酮和黄体生成素（LH）激素水平

增高。本研究未对骨龄及激素水平情况进行探讨，

还需后续研究。

Rojas-Marcos 等 [16] 描述了 7 例年龄在 5~21 个

月出现乳房发育及阴毛的 ART 出生儿童，通过内

分泌检查、盆腔超声检查证实存在青春期发育前

状态，然而在后期临床随访中未发现乳房发育进

程异常、阴毛早现和性激素水平的升高。本研究

中未追问到婴儿期有乳房发育及阴毛的病例。但

是，Belva 等 [17] 在布鲁塞尔生殖医学中心进行的

14 年前瞻性队列研究中发现，虽然 ICSI 组平均月

经初潮年龄（13.1±1.2 岁）与自然受孕组（13.1±1.4

岁）差异无统计学意义，但 101 例 ICSI 女孩的乳

房发育比 108 例自然受孕组女孩发育时间要早，

并且除外了可能存在的混杂因素，如目前的年龄、

BMI 值、出生胎龄、出生体重、胎数、母亲的教

育水平、母亲的月经初潮年龄等。

Neville 等 [18] 在对 89 名明确阴毛初现的儿童

的回顾性研究发现，早产儿、小于胎龄儿可能与

阴毛早现有关，为了避免早产及宫外发育迟缓对

青春启动的影响，本研究剔除了胎龄 <32 周的早

产儿。

近 20 多年由于我国经济飞速发展，居民的

居住环境及通讯方式均发生了巨大变化，本研究

中许多 ART 出生儿童的父母在入院当时留下的联
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系方式、联系地点已经更换，部分家长不希望被

他人知道自己的孩子是 ART 出生儿童，刻意更换

电话，或拒绝回答问题均导致本研随访率偏低。

Beydoun 等 [13] 通过信件邮寄的方式，对美国弗吉

尼亚州 560 例年龄为 18~26 岁的 IVF-ET 出生的儿

童青少年进行随访调查，获得有效问卷 173 例，

随访率为 30.9％，与本研究中电话随访所得随访

率 相 当。Ceelen 等 [15] 对 荷 兰 553 例 年 龄 为 8~18

岁的 IVF-ET 出生的儿童青少年进行回顾性调查

青春发育情况，获得有效问卷 233 份，随访率为

69％。Belva 等 [17] 在布鲁塞尔生殖医学中心对 217

例单胎白种人进行 ICSI 儿童持续 14 年的前瞻性队

列研究中，随访率为 56％。由此可见，国外研究

的随访率在 30.9%~69% 之间。我国首例试管婴儿

出生于 1988 年，多年来未曾关注 ART 出生儿童的

远期随访问题，因此，在本研究之后，相信能够

引起生殖医学医师、儿科医师、内分泌医师的充

分重视，关注这一人群的各年龄生长发育情况。

综上所述，本研究显示，ART 出生儿童的青

春期发育未出现延迟或提前，与正常对照人群一

致；ART 出生儿童青春期发育与其青春期 BMI 无

显著相关性。但本研究是回顾性研究，存在一定

局限性，且样本量较少，随访率低，可能存在选

择偏倚，今后还需进一步扩大样本量随访验证。
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