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#摘要$

!

目的
!

评价辅助生殖技术"

B<:

%对子代儿童恶性肿瘤发生率的影响&方法
!

通过计算机检索
6[K;V

全文数据

库'

=NM9C%

'德国
K

E

F'-

A

CF

期刊数据库'

;&JHFL-C4'MLFLF

P

'中国学术期刊网络出版总库期"

;Ŝ Y

%'万方和维普中文期刊全文数据

库等!并辅助其他检索方式!纳入
B<:

术后妊娠和自然妊娠的儿童健康状况的队列研究!使用
<CQZL-3)(

软件进行
ZCGL

分析&

结果
!

研究共纳入符合标准文献
!#

篇!共
0"0"1

例
B<:

出生子代&

ZCGL

分析结果显示!

B<:

与非
B<:

出生子代恶性肿瘤发

生率之间差异无统计学意义"

B>T!)03

!

!

#

()(3

%&结论
!

B<:

子代罹患恶性肿瘤的概率与非
B<:

基本一致!但其远期的潜在

风险尚未明确&

#关键词$

!

生殖技术!辅助$肿瘤$
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年世界上首例体外受精的试管婴儿在英国诞生之

后#各种辅助生殖技术!

B<:

"迅速发展并不断改善#出现了如

卵细胞单精子注射!

Y;KY

"和未成熟卵体外培养!

Y5Z

"等诸多

新方法#给不孕不育患者带来了希望的福音$研究报道显示#

目前已有约占
!)!>

!

2)(>

的新生儿借助
B<:

出生#并呈现

不断攀升的趋势(

!

)

$然而#

B<:

儿童的生长发育#尤其是恶性

肿瘤的发生率与自然受孕!

S;

"儿童是否存在差异#目前尚未

形成广泛的共识$有观点认为#

B<:

不仅会提高胎儿的出生

缺陷#还可增加其罹患恶性肿瘤的可能性#同时具有近期和远

期的健康安全风险(

2

)

$但也有报道得出与此截然相反的结论#

认为与
S;

儿童相比#以
B<:

方式出生的儿童在生长发育*行

为*心理状况*恶性肿瘤发生*健康状态等方面#均无明显的统

计学差异(

*

)

$因此#在
B<:

与子代儿童恶性肿瘤发生率的相

关性方面的研究亦引起许多学者的关注和激烈的争论$本研

究拟采用
ZCGL

分析#系统性分析既往相关报道结果#阐明

B<:

与子代儿童恶性肿瘤发生率间的关联#以期为深入认识

B<:

的远期安全性提供科学依据$

A

!

资料与方法

A)A

!

文献检索
!

以关键词为+试管婴儿*辅助生殖技术*体外

受精胚胎移植*卵泡胞浆单精子注射和肿瘤*瘤*恶性*儿童!精

确匹配",为检索策略#检索
!"0#

年
!

月至
2(!1

年
!

月间中国

学术期刊网络出版总库期!

;Ŝ Y

"#万方和维普中文期刊全文

数据库#中国学术期刊全文数据库#中国博士*硕士学位论文全

文数据库#中国重要会议论文全文数据库#国际会议论文全文

数据库等'以+!
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"

L-%
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;L-JCF&FGN9&F&F

ZL@'

A

-L-G

",为检索策略#检索了
=NM9C%

*

6[K;V

全文数据

库*德国
K

E

F'-

A

CF

期刊数据库和
;&JHFL-C4'MLFLF

P

$

A)B

!

文献纳入与排除标准
!

纳入标准%!

!

"研究类型为队列研

究'!

2

"研究对象为学龄前的儿童'!

*

"研究报道的数据资料应

包括
S;

组与
B<:

组的人数*肿瘤类型等数据#并能通过足够

的信息计算相对危险度!

B>

"值$排除标准%!

!

"具有部分重复

发表的内容或研究对象'!

2

"质量差*数据不完整而无法利用的

文献'!

*

"能提取可供统计分析的数据研究#以及综述*评论等$

A)C

!

数据摘录及质量评价
!

所有文献均有两位研究者分别仔

细查阅所有文献的题目和摘要并认真阅读#包括相关的综述和

文章的参考文献$相关数据在此过程中提取#对提取到的数据

进行比对#如果结论不一致#先进行差异商讨#若仍不能达成一

致意见#由第
*

位研究者介入商讨并采取投票方式进行得到最
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重庆医学
2(!3

年
#

月第
11

卷第
!0

期

&

基金项目%国家临床重点专科建设项目!国卫办医(

2(!*

)

311

号"$

!

作者简介%李陈渝!

!"0!$

"#副主任医师#博士#主要从事脑血管基本

的基础与临床研究$

!

'

!

通讯作者#
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终结论$所有相关数据建立统一的数据摘录表格#摘录信息包

括%研究作者姓名*国家&地区*样本量*随访时间*恶性肿瘤发

生情况等$采用
SCOJL,G@C/VGGLOLKJL@C

标准予以质量评价#

包括暴露与非暴露研究对象的选择*组间可比性*结果评价等

方面$

A)D

!

统计学处理
!

采用
;&JHFL-C

协作网提供的
<CQZL-3)(

软件进行
ZCGL

分析$利用
B>

值分析统计量#首先进行异质

性检验并根据
!

值大小进行效应模型的选择#如果齐性检验

!

#

()(!

#选择固定效应模型#反之#则选择随机效应模型$然

后计算合并效应量及平均效应的
"3><J

#计算合并检验统计

量$对发表偏倚#采用漏斗图检验#若漏斗图基本对称#可判断

为无明显发表偏倚#反之则认为发表偏倚存在$对漏斗图的对

称性#采用
6

AA

CF

线性回归方程检验$以
!

"

()(3

为差异有

统计学意义$

B

!

结
!!

果

B)A

!

文献检索结果和子代标准恶性肿瘤标准化发生率计算结

果
!

经有效检索和导入
6-%-&GC

软件#与检索词和主题相关的

文献有
213!

篇#其中有
!0"

篇涉及
B<:

与子代的肿瘤发生

的相关性$经纳入和排除标准的筛选#

!(3

篇文献因标题或摘

要不符合排除#

#0

篇不符合纳入标准#共有
!#

篇文献符合标

准纳入本次
ZCGL

分析#均为英文文献$纳入文献基本特征见

表
!

#同时计算子代标准恶性肿瘤标准化发生率$文献预计肿

瘤发生例数均分别由已发表或公布的特定类型恶性肿瘤发生

率#扣除年龄*性别等干扰因素计算所得$实际发生恶性肿瘤

的例数则分别从文献中获取#计算两者的比值#即子代标准恶

性肿瘤标准化发生率#结果见表
!

$

B)B

!

ZCGL

分析结果
!

如图
!

所示#由于各项研究之间存在一

定的统计学异质性!

J

2

T"1>

#

!

"

()(3

"#因此#研究采用随机

效应模型#共纳入
0"0"1

例
B<:

出生子代#

ZCGL

分析结果显

示
B<:

与非
B<:

!

S&-/B<:

"子代恶性肿瘤发生率差异无统

计学意义(

B>T!)03

#

"3><J

!

()#.

!

3)!!

"#

AT!)!"

#

!T

()2*

)$

B)C

!

发表偏倚检测
!

如漏斗图所示#经
6

AA

CF

法线性回归检

验显示研究并无存在显著的发表偏倚#见图
2

$

图
!

!!

ZCGL

分析结果森林图

表
!
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纳入文献的基本特征(质量评价结果和文献子代标准恶性肿瘤发生率概况

作者
发表

年份

国家&

地区
样本量

随访

时间

!年"

恶性肿瘤

发生情况

质量评价

对象选择

!

1

分"

可比性

!

2

分"

结果评价

!

*

分"

实际发生例&预计

恶性肿瘤发生例数

!

$

&

$

"

恶性肿瘤标准

化发生率!

>

"

H̀'GC

等(

1

)

!""(

澳大利亚
2203 $ *

例恶性肿瘤
* 2 * *

&

()!1 2!)1*

<NILG

等(

3

)

!""1

法国
!#*. ! !

例恶性肿瘤
* 2 2 !

&

().( !)1*

7&

P

@C

等(

#

)

!""0

英国
23(. " 2

例恶性肿瘤
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&

*)3( ()3.

[CF

A

H

等(

.

)

!"""

瑞典
330# !* 1

例恶性肿瘤
* 2 2 1

&

*)#( !)!!

[FN'-,9L

等(

0

)

2(((

澳大利亚
321" * #

例恶性肿瘤
* ! 2 #

&

1)** !)*"

4CF-CF/_CQL

等(

"

)

2(((

以色列
**2 !

未发生
* ! 2 (

&

!).( (

@̂'

E

等(

!(

)

2((!

荷兰
"1." 3 .

例恶性肿瘤
1 2 2 .

&

#).0 !)(*

6F'J,&-

等(

!!

)

2((2

瑞典
"(3# !* !!

例恶性肿瘤
1 2 2 !!

&

!2)3( ()00

V%&-C

等(

!2

)

2((2

巴西
2((( 3 1

例恶性肿瘤
* 2 2 1

&

!)!. *)12

Z&@@

等(

!*

)

2((*

荷兰
2((( ! 3

例恶性肿瘤
* 2 2 3
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续表
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纳入文献的基本特征(质量评价结果和文献子代标准恶性肿瘤发生率概况

作者
发表

年份

国家&

地区
样本量

随访

时间

!年"

恶性肿瘤

发生情况

质量评价

对象选择

!

1

分"

可比性

!

2

分"

结果评价

!

*

分"

实际发生例&预计

恶性肿瘤发生例数

!

$

&

$

"

恶性肿瘤标准

化发生率!

>

"

='-M&F

A

等(

!1

)

2((*

丹麦
!3*1 1 2

例恶性肿瘤
* 2 2 2

&

*)1( ()3"

='-M&F

A

等(

!3

)

2((1

丹麦
**"* !

未发生
* 2 2 (

&

!)!( (

='-M&F

A

等(

!#

)

2((1

丹麦
!!"!# ! "

例恶性肿瘤
* 2 2 "

&

#).( !)*1

[FL%MNF

P

等(

!.

)

2((1

美国
!.# !*

未发生
1 2 2 (

&

()(! (

4'%C

A

LLF%

等(

!0

)

2((3

丹麦
#(32 .

未发生
1 2 2 (

&

().1 (

b̂@@\-

等(

!"

)

2(!(

瑞典
2##"2 2* 3*

例恶性肿瘤
1 2 2 3*

&

*0)(( !)12

!!

$

%此项无数据$

图
2

!!
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分析结果漏斗图

C

!

讨
!!

论

!!

B<:

已广泛应用于临床近三十余年#其对不孕不育症的

治疗做出了重大贡献$然而#由于
B<:

在生命形成的最初阶

段给予了大量非生理性的操作#这种影响对胚胎的发育*细胞

的增殖及遗传的稳定性等方面均有着不可预测的健康风险#因

此#

B<:

的安全性问题愈发受到人们的普遍关注$既往的研

究多数集中于
B<:

子代的出生缺陷*染色体异常表现及遗传

病的发生率等近期影响#而对于远期的大范围随访和观察则较

少研究#如
B<:

子代是否具有较高的恶性肿瘤发生率等问题

目前尚未得到有效共识(

!

#

*

)

#且研究结果多呈现矛盾$因此#

本研究回顾性分析了
!""(

年至
2(!(

年间以
B<:

出生的子代

恶性肿瘤发生状况的队列研究文献为分析对象#予以系统的

ZCGL

分析$结果显示
B<:

与非
B<:

!

S&-/B<:

"子代恶性肿

瘤发生率差异无统计学意义#此结果与既往多数流行病学研究

结果相近(

2(/2!

)

$

多数流行病学队列研究显示#

B<:

出生的子代发生肿瘤

的风险性并没有发生显著性增高$例如#

7&

P

@C

等(

#

)随访观察

了
!".0

年至
!""!

年间英国以
B<:

出生婴儿#仅有
2

例罹患

恶性肿瘤#低于实际预测发生的
*)3

例#标准化发生率仅为

()3.

#与
S;

婴儿的癌症发生率无明显差别$

4CF-CF/_CQL

等(

"

)

*

[FL%MNF

P

等(

!.

)研究小组也通过
!(

余年的随访观察发

现#

Y5Z

婴儿并没有发生视网膜母细胞瘤等癌症#与一般人群

相比均无显著区别'

4'%C

A

LLF%

等(

!0

)在丹麦两所医学中心长达

.

年的调查研究中也发现#

#(32

例
Y5Z

儿童和
112*1"

例
S;

儿童的恶性肿瘤发生例数分别是
(

例和
.2

例#两者的肿瘤发

生率几乎相等$但是#在瑞典癌症中心的研究中却发现#在

!"02

年至
2((3

年长达
2*

年的随访观察中#

2##"2

例
Y5Z

出

生儿童中有
3*

例罹患不同类型的恶性肿瘤#包括白血病#眼

部*神经中枢肿瘤和其他实体肿瘤#患癌的风险值可达
!)12

#

提示
B<:

在一定程度上仍可能增加子代罹患恶性肿瘤的风

险(

!"

)

#

H̀'GC

等(

1

)和
Z&@@

等(

!*

)的研究成果也证实了这一可能

性$由此可见#目前对于
B<:

是否能够增加其出生的子代患

癌的风险尚没有统一的结论$

这可能有以下
*

个方面的影响因素%!

!

"部分流行病学调

查研究的随访观察年限较短#不论是
B<:

儿童还是
S;

儿童#

其罹患肿瘤的概率本身就偏低#在这种情况下很难识别两者间

的差异'!

2

"恶性肿瘤的发生是一个漫长的*多因素*多基因交

互作用的结局#受到自然和社会环境*个体差异等多重影响#在

样本量小*失访人数多*纳入对象偏倚大的情况下#研究的结果

亦存在一定的偏差'!

*

"随着世界各国工业化程度的不断深入

和健康行为习惯的改变#恶性肿瘤的发生率自身也处于不断攀

升的过程#而在此过程中#

B<:

与这些外界因素改变的相互作

用存在着诸多不确定性#这也是造成调查结果大相径庭的重要

原因$

综上所述#

B<:

作为一种治疗不孕不育的有效方法#正越

来越被大众所接受$然而鉴于妊娠后子代近期及远期健康风

险性的可能增加#需要提示临床医师在治疗前应及时告知不孕

不育患者#并严格把握治疗的适应证$同时#受地区*种族*环

境等诸多的因素的影响#对于
B<:

长期的安全性研究是亟待

攻克的关键课题#需要在未来研究中开展大样本量*规范的*长

时间的关联性研究$
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理性的主要因素#高校应加强对学生的理念教育和行为引导#

应创新低碳理念教育的方式方法#充实低碳理念的教育内容#

并纳入学生素质教育课程教学体系#着力构筑以课堂教学为主

阵地*以第二课堂为补充的全方位*多角度宣传教育网络#采取

与大学生思想政治教育*新生入学教育*校园文化建设*学生社

团建设等有机结合的宣传教育方式#通过专题讲座*主题论坛*

参观调研*座谈讨论*社会实践等宣传教育形式#推进低碳生活

理念的宣传教育进课本*进课堂*进大脑#培养低碳经济发展和

节能减排工作所需的各类实用型*创新型专业人才(

"

)

$同时#

大力倡导低碳生活#通过制定各个工作岗位的绿色标准*印发

低碳生活手册等方式#教育师生注重节电*节水*节油*节气等

节约行为#引导他们参与到低碳生活的行动中#不断增强他们

的节能环保意识#扩大低碳教育的影响力*感染力*辐射力'抓

好低碳校园建设的宣传#借助校报*校园网络*广播*橱窗*手机

短信等宣传媒介#形成良好的校园舆论氛围#以促进低碳校园

建设工作的健康*有序开展#提高低碳校园建设的实效性(

!(

)

$
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