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体外受精———胚胎移植技术妊娠后流产的危险因素分析 *
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摘要 目的：探讨体外受精－胚胎移植技术妊娠后流产的危险因素。方法：采用 t检验、受试者工作特征曲线(Receiver operating

characteristic curve，ROC曲线) 以及二元 Logistic回归分析分别对 2015年 1月至 2017年 12月我中心行体外受精－胚胎移植技

术(In vitro fertilization and embryo transfer，IVF-ET)及卵胞浆内单精子注射技术( Intracytoplasmic sperm injection，ICSI)后妊娠的

242例临床妊娠患者临床参数包括年龄、身体质量指数 (Body mass index，BMI)、基础卵泡生成素 (Follicle stimulating hormone，

FSH)、黄体生成素(Luteinizing hormone，LH)、雌二醇(Estradiol，E2)水平、促性腺激素(Gonadotropins，Gn)总用量、Gn天数、人绒毛膜

促性腺激素(Human choionic gonadotophin，HCG)日 LH、E2、黄体酮(progesterone，P)水平、移植日子宫内膜厚度以及移植后 14-16

天血 HCG浓度进行回顾性分析。结果：流产组与继续妊娠组年龄、移植后 14-16天血 HCG浓度分别 31.44± 4.40岁和 29.59±

3.94岁、396.96± 377.66 IU/L和 702.85± 496.91 IU/L，差异具有统计学意义(P<0.05)。通过 ROC曲线对各临床参数分析后求得各

参数的 cut-off值并以此为标准分组，结果显示不同年龄(29.41%和 9.42%)以及移植后 14-16天血 HCG浓度(4.20%和 22.76%)分

组流产率比较差异具有显著的统计学意义(P<0.01)。二元 Logistic回归分析上述参数与流产率的相关性，结果提示仅年龄、移植后

14-16天血 HCG水平与妊娠后流产率有显著相关性(P=0.01，P=0.001)。结论：年龄 >33岁、移植后 14-16天血 HCG浓度≤ 582.6

IU/L是 IVF/ICSI妊娠后流产的独立危险因素，对此类患者进行治疗时应考虑到其流产的风险并提前采取预防措施避免不良妊娠

结局。
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Analysis of Risk Factors of Abortion after Encyesis in Vitro Fertilization
and Embryo Transfer*

To explore the relative factors for miscarriage among pregnancies produced by assisted reproductive tech-

nology. A total of 242 cycles of in vitro fertilization and intra-cytoplasmic sperm injection that resulted in a clinical pregnancy

from January 2015 to December 2017 were included. Female age, BMI, basal FSH, basal LH, basal E2, total gonadotrophin dose, the days

of gonadotropin use, LH on day of hCG, E2 on day of hCG, P on day of hCG, endometrial thickness on day of embryo transfer and

茁-HCG level at 14 to16 days post-ET and embryo quality were analyzed by Independent samples t-test, receiver operating characteristic

curve and binary logistic regression analysis. Female age and 茁-HCG level in the miscarriage group and Ongoing pregnancy

group at 14 to 16 days post-ET was 31.44± 4.40 vs. 29.59± 3.94 and 396.96± 377.66 IU/L vs. 702.85± 496.91IU/L (P<0.05). The ROC
curve is obtained for analysis of various clinical parameters, and miscarriage rate were significant difference in cut-off group based on

female age (29.41% vs 9.42%) and 茁-HCG level at 14 to16 days post-ET(4.20% vs 22.76%). Binary logistic regression analysis showed

that, from all of the parameters, only female age and 茁-HCG level at 14 to16 days post-ET has an independent significant correlation

between miscarriage rate (P=0.001). Female age>33 or 茁-HCG level at 14 to16 days post-ET≤ 582.6 IU/L was the risk factors

of miscarriage in the IVF /ICSI. The risk factors should be taken into account in the treatment of such patients and preventive measures

should be taken in advance to avoid adverse pregnancy outcomes.
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前言
IVF/ICSI的发展为越来越多的不孕不育夫妇带来了福音。

随着促排卵及 IVF/ICSI等技术的进步，治疗后的临床妊娠率不
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断提高，但出生率相对较低[1]。目前，国内外辅助生殖技术(As-

sisted reproductive technology，ART) 平均临床妊娠率已达

30-40%[2]，但实际婴儿的活产率并不理想，抱婴率为 20-30%。在

诸多影响抱婴率的因素中，流产作为 ART并发症一直备受关

注，有研究曾报导不孕不育人群 ART受孕后发生流产的概率

为 18-30%，而正常人群临床流产率仅为 10-15%[3,4]。流产不仅

易导致宫腔粘连，还可增加不孕症夫妇精神心理压力及经济负

担[5]。为探究应用辅助生殖技术妊娠后引发流产的相关因素，本

研究对吉林大学第一医院生殖中心行 IVF/ICSI助孕治疗的患

者进行了研究，以期降低 IVF/ICSI流产率，提高活婴出生率。

1 资料和方法

1.1 病例来源

选择 2015年 1月至 2017年 12月在吉林大学第一医院首

次行 IVF/ICSI助孕治疗后临床妊娠的新鲜周期患者 298例，排

除引产 8例和异位妊娠 11例，排除有 2次及以上流产史患者

16例，并排除可能影响妊娠结局的子宫肌瘤、纵膈子宫等子宫

因素 21例，最终 242例患者纳入本研究。

1.2 方法

若患者移植术后 14 16天 HCG为阳性，且移植后 28天超

声检查有孕囊则确诊为临床妊娠；若妊娠于 28周前终止、胎儿

体重少于 1 000 g则定义为流产。本研究根据妊娠结局进行分

组，流产 33例，继续妊娠 209例，流产率为 11.07%。以流产组

为研究对象，继续妊娠组做为对照组。两组患者年龄、不孕年

限、BMI、基础 FSH、LH、E2水平、Gn总用量、Gn天数、HCG日

LH、E2、P水平、移植日子宫内膜厚度、移植后 14-16天血 HCG

浓度进行统计学分析。

基础内分泌水平及移植后 14~16天血 HCG浓度测定：分

别于月经第 2~4天和移植后 14~16天抽空腹静脉血 5 mL，送

检，离心，采用电化学发光法，仪器型号为罗氏 ECL2010电化

学发光分析仪。卵泡期基础内分泌正常范围：FSH 为

3.5-12.5IU/L；LH为 2.4-12.6IU/L；E2为 12.5-166 pg/mL。

1.3 统计学分析

研究结果采用 SPSS 17. 0软件包进行统计学处理，数据以

均数± 标准差(MEAN± s)表示，样本均数差异性分析采用 t检

验，样本例数差异性分析采用四格表卡方检验，P<0.05为差异
有统计学意义，P<0.01 为差异有显著的统计学意义。采用
MedCalc 11.4.2.0统计学分析软件进行 ROC曲线分析，计算出

各参数的 cut-off值，以 cut-off值为标准，采用二元 Logistic回

归分析方法分析各参数与流产率的关系，P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 流产组与继续妊娠组患者临床资料比较

流产组平均年龄为 31.85± 4.12岁，继续妊娠组平均年龄

为 29.56± 4.00岁，流产组年龄明显高于继续妊娠组(P=0.003)。
流产组移植后 14-16 天血 HCG浓度为 402.35± 383.71 IU/L，

明显低于继续妊娠组(712.41± 504.77 IU/L，P=0.001)，见表 1。

流产组和继续妊娠组患者 BMI、基础 FSH、基础 LH、基础

E2 比较差异无统计学意义，分别为 22.63± 3.64 kg/m2 和

21.97± 3.40 kg/m2、7.15± 1.93 IU/L和 6.99± 1.92 IU/L、5.27±

2.41 IU/L 和 5.75± 6.10 IU/L、53.95± 32.15 pg/mL 和 55.93±

49.32 pg/mL(P>0.05)。流产组平均 Gn天数为 10.45± 1.70天，

继续妊娠组为 10.58± 1.95天，两组比较差异无统计学意义(P>0.05)；
流产组 Gn总用量为 27.83± 8.38支，继续妊娠组为 28.00±

9.16支，两组比较无统计学差异(P>0.05)。流产组和继续妊娠组
HCG日 LH、E2、P水平比较无统计学差异(P>0.05)，其中 LH、

E2、P 的平均水平分别为 2.34± 2.13 IU/L和 2.13± 2.43 IU/L、

3398.00 ± 2024.34 pg/mL 和 3717.70 ± 2023.51 pg/mL、0.97 ±

0.42 ng/mL和 1.04± 0.41 ng/mL。移植日子宫内膜厚度平均值

在流产组为 11.52± 2.22 mm，在继续妊娠组为 11.69± 2.05 mm，

两组间比较差异无统计学意义(P>0.05)。(见表 1)。

表 1 流产组与继续妊娠组临床数据比较

Table 1 Comparison of clinical data between miscarriage group and ongoing pregnancy group

Miscarriage group(n=33) Ongoing pregnancy group(n=209) P value

Age(year) 31.85± 4.12 29.56± 4.00 0.003

BMI(kg/m2) 22.63± 3.64 21.97± 3.40 0.302

Basal endocrine

Basal FSH(IU/L) 7.15± 1.93 6.99± 1.92 0.652

Basal LH(IU/L) 5.27± 2.41 5.75± 6.10 0.657

Basal E2(pg/mL) 53.95± 32.15 55.93± 49.32 0.823

Drug use situation

The days of gonadotropin use(day) 10.45± 1.70 10.58± 1.95 0.719

Total gonadotrophin dose 27.83± 8.38 28.00± 9.16 0.924

Endocrine on day of HCG

LH on day of HCG(IU/L) 2.34± 2.13 2.13± 2.43 0.641

E2 on day of HCG(pg/mL) 3398.00± 2024.34 3717.70± 2023.51 0.400

P on day of HCG(ng/mL) 0.97± 0.42 1.04± 0.41 0.373

Uterine condition on day of embryo transfer

Endometrial thickness on day of embryo transfer(mm) 11.52± 2.22 11.69± 2.05 0.648

茁-HCG level at 14 to16 days post-ET(IU/L) 402.35± 383.71 712.41± 504.77 0.001
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2.2 患者临床资料 ROC曲线分析

根据是否流产对 242例患者各项临床数据进行 ROC曲线

分析，结果显示，年龄的 cut-off值为 33岁 (Cl: 0.588-0.712,

AUV: 0.652)，BMI的 cut-off值为 20.08 kg/m2 (Cl: 0.484-0.613,

AUV: 0.549)， 基 础 FSH 的 cut-off 值 为 7.09 IU/L (Cl:

0.463-0.593, AUV: 0.528)，基础 LH 的 cut-off 值为 5.95 IU/L

(Cl: 0.449-0.578, AUV: 0.514)，基础 E2 的 cut-off 值为 45.91

pg/mL(Cl: 0.478-0.607, AUV: 0.543)，Gn天数的 cut-off值为 11

天 (Cl: 0.441-0.570, AUV: 0.505)，Gn总用量的 cut-off值为 28

支 (Cl: 0.459-0.588, AUV: 0.524)，HCG 日 LH 的 cut-off 值为

2.05 IU/L (Cl: 0.4578-0.587, AUV: 0.523)，HCG日 E2的 cut-off

值为 2552 pg/mL (Cl: 0.505-0.633, AUV: 0.570)，HCG 日 P 的

cut-off值为 0.9 ng/mL(Cl: 0.489-0.618, AUV: 0.554)，移植日子

宫内膜厚度的 cut-off值为 9 mm(Cl: 0.449-0.578, AUV: 0.514)，

移植后 14-16 天血 HCG 的 cut-off 值 为 582.6 IU/L (Cl:

0.663-0.779, AUV: 0.724)。

2.3 cut-off值分组后患者流产率分析

分别以上述 cut-off值为标准，对 242例患者进行分组并比

较两组流产率，结果显示：年龄、基础 E2、HCG日 E2以及移植

后 14-16天血 HCG浓度在两组中流产率差异具有统计学意义

(P<0.05)。其中，年龄和移植后 14-16天血 HCG浓度在两组中

流产率具有显著的统计学意义(P<0.01)。(见表 2)。

表 2 患者临床各参数 cut-off值分组后流产率比较(x2检验)

Table 2 Comparison of miscarriage rate in different clinical parameters of different cut-off grouping (x2 test)

Cut-off Group
Number

(n)

Miscarriage

number(n)

Miscarriage rate

(%)
P

Age(year) 33
> 33 51 15 29.41

0.000
≤ 33 191 18 9.42

BMI(kg/m2) 20.08
> 20.08 163 26 15.95

0.132
≤ 20.08 79 7 8.86

Basal FSH(IU/L) 7.09
> 7.09 98 18 18.37

0.077
≤ 7.09 144 15 10.42

Basal LH(IU/L) 5.95
> 5.95 69 13 18.84

0.136
≤ 5.95 173 20 11.56

Basal E2(pg/mL) 45.91
> 45.91 112 21 18.75

0.031
≤ 45.91 130 12 9.23

The days of gonadotropin use

(day)
11

> 11 61 6 9.84
0.317

≤ 11 181 27 14.92

Total gonadotrophin dose 28
> 28 107 19 17.76

0.096
≤ 28 135 14 10.37

LH on day of HCG(IU/L) 2.05
> 2.05 82 14 17.07

0.265
≤ 2.05 160 19 11.88

E2 on day of HCG(pg/mL) 2552
> 2552 159 16 10.06

0.025
≤ 2552 83 17 20.48

P on day of HCG(ng/mL) 0.90
> 0.90 141 15 10.64

0.108
≤ 0.90 101 18 17.82

Endometrial thickness on day

of embryo transfer(mm)
9

> 9 210 26 12.38
0.145

≤ 9 32 7 21.88

茁-HCG level at 14 to16 days

post-ET(IU/L)
582.6

> 582.6 119 5 4.20
0.000

≤ 582.6 123 28 22.76

2.4 采用二元 Logistic回归分析各参数与流产率的相关性

通过二元 Logistic回归分析，分析上述参数与流产率的相

关性。结果提示各参数仅年龄、移植后 14-16天血 HCG浓度与

流产率有显著的相关性(P分别为 0.01、0.001)，年龄 >33岁、移

植后 14-16天血 HCG浓度≤ 582.6 IU/L是 IVF/ICSI妊娠后流

产的独立危险因素，见表 3。

3 讨论

近年来，辅助生殖技术已日趋成熟，越来越多的不孕不育

夫妇选择辅助生殖技术获得下一代，但 IVF/ICSI治疗后真正可

以抱婴回家的患者并不多。究其原因，IVF/ICSI助孕临床妊娠

后流产可能是影响抱婴率的主要因素[6]。了解影响 IVF/ICSI临

床妊娠后流产的相关因素不仅有助于理解流产发生的原因，更

有助于对潜在流产人群进行提前保胎，有效改善助孕结局。

3.1 流产与年龄

普遍研究认为，女性年龄≥ 35周岁属于高龄孕妇或产妇[7]。

本研究中，流产组的年龄明显高于继续妊娠组，说明随着患者

年龄的增长，其在进行 IVF/ICSI移植成功后发生流产的概率也

在增加。在对卵巢低反应与 IVF流产关系的研究显示女性年龄

小于 36岁时，低反应组和对照组的流产率没有显著差异，但当
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年龄超过 36岁时，低反应组的流产率则显著高于对照组。本研

究结果显示，年龄超过 33岁的患者群中流产率相比 33岁以下

患者群显著提高，提示随着时间推移女性体内累积的生物损伤

可能会对卵子质量产生影响，同时也解释了为什么发生卵巢低

反应时年龄大的患者具有更高的流产风险[8]。此外，由于机体各

方面机能都随着女性年龄的增长而下降，尤其是卵巢储备功能

下降将导致卵子无论从数量还是质量均不如从前，这样的卵子

形成的胚胎不仅染色体发生异常的概率增加同时也会影响胚

胎质量，导致流产的发生 [9-12]，而胚胎染色体异常是导致 ART

后早期自然流产的主要原因[13,14]。此外，有研究显示卵子对男方

精子异常有一定的修复功能，而高龄女性的卵子对精子的修复

能力则可能下降，因此使胚胎非整倍体率增加，加大了流产等

不良妊娠结局发生的风险[15]。

3.2 流产与移植后 14-16天血 HCG

本研究显示流产组和继续妊娠组移植后 14-16天血 HCG

浓度差异具有显著的统计学意义，同时 cut-off值分组后两组流

产率差异亦具有显著的统计学意义，提示随着浓度的升高，患

者出现流产的概率显著下降。流产患者移植后 14-16天血 HCG

浓度低，可能是由于合子滋养细胞数量较少、功能不足或发育

欠佳导致，或早期已经存在的胎盘功能不全使血循环中 HCG

浓度不足[16-18]。Neeta Singh等研究发现移植后 14天血 HCG浓

度超过 347 IU/L对于临床妊娠超过 12周的患者妊娠结局的预

测敏感性为 72.2%，特异性为 73.6%。因此，移植后 14天血

HCG浓度可作为妊娠结局的独立预测指标[19]。但也有研究显示

正常妊娠孕妇与先兆流产患者 茁-HCG含量比较差异无显著
性，表明单凭 茁-HCG含量来判断妊娠情况作用不理想，提示正
常妊娠与先兆流产 茁-HCG含量阈值重叠尚不能用确切的切割
值来判断妊娠结局[20,21]。因此，对于可能发生先兆流产的患者仍

需其它预测指标辅助判断。移植后 14-16天血 HCG浓度对妊

娠结局进行一定程度的预测，对于血 HCG浓度较低的孕妇应

予以关注，预防不良妊娠结果的发生[22,23]。

3.3 其它可能因素

本研究对多种不同因素进行了分析，结果显示流产组与继

续妊娠组 BMI、基础 FSH、LH、E2水平、Gn用量、Gn天数、HCG

日 LH、E2、P水平以及移植日子宫内膜厚度差异没有统计学意

义。但当基础 E2>45.91 pg/mL时，临床妊娠后流产率由 9.23%

提高到 18.75%；HCG日 E2≤ 2552 pg/mL时，临床妊娠后流产

率由 10.06%提高到 20.48%，提示以上参数可能与流产相关，但

相关程度需进一步分析更大的样本量以明确。

激素水平一直是流产相关因素中较有争议的因素之一，

ART周期使用激素刺激诱发超排卵，因激素的作用使母体的

内分泌环境发生变化，可能影响子宫内膜容受性及早期妊娠[24]。

女性体内的雌激素大部分由卵巢分泌，主要有 E2、雌三醇及少

量雌酮，其中 E2最为重要，活性最强[25]。Sung N等[26]曾报导过

高的 HCG日 E2水平对于辅助生殖患者的妊娠结局可能产生

负面影响，出现诸如先兆子痫等不良妊娠结局。目前，关于

HCG日 E2水平对于流产的影响尚无定论，刘春莲等[27]研究发

现流产患者 HCG日 E2水平显著高于正常妊娠患者，可能是高

雌激素环境导致卵母细胞浆不成熟，影响受精和抑制胚胎着

床，但同时指出该结果可能与流产组多囊卵巢综合症患者比例

高相关，因此不能完全用于说明 HCG日 E2水平对流产的影

响。Wang M等认为 E2水平并不能影响 IVF结局，且对于获卵

数没有影响[28]。本研究发现 HCG日 E2水平在流产组和继续妊

娠组中差异无统计学意义，但 HCG日 E2的 cut-off值为 2552

pg/mL，低于两组患者各自均值，提示移植后过低的 E2环境不

利于胚胎着床和发育[29]。

目前，研究针对流产因素进行的分析多采用均值比较，结

果单一，本研究通过不同统计学方法对同一因素综合分析，结

果显示行 IVF/ICSI的患者年龄高于 33岁、移植后 14-16天血

HCG 浓度低于 582.6 IU/L时引发妊娠后流产的概率显著上

升，且年龄和移植后 14-16天血 HCG浓度对妊娠结局有良好

的预测作用。在对这类患者进行治疗时应考虑到其流产的风

险并提前采取预防措施避免不良妊娠结局 [30]。目前，对于

IVF/ICSI妊娠后流产高风险的认识并不全面，仍需要更多的研

究以及更大的样本量来加深对于流产相关因素的理解。
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