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摘要　 目的　 基于宫腔粘连松解术（ＴＣＲＡ）后患者冻融胚

胎移植（Ｆ⁃ＥＴ）的基本信息建立活产预测模型。 方法　 选取

４９１ 个 ＴＣＲＡ 术后进行 Ｆ⁃ＥＴ 治疗的周期，以 ７ ∶ ３ 随机分为

训练集（ｎ ＝ ３４７）和验证集（ｎ ＝ １４４），首先基于训练集数据

通过单因素逻辑回归筛选出相关影响因素，再纳入多因素逻

辑回归分析建立列线图模型，并对预测模型进行校准与验

证。 结果　 年龄、体质指数（ＢＭＩ）、流产史、子宫内膜厚度与

活产显著相关。 根据上述指标建立列线图，训练集的 ＲＯＣ
曲线下面积为 ０. ７１３ （９５％ ＣＩ： ０. ５１９ ～ ０. ８１５ ）， Ｈｏｓｍｅｒ⁃
Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟合优度检验结果为 χ２ ＝ ７. ０６２，Ｐ ＝ ０. ５３０，校准

曲线观察斜率接近 １，验证集的 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０. ６０９
（９５％ ＣＩ： ０. ６６０ ～ ０. ５６１）。 模型具有良好的拟合效果和稳

定性。 结论　 基于年龄、ＢＭＩ、流产史和子宫内膜厚度建立

的列线图模型可较好地预测 ＴＣＲＡ 术后患者 Ｆ⁃ＥＴ 的活产概

率。
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　 　 宫腔粘连（ ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ，ＩＵＡ）是目前临

床上女性不孕症的常见原因，反复宫腔操作导致子

宫内膜基底层损伤，对女性生殖系统产生了严重影

响［１］。 宫腔镜是诊治 ＩＵＡ 的主要手段，宫腔镜下行

宫腔粘连松解术（ｔｒａｎｓｃｅｒｖｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｈｅｓｉｏｎｓ，
ＴＣＲＡ）可显著改善 ＩＵＡ 患者的生殖预后［２］。 在辅

助生殖助孕周期中，影响体外受精成功的关键因素

是移植胚胎的数量、质量和子宫内膜容受性，但
ＴＣＲＡ 术后患者子宫内膜厚度仍低于子宫正常妇

女，造成患者临床妊娠率低［３］。 该研究旨在建立一

个预测活产概率的列线图模型，根据患者的自身情

况初步判断活产的可能性，从而采取合适的治疗措

施，为 ＴＣＲＡ 术后患者辅助生殖治疗效果提供参考。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０２１ 年 ２ 月在

安徽医科大学第一附属医院生殖中心接受冻融胚胎

移植 （ ｆｒｏｚｅｎ⁃ｔｈａｗｅｄ ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ， Ｆ⁃ＥＴ） 助孕的

ＴＣＲＡ 术后患者，纳入患者年龄均在 ２０ ～ ４５ 岁之

间，在接受 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ⁃ＥＴ 助孕前经宫腔镜诊断为

ＩＵＡ 并已行 ＴＣＲＡ 治疗，均移植 Ｄ５⁃Ｄ６ 的优质囊胚。
排除标准：① 卵巢相关疾病和手术史；② 未经治疗

的宫内疾病，如子宫内膜息肉、子宫腺肌症、子宫纵

隔、增生性子宫肌瘤、子宫畸形等；③ 多囊卵巢综合

征、染色体异常及其他严重的内科或外科疾病；④
男方有严重少弱畸精症。 该研究得到安徽医科大学

第一附属医院伦理委员会的批准（批准号：Ｑｕｉｃｋ⁃ＰＪ
２０２２⁃０５⁃３６）。
１． ２　 冷冻胚胎移植

１． ２． １　 冷冻胚胎移植前内膜准备　 ＩＵＡ 患者宫腔

镜复查无明显再粘连可行胚胎移植，移植前阴道超

声评估子宫内膜的厚度和类型。 Ｆ⁃ＥＴ 内膜准备方

案分为：① 自然周期：根据患者月经周期长短，于月

经周期第 ８ ～ １２ 天开始，数次经阴道超声监测排卵

情况，必要时注射人绒毛膜促性腺激素促排卵。 患

者自排卵当日起按体质量给予地屈孕酮（荷兰雅培

生物公司）２０ ～ ３０ ｍｇ ／ ｄ，排卵后第 ５ 天进行冷冻胚

胎移植，移植后继续使用黄体支持药物。 ② 人工周

期：从月经周期的第 ２ ～ ５ 天开始口服戊酸雌二醇

（德国拜尔公司）４ ～ ６ ｍｇ ／ ｄ，第 １０ 天根据血清雌激

素水平及阴道超声探查子宫内膜厚度调整用药剂

量。 如果子宫内膜厚度大于 ８ ｍｍ，或者患者服药

１５ ～ ２０ ｄ 后子宫内膜厚度小于 ８ ｍｍ 但仍需要胚胎

移植，则口服地屈孕酮 ２０ ｍｇ ／ ｄ，肌注 ４０ ～ ６０ ｍｇ ／ ｄ
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黄体酮转化子宫内膜，５ ｄ 后解冻 Ｄ５ 或 Ｄ６ 的囊胚

移植。 继续服用地屈孕酮及肌注黄体酮至移植后

１４ ｄ，患者自测尿 ＨＣＧ（ ＋ ）及检测血 β⁃ＨＣＧ 升高，
移植后 ３０ ～ ３５ ｄ 行阴道超声宫腔内见胚芽及原始

心管搏动，在医生指导下继续进行黄体支持至 １０ ～
１２ 周后逐渐减药。
１． ２． ２　 囊胚移植　 该研究纳入的所有患者均移植

Ｄ５⁃Ｄ６ 的优质囊胚，按照 Ｇａｒｄｎｅｒ 评分标准，根据囊

腔扩张程度及是否孵化，将囊胚分为 １ ～ ６ 级，内细

胞团评分为 Ａ 级、Ｂ 级、Ｃ 级，滋养外胚层细胞评分

为 Ａ 级、Ｂ 级、Ｃ 级，将 Ｄ５ 评分≥３ＢＢ 或者 Ｄ６ 评分

≥４ＢＢ 的囊胚定义为优质囊胚。
１． ３　 结局评价　 患者 Ｆ⁃ＥＴ 后 １４ ｄ 血 ＨＣＧ 未升高

为未着床，移植后 １４ ｄ 血 ＨＣＧ 升高为生化妊娠，移
植后 ３０ ～ ３５ ｄ 行阴道超声宫腔内见孕囊确定为临

床妊娠。 ２８ 周前终止妊娠者定义为流产。 孕满 ２８
周（或出生体质量达 １ ０００ ｇ 以上），胎儿娩出后具

有呼吸、心跳、脐带搏动、随意肌收缩之一者，称为活

产。
１． ４　 模型的开发和验证　 通过训练集的患者特征

建立了预测 ＴＣＲＡ 术后患者活产概率的列线图。 单

因素逻辑回归分析中筛选结局的独立影响因素，拟
合到向后逐步多因素逻辑回归模型中。 Ｒ 软件 ｒｍｓ
包构建列线图模型，以受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐ⁃
ｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ， ＲＯＣ） 曲线下面积和相应的

９５％置信区间（９５％ ＣＩ）来衡量该列线图的预测准

确性。 验证集证实了该列线图的实用性和准确性。
１． ５　 统计学处理　 使用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 版本和 Ｒ ４. １. ２
版本对研究数据进行统计分析。 模型验证方法为外

部验证，通过 Ｒ ‘ｓｅｔ. ｓｅｅｄ （）’命令按 ７ ∶ ３ 将数据

集分为训练集（ｎ ＝ ３４７）和验证集（ｎ ＝ １４４）。 计量

资料用 �ｘ ± ｓ 表示，通过独立样本 ｔ 检验进行分析。
计数资料用 ｎ（％ ）表示，采用 χ２ 检验进行分析， Ｌｏ⁃
ｇｉｓｔｉｃ 回归筛选独立预测因素，当 Ｐ ＜ ０. ０５ 时差异有

统计学意义。

２　 结果

２． １　 患者一般情况　 该研究为回顾性分析，共纳入

４９１ 个周期，按 ７ ∶ ３ 随机分组分为训练集与验证

集，训练集和验证集的基本特征如表 １ 所示，两组间

无显著差异。 训练集中共有 １０７（３０. ８％ ）个周期活

产，验证集中有 ４１（２８. ５％ ）个周期活产。
２． ２　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 　 对纳入研究的因素进行

赋值，绘制 ＲＯＣ 曲线并计算每个截断点的敏感度与

表 １　 患者一般资料［�ｘ ± ｓ，ｎ（％ ）］

项目

全部 ＴＣＲＡ 术后患者

训练集
（ｎ ＝３４７）

验证集
（ｎ ＝１４４）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄 （岁） ３２． ８８ ± ４． ７３ ３３． ０９ ± ４． ８０ ０． ４３６ ０． ６６３
体质指数 （ＢＭＩ， ｋｇ ／ ｍ２） ２２． ４２ ± ３． ０１ ２２． ０２ ± ２． ８２ － １． ３４９ ０． １７８
不孕年限 （年） ３． ００ ± ２． ３７ ３． ０７ ± ２． ３６ ０． ２８４ ０． ７７７
ＦＳＨ （ＩＵ ／ Ｌ） ７． ４２ ± ２． ３０ ７． ６７ ± ２． ６６ ０． ９７２ ０． ３３２
ＬＨ （ＩＵ ／ Ｌ） ４． ７９ ± ２． ３３ ４． ９８ ± ２． ３６ ０． ８１６ ０． ４１５
Ｅ２ （ｐｍｏｌ ／ Ｌ） １５５． ０５ ± ９４． ０３ １７１． １０ ± １０９． ４０ １． ６３９ ０． １０２
Ｔ （ｎｍｏｌ ／ Ｌ） １． ９９ ± ４． ７４ ２． ０２ ± ５． ２０ ０． ０６９ ０． ９４５
子宫内膜厚度（ｍｍ） ８． ７８ ± １． ４８ ８． ５５ ± １． ７０ － １． ４４８ ０． １４８
流产史 （次） ０． ０３１ ０． ８６０
　 ０ ～ １ １９７（５６． ８） ８３（５７． ６）
　 ≥２ １５０（４３． ２） ６１（４２． ４）
内膜准备方式 ３． ３３９ ０． ０６８
　 人工周期 ２７７（７９． ８） １２５（８６． ８）
　 自然周期 ７０（２０． ２） １９（１３． ２）
胚胎移植数目 ０． ７３０ ０． ５１４
　 单胚胎移植 １３５（３８． ９） ６２（４３． １）
　 双胚胎移植 ２１２（６１． １） ８２（５６． ９）
活产率 １０８（３１． １） ４１（２８． ５） ０． ３３９ ０． ５６１
　 　 ＦＳＨ：卵泡刺激素； ＬＨ：黄体生成素；Ｅ２：雌激素；Ｔ：睾酮

特异性，计算出相应约登指数（灵敏度 ＋ 特异性 －
１），约登指数最大值所对应的截断点为最佳截断

值。 计算得出年龄最佳截断值为 ３３ 岁，子宫内膜厚

度最佳截断值为 ８ ｍｍ，因此，该实验赋值年龄（０： ＜
３３ 岁，１：≥３３ 岁），子宫内膜厚度（０：≤８ ｍｍ，１： ＞ ８
ｍｍ），胚胎移植数目（０：单胚胎移植，１：双胚胎移

植），内膜准备方案（０：自然周期，１：人工周期），流
产史、不孕年限、体质指数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、
卵泡刺激素（ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＦＳＨ）、黄
体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＬＨ）、雌激素（ｅｓｔｒａｄｉ⁃
ｏｌ， Ｅ２）、睾酮（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ， Ｔ）直接纳入研究作为自

变量，因变量为患者是否活产（０：未活产，１：活产）。
单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，年龄、ＢＭＩ、子宫内膜

厚度、流产史与活产有关（图 １），将这些指标纳入多

因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，活产概率与年龄 ＜ ３３ 岁、
ＢＭＩ、子宫内膜厚度 ＞ ８ ｍｍ、流产史显著相关，差异

有统计学意义（ Ｐ ＜ ０. ０５）（表 ２）。

表 ２　 活产相关多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析

变量 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｗａｌｄ 回归系数 Ｐ 值

年龄（岁）
　 ≥ ３３ 或 ＜３３ ０． ５２９ （０． ３１９ ～ ０． ８７７） ６． ０９５ － ０． ６３７ ０． ０１４
ＢＭＩ（ ｋｇ ／ ｍ２） ０． ８９５ （０． ８１６ ～ ０． ９８３） ５． ４１１ － ０． １１０ ０． ０２０
子宫内膜厚度（ｍｍ）
　 ≤８ 或 ＞８ ２． ７２６ （１． ４７４ ～ ５． ０３９） １０． ２２８ １． ００３ ０． ００１
流产史（次） ０． ７４９ （０． ５９７ ～ ０． ９４０） ６． ２５１ － ０． ２８９ ０． ０１２
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图 １　 ＴＣＲＡ 术后患者冻融胚胎移植活产相关单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析森林图

２． ３　 列线图模型的建立与验证　 独立的危险因素

用于构建患者活产概率的列线图。 活产的概率是通

过将每个变量获得的分数相加，总得分与预测概率

的底标对应，即可得到活产的个体概率（图 ２）。 通

过训练集构建的模型 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０. ７１３
（ＯＲ： ０. ２７０， ９５％ ＣＩ： ０. ５１９ ～ ０. ８１５ ）。 Ｈｏｓｍｅｒ⁃
Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟合优度检验结果为 χ２ ＝ ７. ０６２， Ｐ ＝
０. ５３０，校准曲线观察斜率接近 １，活产的预测概率

和实际概率之间没有显著差异，列线图校准良好，说
明模型具有较好的预测能力。 验证集对模型进行进

图 ２　 用于预测 ＴＣＲＡ 术后患者接受 Ｆ⁃ＥＴ 活产概率的列线图

一步验证，ＲＯＣ 曲线下面积为 ０. ６０９ （ＯＲ：０. ３２３，
９５％ ＣＩ：０. ６６０ ～ ０. ５６１） （图 ３）。

３　 讨论

　 　 ＩＵＡ 是目前治疗女性不孕症亟待攻克的难题。
患者子宫内膜损伤且粘连易复发导致妊娠率低，因
此，在辅助生殖助孕的过程中，最关心的问题就是活

产的概率有多大，该研究基于 ＴＣＲＡ 术后行 Ｆ⁃ＥＴ 助

孕的 ４９１ 个周期患者的基本病史，构建了患者个体

化的列线图模型用于预测活产概率，该模型经过校

准，显示出良好的预测性能。 纳入变量包括年龄、
ＢＭＩ、子宫内膜厚度和流产史。 这些变量简单易得，
方便初诊时即可对患者助孕结局有一定评估，为临

床医生与患者沟通提供了更具体的材料。
ＩＵＡ 患者多有流产史或反复宫腔操作等，流产

史与继发性不孕症、复发性流产和不良产科结局紧

密相关［４］，人工流产及孕次会造成子宫内膜损伤，
引起内膜容受性降低［５］，极大降低了患者活产的可

能性。 一项 Ｍｅｔａ 分析显示，有复发性流产史的患者

ＢＭＩ 较高［６］，ＢＭＩ 是不良妊娠结局的另一重要影响

因素，肥胖患者发生流产、早产、死胎和妊娠并发症
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图 ３　 预测模型的 ＲＯＣ 曲线及模型校准

Ａ：训练集患者活产预测模型 ＲＯＣ 曲线； Ｂ：列线图模型的校准曲线； Ｃ：验证集患者活产预测模型 ＲＯＣ 曲线

的风险较高［７］。 这些不良事件可能与激素调节子

宫血管生成和胚胎着床有关［８］。 女性年龄也是影

响生殖结局的独立危险因素之一，随着女性年龄的

增加，胚胎非整倍体率升高，胚胎着床率和活产率下

降，高龄孕妇发生自然流产、异位妊娠、死胎、胚胎染

色体异常等情况的风险大大上升［９］。 妊娠期糖尿

病、妊娠期高血压、羊水量异常，前置胎盘等疾病在

高龄孕妇中的发生率也较高，这些不良事件导致高

龄孕妇活产率较低。 辅助生殖助孕的 ＩＵＡ 女性年

龄普遍偏高，该研究中纳入患者平均年龄为 ３３ 岁，
对妊娠结局有一定影响。

ＩＵＡ 患者子宫内膜功能受损。 Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ［１０］ 研究

表明，当子宫内膜厚度在 ８ ｍｍ 以下时，每下降 １
ｍｍ，均会导致临床妊娠率和活产率降低，流产率增

加。 但有研究［１１］报道轻度 ＩＵＡ 与中重度 ＩＵＡ 患者

ＴＣＲＡ 术后助孕结局差异无统计学意义。 另有文

献［１２］表明 ＴＣＲＡ 患者术前子宫内膜粘连严重程度

与活产率无明显相关性，因此，该研究未将 ＴＣＲＡ 术

前患者 ＩＵＡ 分级作为独立危险因素纳入分析。
辅助生殖治疗是一个非常复杂的过程，会受到

许多已知和未知因素的影响，对于宫腔粘连的不孕

症患者，病情更加复杂多变，手术的医疗技术水平及

辅助生殖的决策都会对妊娠结局有影响。 一些子宫

内膜损伤可能是不可修复的，ＴＣＲＡ 治疗后月经恢

复甚至生育能力的恢复并不一定意味着恢复正常，
随后的妊娠过程中可能会出现一些并发症，导致辅

助生殖治疗不能达到预期的效果，对患者身心及经

济造成严重负担。
近年来使用列线图构建预测模型已成为一种趋

势，不仅可以预测疾病的发生与预后情况，也对患者

的妊娠结局做出了预测［１３］，其中影响患者活产的因

素众多，如通过 ＴＣＲＡ 术后患者的月经状况反映活

产率［１４］，但这一变量较为主观，可能不能准确评估

子宫内膜功能。 此外还有研究［１５］ 通过 ＴＣＲＡ 术中

对宫腔情况的评估预测患者的活产率，对于手术后

短期内妊娠的女性有较好的预测性，但由于 ＴＣＲＡ
术后患者药物治疗及妊娠时间不等，极大影响了模

型预测的准确性。 相比而言该研究的模型有明显的

优点，首先构建的模型是一个方便实用的预测模型，
模型中包含的所有变量在临床中是普遍常见的，通
过常规的病史及初步检查即可对患者活产率有初步

评估。 模型中纳入的一些预测因素如子宫内膜厚

度、ＢＭＩ 可以成为早期干预的重点。 这项研究也有

几个局限性，模型建立在患者移植优质胚胎的基础

上，在辅助生殖治疗中患者胚胎情况也会极大影响

妊娠结局。 此外该研究的数据来源单一且样本量不

多，后续仍需加入更多的样本以及纳入新的变量对

预测模型不断优化，对该模型在临床的适用性进一

步验证。
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