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摘要 目的 旨在探讨影响体外受精 /卵胞浆内单精子注射
－胚胎移植( IVF /ICSI-ET) 后阴道出血患者并发症发生的危
险因素及列线图预测模型的构建。方法 回顾性分析 IVF /
ICSI-ET术后先兆流产患者 272 例，依据妊娠最终结局将上
述患者分为活产组和流产组。使用 χ2 检验、独立样本 t 检
验或 Wilcoxon秩和检验评价患者特征。使用多变量 Logistic
回归系数创建了预测接受 IVF /ICSI后先兆流产孕妇妊娠结
局的列线图。结果 活产组和流产组在基础资料、冷冻胚胎
占比、治疗方案、移植胚胎数、优质胚胎率和胚胎种植率差异
无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。两组体质指数、胚胎移植后开始
出现阴道出血时间、第 14 天血清 hCG 水平、第 14 天血清孕
酮水平和孕囊数目差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) 。经过多
因素 Logistic回归分析显示胚胎移植后开始出现阴道出血时
间、移植后第 14 天血清 hCG水平有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。
根据上述指标建立列线图，列线图的曲线下面积为 0. 710。
列线图的 ＲOC曲线下面积优于单一预测因素的 ＲOC 曲线
下面积( 胚胎移植后阴道开始出血时间的 AUC 为 0. 644，血
清 hCG14 的 AUC为 0. 625) 。结论 基于胚胎移植后开始
出现阴道出血时间和胚胎移植后第 14 天血清 hCG 值建立
的列线图模型能较好地预测 IVF /ICSI-ET 术后先兆流产患
者的妊娠结局。
关键词 列线图模型; 胚胎移植; 先兆流产; 阴道开始出血时

间; 绒毛膜促性腺激素
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先兆流产是孕早期最常见的妊娠并发症之一，

其临床特点为妊娠 28 周前少量阴道出血，宫颈闭
合，子宫大小与停经周数相符［1］。如果先兆流产不
能得到及时诊断和有效治疗，最终约 10% ～ 20%甚
至更多会发展为流产［2］。
妊娠早期阴道流血是先兆流产的主要症状。近

年来，体外受精 /卵胞浆内单精子注射 －胚胎移植( in
vitro fertilization / intracytoplasmic sperm injection em-
bryo transfer，IVF /ICSI-ET) 技术已成为输卵管因素
和男性因素不孕不育夫妇的助孕方法。有研究表明
胚胎移植后约 36%的患者会出现阴道流血［3］。与没
有出现阴道流血的孕妇相比，怀孕期间阴道出血会增

加怀孕早期流产的风险［4］。因此，胚胎移植后人群中
阴道出血的发生更值得关注。然而，大多数在怀孕早
期出现阴道出血的女性并没有导致早期流产［2］。许
多患者因为阴道流血的症状而进行过度保胎治疗，

因此需要提升先兆流产患者妊娠结局的可预测性。
虽然有众多关于胚胎移植后妊娠结局预测因素的研

究报道［5］，但相关研究的这些风险因素并不全面。
该研究旨在探讨 IVF /ICSI-ET后先兆流产患者妊娠
结局的危险因素，建立预测妊娠结局的列线图模型，

为胚胎移植后阴道出血患者提供早期预警。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2019 年 1 月—2020 年 6 月于
安徽医科大学第一附属医院生殖医学中心行 IVF /
ICSI-ET后先兆流产患者的临床资料，按其妊娠最终
结局分为活产组( n = 197) 和流产组( n = 75) 。纳入
标准为:① 患者临床资料及数据完整; ② 在本中心
做试管婴儿助孕;③ 符合先兆流产临床诊断。排除
标准:① 非试管婴儿助孕的孕妇或其他医院接受
IVF /ICSI-ET治疗;② 胚胎移植后第 14 天未检测到
血清 hCG和孕酮水平的女性;③ 妊娠结局失访的周
期;④ 夫妇染色体异常或其他影响妊娠结局的解
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剖、内分泌及代谢性疾病。
1． 2 辅助生殖方法 所有接受辅助生殖技术的患
者均按照本中心的常规促排卵方案进行［6］。同时
阴道 B超监测卵泡情况。当有 1 个直径≥18 mm的
优势卵泡或至少 2个直径≥17 mm的卵泡时，当晚注
射 hCG( 注射用绒促性素，上海丽珠制药有限公司) 5
000 ～10 000 IU 或重组人绒促性素注射液( 艾泽，海
南碧凯药业有限公司) 0. 25 mg，约34 ～36 h后在阴道
B超引导下取卵，然后经 IVF /ICSI 受精行新鲜或冷
冻胚胎移植。对于新鲜移植助孕属于刺激周期，冷冻
胚胎移植患者根据子宫内膜情况分为自然周期或激

素替代周期，在 B超引导下将其移植到子宫腔内。黄
体支持采用肌内注射黄体酮或地屈孕酮。
1． 3 胚胎评估标准 应用 Gardner 囊胚评分法［7］，
根据囊胚的扩张程度以及孵化状态分类为 6 级，分
级为 3 ～ 6 级的囊胚为完整的囊胚，根据内细胞团和
滋养外胚层细胞发育程度分为 A、B、C 三级，3 级评
分 ＞ 3 BB 或 4 级评分≥4 BB 的囊胚定义为优质囊
胚。优质胚胎率 =移植优质胚胎数 /总移植胚胎数。
1． 4 结局评价 患者在移植后 14 d 测尿或血 hCG
值，若血清 hCG值大于 5 mIU /ml定义为生化妊娠。
移植后 30 d行孕早期超声检测，当宫腔内见孕囊和
原始心管搏动为临床妊娠，见 2 枚及以上孕囊为多
胎妊娠，妊娠 28 周前而终止妊娠者则定义为流产。
1． 5 观察指标 观察两组年龄、体质指数( body
mass index，BMI) 、不孕年限、基础卵泡刺激素( folli-
cle stimulating hormone，FSH) 、基础雌激素( estradi-
ol，E2) 、基础孕酮( progesterone，P) 、基础促黄体生
成素( luteinizing hormone，LH) 、不孕类型、孕次、不
良妊娠史、冷冻胚胎占比、治疗方案、移植胚胎数、优
质胚胎率、囊胚数目、胚胎种植率、移植后开始阴道
出血时间、胚胎移植后第 14 天血清 hCG( hCG14) 和
孕酮( P14) 水平。胚胎种植率 =孕囊数 /总移植胚
胎数 × 100%。
1． 6 统计学处理 使用 GraphPad Prism 5 和
Ｒ4. 0. 3 软件进行统计分析。对于统计描述使用 χ2
检验评估分类变量，使用独立样本 t 检验或 Wilcox-
on秩和检验评估连续变量。然后根据 ＲOC 标准曲
线确定 IVF /ICSI-ET 后阴道出血患者开始出血时
间、移植后第 14 天血 hCG 和孕酮与妊娠结局相关
的最佳截断值，且 BMI 的正常范围是 18. 5 ～ 24. 9
kg /m2，≥25 kg /m2 为超重。采用多因素二分类 Lo-
gistic回归的方法筛选出独立预测因素，整合建立新
型列线图预测模型，计算模型校准曲线，以 P ＜ 0. 05

为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 患者一般情况 共研究 272 个周期，其中活产
组 197 个周期，流产组 75 个周期。两组在年龄、不
孕年限、基础 FSH、基础 E2、基础孕酮、基础 LH、原
发性不孕占比、孕次、不良妊娠史等方面差异均无统
计学差异。但与流产组相比，活产组体质指数较低，
差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见表 1。

表 1 两组患者的一般资料［M( P 25，P 75) ］

项目 活产组( n =197) 流产组( n =75) t /χ2 /Z值 P值
年龄( 岁，珋x ± s) 29． 72 ±3． 93 30． 48 ±4． 26 1． 391 0． 165
BMI( kg /m2，珋x ± s) 22． 88 ±3． 07 23． 75 ±3． 77 1． 973 0． 049
不孕年限( 年) 2． 25( 1． 42，4． 00) 3( 1． 33，4． 08) －0． 401 0． 689
基础 FSH( IU /L) 6． 95( 5． 89，7． 90) 7． 08( 6． 01，8． 83) －0． 493 0． 622
基础 E2( pmol /L) 149( 87． 25，221． 35) 127( 54． 00，195． 00) －1． 861 0． 063
基础 P( nmol /L) 1． 65( 1． 00，2． 71) 1． 75( 1． 13，2． 62) －0． 274 0． 784
基础 LH( IU /L) 4． 82( 3． 42，6． 55) 4． 25( 3． 30，6． 17) －0． 969 0． 333
原发不孕占比［n( %) ］ 105( 53． 30) 36( 48． 00) 0． 611 0． 434
孕次 1( 0，2) 1( 0，2) －0． 393 0． 694
不良妊娠史［n( %) ］ 46( 23． 35) 11( 14． 67) 2． 473 0． 116

2． 2 胚胎移植情况比较 两组在冷冻胚胎占比、移
植胚胎数和治疗方案差异无统计学意义，见表 2。
两组中活产组移植优质胚胎率略高、胚胎种植率较
高，但差异无统计学意义。两组在所获得孕囊数目
上差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) 。与活产组相比，
流产组胚胎移植后开始出现阴道流血时间较早，差

异有统计学意义( P ＜ 0. 01 ) 。胚胎移植后第 14 天
血清 hCG水平低于活产组，差异有统计学意义( P ＜
0. 001) 。胚胎移植后第 14 天血清孕酮水平低于活
产组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 01) 。
2． 3 Logistic 回归分析 对单因素分析中具有统
计学意义的影响因素进行二元 logistic 回归分析。
ＲOC曲线显示胚胎移植后阴道开始出血时间预测
IVF /ICSI-ET 后先兆流产患者妊娠结局的临界值为
第 29 天( 图 1A) ，且 ＲOC 曲线的敏感性为 0. 76，特
异性为 0. 53。移植后第 14 天血清 hCG预测移植后
先兆流产患者妊娠结局的临界值为 2 140 IU /L( 图
1B) ，ＲOC 曲线的敏感性和特异性分别为 0. 56 和
0. 69。预测移植后先兆流产患者妊娠结局的血清孕
酮临界值为 68. 29 IU /L( 图 1C) ，ＲOC 曲线的敏感
性为 0. 76，特异性为 0. 44。多因素分析可知 BMI、
移植后第 14 天孕酮及孕囊数目无统计学意义，移植
后开始出现阴道出血时间( P ＜ 0. 01 ) 、移植后第 14
天 hCG值( P ＜ 0. 05) 与 IVF /ICSI-ET后先兆流产患
者的妊娠结局有统计学意义。见表 3。
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图 1 ＲOC曲线
A: 胚胎移植后阴道流血时间; B: 移植后第 14 天血清 hCG; C: 移植后第 14 天孕酮水平

表 2 IVF /ICSI-ET后阴道出血
患者胚胎移植情况［n( % ) ，M( P25，P75) ］

项目
活产组
( n =197)

流产组
( n =75) t /χ2 /Z值 P值

冷冻胚胎 184( 93． 40) 71( 9． 30) 0． 149 0． 700
治疗方案

刺激周期 13( 6． 60) 4( 5． 33) 0． 149 0． 700
激素替代周期 177( 89． 85) 67( 89． 34) 0． 016 0． 901
自然周期 7( 3． 55) 4( 5． 33) 0． 444 0． 505
移植胚胎数目( 枚)

1 71( 36． 04) 35( 46． 67) 2． 579 0． 108
2 125( 63． 45) 39( 52． 00) 2． 976 0． 085
3 1( 0． 51) 1( 1． 33) 0． 507 0． 476
优质胚胎 270( 83． 33) 95( 81． 90) 0． 125 0． 724
孕囊数目( 枚) 1( 1，2) 1( 1，1) －2． 910 0． 004
胚胎种植率 274( 84． 57) 90( 77． 59) 0． 920 0． 088
移植后开始出现阴道
出血时间( 珋x ± s)

36． 69 ±
21． 52

28． 24 ±
17． 10

3． 378 0． 003

hCG14( IU /L)
2792( 1 775． 5，

4 499)
2043( 1 312，

3 348)
－3． 708 ＜ 0． 001

P14( nmol /L)
62． 63( 43． 84，

94． 50)
53． 22( 35． 51，

67． 76)
－2． 766 0． 006

表 3 进入多因素二分类 Logistic回归模型的因素及其参数估计值

变量 OＲ值 95%CI P值
BMI 0． 07 － 0． 02 ～ 0． 16 0． 120
移植后开始阴道出血时间 －0． 02 － 0． 04 ～ － 0． 01 0． 006
移植后第 14 天血 hCG值 －0． 000 2 － 0． 000 3 ～ －0． 000 2 0． 035
移植后第 14 天血孕酮值 －0． 01 － 0． 018 3 ～ 0． 000 2 0． 062
孕囊数目 －0． 49 － 1． 2 ～ 0． 17 0． 156

2． 4 列线图模型的建立与验证 在多变量模型中，
胚胎移植后开始出现阴道出血时间、胚胎移植后第
14 天 hCG 值是影响 IVF /ICSI-ET 后先兆流产患者
妊娠结局的独立预测因素。然后构建了一个列线图
模型来预测 IVF /ICSI-ET后先兆流产患者的妊娠结
局( 图 2) 。从列线图中可以看出，当阴道出血患者
在胚胎移植后第 29 天之前开始阴道出血时，胚胎移
植后第 14 天血清 hCG 小于 2 140 IU /L，总分越高，

此时的危险性就越高。为了验证模型，计算了模型
的校准曲线( 图 3) 。预测值与实际值基本一致，说
明预测模型具有较好的预测能力。同时，与单一预
测因素( 图 4) 相比，胚胎移植后开始出现阴道出血
的 ＲOC曲线下面积为 0. 644，胚胎移植后第 14 天血
清 hCG值的 ＲOC曲线下面积为 0. 625，我们的列线
图预测模型的 AUC 值为 0. 710 ( 图 5 ) ，具有更高的
ＲOC曲线下面积。

图 2 预测影响胚胎移植后阴道出血患者妊娠结局的列线图模型

3 讨论

随着辅助生殖技术在全球范围内广泛开展，

IVF /ICSI-ET妊娠后阴道出血患者越来越高，而阴
道流血是先兆流产患者常见的症状，可增加妊娠早

期流产的风险［4］。目前影响辅助生殖技术阴道出
血患者妊娠结局的危险因素尚不清楚。在本研究中
两组年龄、不孕年限、基础激素水平、不孕类型、妊娠
史差异无统计学意义。既往研究表明年龄和妊娠史
是先兆流产并发症的危险因素［8］，与此结果不一致

可能是因为这些患者都是因为不孕症进行胚胎移植

的孕妇，在年龄和妊娠史都有较高的一致性。体质
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图 3 列线图模型的校准曲线

图 4 移植后开始阴道出血时间( VBT)、移植后第 14 天

血 hCG值的 ＲOC曲线及曲线下面积

图 5 列线图模型的 ＲOC曲线及曲线下面积

指数与流产风险增加有关［9］，本研究活产组相比于

流产组体质指数较低，差异有统计学意义。两组胚
胎移植情况研究显示在孕囊数目、移植后开始阴道

出血时间、移植后 14 天血清 hCG 和孕酮水平差异
有统计学意义。
本研究通过多因素 Logistic 回归分析发现胚胎

移植后开始出现阴道出血时间和移植后第 14 天血
清 hCG是影响 IVF /ICSI-ET后先兆流产患者妊娠结
局的独立预测因素。对 272 例接受 IVF /ICSI-ET 治
疗后出现先兆流产的不孕患者进行危险因素分析，

得到原始列线图，与单个预测因素相比，该列线图可

以更好地预测 IVF /ICSI-ET后先兆流产患者的妊娠
结局。近年来，使用列线图构建预测模型已成为趋
势，如外科并发症、绒毛膜下血肿、宫颈机能不全、早
产等［10 － 13］。本研究的列线图预测模型是第一个预
测 IVF /ICSI-ET 后先兆流产患者妊娠结局的研究。
推导出的列线图结果提供了图形化简单直观的计算

器，以期对临床妊娠结局具有良好的预测和指导意

义，根据这个列线图及时并采取干预措施。
在本研究中发现胚胎移植后阴道开始出血时间

是预测 IVF /ICSI-ET后先兆流产患者妊娠结局的重
要预测因素。有研究［14］发现阴道流血随着获得的
卵子数量而增加，IVF /ICSI-ET 后的阴道出血可能
是由于高水平的雌激素干扰了子宫内膜血管的功

能［10］。另一项研究［3］表明女性在接受辅助生殖技
术后前 3 周阴道出血是常见事件。这可能是由于
IVF /ICSI-ET 患者接受了促排卵治疗，药物导致雌
激素水平升高和卵子数量增多。本研究表明，胚胎
移植后阴道流血时间是一个独立的预测因素，在胚

胎移植后第 29 天之前出现阴道流血具有更高的危
险性。

IVF /ICSI-ET后先兆流产患者妊娠结局的另一
个独立预测因素是胚胎移植后第 14 天的血清 hCG
值。研究［15］表明，血清 hCG 不仅是妊娠诊断中最
早发现的标志物，而且对妊娠结局有很好的预测价

值，最早可在排卵 8 ～ 10 天检测到。血清 hCG 水平
在妊娠前 3 个月迅速增加，通常在怀孕 6 ～ 7 周内每
1. 8 ～ 3 d增加 1 倍［16］，以往文献研究用来预测妊娠
结果的 hCG值非固定妊娠天数检测的结果，而在本
研究中血清 hCG水平是统一胚胎移植后第 14 天的
测量水平，具有良好的时间一致性，同时发现流产组

具有较低的 hCG 值，胚胎移植后第 14 天的 hCG 水
平低于 2 140 IU /L对妊娠结果有预测价值。
综上所述，基于胚胎移植后开始出现阴道流血

时间、胚胎移植后第 14 天血清 hCG 水平建立的列
线图模型对先兆流产患者 IVF-ET 后妊娠结局具有
较高的预测价值。当移植后第 29 天前出现阴道流
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血，移植后第 14 天血清 hCG 较低时，结合该研究预
测模型进行打分; 对得出风险系数较高的患者，需要

尽早干预，积极治疗，以改善妊娠结局。该模型将为
临床干预提供参考标准，但由于当前研究病例样本

量有限，该模型在临床应用过程中仍有待进一步扩

大样本量进行验证和完善。
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Abstract Objective To investigate the risk factors affecting the occurrence of complications in patients with vagi-
nal bleeding after in vitro fertilization / intracytoplasmic sperm injection embryo transfer ( IVF /ICSI-ET) and the
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construction of nomogram prediction model． Methods A total of 272 patients with threatened abortion after IVF /
ICSI-ET were retrospectively analyzed in this study． They were divided into the live birth group and abortion group
according to the final outcome of pregnancy． Patient characteristics were evaluated using the chi-square test，inde-
pendent-samples Student’s t-test or Wilcoxon rank sum test． A nomogram was created to predict the pregnancy out-
come of women with threatened abortion who received IVF /ICSI using multivariate logistic regression coefficients．
Ｒesults There was no significant difference in the basic data，percentage of frozen embryos，treatment method，
number of embryos transferred，high-quality embryo rate，and embryo implantation rate of the live birth group and
abortion group ( P ＞ 0. 05) ． There were significant differences in body mass index，the onset of vaginal bleeding
time after transplantation，serum levels of hCG and progesterone on 14th day after embryo-transfer，and the number
of gestational sacs between the two groups ( P ＜ 0. 05) ． After multivariate logistic regression analysis，the onset of
vaginal bleeding time after transplantation and serum hCG levels on 14th day after transfer were statistically signifi-
cant ( P ＜ 0. 05) ． The nomogram was established based on the above indicators，with an area under the curve of
0. 710 for the nomogram． The area under the ＲOC curve of our nomogram was better than the area under the ＲOC
curve of a single risk factor ( AUC of bleeding time after embryo-transfer: 0. 644，AUC of serum hCG14: 0. 625) ．
Conclusion The nomogram model established based on the onset of vaginal bleeding time after embryo-transfer
and serum hCG value on 14th day after embryo-transfer can better predict pregnancy outcome of patients with
threatened abortion after IVF /ICSI-ET．
Key words nomogram model; embryo-transfer; threatened abortion; the onset of vaginal bleeding time; human
chorionic gonadotrophin

( 上接第 1170 页)
Meier survival analysis，Logistic regression analysis and Cox regression analysis were used to analyze the risk factors
for short-term efficacy，long-term survival rate and the dominant population suitable for concurrent chemoradiothera-
py． Ｒesults There was no significant difference about the short-term efficacy between the two groups ( P ＞ 0. 05) ，
but in patients with TNM ＜Ⅳ，the complete remission ( CＲ) rate in concurrent chemotherapy group ( 18. 6% ) was
higher than that in sequential chemotherapy group ( 7. 7% ) ( χ2 = 5. 079，P = 0. 024) ． Among patients with mid-
piece esophageal cancer，CＲ rate in concurrent chemotherapy group was higher than that in sequential chemothera-
py group ( 20. 0% vs 6. 7%，χ2 = 4. 498，P = 0. 034 ) ． The CＲ rate in patients with TNM ＜Ⅳ and midpiece e-
sophageal cancer was higher in concurrent chemotherapy group ( 21. 2% ) than that in sequential chemotherapy
group ( 2. 2% ) ( χ2 = 7. 459，P = 0. 006) ． Ｒesults of Kaplan-Meier survival analysis showed that the total survival
time ( 4. 0 years) and the 3-year survival rate ( 73. 2% ) in concurrent chemotherapy group were higher than those
in sequential chemotherapy group ( 2. 8 years，24. 2% ) ( P ＜ 0. 000 1，P ＜ 0. 000 1) ． Logistic regression analysis
showed that patients with TNM ＜Ⅳ and midpiece esophageal cancer ( OＲ = 11. 85 ) had higher CＲ rate in group
with concurrent chemoradiotherapy ( P ＜ 0. 05) ． Cox regression analysis showed that concurrent chemoradiotherapy
was a protective factor for death in patients with esophageal cancer ( HＲ = 0. 448，P ＜ 0. 000 1) ． Concurrent che-
moradiotherapy was also a protective factor for death in patients with TNM ＜Ⅳ ( HＲ = 0. 286 ) ，with midpiece e-
sophageal cancer ( HＲ = 0. 499) ，with midpiece esophageal cancer and TNM ＜Ⅳ ( HＲ = 0. 218) ，with non-esoph-
ageal involvement all around ( HＲ = 0. 384 ) ，with TNM ＜Ⅳ and non-esophageal involvement all around ( HＲ =
0. 197) ，and with TNM ＜Ⅳ and non-ulcer type ( HＲ = 0. 266，P ＜ 0. 05 ) ． Conclusion Compared to patients
with esophageal cancer treated with sequential chemoradiotherapy，patients treated with concurrent chemoradiotherapy
have higher CＲ rate and long-term survival rate． Patients with TNM ＜Ⅳ，midpiece tumor location，non-esophageal
involvement all around and non-ulcer type esophageal are the superior population for concurrent chemoradiotherapy．
Key words esophageal cancer; concurrent chemoradiotherapy; sequential chemoradiotherapy; dominant popula-
tion
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