
ｉｎ ｔｈｅ ＹＡＰ ｇｅｎｅ ａｎｄｉｔｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄ ｔｏ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｉｌｙ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ ＹＡＰ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｃａｒｄｉａ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ｓｏ ａｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｅｗ ｉｄｅａｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｃａｒｄｉａ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 １２６ ｃａｓｅｓｏｆｎｏｎ⁃ｃａｒｄｉａ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ １０４ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｓｅｔ ａｓ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ＳＰ ａｓｓａｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＹＡＰ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｃａｒｄｉａ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ． Ｔａｑｍａｎ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ
ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ． Ｔｈｅ ｕｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｃａｌｃｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ （ＯＲ） ａｎｄ ｉｔｓ ９５％
ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ （ＣＩ） ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＹＡＰ ＳＮＰｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＹＡＰ ｐｒｏｔｅｉｎ ｕｎｄｅｒ
Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ，Ｄｏｍｉｎａｎｔ，Ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔ，Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ，ａｎｄ Ｌｏｇ⁃ａｄｄｉｔｉｖｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＹＡＰ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｃａｒｄｉａ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅｓ （Ｐ ＜ ０. ００１）．
Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＹＡＰ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ （Ｐ ＜ ０. ０５）．
Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＹＡＰ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ，ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ
ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ （Ｐ ＞ ０. ０５）． Ｎｏ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＮＰ ｒｓ１１２２５１６３ ａｎｄ ｒｓ１８２０４５３ ａｎｄ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＹＡＰ ｐｒｏｔｅｉｎ ｕｎｄｅｒ Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ，Ｄｏｍｉｎａｎｔ，Ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔ，Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ａｎｄ Ｌｏｇ⁃ａｄｄｉｔｉｖｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌｓ．
Ｈａｐｌｏｔｙｐｅ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂｙ Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ ４． ２ ｓｏｆｔｗａｒｅ，ａｎｄ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈａｐｌｏｔｙｐｅ ａｎｄ ＹＡＰ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＹＡＰ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｃａｒｄｉａ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 Ｙｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ；ｎｏｎ⁃ｃａｒｄｉａ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ；ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ

网络出版时间：２０２２ － ８ － １６ １４：４２　 网络出版地址：ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｋｎｓ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ ／ ｋｃｍｓ ／ ｄｅｔａｉｌ ／ ３４． １０６５． Ｒ． ２０２２０８１６． ０８３４． ０３０． ｈｔｍｌ

血 Ｈｃｙ 水平对 ＰＣＯＳ 患者 ＦＥＴ 治疗流产风险的预测价值
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摘要　 目的　 探讨血同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平对多囊卵巢

综合征（ＰＣＯＳ）患者行冻融胚胎移植（ＦＥＴ）治疗后流产的预

测价值。 方法　 回顾性分析首次行 ＦＥＴ 治疗的 ５３６ 例 ＰＣＯＳ
患者和 ５５０ 例输卵管因素非 ＰＣＯＳ 患者（对照组）临床资料，
比较两组间的基础资料和妊娠结局。 对 ＰＣＯＳ 患者中流产

组与活产组的基础资料进行比较，分析 Ｈｃｙ 对 ＰＣＯＳ 患者

ＦＥＴ 治疗后流产的预测价值。 结果 　 与对照组比较，ＰＣＯＳ
组的体质量指数（ＢＭＩ）、睾酮（Ｔ）、Ｈｃｙ、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、
胰岛素抵抗的稳态模型（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）、总胆固醇（ＴＣ）、获卵

数及流产率升高，而高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、优质胚

胎率及活产率降低，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＰＣＯＳ
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患者中活产组比较，流产组患者 Ｈｃｙ、ＦＩＮＳ 及 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 升

高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；Ｈｃｙ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 均

是 ＰＣＯＳ 患者流产的独立危险因素，且 Ｈｃｙ 对 ＰＣＯＳ 患者流

产的预测价值高于 ＦＩＮＳ 和 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ，其 ＲＯＣ 曲线下面积

（ＡＵＣ）为 ０. ８２９（９５％ ＣＩ ＝ ０. ７５５ ～ ０. ９０２，Ｐ ＜ ０. ００１），最佳

临界值为 １５. ９７５ μｍｏｌ ／ Ｌ， 灵敏度 为 ７９. ０％ ， 特 异 度 为

８７. ４％ ，对 ＰＣＯＳ 患者流产具有较高的预测价值。 结论 　
ＰＣＯＳ 患者多伴有血 Ｈｃｙ 水平明显升高，血 Ｈｃｙ 水平对 ＦＥＴ
治疗后流产具有重要的预测价值。
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中图分类号　 Ｒ ７１１． ６
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００ － １４９２（２０２２）０９ － １５０３ － ０５
ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２２． ０９． ０３１

　 　 多囊卵巢综合征 （ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＣＯＳ）是育龄期女性最常见的生殖内分泌疾病之

一，主要表现为排卵障碍、雄激素水平升高及卵巢多

囊样改变等，患病率为 ５％ ～１５％ ，其中 ３０％ ～ ４０％
的 ＰＣＯＳ 患者有过自然流产史，严重影响 ＰＣＯＳ 患者

的身心健康［１］。 目前 ＰＣＯＳ 患者易发生自然流产的

具体机制尚不明确。 同型半胱氨酸（ ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，
Ｈｃｙ）是在蛋氨酸循环期间形成的含硫氨基酸，是心
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血管疾病的独立危险因素之一。 国内外研究［２ － ３］证

实部分 ＰＣＯＳ 患者伴有血 Ｈｃｙ 水平增高，且与不良

妊娠结局有密切关系。 该研究回顾性分析安徽医科

大学第一附属医院妇产科生殖医学中心 ２０１８ 年 １
月—２０２０ 年 １２ 月收治的首次行冻融胚胎移植（ ｆｒｏ⁃
ｚｅｎ⁃ｔｈａｗｅｄ ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＦＥＴ）治疗的 ５３６ 例 ＰＣＯＳ
患者和 ５５０ 例输卵管因素非 ＰＣＯＳ 患者临床资料，
研究 ＰＣＯＳ 患者血 Ｈｃｙ 水平对流产的预测价值。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料 　 回顾性分析 ２０１８ 年 １ 月—２０２０
年 １２ 月在安徽医科大学第一附属医院妇产科生殖

医学中心首次行 ＦＥＴ 治疗的 ５３６ 例 ＰＣＯＳ 患者（Ｐ⁃
ＣＯＳ 组）和 ５５０ 例输卵管因素非 ＰＣＯＳ 患者（对照

组）临床资料。 按妊娠结局，将最终流产的 ＰＣＯＳ 患

者记为流产组（６２ 例），将最终活产的 ＰＣＯＳ 患者记

为活产组（２０６ 例）。 ＰＣＯＳ 组纳入标准：２５ ～ ３５ 岁，
符合 ２００３ 年鹿特丹会议 ＰＣＯＳ 诊断标准［４］，具备下

述 ３ 条中的 ２ 条即可确诊为 ＰＣＯＳ ，包含：① 无排

卵或稀发排卵；② 具有高雄激素血症的临床症状和

（或）生化依据；③ 卵巢多囊样改变。 对照组纳入标

准：２５ ～ ３５ 岁，排卵正常，输卵管造影（ｈｙｓｔｅｒｏｓａｌｐｉｎ⁃
ｇｏｇｒａｐｈｙ，ＨＳＧ）发现有输卵管梗阻或严重黏连，未诊

断其他生殖方面疾病。 两组排除标准：子宫内膜异

位症；卵巢储备功能下降；生殖道畸形；子宫内膜损

伤；内分泌疾病如甲状腺功能异常、高泌乳素血症、
库欣综合征等；夫妻一方或双方存在染色体异常；男
方精液检查异常。 所有患者均签署体外受精 －胚胎

移植（ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｍｂｒｙｏｓ ｔｒａｎｓｆｅｒ， ＩＶＦ⁃
ＥＴ）知情同意书。
１． ２　 治疗方法　 根据患者情况个体化制定相应的

超促排卵方案［５］。 经阴道超声 （ ｔｒａｎｓｖａｇｉｎａｌ ｕｌｔｒａ⁃
ｓｏｕｎｄ，ＴＶＳ）引导下穿刺取卵，获得的卵子进行常规

体外受精、胚胎培养并观察胚胎发育情况。 胚胎等

级按加德纳评分标准， ≥ ３ ＢＢ 定义为优质胚

胎［５ － ６］。 综合患者自身情况进行冷冻胚胎移植助

孕，根据患者情况选择人工周期或自然周期进行内

膜准备［５］。 在自然周期排卵后 ５ ｄ 或人工周期黄体

酮转化后第 ５ 天进行胚胎解冻移植，ＴＶＳ 引导下移

植 １ ～ ２ 枚优质胚胎，移植后 １４ ｄ 检测人绒毛膜促

性腺激素（ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，ＨＣＧ）水平，
若 ＨＣＧ 阳性，则于移植后 ３０ ｄ 行 ＴＶＳ 检查确定是

否临床妊娠。
１． ３　 观察指标　 查阅安徽医科大学第一附属医院

生殖中心临床医学管理数据库，对患者进行病历资

料统计。 ① 一般情况：年龄、身高、体质量；② 实验

室检查：基础性激素［雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、黄体生

成素（ ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、卵泡刺激素（ ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、睾酮（ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）］、
Ｈｃｙ、空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）、空腹胰

岛素（ｆａｓｔｉｎｇ ｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ）、空腹血脂［总胆固醇（ｔｏ⁃
ｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、三酰甘油（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、高
密度脂蛋白胆固醇（ ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｈｏｌｅｓ⁃
ｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐ⁃
ｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ⁃Ｃ ）、 脂 蛋 白 （ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＬＰ）］；③ ＩＶＦ⁃ＥＴ 结局：获卵数、优质胚胎数、产科结

局（包括未着床、流产和分娩）；④ 体质量指数（ｂｏｄｙ
ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ） ＝ 体质量 ／身高２ （ｋｇ ／ ｍ２）、胰岛素

抵抗（ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）水平采用胰岛素抵抗的

稳态模型（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡ⁃ＩＲ） ＝ （ＦＰＧ × ＦＩＮＳ） ／ ２２. ５ ［７］表示；
⑤ 优质胚胎率（％ ） ＝ 优质胚胎总数 ／胚胎总数 ×
１００％ 、流产率（％ ） ＝ 流产人数 ／ （流产人数 ＋ 活产

人数） × １００％ 、活产率（％ ） ＝ 活产人数 ／ （流产人数

＋活产人数） × １００％ 。
１． ４　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２２. ０ 统计学软件进

行数据的整理与分析，非正态或者方差不齐计量资

料采用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用曼惠特尼 Ｕ
秩和检验，计数资料采用 ｎ（％ ）表示，组间比较采用

χ２ 检验，对两组间有统计学差异（Ｐ ＜ ０. ０５）的指标

纳入多元回归分析独立影响因素。 以 Ｈｃｙ、ＦＩＮＳ、
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 值作为检验变量，流产作为状态变量，绘
制 ＲＯＣ 曲线，ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ） ＞ ０. ５ 表示对

流产具有预测价值。

２　 结果

２． １　 ＰＣＯＳ 组与对照组基础资料及妊娠结局比较

　 两组患者在年龄、Ｅ２、ＬＨ、ＦＳＨ、ＦＰＧ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 及

ＬＰ 方面差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）。 ＰＣＯＳ 组患

者 ＢＭＩ、Ｔ、Ｈｃｙ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 及 ＴＣ 水平高于对

照组，ＨＤＬ⁃Ｃ 水平低于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０. ０５）。 ＰＣＯＳ 组患者的获卵数大于对照组，而
优质胚胎率小于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０. ０５）。 ＰＣＯＳ 组患者的流产率大于对照组，而活产

率小于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见

表 １。
２． ２　 ＰＣＯＳ 患者中流产组与活产组基础资料比较

　 ＰＣＯＳ患者中，流产组与活产组在年龄、ＢＭＩ、Ｅ２、
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表 １　 ＰＣＯＳ 组与对照组基础资料及妊娠结局比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），％ （ｎ ／ Ｎ）］

项目 ＰＣＯＳ 组（ｎ ＝ ５３６） 对照组（ｎ ＝ ５５０） Ｚ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（岁） ３０（２８，３３） ３０（２８，３２） － ０． ４３６ ０． ６６３
ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２３． ３８（２１． ６４，２５． ２２） ２１． ４９（１９． ７１，２３． ５６） － １０． ４０５ ＜ ０． ００１
Ｅ２（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） １６４． ９４（１０９． １９，２２０． １０） １６０． １５（１０９． ９５，２０８． ８７） － １． １７２ ０． ２４１
ＬＨ（ＩＵ ／ Ｌ） ９． １５（６． ９４，１１． ８４） ９． ５６（６． ０９，１２． ４２） － ０． ０７２ ０． ９４３
ＦＳＨ（ＩＵ ／ Ｌ） ６． ４７（５． ５２，７． ４０） ６． ４６（４． ９３，７． ７３） － ０． ４６６ ０． ６４２
Ｔ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） １． ８３（１． ２２，２． ４８） １． ３７ （１． ０１，１． ７７） － ９． １９２ ＜ ０． ００１
Ｈｃｙ（μｍｏｌ ／ Ｌ） １２． ３８（９． ４４，１５． ９３） ６． ９７（５． ９２，８． ０６） － ２０． ９３７ ＜ ０． ００１
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５． ２２（４． ６３，５． ８５） ５． ２３（４． ５８，５． ８８） － ０． ２９６ ０． ７６７
ＦＩＮＳ（ｍＵ ／ Ｌ） １３． ３５（１１． １６，１５． ４６） ９． ６１（８． ２１，１０． ９２） － １９． ５０７ ＜ ０． ００１
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ２． ９９（２． ７４，３． ２７） ２． １８（１． ７８，２． ６４） － １８． １０１ ＜ ０． ００１
ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． ８４（４． ３６，５． ４１） ４． ６１（４． ０５，５． １６） － ５． ３７５ ＜ ０． ００１
ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ５１（１． ３１，１． ７０） １． ５５（１． ３４，１． ７５） － １． ５８４ ０． １１３
ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ２４（１． ０３，１． ４４） １． ５９（１． ３０，１． ８１） － １４． ９０７ ＜ ０． ００１
ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ７６（２． ４２，３． ０９） ２． ７４（２． ３７，３． ０７） － ０． ７６５ ０． ４４４
ＬＰ（ｍｇ ／ Ｌ） １６９． ８７（１１３． ９４，２２２． １１） １７８． ２５（１２０． ９１，２３６． ２０） － １． ７８１ ０． ０７５
获卵数（个） ２２（１９，２４） １６（１４，１９） － ２０． ３３７ ＜ ０． ００１
优质胚胎率（％ ） ７４． ９５（３ ９１１ ／ ５ ２１８） ８２． ００（３ １７９ ／ ３ ８７７） ６４． ２２７ ＜ ０． ００１
流产率（％ ） ２３． １３（６２ ／ ２６８） １４． ７３（４７ ／ ３１９） ６． ７９７ ０． ００９
活产率（％ ） ７６． ８７（２０６ ／ ２６８） ８５． ２７（２７２ ／ ３１９） ６． ７９７ ０． ００９

表 ２　 ＰＣＯＳ 组不同妊娠结局基础资料及妊娠结局比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

项目 流产组（ｎ ＝ ６２） 活产组（ｎ ＝ ２０６） Ｚ 值 Ｐ 值

年龄（岁） ３０（２８，３３） ３０（２８，３３） － ０． １７０ ０． ８６５
ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２２． ５２（２１． ０７，２４． ４９） ２３． ４０（２１． ４７，２５． ０６） － １． ９４６ ０． ０５２
Ｅ２（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） １６５． ２５（１１１． ８１，２２０． ０７） １７３． ５７（１０８． ２８，２１１． ２１） － ０． ０８３ ０． ９３４
ＬＨ（ＩＵ ／ Ｌ） １０． ５２（６． ６２，１２． ９７） ９． ３８（７． ００，１２． ０８） － ０． ６９３ ０． ４８８
ＦＳＨ（ＩＵ ／ Ｌ） ６． ３６（５． ６１，７． ５８） ６． ４０ （５． ２９，７． ３８） － ０． ６４５ ０． ５１９
Ｔ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） １． ９１（１． ２５，２． ４８） １． ８８（１． ３１，２． ４９） － ０． ２０８ ０． ８３５
Ｈｃｙ（μｍｏｌ ／ Ｌ） １８． ５７（１６． ４９，２３． ００） １１． ９０（９． ３０，１４． ５１） － ７． ８４３ ＜ ０． ００１
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． ９５（４． １８，６． ００） ５． ２５（４． ５４，５． ８２） － ０． ７３４ ０． ４６３
ＦＩＮＳ（ｍＵ ／ Ｌ） １６． ６５（１４． ０７，１７． ９５） １２． ６４（１０． ６６，１４． ６６） － ６． ９３０ ＜ ０． ００１
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ３． １０（２． ９３，４． ０６） ２． ９０（２． ７５，３． ０１） － ６． ７５５ ＜ ０． ００１
ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． ９６（４． ５１，５． ４３） ４． ８２（４． ３６，５． ４０） － １． ０２１ ０． ３０７
ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ４８（１． ３０，１． ６６） １． ４９（１． ２６，１． ７１） － ０． ２８９ ０． ７７３
ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ３２（１． ０６，１． ４７） １． ２３（１． ０４，１． ４３） － ０． ５９３ ０． ５５３
ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ７６（２． ３２，３． ２０） ２． ７３（２． ４４，３． ０４） － ０． ４６７ ０． ６４０
ＬＰ（ｍｇ ／ Ｌ） １６２． ４１（１２５． ４２，２００． ２７） １６９． １６（１１３． ６６，２２３． ０８） － ０． ７２７ ０． ４６７
获卵数（个） ２１． ５（１９，２４） ２２（１９，２４） － ０． ３５３ ０． ７２４

ＬＨ、ＦＳＨ、Ｔ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＬＰ、ＦＰＧ 及获卵

数方面差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５），流产组 Ｈｃｙ、
ＦＩＮＳ 及 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 高于活产组，差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见表 ２。
２． ３　 ＰＣＯＳ 患者流产的危险因素　 ＰＣＯＳ 患者流产

的多元回归分析结果显示，Ｈｃｙ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 均

是 ＰＣＯＳ 患者流产的独立危险因素［（ＯＲ ＝ １. ４２８，
９５％ ＣＩ ＝ １. ２６８ ～ １. ６０９，Ｐ ＜ ０. ０５）、（ＯＲ ＝ １. ３６２，
９５％ ＣＩ ＝ １. １４４ ～ １. ６２０，Ｐ ＜ ０. ０５）、（ＯＲ ＝ ３. ３５９，
９５％ ＣＩ ＝ １. １７０ ～ ９. ６４７，Ｐ ＜ ０. ０５）］。 见表 ３。
２． ４　 Ｈｃｙ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 对 ＰＣＯＳ 患者流产预

表 ３　 ＰＣＯＳ 患者流产的多元回归分析

参数 Ｂ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

Ｈｃｙ ０． ３５６ １． ４２８ １． ２６８ ～ １． ６０９ ＜ ０． ００１
ＦＩＮＳ ０． ３０９ １． ３６２ １． １４４ ～ １． ６２０ ０． ００１
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ １． ２１２ ３． ３５９ １． １７０ ～ ９． ６４７ ０． ０２４

测价值　 ＰＣＯＳ 患者 Ｈｃｙ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 预测流产

的 ＡＵＣ 分别为 ０. ８２９、０. ７９０、０. ７８２（见图 １），均 ＞
０. ５，最佳临界值分别为 １５. ９７５ μｍｏｌ ／ Ｌ， １５. ５０５
ｍＵ ／ Ｌ 以及 ３. ０７７，其中 Ｈｃｙ 的 ＡＵＣ 高于 ＦＩＮＳ 以及

ＨＯＭＡ⁃ＩＲ，且具有较好的灵敏度和特异度。 见表 ４。
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图 １　 Ｈｃｙ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 对 ＰＣＯＳ 患者流产预测价值的比较

表 ４　 Ｈｃｙ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 对 ＰＣＯＳ 患者流产的预测价值

检验变量 ＡＵＣ ９５％ ＣＩ 最佳临界值 灵敏度（％ ） 特异度（％ ）
Ｈｃｙ ０． ８２９ ０． ７５５ ～ ０． ９０２ １５． ９７５ μｍｏｌ ／ Ｌ ７９． ０ ８７． ４
ＦＩＮＳ ０． ７９０ ０． ７１９ ～ ０． ８６２ １５． ５０５ ｍＵ ／ Ｌ ５９． ７ ８８． ３
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ０． ７８２ ０． ７０９ ～ ０． ８５７ ３． ０７７ ６２． ９ ９２． ２

３　 讨论

　 　 ＰＣＯＳ 是一种发病原因不明的生殖内分泌疾

病，其常见临床症状包括代谢紊乱、肥胖以及不孕

等，且 ＰＣＯＳ 患者妊娠期糖尿病、妊娠期高血压、早
产、流产等不良妊娠结局的发生率高［８］。 ＰＣＯＳ 患

者在应用辅助生殖技术助孕的过程中，活产率低、流
产率高，但具体原因尚未明确，肥胖、高雄激素血症

（ｈｙｐｅｒａｎｄｒｏｇｅｎｅｍｉａ，ＨＡ）、高胰岛素血症和 ＩＲ 等均

公认是 ＰＣＯＳ 患者可能导致流产风险增加的危险因

素。 近年来，大量国内外研究［８ － １２］ 表明 ＰＣＯＳ 患者

流产可能与血 Ｈｃｙ 水平升高相关。 本研究中，与对

照组比较，ＰＣＯＳ 组的 ＢＭＩ、Ｔ、Ｈｃｙ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、
ＴＣ、获卵数及流产率升高，而 ＨＤＬ⁃Ｃ、优质胚胎率及

活产率降低，差异有统计学意义 （ Ｐ ＜ ０. ０５）；与

ＰＣＯＳ 患者中活产组比较，流产组 Ｈｃｙ、 ＦＩＮＳ 及

ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 升高，差异有统计学意义 （ Ｐ ＜ ０. ０５）；
Ｈｃｙ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 均是 ＰＣＯＳ 患者流产的独立危

险因素，且 Ｈｃｙ 对 ＰＣＯＳ 患者流产的预测价值最高。
　 　 ＰＣＯＳ 患者体内 ＨＡ、高胰岛素血症、ＩＲ 等代谢

紊乱会导致 Ｈｃｙ 水平升高，同时 Ｈｃｙ 水平的升高又

会加重 ＰＣＯＳ 代谢紊乱状态，增加 ＰＣＯＳ 患者流产

的风险。 董丽霞 等［１０］ 研究证实，ＰＣＯＳ 患者血 Ｈｃｙ
水平的升高与其异常的内分泌代谢关系密切，高胰

岛素血症或 ＩＲ 都可能引起血 Ｈｃｙ 水平升高，且两者

呈正相关。 朱艳 等［１１］ 研究表明，血 Ｈｃｙ 水平升高

是增加 ＰＣＯＳ 患者早期妊娠丢失风险的重要因素，
且 Ｈｃｙ 水平升高与患者的雄激素水平及 ＩＲ 有着密

切关联。 一项前瞻性研究［１２］ 表明，ＰＣＯＳ 伴复发性

流产患者 Ｈｃｙ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 水平显著升高，且血 Ｈｃｙ
水平与 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＢＭＩ 及游离睾酮水平呈显著正相

关。
　 　 ＰＣＯＳ 患者卵泡液和血液循环中高浓度 Ｈｃｙ 可

能是导致优质胚胎率及活产率降低、流产率升高的

重要因素之一，并且可能增加出生缺陷的风险，影响

助孕结局［８ － ９，１３］。 卵泡液中高浓度的 Ｈｃｙ 通过氧化

应激产生大量的氧自由基及过氧化氢等物质会对卵

母细胞产生毒性作用，进而降低卵母细胞质量及发

育潜能，影响胚胎种植和正常妊娠的维持［１３］；血液

循环中高水平的 Ｈｃｙ 可导致血管损害，影响母胎界

面的血流和血管完整性，并可诱导血管内皮细胞产

生并激活促凝血因子，引起胎盘血管微血栓形成增

加，导致胎盘梗死，引发流产［１４］。 本研究中，Ｈｃｙ、
ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 均是 ＰＣＯＳ 患者流产的独立危险因

素，且 Ｈｃｙ 对 ＰＣＯＳ 患者流产的预测价值大于

ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ，与 Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ ｅｔ ａｌ［１５］研究一致，表
明 ＰＣＯＳ 患者流产是由多个病因所引起的共同最终

结局，其中 Ｈｃｙ 对流产具有重要的预测价值。 临床

上应监测高风险的 ＰＣＯＳ 妇女血 Ｈｃｙ 水平，调整生

活方式，积极治疗和调整代谢紊乱，个体化补充叶

酸、维生素 Ｂ６、Ｂ１２和低分子肝素等，积极预防不良妊

娠的发生。
　 　 本研究存在一定的局限性。 纳入研究样本量相

对较少，需多地区生殖中心间相互合作，扩大样本

量，才能得出更准确的结论。 此外，因系回顾性研

究，对于患者血 Ｈｃｙ 浓度升高治疗不明确，对结果

产生一定的偏倚，且未能随访胎儿出生后的生长发

育情况，缺乏对子代远期影响的研究，需要进一步设

计良好的前瞻性研究来验证这些结果。
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