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摘要 目的 探讨多囊卵巢综合征( PCOS) 患者冻胚移植后
14 d人绒毛膜促性腺激素( hCG) 水平与妊娠结局的关系及
其相关影响因素。方法 对安徽医科大学第一附属医院
607 例 PCOS患者和1 636例输卵管因素和( 或) 男方因素的
非 PCOS患者( 对照组) 进行回顾性分析，比较两组患者间基
线资料、冻胚移植后 14 d 血 hCG 水平及妊娠结局。分析
hCG水平对 PCOS患者冻胚移植活产的预测价值及其相关
影响因素。结果 PCOS 组与对照组比较，冻胚移植后 14 d
hCG水平降低，活产率降低( P ＜ 0. 05) 。移植后 14 d hCG是
PCOS冻胚移植活产的独立预测因素，其 ＲOC 曲线下面积
( AUC) 为 0. 903，95% CI = 0. 878 ～ 0. 928 ( P ＜ 0. 001 ) ，最佳
临界值为 1 634. 25 IU /L，灵敏度为 74. 6%，特异度为
88. 5%。体质量指数 ( BMI ) 与 hCG 水平呈负相关 ( P ＜
0. 001) 。结论 PCOS患者冻胚移植后 14 d 血 hCG 水平较
输卵管因素和( 或) 男方因素非 PCOS患者更低，移植后 14 d

血 hCG水平是 PCOS患者活产的独立预测因子，与 BMI呈负
相关。
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多囊卵巢综合征 ( polycystic ovary syndrome，
PCOS) 是育龄期妇女最常见的生殖内分泌疾病，主
要的特征包括雄激素过多、排卵障碍以及卵巢多囊
样改变，其发病率根据不同种族及不同诊断标准差
别很大［1］，中国女性的发病率约为 5. 6%［2］。人绒
毛膜促性腺激素 ( human chorionic gonadotropin，
hCG) 是滋养细胞分泌的一种由 α、β 亚基组成的糖
蛋白激素，对维持正常的妊娠具有重要的作用，低水
平 hCG的孕妇出现不良妊娠结局的风险升高［3］。

目前关于 PCOS与孕早期 hCG之间相关性的研究很
少，因此该文回顾性分析了安徽医科大学第一附属
医院生殖中心 2015 年 1 月― 2018 年 1 月收治的
PCOS 患者 607 例及输卵管因素和( 或) 男方因素非
PCOS患者1 636例，研究 PCOS 患者冻胚移植后 14
d hCG的水平对活产的预测价值及其相关的影响因
素。

1 材料与方法

1． 1 研究对象 纳入 2015 年 1 月― 2018 年 1 月
在安徽医科大学第一附属医院生殖中心行冻胚移植
助孕的患者，患者数据来源于安徽医科大学第一附
属医院生殖中心临床生殖医学管理系统数据库。纳
入标准: 年龄 18 ～ 42 岁;冷冻胚胎移植; 移植后 30 d
超声提示单胎宫内妊娠; 随访至妊娠结局。排除标
准:子宫器质性病变; 移植后首次超声提示多胎妊
娠;合并有可能对妊娠结局有影响的疾病，包括内分
泌代谢性疾病、风湿免疫性疾病以及染色体异常等。
所有患者均仅纳入 1 个周期，即第 1 个在冻胚移植
后 30 d行超声检查提示宫内妊娠的周期。研究组
为诊断明确的 PCOS 患者，诊断标准参照美国生殖
医学学会鹿特丹工作组修正的诊断标准，具备以下
3 条中的 2 条即可诊断为 PCOS，包括: ① 无排卵或
稀发排卵;② 高雄激素血症的临床表现如多毛、痤
疮和( 或) 生化依据; ③ 卵巢多囊样改变。排除先
天性肾上腺皮质增生、分泌雄激素的肿瘤和库欣综
合征等其他病因。对照组为同期行冻胚移植助孕的
输卵管因素和( 或) 男方因素非 PCOS 患者，满足以
上纳入及排除标准。
1． 2 治疗方法 根据患者综合情况制定相应的超
促排卵方案［4］，经阴道超声引导下行取卵术，后根
据男方精液情况选择体外受精( in vitro fertilization，
IVF) 或卵胞质内单精子注射 ( intra cytoplasmic
sperm injection，ICSI) 受精，经体外受精后获得胚胎。
冷冻周期移植助孕，根据内膜准备方法分两种情况:
① 自然周期:根据患者月经周期长短，在月经周期
第 8 ～ 12 天开始进行监测排卵，根据卵泡大小决定
监测频率。排卵后第 5 天行冷冻胚胎解冻移植，经
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阴道超声( transvaginal ultrasound，TVS) 引导下移值
第 5 天或第 6 天囊胚 1 ～ 2 枚。② 激素替代周期:
月经周期第 2 ～ 3 天开始口服补佳乐( 戊酸雌二醇，
德国拜耳医药保健有限公司) 4 ～ 6 mg /d，5 ～ 7 d 后
根据 TVS内膜厚度考虑是否加量，当子宫内膜厚度
超过 8 mm，加用黄体酮 60 ～ 80 mg /d，使用黄体酮
后第 5 天解冻 1 ～ 2 枚第 5 天或第 6 天囊胚，TVS 引
导下移植入宫腔。移植后，补佳乐、黄体酮维持之前
使用剂量，确认宫内妊娠后逐渐减量。
1． 3 指标测定 所有纳入患者基础卵泡刺激素
( follicle stimulating hormone，FSH ) 、促黄体生成素
( luteinizing hormone，LH) 以及睾酮( testosterone，T)
均于月经周期第 2 ～ 5 天抽血使用化学发光免疫仪
器( 美国 Beckman公司) 进行测定。所有纳入患者
hCG均于移植后 14 d取清晨空腹静脉血，采用化学
发光免疫仪器( 美国 Beckman公司) 进行测定。
1． 4 妊娠结局 妊娠结局判断: 植后第 30 天行
TVS检查，宫腔内见单孕囊记为单胎临床妊娠。妊
娠 28 周前妊娠丢失记为流产。妊娠满 28 周及以上
娩出的新生儿具有呼吸、心跳、脐带动脉搏动或明确
的随意肌运动之一记为活产。妊娠达到 28 周但未
达到 37 周分娩者记为早产。达到 37 周未达 42 周
分娩者记为足月产。主要结局指标: 活产率 =活产
周期数 /临床妊娠周期数 × 100%。次要结局指标:
流产率 =流产周期数 /临床妊娠周期数 × 100%，早
产率 = 早产周期数 /活产周期数 × 100%，足月产
率 =足月产周期数 /活产周期数 × 100%。
1． 5 统计学处理 采用 SPSS 18. 0 统计软件进行
数据分析，计量资料数据以 珋x ± s 表示，行 t 检验，计
数资料以率( % ) 表示，行 χ2 检验，两两比较采用多
重卡方检验，并做 Bonferroni 校正，校正后 P' =
0. 008 3，P ＜ 0. 008 3示差异有统计学意义。多因素
回归分析预测妊娠结局。以冻胚移植后 14 d 血
hCG值作为检验变量，绘制 ＲOC 曲线。应用 Pear-
son相关分析 PCOS患者 hCG 与相关变量之间的相
关性。P ＜ 0. 05 示差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 PCOS组与对照组基础资料比较 两组患者
在年龄、不孕年限、移植胚胎数以及子宫内膜厚度方
面差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) ，体质量指数( body
mass index，BMI) 、基础 LH、LH /FSH 比值及基础 T
高于对照组，差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) ，PCOS
组移植后 14 d血 hCG水平低于对照组，流产率高于

对照组，活产率低于对照组( P ＜ 0. 05) ，早产率及足
月产率在两组间差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。见
表 1。

表 1 PCOS组与对照组基础资料比较( 珋x ± s)

参数 PCOS组( n = 607) 对照组( n = 1 636) t /χ2值 P值
年龄( 岁) 28． 30 ± 3． 40 28． 50 ± 3． 39 1． 202 0． 230
BMI( kg /m2) 23． 43 ± 3． 36 21． 75 ± 2． 84 － 10． 880 ＜ 0． 001
不孕年限( 年) 3． 54 ± 2． 28 3． 34 ± 2． 62 － 1． 712 0． 087
FSH( U/L) 6． 16 ± 1． 62 7． 21 ± 2． 28 11． 959 ＜ 0． 001
LH( U/L) 9． 18 ± 5． 25 4． 93 ± 2． 76 － 18． 891 ＜ 0． 001
LH/FSH比值 1． 53 ± 0． 90 0． 73 ± 0． 52 － 20． 115 ＜ 0． 001
T( nmol /L) 1． 86 ± 1． 26 1． 37 ± 0． 97 － 8． 601 ＜ 0． 001
移植胚胎数( 个) 1． 55 ± 0． 52 1． 54 ± 0． 52 － 0． 385 0． 112
内膜厚度( mm) 10． 48 ± 1． 44 10． 50 ± 1． 44 0． 292 0． 104
hCG( IU /L) 2 270． 42 ± 1 617． 45 2 935． 22 ± 1 617． 45 8． 237 ＜ 0． 001
流产［n( %) ］ 139( 22． 90) 242( 14． 79) 20． 637 ＜ 0． 001
活产［n( %) ］ 468( 77． 10) 1394( 85． 21) 20． 637 ＜ 0． 001
早产［n( %) ］ 60( 12． 82) 160( 11． 48) 0． 606 0． 456
足月产［n( %) ］ 408( 87． 18) 1 234( 88． 52) 0． 606 0． 456

2． 2 PCOS组与对照组活产相关因素分析 在 P-
COS 组中 hCG 是活产的独立预测因素 ( OＲ =
1. 003，95% CI = 1. 002 ～ 1. 003，P ＜ 0. 001 ) ，年龄、
BMI、不孕年限、基础 FSH 水平、基础 LH 水平、LH /
FSH比值、基础 T 水平、移植胚胎数以及子宫内膜
厚度不是 PCOS 患者活产的独立预测因素 ( P ＞
0. 05) 。见表 2。

表 2 PCOS组活产的多因素回归分析

参数 B值 P值 OＲ值 95% CI值
年龄 0． 027 0． 506 1． 028 0． 948 ～ 1． 114
BMI 0． 084 0． 051 1． 087 1． 000 ～ 1． 183
不孕年限 － 0． 092 0． 123 0． 912 0． 811 ～ 1． 025
FSH 0． 052 0． 768 1． 053 0． 748 ～ 1． 482
LH － 0． 092 0． 418 0． 912 0． 731 ～ 1． 139
LH /FSH比值 0． 617 0． 374 1． 854 0． 475 ～ 7． 233
T － 0． 025 0． 882 0． 975 0． 698 ～ 1． 362
移植胚胎数 － 0． 089 0． 732 0． 915 0． 550 ～ 1． 522
内膜厚度 － 0． 058 0． 533 0． 943 0． 786 ～ 1． 133
hCG 0． 003 ＜ 0． 001 1． 003 1． 002 ～ 1． 003

对照组中年龄、移植胚胎数及 hCG 是活产的影
响因素( P ＜ 0. 05) ，BMI、不孕年限、基础 FSH 水平、
基础 LH水平、LH /FSH比值、基础 T 水平以及子宫
内膜厚度不是活产的预测因素( P ＞ 0. 05) 。见表 3。
2． 3 hCG水平与 PCOS患者妊娠结局的关系 按
统计学的四分位法将 607 例 PCOS 患者分为低 hCG
组，hCG ＜ 1 363 IU /L; 正常 hCG 组，1 363 IU /L≤
hCG ＜ 1 910 IU / L ; 正常稍高hCG组，1 910 IU / L≤
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表 3 对照组活产的多因素回归分析

参数 B值 P值 OＲ值 95% CI值
年龄 － 0． 113 ＜ 0． 001 0． 893 0． 851 ～ 0． 937

BMI － 0． 014 0． 600 0． 987 0． 938 ～ 1． 038

不孕年限 － 0． 011 0． 682 0． 989 0． 939 ～ 1． 042

FSH － 0． 012 0． 801 0． 988 0． 897 ～ 1． 088

LH 0． 061 0． 313 1． 063 0． 944 ～ 1． 196

LH /FSH比值 － 0． 397 0． 204 0． 673 0． 364 ～ 1． 241

T － 0． 067 0． 297 0． 935 0． 825 ～ 1． 061

移植胚胎数 － 0． 331 0． 022 0． 718 0． 541 ～ 0． 953

内膜厚度 0． 046 0． 361 1． 047 0． 949 ～ 1． 156

hCG 0． 001 ＜ 0． 001 1． 001 1． 001 ～ 1． 002

hCG ＜ 2 800 IU /L; 高 hCG 组，hCG≥2 800 IU /L。
由表 4 可见，随血清 hCG水平的升高，流产率降低，
低 hCG组与正常 hCG组、正常稍高 hCG 组、高 hCG
组间流产率差异均有统计学意义 ( P ＜ 0. 008 3 ) 。
各组间早产及足月产发生率差异无统计学意义( P
= 0. 757) 。
2． 4 PCOS 患者不同妊娠结局间 hCG 值比较
PCOS组 139 例流产患者 hCG 值［( 1 041. 17 ±
489. 75) ］ IU /L 低 于 468 例 继 续 妊 娠 患 者
［( 2 635. 51 ± 1 655. 48) ］IU /L，差异有统计学意义
( t = － 18. 311，P ＜ 0. 001) 。

排除妊娠并发症患者后，PCOS 组中 42 例早产
患者 hCG 值［( 2 645. 76 ± 1 965. 38) ］IU /L 与 380
例足月产患者 hCG 值［( 2 661. 78 ± 1 650. 27) ］
IU /L差异无统计学意义( t = 0. 058，P = 0. 950) 。
2． 5 移植后 14 d 血 hCG 对 PCOS 患者活产的预
测价值 移植后 14 d 血 hCG 的 ＲOC 曲线下面积
( AUC ) 为 0. 903，95% CI = 0. 878 ～ 0. 928 ( P ＜
0. 001) ，最佳临界值为 1 634. 25 IU /L，灵敏度为
74. 6%，特异度为 88. 5%，对 PCOS患者活产具有高
度的预测价值，见图 1。

图 1 移植后 14 d 血 hCG值预测 PCOS患者活产的 ＲOC曲线

2． 6 Pearson相关性分析 PCOS 患者移植后 14 d
血 hCG与 BMI呈负相关 ( P ＜ 0. 05) ，与年龄、基础
FSH水平、基础 LH 水平、基础 T 水平、子宫内膜厚
度以及移植胚胎数无相关性( P ＞ 0. 05) 。见表 5。

3 讨论

PCOS患者是一种具有生殖、代谢以及心理特
征的常见生殖内分泌代谢性疾病，是最常见排卵障
碍性不孕的原因［5］，PCOS 患者通过 IVF 助孕成功
获得临床妊娠后仍存在高风险的不良妊娠结局。P-
COS患者高风险的不良妊娠结局要求临床医务工作
者能够快速且精确的判断患者的孕期情况从而及时
作出预防和处理，而妊娠早期血 hCG 水平可以预测
妊娠结局［5］，目前关于 hCG 与 PCOS 患者妊娠结局
相关性的研究很少。

hCG在妊娠过程中所起的作用非常广泛，能够

表 4 hCG水平与 PCOS患者妊娠结局的关系［n( %) ］

参数
低 hCG组
( n = 151)

正常 hCG组
( n = 152)

稍高 hCG组
( n = 152)

高 hCG组
( n = 152)

χ2 值 P值

流产 95( 62． 91) 40( 26． 32) * 4( 2． 63) * 0( 0． 00) * 18． 454 ＜ 0． 001
活产 56( 37． 08) 112( 73． 68) * 148( 93． 37) * 152( 100． 00) * 48． 454 ＜ 0． 001
早产 7( 12． 50) 16( 14． 29) 21( 14． 19) 16( 10． 53) 1． 184 0． 757
足月产 49( 87． 50) 96( 85． 71) 127( 85． 81) 136( 89． 47) 1． 184 0． 757

与低 hCG 组比较: * P ＜ 0． 008 3

表 5 Pearson相关分析

统计值 年龄 BMI FSH LH T 子宫内膜厚度 移植胚胎数
r值 － 0． 076 － 0． 169 － 0． 073 0． 077 0． 010 0． 005 － 0． 025
P值 0． 061 ＜ 0． 001 0． 073 0． 061 0． 807 0． 909 0． 546
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使月经黄体转化为妊娠黄体，参与胚胎着床及胎盘
形成的过程，同时还能调控妊娠期间子宫、胎儿和胎
盘的生长，参与调节母胎对话［6］。Wang et al［7］报道
持续妊娠组移植后 7 d血 hCG显著高于生化妊娠组
及早期流产组。Sung et al ［8］报道活产组移植后 12
d及 14 d血 hCG 值均显著高于生化妊娠组及早期
流产组。Naredi et al［9］报道移植后 15 d 血 hCG 水
平小于 500 mIU /ml 的患者早期流产率显著高于血
hCG水平大于 500 mIU /ml 的患者。在本研究中我
们发现 PCOS患者的 hCG 水平显著低于对照组，活
产率显著低于对照组，与文献报道相符。

本研究进一步对 PCOS患者活产相关因素进行
分析，研究结果表明移植后 14 d 血 hCG 值是 PCOS
患者活产的独立预测因素，具有高度的预测价值。

影响 PCOS患者孕早期血 hCG水平的相关因素
尚不明确。Eskild et al［10］研究表明接受辅助生殖技
术获孕的患者早孕期血 hCG水平与 BMI呈负相关。
Mejia et al［11］报道胚胎移植后获单胎妊娠的患者早
孕期 hCG 与体质量呈负相关。本研究结果表明，
hCG与 PCOS患者 BMI呈负相关，与文献报道一致。

PCOS 患者早孕期 hCG 水平与 BMI 呈负相关，
可能与 hCG 在母体血液中分布体积增大相关，随
BMI增高其血容量也增加，因此 hCG 的降低可能只
是一种稀释效应。此外肥胖的 PCOS 患者其胰岛素
抵抗、高胰岛素血症以及脂代谢异常的发生率显著
高于非肥胖的 PCOS 患者，而胰岛素水平等异常会
导致胚胎滋养层细胞浸润过程受阻，从而影响 hCG
的分泌。PCOS患者体内的瘦素水平显著增高且与
BMI呈正相关［12］，而高水平的瘦素可能会导致子宫
内膜容受性的减低，影响胚胎着床过程［13］，从而影
响 hCG的分泌。

hCG能够通过自分泌作用促进滋养层细胞的生
长及血管内浸润，确保胚胎的顺利着床以及胎盘的
发育。已有研究表明［14］PCOS患者胎盘发育异常的
风险显著增高，且胎盘出现组织病理学异常的概率
也显著高于正常人群，与对照组比较，PCOS 患者胎
盘出现血栓及梗死灶的风险显著增加［15］，此外，P-
COS患者出现胎盘炎症的风险也较正常人增加［15］。
因此，我们推断 PCOS 患者体内代谢紊乱等异常可
能会通过影响胚胎植入及胎盘发育过程导致 hCG
分泌的减少，而 hCG分泌的减少反过来又会影响 P-
COS患者胎盘及胎儿发育，导致 PCOS 患者不良妊
娠结局的发生。

综上所述，PCOS 患者冻胚移植后 14 d 血 hCG

值较低，且是预测 PCOS 患者活产的唯一显著影响
因素，具有高度的预测能力，临床医生应该给予足够
的重视。
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Establishment and verification of mass-spectrometry-based receptor
binding assays to detect the affinity of small molecules with Aβ

Peng Liduo，Dai Yaqian，Xu Yuanhong，et al
( Dept of Clinical Laboratory，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract The mass-spectrometry-based binding assays ( MS binding assays，MSBA) would be established to deter-
mine the affinity of small-molecule probes with amyloid-β ( Aβ) aggregates in this study． The liquid chromatogra-
phy-mass spectrometry ( LC-MS) -based method and quantitative method were established for the existing positive
probe ( IMPY) and its deuterated product ( IMPY-D6 ) ，followed by mass spectrometry-based saturation binding ex-
periments and competitive binding experiments． Finally，the experimental data were analyzed and compared with the
results of the radioligand binding assays． The LC-MS method of IMPY and MSBA were established successfully． In
the saturation binding experiments，the Kd for IMPY with Aβ 1 － 40 and Aβ 1 － 42 were ( 3. 80 ± 0. 39 ) nmol /L
and ( 18. 38 ± 1. 11) nmol /L，respectively． In the competitive binding experiments，the Ki for IMPY with Aβ 1 － 40
and Aβ 1 － 42 were ( 18. 64 ± 0. 76) nmol /L and ( 25. 44 ± 2. 38) nmol /L，respectively． These data were consistent
with the results of the radioligand binding assays． As a non-radioactive binding experiment method，the results of
MSBA were consistent with the radioligand binding assays and could be used for the affinity detection of small-mole-
cule probes to Aβ． This technique can be extended to the determination experiment of the affinity between conven-
tional small-molecule ligands and receptors．
Key words mass spectrometry binding assays; liquid chromatography-mass spectrometry; Aβ molecular probes;
alzheimer's disease
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Analysis of hCG level and pregnancy outcomes
after frozen embryo transfer in PCOS
Jiang Xiaohua1，2，3，Guo Peipei1，2，3，Li Caihua1，2，3，et al
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Hefei 230022; 2NHC Key Laboratory of Study on Abnormal Gametes and Ｒeproductive Tract ( Anhui Medical

University) ，Hefei 230022; 3Anhui Province Key Laboratory of Ｒeproductive Health and Genetics，Hefei 230022］

Abstract Objective To investigate the relationship between the level of the human chorionic gonadotropin
( hCG) 14 days after frozen embryo transfer and pregnancy outcomes in polycystic ovary syndrome ( PCOS) and its
related factors． Methods 607 PCOS patients and 1636 controls were analyzed retrospectively in our hospital． The
baseline data，hCG level 14 days after frozen embryo transfer and pregnancy outcomes were compared between the
two groups． The predictive value of hCG level 14 days after embryo transfer on the live birth of PCOS patients and
its related factors were analyzed． Ｒesults Compared with the control group，the level of hCG 14 days after frozen
embryo transfer in PCOS group decreased，and the live birth rate decreased ( P ＜ 0. 05) ． The level of hCG 14 days
after frozen embryo transfer was an independent predictor of live birth in PCOS patients． The area under the ＲOC
curve ( AUC) was 0. 903，95% CI = 0. 878 － 0. 928 ( P ＜ 0. 001) ，the cut － off value was 1 634. 25 IU /L with a
74. 6% sensitivity and a 88. 5% specificity． BMI was negatively correlated with hCG level ( P ＜ 0. 001 ) ． Conclu-
sion The level of hCG 14 days after frozen embryo transfer in PCOS patients is low，which is an independent pre-
dictor of live birth in PCOS patients and has a high predictive value． hCG level is negatively correlated with BMI．
Key words polycystic ovary syndrome; human chorionic gonadotropin; pregnancy outcomes
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