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摘要 目的 探讨冻融胚胎移植后第 14 天血清 β人绒毛膜

促性腺激素( β-hCG) 水平与不良妊娠结局之间的关系。方

法 回顾性分析行冻融胚胎移植1 331例单胎妊娠孕妇的临

床资料，受试者工作特征曲线( ＲOC 曲线) 分析胚胎移植后

第 14 天血清 β-hCG 与妊娠结局的相关性; 并根据血清 β-

hCG 水平将继续妊娠孕妇按四分位法分为: 低 β-hCG 组，β-

hCG≤1 514 mIU /ml; 正常 β-hCG 组，1 514 ＜ β-hCG≤2 338

mIU /ml; 正常稍高 β-hCG 组，2 338 ＜ β-hCG≤3 319 mIU /ml;

高 β-hCG 组，β-hCG ＞ 3 319 mIU /ml。记录和比较各组的妊

娠结局。结果 血清 β-hCG 预测生化妊娠 /临床妊娠的界

值为 557. 355 mIU /ml，ＲOC 曲线下面积( AUC) 为 0. 987，敏

感度为 0. 926，特异度为 0. 981; 预测早孕不良妊娠 /持续妊

娠界值为2 200 mIU /ml，AUC 为 0. 604，敏感度为 0. 545，特

异度为 0. 646。随血清 β-hCG 值的升高，妊娠期高血压疾病

及低出生体质量儿的发生率逐渐降低，胎儿平均出生体质量

则逐渐增加( P ＜ 0. 05) 。经两两比较，低 β-hCG 组与正常稍

高 β-hCG 组、高 β-hCG 组比较差异均有统计学意义 ( P ＜

0． 008 3) 。结论 冻融胚胎移植后第 14 天血清 β-hCG 水平

对妊娠早期生化妊娠 /临床妊娠具有高度预测价值，并与妊

娠中晚期妊娠期高血压疾病及低出生体质量儿的发生率有

关。
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β 人绒毛膜促性腺激素( beta human chorionic
gonadotropin，β-hCG) 是胚胎滋养层合体细胞分泌的

一种糖蛋白激素，也是胚胎或胎儿释放到母体的第

一个激素信号，贯穿整个妊娠过程。有文献［1 － 2］报

道，早孕期 β-hCG 值与妊娠早期不良妊娠结局及妊

娠中、晚期小于孕龄儿、早产、妊娠期高血压疾病、胎
膜早破等不良妊娠结局相关。该研究通过分析冻融

胚胎移植后第 14 天血清 β-hCG 水平与妊娠早、中、
晚期妊娠结局的关系，旨在探讨胚胎移植后孕早期

血清 β-hCG 水平与冻融周期胚胎移植不良妊娠结

局的相关性。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选择 2017 年 1 月 ～ 2018 年 1 月在

安徽医科大学第一附属医院妇产科生殖中心行冻融

胚胎移植 1 331 例单胎妊娠孕妇作为研究对象。纳

入标准:① 因输卵管因素、排卵障碍、子宫内膜异位

症、男方不育、不明原因不孕等行体外受精的不孕女

性; ② 行冻融胚胎移植周期;③ 移植后第 14 天在本

中心查血清 β-hCG ＞ 10 mIU /ml。排除标准: ① 超

声证实多胎妊娠或多胎妊娠自然减为单胎者; ② 随

访资料不全或失访者( 失访率 0. 4% ) 。
1． 2 研究方法

1． 2． 1 内膜准备方案 ① 自然周期: 阴道超声监

测排卵，排卵日后第 5 天行冻融胚胎移植，地屈孕酮

10 mg × 2 次 /日进行黄体支持;② 人工周期: 月经周

期第 3 天开始给予补佳乐或芬吗通促进内膜生长，

根据内膜情况调整药物剂量，内膜厚度达到 8 ～ 12
mm 时，给予黄体酮 60 mg /日肌注转化内膜，5 d 后

行胚胎移植，继续黄体支持治疗。
1． 2． 2 血清 β-hCG 测定 胚胎移植后第 14 天抽

取患者外周静脉血，采用化学发光法检测并记录 β-
hCG 值［美国贝克曼公司，DXI800，Access Total β-
hCG( 5th IS) 检验试剂盒］。
1． 2． 3 妊娠结局随访 由本中心专人负责定期电

话随访所有成功妊娠患者至妊娠结束( 包括分娩日

期、分娩孕周、妊娠合并症和并发症、胎儿性别和体

质量等) ，并记录完整随访资料。
1． 2． 4 妊娠结局及分组 孕早期妊娠结局分为生

化妊娠和临床妊娠，其中临床妊娠包括持续妊娠、早
期流产和异位妊娠( 早期流产和异位妊娠属不良妊

娠结局) 。
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表 1 FET 14 d β-hCG 水平与早期妊娠结局［n( %) ］

β-hCG( mIU /ml) 生化妊娠 临床妊娠 持续妊娠 不良妊娠

≤100 61 /66( 92． 42) 5 /66( 7． 58) 0 5 /5( 100． 00)

101 ～ 200 16 /24( 66． 67) 8 /24( 33． 33) 4 /8( 50． 00) 4 /8( 50． 00)

201 ～ 300 12 /34( 35． 29) 22 /34( 64． 71) 15 /22( 68． 18) 7 /22( 31． 82)

301 ～ 400 6 /28( 21． 43) 22 /28( 78． 57) 10 /22( 45． 45) 12 /22( 54． 54)

401 ～ 500 5 /29( 17． 24) 24 /29( 82． 76) 14 /24( 58． 33) 10 /24( 41． 67)

501 ～ 600 4 /24( 16． 67) 20 /24( 83． 33) 11 /20( 55． 00) 9 /20( 45． 00)

601 ～ 700 2 /33( 6． 06) 31 /33( 93． 94) 21 /31( 67． 74) 10 /31( 32． 26)

701 ～ 800 0 18 /18( 100． 00) 12 /18( 66． 67) 6 /18( 33． 33)

801 ～ 1 000 0 16 /16( 100． 00) 9 /16( 56． 25) 7 /16( 43． 75)

1 001 ～ 2 000 0 367 /367( 100． 00) 278 /367( 75． 75) 89 /367( 24． 25)

2 001 ～ 3 000 0 317 /317( 100． 00) 259 /317( 81． 70) 58 /317( 18． 30)

3 001 ～ 4 000 0 192 /192( 100． 00) 164 /192( 85． 42) 28 /192( 14． 58)

＞ 4 000 0 183 /183( 100． 00) 145 /183( 79． 23) 38 /183( 20． 77)

判定标准如下: 生化妊娠为血清 β-hCG ＞ 10
mIU /ml，但超声检查未见孕囊( 包括宫内和宫外)

者; 临床妊娠为血清 β-hCG 阳性且超声检查发现孕

囊者; 早期流产为血清 β-hCG 阳性且超声提示有孕

囊，但未及原始心管搏动或有搏动但于 12 周内胚停

和自然流产者; 异位妊娠为超声或手术和病理证实

孕囊位于子宫外者。妊娠中晚期结局包括晚期流

产、早产、足月产、胎膜早破、妊娠期糖尿病( GDM) 、
胎盘早剥、前置胎盘、妊娠合并甲减、产后出血、羊水

过少、低出生体质量儿及巨大儿发生率，其中过期产

仅有 1 例。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 20 软件进行统计学

分析，计量资料采用 珋x ± s 表示，多组间比较用方差

分析，两两比较用 LSD( L) 检验，P ＜ 0. 05 表示差异

有统计学意义; 计数资料采用百分比表示，组间比较

采用 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表

示差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 β-hCG 水平与早期妊娠结局的关系 符合纳

入标准的孕妇共1 331人，由表 1 可见，随血清 β-
hCG 水平的增加，临床妊娠率从 7. 58% 逐渐增加至

100%，生化妊娠率则由 92. 42%降至 0%，间经趋势

卡方检验，两者线性和线性组合值为 108. 893 ( P ＜
0. 001) ; 同时持续妊娠率从 0% 上升至 79． 23%，早

期不良妊娠率从 100%降至 20. 77%，间经趋势卡方

检验，两 者 线 性 和 线 性 组 合 值 为 42. 351 ( P ＜
0. 001) ; 表明随血清 β-hCG 值的增加，临床妊娠率

和持续妊娠率逐渐增加，生化妊娠率和不良妊娠率

逐渐降低。
由 ＲOC 曲线可见( 图 1、2) ，血清 β-hCG 预测生

化妊 娠 /临 床 妊 娠 的 临 界 值 为 557. 355 mIU /ml，
ＲOC 曲线下面积( AUC) 为 0. 987，敏感度为 0. 926，

特异度为 0. 981; 预测不良妊娠 /持续妊娠临界值为

2 200 mIU /ml，AUC 为 0. 604，敏感度为 0. 545，特异

度为 0. 646。

图 1 β-hCG 水平与生化妊娠 /临床妊娠的 ＲOC 曲线

2． 2 β-hCG 水平与妊娠中晚期结局的关系 随访

至妊娠中、晚期的继续妊娠孕妇共 951 例，按统计学

的四分位法分为低 β-hCG 组，β-hCG≤1 514 mIU /
ml; 正常 β-hCG 组，1 514 ＜ β-hCG≤2 338 mIU /ml;
正常稍高 β-hCG 组，2 338 ＜ β-hCG≤3 319 mIU /ml;
高 β-hCG 组，β-hCG ＞ 3 319 mIU /ml 。各组间一般

情况差异均无统计学意义，见表 2。
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表 2 各组患者一般情况比较( 珋x ± s)

一般情况
低 β-hCG 组

( n = 237)

正常 β-hCG 组

( n = 239)

正常稍高 β-hCG 组

( n = 238)

高 β-hCG 组

( n = 237)
F /χ2 值 P 值

年龄( 岁) 30． 12 ± 4． 68 30． 06 ± 4． 37 30． 18 ± 4． 36 29． 65 ± 4． 47 0． 692 0． 557
不孕年限( 年) 3． 56 ± 2． 67 3． 39 ± 2． 51 3． 86 ± 2． 81 3． 27 ± 3． 07 1． 991 0． 114
体质量指数( BMI) 22． 67 ± 3． 23 22． 63 ± 3． 10 22． 14 ± 2． 79 22． 20 ± 4． 02 1． 677 0． 170
内膜准备周期 2． 169 0． 538

自然周期 47 56 55 45
人工周期 190 183 183 192

表 3 各组妊娠中、晚期临床结局比较［n( %) ］

妊娠中晚期结局
低 β-hCG 组

( n = 237)

正常 β-hCG 组

( n = 239)

正常稍高 β-hCG 组

( n = 238)

高 β-hCG 组

( n = 237)
F /χ2 值 P 值

晚期流产 9( 3． 80) 10( 4． 18) 10( 4． 20) 5( 2． 11) 2． 038 0． 564
早产 31( 13． 08) 19( 7． 95) 18( 7． 56) 25( 10． 55)

足月产 197( 83． 12) 210( 87． 87) 210( 88． 24) 207( 87． 34) 5． 207 0． 157
分娩孕周( 珋x ± s) 38． 24 ± 1． 98 38． 57 ± 1． 62 38． 61 ± 1． 79 38． 62 ± 2． 06 2． 075 0． 102
胎膜早破 8( 3． 38) 7( 2． 93) 5( 2． 10) 4( 1． 69) 1． 705 0． 636
妊娠期糖尿病 11( 4． 64) 10( 4． 18) 9( 3． 78) 7( 2． 95) 0． 976 0． 807
妊娠期高血压疾病 26( 10． 97) * # 14( 5． 86) 6( 2． 52) 8( 3． 36) 19． 184 ＜ 0． 001
其他 7( 2． 95) 7( 2． 92) 6( 2． 52) 4( 1． 69) 1． 011 0． 799
胎儿体质量( 珋x ± s) 3 257． 54 ± 593． 89* # 3 386． 90 ± 507． 65 3 419． 04 ± 506． 44 3 413． 31 ± 597． 97 3． 813 0． 010
低出生体质量儿 16( 7． 02) * # 8( 3． 49) 4( 1． 75) 3( 1． 29) 14． 037 0． 003
正常出生体质量儿 190( 83． 33) 193( 84． 28) 191( 83． 78) 197( 84． 91) 0． 827 0． 827
巨大儿 22( 9． 65) 28( 12． 23) 33( 14． 47) 32( 13． 80) 2． 939 0． 401

胎盘早剥、前置胎盘、妊娠合并甲减、产后出血、羊水过少因为例数少同时划为其他组; 与正常稍高 β-hCG 组比较: * P ＜ 0． 008 3; 与高 β-

hCG 组比较: #P ＜ 0． 008 3

图 2 β-hCG 水平与不良妊娠 /继续妊娠的 ＲOC 曲线

由表 3 可见，随血清 β-hCG 水平的升高，低 β-
hCG 组、正常 β-hCG 组、正常稍高 β-hCG 组和高 β-
hCG 组的妊娠期高血压疾病的发生率 ( 10. 97%、
5. 86%、2. 52%、3. 36% ) 及低出生体质量儿的发生

率( 7. 02%、3. 49%、1. 75%、1. 29% ) 逐渐降低，低

β-hCG 组与正常稍高 β-hCG 组、高 β-hCG 组间差异

均有统计学意义( P ＜ 0． 008 3) ，而新生儿平均出生

体 质 量 ［( 3 257． 54 ± 593. 89 ) 、( 3 386． 90 ±
507. 65 ) 、( 3 419． 04 ± 506. 44 ) 、( 3 413． 31 ±
597. 97) ］则随血清 β-hCG 水平的升高逐渐增加，低

β-hCG 组与正常稍高 β-hCG 组、高 β-hCG 组间差异

有统计学意义( P ＜ 0． 008 3) 。各组间晚期流产、早
产、足 月 产、分 娩 孕 周、胎 膜 早 破、妊 娠 期 糖 尿 病

( GDM) 、正常出生体质量儿、巨大儿发生率差异均

无统计学意义。

3 讨论

3． 1 血清 β-hCG 水平对冻融胚胎移植孕早期妊娠

结局的预测价值 不孕不育是一个常见的医学和社

会问题，患者常不同程度伴有焦虑、抑郁等心理障

碍［3］。辅助生殖技术( AＲT) 在给不孕患者带来了

希望的同时，也因临床结局的不确定性加重了患者

的焦虑、抑郁等不良情绪，并影响妊娠结局。因此孕

早期及时准确地预测妊娠结局不仅可缓解患者的焦
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虑、紧张等不安情绪，还可指导医师有选择的加强妊

娠期管理，尽早干预和预防可能出现的不良妊娠结

局。
β-hCG 是分子量36 700的糖蛋白，亚基羧基端

最后 24 个氨基酸片段为其所特有。受精后 6 日滋

养细胞开始分泌 β-hCG，受精 10 日可自母体外周血

中检出，妊娠 10 周浓度达高峰，持续 10 日开始下

降，产后 2 周内消失［4］，血清 β-hCG 是预测妊娠和

早孕不良妊娠的可靠指标［5 － 6］。有文献［6］报道，血

清 β-hCG 预测生化妊娠 /临床妊娠临界值为 213. 15
U /L，ＲOC 曲线下面积 ( AUC ) 为 0. 917，敏感度为

0. 848，特异度为 0. 906。本研究结果显示: 胚胎解

冻移植后第 14 天血清 β-hCG 预测生化妊娠 /临床

妊娠临界值为 557. 355 mIU /ml，ＲOC 曲线下面积

( AUC) 为 0. 987，敏感度为 0. 926，特异度为 0. 981;

预测不良妊娠 /持续妊娠临界值为2 200 mIU /ml，
AUC 为 0. 604，敏感度为 0. 545，特异度为 0. 646。
一般认为，AUC ＜ 0. 5 没有预测价值，0. 5≤AUC ＜
0. 7 具有较低的预测价值，0. 7≤AUC ＜ 0. 9 具有中

度预测价值，0. 9≤AUC ＜ 1 具有较高的预测价值，

AUC = 1 预测价值最高。本研究结果表明，冻融胚

胎移植后 14 d 血清 β-hCG 对生化妊娠 /临床妊娠具

有高度预测价值，但对不良妊娠 /持续妊娠的预测价

值有限，血清 β-hCG 数值低于 557. 355 mIU /ml 时

提示生化妊娠的发生，可充分告知，让患者及家属及

时复查，查找原因。若为黄体功能不全，及时正确的

给予黄体支持，免疫因素引起的生化妊娠可行免疫

治疗，精神过度紧张的要给予心理疏导等。值得注

意的是，即使血清 β-hCG 大于 557. 355 mIU /ml，甚

至高于2 200 mIU /ml，仍有少数病例发生不良妊娠。
3． 2 胚胎移植后第 14 天血清 β-hCG 对中、晚期妊

娠结局的预测价值 有文献显示，孕早期血清 β-
hCG 水平对妊娠期高血压疾病有预测价值［7 － 8］，两

者呈正相关; 且早孕期( 11 ～ 13 +6周) 血清 β-hCG 水

平与 小 于 孕 龄 儿 ( SGA ) 及 胎 儿 出 生 体 质 量 相

关［9 － 11］，但上述文献血清 β-hCG 检测最早在孕 10
周。本研究选择冻融胚胎移植后 14 d 行血清 β-
hCG 检测，判断是否妊娠并探讨其与妊娠结局的相

关性，可以更早地预测冻融胚胎移植的临床结局，结

果显示，血清 β-hCG 水平越低，妊娠期高血压疾病

发生率越高; 随着血清 β-hCG 值的升高，低出生体

质量儿的发生率逐渐降低。血清 β-hCG 值较低时，

低出生体质量儿的发生更高，低 β-hCG 组与正常稍

高 β-hCG 组、高 β-hCG 组间差异均有统计学意义

( P ＜ 0． 008 3) ，并且随血清 β-hCG 的升高，新生儿

平均出生体质量逐渐升高，低血清 β-hCG 组胎儿体

质量 最 低，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜ 0． 008 3 ) ，与

Sirikunalai et al［9］和 Barjaktarovic et al［10］的结论一

致，但与 Cignini et al［11］的结论不一致。孕早期胎盘

形成阶段低水平 β-hCG 患者可能存在子宫螺旋动

脉重铸及滋养细胞数量不足，更容易发生血管内皮

损伤和妊娠期高血压疾病。同时，孕早期滋养细胞

数量不足、胎盘功能相对低下时，胎儿血供不足，更

容易导致胎儿体质量减少和低出生体质量儿的发生

率增高。而伴随着滋养细胞数量的增多和血清 β-
hCG 水平的增高，胎儿血供增加，胎儿体质量亦明显

增加。因此，临床对孕早期血清 β-hCG 值偏低的孕

妇应警惕妊娠期高血压疾病和低出生体质量儿的发

生，加强孕期监护，尽早干预，以改善母儿预后。
本研究结果同时显示，孕早期 β-hCG 水平与晚

期流产、早产、胎膜早破、妊娠期糖尿病、巨大儿发生

率等其他妊娠并发症间并无相关性，其结论尚需扩

大样本量进一步验证。
综上，冻融胚胎移植后第 14 天血清 β-hCG 水

平对生化妊娠 /临床妊娠及部分中晚期妊娠结局具

有高度预测价值，当血清 β-hCG 较低时应警惕孕晚

期妊娠期高血压疾病及低出生体质量儿的发生，尽

早进行孕期干预，以改善妊娠结局。
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Ｒelationship between serum β － hCG and adverse pregnancy
outcomes on day 14 after freeze － thawed embryo transfer

Liu Jiejie1，2，Guo Peipei1，Wei Zhaolian1

( 1Ｒeproductive Medicine Center，Dept of Obstetrics and Gynecology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical
University，Hefei 230022; 2Dept of Obstetrics and Gynecology，Fuyang People’s Hospital，Fuyang 236000)

Abstract Objective To investigate the association between serum level of beta human chorionic gonadotropin( β-
hCG) and adverse pregnancy outcomes on day 14 after frozen-thawed embryo transfer． Methods The clinical data
of 1 331 patients who were confirmed to be singleton pregnancy after frozen-thawed embryo transfer in the reproduc-
tive center of Obstetrics and Gynecology，the First Affiliated Hospital of Anhui Medical University from January
2017 to January 2018 were retrospectively analyzed． The receiver operating characteristic curve( ＲOC curve) was
used to analyze the correlation between serum level of β-hCG on day 14 after embryo transfer and pregnancy out-
comes; According to the serum level of β-hCG，the pregnant women who continued to be pregnant were divided in-
to the low β-hCG group，β-hCG≤1 514 mIU /ml; normal β-hCG group，1 514 ＜ β-hCG≤2 338 mIU /ml; normal，
slightly higher β-hCG group，2 338 ＜ β-hCG≤3 319 mIU /ml and high β-hCG group，β-hCG ＞ 3 319 mIU /ml．
The pregnancy outcomes of each group were recorded and compared． Ｒesults The serum β-hCG cut-off value of
clinical pregnancy was 557. 355 mIU /ml，the ＲOC area ( AUC) was 0. 987，the sensitivity was 0. 926，and the
specificity was 0. 981． The serum β-hCG cut-off value of continuous pregnancy was 2 200 mIU /ml，the AUC was
0. 604，the sensitivity was 0. 545 and the specificity was 0. 646． With the increase of serum β-hCG，the incidence
of hypertensive disorder and low birth weight infants gradually decreased，and the average birth weight of infants
gradually increased( P ＜ 0. 05) ． After comparing with each other，there were statistically significant differences be-
tween the low β-hCG group and normal，slightly higher β-hCG group and the high β-hCG group ( P ＜ 0. 0083 ) ．
Conclusion The serum level of β-hCG on day 14 after embryo transfer has high predictive value for early bio-
chemical pregnancy /clinical pregnancy，and low level of serum β-hCG may associate with high incidences of hyper-
tensive disorder complicating pregnancy and low birth weight infants．
Key words frozen-thawed embryo transfer; beta human chorionic gonadotropin; adverse pregnancy outcome
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