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摘要 目的 探讨基础促甲状腺素( TSH) 水平对体外受精

－ 胚胎移植( IVF-ET) 助孕患者治疗结局的影响。方法 回

顾性分析 3 039 例 IVF-ET 助孕治疗患者资料，为排除年龄

因素干扰将患者分为低龄组( ≤35 岁) 和高龄组( ＞ 35 岁)

两组，每组再根据 TSH 水平分为两个亚组: TSH≤2. 5 mIU /L
组( 对照组) 、2. 5 ＜ TSH≤4. 0 mIU /L 组( 研究组) ，观察各组

患者的获卵数、移植胚胎数、种植率、优胚率、临床妊娠率、流
产率及活胎率等的差异。结果 ① 在低龄组和高龄组中，

对照组与研究组的年龄、不孕年限等基本资料差异均无统计

学意义;② 对照组种植率在低龄组中低于研究组而在高龄

组中高于研究组( P ＜ 0. 05 ) ，高龄和低龄的两亚组间优胚

率、临床妊娠率、流产率及活胎率差异均无统计学意义; ③
TSH 水平 与 垂 体 泌 乳 素 ( PＲL ) 的 表 达 呈 正 相 关 性 ( r =
0. 081，P ＜ 0. 001) ，与临床妊娠率、流产率等均无明显相关性

( P ＞ 0. 05) 。结论 TSH 2. 5 ～ 4. 0 mIU /L 对 IVF-ET 结局影

响不明显，是否需要行 IVF-ET 助孕前预治疗仍需进一步探

讨。
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亚临床甲状腺功能减退 ( subclinical hypothy-
roidism，SCH) 是以血液中游离甲状腺素( FT4 ) 、游

离三碘甲腺原氨酸( FT3) 正常而 TSH 水平升高为特

征的内分泌代谢性疾病。甲状腺作用广泛，SCH 状

态可致月经紊乱、不孕或流产等。2017 年美国甲状

腺协会发布《2017 年妊娠及产后甲状腺疾病诊治指

南》指 出 妊 娠 早 期 SCH 的 诊 断，不 再 以 TSH 2. 5
mIU /L 而是推荐 TSH 4. 0 mIU /L 为切点值［1］。然

而，IVF-ET 前 TSH 应该控制的水平，国内外尚无统

一标准。该研究探讨 TSH 水平对 IVF-ET 妊娠结局

的影响，为 IVF-ET 助孕前需临床干预的 TSH 水平

提供依据。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 对 3 039 例 2011 年 8 月 ～ 2015 年

12 月于郑州大学第三附属医院生殖中心首次接受

IVF-ET 助孕女性的临床资料进行回顾性分析。纳

入标准: ① 卵巢储备功能正常; ② 无甲状腺疾病

史;③ 采用促性腺激素释放激素长方案降调节; ④
夫妻双方染色体正常;⑤ 新鲜胚胎移植周期。排除

标准:① 肝肾功能不全、心功能不全及严重肥胖患

者;② 多囊卵巢综合征、子宫内膜异位症、子宫畸

形;③ 接受供卵助孕。
1． 2 方法

1． 2． 1 临床助孕过程 采用我中心“黄体中期长

方案”控制性促排卵［2］，行“超声引导下经阴道取卵

术”，选取优质胚胎移植后予黄体支持，移植后 2 周

查血 β-hCG，hCG 阳性者移植 4 周后阴道超声见宫

内孕囊为临床妊娠。
1． 2． 2 检测指标 ① 获卵数; ② 移植胚胎数; ③
种植率( % ) = 孕囊数 /移植胚胎数 × 100% ;④ 总周

期数; ⑤ 临床妊娠率( % ) = 临床妊娠周期数 /移植

周期数 × 100% ;⑥ 优胚率( % ) = 优质胚胎数 /可移

植胚胎 × 100% ;⑦ 流产率( % ) = 流产周期数 /临床

妊娠周期数 × 100% ; ⑧ 活产率( % ) = 有活产婴儿

出生的分娩次数 /移植周期数 × 100% ; ⑨ 促性腺激

素( Gn，果纳芬，瑞士默克雪兰诺公司，112. 5 ～ 300
IU) 用量;⑩ Gn 天数。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 22. 0 软件进行分析。
结果以 珋x ± s 或率( % ) 表示，计数资料采用 χ2 检验，

计量资料采用 t 检验，两变量的关联性用相关性分

析; 检验水准 α = 0. 05。以 P ＜ 0. 05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2． 1 一般资料的比较 3 039 例 IVF 患者，低龄、高
龄组对照组与研究组间年龄、不孕年限、基础 FSH
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等基本资料差异均无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。见表

1、2。

表 1 低龄组 IVF /ICSI-ET 患者一般资料比较 ( 珋x ± s)

项目
对照组

( n = 1 646)

研究组

( n = 863)
F 值 P 值

女方年龄( 岁) 28． 61 ± 3． 54 28． 42 ± 3． 47 1． 71 0． 19
男方年龄( 岁) 30． 01 ± 4． 51 29． 53 ± 4． 67 2． 78 0． 10
不孕年限( 年) 3． 78 ± 2． 57 3． 68 ± 2． 52 0． 99 0． 32
BMI( kg /m2 ) 22． 48 ± 3． 13 22． 75 ± 3． 24 0． 09 0． 76
基础 FSH( U /L) 6． 60 ± 2． 52 6． 70 ± 2． 37 0． 04 0． 84
基础 LH( U /L) 4． 58 ± 2． 29 4． 29 ± 2． 68 3． 91 0． 05

表 2 高龄组 IVF /ICSI-ET 患者一般资料比较 ( 珋x ± s)

项目
对照组

( n = 344)

研究组

( n = 186)
F 值 P 值

女方年龄( 岁) 38． 79 ± 2． 51 38． 74 ± 2． 64 0． 16 0． 69
男方年龄( 岁) 39． 16 ± 4． 36 39． 59 ± 4． 72 0． 83 0． 36
不孕年限( 年) 6． 51 ± 5． 02 6． 41 ± 5． 11 0． 12 0． 73
BMI( kg /m2 ) 23． 18 ± 2． 99 23． 89 ± 2． 74 0． 41 0． 53
基础 FSH( U /L) 7． 70 ± 2． 95 7． 69 ± 3． 03 0． 29 0． 59
基础 LH( U /L) 4． 08 ± 1． 89 3． 76 ± 1． 73 0． 27 0． 60

2． 2 患者的临床资料比较 低龄对照组种植率低

于研究 组，高 龄 对 照 组 种 植 率 高 于 研 究 组 ( P ＜
0. 05) ，高龄和低龄对照、研究两组间优胚率、临床

妊娠率、流产率及活胎率差异均无统计学意义( P ＞
0. 05) 。见表 3、4。

表 3 低龄组 IVF-ET 患者临床资料比较( 珋x ± s)

项目
对照组

( n =1 646)

研究组

( n =863)

χ2 /

F 值
P 值

Gn 用量( IU) 2 208． 31 ± 854． 06 2 224． 17 ± 879． 94 0． 60 0． 44
Gn 天数( d) 11． 74 ± 2． 54 11． 79 ± 2． 39 2． 19 0． 14
移植日内膜厚度( mm) 10． 70 ± 2． 14 10． 62 ± 2． 06 2． 51 0． 11
获卵数 10． 77 ± 4． 99 10． 59 ± 4． 96 1． 25 0． 26
可利用胚胎数 5． 43 ± 3． 45 5． 50 ± 3． 50 0． 26 0． 61
移植胚胎数 1． 88 ± 0． 34 1． 87 ± 0． 34 1． 82 0． 18
孕囊数 0． 84 ± 0． 76 0． 83 ± 0． 73 3． 44 0． 06
种植率( % ) 44． 75 44． 27 0． 10 0． 75
优胚率( % ) 52． 61 54． 62 6． 88 0． 01
临床妊娠率( % ) 61． 67 62． 92 0． 38 0． 54
流产率( % ) 12． 02 13． 08 0． 36 0． 55
活产率( % ) 53． 28 53． 19 0． 00 0． 96

表 4 高龄组 IVF /ICSI-ET 患者临床资料比较( 珋x ± s)

项目
对照组

( n =344)

研究组

( n =186)

χ2 /

F 值
P 值

Gn 用量( IU) 3 120． 40 ± 976． 60 3 067． 47 ± 905． 03 0． 35 0． 56
Gn 天数( d) 11． 43 ± 2． 46 11． 16 ± 2． 21 1． 35 0． 25
移植日内膜厚度( mm) 10． 63 ± 1． 91 10． 20 ± 1． 78 2． 64 0． 11
获卵数 8． 19 ± 4． 50 7． 73 ± 4． 37 0． 43 0． 51
可利用胚胎数 3． 95 ± 2． 80 9． 92 ± 2． 65 0． 71 0． 40
移植胚胎数 1． 89 ± 0． 55 1． 91 ± 0． 47 6． 80 0． 01
孕囊数 0． 57 ± 0． 69 0． 48 ± 0． 68 0． 70 0． 40
种植率( % ) 30． 00 25． 00 1． 75 0． 17
优胚率( % ) 53． 57 46． 48 8． 76 0． 03
临床妊娠率( % ) 45． 64 38． 17 2． 59 0． 11
流产率( % ) 36． 31 26． 76 2． 00 0． 16
活产率( % ) 34． 01 27． 42 2． 42 0． 12

2． 3 TSH 水平实验室及临床相关指标的相关性分

析 基础 TSH 水平与 PＲL 呈正相关性( P ＜ 0. 05) ，

与临床妊娠率、流产率均无明显相关性( P ＞ 0. 05) ，

见表 5。

3 讨论

甲状腺功能减退又称“甲减”，为育龄期妇女的

常见疾病之一，包括甲减、亚临床甲减、低甲状腺素

血症和甲状腺自身抗体阳性等［3］。妊娠期 SCH 妇

女发展为临床甲减的危险率为 2% ～ 5%，且其发生

率与 TSH 水平成正比［4］。
年龄是影响临床妊娠的一个关键性因素。30

岁以后 IVF-ET 成功率逐渐下降，35 岁以后更显著，

年龄超过 40 岁是卵巢低反应公认的高危因素。因

此，为排除年龄的干扰，本研究将患者分为低龄和高

龄两组，结果显示同一年龄组内，移植胚胎数、临床

妊娠率，流产率，种植率无差异，但不论 TSH≤2. 5
mIU /L 还是 2. 5 ＜ TSH≤4. 0 mIU /L，高龄患者胚胎

种植率、临床妊娠率均明显降低，流产率明显升高与

文献报道相符［5］。
SCH 影响垂体 － 甲状腺轴的负反馈调节，导致

促甲状腺激素释放激素( TＲH) 水平升高，进而促进

泌乳素( PＲL) 的分泌。此外，甲减会影响多巴胺代

谢，降低多巴胺分泌，增加 PＲL 的分泌［6］。因而，

甲减常合并高泌乳素血症，易致排卵障碍、黄体功能

表 5 TSH 与实验室及临床相关指标的相关分析

参数 PＲL 获卵数
可移植

胚胎数

优质

胚胎数
优胚率 种植率 孕囊数

子宫内膜

厚度

临床

妊娠
流产率

Ｒ 值 0． 081 － 0． 008 0． 013 0． 004 0． 001 0． 001 － 0． 002 － 0． 013 0． 008 0． 124
P 值 ＜ 0． 001 0． 654 0． 473 0． 825 0． 940 0． 977 0． 916 0． 458 0． 649 0． 187
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不足、月经稀发、闭经。本研究证实了基础 TSH 水

平与 PＲL 呈正相关性，可见 SCH 可由高水平的 TSH
引发 PＲL 分泌增多，进而影响女性生殖内分泌轴，

进而影响辅助生殖妊娠结局。
甲状腺激素能促进 FSH 诱导颗粒细胞表面的

LH、人绒毛膜促性腺激素( hCG) 受体的生成，并影

响孕激素的分泌，因此 SCH 可能减少颗粒细胞对

FSH 的反应性，降低卵泡质量，增加不良妊娠结局如

流产、早产等的风险［7］。大部分学者认为界定亚临

床甲减的 TSH 正常上限值为 2. 5 mIU /L，因此妊娠

早期阶段当 TSH 高于 2. 5 mIU /L 时需要治疗。研

究［8］显示 IVF 患者，TSH 高于 2. 5 mIU /L 组发生早

产和低出生体重儿的概率明显大于 TSH 低于 2. 5
mIU /L 组。Fumarola et al［9］的一项回顾性研究显示

TSH 水平高于 2. 5 mIU /L 的临床妊娠率显著低于

TSH 水平正常者，而获卵数、胚胎数及卵巢低反应差

异均无统计学意义。李真 等［10］研究表明 TSH 水平

控制在 2. 5 mIU /L 以下时，胚胎种植率、临床妊娠率

均明显提高，且妊娠早期流产率显著降低。但是也

有很多学者认为低于 4. 0 mIU /L 范围内，TSH 水平

对于 IVF /ICSI-ET 的妊娠结局无明显影响。刘蓉

等［11］研究显示 IVF /ICSI-ET 前 TSH≥2. 5 mIU /L 但

是 ＜ 4. 2 mIU /L 时不增加早期自然流产率，也不影

响新生儿出生体重。张艳馨 等［12］发现，TSH 在 0. 3
～ 4. 2 mIU /L 区间时，TSH 水平对于 IVF /ICSI-ET

的妊娠结局无明显影响。2017 年的美国甲状腺协

会( ATA) 指南推荐妊娠早期 TSH 为 4. 0 mIU /L 是

诊断甲减的切点值。本研究将年龄分层后结果显示

TSH≤2. 5 mIU /L 时优胚率在低龄组低于而在高龄

组高于 TSH 2. 5 ～ 4. 0 mIU /L 时，高龄组和低龄组优

胚率、临床妊娠率、流产率及活胎率差异均无统计学

意义; 基础 TSH 水平与临床妊娠率、流产率均无明

显相关性，提示当基础甲功三项在正常范围内时

TSH 水平不影响 IVF-ET 结局，将 TSH 4. 0 mIU /L 作

为 IVF-ET 前 TSH 应该控制的切点值是合理的。

综上，是否需要对 TSH 2. 5 ～ 4. 0 mIU /L 的患者

行 IVF 助孕前进行预治疗，仍需进一步的研究和探

讨。本研究仅是初步的回顾性分析，存在一定局限

性，如没有分析抗甲状腺过氧化物酶抗体对 IVF-ET
结局的影响，没有对新生儿的远期结局进行随访，尚

需要进行大样本的前瞻性研究来验证。
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Abstract Objective To explore the effect of pre-conception baseline thyroid stimulating hormone ( TSH) level on
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pregnancy outcome for women undergoing IVF-ET． Methods A retrospective study was performed，including data
of 3 039 patients． In order to exclude age-related factors，patients were divided into two groups: younger age group
( ≤35 years old) and senior age group ( ＞ 35 years old) ． Each group was divided into two subgroups according to
TSH levels: TSH≤2. 5 mIU /L group ( control group) ，2. 5 ＜ TSH≤4. 0 mIU /L group ( study group ) ． Many
items，such as the number of oocytes retrieved，the number of embryos transferred，implantation rate，excellent
embryo rate，clinical pregnancy rate，abortion rate and live birth rate were observed in each group． Ｒesults ① In
the younger group and senior group，there were no difference in age，year of infertility and other basic conditions
between group A and B． ② The planting rate of group A was lower than group B in younger patients，while higher
in senior patients ( P ＜ 0. 05) ． There was no difference in the excellent embryo rate，clinical pregnancy rate，mis-
carriage rate and live fetus rate between group A and B． ③ The level of TSH was no significant correlation with
clinical pregnancy rate and abortion rate ( P ＞ 0. 05 ) ，while was positively correlated with prolactin ( PＲL) ( P ＜
0. 05) ． Conclusion TSH 2． 5 ～ 4． 0 mIU /L has no significant effect on the outcome of IVF-ET． Whether or not
IVF-ET pre-pregnancy therapy needs urther investigation．
Key words thyrotropin; in vitro fertilization-embryo transfer; implantation rate; pregnancy outcome
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慢性肾脏病 4 ～ 5 期患者
血清 25 羟维生素 D 水平与左心室肥厚相关性的研究

王丽华，任 伟，汪 鹏，姜 俊，倪力军，黄 婷

摘要 目的 探讨慢性肾脏病 4 ～ 5 期( CKD4 ～ 5) 患者血清

25-羟维生素 D［25 ( OH) D］水平与左心室肥厚( LVH) 的相

关性及影响 LVH 的相关因素分析。方法 回顾性收集医院

肾内科收治的 CKD4 ～ 5 期 223 例患者的一般资料、实验室

检查及超声心动图检查结果，按照美国与欧洲超声心动图学

会推荐标准，以左心室质量指数 ( LVMI) 判断 LVH。采用

Spearman 相关分析探讨血清 25( OH) D 水平与 LVMI 的相关

性，同时采用二元 Logistic 回归探讨 LVH 的危险因素，并计

算各危险因素的优势比( OＲ) 及 95% 的可信区间( CI) 。结

果 223 例 CKD4 ～ 5 患者中，LVH 组 130 例( 58. 3% ) ，LVMI
( 153. 39 ± 32. 72) g /m2，血清 25 ( OH) D 水平( 8. 62 ± 5. 98 )

μg /L; 非 LVH 组 93 例( 41. 7% ) ，LVMI( 102. 65 ± 14. 92 ) g /
m2，血清 25( OH) D 水平( 12. 83 ± 8. 33) μg /L。LVH 组的血

清 25 ( OH ) D 水 平 明 显 低 于 非 LVH 组 ( t = 4. 163，P ＜
0. 001) 。Spearman 相关分析显示血清 25( OH) D 水平与 LV-
MI 呈负相关性，多因素二元 Logistic 回归分析显示血清 25
( OH) D 水 平 ( OＲ = 0. 933，95% CI: 0. 885 ～ 0. 983，P =
0. 010) 、左 心 室 射 血 分 数 ( OＲ = 0. 892，95% CI: 0. 843 ～
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0. 944，P ＜ 0. 001) 、体质量指数( OＲ = 1. 143，95% CI: 1. 033
～ 1. 246，P = 0. 010) 为 LVH 的影响因素。血清 25( OH) D 水

平对 左 心 室 肥 厚 的 ＲOC 曲 线 下 面 积 为 0. 672 ( 95% CI:
0. 602 ～ 0. 743，P ＜ 0. 001) 。血清 25 ( OH) D 水平为 9. 1 μg /
L 时诊 断 左 心 室 肥 厚 的 敏 感 度 和 特 异 度 最 高 ( 敏 感 度

63. 4% ，特异度 61. 5% ) 。结论 CKD4 ～ 5 期患者中普遍存

在血清 25( OH) D 的缺乏，这类患者中同时普遍存在 LVH，

两者间存在负相关。血清 25 ( OH) D 缺乏与 CKD4 ～ 5 期患

者 LVH 的危险性增加有关。
关键词 慢性肾脏病; 血清 25-羟维生素 D; 左心室肥厚
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慢性肾脏病( chronic kidney disease，CKD) 已经

成为 21 世纪威胁人类的主要公共健康问题之一，而

心血管疾病是慢性肾脏病最常见的并发症及首要的

死亡原因。血清 25( OH) D 是反映机体维生素 D 水

平的指标，有调查［1］显示，随着 CKD 的逐渐进展，25
( OH) D 的缺乏逐渐增加，其缺乏可使罹患高血压、
心血管疾病等的危险性增加。既往研究［2］显示 25
( OH) D 缺乏与左心室肥厚、心功能和心力衰竭患者

死亡率和预后有密切相关，但研究对象主要是血液

透析或老年患者［3］。而 CKD4 ～ 5 期这部分患者的
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