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摘要 目的 探讨胚胎移植 14 d β-HCG值结合胚胎移植 30
d阴道彩超测量孕囊平均直径( MSD) 与胚胎头臀长( CＲL)
的比值对早期流产的预测价值。方法 分析 2015 年 12 月
～2016 年 12 月 IVF /ICSI 单胎妊娠共1 134周期，按胚胎移
植 14 d 血 β-HCG 值分为: ① ≤610 IU /L( 174 个周期) ; ②
610 ～ 1 340 IU /L( 249 个周期) ; ③ 1 340 ～ 2 200 IU /L ( 262
个周期) ;④ ＞ 2 200 IU /L( 449 个周期) 4 组，并将各组中满
足 MSD/CＲL≥5 为 A 组，MSD/CＲL ＜ 5 为 B 组，对不同 β-
HCG组段中 A组和 B组孕妇胚胎存活和流产的情况进行分
析。结果 1 134个周期中 A 组总的早期胚胎流产率
( 84. 92% ) 高于 B 组( 12. 00% ) ，差异有统计学意义( P ＜
0. 001) ; 4 组组内分别对 A组和 B组孕妇早期流产的情况进
行比较，差异均有统计学意义( P ＜ 0. 001 ) 。结论 胚胎移
植 14 d β-HCG值结合胚胎移植 30 d 阴道超声测 MSD/CＲL
对 IVF /ICSI-ET孕早期结局有预测价值，可以作为识别胚胎
早期流产的临界指标。此结果对临床是否需要继续保胎治
疗有较高价值。
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随着二胎政策的全面放开，目前生殖辅助技术

( assisted reproductive techniques，AＲT) 已成为治疗
不孕症的重要手段。研究［1］显示，AＲT 妊娠的自然
流产率为 14. 7%［2］，而且大多数流产发生在早期妊
娠( 孕 12 周前) 。进行体外受精 /卵胞浆内单精子
注射 －胚胎移植( in vitro fertilization / intracytoplasmic
sperm injection-embryo transfer，IVF /ICSI-ET ) 的患
者，其焦虑程度显著高于一般治疗的不孕患者［3］，

因此，妊娠早期流产的预测显得尤为重要。目前国

内外对 IVF-ET妊娠结局的预测研究方法较多，有分
析孕早期体内激素［如血 β-人绒毛膜促性腺激素
( β-human chorionic gonadotrophin，β-HCG) 、雌二醇
( estradiol，E2 ) 、催乳素( prolactin，PＲL) 等］水平情
况［4］，亦有通过二维或三维阴道超声监测，但定量

预测早期流产的研究很少。该研究采用联合血 β-
HCG与阴道超声测量妊娠囊平均直径( mean gesta-
tional sac diameter，MSD ) 与头臀长 ( crown-rump
length，CＲL) 的比值的方法，对安徽医科大学第一附
属医院生殖中心( 以下简称为本中心) 1 134个周期
患者进行研究，从而对 IVF /ICSI-ET 患者孕早期流
产进行预测。

1 材料与方法

1． 1 研究对象 以 2015 年 12 月 ～ 2016 年 12 月本
中心收治的 IVF /ICSI-ET 单胎妊娠共1 134周期为
研究对象，年龄 20 ～ 50 ( 30. 56 ± 4. 51 ) 岁。截至随
访时间( 2017 年 4 月 25 日) ，已分娩者随访至妊娠
结束，继续妊娠者随访至当前孕周，将单胎妊娠分为

早孕流产组( 228 个周期) 和继续妊娠组( 906 个周
期) 。胚胎移植( 包括新鲜移植与解冻移植) 14 d 抽
取静脉血行 β-HCG 测定; 30 d阴道彩超测量妊娠囊
及卵黄囊形态及大小、CＲL、胎心率( heart rate，HＲ)
等指标，并计算出 MSD、卵黄囊平均直径( yolk sac
diameter，YSD) 。
1． 2 方法
1． 2． 1 COS方案 根据患者年龄、卵巢储备功能等
情况，采用本中心常规方案。目前本中心采用的有
长方案、短方案、超长方案、拮抗剂方案、微刺激方案
等［5］。通过以上各种方案获卵后，常规 IVF 及体外
培养 5 ～ 6 d至囊胚期，适合新鲜移植者，选取 1 ～ 2
枚择优移植，并于取卵日起行黄体支持治疗; 若有

OHSS倾向、患者体内激素水平、内膜状况等不适合
行鲜胚移植，则将胚胎培养至囊胚期予玻璃化冷冻，

待患者不适因素处理后再行解冻移植，移植前 5 d
起同样需黄体支持治疗( 解冻周期移植 D5、D6 囊胚
期胚胎) 。
1． 2． 2 检测方法及指标 将入组患者进行 β-HCG
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及阴道超声检查。
患者于移植后 14 d 取清晨空腹静脉血，采用

BECKMAN COULTEＲUNICEL DXI 800X型仪器，Ac-
cess Total βHCG ( 5th IS) 检验试剂盒( 化学发光法)
进行定量检测。
患者于移植后 30 d 采用 TOSHIBA TA510 彩色

多普勒超声诊断仪( 型号 XAＲIO SSA-660A，阴超探
头 PVT-661VT 6 MHz) ，对宫内外进行全面细致检
测，主要检测指标为 MSD、CＲL、YSD、HＲ，患者取膀
胱截石位，MSD = ( 长径 +横径) /2; CＲL 为胚芽的
头臀长( 即取胚胎正中矢状切面，测量从头顶至臀

尾部的直线长度) ; YSD = ( 长径 +横径) /2; HＲ 为
每分钟胎心搏动的次数，在冻结的 M 型超声图像
上，通过电子标尺测量两个胎心波之间的距离后，应

用 M型超声仪器的软件计算。
1． 2． 3 妊娠确定及分组 移植后 14 d血 β-HCG ＞
5 IU /L为妊娠; 移植后 30 d阴道超声证实为宫内妊
娠，而随访至 13 周过程中未见胚芽( 即空囊) ; 有胚
芽未见胎心或有胎心而后胎心消失( 即早孕胚胎停

育) 均为妊娠早期流产; 截至随访时间( 2017 年 4 月
25 日) ，胚胎及胎儿存活者为继续妊娠。
1． 2． 4 β-HCG 分组值及 MSD /CＲL 的确定 按移
植后 14 天血 β-HCG值划分为 4 组:① β-HCG≤610
IU /L( 174 个周期) ; ② 610 ＜ β-HCG≤1 340 IU /L
( 249 个周期) ; ③ 1340 ＜ β-HCG≤2 200 IU /L ( 262
个周期) ;④ β-HCG ＞ 2 200 IU /L( 449 个周期) ，其
中 4 个组段中满足 MSD /CＲL≥5 的归于 A组，其余
归于 B 组( 早期妊娠流产包括空囊和早孕胚胎停
育［6］，空囊组满足 MSD≥5 mm即归入 A组，其余归
入 B组) 。分别对不同组段中 A组和 B组孕妇胚胎
存活和流产的情况进行分析比较。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 17. 0 统计软件进行
分析。所有计量资料计算 珋x ± s 及 95%的置信区间
( confidence interval，CI) ，计数资料采用 χ2 检验，二
元 Logistic回归方程预测妊娠结局，P ＜ 0. 05 表示差
异有统计学意义。
寻找 MSD /CＲL 的最优指标，根据上述两个参

数设一初值，用其将样本分为 A、B 两组，运用非参
数检验中 K个独立样本算出 χ2值，再以 1 为步长，
滑动计算出上述两种参数各种组合的 χ2 值，从中选
出 P值最小者为本研究的最佳指标值，即 GSD /CＲL
≥5，并以此将样本分为 A、B 两组，P ＜ 0. 05 表示差
异有统计学意义［7］。

2 结果

2． 1 胚胎移植后 14 d 各组 β-HCG 值水平比较及
分组 如表 1 所示，空囊组、胚胎停育组、继续妊娠
组 β-HCG 值之间两两比较，差异有统计学意义( P
＜ 0. 001 ) 。取各组 95% CI 的下限进行本研究中
“胚胎移植 14 d β-HCG 值”的分组，得出上述①②
③④四组。

表 1 三组 β-HCG值及 95%CI

组别 n
β-HCG值
( 珋x ± s)

95% CI

空囊 73 760． 85 ± 645． 02 610． 36 ～ 911． 35
胚胎停育 155 1 543． 21 ± 1 232． 18 1 347． 69 ～ 1 738． 73
继续妊娠 906 2 302． 56 ± 1 540． 53 2 202． 11 ～ 2 403． 01

2． 2 各组间早期流产与继续妊娠情况比较 如表
2 所示，1 134 个周期中 A 组总的早期流产率
( 84. 92% ) 高于 B组( 12. 00% ) ，差异有统计学意义
( χ2 = 370. 710，P ＜ 0. 001 ) 。各组早孕期胚胎自然
流产率分别为:①组 75 /174 = 43. 10% ;②组 71 /249
= 28. 51% ; ③组 39 /262 = 14. 89% ; ④组 43 /449 =
9. 58%。然而各组段中 A、B 两组早孕期胚胎自然
流产率分别为: ①A 组 97. 73%，B 组 24. 62% ; ②A
组 94. 87%，B 组 16. 2% ; ③ A 组 72. 22%，B 组
10. 66% ;④A组 56. 00%，B组 6. 84%。4 组分别进
行组内 A、B 组早孕流产情况比较，差异均有统计学
意义 ( χ2 = 71. 651、99. 896、50. 151、65. 855，P ＜
0. 001) 。
2． 3 β-HCG值及MSD/CＲL两个指标的二元 Lo-
gistic回归分析及妊娠结局预测 如表 3 和表 4 所
示，以“胚胎移植 14 d β-HCG值”( 因子 X1) 及“胚

表 2 不同 β-HCG组段中 A组与 B组孕妇胚胎存活和流产的情况比较( n)

项目
①组( n = 174)

A组 B组 合计

②组( n = 249)
A组 B组 合计

③组( n = 262)
A组 B组 合计

④组( n = 449)
A组 B组 合计

胚胎停育 43 32 75 37 34 71 13 26 39 14 29 43

继续妊娠 1 98 99 2 176 178 5 218 223 11 395 406

合计 44 130 174 39 210 249 18 244 262 25 424 449
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表 3 二元 Logistic回归分析

因素 B S． E Wald df Sig Exp( B)
X1 0． 578 0． 083 48． 043 1 0． 000 1． 783
X2 3． 573 0． 276 167． 877 1 0． 000 35． 634
常量 － 6． 714 0． 577 135． 379 1 0． 000 0． 001

表 4 二元 Logistic回归方程预测妊娠结局( n)

指标 早期流产 继续妊娠 合计

早期流产 107 121 228
继续妊娠 19 887 906
合计 126 1 008 1 134

胎移植 30 d阴道超声测量 MSD /CＲL”( 因子 X2) 为
自变量，妊娠结局为应变量进行二元 Logistic回归分
析，方程预测早期流产灵敏度为 46. 93%，特异度为
97. 90%，阳 性 预 测 值 84. 92%，阴 性 预 测 值
88. 00%，诊断正确率为 87. 65%。Logitp = － 6. 714
+ 0. 578X1 + 3. 573X2。

3 讨论

HCG主要是妊娠时胎盘滋养细胞合成和分泌
的一种糖蛋白激素，由 α 和 β 亚基以非共价键结
合，而 β-HCG特异性强，故临床上检测血清 β-HCG
可以准确反映 HCG 水平。本中心选用 IVF /ICSI -
ET后 14 d 检测血清 β-HCG 值，在 2. 2 中已得出各
组 β-HCG值越高，早期流产率越低的结论，但单纯
的 β-HCG值并不能预测各组段中哪些可能会发生
早期流产。为了能更好地进行个体化预测，本研究
需要引入另一个重要指标，结合 IVF /ICSI -ET 后 14
d首次检测血清 β-HCG 值共同来对早期妊娠流产
率进行预测。
目前，阴道超声越来越细致的被运用到早期妊

娠的检查中，国内外已有多篇文献报道不同的超声

指标预测妊娠结局，提示流产率的增高与孕妇年龄、
阴道流血［8］、孕囊过小［9］、卵黄囊过大、过小或缺
如［10］、胚胎生长迟缓［11］、胎心偏慢［12］、黄体的大小
及形态［13］相关。
从胚胎发育的角度来看，精子和次级卵母细胞

结合形成受精卵，受精卵发育并完成着床过程，此时

合体滋养细胞开始分泌绒毛膜促性腺激素，维持黄

体寿命与功能。囊胚的内细胞团逐渐分化形成胚
胎，滋养细胞逐渐形成胎盘组织。正常妊娠 4 周时
胚盘与体蒂可辨，开始形成原始心管，到 5 周末 6 周
初经阴道超声可观察到胎芽及心管搏动［14］，孕 6 周
当胚芽( CＲL) ＞ 5 mm时总能看到心管搏动［15］。如
果胚胎发育过程中滋养细胞发育异常，可能会导致

血清 β-HCG水平较正常妊娠低，亦会导致孕囊水
肿，从而干扰胚芽的进一步生长发育甚至停育，阴道

超声可能表现为“大孕囊小胚芽”; 如果囊胚的内细
胞团发育异常，可能会出现胚芽生长发育缓慢，从而

影响胚胎的正常发育，阴道超声可能表现为“空囊”
或“小孕囊小胚芽”。故而各生殖中心在移植囊胚
前均对囊胚进行形态学分级，优质囊胚的移植失败

率及早期流产率均明显下降［16］。由上述分析得出，
选用“IVF /ICSI-ET 后 30 d 阴道超声检测 MSD /
CＲL”作为预测早期流产率是一个重要指标。
表 2 所示四组各组段中 A 组早期流产率分别

为 97. 73%、94. 87%、72. 22%及 56%，对于①A 组
及②A组，与孕妇妥善沟通，停止保胎治疗，1 周后
复查阴道超声若无心管搏动积极终止妊娠处理，同

时可行绒毛染色体检查分析核型; ③A 组及④A 组
继续期待治疗并定期复查血清 β-HCG 值及 B 超了
解胚胎发育情况，进行必要的心理干预，避免因胚胎

丢失造成巨大心理创伤以及引发的精神创伤。各组
段中 B 组早期流产率分别为 24. 62%、16. 20%、
10. 66%及 6. 84%，应采取积极保胎治疗处理，定期
复查血清 β-HCG值及阴道超声检查。

IVF /ICSI-ET 患者中自然流产的原因与孕妇年
龄、胚胎质量、父母及胚胎染色体异常、孕妇先天性
解剖结构异常、内分泌异常、免疫性因素、感染性疾
病以及孕妇心理健康状况［17］等相关。近年 Frutos et
al［18］通过动物模型，评估空气污染对哺乳动物生育
的影响，得出空气污染的正常临界值即可导致流产

率上升。找到识别胚胎早期流产的临界指标在临床
工作中具有重要意义，但如何减少 IVF /ICSI-ET 患
者妊娠早期流产率才是关键问题，应该考虑在获得

妊娠前积极治疗或改善原发病，改善生活和工作环

境，尽可能避免胚胎流产的发生，同时也要考虑结合

实验室工作进行深入研究。
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Prediction of the early miscarriage in IVF / ICSI -ET by β-HCG
combined with gestational sac and embryo

Xiong Tiantian1，2，Li Jun1，Zhang Zhou1，et al
( 1Ｒeproductive Medicine Center，Dept of Obstetrics and Gynecology，The First Affiliated Hospital
of Anhui Medical University，Hefei 230022; 2 Dept of Obstetrics，Jin’an District Maternal

and Child Care Service Centre，Lu’an 237005)
Abstract Objective To investigate the predictive value of early miscarriage by using β-HCG level on the 14th
day after embryo transfer combined with the mean gestational sac diameter ( MSD ) and the crown-rump length
( CＲL) on the 30th day after embryo transfer by transvaginal sonography． Methods A retrospective review study
during December 2015 ～ December 2016 ，were made on 1 134 IVF /ICSI pregnant cycles diagnosed with a single
live embryo by transvaginal sonography( TVS) ，which，according to the β-HCG level on the 14th day after embryo
transfer were divided into four groups:① ≤610 IU /L( 174 cycles) ，② 610 ～ 1 340 IU /L( 249 cycles) ，③ 1 340 ～
2 200 IU /L( 262 cycles) ，④ ＞ 2200 IU /L( 449 cycles) ． In each group，GSD /CＲL≥5 were classified in class A，
the others were in class B． The differences of pregnant outcome between class A and class B in four groups were an-
alyzed． Ｒesults In all 1 134 cycles，the early miscarriage rate of class A was 84. 92% which was significantly
higher than that of class B( 12. 00% ) ( P ＜ 0. 001) ． The differences of the early miscarriage rate between class A
and class B in all the four groups were significant statistically( P ＜ 0. 001) ． Conclusion β-HCG level on the 14th
day after embryo transfer combined with the ratio of mean gestational sac diameter ( MSD) and the crown-rump
length( CＲL) on the 30th day after embryo transfer by TVS in IVF /ICSI -ET has important value in predicting the
early pregnancy outcomes，which can be regarded as a critical indicator in predicting an early miscarriage． It has a
high clinical value for the necessity of continuing spuc treatment．
Key words early pregnancy; β-HCG; mean gestational sac diameter; crown-rump length; pregnant outcome
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