
was used to detect the expression of SLC12A5 and Ki-67． The correlation between their positive expression and the
elinieopathologie features were analyzed． Results The positive rates of SLC12A5 in cancer group，adenoma group
and normal group were 87. 50% ( 35 /40) ，46. 67% ( 14 /30) and 32. 50% ( 13 /40) respectively，the difference
was statistically significant ( P ＜ 0. 05) ． The positive rates of Ki-67 in the cancer group，adenoma group and normal
group were 82. 50% ( 33 /40) ，50. 00% ( 15 /30) and 20. 00% ( 8 /40) respectively，the difference was statisti-
cally significant． The positive rates of SLC12A5 in cancer group，adenoma group and normal group were 87. 50%
( 35 /40) ，46. 67% ( 14 /30) and 32. 50% ( 13 /40) respectively，the difference was statistically significant ( P ＜
0. 05) ． The positive rates of Ki-67 in the cancer group，adenoma group and normal group were 82. 50% ( 33 /40) ，
50. 00% ( 15 /30) and 20. 00% ( 8 /40) respectively，the difference was statistically significant( P ＜ 0. 05 ) ． Ex-
pression of SLC12A5 was positively related with expression of Ki-67 in esophageal squamous cell carcinoma tissues
( r = 0. 518，P = 0. 000) ． The positive expression of SLC12A5 and Ki-67 were correlated with the depth of tumor in-
vasion，TNM stage，lymph node metastasis，liver metastasis and vessel invasion ( P ＜ 0. 05 ) ． Conclusion The
expression levels of SLC12A5 and Ki-67 are higher in colorectal adenocarcinoma tissues，which have correlation
with the depth of tumor invasion，TNM stage，lymph node metastasis，vessel invasion and liver metastasis．
Key words SLC12A5; Ki-67; colorectal neoplasms; immunohistochemistry; clinicopathological features; clinical
significance
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体外受精 －胚胎移植后妊娠早期阴道流血对妊娠结局的影响
徐千花1，郭培培1，陈 娟1，张 勤2，吴 欢1，贺小进1，曹云霞1

摘要 目的 探讨体外受精 －胚胎移植( IVF-ET) 后妊娠早
期阴道流血的发生率及其对妊娠结局的影响。方法 回顾
性分析行 IVF-ET或胚胎解冻 －移植 ( F-ET) 获得临床妊娠
823 例患者的临床资料，分析早期阴道流血与患者年龄、不
孕年限、体质量指数( BMI) 、孕酮及人绒毛膜促性腺激素水
平、不孕类型、流产、妊娠期并发症、早产及剖宫产率的相关
性。结果 ① 妊娠早期阴道流血发生率为 23. 69%，多元回
归分析结果显示妊娠早期阴道流血与妊娠期并发症的发生
明显相关，差异有统计学意义 ( OR = 2. 90，95% CI: 1. 85 ～
4. 57，P ＜ 0. 05) ，与流产、早产及剖宫产率无明显相关;② 患
者孕前 BMI是影响剖宫产的独立危险因素( OR = 1. 09，95%
CI : 1. 02 ～ 1. 17，P ＜ 0. 05) 。结论 IVF /F-ET后妊娠早期阴
道流血对妊娠结局如流产、早产率无明显影响，但与妊娠期
并发症的发生密切相关。
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随着体外受精 －胚胎移植( in vitro fertilization-
embryo transfer，IVF-ET) 广泛开展，在给不孕患者带
来福音的同时，也带来了远高于自然妊娠的病理性
妊娠风险［1］，因此探讨 IVF-ET 助孕后影响妊娠结
局的因素意义重大。阴道出血是妊娠早期最常见的
病理现象，其主要原因包括胚胎发育异常、异位妊
娠、早期流产、宫腔积血等，以及合并生殖系统病变
如宫颈息肉、宫颈糜烂、阴道炎或创伤等，常给患者
带来恐慌和焦虑情绪。目前尚无 IVF-ET 后早期少
量阴道流血是否影响妊娠结局的大样本量研究报
道，该研究通过对 IVF-ET助孕后患者临床资料的分
析旨在进一步探讨 IVF-ET 后妊娠早期阴道流血对
妊娠结局及妊娠期并发症的影响。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2015 年 1 月 ～ 2016 年 1 月安
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徽医科大学第一附属医院妇产科生殖中心行 IVF /
F-ET助孕获得临床妊娠的 823 例患者作为研究对
象，纳入标准: IVF-ET 或胚胎解冻 － 移植 ( frozen-
thawed embryo transfer，F-ET) 后 30 ～ 35 d 经阴道超
声检查可见宫内孕囊且有胚芽、心管搏动者，有阴道
流血患者其流血量少于月经量，时间 ＞ 1 d，伴轻微
腹痛或无腹痛。排除标准:经阴道 B 超检查示宫内
空孕囊、无胚芽、胚胎停止发育、异位妊娠。有阴道
流血患者行妇科检查或超声检查，排除其他引起阴
道出血的疾病如宫颈糜烂、宫颈息肉、宫颈癌等。
1． 2 治疗方法 IVF-ET周期患者经超促排后行取
卵术，经体外受精后获得胚胎。若内膜情况良好且
无卵巢过度刺激综合征可能，行新鲜移植准备，取卵
后第 5 天予以囊胚移植。患者取卵后新鲜周期未行
胚胎移植或移植后失败者行 F-ET 助孕，按本中心
的方案分别通过自然周期及人工周期准备子宫内
膜，并行冻融囊胚移植，并予以黄体支持。ET 后 14
d测尿人绒毛膜促性腺激素( human chorionic gona-
dotropin，hCG) ( + ) 或血 β-hCG( + ) 者继续黄体支
持并于 ET后 30 ～ 35 d行经阴道 B超了解胚胎发育
情况，见孕囊为临床妊娠; 28 周内妊娠丢失定义为
流产。妊娠期并发症包括:妊娠期糖尿病、妊娠期高
血压疾病、前置胎盘、胎盘早剥、妊娠肝内胆汁淤积
症等。

所有入组患者有专人询问并记录有无阴道流血
情况及腹痛情况，移植后 14 d 血 β-hCG 值，并电话
随访后期妊娠情况包括有无流产、早产及妊娠并发
症及分娩情况等。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 16. 0 软件进行统计
学分析，计量资料以中位数( 四分位间距) ［M( P25，
P75］表示;计数资料用率表示; 对影响 IVF /F-ET 妊
娠结局的相关因素进行 Logistic回归分析，检验水准
α = 0. 05。

2 结果

2． 1 患者的基本临床资料 本研究共纳入 823 例
患者( 768 例活产，55 例流产) ，其中原发性不孕 494
例 ( 494 /823，60. 02% ) ，继发性不孕 329 例 ( 329 /
823，39. 98% ) 。新鲜周期移植 231 例 ( 231 /823，
28. 06% ) ，F-ET 592 例( 592 /823，71. 93% ) 。823 例
患者中 195 例( 23. 69% ) 出现孕早期阴道流血，106
例 ( 13. 80% ) 出 现 妊 娠 期 并 发 症，剖 宫 产 率
87. 23%，见表 1。
2． 2 影响妊娠结局相关因素的多元回归分析 以

表 1 823 例患者一般临床资料

项目 n( % ) 或 M( P25，P75 )
年龄( 岁) 29( 27，32)
BMI( kg /m2 ) 21． 88( 20． 04，23． 90)
不孕年限( 年) 3( 2，5)
不孕类型( n)
原发性不孕 494( 60． 02)
继发性不孕 329( 39． 98)

基础 FSH( mUI /ml) 6． 54( 5． 51，7． 81)
基础 LH( mUI /ml) 4． 55( 3． 31，6． 25)
助孕方式( n)
IVF-ET 231( 28． 06)
F-ET 592( 71． 93)

IghCG 5． 18( 5． 00，5． 30)
孕酮( mUI /ml) 114． 91( 80． 31，127． 21)
有阴道流血( n) 195( 23． 69)
孕囊数目( 个)
1 484( 58． 81)
≥2 339( 41． 19)

流产( n) 55( 6． 68)
有妊娠期并发症( n) 106( 13． 80)
分娩( n) 768( 93． 32)
早产( n) 192( 25． 00)
活产数( 个)
1 543( 70． 70)
2 225( 29． 30)
剖宫产( n) 670( 87． 23)

BMI:体质量指数

年龄、不孕年限、BMI、IghCG、孕酮、孕囊数目、阴道
流血为变量行多元回归分析显示，上述变量并不明
显影响流产及早产的发生，差异无统计学意义;孕早
期阴道流血与妊娠期并发症的发生密切相关( OR =
2. 90，95% CI: 1. 85 ～ 4. 57，P ＜ 0. 05 ) ，孕前 BMI 与
剖宫产率密切相关 ( OR = 1. 09，95% CI: 1. 02 ～
1. 17，P ＜ 0. 05 ) ，而其他因素不影响妊娠期并发症
的发生和剖宫产率。见表 2。

3 讨论

3． 1 影响 IVF-ET 妊娠结局的相关因素 有数
据［2］显示 2011 年中国大陆通过人类辅助生殖技术
助孕出生的新生儿比例为 1. 013%，IVF-ET 技术的
飞速发展为更多的不孕患者实现了生育梦。但
IVF-ET后多胎妊娠率明显高于自然妊娠，是引起妊
娠期及围生期并发症增高的主要原因。有研究［3］

显示即使单胎妊娠，IVF-ET后妊娠并发症的发病率
和产科并发症也高于自然妊娠者，推测可能与控制
性超促排卵中高雌激素环境，体外培养、胚胎冷冻技
术等相关。本研究中妊娠并发症的发生率为
13. 80% ( 106 /768) ，早产率为25. 00% ( 192 /768) ，
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表 2 影响妊娠结局相关因素的多元回归分析

变量
OR( 95% CI)

流产 妊娠期并发症 早产 剖宫产
年龄 0． 98( 0． 91 ～ 1． 06) 0． 57( 0． 93 ～ 1． 04) 1． 01( 0． 95 ～ 1． 06) 1． 02( 0． 97 ～ 1． 08)
不孕年限 1． 13( 0． 98 ～ 1． 29) 1． 09( 0． 99 ～ 1． 20) 1． 00( 0． 92 ～ 1． 08) 1． 05( 1． 02 ～ 1． 15)
BMI 0． 97( 0． 88 ～ 1． 08) 0． 22( 0． 89 ～ 1． 03) 1． 00( 0． 94 ～ 1． 08) 1． 09( 1． 02 ～ 1． 17) *

IghCG 1． 00( 1． 00 ～ 1． 00) 1． 00( 1． 00 ～ 1． 00) 1． 00( 1． 00 ～ 1． 00) 1． 00( 1． 00 ～ 1． 00)
孕酮 1． 00( 0． 99 ～ 1． 01) 0． 42( 1． 00 ～ 1． 01) 1． 00( 1． 00 ～ 1． 01) 0． 99( 0． 99 ～ 1． 00)
孕囊数目 1． 84( 0． 87 ～ 3． 90) 1． 05( 0． 60 ～ 1． 83) 0． 67( 0． 40 ～ 1． 12) 1． 32( 0． 82 ～ 2． 14)
阴道流血 1． 04( 0． 51 ～ 2． 11) 2． 90( 1． 85 ～ 4． 58) * 1． 13( 0． 72 ～ 1． 78) 1． 17( 0． 75 ～ 1． 82)

* P ＜ 0. 05

共有 768 例患者活产，其中双胎活产为 29. 30%
( 225 /768) 。随着辅助生殖技术的进步，双胎妊娠
率不断升高，有调查［4］显示 IVF-ET 周期多胎妊娠
率显著高于自然妊娠，其中双胎妊娠率 29%。我国
人类辅助生殖技术后剖宫产率明显高于自然妊娠
者，WHO 报道 2008 年我国剖宫产率为 46. 2%，其
中无指征剖宫产率占 11. 7%［5］，社会因素也是 IVF-
ET后剖宫产率增加的主要原因。有报道［6］自然妊
娠与 IVF-ET术后剖宫产率分别为 46. 9%、86. 9%。
本研究中剖宫产率为 87. 23% ( 670 /768 ) ，IVF-ET
后剖宫产率增加的原因主要有患者及家属对其分娩
期望大，且 IVF-ET术后双胎妊娠率高。本研究通过
多元回归分析显示患者孕前 BMI 是影响剖宫产的
独立危险因素，差异有统计学意义( OR = 1. 09，95%
CI: 1. 02 ～ 1. 17，P ＜ 0. 05 ) 。育龄期妇女超重和肥
胖除能够引起月经失调、排卵功能障碍甚至不孕外，
也可导致妊娠期并发症增加。在 IVF-ET 助孕过程
中，BMI增高可导致卵子质量下降，影响受精卵发育
和临床妊娠率［7 － 8］。本研究的结果显示 BMI 并不
影响流产、早产及妊娠期并发症的发生，与文献［9］

报道一致。
3． 2 阴道流血对妊娠结局影响 阴道流血是妊娠
早期常见的并发症，有研究［10］显示宫内妊娠患者早
期阴道流血 /腹痛的发生率为 25% ～ 30%，有学者
通过对 1 432 例 IVF-ET 后获得临床宫内妊娠患者
统计分析发现，有妊娠早期阴道流血者占 17. 7%，
且阴道流血与女性年龄、产次、治疗方式无明显相
关。有研究［11］显示不孕症患者 IVF-ET 后先兆流产
的风险并未增加，但有孕早期阴道流血者其先兆流
产发生率高于无阴道流血者( 30. 8% vs 19. 8% ) ，对
于年龄 ＞ 35 者孕早期阴道流血可以预测先兆流产。
本研究中共纳入 823 例早期宫内妊娠患者，其中有
阴道流血者占 23. 69%，流产率仅为 6. 68%，多元
Logistic回归分析表明，妊娠早期阴道流血并不影响

流产及早产率，该结果可能也与本研究中研究对象
均为妊娠早期阴道流血患者出血量较少且持续时间
较短的患者，且移植 30 d前出现阴道流血且发生自
然流产及胚胎停止发育者未纳入本研究有关。

有研究［12］指出孕早期阴道流血是妊娠期并发
症如先兆子痫、胎盘早剥、胎儿宫内发育受限的独立
危险因素，且与出血量呈正相关性，认为妊娠前 3 个
月的阴道流血提示可能存在潜在的胎盘功能障碍，
而妊娠后期出现的胎盘早剥及先兆子痫等并发症与
胎盘功能障碍密切有关。晚期囊胚着床后滋养层细
胞迅速分化为细胞滋养层及合体滋养层，其中合体
滋养层合成分泌 hCG，可以一定程度上反映滋养层
的功能状态，滋养层异常可导致绒毛膜发育不良和
流产［13］。滋养层与胚外中胚层共同组成胎盘的叶
状绒毛膜，妊娠早期绒毛侵入孕母蜕膜的血管壁以
及妊娠早期宫腔积血均可导致阴道流血，从而引起
子宫内微环境的改变，破坏原有的低氧环境，产生高
自由基环境，产生氧化应激反应，从而影响胎盘的功
能［14］。而胎盘是母胎连接的桥梁，其结构和功能发
生异常将导致妊娠期并发症如先兆子痫、胎盘早剥、
妊娠期糖尿病、胎儿生长受限等的发生［15］。本研究
的结果也证实，IVF-ET术后妊娠早期阴道流血是妊
娠期并发症的独立影响因素 ( OR = 2. 90，95% CI:
1. 85 ～ 4. 57 ) 。有研究［16］指出 IVF-ET 术后妊娠早
期出现宫腔积血可能导致不良妊娠结局如妊娠期并
发症的发生。

综上所述，IVF /F-ET 后剖宫产率较高，除社会
因素外，BMI 也影响剖宫产率; IVF /F-ET 后妊娠早
期阴道流血对妊娠结局如流产、早产、剖宫产率无明
显影响，但增加妊娠期并发症的发生。
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The correlations of vaginal bleeding in early pregnancy with
the pregnancy outcomes after in vitro fertilization-embryo transfer

Xu Qianhua，Guo Peipei，Chen Juan，et al
( Reproductive Medicine Center ，Dept of Obstetrics and Gynecology，

The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To explore the correlations of vaginal bleeding in early pregnancy with the pregnancy out-
comes after in vitro fertilization-embryo transfer ( IVF-ET) ． Methods The clinical data of 823 pregnancy women
received IVF-ET or frozen-thawed embryo transfer ( F-ET) ，and the correlations of vaginal bleeding in early preg-
nancy with females’age，duration of infertility，body mass index( BMI) ，levels of progesterone and human chorion-
ic gonadotropin，the rates of miscarriage，pregnancy complications，premature delivery and cesarean section were
analyzed by multivariate logistic regression． Results Among 823 pregnant women，23. 69% women experienced
vaginal bleeding in early pregnancy． There were positive correlations between vaginal bleeding in the early pregnan-
cy and the rate of pregnancy complications ( OR = 2. 90，95% CI: 1. 85 ～ 4. 57，P ＜ 0. 05) ，as well as the BMI and
the rate of cesarean section( OR = 1. 09，95% CI: 1. 02 ～ 1. 17，P ＜ 0. 05) ． While no significant correlations of vagi-
nal bleeding in the early pregnancy with the rates of miscarriage，premature delivery and cesarean section were
found． Conclusion Vaginal bleeding in early pregnancy after IVF /F-ET is significantly associated with the occur-
rence of pregnancy complications，but not with the occurrences of miscarriage and premature deliver．
Key words IVF-ET; vaginal bleeding; the outcome of pregnancy
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