
Prx1，E-cadherin and Vimentin were not correlated with sex，age，size，site of tumor． E-cadherin and Vimentin
expression were not correlated with nerve invasion inpancreatic carcinoma tissue． Prx1 expression in pancreatic car-
cinoma was positively correlated with Vimentin expression ( P ＜ 0. 05) ; Prx1 and Vimentin were negatively correla-
ted with E-cadherin expression ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion Prx1，E-cadherin and Vimentin expressions are associ-
ated with the ability of invasion and metastasis in pancreatic carcinoma，Prx1 abnormal expression maybe serve as a
potential poor prognostic marker of patients with pancreatic carcinoma．
Key words pancreatic carcinoma; Peroxiredoxin 1; E-cadherind; Vimentin

体外受精 － 胚胎移植后异位妊娠 86 例临床分析
田 婷，韩 丹，刘书华，周 平，曹云霞

摘要 目的 探讨辅助生殖技术中异位妊娠( EP) 的发生

率、影响因素和早期诊疗、防治的方法。方法 回顾性分析

体外受精 － 胚胎移植( IVF-ET) 、卵胞浆内单精子显微注射

( ICSI) 、胚胎植入前遗传学诊断( PGD) 和冻融胚胎移植( F-
ET) 治疗后 86 例 EP 患者的临床资料。结果 共有 2 903 个

周期获临床妊娠，86 例 EP，发生率 2. 96%，其中包括宫内宫

外同时妊娠 4 例( 4. 65% ) 。患者年龄、不孕年限、体重指数、
是否合并排卵障碍、男方因素不孕、染色体异常、既往分娩

史、获卵数、移植胚胎数目、移植管进入宫腔深度对 EP 的发

生影响不大。输卵管盆腔病变、子宫内膜异位症及其术后与

EP 的发生有显著的关联 ( OＲ = 11. 457，P = 0. 000; OＲ =
3. 479，P = 0. 002) 。子宫内膜厚度≥7. 5 mm 时，输卵管妊娠

风险则有所下降( OＲ = 10. 463，P = 0. 002) 。结论 输卵管

盆腔病变，子宫内膜异位症及其术后，移植日子宫内膜厚度

是 EP 发生的重要影响因素。妊娠早期血人绒毛膜促性腺

激素( HCG) 监测结合阴道 B 超检查是 EP 主要的早期诊断

方法。
关键词 体外受精; 胚胎移植; 异位妊娠
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文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492( 2015) 03 － 0372 － 04

经体外受精助孕治疗获得的妊娠结果不同于自

然妊娠，其异位妊娠( ectopic pregnancy，EP) 率明显

增高，而且世界上报道的第一例体外受精 － 胚胎移

植( in vitro fertilization and embryo transfer，IVF-ET)

助孕的结局即是 EP［1］。在诱发排卵中子宫内妊娠

合并 EP 也较常见，这类 EP 发生率增加至 1. 2%。
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IVF-ET 将胚胎连同不等数量的培养介质放在子宫

底部附近，使某些抵达输卵管和子宫的胚胎同时植

入［2］。该研究回顾性分析安徽医科大学第一附属

医院生殖医学中心经辅助助孕治疗后发生 EP 的 86
例临床资料，以探究 EP 的高危影响因素和早期诊

断方法，从而降低 IVF 助孕发生 EP 的风险。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2011 年 1 月 ～ 2013 年 12 月

接受辅助生育技术( assisted reproductive techniques，
AＲT) 助孕患者的临床资料，2 903 例获临床妊娠，新

鲜周期组 1 560 例( 包括 62 例 EP 和 1 498 例宫内妊

娠患者) ，冻融周期组 1 343 例; EP 组 86 例，患者年

龄 21 ～ 40( 30. 12 ± 4. 20) 岁，不孕年限 1 ～ 15 ( 4. 71
± 3. 34 ) 年，原 发 不 孕 占 33. 7%，继 发 不 孕 占

66. 3%。单纯随机抽取同一时期在我中心行 AＲT
助孕获宫内妊娠并分娩的患者 314 例作为对照组，

患者年龄 21 ～ 41( 30. 11 ± 4. 32) 岁，不孕年限 1 ～ 15
( 4. 11 ± 3. 07) 年，原发不孕占 54. 8%，继发不孕占

45. 2%。助孕指征包括输卵管及盆腔因素、子宫内

膜异位症 ( endometriosis，EMs) 、排卵障碍、男方因

素、染色体异常等。助孕方式包括 IVF-ET，卵胞浆

内单精子显微注射( intracytoplasmic sperm injection-
embryo transfer，ICSI-ET) ，胚胎植入前遗传学诊断

( preimplantation genetic diagnosis，PGD) 和冻融胚胎

移植( frozen-thawed embryo transfer，F-ET) 。
1． 2 试剂 达菲林( 法国益普生生物技术公司) ;

达必佳( 瑞士辉凌国际制药有限公司) ; 卵泡刺激素

( follicle-stimulating hormone，FSH) ( 瑞士默克雪兰诺

公司) ; 尿促性素 ( human menopausal gonadotropin，
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HMG) 和人绒毛膜促性腺激素( human chorionic gon-
adotropin，HCG) ( 珠海市丽珠制药厂) ; 黄体酮( 台州

市浙江仙居制药公司) 。
1． 3 方法 控制性促排卵按照本中心常规方案进

行，长方案: 黄体中期肌肉注射达菲林或达必佳进行

垂体降调节，14 d 后或下次月经第 3 天肌肉注射促

性腺激素( gonadotropins，Gn) 促排卵，Gn 包括 FSH
和 HMG，阴道超声监测卵巢及卵泡大小，当有≥2
个优势卵泡( 直径≥18 mm) 时，停用 Gn，于当晚肌

注 HCG 10 000 IU，注射 HCG 后 32 ～ 36 h 在阴道 B
超监测引导下行穿刺取卵术; 短方案: 月经第 2 ～ 3
天肌注达菲林降调节，第 5 天肌肉注射 Gn 促排卵，

其他同长方案。在取卵后 2 ～ 6 h 采用体外受精或

者胞 浆 内 单 精 子 注 射 法 受 精，遗 传 病 患 者 采 用

PGD。于 0. 5% CO2 培养箱中体外培养 2 ～ 3 d( 4 ～
8 细胞阶段) ，进行胚胎移植。冻融周期胚胎移植时

间为自然周期排卵后第 3 天，或者人工周期注射黄

体酮后的第 5 ～ 6 天。移植后隔日肌注 HCG 或每日

肌注黄体酮进行黄体支持。移植胚胎数目≤3 枚，

移植液均为 20 μl。移植 14 d 后检验尿 HCG 阳性，

35 d 后阴道 B 超监测宫腔内有孕囊及胎心搏动者

诊断为临床宫内妊娠; 若在宫外有孕囊者诊断为

EP; 宫内外均发现有孕囊诊断为宫内宫外同时妊

娠。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 16. 0 软件建立数据

库，以表达应用 t 检验和 χ2 检验。对 t 检验和 χ2 检

验差异有统计学意义的因素，进一步行 Logistic 多元

回归分析。

2 结果

2． 1 新鲜周期与冻融周期的比较 临床妊娠2 903
例，其中 EP 86 例( 2. 96% ) ，包括宫内宫外同时妊

娠 4 例 ( 4. 65% ) ，单 侧 输 卵 管 妊 娠 78 例

( 90. 69% ) ，双侧输卵管同时妊娠 1 例( 1. 16% ) ，卵

巢妊娠 2 例( 2. 33% ) ，宫角妊娠 1 例( 1. 16% ) 。新

鲜周期组 EP 患者 62 例; 冻融周期组中 EP 患者 24
例。新鲜周期中 EP 发生率显著高于冻融周期，差

异有统计学意义( P = 0. 001) ，见表 1。

表 1 新鲜周期与冻融周期比较［n( %) ］

组别 EP 宫内妊娠

新鲜周期 62( 3． 97) ＊＊ 1 498( 96． 03)

冻融周期 24( 1． 79) 1 319( 98． 21)

合计 86( 2． 96) 2 817( 97． 04)

与冻融周期比较: ＊＊P ＜ 0. 01

2． 2 不孕因素及一般临床特征的比较 在对诸多

因素分析中发现，EP 组与对照组患者年龄、不孕年

限、体重指数、排卵障碍、男方因素不孕、染色体异

常、既往分娩史、获卵数、移植胚胎数目、移植管进入

宫腔深度对 EP 的发生影响不大。新鲜周期组中 EP
患者 HCG 日平均雌二醇-2 ( estradiol，E ) 值、孕 酮

( progesterone，P) 值均高于宫内妊娠患者，差异有统

计学意 义 ( t = 2. 291，P = 0. 023; t = 10. 989，P =
0. 000) ; 进一步比较，E2 /P 比值差异有统计学意义

( t = 3. 224，P = 0. 001) 。
EP 组继发性不孕患者 57 例( 66. 3% ) ，高于对

照组继发性不孕者 142 例( 45. 2% ) 所占比例，差异

有统计学意义( P = 0. 001 ) ; 输卵管盆腔因素，EMs
及其术后所占比例高于对照组，差异有统计学意义

( P ＜ 0. 05) ; 既往妊娠史、既往人流史、既往 EP 史和

既往盆腔手术史所占比例均高于对照组，差异有统

计学意义( P ＜ 0. 05) 。
本中心胚胎移植均在阴道超声引导下进行，移

植管距宫底距离均为 1. 5 cm。EP 组移植日子宫内

膜厚度 与 对 照 组 相 比，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 01) ，见表 2。

表 2 EP 组与对照组间的临床资料对比［n( % ) ，珋x ± s］

临床因素 EP 组( n =86) 对照组( n =314) P 值

年龄( 岁，珋x ± s) 30． 12 ± 4． 20 30． 11 ± 4． 32 0． 993
不孕年限( 年，珋x ± s) 4． 71 ± 3． 34 4． 11 ± 3． 07 0． 115
原发不孕［n( %) ］ 29( 33． 72) 172( 54． 78) 0． 001
继发不孕［n( %) ］ 57( 66． 28) 142( 45． 22) 0． 904
体重指数( kg /m2，珋x ± s) 22． 01 ± 2． 41 22． 05 ± 2． 85
既往妊娠史［n( %) ］ 58( 67． 4) 141( 44． 9) 0． 000
既往人流史［n( %) ］ 44( 51． 2) 100( 31． 8) 0． 001
既往分娩史［n( %) ］ 7( 8． 14) 24( 7． 64) 0． 879
既往 EP 史［n( %) ］ 22( 25． 60) 51( 16． 20) 0． 047
既往盆腔手术史［n( %) ］ 38( 12． 10) 83( 26． 40) 0． 001
输卵管盆腔因素［n( %) ］ 83( 96． 50) 221( 70． 30) 0． 000
EMS 及其术后［n( %) ］ 17( 19． 80) 34( 10． 80) 0． 028
排卵障碍［n( %) ］ 4( 4． 65) 16( 5． 09) 1． 000
男方因素［n( %) ］ 5( 5． 81) 18( 5． 73) 1． 000
染色体异常［n( %) ］ 2( 2． 32) 5( 1． 59) 1． 000
获卵数( 枚，珋x ± s) 15． 84 ± 7． 99 14． 97 ± 7． 36 0． 340
移植日内膜( mm，珋x ± s) 9． 92 ± 2． 07 11． 80 ± 2． 48 0． 000
移植胚胎数( 个，珋x ± s) 2． 27 ± 0． 50 2． 27 ± 0． 49 0． 888
导管进入宫腔深度( cm，珋x ± s) 5． 70 ± 0． 49 5． 70 ± 0． 53 0． 987

将差异有统计学意义的因素纳入 Logistic 多元

回归进一步分析，其中将移植日子宫内膜 7． 5 mm
划为临界值进行比较，结果表明输卵管盆腔病变、
EMs 及术后，移植日子宫内膜厚度是 AＲT 助孕后
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EP 发生的主要影响因素，见表 3。

表 3 AＲT 后 EP 相关因素多元回归分析

相关因素 β Wald P 值 OＲ 95%CI
不孕类型 0． 324 0． 167 0． 682 1． 382 0． 293 ～ 6． 532
既往妊娠史 0． 693 0． 670 0． 413 2． 000 0． 380 ～ 10． 523
既往人流史 0． 434 0． 532 0． 466 1． 372 0． 586 ～ 3． 212
既往 EP 史 0． 429 0． 000 0． 986 0． 993 0． 428 ～ 2． 301
既往盆腔手术史 0． 311 2． 269 0． 132 1． 596 0． 869 ～ 2． 934
输卵管盆腔因素 2． 439 14． 989 0． 000 11． 457 3． 334 ～ 39． 376
EMs 及术后 1． 247 9． 890 0． 002 3． 479 1． 660 ～ 7． 567
移植日子宫内膜厚度 2． 348 9． 426 0． 002 10． 463 2． 337 ～ 46． 841

3 讨论

3． 1 AＲT 后 EP 的发生率 随着辅助生育技术的

不断发展，EP 的发生率明显增加。IVF 助孕后 EP
的发病率为 2. 1% ～ 11. 0%，显著高于自然妊娠的

EP 率( 0. 5% ) ［3］。本研究显示，IVF 助孕后 EP 的

发病率为 2. 96%，与文献报道基本相符。
3． 2 AＲT 后发生 EP 的危险因素分析

3． 2． 1 盆腔输卵管病变、EMs 及其术后和移植日子

宫内膜厚度是 IVF-ET 助孕后影响 EP 发生的主要

危险因素 输卵管具有适宜于胚泡着床的结构，并

可表达“着床期”的一些特异分子，是妊娠发生的基

础; 同时受精卵经此通道向子宫输送时，输卵管病理

改变导致受精卵无法正常通过输卵管到达子宫，这

种滞留为输卵管妊娠提供了可能性。输卵管局部产

生的前 列 腺 素 也 可 能 参 与 输 卵 管 妊 娠 的 胚 胎 植

入［4］。本研究回归分析结果表明: 输卵管盆腔病变

与 EP 的发生有显著的关联。所以，盆腔输卵管病

变是 AＲT 后 EP 发生的重要影响因素。近期研究［5］

显示，正常子宫内膜在着床时间窗内在雌孕激素作

用下 可 以 产 生 白 细 胞 介 素-11 ( interleukin-11，IL-
11) 等因子，与各自受体结合后通过共有的信号通

路发挥作用，使得子宫内膜增殖、重构，从而具有胚

胎容受性。而在 EMs 患者中，子宫内膜无 IL-11 及

其受体的表达。盆腔粘连可使输卵管的正常蠕动消

失，不利于胚胎移回宫腔，促使 EP 的发生。本研究

中 EP 组 EMs 及其术后所占比例高于对照组，差异

有统计学意义。因此，EMs 及其术后是 EP 的另一

个高危因素。
本研究中 EP 组移植日子宫内膜平均厚度薄于

对照组，差异有统计学意义。子宫内膜厚度≥7． 5
mm 时，输卵管妊娠风险则有所下降。可见，移植日

子宫内膜厚度与 EP 的发生明显相关，较厚的子宫

内膜更加有利于胚胎的着床。
3． 2． 2 外源性促性腺激素的应用对 AＲT 后 EP 的

影响 外源性促性腺激素的应用改变了人体内的激

素水平，高雌激素可促进输卵管肌层的节律性收缩

振幅，输卵管纤毛的活动减弱，从而使胚胎不能及时

运送回宫腔内。Paltieli et al［6］报道较高的孕激素水

平可导致输卵管功能发生异常，可能是宫外孕发生

的原因之一。本研究中新鲜周期 EP 组 HCG 日平

均 E2 值、P 值均高于对照组，有统计学意义; 进一步

比较，E2 /P 比值同样具有统计学意义。近期一项回

顾性研究［7］ 表明，冻融周期胚胎移植 EP 发 生 率

( 0. 47% ) 低 于 新 鲜 周 期 组 ( 0. 34% ) 。Clayton et
al［8］研究显示，与赠卵和代孕周期相比，行 IVF 的患

者 EP 发生率明显升高。本研究中新鲜周期的 EP
发生率明显高于冻融周期，差异有统计学意义。故

推测超排卵周期中妇女体内高激素水平可能是 EP
的重要影响因素。
3． 2． 3 手术操作对 AＲT 后 EP 的影响 移植≤2
枚高质量胚胎有助于防止 EP 的发生［8］。移植管距

宫底距离( transfer distance from the fundus，TDF) 是

临床妊娠的重要影响因素［9］。当 TDF≤0 时，对妊

娠率有较深远的不良影响; 同时，EP 率也有增加的

趋势。Tiras et al［10］研究表明移植管尖端到宫底距

离在 1 ～ 2 cm 范围内，似乎是最佳的胚胎移植部位，

从而获得更高的妊娠。
3． 2． 4 其他因素对 AＲT 后的影响 在 IVF-ET 后

EP 发生的过程中，胚胎染色体异常起到了重要的作

用［11］。染色体正常的胚胎其 EP 发生率较染色体异

常的胚胎并没有降低［12］。本研究中 EP 组染色体异

常 2 例，对照组 5 例，差异无统计学意义。故染色体

异常是否会引起宫外孕仍有待于进一步研究。
3． 3 AＲT 后 EP 的诊疗和预防 动态监测血 β-
HCG 结合阴道 B 超检查是主要的早期诊断方法。
宫腔内未探及孕囊，宫旁扫及异常低回声并可见胚

芽和心管搏动者确诊为 EP。监测到宫内有孕囊时，

若孕囊数与移植的胚胎数目不相符，应仔细观察附

件区及盆腔情况。一旦确诊，则开腹或在腹腔镜下

行患侧输卵管切除术。对于宫内外同时妊娠的患

者，既要处理宫外妊娠灶，又要力争保护宫内活胎。
AＲT 治疗前可建议患者结扎或切除有功能病变的

输卵管，以避免再次发生 EP。同时，保留健侧输卵

管，因为患者在助孕期间仍有自然受孕的可能。移

植胚胎数目尽量不超过 2 枚优质胚胎，同时加强助

孕治疗后的随访，以减少或防止 AＲT 后 EP 的发生。
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Analysis of 86 ectopic pregnancy cases after in vitro fertilization
and embryo transfer

Tian Ting，Han Dan，Liu Shuhua，et al
( Ｒeproductive Medical Center，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the incidence，affecting factors，early diagnosis，prevention and treatment
methods of ectopic pregnancy( EP) in assisted reproductive technology． Methods A retrospective review was done
on the clinical data of 86 patients with EP after in vitro fertilization and embryo transfer( IVF-ET) ，intracytoplasmic
sperm injection( ICSI) ，preimplantation genetic diagnosis( PGD) and frozen-thawing embryo transfer( F-ET) ． Ｒe-
sults A total of 2 903 clinical pregnancies were obtained，and 86 ectopic pregnancies，the rate of EP was
2. 96%，of which 4 cases were heterotopic pregnancy( 4. 65% ) ． It appeared to be no relationship in these aspects，
that was，age，duration of infertility，body mass index( BMI) ，ovulation dysfunction，infertility caused by male，

chromosome abnormality，history of childbirth，the average follicle numbers，the average graftage embryonic num-
ber and the depth of transplant tube into the uterine cavity． However，tubal and pelvic diseases，endometriosis or
endometriosis postoperatively was significantly associated with the occurrence of EP( OＲ = 11. 457，P = 0. 000; OＲ
= 3. 479，P = 0. 002) ． When endometrial thickness was more than or equal to 7. 5 mm，the risk of tubal pregnancy
decreased obviously( OＲ = 10. 463，P = 0. 002) ． Conclusion The main correlative factors with EP are tutal path-
ological and pelvis changes，endometriosis or endometriosis postoperatively and the thickness of endometrium in the
day of embryo transfer． In addition，sera hCG level tests and transvaginal ultrasonography are recommended for ear-
ly diagnosis．
Key words in vitro fertilization; embryo transplantation; ectopic pregnancy
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