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年轻患者体外受精 -胚胎移植后
生化妊娠的相关因素分析
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摘 　 要 　 目的 　 探讨年轻患者行体外受精 - 胚胎移植( IVF - ET)治疗后发生生化妊娠的相关因素。 方法 　 回顾性分析了

2019 年 1 ~ 12 月在笔者医院首次行 IVF - ET 治疗,无自然流产史、无子宫解剖学异常的年轻患者,移植后生化妊娠的 44 例为研

究组,同期 IVF - ET 后正常分娩的 128 例为对照组,比较两组一般情况和助孕指标,选择有统计学意义的指标行多因素 Logistic
回归分析,探讨年轻患者生化妊娠的相关影响因素。 结果 　 经多因素 Logistic 回归分析,发现年龄、宫外孕病史、获卵数、内膜厚

度和移植优胚数是影响年轻患者生化妊娠的因素(P < 0. 05)。 结论 　 对于无自然流产史、无子宫解剖学异常的年轻患者,年龄

增大、宫外孕病史可能是生化妊娠的危险因素;获卵数多、子宫内膜略厚和移植优质胚胎可能是妊娠活产的有利因素。
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Analysis of Relevant Factors of Biochemical Pregnancy in Young Patients Undergoing in Vitro Fertilization - embryo Transfer. 　 Li Ying,
Wang Yipeng, Lan Yonglian, et al. Beijing Obstetrics and Gynecology Hospital, Capital Medical University, Beijing 100026, China

Abstract 　 Objective　 To investigate the related factors of biochemical pregnancy in young patients undergoing in vitro fertilization -
embryo transfer. Methods　 A retrospective analysis was performed on the young women, without spontaneous abortion and anatomical ab-
normality of uterus, who received IVF - ET in our hospital from January 2019 to December 2019. 44 cases were enrolled for biochemical
pregnancy group and 128 cases for delivery group. The general conditions and the assisted reproductive indicators were analyzed. Results
Multiple Logistic regression analysis showed that age, history of ectopic pregnancy, number of retrieved oocytes, thickness of endometrium
and number of high - quality embryos transplanted were the relevant factors of biochemical pregnancy in young patients ( P < 0. 05 ) .
Conclusion　 The risk factors of biochemical pregnancy were older age and ectopic pregnancy in young patients without history of sponta-
neous abortion and anatomical abnormality of uterus. More retrieved oocytes, slightly thicker endometrium and high - quality embryos are
protective factors for pregnancy.
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　 　 人类辅助生殖技术 ( assisted reproductive tech-
nology, ART) 的进步和发展让无数的不孕夫妇获

益,但在 ART 的实施过程中,不孕夫妇也面临着巨

大的心理、情感、身体和经济压力。 胚胎移植后,即
使检 测 到 人 绒 毛 膜 促 性 腺 激 素 ( human chorionic
gonadotropin, HCG)阳性,也可能出现不同的结局,
比如临床妊娠活产、临床妊娠流产或生化妊娠 [1] 。
早期的文献报道,约 15% ~ 20% 的孕妇会发生早期

妊娠丢失 [2] 。 有些患者在 ART 过程中,仅出现了血

清或尿液 HCG 阳性,但超声提示宫腔内外均未见

到孕囊,随后妊娠状态自然终止,临床上称之为生

化妊娠( biochemical pregnancy, BP) ,又称为不明部

位妊娠、隐匿性流产,生化妊娠是离妊娠很近又很

远的情况,让患者出现了希望又破灭,带来较大的

精神压力。
目前发生生化妊娠的机制尚不清楚,可能与染色

体异常和解剖学、免疫学或其他原因导致的子宫内膜

容受性差有关,但是对这些问题的研究相对较少 [3] 。
近年来,有研究认为生化妊娠可能跟女性年龄、胚胎

周期移植数目及质量、子宫内膜等因素相关,但是关

于年轻患者发生生化妊娠的研究很少 [4,5] 。 本研究

回顾性研究了在笔者医院行体外受精 - 胚胎移植( in
vitro fertilization - embryo transfer,IVF - ET)治疗,无
自然流产史、无子宫解剖学异常的年轻患者,分析其

结局为生化妊娠和活产患者的临床资料,探讨年轻患

者发生生化妊娠的相关因素。
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资料与方法

1. 研究对象:回顾性分析 2019 年 1 ~ 12 月在笔

者医院首次行 IVF - ET 治疗患者的临床资料。 入组

标准:①年龄≤35 岁;②符合 IVF - ET 适应证;③基

础 FSH < 10IU / L。 排除标准:①除外 IVF - ET 禁忌

证;②无自然流产史;③超声提示子宫无解剖学异常;
④无卵巢手术史及放化疗史;⑤超声或输卵管造影未

见输卵管积液。 生化妊娠的 44 例为研究组,同期

IVF - ET 后正常分娩的 128 例为对照组。 生化妊娠

的诊断标准:①低 β - hCG 峰值( β - hCG 高于正常

值但是低于 100mIU / ml);②尿或血清 β - hCG 浓度

快速下降;③下一个月经期的短暂延迟;④移植后

30 ~ 35 日未看到妊娠囊或除外宫外妊娠 [6] 。 正常分

娩组诊断标准:移植后 30 ~ 35 日超声见宫内活胎,持
续妊娠至足月分娩。

2. 临床资料收集:收集患者的一般情况 (年龄、
身高、体重等)、不孕年限、基础内分泌、窦卵泡数、促
性腺激素( gonadotropin, Gn)用量、HCG 日 LH、E2、P
值,HCG 日内膜厚度、实验室相关指标和移植胚胎情

况。 (1)体外受精 - 胚胎移植:选择促排卵方案,一
般采用促性腺激素释放激素激动剂 ( gonadotropin -
releasing hormone agonist, GnRH - a)长方案和 GnRH
拮抗剂 ( gonadotropin - releasing hormone antagonist,
GnRH - ant)方案。 阴道超声监测卵泡和子宫内膜生

长情况,测定血清 E2、LH、P,根据结果适时调整用药

量,直至卵泡发育成熟,予以人绒毛膜促性腺激素诱

导卵母细胞成熟,注射后 34 ~ 36h 在阴道超声引导

下经后穹隆穿刺取卵,同期手淫法取精,4 ~ 6h 后进

行体外受精。 72h 后进行胚胎评分,选择 1 ~ 2 个发

育好的胚胎移植入子宫腔。 (2) 妊娠的确定:胚胎

移植后 12 ~ 14 日测血 HCG > 10mIU / ml 确定为妊

娠;于胚胎移植后 30 ~ 35 天行腹部超声检查见一

个或多个孕囊,见到孕囊确定为临床妊娠,观察胎

芽及胎心情况,包括异位妊娠。 正常分娩患者随访

至分娩后。
3. 统计学方法:采用 SPSS 21. 0 统计学软件对数

据进行统计分析,采用 χ2 检验、 t 检验、单因素分析、
多因素 Logistic 回归分析等统计学方法,以 P < 0. 05
为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 生化妊娠组与分娩组一般资料比较:生化妊娠

的 44 例为研究组,同期 IVF - ET 后正常分娩的 128
例为对照组,两组患者年龄、bFSH、窦卵泡数、AMH、

宫外孕史比较,差异有统计学意义(P < 0. 05,表 1)。

表 1　 生化妊娠与分娩组一般资料比较( x ± s)

项目 生化妊娠组 分娩组 P
n 44 128 -

年龄(岁) 32. 14 ± 2. 29 30. 31 ± 2. 54 0. 000

原发 / 继发不孕( n) 24 / 20 78 / 50 0. 457
不孕年限(年) 3. 91 ± 2. 62 3. 73 ± 2. 07 0. 654

体重指数 23. 73 ± 3. 30 23. 11 ± 4. 13 0. 369
bFSH( IU / L) 7. 92 ± 2. 65 6. 94 ± 1. 71 0. 005
bE2 ( pg / ml) 42. 89 ± 15. 59 45. 36 ± 16. 50 0. 385
bLH( IU / L) 3. 77 ± 2. 32 4. 50 ± 2. 35 0. 076
窦卵泡数( n) 10. 18 ± 4. 50 12. 95 ± 6. 03 0. 006

AMH(ng / ml) 3. 43 ± 3. 02 4. 76 ± 3. 11 0. 014
人工授精失败史( n) 6 30 0. 168

PCOS( n) 5 17 0. 742
宫外孕史( n) 12 14 0. 001

子宫内膜异位症( n) 3 5 0. 423
甲状腺抗体阳性( n) 4 22 0. 196
抗核抗体阳性( n) 4 8 0. 506

　 　 2. 生化妊娠组与分娩组助孕相关指标比较:两组

助孕指标比较,获卵数、成熟卵数、正常受精数、D3 优

胚数、移植优胚数、内膜厚度差异有统计学意义(P <
0. 05,表 2)。

表 2　 生化妊娠与分娩组助孕相关指标比较( x ± s)

项目 生化妊娠组 分娩组 P
HCG 日 E2 (pg / ml) 2702. 02 ± 1095. 94 2531. 20 ± 1027. 93 0. 351
HCG 日 LH(IU / L) 2. 23 ± 1. 54 2. 43 ± 2. 55 0. 622
HCG 日 P(ng / ml) 0. 89 ± 0. 38 0. 95 ± 0. 98 0. 683

Gn 总量( IU) 2325. 59 ± 1108. 51 2189. 06 ± 769. 39 0. 369
获卵数(n) 6. 59 ± 3. 54 9. 05 ± 3. 99 0. 000

ICSI 比率 (% ) 9. 09(4 / 44) 12. 50(16 / 128) 0. 543
成熟卵数(n) 6. 23 ± 3. 23 8. 00 ± 3. 45 0. 003

正常受精数(n) 5. 27 ± 2. 88 6. 83 ± 3. 35 0. 007

D3 优胚数(n) 2. 14 ± 2. 03 3. 13 ± 2. 39 0. 018
移植胚胎数 / 周期(n) 1. 82 ± 0. 39 1. 86 ± 0. 35 0. 513

移植优胚数(n) 1. 32 ± 0. 77 1. 72 ± 0. 52 0. 000
内膜厚度(mm) 9. 68 ± 1. 99 10. 63 ± 1. 94 0. 006

　 　 3. 生化妊娠相关因素 Logistic 回归分析:将单因

素比较中两组差异有统计学意义的因素,包括年龄、
bFSH、窦卵泡数、AMH、宫外孕史、获卵数、成熟卵数、
正常受精数、D3 优胚数、移植优胚数、内膜厚度进行

Logistic 回归分析,发现年龄、宫外孕病史、获卵数、内
膜厚度和移植优胚数是影响年轻患者生化妊娠的因

素(P < 0. 05,表 3)。
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表 3　 生化妊娠相关因素 Logistic 回归分析

项目 β P Exp(β) OR(95% CI)
年龄 0. 265 0. 015 1. 304 1. 053 ~ 1. 616

宫外孕史 1. 669 0. 002 5. 309 1. 804 ~ 15. 628
bFSH 0. 175 0. 195 1. 191 0. 914 ~ 1. 552
AMH - 0. 182 0. 117 0. 834 0. 664 ~ 1. 047

窦卵泡数 0. 035 0. 577 1. 035 0. 917 ~ 1. 169
获卵数 - 0. 722 0. 013 0. 486 0. 275 ~ 0. 859

成熟卵数 0. 368 0. 382 1. 445 0. 633 ~ 3. 295
正常受精数 0. 361 0. 171 1. 435 0. 855 ~ 2. 408
D3 优胚数 0. 046 0. 750 1. 047 0. 788 ~ 1. 391
移植优胚数 - 1. 357 0. 003 0. 258 0. 107 ~ 0. 621
内膜厚度 - 0. 339 0. 010 0. 713 0. 550 ~ 0. 923

讨 　 　 论

生化妊娠又称为不明部位妊娠、隐匿性流产。 在

自然妊娠过程中,生化妊娠被认为是相当普遍的,有
研究显示生化妊娠约占妊娠总数的 25% 。 在 ART 的

过程中也存在生化妊娠,之前有研究者认为与未受刺

激周期比较,Gn 刺激多卵泡发育可能改变子宫内膜

基因和蛋白的表达,在冷冻胚胎移植周期中外源性雌

激素和孕激素也会引起子宫内膜基因和蛋白表达的

改变,这些改变可能会影响移植后胚胎的发育,增加

生化妊娠率 [6] 。 但 Zeadna 等 [7] 研究发现,新鲜体外

受精和冷冻胚胎移植的生化妊娠率为 13. 8% ,新鲜

和冷冻胚胎移植的生化妊娠率比较差异无统计学意

义,IVF - ET 的生化妊娠率(14% )低于自然妊娠的

生化妊娠率(18% )。
生化妊娠发生的机制尚不清楚,目前认为可能与

年龄、胚胎周期移植数目及质量、染色体异常和解剖

学、免疫学或其他原因导致的子宫内膜容受性差有

关 [3 ~ 5] 。 日常工作中发现年轻患者,除外自然流产

史、子宫解剖学异常的因素后,生化妊娠仍然存在。
笔者比较了年轻患者行 IVF - ET 治疗的相关指标,
探讨可能导致年轻患者生化妊娠的因素,希望为临床

上改善患者结局提供思路。 本研究将行 IVF - ET 年

轻患者生化妊娠组和分娩组一般情况进行比较,发现

生化妊娠组年龄偏大,相应的 bFSH、窦卵泡数、AMH
反应出的卵巢储备功能低于分娩组,既往宫外孕史患

者更多,差异有统计学意义(P < 0. 05)。 助孕结局比

较,生化妊娠组的获卵数、成熟卵数、正常受精数、D3
优胚数、移植优胚数、内膜厚度均小于分娩组,差异有

统计学意义(P < 0. 05)。 经过 Logistic 回归分析发现

年龄、宫外孕病史、获卵数、内膜厚度和移植优胚数是

影响年轻患者生化妊娠的因素(P < 0. 05)。
对于年龄与生化妊娠的关系,有研究认为随着女

性年龄的增长,生化妊娠率也会上升,可能跟年龄增

大导 致 非 整 倍 体 率 的 增 加 有 关 [8] 。 De Neubourg
等 [9] 研究了年龄小于 38 岁的 370 个周期,移植单个

优质胚胎后生化妊娠率为 8. 1% (30 / 370),流产率为

6. 2% (23 / 370),持续妊娠率为 36. 5% (135 / 370 )。
2020 年的一项回顾性队列研究招募了 2177 例受试

者,按年龄分层进行比较,发现临床流产率随年龄增

加而增加(P = 0. 000),但是年龄增长对生化妊娠率

的影响差异无统计学意义 ( P = 0. 72,21 ~ 30 岁为

10. 7% ,31 ~ 35 岁为 9. 8% ,36 ~ 40 岁为 11. 5% ,
41 ~ 42 岁为 13. 6% ),因此笔者认为 21 ~ 42 岁女性

的生化妊娠率并没有随着年龄的增长而增加 [10] 。 本

研究发现,生化妊娠组的年龄高于分娩组,相应的与

年龄高度相关的反应卵巢功能 bFSH、窦卵泡数、
AMH、获卵数也有差异。 虽然都是年轻患者,但是生

化妊娠组年龄还是高于正常分娩组。 随着年龄的增

长,卵巢储备功能下降、胚胎质量和子宫内膜容受性

的差异,可能增加了生化妊娠的发生。
之前有研究者认为,生化妊娠的发生可能与胚胎

染色体异常相关,但是生化妊娠流产没有组织物排

出,客观上无法进行胚胎染色体的检测。 也有研究者

认为植入前胚胎的非整倍体筛选并不能提高植入率,
但能减少植入后临床妊娠流产的发生,是否进行非整

倍体筛选与生化妊娠相关性不大 [6] 。 Vaiarelli 等 [11]

评估了冷冻胚胎移植中胚胎非整倍体和胚胎发育阶

段对生化妊娠的影响,卵裂期胚胎组、未检测囊胚组

和整倍体囊胚组的生化妊娠率分别是 13. 8% (30 /
217)、9. 0% (37 / 412)、9. 7% (42 / 433),差异无统计

学意义。 笔者认为生化妊娠的发生与移植胚胎发育

的阶段、是否进行染色体检测关系不大。 Ni 等 [12] 的

研究也认为囊胚非整倍体与生化妊娠的发生相关性

不大,但与植入失败和早期流产相关。 本研究中移植

胚胎为卵裂期胚胎,未进行植入前胚胎的非整倍体筛

选,尚不能评价胚胎染色体异常与生化妊娠的关系,
这是本研究的不足之处。 囊胚阶段胚胎进行非整倍

体筛选,选择移植染色体正常胚胎后,评价生化妊娠

和临床妊娠流产的高危因素将是很好的研究方向。
Dickey 等 [13] 探讨了排卵前子宫内膜厚度与生化

妊娠的关系,发现子宫内膜厚 < 9mm 组的生化妊娠

发生率为 7 / 32(21. 9% ),明显高于子宫内膜厚度大

于 9mm 组(0 / 49,P < 0. 01),但是早期流产率与子宫

内膜厚度无明显相关性。 Zanetti 等 [5] 研究发现生化

妊娠组的子宫内膜厚度明显降低,笔者认为子宫内膜
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厚度 < 11mm 可能是生化妊娠的预测指标之一。 本

研究发现生化妊娠组的子宫内膜厚度低于分娩组,可
能在正常范围内子宫内膜的增高有利于胚胎着床。
在生化妊娠组中,有宫外孕史所占比例较高,推测宫

外孕史可能是生化妊娠的高危因素。
关于生化妊娠与移植优质胚胎是否相关,有研究

认为生化妊娠组的平均胚胎质量评分与临床妊娠组

相似,但 与 流 产 组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P <
0. 005)。 也有研究发现,与临床妊娠组和自然流产组

比较,生 化 妊 娠 组 的 移 植 优 质 胚 胎 率 较 低 ( P =
0. 000) [14] 。 本研究显示在每周期移植胚胎数目没有

差异的情况下,生化妊娠组的移植优胚数低于分娩

组,移植优质胚胎是提高抱婴率的有利因素。
对于既往生化妊娠患者的 IVF - ET 治疗结局,

有研究认为生化妊娠史与后续 IVF - ET 的活产率呈

负相关 [4] 。 但也有研究认为生化妊娠并不是不育的

指标,而是着床的一个生殖阶段,后续的治疗不影响

胚胎移植的活产率甚至有更高的临床妊娠率,为临床

治疗的成功带来了希望 [15] 。 因此,对于年轻的即使

没有自然流产史和子宫解剖学异常的患者,生化妊娠

也要引起足够的重视,给患者增加信心,适当地增加

内膜厚度,选择优质胚胎进行移植,旨在取得良好的

妊娠结局。
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