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摘 要：目的 分析体外受精/卵细胞浆内单精子注射-胚胎移植（IVF/ICSI-ET）后早期流产影响因素。方法 收

集 IVF/ICSI-ET后妊娠者 820例，分为早期流产组（105例）和继续妊娠组（715例），比较两组临床和实验室检查指标。

结果 IVF/ICSI-ET后早期流产率为 12.8%。早期流产组的年龄、启动日雌二醇水平及身体质量指数（BMI）高于继续

妊娠组（P<0.01或 0.05）。随着年龄增大、BMI增加，流产率也不断升高（P<0.01或 0.05）。早期流产组胚胎绒毛染色体

检测异常率为 59.7%（37/62）。结论 IVF/ICSI-ET早期流产主要因素为胚胎染色体异常，而高龄和肥胖患者也会增加

早期流产风险。
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Influencing factors of early abortion following in vitro fertilization/intracytoplasmic sperm injec‐

tion-embryo transfer

CHE Xiao-qun, WANG Li-lian, TANG Di, WANG Xiao, XU Li-hua, MA Tian-zhong* (Reproductive Medicine Cen‐

ter, Affiliated Hospital of Guangdong Medical University, Zhanjiang 524001, China)

Abstract: Objective To analyze the influencing factors of early abortion after in vitro fertilization/intracytoplamsic

sperm injection-embryo transfer (IVF/ICSI-ET). Methods A total of 820 pregnant women following IVF/ICSI-ET were

enrolled, including 105 subjects with early abortion group and 715 with continued pregnancy . The clinical and laboratory

parameters were compared between 2 groups. Results The early abortion rate was 12.8% in 820 pregnant women

following IVF/ICSI-ET. The age, estradiol level at initial day and body mass index (BMI) were higher in early miscarriage

group than in continued pregnancy group (P<0.01 or 0.05). The miscarriage rate was elevated with the increase of age and

BMI (P<0.01 or 0.05). The abnormal rate of chromosomes in embryonic villi was 59.7% (37/62) in early abortion group.

Conclusion The embryo chromosomal abnormality is the main cause of early abortion following IVF/ICSI-ET, while the

risk of early abortion is also high in the older and obese women

Key words: in vitro fertilization; embryo transfer; early abortion

随着体外受精/卵细胞浆内单精子注射-胚胎移植

（IVF/ICSI-ET）助孕技术的不断进步，目前国内外

IVF/ICSI-ET 平均的临床妊娠率已达 50%～60%，但

妊娠后出现的自然流产却使得抱婴回家率降低，只能

达到 30% 左右，不仅给 IVF/ICSI助孕患者带来生理、

精神上的伤害，还加重了患者的经济负担。自然流产

多发生于妊娠早期，其发生原因尚不完全明确。对

IVF/ICSI-ET术后早期自然流产的临床相关因素进行

探讨，将有助于提高 IVF/ICSI助孕的抱婴率。本研究

回顾性分析了广东医科大学附属医院生殖中心 2013

年 10月至 2019年 12月进行 IVF/ICSI-ET治疗新鲜周

期胚胎移植后获得妊娠的 820例患者，对早期流产的

原因进行相关临床因素分析，旨在提高 IVF/ICSI-ET

的抱婴率，降低流产率，为临床治疗提供相应的干预

措施。

1 资料和方法

1.1 研究对象

选取 2013年 10月‒2019年 12月在广东医科大学

附属医院生殖中心行 IVF /ICSI-ET 治疗后新鲜移植

周期妊娠的 820 例患者为研究对象，已排除异位妊
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娠、晚期流产及资料不全者。移植后 28 d B超下有孕

囊者确认临床妊娠患者 820例。发生早期流产（妊娠

未达 14周）的 105例患者为早期流产组，持续妊娠(包

括分娩和孕 14周以上继续妊娠患者)的 715例患者为

持续妊娠组。

1.2 方法

本研究严格按照国家卫计委颁发的辅助生殖技

术指南的适应证，根据患者的个体差异，选择合适的

促排用药方案进行促排卵治疗，依据男性精液质量选

择合适的受精方式包括 IVF 和 ICSI两种。取卵后受

精，胚胎培养后第 3天或者第 5天新鲜胚胎移植。常

规采用地屈孕酮和黄体酮栓剂来支持黄体功能，移植

后D5囊胚 12 d、D3卵裂期胚胎 14 d测血清人绒毛膜

促性腺激素(HCG)确认生化妊娠，28 d阴道超声宫腔

内有孕囊者确认为临床妊娠，妊娠未达 14 周发生流

产者定义为早期流产。早期流产患者知情选择药流

或清宫术，及是否进行流产绒毛胚胎染色体检测。最

后，比较早期流产组和持续妊娠组的女方在年龄、身

体质量指数（BMI）、不孕年限、基础促卵泡生成素

(FSH)、基础雌二醇(E2)、基础促黄体生成素(LH)、启动

日FSH、启动日LH、启动日E2、促性腺素(Gn)总天数、

HCG 日 E2 、HCG 日 LH、HCG 日孕酮(P)、获卵数、移

植胚胎数、移植优胚数的临床相关资料。

1.3 统计学处理

数据采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计量数

据以 x±s 表示，符合正态分布的资料采用独立样本 t

检验，不符合正态分布资料采用 Mann-Whitney U 检

验。计数资料的比较采用 χ2检验或趋势检验，P<0.05

表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 单因素比较

IVF/ICSI-ET 助孕治疗后新鲜移植周期并临床妊

娠者 820 例中，早期流产 105 例，继续妊娠 715 例，早

期流产率为 12.8%。单因素比较，早期流产组患者的

年龄、BMI及启动日 E2均高于继续妊娠组，差异有统

计学意义(P<0.05或0.01)，见表1。

2.2 不同年龄分组流产率的比较

将患者年龄分为 4 组，即≤30 岁、30～35 岁、>

35～40岁、>40岁。随着年龄增大，流产率也增加，差

异有统计学意义（χ2=14.934，P<0.01），见表2。

2.3 启动日不同的E2分组早期流产率的比较

按启动日E2，<10 ng/L、10～50 ng/L、>50 ng/L分

组，随着雌激素增加，流产率稍为增加，但差异无统计

学意义(P>0.05)，见表3。

2.4 不同BMI分组早期流产率的比较

随着 BMI 的增加，流产率也增加 (χ2=5.647，P<

0.05)，差异有统计学意义，见表4。

与早期流产比较：aP<0.01

表4 不同BMI分组早期流产率的比较 (例)

分组

<18 kg/m2

18～23 kg/m2

23～25 kg/m2

>25 kg/m2

n

62

509

159

90

早期流产

6

54

31

14

继续妊娠 a

56

455

128

76

表3 启动日不同的E2分组早期流产率比较 (例)

分组

<10 ng/L

10～50 ng/L

>50 ng/L

n

565

247

8

早期流产

64

39

2

继续妊娠

501

208

6

与早期流产比较：aP<0.01

表2 不同年龄分组的流产率比较 (例)

分组

≤30岁

30～35岁

>35～40岁

>40岁

n

389

275

136

20

早期流产

39

31

28

7

继续妊娠 a

350

244

108

13

与继续妊娠组相比较：aP<0.05或0.01

表1 早期流产组和继续妊娠组临床单因素比较 (x±s )

因素

女/岁

不孕年限/岁

BMI/(kg/m2)

基础FSH/(IU/L)

基础E2/(ng/L)

基础LH/(IU/L)

启动日FSH/ (IU/L )

启动日LH/(IU/L)

启动日E2/(ng/L)

Gn总天数/d

HCG日E2/(ng/L)

HCG日LH/(IU/L)

HCG日P/(μg/L)

获卵数/枚

移植胚胎数/枚

移植优胚数/枚

早期流产组（n=105）

32.99±4.76a

3.86±2.90

22.27±2.80a

6.89±1.95

49.86±49.97

5.76±3.04

3.12±1.79

1.80±1.44

14.54±41.45a

10.06±2.20

2 772.63±2 432.03

1.75±1.26

0.57±0.38

10.68±4.88

1.89±0.32

1.11±0.64

继续妊娠组（n=715）

31.03±4.32

3.50±2.45

21.46±3.20

6.76±1.92

45.01±49.88

5.96±3.44

2.79±1.75

1.69±1.27

9.21±9.25

10.37±2.54

2 819.62±2 190.00

1.79±1.10

0.56±0.34

11.02±4.62

1.86±0.36

1.12±0.57
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2.5 流产绒毛染色体情况

105 例早期流产组患者中，在患者知情同意下，

62 例患者成功获取到流产绒毛经过染色体检测，其

中37例检测为染色体异常，异常率为59.7%。

3 讨论

3.1 年龄对流产的影响

随着女性年龄增加，体内的过氧化物如氧自由基

增加，卵细胞内的线粒体数量减少，导致染色体在减

数分裂时不分离异常增加，卵母细胞染色体异常使胚

胎非整倍体危险性增加，胚胎质量差。高龄妇女子宫

内膜胶原含量增加，基质细胞的 DNA 及内膜细胞的

性激素受体减少，内膜对胚胎的容受性下降。

Schieve 等[1]报道，在新鲜周期胚胎移植的妊娠中，孕

妇年龄>30岁时的流产率开始上升，>35岁更为明显，

20~29岁妇女流产率为 10.1%，>40岁增加 2倍。使用

供卵的年长妇女流产率高于年轻妇女，>40岁妇女用

自己的卵助孕后代孕，其流产率低于预期，证实随年

龄增大，子宫内膜容受性降低。IVF/ICSI术后早期流

产的发生与女方年龄密切相关[2-3]。衰老对颗粒细胞

的存活也有负面影响，这又与自噬激活的降低有关。

一项旨在探讨父母年龄与人胚泡基因表达谱之间关

系的最新研究结果显示，随着年龄的增长，胚泡中自

噬相关蛋白的表达下降[4]。本研究将患者年龄分为 4

组，结果显示，随着年龄增大流产率也增加，差异有统

计学意义。说明年龄因素对 IVF/ICSI-ET 结局有很

大的影响，随着年龄的增大，IVF/ICSI-ET治疗后流产

率明显增高，抱婴率下降。

3.2 肥胖对流产的影响

自噬是维持体内平衡的重要细胞内过程，自噬

指的是溶酶体中细胞质含量被降解的过程[5]。 有学

者发现自噬在生殖系统中具有重要作用[6]，包括卵母

细胞凋亡[7]、胚胎发育[8]。自噬的激活调节了体外受

精的许多重要过程，包括肥胖和衰老妇女的颗粒细胞

变性[9]和卵母细胞缺陷[10]、胚胎的质量和活力[11]。因

此，可以提出自噬的激活可以克服肥胖在与体外受精

相关的各个方面的有害影响，包括颗粒细胞变性、卵

母细胞功能障碍和子宫内膜基质细胞蜕膜化。自噬

的诱导通过降低内质网应激而改善了胚泡的发育能

力。然而肥胖患者自噬功能的降低，可能会降低卵母

细胞功能和影响到子宫内膜容受性。

肥胖症通过促进受损线粒体的积累来降低卵母

细胞的性能，这可能归因于受损线粒体的清除率降

低。线粒体自噬的减少可能是肥胖女性卵母细胞中

受损线粒体积累的原因。而且，这些卵母细胞在受精

时将这些受损的线粒体带入囊胚。此外，已经报道了

肥胖对子宫内膜基质细胞蜕膜化的负面影响，这归因

于肥胖引起的自噬损伤[12]。

已有文献证明，在肥胖妇女或多囊卵巢综合征患

者中，由于循环的氧化低密度脂蛋白（oxLDL）水平升

高，人类颗粒细胞的变性增加，它导致体外受精治疗

的整体效率降低[13]。研究表明，在高水平 oxLDL 循

环过程中，颗粒细胞的自噬激活取决于氧化脂蛋白受

体 1和 toll-like 4 受体的激活[14]。其他研究也证实，与

年轻、正常体质量的女性相比，从老年肥胖女性中分

离出的颗粒细胞具有更高的死亡率，这主要是由于修

复性自噬的减少和雌激素水平的降低。

有研究表明[15-16]，肥胖妇女的慢性炎症会在滋养

细胞中产生线粒体功能障碍。瘦素的表达与各种炎

症反应和免疫系统密切相关。并且在肥胖症的病理

生理、糖尿病发展和胰岛素抵抗中起关键作用[17]。

Butler 等［18］证实，糖代谢异常与女性不孕症有关，肥

胖女性的不良妊娠结局发生率明显高于正常女性。

本研究中，早期流产组和继续妊娠组患者的BMI

比较，差异有统计学意义(P<0.05)，进一步分组分析

比较不同 BMI 的患者早期流产率，结果显示，随着

BMI的增加流产率也增加(P<0.05)。

3.3 内分泌对流产的影响

在对 IVF-ET助孕时激素水平对流产影响的研究

中，研究结果不一。ART 周期使用促排卵药物超排

卵，激素的作用改变了母体的内分泌环境，影响子宫

内膜容受性及早期妊娠。刘春莲等[19]研究发现流产

组 HCG 日的 E2水平显著高于正常妊娠组。本研究

中，早期流产组和继续妊娠组患者的启动日 E2比较，

差异有统计学意义(P<0.05)，而基础 FSH、基础 E2、基

础 LH、启动日 FSH、启动日 LH、HCG 日 E2、HCG 日

LH、HCG 日 P 与继续妊娠组比较，差异无统计学意

义。进一步行分析比较启动日不同 E2水平患者的早

期流产率。可以看出随着启动日雌激素增加，流产率

也增加，但差异无统计学意义。可能与分组后病例数

少，误差增大有关。启动日雌激素增加，流产率增加，

可能是过高的E2水平会造成内膜激素受体表达紊乱，

造成子宫内膜容受性异常，流产率升高。

3.4 流产胚胎染色体情况

本文 IVF/ICSI-ET早期流产组绒毛染色体检测异

常率为 59.7%，与自然妊娠早期流产率一致，早期流

产从某种意义上说是一种优胜劣汰的自然选择，避免

异常胎儿的出生给患者家庭和社会造成负担。应加
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强对患者的优生知识宣教，及时给予合理的心理安

抚，为再次成功妊娠做好准备。

综上所述，IVF/ICSI-ET 早期流产主要因素为胚

胎染色体异常。患者高龄、肥胖、启动日 E2 偏高，

IVF/ICSI-ET 助孕妊娠后发生早期流产的风险增加，

但还需扩大样本量进一步研究。目前本文尚未进行

多因素分析，有待在日后研究中加以完善。临床医生

在 IVF/ICSI-ET入周期前应重视查找流产相关因素。

女性高龄、肥胖是早期自然流产的危险因素，建议女

性尽早生育。对 BMI 偏高患者，要进行身体质量管

理，减重、行代谢方面相关检查及处理后再进入 ART

周期。要优化 IVF/ICSI-ET超促排卵方案，稳定母体

的内分泌平衡，改善子宫内膜容受性，将会降低自然

流产率，提高抱婴率。
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