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摘要　 目的　 探讨不孕不育患者行胚胎植入前遗传学检测

（ＰＧＴ）治疗后与移植结局相关的因素。 方法 　 对接受染色

体结构异常检测 ／单基因病检测（ＰＧＴ⁃ＳＲ ／ ＰＧＴ⁃Ｍ）治疗后进

行冻融胚胎移植的 １４８ 个周期的相关资料进行回顾性分析。
根据移植结果分为妊娠组（７４ 例）和未妊娠组（７４ 例）。 对

资料中男性年龄、女性年龄、不孕时间、流产次数、女方 ＢＭＩ、
卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ ＬＨ）、雌二醇（Ｅ２）、孕酮

（Ｐ）、血糖、胰岛素、白蛋白、总胆固醇、三酰甘油、高密度脂

蛋白（ＨＤＬ）、父母不孕不育原因、染色体异常类型、获卵数、
ＭＩＩ 数、受精数、２ＰＮ 数、移植日子宫内膜厚度、内膜准备方

式、胚胎天数、是否存在优质胚胎使用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验

和 Ｐｅａｒｓｏｎ 卡方检验进行单因素分析，与移植结果有相关性

的因素用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型进行筛选。 结果　 单因素

分析结果显示 Ｅ２、胰岛素、总胆固醇、三酰甘油和内膜准备

方式与 ＰＧＴ⁃ＳＲ、ＰＧＴ⁃Ｍ 周期的移植结局显著相关 （ Ｐ ＜
０. ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，女性较低水平的胰岛

素（ＯＲ ＝ ０. １４，９５％ ＣＩ ＝ ０. ０３ ～ ０. ２７） 和三酰甘油 （ＯＲ ＝
１. ３８，９５％ ＣＩ ＝ ０. １４ ～ ２. ７８）有利于 ＰＧＴ 周期的移植结局。
在内膜准备方面，与自然周期相比，人工周期（ＯＲ ＝ ３. ５２，
９５％ ＣＩ ＝ ２. ５４ ～ ４. ６５）是改善移植结果的另一个因素。 结论

　 在 ＰＧＴ 周期中胰岛素和三酰甘油水平、子宫内膜准备和

移植结果之间存在相关性。 具体来说，较低的胰岛素和三酰

甘油水平，以及人工周期可以带来更好的移植结果。
关键词　 胚胎植入前遗传学检测；移植结局；胰岛素；三酰甘
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　 　 世界卫生组织曾报道［１］，全球范围内有 １５％的

夫妻都受到不孕不育问题的困扰。 自 １９７８ 年世界

上第一例试管婴儿诞生，到 ２０１１ 年全球范围内已有

４００ 万试管婴儿出生［２］。 １９９０ 年 Ｈａｎｄｙｓｉｄｅ ｅｔ ａｌ［３］

首次报道利用胚胎植入前的性别筛选避免移植携带

Ｘ 染色体连锁隐性遗传病的胚胎，最终获得健康女

婴后，胚胎植入前遗传学检测（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｇｅｎｅｔ⁃
ｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ，ＰＧＴ）蓬勃发展。 根据检测疾病的种类不

同，ＰＧＴ 被分为非整倍体检测（ＰＧＴ ｆｏｒ ａｎｅｕｐｌｏｉｄｉｅｓ，
ＰＧＴ⁃Ａ）、染色体结构重排检测（ＰＧＴ ｆｏｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｒｅ⁃
ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ，ＰＧＴ⁃ＳＲ）、单基因疾病检测 （ ＰＧＴ ｆｏｒ
ｍｏｎｏｇｅｎｉｃ，ＰＧＴ⁃Ｍ） ［４］。 对于存在单基因疾病、染色

体结构异常问题的患者来说，单一的 ＩＣＳＩ⁃ＥＴ 常常

不能达到好的移植结局，ＰＧＴ 能在囊胚移植前判断

囊胚的遗传信息，挑选出正常囊胚进行移植，最终获

得好的妊娠结局。 对于采取 ＰＧＴ 筛选正常胚胎进

行移植的患者，如何提高移植成功率是值得探究的

问题。 该研究针对接受 ＰＧＴ⁃ＳＲ、ＰＧＴ⁃Ｍ 治疗后进

行冻融胚胎移植的 １４８ 个周期的相关资料进行回顾

性分析，以探究影响移植结局的相关因素。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料　 ２０１８ 年 ３ 月至 ２０２０ 年 ６ 月于安徽

医科大学第一附属医院生殖中心接受冻融胚胎移植

共 ９ ６６４ 个周期，其中接受 ＰＧＴ 治疗后移植的共

３６３ 例，本研究主要针对 ＰＧＤ 周期，即 ＰＧＴ⁃ＳＲ、
ＰＧＴ⁃Ｍ 周期，共获得 １４８ 个周期作为研究对象。 纳

入标准：① 夫妻双方经诊断后符合 ＰＧＴ⁃ＳＲ、ＰＧＴ⁃Ｍ
治疗的标准（染色体结构异常、单基因病等），且双

方签署知情同意书；② 病例完整，基础信息真实可

信，可随访；③ ＰＧＴ⁃ＳＲ、ＰＧＴ⁃Ｍ 后选择正常胚胎进

行移植，排除选择嵌合体胚胎移植者；④ 胚胎移植

后可追溯到移植结局。 排除标准：① 不符合上述纳

入标准者；② 除 ＰＧＴ⁃ＳＲ、ＰＧＴ⁃Ｍ 诊疗标准外女方有

其他疾病者。
１． ２　 移植结局分类　 移植成功包括：胚胎移植后尿

妊娠试验阳性者且 ８ 周阴道 Ｂ 超示：子宫内可见妊

娠囊及原始心管搏动者；妊娠 ２８ 周以上获得活产

者。 移植失败包括：胚胎植入后尿妊娠试验阴性者
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为未孕；胚胎移植后尿妊娠试验阳性且超声检查无

妊娠囊者为生化妊娠；胚胎移植后尿妊娠试验阳性

且 ８ 周阴道超声示：子宫内可见妊娠囊无原始心管

搏动为胚停。
１． ３　 资料的具体分类　 １４８ 个周期中，内膜准备方

式分为自然周期和人工周期（使用补佳乐、芬吗通、
黄体酮等药物）；囊胚发育天数分为 ５ ｄ 和 ６ ｄ；优质

囊胚的划分：首先采用 Ｇａｒｄｎｅｒ 评分标准［５］ 对囊胚

进行分级，囊胚在 ５ ｄ 且评分为 ３ＢＢ 及以上和囊胚

在 ６ ｄ 且评分为 ４ＢＢ 及以上的为优质囊胚，其余为

否；父母不孕不育原因分为：男方染色体疾病（如染

色体易位、染色体数目异常、Ｙ 染色体微缺失）、女方

染色体疾病、单基因疾病（如 ＭＵＴ 基因突变、ＳＭＮ１
基因突变）、其他（严重少弱畸精子症、梗阻性无精

子症等）；染色体易位类型分为平衡易位、罗氏易

位、其他（非染色体疾病）。
１． ４　 统计学处理　 使用 ＳＰＳＳ ２２. ０ 版软件对上述

变量进行单因素分析。 数据不符合正态分布，连续

变量比较采用秩和检验（Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ）检验，以
中位数和四分位差表示；分类变量比较采用 Ｐｅａｒｓｏｎ
卡方检验。 使用 Ｒ 软件对具有统计学意义的因素

进行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，并将结果表示为优势

比（ＯＲ）和 ９５％置信区间（９５％ ＣＩ）。 利用受试者工

作特征曲线（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ，
ＲＯＣ）、ＲＯＣ 曲线下面积（ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）和
标定曲线对预测性能进行检验，最后制作诺莫图。
Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 对 １４８ 个 ＰＧＴ 周期冻融胚胎移植结局的相关

因素进行单因素分析　 妊娠组与未妊娠组中的男性

年龄、女性年龄、不孕时间、流产次数、女方体质量指

数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、卵泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ⁃ｓｔｉｍ⁃
ｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＦＳＨ）、促黄体生成素 （ ｌｕｔｅｏｔｒｏｐｉｃ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、孕酮（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，Ｐ）、血糖、白蛋白、
高密度脂蛋白（ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）、父母

不孕不育原因、染色体异常类型、获卵数、ＭＩＩ 数、受
精数、２ＰＮ 数、移植日子宫内膜厚度、胚胎天数、是否

存在优质胚胎的差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５），见
表 １。 两组的雌激素（ｅｓｔｒｏｇｅｎ，Ｅ２）、胰岛素、总胆固

醇、三酰甘油及内膜准备方式的差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０. ０５）。
２． ２　 相关因素多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析 　 对 ＰＧＴ 周期

移植结局相关因素进行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，绘

制 ＰＧＴ 患者胚胎移植后移植结局森林图。 与未妊

娠组相比，妊娠组 Ｅ２ 基础水平和总胆固醇与移植

结局无显著相关性；更高水平的胰岛素和三酰甘油

与不良移植结果有明显相关性（Ｐ ＜ ０. ０５）；子宫内

膜准备方式中，人工周期周期比自然周期更容易获

得更好的妊娠结果（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 １。

图 １　 ＰＧＴ⁃ＳＲ、ＰＧＴ⁃Ｍ 患者胚胎移植后

妊娠结局的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

２． ３　 检验多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析的可信度　 ＲＯＣ
曲线分析显示，基于多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析， ＰＧＴ⁃
ＳＲ、ＰＧＴ⁃Ｍ 周期移植结局的 ＡＵＣ 为 ０. ９０３，具有较

好的预测价值，见图 ２。 与患者实际情况相比，预测

结果与标定曲线拟合程度较高，进一步说明了该预

测模型的可信度，见图 ３。

图 ２　 在多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析中，ＰＧＴ⁃ＳＲ、ＰＧＴ⁃Ｍ 患者

胚胎移植后妊娠结局的 ＲＯＣ 曲线和 ＡＵＣ 值

２． ４　 构建多因素预测模型并预测相关因素与不良

妊娠结局的关系　 通过构建一个多因素逻辑回归分
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表 １　 ＰＧＴ⁃ＳＲ、ＰＧＴ⁃Ｍ 周期中不同胚胎移植结局的特征比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｎ（％ ）］

因素 妊娠组（ｎ ＝ ７４） 未妊娠组（ｎ ＝ ７４） Ｚ ／ χ２ Ｐ 值

男方年龄 （岁） ３０． ００（２７． ７５ ～ ３２． ２５） ３０． ００（２８． ００ ～ ３５． ００） － １． ４２０ ０． １５６
女方年龄 （岁） ２９． ００（２６． ００ ～ ３２． ００） ２８． ００（２６． ７５ ～ ３１． ５０） － ０． １９２ ０． ８４７
不孕时间 （年） ２． ００（１． ００ ～ ３． ００） ２． ００（１． ００ ～ ３． ００） － ０． ３９１ ０． ６９６
流产次数 １． ００（０． ００ ～ ２． ００） １． ００（０． ００ ～ ２． ００） － ０． １４０ ０． ８８９
ＢＭＩ （ｋｇ ／ ｍ２） ２１． ３０（１９． ６５ ～ ２３． ３５） ２１． ９５（１９． ６０ ～ ２６． １０） － １． ５１７ ０． １２９
ＦＳＨ （ｍＩＵ ／ Ｌ） ６． ８２（６． １１ ～ ７． ７４） ６． ７９（５． ６７ ～ ７． ９６） － ０． ２９７ ０． ７６６
ＬＨ （ｍＩＵ ／ Ｌ） ４． ３４（３． １６ ～ ５． ９０） ４． ００（３． ０３ ～ ５． ６０） － ０． ９８８ ０． ３２３
Ｅ２ （ｐｍｏｌ ／ Ｌ） １３７． ００（９０． １８ ～ １９１． ２５） １５６． ５０（１２５． ００ ～ ２４９． ５０） － ２． ２４８ ０． ０２５
Ｐ （ｎｍｏｌ ／ Ｌ） １． ５６（０． ８５ ～ ２． ４３） １． ６９（１． ２５ ～ ２． ５４） － １． １８３ ０． ２３７
血糖 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５． ２４（５． ００ ～ ５． ４３） ５． ２３（５． １１ ～ ５． ４１） － ０． ７３６ ０． ４６１
胰岛素 （ｍＵ ／ Ｌ） ８． ５９（６． ９６ ～ ９． ７６） １１． ００（７． ５５ ～ １７． ２２） － ３． ２８１ ０． ００１
白蛋白 （ｇ ／ Ｌ） ４６． ６５（４４． ７９ ～ ４７． ９８） ４６． ２５（４３． ８８ ～ ４８． １３） － ０． ９２４ ０． ３５５
总胆固醇 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． ３１（３． ９４ ～ ４． ６７） ４． ６７（４． １２ ～ ５． １５） － ２． ２１１ ０． ０２７
三酰甘油（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０． ９１（０． ７９ ～ １． ０５） １． １５（０． ８４ ～ １． ８０） － ３． ５６９ ０． ０００
ＨＤＬ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ３４（１． ２４ ～ １． ５４） １． ３２（１． ２２ ～ １． ４５） － １． ０５５ ０． ２９１
父母不孕不育原因 　 ５． ２２８ ０． １５６
父方染色体异常 ２７（１８． ２４） ３２（２１． ６２）
母方染色体异常 ２１（１４． １９） １９（１２． ８４）
　 单基因病 ５（３． ３８） １１（７． ４３）
　 其他 ２１（１４． １９） １２（８． １１）
染色体异常类型 ０． ４７２ ０． ７９０
　 平衡易位 ４１（２７． ７０） ４５（３０． ４０）
　 罗氏易位 ３（２． ０３） ３（２． ０３）
　 其他 ３０（２０． ２７） ２６（１７． ５７）
获卵数 １８． ５０（１２． ００ ～ ２４． ２５） １８． ５０（１２． ００ ～ ２４． ００） － ０． ２５５ ０． ７９９
ＭＩＩ １５． ００（１０． ００ ～ ２２． ００） １６． ００（１０． ７５ ～ ２２． ００） － ０． １３８ ０． ８９０
受精数 １２． ００（９． ００ ～ １８． ００） １３． ００（９． ７５ ～ １８． ００） － ０． ５４０ ０． ５８９
２ＰＮ １０． ００（７． ７５ ～ １６． ００） １１． ００（７． ００ ～ １５． ００） － ０． ２２５ ０． ８２２
移植日内膜厚度 （ｍｍ） １０． ７０（９． ５０ ～ １１． ３０） １０． ００（９． １０ ～ １１． ３０） － １． ６７９ ０． ０９３
内膜准备方式 ６４． ９９９ ０． ０００
　 人工周期 ６３（４２． ５７） １４（９． ４６）
　 自然周期 １１（７． ４３） ６０（４０． ５４）
胚胎天数（ｄ） ２． ０１９ ０． １５５
　 ５ ５５（３７． １６） ４７（３１． ７６）
　 ６ １９（１２． ８４） ２７（１８． ２４）
是否优质囊胚 ０． ６６８ ０． ４１４
　 是 ６８（４５． ９５） ６５（４３． ９２）
　 否 ６（４． ０５） ９（６． ０８）

图 ３　 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析的校准曲线

析模型，将 ＰＧＴ 周期中与移植结果相关的各个因素

的值水平赋值，将每个因素的得分相加，根据总得分

对应的风险概率，预测 ＰＧＴ 患者获得不良移植结局

的概率。 诺莫图表示患者体内的胰岛素和三酰甘油

的水平越高以及选择自然周期有更大的移植失败风

险。 见图 ４。

３　 讨论

　 　 本研究表明，在冷冻胚胎解冻移植过程中，女性

的胰岛素水平、三酰甘油水平和子宫内膜准备方式

与 ＰＧＴ⁃ＳＲ、ＰＧＴ⁃Ｍ 周期中患者移植单个胚胎后的

移植结局显著相关。
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图 ４　 诺莫图

　 　 自 １９２１ 年胰岛素被发现是治疗糖尿病的有效

药物以来，已有 １００ 年的历史，胰岛素作为体内唯一

的降血糖物质，在葡萄糖、脂肪和蛋白质的合成和代

谢中发挥着至关重要的作用。 目前的研究［６］ 表明，
参与胰岛素依赖型葡萄糖摄取的葡萄糖转运蛋白存

在于子宫内膜中，其功能与胚胎植入时子宫内膜的

分化以及子宫内膜耐受有关。 本研究显示两组血糖

和胰岛素水平均在正常范围内，数值相似但无统计

学意义，未妊娠组胰岛素水平明显高于妊娠组。
Ｍａｔｔｈｅｗｓ ｅｔ ａｌ［７］ 在 １９８５ 年创建了稳态模型评估

（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＨＯＭＡ），利用空腹血

糖水平、胰岛素水平评估机体胰岛素抵抗（ＨＯＭＡ⁃
ＩＲ）和胰岛 β 细胞功能（ＨＯＭＡ⁃β）。 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 计算

公式：ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ＝ ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） × ＦＩＮＳ （ｍＩＵ ／ Ｌ） ／
２２. ５。 有文献［８］证明 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 对正常体质量不孕

妇女的 ＩＶＦ 结果有不利影响，并以 ２. ２ 作为区分

ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 高和低的截断值。 尽管 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 的阈值

可能因种族、年龄、性别、疾病和并发症而异，但 ＨＯ⁃
ＭＡ⁃ＩＲ 值越高，胰岛素抵抗的严重程度越高。 本研

究用 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 值来评估两组的胰岛素抵抗水平，
按照公式计算后，未妊娠组（２. ５６）的 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 值

比妊娠组（２）的 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 值高。 因此推测，未妊娠

组患者比妊娠组患者更接近胰岛素抵抗状态。 有研

究［９］表明，正常妊娠过程本身与胰岛素抵抗的发生

有关。 并且对于孕妇来说，胰岛素抵抗与妊娠期高

血压、先兆子痫、妊娠期糖尿病（ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）等相关，对孕妇自身及胎儿均有不良

影响［１０］。 因此，有必要避免在妊娠期间和妊娠早期

出现胰岛素抵抗。
　 　 血脂参数如总胆固醇和三酰甘油在怀孕期间本

身便会升高，且妊娠期间血脂过高与孕产妇和新生

儿不良结局相关［１１］。 Ａｒｂｉｂ ｅｔ ａｌ［１２］ 证实，妊娠前三

酰甘油 ／ ＨＤＬ ＞ ３ 与妊娠期间 ＧＤＭ 和子痫前期风险

增加，以及与胎龄较大 （ ｌａｒｇｅ ｆｏｒ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ａｇｅ，
ＬＧＡ）、巨大儿和新生儿黄疸独立相关。 本研究中，
两组的三酰甘油水平都在正常范围内，且未妊娠组

三酰甘油水平更高。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析显示，较高

的三酰甘油水平与 ＰＧＴ 周期胚胎移植后不良妊娠

相关，与以往研究的结论一致。 因此，对于希望获得

更好妊娠结局的不孕患者来说，在进入周期前将血

脂水平控制在正常范围是至关重要的。
　 　 子宫内膜有一个窗口期，在此期间胚胎可以被

植入准备好的子宫内膜，然后怀孕，称为理想的 ２８ ｄ
周期的第 ２２ 天到 ２４ 天。 子宫内膜和胚胎的同步发

育对于建立妊娠而言至关重要。 自然周期中，由于

个体的差异，卵泡期长短的不同，胚胎移植时间很难

被准确预测［１３］；而人工周期通过外源性激素建立可

靠的周期，与自然周期相比，具有较少的超声监测次

数、灵活的周期控制和较低的周期取消率［１４］。 除此

之外，研究［１３］表明人工周期与自然周期虽然在内膜

厚度上存在显著差异，但并没有影响两组的妊娠率，
因此推断子宫内膜只要达到一定的厚度就可以进行

移植；该研究还证明了人工周期可能引起的体内高

Ｅ２ 水平与移植结果不存在相关性。 因此，人工周期

获得了更高的临床使用频率。 本研究表明，在 ＰＧＤ
周期中，人工周期更有可能获得更好的移植结局。
　 　 本研究对 １４８ 个 ＰＧＴ 周期的分析显示，较低水

平的胰岛素、三酰甘油和人工周期与良好的移植结

局显著相关，并且基于这些数据做出的多因素 ｌｏｇｉｓ⁃
ｔｉｃ 分析模型也显示出较高的可信度。 本研究做出

的预测模型能为 ＰＧＴ 患者移植前的准备工作提供

参考价值。 由于只加入了单中心来源的周期，且周

期例数有限，本研究还存在不足之处，之后将进一步

随访及统计以完善研究。
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