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  摘 要:目的 探讨反复种植失败(RIF)患者血清人绒毛膜促性腺激素(HCG)、D-二聚体、粒细胞集落刺

激因子(G-CSF)水平对妊娠结局的预测价值。方法 选取2019年5月至2022年5月在该院进行体外受精-胚

胎移植的RIF患者80例作为研究对象,根据是否发生不良妊娠结局分为妊娠结局良好组(48例)与妊娠结局不

良组(32例)。检测不同妊娠阶段(验孕日、孕早期、孕中期、孕晚期)RIF患者血清 HCG、D-二聚体、G-CSF水

平;采用Spearman相关分析血清中HCG、D-二聚体、G-CSF水平与妊娠结局的相关性;采用多因素Logistic回

归分析RIF患者妊娠结局的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清HCG、D-二聚体、G-CSF水平

对RIF患者妊娠结局的预测价值。结果 80例RIF患者中共有32例发生不良妊娠,其中早产和宫内窘迫是

最常见的不良妊娠结局。RIF患者不同妊娠阶段血清HCG水平逐渐降低,血清D-二聚体、G-CSF水平逐渐升

高(P<0.05)。不同妊娠阶段妊娠结局不良组血清HCG水平低于妊娠结局良好组(P<0.05),血清D-二聚体

与G-CSF水平高于妊娠结局良好组(P<0.05)。血清 HCG水平与妊娠结局不良呈负相关(r=-0.506,P<
0.05),血清D-二聚体、G-CSF水平与妊娠结局不良呈正相关(r=0.498、0.542,P<0.05)。多因素Logistic回

归分析结果显示,HCG、D-二聚体、G-CSF水平是RIF患者妊娠结局不良的影响因素(P<0.05)。血清 HCG、
D-二聚体、G-CSF单独及联合预测RIF患者妊娠结局的曲线下面积分别为0.877、0.947、0.911和0.971,灵敏

度分别为88.10%、88.10%、90.48%和95.24%,特异度分别为81.58%、97.37%、76.32%和89.47%,三者联

合检测可提高预测效能(P<0.05)。结论 血清 HCG、D-二聚体、G-CSF水平联合检测可以有效预测RIF患

者的妊娠结局。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

human
 

chorionic
 

gonadotropin
 

(HCG),
D-dimer

 

and
 

granulocyte
 

colony-stimulating
 

factor
 

(G-CSF)
 

levels
 

for
 

pregnancy
 

outcome
 

in
 

patients
 

with
 

re-
current

 

implantation
 

failure
 

(RIF).Methods A
 

total
 

of
 

80
 

RIF
 

patients
 

who
 

underwent
 

in
 

vitro
 

fertilization-
embryo

 

transfer
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

May
 

2019
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes,they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

(48
 

cases)
 

and
 

a
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

(32
 

cases).The
 

levels
 

of
 

serum
 

HCG,D-dimer
 

and
 

G-CSF
 

in
 

RIF
 

patients
 

at
 

different
 

pregnancy
 

stages
 

(the
 

day
 

of
 

pregnancy
 

test,the
 

first
 

trimester,the
 

second
 

trimester
 

and
 

the
 

third
 

trimester)
 

were
 

detected.Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

HCG,D-dimer,and
 

G-CSF
 

and
 

pregnancy
 

outcomes.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

an-
alyze

 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

pregnancy
 

outcome
 

in
 

patients
 

with
 

RIF.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

HCG,D-dimer
 

and
 

G-CSF
 

levels
 

for
 

pregnancy
 

outcome
 

in
 

patients
 

with
 

RIF.Results Adverse
 

pregnancy
 

occurred
 

in
 

32
 

cases
 

of
 

80
 

patients
 

with
 

RIF,and
 

preterm
 

birth
 

and
 

intrauterine
 

distress
 

were
 

the
 

most
 

common
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes.The
 

RIF
 

patients
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with
 

different
 

stages
 

of
 

pregnancy
 

serum
 

HCG
 

levels
 

gradually
 

decreased,serum
 

D-dimer,G-CSF
 

level
 

in-
creased

 

(P<0.05).At
 

different
 

stages
 

of
 

pregnancy,the
 

level
 

of
 

serum
 

HCG
 

in
 

the
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

D-dimer
 

and
 

G-CSF
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

HCG
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

(r=-0.506,P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

ser-
um

 

D-dimer
 

and
 

G-CSF
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome(r=0.498,0.542,P<
0.05).Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

HCG,D-dimer
 

and
 

G-CSF
 

levels
 

were
 

the
 

influ-
encing

 

factors
 

of
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

in
 

patients
 

with
 

RIF
 

(P<0.05).Serum
 

HCG,D-dimer,G-CSF
 

pa-
tients

 

with
 

single
 

and
 

combined
 

forecast
 

RIF
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

pregnancy
 

outcomes
 

were
 

0.877,
0.947,0.911

 

and
 

0.971,the
 

sensitivity
 

were
 

88.10%,88.10%,90.48%
 

and
 

95.24%
 

respectively,the
 

specific-
ity

 

were
 

81.58%,97.37%,76.32%
 

and
 

89.47%,respectively.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

markers
 

could
 

improve
 

the
 

prediction
 

efficiency
 

(P<0.05).Conclusion The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

HCG,D-di-
mer

 

and
 

G-CSF
 

levels
 

can
 

effectively
 

predict
 

the
 

pregnancy
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

RIF.
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  目前我国育龄夫妇的不孕症发生率约为10%[1]。
虽然辅助生殖技术帮助了许多不孕夫妇成功怀孕,但
接受辅助生殖技术的不孕夫妇中有10%~15%在多

次体外受精-胚胎移植(IVF-ET)周期后未能怀孕[2],
这些患者被定义为反复种植失败(RIF)患者。不孕症

诊断及治疗过程不仅给患者家庭增加经济负担,同时

还可能面临社会舆论,使患者产生一定心理压力。
RIF的病因复杂,主要包括遗传异常、内分泌紊乱、生
殖道解剖结构异常、感染或某些自身免疫性疾病及易

栓症等[3]。如何预测、改善RIF患者的治疗结局,提
高种植成功率一直是研究的热点问题。人绒毛膜促

性腺激素(HCG)作为最早人胚胎源的信号,与胚胎着

床关系最为密切[4]。D-二聚体作为机体高凝状态及

血栓形成的重要标志物,在健康妊娠女性中随着孕周

的增加,D-二聚体水平呈逐渐升高的趋势[5]。粒细胞

集落刺激因子(G-CSF)作为调节子宫内膜免疫细胞

功能的细胞因子,可以提高子宫内膜容受性、胚胎着

床率,降低复发性流产,在母体和胚胎之间发挥着重

要的作用[6]。因此,本研究检测RIF患者血清 HCG、
D-二聚体、G-CSF水平,探讨其与妊娠结局的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年5月至2022年5月在

本院进行IVF-ET的RIF患者80例作为研究对象,
年龄25~38岁,平均(31.59±3.64)岁。纳入标准:
(1)符合RIF诊断标准[7],既往移植≥3次高质量胚

胎或多次移植≥10个胚胎仍然未能获得临床妊娠者。
(2)尿检日 HCG结果为阳性。(3)患者卵巢功能正

常;(4)未接受抗凝治疗,如阿司匹林、低分子量肝素

注射液;(5)患者超声或腹腔镜检查结果正常;(6)夫
妻双方染色体核型分析结果正常;(7)患者进行IVF-
ET后妊娠成功到中晚期;(8)患者临床资料完整。排

除标准:(1)患者存在生殖道感染和生殖器畸形;(2)
有遗传学疾病或家族遗传史;(3)合并心血管疾病及

自身免疫性疾病;(4)心、肝、肾等重要脏器功能障碍;
(5)精神、认知存在障碍。本研究经过本院伦理委员

会批准。已获得所有参与者的知情同意。根据是否

发生不良妊娠结局分为妊娠结局良好组与妊娠结局

不良组。
1.2 方法 分别在2周(验孕日)、6~<13周(孕早

期)、13~<25周(孕中期)和25~37周(孕晚期)对所

有RIF患者进行常规孕检。采集RIF患者肘静脉血

6
 

mL,分别加至枸橼酸钠抗凝管和促凝剂管中混合均

匀。以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上层血浆、血清备

用。采用化学发光法检测血清 HCG,免疫比浊法检

测血D-二聚体,酶联免疫吸附试验检测血清 G-CSF
水平,具体操作步骤严格按照各试剂盒说明书进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据处

理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两
组比较采用t检验,多组比较采用单因素方差分析;
血清中HCG、D-二聚体、G-CSF水平与妊娠结局的相

关性分析采用Spearman相关;采用多因素Logistic
回归分析RIF患者妊娠结局的影响因素;采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清 HCG、D-二聚体、G-
CSF水平对RIF患者妊娠结局的预测价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 妊娠结局 80例RIF患者中有48例妊娠结局

良好(妊娠结局良好组),有32例发生不良妊娠(妊娠

结局不良组),其中妊娠结局不良组中早产12例

(15.00%),宫内窘迫10例(12.50%),产后出血3例

(3.75%),巨 大 儿 1 例 (1.25%),低 体 重 儿 6 例

(7.50%)。
2.2 不同妊娠阶段血清 HCG、D-二聚体、G-CSF水

平比较 验孕日、孕早期、孕中期、孕晚期血清 HCG
水平逐渐降低,血清D-二聚体与G-CSF水平逐渐升

高(P<0.05)。妊娠结局不良组各阶段血清 HCG水
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平低于妊娠结局良好组(P<0.05),血清D-二聚体与

G-CSF水平高于妊娠结局良好组(P<0.05)。见

表1~3。
表1  不同妊娠阶段血清 HCG水平变化(x±s,mIU/mL)

妊娠阶段
妊娠结局良好组

(n=48)
妊娠结局不良组

(n=32)
t P

验孕日 26
 

546.27±5
 

427.56 20
 

846.37±3
 

415.29 5.279 <0.001

孕早期 23
 

598.59±4
 

159.26 15
 

285.56±1
 

854.92 10.608 <0.001

孕中期 16
 

569.62±2
 

569.18 12
 

654.34±1
 

559.63 7.716 <0.001

孕晚期 12
 

538.26±1
 

894.25 7
 

652.81±896.28 13.590 <0.001

F 138.357 210.708

P <0.001 <0.001

表2  不同妊娠阶段血清D-二聚体水平变化(x±s,ng/mL)

妊娠阶段
妊娠结局良好组

(n=48)
妊娠结局不良组

(n=32)
t P

验孕日 185.64±25.62 275.45±51.45 10.343 <0.001

孕早期 247.21±45.36 413.52±68.26 13.106 <0.001

孕中期 524.27±72.65 752.14±85.29 12.814 <0.001

孕晚期 804.23±105.49 956.27±123.98 5.885 <0.001

F 808.805 413.363

P <0.001 <0.001

表3  不同妊娠阶段血清G-CSF水平变化(x±s,pg/mL)

妊娠阶段
妊娠结局良好组

(n=48)
妊娠结局不良组

(n=32)
t P

验孕日 119.89±15.34 156.47±24.18 8.286 <0.001

孕早期 256.48±34.26 296.75±43.26 4.632 <0.001

孕中期 365.42±45.29 458.34±59.24 7.938 <0.001

孕晚期 485.06±56.28 675.89±76.24 12.874 <0.001

F 555.620 710.563

P <0.001 <0.001

2.3 血清 HCG、D-二聚体、G-CSF水平与妊娠结局

的相关性 血清HCG水平与妊娠结局不良呈负相关

(r=-0.506,P<0.05);血清D-二聚体、G-CSF水平

与妊娠结局不良呈正相关(r=0.498、0.542,P<
0.05)。见表4。
2.4 多因素Logistic回归分析RIF患者妊娠结局不

良的影响因素 以RIF患者妊娠结局为因变量,以血

清HCG、D-二聚体、G-CSF水平为自变量,进行多因

素Logistic回归分析,结果显示 HCG、D-二聚体、G-
CSF是 RIF患者妊娠结局不良的影响因素(P<
0.05)。见表5。
2.5 血清 HCG、D-二聚体、G-CSF对RIF患者妊娠

结局的预测价值 绘制验孕日血清 HCG、D-二聚体、
G-CSF水平预测RIF患者妊娠结局的ROC曲线,结
果显示,血清 HCG、D-二聚体、G-CSF单独及联合预

测RIF患者妊娠结局的曲线下面积(AUC)分别为

0.877、0.947、0.911 和 0.971,灵 敏 度 分 别 为

88.10%、88.10%、90.48%和95.24%,特异度分别为

81.58%、97.37%、76.32%和89.47%,三者联合可提

高预测效能(P<0.05)。见表6、图1。
表4  血清 HCG、D-二聚体、G-CSF水平与妊娠

   结局的相关性

指标 r P

HCG -0.506 0.015

D-二聚体 0.498 0.021

G-CSF 0.542 0.034

表5  RIF患者妊娠结局不良的影响因素

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

HCG -0.138 0.065 4.515 0.034 0.871 0.767~0.989

D-二聚体 0.753 0.164 21.100 <0.001 2.124 1.540~2.929

G-CSF 0.580 0.264 4.817 0.028 1.785 1.064~2.995

图1  血清 HCG、D-二聚体、G-CSF预测妊娠结局的

ROC曲线

表6  血清 HCG、D-二聚体、G-CSF对妊娠结局的预测价值

项目 AUC 95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

HCG 0.877 0.785~0.940 2343.02
 

mIU/mL 88.10 81.58 0.6967

D-二聚体 0.947 0.872~0.985 215.85
 

ng/mL 88.10 97.37 0.8546

G-CSF 0.911 0.826~0.963 125.40
 

pg/mL 90.48 76.32 0.6679
联合预测 0.971 0.907~0.996 - 95.24 89.47 0.8471

  注:-为此项无数据。
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3 讨  论

尽管现代医学在将IVF-ET应用于不孕患者的

治疗方面取得了巨大进展,但RIF患者胚胎移植的成

功率只有30%,对育龄夫妇及其家庭造成巨大的心理

和经济负担[8-9],迫切需要寻求新的手段来提高种植

成功率。成功植入取决于胚胎质量和子宫内膜容受

性,子宫内膜容受性是一个复杂的过程,涉及许多分

子的参与和调节,包括细胞因子、生长因子、黏附分子

和细胞骨架蛋白等[10]。RIF患者大多有子宫内膜容

受性障碍,有研究报道了改善子宫内膜容受性的方

法,包括低剂量阿司匹林治疗、宫内输注 HCG或G-
CSF等[11],但是低妊娠成功率问题始终没有得到有效

解决,因此寻找可以有效预测RIF患者妊娠结局的血

清学指标,及时采取措施改善妊娠结局至关重要。

HCG是由合体滋养层产生的一种糖蛋白,维持

发育中胎盘的血液供应,并作为调节着床、侵袭和细

胞生长的自分泌因子发挥作用[12]。HCG水平在绒毛

膜羊膜炎孕妇中表达异常,可以预测胎膜早破和新生

儿结局[13]。宫外孕早期、胚胎着床环境差、绒毛发育

异常、HCG分泌减少等,可降低黄体分泌的雌二醇和

孕酮水平,导致子宫内膜得不到滋养[14]。研究发现

HCG在子痫前期的孕妇血清中水平升高,可以有效

预测子痫前期的发生[15]。本研究发现RIF患者不同

妊娠阶段血清 HCG水平逐渐降低,各阶段妊娠结局

不良组血清 HCG水平低于妊娠结局良好组,提示

HCG水平的高低与不良妊娠结局的发生有关。

D-二聚体作为机体高凝状态及血栓形成的重要

标志物,在健康妊娠女性中随着孕周的增加,水平呈

逐渐升高的趋势[16]。王婧彦等[17]研究发现多囊卵巢

综合征患者行IVF-ET后,妊娠丢失组患者的D-二聚

体水平高于未丢失组。周凌云等[18]研究发现在不同

妊娠时期妊娠结局不良组血清D-二聚体水平高于正

常妊娠结局组。本研究发现RIF患者不同妊娠阶段

血清D-二聚体水平逐渐升高,各阶段妊娠结局不良组

血清D-二聚体水平高于妊娠结局良好组,提示D-二
聚体水平的高低与不良妊娠结局的发生有关。

G-CSF是一种氨基酸多肽,主要刺激具有高亲和

力受体的多形核粒细胞,可以调节子宫内膜容受性和

免疫细胞,对滋养层生长和胎盘代谢具有积极影

响[19]。研究发现G-CSF在胎膜早破患者中的血清水

平明显高于正常妊娠孕妇[20-21]。本研究发现RIF患

者不同妊娠阶段血清 G-CSF水平逐渐升高,各阶段

妊娠结局不良组血清G-CSF水平高于妊娠结局良好

组,提示G-CSF水平的高低与不良妊娠结局的发生

有关。

Spearman相关分析显示,血清 HCG水平与妊娠

结局不良呈负相关(P<0.05),血清 D-二聚体、G-
CSF水平与妊娠结局不良呈正相关(P<0.05)。血

清HCG、D-二聚体、G-CSF单独及联合预测RIF患者

妊娠结局的 AUC分别为0.877、0.947、0.911和

0.971,灵敏度分别为88.10%、88.10%、90.48%和

95.24%,特异度分别为81.58%、97.37%、76.32%和

89.47%,三者联合可提高预测效能(P<0.05),提示

血清HCG、D-二聚体、G-CSF联合可用于RIF患者妊

娠结局的预测。
综上所述,不同妊娠结局的RIF患者血清 HCG、

D-二聚体、G-CSF水平不同,三者联合检测可以有效

预测RIF患者的妊娠结局。
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