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体外受精－胚胎移植合并妊娠期糖尿病单胎
孕妇临床结局的比较研究
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(空军军医大学第二附属医院妇产科,陕西 西安７１００３８)

[摘　要]目的　分析体外受精－胚胎移植(IVFＧET)合并妊娠期糖尿病(GDM)单胎孕妇的临床结局,以明确冷冻胚胎移植

(FET)技术在 GDM 人群中是否会增加妊娠期及分娩期不良妊娠结局的发生风险.方法　采用回顾性分析方法,选取２０２０年１１月

至２０２２年５月期间在空军军医大学第二附属医院生殖中心行FET且孕期诊断为 GDM 的单胎足月活产的孕妇１１４例作为冷冻

胚胎组,行新鲜胚胎移植且孕期诊断为 GDM 的单胎足月活产的孕妇７５例作为新鲜胚胎组,选取同期自然妊娠合并 GDM 单胎足

月活产的孕妇２２９例作为自然妊娠组.分别比较冷冻胚胎组与自然妊娠组、新鲜胚胎组与自然妊娠组孕妇的一般情况、分娩期并

发症,以及新生儿不良结局,并进行统计分析.结果　冷冻胚胎组与自然妊娠组孕 妇 餐 后１h血 糖(t＝２．８１７)、餐 后２h血 糖

(Z＝３．８０４)、产前体质量指数(BMI)(Z＝２．７４５)、剖宫产史的比例(χ２＝１１．６４２)、初产妇的比例(χ２＝２０．２１８)、剖宫产率(χ２＝

１７􀆰８６３)比较差异均有统计学意义(P＜０．０５).冷冻胚胎组羊水过多的发生率是自然妊娠组的２．５０７倍(P＝０．０１７),多因素

Logistic回归分析显示:冷冻胚胎组发生产后出血是自然妊娠组的０．２１５倍(P＝０．０１５,调整后OR＝０．２１５),冷冻胚胎组发生羊水

过多是自然妊娠组的４．０９８倍(P＝０．０１９,调整后OR＝４．０９８).冷冻胚胎组与自然妊娠组的胎儿腹围及新生儿出生身长、出生体

重比较差异均有统计学意义(Z 值分别为２．２８５、３．７３６、４．９３５,P＜０．０５).冷冻胚胎组巨大儿的发生率是自然妊娠组的２．４９６倍

(P＝０．００７),多因素Logistic回归分析显示:冷冻胚胎组发生巨大儿是自然妊娠组的４．１０６倍(P＝０．０１０,调整后OR＝４．１０６).新

鲜胚胎组与自然妊娠组孕妇空腹血糖(FPG)(Z＝２．２９９)、餐后１h血糖(t＝２．６０５)、餐后２h血糖(Z＝２．４９１)、产前 BMI(Z＝

４􀆰６８３)、活产数≥１的比例(χ２＝７．３９０)、初产妇的比例(χ２＝１９．５３４)比较差异均有统计学意义(P＜０．０５).新鲜胚胎组产后出血

的发生率是自然妊娠组的３．７６１倍(P＝０．００６),新鲜胚胎组胎膜早破的发生率是自然妊娠组的０．３０３倍(P＝０．００９),多因素

Logistic回归分析显示:新鲜胚胎组发生产后出血是自然妊娠组的３．７５６倍(P＝０．０２９,调整后OR＝３．７５６).新鲜胚胎组低出生

体重儿(LBW)的发生率是自然妊娠组的１１．７９４倍(P＜０．００１),多因素 Logistic回归分析显示:新鲜胚胎组与自然妊娠组巨大儿、

LBW、新生儿窒息的发生率比较差异均无统计学意义(P＞０．０５).结论　与自然妊娠合并 GDM 相比,FET增加了羊水过多及巨

大儿的发生率,降低了产后出血的发生率;新鲜胚胎移植增加了产后出血的发生率.
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Comparativestudyofclinicaloutcomeinsingletonpregnantwomenwithgestational

diabetesmellituscombinedwithinvitrofertilisationＧembryotransfer
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[Abstract]ObjectiveToanalysetheclinicaloutcomesofsingletonpregnantwomenwithgestationaldiabetesmellitus (GDM)

combinedwithinvitrofertilizationＧembryotransfer(IVFＧET),inordertoclarifywhetherthefrozenembryotransfer(FET)

techniqueincreasestheriskofadversepregnancyoutcomesduringgestationanddeliveryintheGDM population．MethodsWith

retrospectiveanalysis,１１４pregnantwomenwhounderwentFETandhadasinglefullＧtermlivebirthwithGDMdiagnosedduring

pregnancyattheReproductiveCentreoftheSecondAffiliatedHospitalofAirForceMedicalUniversitybetweenNovember２０２０

andMay２０２２wereselectedasthefrozenembryogroup,７５pregnantwomenwhounderwentfreshembryotransferandhadasingle

fullＧtermlivebirthwithGDMdiagnosedduringpregnancyasthefreshembryogroup,and２２９pregnantwomenwhounderwent

naturalpregnancycombinedwithGDMasthenaturalpregnancygroupduringthesameperiodwereselected．Maternalgeneral
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conditions,complicationsduringlabour,andadverseneonataloutcomeswerecomparedbetweenthefrozenembryogroupandthe

naturalpregnancygroup,andbetweenthefreshembryogroupandthenaturalpregnancygroup,respectively．Statisticalanalysiswas

conducted．ResultsThedifferencesbetweenthefrozenembryogroupandthenaturalpregnancygroupwerestatisticallysignificant

whencomparingpregnantwomen􀆳spostprandialbloodglucoseat１hour(t＝２．８１７),postprandialbloodglucoseat２hours(Z＝

３．８０４),preＧpregnancybodymassindex(BMI)(Z＝２．７４５),theproportionofcesareansectionhistory(χ２＝１１．６４２),theproportion

ofprimiparouswomen(χ２＝２０．２１８),andthecesareansectionrate(χ２ ＝１７．８６３)(allP＜０．０５)．Theoccurrenceofabnormal

amnioticfluidinthefrozenembryogroupwas２．５０７timeshigherthanthatinthenaturalpregnancygroup(P＝０．０１７)．Multivariate

logisticregressionanalysisshowedthatthefrozenembryogrouphada０．２１５timeslowerriskofpostpartumhemorrhagecompared

tothenaturalpregnancygroup(P＝０．０１５,adjustedOR＝０．２１５),anda４．０９８timeshigherriskofabnormalamnioticfluid(P＝

０．０１９,adjustedOR＝４．０９８)．Therewerestatisticallysignificantdifferencesinfetalabdominalcircumference,neonatalbirthweight,

andbirthlengthbetweenthefrozenembryogroupandnaturalpregnancygroup(Z＝２．２８５,３．７３６,４．９３５,respectively,P＜０．０５)．

Theoccurrenceofmacrosomiainthefrozenembryogroupwas２．４９６timeshigherthanthatinthenaturalpregnancygroup(P＝

０．００７)．Thefrozenembryogrouphada４．１０６timeshigherriskofmacrosomiacomparedtothenaturalpregnancygroup (P＝

０．０１０,adjustedOR ＝４．１０６)．Forthefreshembryogroupcomparedtothenaturalpregnancygroup,therewerestatistically

significantdifferencesinfastingbloodglucose(FPG)(Z＝２．２９９),postprandialbloodglucoseat１hour(t＝２􀆰６０５),postprandial

bloodglucoseat２hours(Z＝２．４９１),preＧpregnancyBMI(Z＝４．６８３),theproportionoflivebirths≥１ (χ２＝７．３９０),andthe

proportionofprimiparouswomen(χ２＝１９．５３４)(allP＜０．０５)．Theincidenceofpostpartumhemorrhageinthefreshembryogroup

was３．７６１timeshigherthanthatinthenaturalpregnancygroup(P＝０．００６),andtheincidenceofprematureruptureofmembranes

inthefreshembryogroupwas０．３０３timeslowerthanthatinthenaturalpregnancygroup(P＝０．００９)．Thefreshembryogrouphad

a３．７５６timeshigherriskofpostpartumhemorrhagecomparedtothenaturalpregnancygroup(P＝０．０２９,adjustedOR＝３．７５６)．

Theincidenceoflowbirthweight(LBW)inthefreshembryogroupwas１１．７９４timeshigherthanthatinthenaturalpregnancy

group(P＜０．００１)．Therewasnostatisticallysignificantdifferenceintheincidenceofmacrosomia,LBW,andneonatalasphyxia

betweenthefreshembryogroupandnaturalpregnancygroup(allP＞０．０５)．ConclusionComparedwithnaturalpregnancywith

GDM,FETincreasestheincidenceofabnormalamnioticfluidand macrosomiaanddecreasestheincidenceofpostpartum

hemorrhage．Freshembryotransferincreasestheincidenceofpostpartumhemorrhage．
[Keywords]assistantreproductivetechnology;frozenembryotransfer;freshembryotransfer;pregnancyoutcomes;neonatal

outcomes;gestaionaldiabetesmellitus

　　体外受精－胚胎移植(inＧvitrofertilizationand
embryotransfer,IVFＧET)指将不孕症夫妇的卵子及

精子分别从体内取出,将其置于培养皿中,使之受精

并培养到一定阶段,当受精卵发育成胚胎时,植入患

者宫腔内促使其受精卵着床、发育为胎儿的过程.

我国约有１５％的育龄夫妇患有不孕症[１],辅助生殖

技术(assistedreproductivetechnology,ART)的发

展为其带来了希望.到目前为止,全球已有８００万

例试管婴儿出生[２],并且试管婴儿的出生率仍以每

年２０万例的速度增长.有研究表明,IVFＧET 在妊

娠期和产后可能引起母婴不良结局的发生,包括妊

娠期糖尿病(gestationaldiabetesmellitus,GDM)、

前置 胎 盘、巨 大 儿 和 低 出 生 体 重 儿 (low birth
weight,LBW)等,其中 GDM 是常见的代谢紊乱疾

病之一[３].临床中,发现IVFＧET治疗的不孕症患者

在孕中晚期 GDM 的发生率较自然受孕者明显增加.

有研究还发现,IVFＧET 与自然妊娠孕妇相比,其子

代不良结局的发生风险也随之增加,主要表现为早

产、LBW、巨大儿、新生儿窒息等,以及远期的心血管

疾病和代谢性疾病,如２型糖尿病[４].

在IVFＧET操作过程中,新鲜胚胎移植与冷冻

胚胎移植(frozenembryotransfer,FET)有着本质的

区别,新鲜胚胎移植采用了促排卵药物治疗,但FET
因卵巢过度刺激综合征(ovarianhyperstimulation
syndrome,OHSS)、患者自身等某些原因未接受或者

接受了小剂量促排卵药物治疗,最终结果表明新鲜

胚胎移植与 FET 妊娠结局的不同在于新鲜胚胎移

植患者体内的激素异常升高[５Ｇ６].

新鲜胚胎移植与 FET 在胚胎着床率和母胎妊

娠期并发症方面比较,临床上建议放弃新鲜胚胎移

植而施行FET,主要是雌激素水平过高导致子宫内

膜与胚胎发育不协调,从而降低了移植成功率[７].

但有研究认为,新鲜胚胎移植与自然妊娠周期的内

膜发育相似,所以临床结局可能优于 FET[８].对高
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龄女性而言,其胚胎、DNA 对氧化应激的修复能力

较年轻女性有所下降,胚胎冷冻过程中的损伤可能

会更加严重.而 FET 较新鲜胚胎移植降低了母体

并发症,如胎盘功能不全导致的缺血性胎盘疾病[９].

有研究已证实新鲜胚胎移植可能会导致产后出血、

胎盘早剥,以及前置胎盘患病率的增加,并且会进一

步增加LBW 的患病率;FET 可降低患者妊娠期和

分娩期的并发症,如 GDM、胎膜早破等,从而增加巨

大儿的患病率[１０].

在 GDM 人群中,IVFＧET技术对妊娠期及分娩

期不良妊娠结局的影响十分重要.目前临床缺乏对

IVFＧET 合 并 GDM 人 群 的 研 究,故 本 文 通 过 对

GDM 人群中的FET和新鲜胚胎移植分别与自然妊

娠分娩期并发症及新生儿不良结局进行比较,以明

确在 GDM 人群中IVFＧET 技术是否会增加分娩期

母婴不良妊娠结局发生的风险,为产科和新生儿科

应用产前干预IVFＧET 合并 GDM 母婴及防治新生

儿疾病、改善预后等提供理论依据.

１研究对象与方法

１．１研究对象

回顾性收集２０２０年１１月至２０２２年５月在空军

军医大学第二附属医院生殖中心行IVFＧET助孕患

者５８５ 例,剔 除 人 工 授 精 (artificialinsemination,

AI)、卵胞浆内单精子注射(intracytoplasmicsperm

injection,ICSI)、胚 胎 植 入 前 遗 传 学 检 测 (preＧ

implantationgenetictesting,PGT)１４４例,减胎术８
例,妊娠合并症１４８例,非 GDM 共８６例,超声资料

不全１０例,最终将孕期诊断为 GDM 的孕妇１８９例

纳入研究;其中行 FET 的单胎足月活产的孕妇１１４
例作为冷冻胚胎组,行新鲜胚胎移植的单胎足月活

产的孕妇７５例作为新鲜胚胎组.收集同期自然妊

娠者６９５例,剔除妊娠期并发症２６例,减胎术３例,

非GDM 共４１６例,超声资料不全２１例,最终将同期

自然妊娠合并 GDM 单胎足月活产的孕妇２２９例作

为自然妊娠组.

本研究获空军军医大学医学伦理委员会审批

(K２０２４０２Ｇ２５).

１．２纳入与排除标准

纳入标准:①年龄在２０~４０岁的育龄期妇女;

②孕 ２４~２８ 周行葡萄糖耐量试 验 (oralglucose

tolerancetest,OGTT)诊断为 GDM 者;③单胎足月

活产者.排除标准:①AI、ICSI、PGT、子痫前期、孕

前糖尿病(pregestaionaldiabetesmellitus,PGDM)、

高血压、心脏病、多囊卵巢综合征(polycysticovary
syndrome,PCOS)、甲状腺疾病、传染病、减胎术后;

②夫妻单方或双方有免疫性疾病、染色体病或遗传

病;③认知功能障碍和精神障碍等.

１．３研究资料的收集

通过医疗记录获取患者分娩期并发症及新生儿

结局等资料.

孕妇一般资料包括:孕妇的年龄、产前体质量指

数(bodymassindex,BMI)、活产数、助孕相关资料、

产次 (初 产/经 产)、既 往 剖 宫 产 史、分 娩 方 式 等.

OGTT结果包括:空腹血糖(fastingplasmaglucose,

FPG)、餐后１h血糖、餐后２h血糖及分娩期并发症.

胎儿(分娩前最后一次超声)及新生儿资料包括:孕

周、双顶径、头围、腹围、股骨长,性别、体重和身长等.

１．４临床主要观察指标

妊娠期并发症(主要结局指标):产后出血、胎膜

早破、羊水过多、胎盘位置异常、脐带插入异常;新生

儿结局(次要结局指标):性别、LBW、巨大儿及新生

儿窒息等.

１．５统计学方法

利用Excel软件将所有信息录入后构建数据库.

应用SPSS２６．０统计学软件分析数据.服从正态分

布的计量资料以均数±标准差(x－±s)表示,使用两

独立样本t检验,不服从正态分布的计量资料以中位

数(四分位数间距)[M (QR)]表示,使用秩和检验;

计数资料以例数(百分率)[n(％)]表示,使用χ２ 检

验;采用单因素Logistic回归和多因素Logistic回归

分析IVFＧET合并 GDM 在分娩期并发症及新生儿

结局中的作用,以P＜０．０５表示差异有统计学意义.

２结果

２．１冷冻胚胎组与自然妊娠组的对比

２．１．１冷冻胚胎组与自然妊娠组孕妇一般资料的

比较

冷冻胚胎组孕妇餐后１h血糖、餐后２h血糖、产

前BMI均明显高于自然妊娠组(P＜０．０５);冷冻胚胎

组剖宫产史的比例明显低于自然妊娠组(P＜０􀆰０５);
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冷冻胚胎组初产妇的 比 例 明 显 高 于 自 然 妊 娠 组

(P＜０．０５);冷冻胚胎组剖宫产率明显高于自然妊娠

组(P＜０．０５);冷冻胚胎组与自然妊娠组其余指标比

较差异均无统计学意义(P＞０．０５),见表１.

表１　冷冻胚胎组与自然妊娠组孕妇一般资料的比较 [x－±s,M(QR),n(％)]

Table１　Comparisonofgeneralinformationbetweenfrozenembryosgroupand

naturalpregnancygroup[x－±s,M(QR),n(％)]

指标 自然妊娠组(n＝２２９) 冷冻胚胎组(n＝１１４) t/Z/χ２ P

年龄(岁) ３２．００±３．７３ ３２．７５±３．５０ １．８０２ ０．０７３

FPG(mmol/L) ５．２０(０．４０) ５．２２(０．６０) ０．８７６ ０．３８１

餐后１h血糖(mmol/L) ９．１８±１．６９ ９．７３±１．７３ ２．８１７ ０．００５∗

餐后２h血糖(mmol/L) ７．８０(１．６４) ８．５０(２．００) ３．８０４ ＜０．００１∗

孕龄(周) ３９．１４(１．７１) ３９．５７(１．５７) １．８７５ ０．０６１

孕期增加体重(kg) １４．００(７．００) １５．００(６．１３) ０．５２６ ０．５９９

产前BMI(kg/m２) ２７．５１(３．９７) ２８．６２(５．９０) ２．７４５ ０．００６∗

活产数(个)

　０ ６５(２８．３８) ３１(２７．１９)

　≥１ １６４(７１．６２) ８３(７２．８１) ０．０５４ ０．８１７

剖宫产史

　无 １７１(７４．６７) １０３(９０．３５)

　有 ５８(２５．３３) １１(９．６５) １１．６４２ ０．００１∗

产次

　经产 ７０(３０．５７) １０(８．７７)

　初产 １５９(６９．４３) １０４(９１．２３) ２０．２１８ ＜０．００１∗

分娩方式

　顺产 ９７(４２．３６) ２２(１９．３０)

　剖宫产 １３２(５７．６４) ９２(８０．７０) １７．８６３ ＜０．００１∗

　　注:∗P＜０．０５.

　　２．１．２冷冻胚胎组与自然妊娠组孕妇分娩期并

发症的单因素Logistic回归分析

经单因素 Logistic回归分析显示,冷冻胚胎组

羊水过多的发生率是自然妊娠组的２．５０７倍(P＝

０．０１７);冷冻胚胎组与自然妊娠组产后出血、胎膜早

破、胎盘位置异常、脐带插入异常的发生率比较差异

均无统计学意义(P＞０．０５),见表２.

表２　冷冻胚胎组与自然妊娠组孕妇分娩期并发症的单因素Logistic回归分析 [n(％)]

Table２　Univariatelogisticregressionanalysisofpregnancycomplicationsbetween

freshembryogroupandnaturalpregnancygroup[n(％)]

指标 自然妊娠组(n＝２２９) 冷冻胚胎组(n＝１１４) P OR ９５％CI

产后出血 ９(３．９３) １０(８．７７) ０．０７２ ２．３５０ ０．９２７~５．９５９

胎膜早破 ５１(２２．２７) ２３(２０．１８) ０．６５７ ０．８８２ ０．５０７~１．５３４

羊水过多 １４(６．１１) １６(１４．０４) ０．０１７∗ ２．５０７ １．１７７~５．３４０

胎盘位置异常 ６(２．６２) ７(６．１４) ０．１１８ ２．４３１ ０．７９８~７．４１１

脐带插入异常 ２(０．８７) １(０．８８) ０．９９７ １．００４ ０．０９０~１１．１９５

　　注:∗P＜０．０５.
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　　２．１．３冷冻胚胎组与自然妊娠组孕妇分娩期并

发症的多因素Logistic回归分析

经过单因素 Logistic回归分析显示,冷冻胚胎

组与自然妊娠组在羊水过多的发生率之间差异存在

统计学意义,因此将孕妇的年龄、餐后１h血糖、餐后

２h血糖、产前BMI、剖宫产史、产次和分娩方式因素

纳入多因素分析模型,对产后出血、胎膜早破、羊水

过多、胎盘位置异常、脐带插入异常进行多因素

Logistic回归分析,结果显示:冷冻胚胎组发生产后

出血是自然妊娠组的０．２１５倍(P＝０．０１５,调整后

OR＝０．２１５),冷冻胚胎组发生羊水过多是自然妊娠

组的４．０９８倍(P＝０．０１９,调整后OR＝４．０９８);冷冻

胚胎组与自然妊娠组胎膜早破、胎盘位置异常、脐带

插入 异 常 的 发 生 率 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义

(P＞０．０５),见表３.

２．１．４冷冻胚胎组与自然妊娠组胎儿及新生儿

结局的比较

冷冻胚胎组胎儿腹围及新生儿出生身长、出生

体重均明显高于自然妊娠组(P＜０．０５),冷冻胚胎组

与自然妊娠组胎儿双顶径、头围、股骨长比较差异均

无统计学意义(P＞０．０５),见表４.

２．１．５冷冻胚胎组与自然妊娠组新生儿结局的

单因素Logistic回归分析

经单因素 Logistic回归分析显示,冷冻胚胎组

巨大儿的发生率是自然妊娠组的 ２．４９６ 倍(P ＝
０􀆰００７);冷冻 胚 胎 组 与 自 然 妊 娠 组 新 生 儿 性 别、

LBW、新生儿窒息的发生率比较差异均无统计学意

义(P＞０．０５),见表５.
表３　冷冻胚胎组与自然妊娠组孕妇分娩期并发症的

多因素Logistic回归分析

Table３　Multivariatelogisticregressionanalysisof

pregnancycomplicationsbetweenbetweenfrozen

embryogroupandnaturalpregnancygroup

指标 P　 调整后OR ９５％CI

产后出血 ０．０１５∗ ０．２１５ ０．０６２~０．７４１

胎膜早破 ０．４７７ ０．７９９ ０．４３１~１．４８２

羊水过多 ０．０１９∗ ４．０９８ １．２６７~１３．２５５

胎盘位置异常 ０．５１０ １．７７９ ０．３２１~９．８６４

脐带插入异常 ０．７２３ ０．６０８ ０．０３９~９．５４３

　　注:∗P＜０．０５,调整年龄、餐后 １h血糖、餐后 ２h血糖、产前

BMI、剖宫产史、产次、分娩方式因素.

表４　冷冻胚胎组与自然妊娠组胎儿及新生儿结局的比较 [M(QR),x－±s]

Table４　Comparisonoffetalandneonataloutcomesbetweenfrozenembryogroupand

naturalpregnancygroup[M(QR),x－±s]

指标 自然妊娠组(n＝２２９) 冷冻胚胎组(n＝１１４) Z/t P

胎儿

　双顶径(cm) ９．４０(０．５５) ９．４２(０．４０) １．８２８ ０．０６８

　头围(cm) ３３．２８±１．１８ ３３．５４±０．９８ １．９３５ ０．０５４

　腹围(cm) ３４．２２(１．６０) ３４．３５(１．４６) ２．２８５ ０．０２２∗

　股骨长(cm) ７．２０(０．４０) ７．２０(０．３０) １．９１５ ０．０５５

新生儿

　出生身长(cm) ５０．００(３．００) ５１．００(２．００) ３．７３６ ＜０．００１∗

　出生体重(g) ３３００．００(５００．００) ３５３０．００(５７３．００) ４．９３５ ＜０．００１∗

　　注:∗P＜０．０５.

表５　冷冻胚胎组与自然妊娠组新生儿结局的单因素Logistic回归分析 [n(％)]

Table５Univariatelogisticregressionanalysisofneonataloutcomes

betweenfrozenembryogroupandnaturalpregnancygroup[n(％)]

指标 自然妊娠组(n＝２２９) 冷冻胚胎组(n＝１１４) P OR ９５％CI

新生儿性别 ０．４１６ １．２０８ ０．７６６~１．９０６

　女 １０３(４４．９８) ４６(４０．３５)

　男 １２６(５５．０２) ６８(５９．６５)

巨大儿 １９(８．３０) ２１(１８．４２) ０．００７∗ ２．４９６ １．２８１~４．８６２

LBW ４(１．７５) ０ ０．９９６ ０．０００ －

新生儿窒息 ４(１．７５) ４(３．５１) ０．３１８ ２．０４５ ０．５０２~８．３３２

　　注:∗P＜０．０５.
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　　２．１．６冷冻胚胎组与自然妊娠组新生儿结局的

多因素Logistic回归分析

经过单因素 Logistic回归分析显示,冷冻胚胎

组与自然妊娠组在巨大儿的发生率之间差异存在统

计学意义,因此将孕妇的年龄、餐后１h血糖、餐后

２h血糖、产前BMI、剖宫产史、产次和分娩方式因素

纳入多因素分析模型,对巨大儿、LBW、新生儿窒息

进行多因素Logistic回归分析,结果显示:冷冻胚胎

组发生巨大儿是自然妊娠组的４．１０６倍(P＝０．０１０,

调整后 OR ＝４．１０６);冷冻胚胎组与自然妊娠组

LBW、新生儿窒息的发生率比较差异均无统计学意

义(P＞０．０５),见表６.

２．２新鲜胚胎组与自然妊娠组的对比

２．２．１新鲜胚胎组与自然妊娠组孕妇一般资料

的比较

新鲜胚胎组孕妇FPG、餐后１h血糖、餐后２h血

糖、产前BMI均明显高于自然妊娠组(P＜０．０５);新

鲜胚胎组活产数≥１的比例明显低于自然妊娠组

(P＜０．０５);新鲜胚胎组初产妇的比例明显高于自然

妊娠组(P＜０．０５);新鲜胚胎组与自然妊娠组其余指

标比较差异均无统计学意义(P＞０．０５),见表７.

表６　冷冻胚胎组与自然妊娠组新生儿结局的

多因素Logistic回归分析

Table６　Multivariatelogisticregressionanalysis

ofneonataloutcomesbetweenfrozenembryogroup

andnaturalpregnancygroup

指标 P　 调整后OR ９５％CI

巨大儿 ０．０１０∗ ４．１０６ １．４１２~１１．９４２

LBW ０．５２１ ２．１５８ ０．２０６~２２．６３４

新生儿窒息 ０．０７２ ０．１８０ ０．０２８~１．１６９

　　注:∗P＜０．０５,调整年龄、餐后 １h血糖、餐后 ２h血糖、产前

BMI、剖宫产史、产次、分娩方式因素.

表７　新鲜胚胎组与自然妊娠组孕妇一般资料的比较 [x－±s,M(QR),n(％)]

Table７　Comparisonofgeneralinformationofpregnantwomenbetweenfreshembryogroupand

naturalpregnancygroup[x－±s,M(QR),n(％)]

指标 自然妊娠组(n＝２２９) 新鲜胚胎组(n＝７５) Z/t/χ２ P

年龄(岁) ３２．００±３．７３ ３２．４９±４．５４ １．８４０ ０．０６７

FPG(mmol/L) ５．２０(０．４０) ５．３０(０．６５) ２．２９９ ０．０２１∗

餐后１h血糖(mmol/L) ９．１８±１．６９ ９．７４±１．９９ ２．６０５ ０．０１０∗

餐后２h血糖(mmol/L) ７．８０(１．６４) ８．２０(１．１５) ２．４９１ ０．０１３∗

孕龄(周) ３９．１４(１．７１) ３９．１４(１．２１) ０．３８９ ０．６９８

孕期增加体重(kg) １４．００(７．００) １３．００(７．００) ０．７５７ ０．４４９

产前BMI(kg/m２) ２７．５１(３．９７) ２９．３０(４．２７) ４．６８３ ＜０．００１∗

活产数(个)

　０ ６５(２８．３８) ３４(４５．３３)

　≥１ １６４(７１．６２) ４１(５４．６７) ７．３９０ ０．００７∗

剖宫产史

　无 １７１(７４．６７) ６３(８４．００)

　有 ５８(２５．３３) １２(１６．００) ２．７７３ ０．０９６

产次

　经产 ７０(３０．５７) ４(５．３３)

　初产 １５９(６９．４３) ７１(９４．６７) １９．５３４ ＜０．００１∗

分娩方式

　顺产 ９７(４２．３６) ２３(３０．６７)

　剖宫产 １３２(５７．６４) ５２(６９．３３) ３．２３２ ０．０７２

　　注:∗P＜０．０５.
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　　２．２．２新鲜胚胎组与自然妊娠组孕妇分娩期并

发症的单因素Logistic回归分析

经单因素 Logistic回归分析显示,新鲜胚胎组

产后出血的发生率是自然妊娠组的３．７６１倍(P＝

０􀆰００６),新鲜胚胎组胎膜早破的发生率是自然妊娠

组的０．３０３倍(P＝０．００９);新鲜胚胎组与自然妊娠

组羊水过多、胎盘位置异常和脐带插入异常的发生

率比较差异均无统计学意义(P＞０．０５),见表８.

表８　新鲜胚胎组与自然妊娠组孕妇分娩期并发症的单因素Logistic回归分析 [n(％)]

Table８　Univariatelogisticregressionanalysisofpregnancycomplicationsbetweenfreshembryogroupand

naturalpregnancygroup[n(％)]

指标 自然妊娠组(n＝２２９) 新鲜胚胎组(n＝７５) P OR ９５％CI

产后出血 ９(３．９３) １０(１３．３３) ０．００６∗ ３．７６１ １．４６６~９．６４７

胎膜早破 ５１(２２．２７) ６(８．００) ０．００９∗ ０．３０３ ０．１２５~０．７３９

羊水过多 １４(６．１１) ４(５．３３) ０．８０４ ０．８６５ ０．２７６~２．７１４

胎盘位置异常 ６(２．６２) ２(２．６７) ０．９８３ １．０１８ ０．２０１~５．１５６

脐带插入异常 ２(０．８７) １(１．３３) ０．７２８ １．５３４ ０．１３７~１７．１５８

　　注:∗P＜０．０５.

　　２．２．３新鲜胚胎组与自然妊娠组孕妇分娩期并

发症的多因素Logistic回归分析

经过单因素 Logistic回归分析显示,新鲜胚胎

组与自然妊娠组在产后出血、胎膜早破的发生率之

间差异均存在统计学意义,因此将孕妇的年龄、

FPG、餐后１h血糖、餐后２h血糖、产前 BMI、活产

数、产次因素纳入多因素分析模型,对产后出血、胎
膜早破进行多因素Logistic回归分析,结果显示:新
鲜胚胎组发生产后出血是自然妊娠组的３．７５６倍

(P＝０．０２９,调整后OR＝３．７５６);新鲜胚胎组与自然

妊娠组胎膜早破的发生率比较差异无统计学意义

(P＞０．０５),见表９.

２．２．４新鲜胚胎组与自然妊娠组胎儿及新生儿

结局的比较

新鲜胚胎组与自然妊娠组胎儿双顶径、头围、腹
围、股骨长,以及新生儿出生身长、出生体重比较差

异均无统计学意义(P＞０．０５),见表１０.

２．２．５新鲜胚胎组与自然妊娠组新生儿结局的

单因素Logistic回归分析

经单因素 Logistic回归分析显示,新鲜胚胎组

LBW 的发生率是自然妊娠组的１１．７９４倍(P＜０．００１);

新鲜胚胎组与自然妊娠组新生儿性别、巨大儿、新生

儿窒息的发生率比较差异均无统计学意义(P＞

０．０５),见表１１.
表９　新鲜胚胎组与自然妊娠组孕妇分娩期并发症的

多因素Logistic回归分析

Table９　Multivariatelogisticregressionanalysisof

pregnancycomplicationsratesbetween

freshembryogroupandnaturalpregnancygroup

指标 P　 调整后OR ９５％CI

产后出血 ０．０２９∗ ３．７５６ １．１４４~１２．３３４

胎膜早破 ０．６１６ １．１８６ ０．６１１~２．３０２

　　注:∗P＜０．０５,调整年龄、FPG、餐后１h血糖、餐后２h血糖、产

前BMI、活产数、产次因素.

表１０　新鲜胚胎组与自然妊娠组胎儿及新生儿结局的比较 [M(QR)]

Table１０　Comparisonoffetalandneonataloutcomesbetweenfreshembryogroupand

naturalpregnancygroup[M(QR)]

指标 自然妊娠组(n＝２２９) 新鲜胚胎组(n＝７５) Z P

胎儿

　双顶径(cm) ９．４０(０．５５) ９．４１(０．２０) ０．３８８ ０．６９８

　头围(cm) ３３．２６(１．４１) ３３．２６(０．８８) ０．７０５ ０．４８１

　腹围(cm) ３４．２１(１．５８) ３４．２１(１．６１) ０．１３７ ０．８９１

　股骨长(cm) ７．２０(０．４０) ７．１８(０．３０) １．０５５ ０．２９１

新生儿

　出生身长(cm) ５０．００(３．００) ５１．００(３．００) １．６３１ ０．１０３

　出生体重(g) ３２９０．００(５１５．００) ３３６０．００(６１０．００) ０．２９９ ０．７６５

０９
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表１１　新鲜胚胎组与自然妊娠组新生儿结局的单因素Logistic回归分析 [n(％)]

Table１１　Univariatelogisticregressionanalysisofneonataloutcomesbetween

freshembryogroupandnaturalpregnancygroup[n(％)]

指标 自然妊娠组(n＝２２９) 新鲜胚胎组(n＝７５) P OR ９５％CI

新生儿性别 ０．７９９ ０．９３４ ０．５５４~１．５７６

　女 １０３(４４．９８) ３５(４６．６７)

　男 １２６(５５．０２) ４０(５３．３３)

巨大儿 １９(８．３０) ５(６．６７) ０．６５０ ０．７８９ ０．２８４~２．１９３

LBW ４(１．７５) １３(１７．３３) ＜０．００１∗ １１．７９４ ３．７１５~３７．４５０

新生儿窒息 ４(１．７５) ２(２．６７) ０．６２２ １．５４１ ０．２７７~８．５８７

　　注:∗P＜０．０５.

　　２．２．６新鲜胚胎组与自然妊娠组新生儿结局的

多因素Logistic回归分析

经过单因素 Logistic回归分析显示,新鲜胚胎

组与自然妊娠组在 LBW 的发生率之间差异存在统

计学意义,因此将孕妇的年龄、FPG、餐后１h血糖、

餐后２h血糖、产前BMI、活产数、产次因素纳入多因

素分析模型,对巨大儿、LBW、新生儿窒息进行多因

素Logistic回归分析,结果显示:新鲜胚胎组与自然

妊娠组巨大儿、LBW、新生儿窒息的发生率比较差

异均无统计学意义(P＞０．０５),见表１２.

表１２　新鲜胚胎组与自然妊娠组新生儿结局的

多因素Logistic回归分析

Table１２　Multivariatelogisticregressionanalysisof

neonataloutcomesbetweenfreshembryogroup

andnaturalpregnancygroup

指标 P 调整后OR ９５％CI

巨大儿 ０．９４８ ０．９６７ ０．３５０~２．６７３

LBW ０．４００ ２．０１６ ０．３９４~１０．３１０

新生儿窒息 ０．８４５ １．２７８ ０．１０９~１４．９４７

　　注:调整年龄、FPG、餐后１h血糖、餐后２h血糖、产前BMI、活产

数、产次因素.

３讨论

随着全球每年接受IVFＧET治疗不孕症患者的

不断增加,在为不孕症夫妇带来希望的同时,IVFＧ
ET技术所衍生的后代安全性问题也成为该领域研

究的 热 点 课 题[１１Ｇ１３].有 研 究 显 示,IVFＧET 合 并

GDM 较自然妊娠合并 GDM 在分娩期出现更多并

发症和子代不良预后的风险,主要表现为:前置胎

盘、胎盘早剥、产后出血、巨大儿、LBW 和新生儿窒

息等[１４].围产期不良妊娠结局的发生与早期移植

的胚胎类型有关,包括新鲜胚胎移植和FET.

３．１FET母婴结局的分析

在 ART的治疗过程中,将新鲜胚胎移植后剩余

的次优胚胎进行冷冻保存,以便于后续治疗之需,从

而提高胚胎移植的临床妊娠率.保存冷冻胚胎是为

了新鲜移植失败患者在后续的治疗周期中无需进行

第二次诱导排卵[１５Ｇ１６].冷冻胚胎保存技术的优势主

要体现在５个方面:①防止移植后对卵巢产生过度

刺激;②子宫内膜薄、结构异常及其不满足新鲜胚胎

移植的患者,可以选择保存冷冻胚胎,并在内膜接近

生理状态时进行移植[１７];③ 需要第三代试管者;

④减少下次促排卵治疗及取卵手术给患者造成的疼

痛和不良风险;⑤保存生育力.一些研究发现,FET
比新鲜胚胎移植具有更好的妊娠结局,这可能与冷

冻胚胎数量减少有关;由于在促排卵过程中使用外

源性雌二醇会影响卵母细胞的发育潜力,因此会对

不良妊娠结果产生影响[１８Ｇ２０].本研究显示,对相关

因素进行调整后,再进行多因素 Logistic回归分析,

冷冻胚胎组与自然妊娠组比较,结果显示,产后出血

的发生率降低,羊水过多的发生率增加,且差异均具

有统计学意义,提示FET是产后出血的保护因素,并

进一步证明FET具有较好的围产结局[２１].由于本研

究中巨大儿的发生率与 Galliano等[２２]的研究结论一

致,因此对其产生的结果进行分析,首先,本研究所纳

入人群是合并 GDM 的患者,而 GDM 自身又是巨大

儿和羊水过多的一个独立危险因素[２３Ｇ２４];其次,本研

究中未收集孕前BMI相关资料,无法排除患者自身肥

胖或超重造成羊水过多的原因[２５].

在FET中,巨大儿不良围产结局的风险增加,如

死胎、新生儿窒息、肩难产及相关损伤等[２１].有研究

发现,FET中巨大儿可能是一种隐匿性的表观遗传病

理,罕见的表观遗传疾病在 ART后比自然受孕更容

１９
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易发生,如 贝 克 威 斯 － 威 德 曼 综 合 征 (BeckwithＧ

Wiedemannsyndrome,BWS)、普－威综合征(PraderＧ

Willisyndrome,PWS)、天使症候群/快乐木偶综合征

(angelmansyndrome,AS)、新生儿糖尿病和视网膜

母细胞瘤,以及可能的癌症[２０].Berntsen等[２６]进行

的荟萃分析表明,FET 周期后出生的新生儿中,巨

大儿的出生比例从０．０８％升到１８􀆰００％,在自然妊

娠中从３．５％升到３．８％,与自然妊娠相比,FET 巨

大儿患病率显著增加(调整后OR＝１􀆰４２,９５％CI:

１．１７~１．７１,P＜０．０１).

本研究在对孕妇的年龄、餐后１h血糖、餐后２h
血糖、产前BMI、剖宫产史、产次和分娩方式相关因

素调整后发现,冷冻胚胎组与自然妊娠组相比,巨大

儿的发生率明显升高,胎儿腹围及新生儿出生身长、

出生体重均明显增加(P＜０．０５),冷冻胚胎组与自然

妊娠组 LBW、新生儿窒息的发生率,以及胎儿双顶

径、头围、股骨长比较差异均无统计学意义.２０世

纪９０年代,Barker首次提出的“成人疾病的胎儿起

源”假说[２７],该假说证实了胎儿宫内环境及新生儿

出生体重异常和巨大儿与远期疾病的风险有关,如

肥胖、糖尿病和高脂血症等代谢性疾病.因此,对新

生儿出生体重的控制一直是学者们关注的问题之一.

３．２新鲜胚胎组母婴结局的分析

产后出血占全世界孕产妇死亡率的 ２５％ ~

３０％,是分娩期严重的并发症之一[２８].子宫收缩乏

力是导致产后出血的主要原因.有研究显示,产程

延长、宫缩抑制剂的使用及绒毛膜羊膜炎均是导致

子宫收缩乏力的因素[２９].分析其原因可能与 ART
助孕患者对于新生命有过高的期望,导致在整个孕

产期及分娩过程中神经和精神过度紧张,影响了子

宫收缩,继而引起产后出血的发生.相关研究显示,

导致产后出血的原因可能与胚胎经阴道、宫颈转移

及高雌激素状态有关,主要表现为在IVFＧET中,新鲜

周期高激素状态导致胎盘异常地形成[３０Ｇ３１].本研究

显示,与自然妊娠组相比,在对孕妇的年龄、FPG、餐后

１h血糖、餐后２h血糖、产前BMI、活产数、产次相关因

素调整正后发现,新鲜胚胎组产后出血的发生率升

高,差异具有统计学意义(P＜０．０５),因此在产程中应

密切关注子宫的收缩情况,以便及时发现和处理.

综上所述,本研究对 GDM 人群中新鲜胚胎移

植和FET分别与自然妊娠的母婴临床结局进行了

对比分析.在调整孕妇年龄、餐后１h血糖、餐后２h
血糖、产前BMI、剖宫产史、产次、分娩方式因素后,

冷冻胚胎组分娩期产后出血的发生率较自然妊娠组

降低,冷冻胚胎组羊水过多的发生率较自然妊娠组

增加,冷冻胚胎组巨大儿的发生率较自然妊娠组增

加.在调整孕妇年龄、FPG、餐后１h血糖、餐后２h
血糖、产前BMI、活产数、产次因素后,新鲜胚胎组分

娩期产后出血的发生率较自然妊娠组增加,但并未

增加新生儿并发症的发生率.本研究为回顾性研

究,由于各组例数偏少,且未考虑雌二醇浓度对子代

产生的影响,以后有待进一步增加样本量,对临床大

样本进行前瞻性研究.
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