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血清２５(OH)D、AMH与不孕症患者首次行

IVF/ICSI胚胎移植助孕后妊娠结局的关系

常　飞１,杨娇娥２,王　玲１,马晓艳１,莫少康１,贾俊龙１,任杉杉１

(联勤保障部队第九四○医院１．生殖中心;２．妇产科,甘肃 兰州７３００５０)

[摘　要]目的　探究血清２５Ｇ羟维生素 D[２５(OH)D]、抗苗勒氏管激素(AMH)与不孕症患者首次体外受精/胞浆内单精子

注射Ｇ胚胎移植(IVF/ICSIＧET)助孕后妊娠结局关系.方法　选取２０１８年１月至２０２１年１２月生殖医学中心收治的首次行IVF/

ICSIＧET治疗的不孕症患者１９３例,根据是否获得临床妊娠可分为妊娠组１２２例、非妊娠组７１例.比较两组一般资料、控制性促

排卵治疗情况及血清２５(OH)D、AMH 水平.采用 Pearson相关分析法探究血清２５(OH)D 与 AMH 水平相关性;采用多因素

Logistic回归模型探究影响临床妊娠的因素;采用受试者工作特征曲线(ROC)评价血清２５(OH)D、AMH 对临床妊娠的预测价

值.结果　妊娠组与非妊娠组年龄、体质量指数(BMI)、不孕年限、不孕因素、基础卵泡刺激素(FSH)、基础促黄体生成素(LH)、

基础窦卵泡数、促性腺激素(Gn)使用时间、Gn使用总量、HCG日雌二醇(E２)、HCG 日孕酮(P)、受精方式、获卵数、卵子成熟率、

受精率比较,差异均无统计学意义(P＞０．０５).妊娠组子宫内膜厚度、优质胚胎率、已移植胚胎质量优质占比、血清２５(OH)D、

AMH 水平均显著大于非妊娠组(t/χ２值介于２．６０１~８．８１９之间,P＜０．０５).Pearson相关分析显示,血清２５(OH)D 水平与

AMH 水平无明显相关性(r＝０．１８６,P＝０．２２５).多因素 Logistic回归模型分析显示,已移植胚胎质量优质、２５(OH)D、AMH 是

不孕症患者IVF/ICSIＧET助孕后临床妊娠的影响因素(OR 介于１．５５６~２．００４之间,P＜０．０５).血清２５(OH)D、AMH 预测临床

妊娠的曲线下面积(AUC)分别为０．７４０、０．６４３(P＜０．０５).结论　血清２５(OH)D、AMH 水平均是不孕症患者首次行IVF/ICSIＧ

ET助孕后临床妊娠的影响因素,二者可作为预测该类患者临床妊娠的参考指标.
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Relationshipbetweenserum２５(OH)D,AMHandpregnancyoutcomesafter
firstIVF/ICSIassistedpregnancyinpatientswithinfertility

CHANGFei１,YANGJiaoe２,WANGLing１,MAXiaoyan１,MOShaokang１,JIAJunlong１,RENShanshan１

(１．ReproductiveCentre;２．DepartmentofObstetricsandGynecology,the９４０thHospitalofJoint

LogisticsSupportforceofChinesePeople􀆳sLiberationArmy,GansuLanzhou７３００５０,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigatetherelationshipbetweenserum２５hydroxyvitaminD [２５(OH)D],antiＧMüullerianhormone
(AMH)andpregnancyoutcomeafterthefirstinvitrofertilisation/intracytoplasmicmonosperminjectionＧembryotransfer(IVF/

ICSIＧET)assistedconceptionininfertilitypatients．MethodsAtotalof１９３infertilitypatientsadmittedtotheReproductiveCentre

fromJanuary２０１８toDecember２０２１whounderwentIVF/ICSIＧETtreatmentforthefirsttimewereselected,andtheywere

dividedinto１２２casesinthepregnancygroupand７１casesinthenonＧpregnancygroupaccordingtowhethertheyobtainedclinical

pregnancyornot．Generalinformation,controlledovulationinductiontreatmentandserum ２５(OH)Dand AMH levels were

comparedbetweenthetwogroups．Pearsoncorrelationanalysiswasusedtoinvestigatethecorrelationbetweenserum２５(OH)Dand

AMHlevels．Multifactoriallogisticregression modelwasusedtoinvestigatethefactorsaffectingclinicalpregnancy．Receiver

operatingcharacteristic (ROC)curve wasusedtoevaluatethepredictivevalueofserum ２５(OH)D and AMH forclinical

pregnancy．ResultsTherewerenosignificantdifferencesinage,bodymassindex(BMI),infertilityyears,infertilityfactors,basal

follicleＧstimulatinghormone(FSH),basalluteinisinghormone(LH),basalsinusfolliclenumber,durationofgonadotropin(Gn)

use,totalamountofGnused,oestradiol(E２)onthedayofHCG,progesterone(P)onthedayofHCG,modeofinsemination,

numberofeggsobtained,eggmaturationrate,andfertilisationratebetweenthegestationalgroupandthenonＧpregnantgroup(all

P＞０．０５)．Theendometrialthickness,rateofhighＧqualityembryos,proportionoftransferredembryosofgoodquality,serum
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２５(OH)DandAMHlevelsweresignificantlyhigherinthepregnancygroupthaninthenonＧpregnancygroup(t/χ２＝２．６０１Ｇ８．８１９,

P＜０．０５)．Pearsoncorrelationanalysisshowedthattherewasnosignificantcorrelationbetweentheserum２５(OH)Dlevelandthe

AMHlevel(r＝０．１８６,P＝０．２２５)．Multifactoriallogisticregressionanalysisshowedthatthequalityoftransferredembryosofgood

quality,２５(OH)D,andAMH weretheinfluencingfactorsofclinicalpregnancyafterIVF/ICSIＧETassistedconceptionininfertile

patients(OR＝１．５５６Ｇ２．００４,P＜０．０５)．Theareaunderthecurve (AUC)forserum２５(OH)DandAMHtopredictclinical

pregnancywas０．７４０and０．６４３,respectively(allP＜０．０５)．ConclusionSerum２５(OH)DandAMHlevelsareinfluentialfactorsfor

clinicalpregnancyininfertilepatientsafterthefirstIVF/ICSIＧETassistedconception,andbothofthemcanbeusedasreference

indexesforpredictingclinicalpregnancyinthisgroupofpatients．
[Keywords]infertility;invitrofertilizationＧembryotransfer;２５hydroxyvitaminD;antiＧMüllerianhormone;pregnancyoutcomes

　　不孕症已被世界卫生组织列入为继癌症、心脑

血管疾病外影响人类社会健康和生活的第三大疾

病,其发生不仅导致患者承受巨大心理及生活压力,

还直接影响夫妻感情和家庭和谐,不利于社会健康

发展[１].随着辅助生殖医学发展,体外受精/胞浆内

单精子注射Ｇ胚胎移植(invitrofertilization/intracyＧ

toplasmic sperm injectionＧembryotransfer,IVF/

ICSIＧET)作为重要的辅助生殖技术在不孕症患者中

应用越来越多[２].但受多种因素影响,仍有部分患

者经IVF/ICSIＧET助孕后并未获得良好妊娠结局,

这可能进一步加重患者生育压力和心理负担,探究

IVF/ICSIＧET助孕后妊娠结局影响因素并进行针对

性干预是关键[３].维生素D是一种常见类固醇类激

素,２５Ｇ羟维生素D[２５(OH)D]是其在体内主要存在

形式,近年来有越来越多研究指出,维生素 D与人类

生殖功能具有密切联系[４Ｇ５],不过目前关于维生素 D
与IVF/ICSIＧET 妊娠结局关系的研究报道尚不多

见.抗 苗 勒 氏 管 激 素 (antiＧMüllerian hormone,

AMH)是主要由女性卵泡颗粒细胞合成的一种糖蛋

白类激素,是当前反映卵巢储备功能、预测卵巢反应

的理想指标[６].既往研究指出,血清 AMH 水平与

高育龄女性自然妊娠能力有关[７].本研究分析血清

２５(OH)D、AMH 水平与不孕症首次IVF/ICSIＧET
助孕后妊娠结局关系,旨在为临床IVF/ICSIＧET 助

孕后妊娠结局预测及相关治疗提供指导.

１资料与方法

１．１一般资料

选取２０１８年１月至２０２１年１２月我院生殖医学

中心行IVF/ICSIＧET治疗的女性不孕症患者.纳入

标准:①年龄为２２~３５岁;②夫妻有正常性生活,无

避孕情况下,１ 年后仍不怀孕者;③ 首次行IVF/

ICSIＧET助孕;④ 体 质 量 指 数 (body massindex,

BMI)为１８．５~２３．９kg/m２.排除标准:①因严重腺

肌病、宫腔粘连、子宫畸形等导致子宫妊娠环境过差

者;②既往卵巢手术史;③存在多囊卵巢综合征、反

复自然流产史(定义为３次及以上自然流产)、生殖

系统感染、染色体异常等影响妊娠结局的疾病或症

状;④合并恶性肿瘤、重要脏器功能不全、甲状腺功

能异常等严重基础疾病;⑤近期有维生素 D制剂服

用;⑥男方无精症;⑦依从性差者.本研究共纳入

１９３例不孕症女性,根据是否获得临床妊娠可分为妊

娠组１２２例、非妊娠组７１例.临床妊娠定义[８]:胚胎

移植２周后,血βＧ绒毛膜促性腺激素(βＧhumanchoＧ

rionicgonadotropin,βＧHCG)＞２５IU/L确定生化妊

娠,４周后经B超确认孕囊着床宫腔、检测到原始心

管搏动确定临床妊娠.本研究通过本院伦理审批,

并与所有受试者签订临床研究知情同意书.

１．２方法

１．２．１IVF/ICSIＧET方法

患者均采用卵泡期降调长方案促排卵,于月经

期第三天 经 皮 下 一 次 性 注 射 达 菲 林 (法 国 博 福)

３􀆰７５mg,２８天后检测卵泡情况和血清性激素,垂体

达到降调节标准后,即子宫内膜厚度５mm、双侧卵巢

卵泡直径５~６mm,血清雌二醇(estradiol,E２)＜

５０pg/mL、卵 泡 刺 激 素 (folliclestimulating horＧ

mone,FSH)＜５IU/L、促 黄 体 生 成 素 (luteinizing

hormone,LH)≤５U/L,开始控制性促排卵 (conＧ

trolledovarianstimulation,COS).予以外源性促性

腺激素(普利康,默沙东公司)启动COS,用药３~４d
后再次行阴道B超检查、血清性激素检测,调整促性

腺激素(gonadotropins,Gn)剂量;待优势卵泡直径≥

１８~２０mm、且成熟卵泡数目与血清E２水平相符,于
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当晚予以 HCG４０００~１００００IU(绒促,珠海丽珠制

药)肌注扳机,于扳机３６h左右后,经阴道超声引导

下行穿刺取卵术;于获卵当日,结合男方精液参数采

用IVF或ICSI进行授精,７２h后行胚胎移植;胚胎移

植后按常规方案予以黄体支持治疗.

１．２．２临床资料收集

收集患者资料,包括:①一般资料:年龄、BMI、不

孕年限、不孕因素、基础FSH、基础LH、基础窦卵泡

数、子宫内膜厚度);②COS治疗情况:Gn使用时间、

Gn使用总量、HCG 日 E２、HCG 日孕酮(progesterＧ

one,P);③促排卵结局:受精方式、获卵数、卵子成熟

率、受精率、优质胚胎率(优质胚胎率＝优质胚胎数/

可移植胚胎数×１００％)、已移植胚胎质量.

１．２．３血清２５(OH)D、AMH 检测

于月经第２天,检测患者血清２５(OH)D、AMH
水平.其中２５(OH)D检测采用化学发光微粒子免

疫检测法,试剂盒出自深圳新产业生物医学工程股

份有限公司;AMH 检测采用罗氏电化学发光法;所

有检测步骤均严格按试剂盒说明书操作.

１．３统计学分析

应用SPSS２２．０软件,符合正态分布的计量资料

用(x－±s)描述,采用独立样本t检验;计数资料用

[n(％)]列出,行χ２检验;采用 Pearson相关分析法

探究相关性;采用多因素Logistic回归模型探究影响

因素;绘制受试者工作特征(receiveroperatingcharＧ

acteristic,ROC)曲线评估预测价值.P＜０．０５为差

异有统计学意义.

２结果

２．１妊娠组与非妊娠组临床资料比较

妊娠组与非妊娠组年龄、BMI、不孕年限、不孕因

素、基础FSH、基础 LH、基础窦卵泡数、Gn使用时

间、Gn使用总量、HCG日E２、HCG日P、受精方式、

获卵数、卵子成熟率、受精率比较差异均无统计学意

义(P＞０．０５).妊娠组子宫内膜厚度、优质胚胎率、

已移植胚胎质量优质占比、血清２５(OH)D水平、血

清 AMH 水平均大于非妊娠组(P＜０．０５).见表１.

表１　妊娠组与非妊娠组临床资料比较 [x－±s,n(％)]

Table１　ComparisonofclinicaldatabetweenthepregnantandnonＧpregnantgroups[x－±s,n(％)]

变量 妊娠组(n＝１２２) 非妊娠组(n＝７１) t/χ２ P

年龄(岁) ２８．９５±３．７６ ２９．４１±３．２９ ０．８５７ ０．３９２

BMI(kg/m２) ２１．９２±１．６５ ２２．２８±１．５４ １．５０７ ０．１３３

不孕年限(年) ３．２５±１．８４ ３．３９±１．４１ ０．５５３ ０．５８１

不孕因素 ０．８０２ ０．６７０

　盆腔及输卵管因素 ９２(７５．４１) ５１(７１．８３)

　男方因素 １８(１４．７５) １０(１４．０８)

　不明原因 １２(９．８３) １０(１４．０８)

基础FSH(mIU/mL) ６．５１±０．８２ ６．４４±０．５９ ０．６３０ ０．５２９

基础LH(mIU/mL) ６．１７±０．９５ ６．０２±０．４８ １．２４１ ０．２１６

基础窦卵泡数(个) １２．８８±２．４２ １３．０５±１．８４ ０．５１２ ０．６０９

子宫内膜厚度(mm) １１．７５±２．１８ １０．４２±１．６６ ４．４４４ ＜０．００１

Gn使用时间(d) １０．４１±２．０３ １０．２６±１．９２ ０．５０５ ０．６１４

Gn使用总量(IU) ２２８４．６２±１０５．６８ ２２６５．７５±８９．９６ １．２６２ ０．２０９

HCG日E２(pg/mL) ３５２１．７４±５８２．５５ ３４４９．６５±５２８．７４ ０．８５７ ０．３９２

HCG日P(ng/mL) １．１２±０．２６ １．０７±０．１８ １．４３２ ０．１５４

受精方式 ０．７２７ ０．３９４

　IVF ７８(６３．９３) ４１(５７．７５)

　ICSI ４４(３６．０７) ３０(４２．２５)

(转下表)
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(续上表)

变量 妊娠组(n＝１２２) 非妊娠组(n＝７１) t/χ２ P

获卵数(个) ８．０８±０．９６ ７．８６±０．８１ １．６２３ ０．１０６

卵子成熟率(％) ９２．１５±２．０４ ９１．９６±１．６９ ０．６６３ ０．５０８

受精率(％) ７８．７４±２．８３ ７９．０５±２．９４ ０．７２３ ０．４７０

优质胚胎率(％) ５２．２８±５．１６ ５０．３２±４．８５ ２．６０１ ０．０１０

已移植胚胎质量 ８．８１９ ０．００３

　优质 ８０(６５．５７) ３１(４３．６６)

　非优质 ４２(３４．４３) ４０(５６．３４)

２５(OH)D(nmol/L) ６０．５３±１９．１６ ４４．０２±１５．８４ ６．１６３ ＜０．００１

AMH(ng/mL) ２．９３±１．５１ ２．２０±１．３５ ３．３３１ ０．００１

２．２血清２５(OH)D与 AMH 水平相关性分析

Pearson相关分析法显示,患者血清２５(OH)D、

AMH 水平无明显相关性(r＝０．１８６,P＝０．２２５).

２．３影响患者临床妊娠的多因素 Logistic回归

分析

将单因素分析中差异有统计学意义因素纳入多

因素Logistic回归模型分析,结果显示,已移植胚胎

质量优质、２５(OH)D、AMH 是不孕症患者IVF/

ICSIＧET助孕后临床妊娠的影响因素(P＜０．０５).

见表２.

２．４血清２５(OH)D、AMH 水平对临床妊娠的

预测价值

以临床妊娠为状态变量,以血清２５(OH)D、

AMH 水平为检验变量绘制 ROC曲线,结果显示,

血清２５(OH)D、AMH 预测临床妊娠的曲线下面积

(areaunderthecurve,AUC)分别为０．７４０、０．６４３

(P＜０．０５),最佳截断值分别为６１．０nmol/L、３．２６

ng/mL.见图１、表３.

图１　血清２５(OH)D、AMH水平预测临床妊娠的ROC曲线

Fig．１　ROCcurvesofserum２５(OH)DandAMHlevels

inpredictingclinicalpregnancy

表２　影响患者临床妊娠的多因素Logistic回归分析

Table２　Multifactoriallogisticregressionanalysisoffactorsaffectingclinicalpregnancyinpatients

变量 β S．E． Waldχ２ P OR ９５％CI

子宫内膜厚度 ０．７７９ ０．４０５ ３．７００ ０．０５４ ２．１７９ ０．９８５~４．８２０

优质胚胎率 ０．５５７ ０．３１２ ３．１８７ ０．０７４ １．７４５ ０．９４７~３．２１７

已移植胚胎质量优质 ０．６１２ ０．２６４ ５．３７４ ０．０２０ １．８４４ １．０９９~３．０９４

２５(OH)D ０．６９５ ０．２６１ ７．０９１ ０．００８ ２．００４ １．２０１~３．３４２

AMH ０．４４２ ０．１８８ ５．５２８ ０．０１９ １．５５６ １．０７６~２．２４９

表３　血清２５(OH)D、AMH水平对临床妊娠的预测价值

Table３　Predictivevalueofserum２５(OH)DandAMHlevelsinclinicalpregnancy

指标 AUC S．E． P ９５％CI 截断值 敏感度 特异度

２５(OH)D ０．７４０ ０．０３５ ＜０．００１ ０．６７１~０．８０９ ６１．０nmol/L ０．４９２ ０．９３０

AMH ０．６４３ ０．０４１ ０．００１ ０．５６４~０．７２３ ３．２６ng/mL ０．４２６ ０．８５９
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３讨论

据相关数据显示,我国当前至少有１０００万对

育龄夫妇患不孕症,且近年来不孕症发病率逐年攀

升,每年新增可达２００万对左右[９].IVF/ICSIＧET
是当前发展较为成熟的辅助生殖技术,目的是帮助

患者获得临床妊娠.然而,受多个环节因素以及患

者自身生殖内分泌等影响,部分患者并未获得满意

的临床结局,寻找预测IVF/ICSIＧET助孕后妊娠结

局的敏感指标是当前研究热点之一[１０].

３．１IVF/ICSIＧET助孕后临床妊娠的影响因素

分析

既往研究指出,随着年龄增长,女性可出现卵巢

储备下降、卵母细胞质量恶化等变化,继而影响

IVF/ICSIＧET助孕结局,而BMI过高则可通过作用

于下丘脑Ｇ垂体Ｇ卵巢轴、影响子宫内膜容受性等对女

性生殖功能产生影响,因此年龄、BMI对IVF/ICSIＧ
ET助孕后妊娠结局有一定预测价值[１１Ｇ１２].本研究

妊娠组与非妊娠组年龄、BMI并无明显差异,这可能

与纳排标准的严格限制有关.两组间不孕年限、不
孕因素比较无明显差异,提示病程、病因对IVF/

ICSIＧET助孕后妊娠结局无明显预测价值.两组间

基础FSH、基础 LH、基础窦卵泡数、Gn使用时间、

Gn使用总量、HCG日 E２、HCG 日P、受精方式、获
卵数、卵子成熟率、受精率比较差异均无统计学意

义,这与Liu等[１３]人研究结果一致.有研究指出,胚
胎移植后第１４和２１天的血清hCG 水平与持续妊

娠呈线性相关.提示后续研究应注意收集胚胎移植

后患者血清激素水平并纳入分析[１４].本研究妊娠

组子宫内膜厚度、优质胚胎率、已移植胚胎质量优质

占比大于非妊娠组,血清２５(OH)D、AMH 水平均

显著高于非妊娠组,提示上述因素可能影响IVF/

ICSIＧET助孕后妊娠结局.

３．２血清２５(OH)D、AMH 水平作用机制及研

究现状

本研 究 经 多 因 素 Logistic 回 归 分 析 发 现,

２５(OH)D、AMH 均是不孕症患者IVF/ICSIＧET助

孕后临床妊娠的影响因素.维生素D既是一种常见

脂溶性维生素,也是一种类固醇激素,其不仅与人类

骨骼和肌肉系统的生长发育息息相关,近些年来,维
生素D在人类免疫、生殖等方面的作用也越来越受

研究者关注[１５].已有文献指出,人类子宫内膜细胞

有维生素D受体表达,２５(OH)D 可通过调控子宫

内膜基质细胞参与人类早孕期子宫内膜周期变

化[１６].此外,２５(OH)D 有助于维持子宫内膜钙的

稳态和免疫调节,还能促进包括雌激素、孕酮、雌二

醇等多种激素的产生[１７].维生素 D 不仅影响女性

卵巢生理功能及生育能力,还与子宫内膜异位症、多
囊卵巢综合征等多种女性生殖系统疾病有关,适当补

充维生素D对维持女性生殖健康、提高生育能力具有

重要价值[１８Ｇ１９].有回顾性队列研究指出,２５(OH)D
浓度与临床妊娠率和活产率间存在非线性正相

关[２０].女性体内 AMH 主要由卵泡颗粒细胞合成,

不同发育程度卵泡 AMH 表达水平不一.而 AMH
水平对卵泡选择性生长发育、卵泡数量有调控作用.
因此,AMH 也被认为是反映女性卵巢储备功能的

标志物[２１].既往研究发现,IVF/ICSIＧET治疗过程

中,患者血清 AMH 水平与卵母细胞成熟率、胚胎质

量等有一定关系,还可预测卵巢反应性,因此检测

AMH 水平对指导IVF/ICSIＧET治疗或预测妊娠结

局可能有积极意义[２２Ｇ２３].对行IVF/ICSIＧET 助孕

患者而言,其 AMH 水平相比其他性激素指标受下

丘脑Ｇ垂体Ｇ性腺轴影响小,可于月经周期的任何一天

检测,稳定性和准确性较好[２４].戴善军等[２５]报道显

示,随着IVF/ICSI助孕患者血清 AMH 水平升高,

患者妊娠率呈上升趋势,与本研究有相似之处.

本研究并未发现患者血清２５(OH)D 水平与

AMH 水平具有相关性,提示维生素 D可能并不影

响IVF/ICSI助孕患者卵巢储备,这与李施施等[２６]

研究结果一致.然而,奚晓雪等[２７]发现,维生素 D
与子宫内膜异位症患者 AMH 表现出相关性,维生

素D缺乏可能对这一类人群卵巢储备功能有影响.

３．３血清２５(OH)D、AMH 水平预测临床妊娠

此外,本研究显示,血清２５(OH)D、AMH 预测

临床妊娠的 ROC曲线下面积分别为０．７４０、０．６４３,
提示二者对IVF/ICSIＧET 助孕后临床妊娠有一定

预测价值,临床或许可通过相关检测或干预来改善

IVF/ICSIＧET助孕后临床妊娠率,值得深入探究.

本研 究 不 足 之 处 在 于,并 未 进 一 步 分 析 血 清

２５(OH)D、AMH 水平与已获得临床妊娠患者后期

流产率、活产率等结局关系,后期可扩大样本、延长

随访时间进一步分析.

综上所述,血清２５(OH)D、AMH 水平均可影

响不孕症患者首次行IVF/ICSIＧET助孕后临床妊娠,

检测二者水平对该类患者妊娠结局有一定预测价值.
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