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妊娠早期胚胎停育的危险因素分析及列线图诊断模型构建*
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  摘 要:目的 分析妊娠早期胚胎停育的危险因素,并构建列线图诊断模型进行验证。方法 选取2020
年6月至2022年7月该院收治的72例妊娠早期胚胎停育患者纳入停育组,另选取同期在该院产检的158例健

康孕妇为对照组。比较两组临床资料,采用多因素Logistic回归分析妊娠早期胚胎停育的影响因素,构建妊娠

早期胚胎停育风险的列线图诊断模型,绘制受试者工作特征(ROC)曲线和校准曲线验证列线图模型的诊断效

能。结果 停育组年龄大于对照组,甲状腺疾病、子宫异常、男性伴侣精液水平异常、叶酸代谢不良、接触放射

性物质比例高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,年龄越大、合并

甲状腺疾病、子宫异常、男性伴侣精液水平异常、叶酸代谢不良、接触放射性物质为妊娠早期胚胎停育的危险因

素(P<0.05)。构建的列线图诊断模型经Bootstrap自抽样内部验证后,一致性指数为0.719。ROC曲线分析

该模型诊断妊娠早期胚胎停育的曲线下面积为0.813。结论 导致妊娠早期胚胎停育的相关危险因素有年龄

增大、合并甲状腺疾病、子宫异常、男性伴侣精液水平异常、叶酸代谢不良、接触放射性物质,针对危险因素对育

龄期女性实施医学检查及相关干预措施有积极作用,基于各危险因素建立的列线图模型具有较高的临床应用

价值,医生可以对妊娠早期胚胎停育的风险进行快速、准确的评估,从而为患者提供更好的诊断和治疗方案。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

embryo
 

termination
 

in
 

early
 

pregnancy,and
 

construct
 

a
 

nomogram
 

diagnostic
 

model
 

for
 

verification.Methods Seventy-two
 

patients
 

with
 

early
 

pregnancy
 

embryo
 

ter-
mination

 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

July
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

selected
 

and
 

included
 

in
 

the
 

sterility
 

group,and
 

158
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

birth
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

embryo
 

termination
 

in
 

early
 

pregnancy
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion.The

 

diagnostic
 

model
 

of
 

the
 

risk
 

of
 

embryo
 

termination
 

in
 

early
 

pregnancy
 

was
 

constructed,and
 

the
 

diag-
nostic

 

efficiency
 

of
 

the
 

model
 

was
 

verified
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristics
 

(ROC)curve
 

and
 

calibration
 

curve.Results The
 

age
 

in
 

the
 

sterility
 

group
 

was
 

older
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

proportions
 

of
 

patients
 

with
 

thyroid
 

disease,abnormal
 

uterus,abnormal
 

semen
 

level
 

of
 

male
 

partners,poor
 

metabolism
 

of
 

fo-
lic

 

acid
 

and
 

exposure
 

to
 

radioactive
 

substances
 

in
 

the
 

sterility
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

older
 

age,thyroid
 

disease,abnormal
 

uterus,abnormal
 

semen
 

level
 

of
 

male
 

partners,poor
 

folate
 

metabolism
 

and
 

exposure
 

to
 

radioactive
 

substances
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

embryo
 

termination
 

in
 

early
 

pregnan-
cy

 

(P<0.05).The
 

nomogram
 

diagnostic
 

model
 

was
 

internally
 

verified
 

by
 

Bootstrap
 

self-sampling,and
 

the
 

consistency
 

index
 

was
 

0.719.ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

model
 

for
 

diag-
nosing

 

embryo
 

arrest
 

in
 

early
 

pregnancy
 

was
 

0.813.Conclusion Older
 

age,thyroid
 

disease,abnormal
 

uterus,

abnormal
 

semen
 

level
 

of
 

male
 

partner,poor
 

metabolism
 

of
 

folic
 

acid
 

and
 

exposure
 

to
 

radioactive
 

substances
 

are
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the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

embryo
 

termination
 

in
 

early
 

pregnancy.Medical
 

examination
 

and
 

related
 

inter-
vention

 

measures
 

for
 

women
 

of
 

childbearing
 

age
 

have
 

a
 

positive
 

effect
 

on
 

risk
 

factors,and
 

the
 

nomogram
 

mod-
el

 

based
 

on
 

each
 

risk
 

factor
 

has
 

high
 

clinical
 

application
 

value.Doctors
 

can
 

quickly
 

and
 

accurately
 

assess
 

the
 

risk
 

of
 

embryo
 

loss
 

in
 

early
 

pregnancy,so
 

as
 

to
 

provide
 

better
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

options
 

for
 

patients.
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  胚胎在子宫中发育到一定阶段,因为各种可能的

因素死亡而停止发育的现象称为胚胎停育,临床上将

其归属于流产或死胎的范畴[1]。胚胎停育大多发生

在妊娠早期。近年来,我国胚胎停育的发生率呈上升

趋势。药物、人工流产为胚胎停育的主要治疗方法,
但胚胎停育时的坏死组织可能与子宫壁紧密连接,无
法完全脱离子宫壁,造成流产困难[2-3]。若妊娠组织

在宫腔内滞留时间较长,还会导致组织溶解,释放大

量溶血素进入孕妇血液循环,引起凝血功能障碍,从
而导致子宫大量出血,甚至造成弥散性血管内凝血的

发生,使得孕妇后期妊娠困难[4-5]。因此,探讨影响妊

娠早期胚胎停育的相关因素,针对其影响因素进行针

对性的干预,对有效预防妊娠早期胚胎停育的发生具

有重要作用。本研究探讨了妊娠早期胚胎停育的影

响因素,并构建了列线图诊断模型,旨在为临床更好

地预防妊娠早期胚胎停育提供参考。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年6月至2022年7月本

院收治的72例妊娠早期胚胎停育患者纳入停育组。
纳入标准:(1)符合早期停育的诊断标准[6],且经B超

检查确诊为胚胎停育,包括胚芽>5
 

mm但未见心搏

或孕囊最大径>2.5
 

cm但未见胚芽;(2)孕妇孕周≤
12周;(3)具有正常的肾功能及心脏功能;(4)怀孕前

月经周期正常。排除标准:(1)存在认知功能障碍;
(2)有相关家族病史或遗传性疾病;(3)异位妊娠;(4)
存在习惯性流产。另选取同期在本院产检的216例

孕妇,排除复发性自然流产、剖宫产疤痕部位妊娠、宫
外孕、高危妊娠等孕妇58例,最终纳入158例健康孕

妇为对照组。本研究经本院医学伦理委员会审核批

准(20200102),且所有患者或家属均知情同意并签署

知情同意书。
1.2 方法 收集孕妇临床资料,包括年龄、孕前体质

量、月经初潮年龄、文化程度、子宫肌瘤史、不良孕产

史、结核病史,以及是否合并高血压、糖尿病、甲状腺

疾病,是否存在子宫异常、男性伴侣精液水平异常、叶
酸代谢不良、接触放射性物质、支原体感染、低危型人

乳头瘤病毒(HPV)感染等情况。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用独立样本t检验;计数资料以例数或百分率

表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic回

归分析妊娠早期胚胎停育的影响因素;采用R3.5.2
统计软件中的“rms”包构建妊娠早期胚胎停育风险的

列线图诊断模型;绘制受试者工作特征(ROC)曲线和

校准曲线验证列线图模型的诊断效能。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 临床资料在两组中的比较 停育组年龄大于对

照组,甲状腺疾病、子宫异常、男性伴侣精液水平异

常、叶酸代谢不良、接触放射性物质比例高于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  临床资料在两组中的比较[x±s或n(%)]

项目 停育组(n=72) 对照组(n=158) t/χ2 P
年龄(岁) 30.19±3.35 28.73±2.36 3.793 <0.001
孕前体质量(kg) 55.38±6.27 54.49±5.18 1.129 0.260
月经初潮年龄(岁) 14.06±1.72 13.86±1.67 0.834 0.405
文化程度 0.928 0.335

 初中及以下 20(27.78) 54(34.18)

 高中及以上 52(72.22) 104(65.82)

子宫肌瘤史 0.479  0.489

 有 44(61.11) 104(65.82)

 无 28(38.89) 54(34.18)

不良孕产史 3.112 0.078

 有 40(55.56) 68(43.04)

 无 32(44.44) 90(56.96)

合并高血压 2.670 0.102
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续表1  临床资料在两组中的比较[x±s或n(%)]

项目 停育组(n=72) 对照组(n=158) t/χ2 P

 是 4(5.56) 20(12.66)

 否 68(94.44) 138(87.34)

合并糖尿病 0.434 0.510

 是 3(4.17) 10(6.33)

 否 69(95.83) 148(93.67)

合并甲状腺疾病 9.859 0.002

 是 24(33.33) 24(15.19)

 否 48(66.67) 134(84.81)

结核病史 3.170 0.075

 有 8(11.11)  8(5.06)

 无 64(88.89) 150(94.94)

子宫异常 12.103 0.001

 是 23(31.94) 20(12.66)

 否 49(68.06) 138(87.34)

男性伴侣精液水平异常 11.646 0.001

 是 24(33.33) 22(13.92)

 否 48(66.67) 136(86.08)

支原体感染 2.395 0.122

 是 17(23.61) 24(15.19)

 否 55(76.39) 134(84.81)

低危型 HPV感染 1.808 0.179

 是 14(19.44) 20(12.66)

 否 58(80.56) 138(87.34)

叶酸代谢不良 17.067 <0.001

 是 30(41.67) 26(16.46)

 否 42(58.33) 132(83.54)

接触放射性物质 12.031 0.001

 是 28(38.89) 28(17.72)

 否 44(61.11) 130(82.28)

2.2 妊娠早期胚胎停育的多因素
 

Logistic回归分

析 以妊娠早期胚胎是否停育(0=否,1=是)为因变

量,以表1中差异有统计学意义的指标[年龄(原值输

入)、合并甲状腺疾病(0=否,1=是)、子宫异常(0=
否,1=是)、男性伴侣精液水平异常(0=否,1=是)、
叶酸代谢不良(0=否,1=是)、接触放射性物质情况

(0=否,1=是)]作为自变量进行多因素Logistic回

归分析。结果显示,年龄越大、合并甲状腺疾病、子宫

异常、男性伴侣精液水平异常、叶酸代谢不良、接触放

射性物质为妊娠早期胚 胎 停 育 的 危 险 因 素(P<
0.05)。并以此构建模型Log(P)=1.206×X年龄+
1.486×X甲状腺疾病 +2.321×X子宫异常 +

 

1.062×
X男性伴侣精液水平异常 +1.337× X叶酸代谢不良 +1.052×
X接触放射性物质-3.167。见表2。

表2  妊娠早期胚胎停育的多因素
 

Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

年龄 1.206 0.546 4.886 0.027 3.340(1.146~9.731)

甲状腺疾病 1.486 0.707 4.416 0.036 4.418(1.105~17.658)

子宫异常 2.321 0.995 5.445 0.020 10.183(1.450~71.520)

男性伴侣精液水平异常 1.062 0.318 11.153 <0.001 2.892(1.551~5.392)

叶酸代谢不良 1.337 0.251 28.374 <0.001 3.808(2.328~6.228)

接触放射性物质 1.052 0.315 11.153 <0.001 2.863(1.545~5.307)

常数项 -3.167 0.715 19.280 <0.001 —

  注:—表示无数据。
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2.3 妊娠早期胚胎停育风险列线图诊断模型的构

建 根据多因素Logistic回归分析结果构建妊娠早期

胚胎停育的列线图诊断模型。见图1。

图1  妊娠早期胚胎停育风险列线图诊断模型
 

2.4 列线图诊断模型效能验证 该列线图诊断模型

经Bootstrap 自 抽 样 内 部 验 证 后,一 致 性 指 数 为

0.719。见图2。ROC曲线分析该模型诊断妊娠早期

胚胎停育的曲线下面积(AUC)为0.813(95%CI:
0.726~0.900)。见图3。

图2  妊娠早期胚胎停育风险列线图诊断模型的校准曲线
 

图3  妊娠早期胚胎停育风险列线图诊断模型的
 

ROC曲线

3 讨  论

  胚胎停育又称稽留流产,属于自然流产的一种特

殊情况。目前,国内外关于妊娠早期胚胎停育临床管

理方法已有相关报道,既往多数患者主要采用雌激素

药物联合清宫的治疗方式,但部分患者无法实现满意

的宫颈扩张,或由于胚囊滞留在子宫内导致软组织组

织化,增加其与子宫壁脱离的难度而造成清宫不完

全,造成阴道持续出血或感染,甚至需要多次清除,增
加并发症发生率及继发性不孕风险,从而对患者术后

生活质量产生严重影响[6-7]。对于有生育需求的女性

来说,胚胎停育无疑是身心上的巨大挫折。因此,识
别妊娠早期胚胎停育高危妇女至关重要。

多因素Logistic回归分析结果显示,年龄越大、
合并甲状腺疾病、子宫异常、男性伴侣精液水平异常、
叶酸代谢不良、接触放射性物质为妊娠早期胚胎停育

的危险因素(P<0.05)。
本研究中,年龄越大为妊娠早期胚胎停育的危险

因素(P<0.05),分析原因包括:年龄越大,卵巢储备

功能减退、卵子质量下降、胚胎着床障碍的发生率越

高,这些因素均会增加妊娠早期胚胎停育的风险[8]。
随着年龄的增长,女性胚胎质量下降,还容易出现染

色体异常、基因突变等问题。此外,年龄较大的女性

胚胎停育风险也与自身免疫性疾病、代谢性疾病等密

切相关[9]。有研究发现,年龄较大的女性子宫内环境

较差,如子宫内膜薄、内膜血流减少等,这些因素均不

利于胚胎着床和发育[10]。
本研究中,合并甲状腺疾病为妊娠早期胚胎停育

的危险因素(P<0.05),分析原因为正常妊娠时母体

下丘脑-垂体-甲状腺轴处于一种特殊的应激状态,妊
娠期受到雌激素和人绒毛膜促性腺激素(HCG)的影

响,机体甲状腺激素水平呈现复杂变化,血清 HCG水

平升 高,HCG 的 化 学 结 构 与 血 清 促 甲 状 腺 激 素

(TSH)的化学结构相似。因此,它对甲状腺细胞中的

TSH受体具有刺激作用,导致甲状腺功能亢进[11-12]。
在HCG的影响下,TSH 水平在整个妊娠期降低,而
血清甲状腺激素和三碘甲状腺原氨酸增加50%,受体

内对甲状腺激素需求增加的影响,甲状腺会发生代偿

性肿大,分泌更多的甲状腺激素来满足妊娠需求,而
甲状腺激素分泌过多可能抑制正常的垂体功能,促使

性腺激素的分泌减少,影响胚胎及其他组织的代谢,
从而引发胚胎停育[13-14]。有研究表明,妊娠期合并甲

状腺疾病可导致流产、早产、死胎等不良妊娠结局[15],
这与本研究结果基本相符。

本研究中,子宫异常为妊娠早期胚胎停育的危险

因素(P<0.05),分析原因为子宫里的内环境和子宫

整体的环境都对胚胎有着重要的影响,子宫内膜太薄

或太厚均影响胚胎着床,宫腔粘连可阻碍正常蜕膜化

和胎盘种植[16]。此外子宫纵隔、子宫肌瘤、宫腔粘连

等都存在导致胚胎停育的风险。
本研究中,男性伴侣精液水平异常为妊娠早期胚

胎停育的危险因素(P<0.05),分析原因为精子DNA
碎片率与反复流产密切相关,正常情况下,男性的精

子DNA碎片率≤25%,若DNA碎片率>30%则影

响男性的生育能力,同时,也会降低胚胎的发育潜能,
增加胚胎停育的概率[17]。

本研究中,叶酸代谢不良为妊娠早期胚胎停育的

危险因素(P<0.05),分析原因为叶酸代谢障碍实际

是人体叶酸代谢通路中遗传基因的突变,会使得关键

·94·检验医学与临床2025年1月第22卷第1期 Lab
 

Med
 

Clin,January
 

2025,Vol.22,No.1



酶的活性下降,影响生长发育过程中关键物质的合

成[18]。研究表明对有胚胎停育史女性和正常妊娠女

性分别检测叶酸代谢基因,胚胎停育女性叶酸代谢异

常率明显升高[19]。
本研究中,接触放射性物质为妊娠早期胚胎停育

的危险因素(P<0.05),分析原因为放射性物质对胎

儿和胚胎均有一定的影响,胚胎在生长发育过程中对

放射性物质敏感,如果孕妇在此期间接受辐射,受精

卵在接受辐射后可能会发生染色体变异和基因突变,
从而导致胎儿畸形或胚胎死亡[20]。

本研究建立了列线图模型来诊断妊娠早期胚胎

停育的风险,该模型经Bootstrap自抽样内部验证后,
一致性指数为0.719,分辨度良好;经ROC曲线分析

该模型诊断妊娠早期胚胎停育的AUC为0.813。列

线图模型通过将这些危险因素进行量化处理,并将其

组合成一个评分系统,对妊娠早期胚胎停育的风险进

行诊断具有一定临床价值。然而,列线图模型也存在

一定的局限性。首先,模型的建立依赖于现有的研究

数据,可能无法涵盖所有影响因素,导致诊断结果的

准确性受限。其次,列线图模型需要定期更新,以反

映不断变化的研究进展和临床实践。最后,模型诊断

仅作为参考,具体的临床决策仍需结合患者的实际情

况和医生的专业判断。
综上所述,导致妊娠早期胚胎停育的相关危险因

素有年龄增大、合并甲状腺疾病、子宫异常、男性精液

水平异常、叶酸代谢不良、接触放射性物质,针对危险

因素对育龄期女性实施医学检查及相关干预措施有

积极作用,基于各危险因素建立的列线图模型具有较

高的临床应用价值,医生可以对妊娠早期胚胎停育的

风险进行快速、准确的评估,从而为患者提供更好的

诊断和治疗方案。
  

但本研究样本量较小,纳入影响妊

娠早期胚胎停育的因素涵盖不够全面,后期需要更大

的样本量及进行前瞻性研究以进一步确认这些因素

与妊娠早期胚胎停育的关系。
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