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  摘 要:目的 探讨女性不孕症的危险因素,构建不孕女性个体化风险预测模型。方法 选取2018年5
月至2021年10月重庆医科大学附属妇女儿童医院及陆军军医大学西南医院收治的自愿参与本研究的辅助生

殖助孕人群为观察组,选取同期在重庆医科大学附属妇女儿童医院产科建档的已自然妊娠<12周的孕妇为对

照组,最终纳入观察组4
 

276例,对照组3
 

240例。采用问卷填写方式收集数据,采用Logistic回归分析数据并

建立列线图预测模型,通过Bootstrap法对模型内部进行验证,采用一致性指数(C-index)及校准曲线评价列线

图模型性能。结果 年龄、孕前体质量指数、初潮年龄、毒物接触史、烟草摄入、节食、代餐饮食、毒品摄入、近2
年痛经、初次性生活年龄、文化程度、家庭人均月收入、近2年月经量均是女性不孕症的影响因素(P<0.05)。
建立的预测不孕风险列线图模型具有较好的预测效能[C-index为0.812

 

(95%CI:0.802~0.822)
 

,校正后C-
index为0.810(95%CI:0.800~0.819)]。结论 列线图预测女性不孕症效果良好,提供了预测女性不孕风险

可视化工具,具有一定的临床价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

female
 

infertility,and
 

to
 

build
 

an
 

individual
 

risk
 

predic-
tion

 

model
 

for
 

infertile
 

women
 

based
 

on
 

independent
 

risk
 

factors.Methods From
 

May
 

2018
 

to
 

October
 

2021,
the

 

assisted
 

reproductive
 

and
 

assisted
 

pregnancy
 

population
 

admitted
 

to
 

Chongqing
 

Health
 

Center
 

For
 

Women
 

and
 

Children
 

and
 

the
 

Southwest
 

Hospital
 

of
 

Army
 

Medical
 

University,who
 

voluntarily
 

participated
 

in
 

this
 

study,were
 

recruited
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

the
 

population
 

with
 

natural
 

pregnancy
 

<12
 

weeks,who
 

were
 

registered
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Obstetrics
 

of
 

Women
 

and
 

Children's
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

U-
niversity

 

during
 

the
 

same
 

period,was
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,4
 

276
 

cases
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

3
 

240
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

finally
 

included.The
 

data
 

was
 

collected
 

by
 

questionnaire
 

survey,the
 

prediction
 

model
 

based
 

on
 

nomogram
 

was
 

established
 

by
 

Lo-
gistic

 

regression
 

analysis,the
 

model
 

was
 

internally
 

verified
 

by
 

bootstrap
 

method,and
 

the
 

performance
 

of
 

no-
mograph

 

model
 

was
 

evaluated
 

by
 

the
 

consistency
 

index
 

(C-index)
 

and
 

calibration
 

curve.Results Female
 

age,

progestational
 

body
 

mass
 

index,age
 

of
 

menarche,history
 

of
 

toxic
 

exposure,tobacco
 

intake,diet,substitute
 

di-
et,drug

 

intake,painful
 

menstruation
 

in
 

recent
 

two
 

years,age
 

of
 

first
 

sexual
 

life,educational
 

level,monthly
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household
 

income
 

per
 

capita,menstrual
 

blood
 

volume
 

in
 

recent
 

two
 

years
 

were
 

associated
 

with
 

female
 

infertil-
ity.The

 

nomogram
 

model
 

had
 

good
 

prediction
 

efficiency
 

[C-index:0.812
 

(95%CI:0.802-0.822),corrected
 

C-index
 

was
 

0.810(95%CI:0.800-0.819)].Conclusion The
 

nomogram
 

has
 

a
 

good
 

effect
 

in
 

predicting
 

fe-
male

 

infertility,and
 

provides
 

a
 

visual
 

measurement
 

tool
 

for
 

individualized
 

risk
 

prediction
 

of
 

female
 

infertility,
which

 

has
 

certain
 

application
 

value.
Key

 

words:infertility; women
 

of
 

childbearing
 

age; nomograph; prediction
 

model

  全球不孕症患病率约为9%,其中20~44岁女性

约7
 

200万[1];我国不孕症患者超过5
 

000万,占育龄

期女性的15%[2]。不孕症的发生不仅影响患者生活

质量,还会严重损害患者心理健康,因此明确不孕相

关因素,建立直观、可视化女性不孕的测量工具尤为

重要。本研究通过开展病例对照研究,探讨女性不孕

症的相关危险因素并建立不孕女性风险预测模型,为
预防不孕症提供指导依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年5月至2021年10月重

庆医科大学附属妇女儿童医院及陆军军医大学西南

医院收治的辅助生殖助孕人群为观察组,选取同期在

重庆医科大学附属妇女儿童医院产科建档的已自然

妊娠的孕妇为对照组。不孕症诊断标准:女性未避孕

性生活至少12个月而未孕。纳入标准:(1)自愿参与

本研究;(2)已婚女性,年龄18~50周岁;(3)观察组

为经临床诊断不孕因素为女方因素或男女双方因素,
对照组为自然妊娠<12周。排除标准:(1)不孕因素

仅为男方因素者;(2)有精神疾病及智力障碍者;(3)
有肝衰竭、肾衰竭、恶性肿瘤或严重心脑血管疾病等

危及生命的重大疾病者;(4)有解剖或功能上缺陷无

法校正者。本研究共收集7
 

846例研究对象,经筛选

后,最终纳入7
 

516例,其中观察组4
 

276例,对照组

3
 

240例。
1.2 方法 项目组通过查阅国内外相关文献,在流

行病学、统计学及妇产科学专家的指导下制订研究方

案并设计调查问卷。研究开展前进行预调查,根据预

调查结果咨询多学科专家,不断修改并完善调查问

卷。调查正式开始前,采用统一方案培训调查员,随

后在重庆医科大学附属妇女儿童医院、陆军军医大学

西南医院2家医院设置工作人员进行问卷调查,研究

借助于问卷网平台开展。
1.3 统计学处理 采用SPSS18.0统计软件进行数

据分析,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;计数资料以率或构成比

表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素Logistics回

归分析女性不孕症的影响因素;以P<0.05为差异有

统计学意义。通过R4.2.0
 

rms程序包建立列线图构

建预测模型,采用Bootstrap法(自主重复抽样1
 

000
次)进行内部验证并计算一致性指数(C-index)。
2 结  果

2.1 女性一般特征及单因素分析 对照组平均年龄

(29.74±4.09)岁,观察组平均年龄(31.71±4.23)
岁。观 察 组 中 原 发 不 孕 占46.88%、继 发 不 孕 占

53.12%;盆腔及输卵管因素70.80%、子宫内膜异位

症29.60%、多 囊 卵 巢 综 合 征 8.70%、排 卵 障 碍

5.40%、配子运输障碍7.60%、不明原因不孕4.7%、
双方因素5.10%、卵巢储备功能减退8.0%等。观察

组与对照组在年龄、孕前体质量指数(BMI)、月经初

潮年龄、初次性生活年龄、文化程度、家庭人均月收

入、毒物接触史、近2年月经量、近2年痛经情况、烟
草摄入、酒精摄入、特殊膳食、毒品摄入等方面比较,
差异均有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2 多因素

 

Logistic
 

回归分析结果 多因素分析结

果显示,年龄、孕前BMI、初潮年龄、毒物接触史、烟草

摄入、节食、代餐饮食、毒品摄入、近2年痛经、初次性

生活年龄、文化程度、家庭人均月收入、近2年月经量

均是女性不孕症的影响因素(P<0.05),见表2。

表1  女性一般特征及单因素分析[n(%)或x±s]

变量 对照组(n=3
 

240) 观察组(n=4
 

276) χ2/t P

年龄(岁) 134.637 <0.001

 <35 2
 

951(91.1) 3
 

490(81.6)

 ≥35 289(8.9) 786(18.4)

初潮年龄(岁) 12.5±1.4 13.3±1.1 -26.937 <0.001

初次性生活年龄(岁) 22.9±3.1 21.0±3.2 26.834 <0.001

孕前BMI(kg/m2) 66.900 <0.001

 <18.5  416(12.8) 349(8.2)

 18.5~<24.0 2
 

264(69.9) 2
 

955(69.1)

 24.0~<28.0  460(14.2)  809(18.9)
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续表1  女性一般特征及单因素分析[n(%)或x±s]

变量 对照组(n=3
 

240) 观察组(n=4
 

276) χ2/t P

 ≥28.0  100(3.1)  163(3.8)

文化程度 755.929 <0.001

 小学及以下  29(0.9)  239(5.6)

 中学及中专  880(27.2) 2
 

299(53.8)

 中专以上 2
 

331(71.9) 1
 

738(40.6)

家庭人均月收入(元) 937.58 <0.001

 <3
 

000
 

 130(4.0)  971(22.7)

 3
 

000~5
 

000
 

 585(18.0) 1
 

307(30.5)

 >5
 

000~10
 

000
 

1
 

499(46.3) 1
 

448(33.9)

 >10
 

000
 

1
 

026(31.7)  550(12.9)

毒物接触史 25.2 <0.001

 否 3
 

214(99.2) 4
 

178(97.7)

 是  26(0.8)  98(2.3)

近2年月经量 241.029 <0.001

 月经量少  319(9.8) 1
 

003(23.4)

 月经量中等 2
 

792(86.2) 3
 

086(72.2)

 月经量多  129(4.0)  187(4.4)

近2年痛经 87.459 <0.001

 无 1
 

561(48.2) 1
 

611(37.7)

 轻 1
 

253(38.7) 2
 

001(46.8)

 中  329(10.1)  546(12.8)

 重  97(3.0)  118(2.7)

烟草摄入 105.125 <0.001

 否 3
 

177(98.1) 3
 

974(92.9)

 既往  54(1.7)  242(5.7)

 现在   9(0.3)  60(1.4)

酒精摄入 6.634 0.010

 否 3
 

198(98.7) 4
 

187(97.9)

 是  42(1.3)  89(2.1)

特殊膳食 88.768 <0.001

 否 3
 

194(98.6) 4
 

037(94.4)

 素食为主  13(0.4)  49(1.2)

 节食  13(0.4)  65(1.5)

 代餐饮食  20(0.6)  125(2.9)

毒品摄入 18.331 <0.001

 否 3
 

229(99.7) 4
 

222(98.7)

 是  11(0.3)  54(1.3)

曾发生汗毛过重或痤疮 0.691 0.406

 否 2
 

804(86.5) 3
 

672(85.9)

 是  436(13.5)  604(14.1)

糖尿病 0.027 0.868

 否 3
 

222(99.4) 4
 

251(99.4)

 是  18(0.6)  25(0.6)
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续表1  女性一般特征及单因素分析[n(%)或x±s]

变量 对照组(n=3
 

240) 观察组(n=4
 

276) χ2/t P

高血压 2.007 0.157

 否 3
 

232(99.8) 4
 

257(99.6)

 是   8(0.2)  19(0.4)

表2  多因素
 

Logistic
 

回归分析结果

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

年龄(≥35岁)a 0.927 0.087 112.396 <0.001 2.528(2.130~3.001)

孕前BMI(kg/m2)

 18.5~<24.0b 0.475 0.093 26.082 <0.001 1.607(1.340~1.928)

 24~<28.0b 0.534 0.113 22.348 <0.001 1.705(1.367~2.127)

 ≥28.0b 0.273 0.181 2.278 0.131 1.313(0.922~1.872)

初次性生活年龄 -0.129 0.010 179.444 <0.001 0.879(0.863~0.896)

初潮年龄 0.443 0.023 365.304 <0.001 1.557(1.488~1.629)

文化程度

 中学及中专c -0.449 0.223 4.044 0.044 0.638(0.412~0.989)

 中专以上c -0.976 0.225 18.907 <0.001 0.377(0.243~0.585)

家庭人均月收入(元)

 3
 

000~5
 

000d
 

-0.869 0.116 55.977 <0.001 0.419(0.334~0.526)

 >5
 

000~10
 

000d
 

-1.438 0.111 166.871 <0.001 0.237(0.191~0.295)

 >10
 

000d
 

-1.922 0.121 252.402 <0.001 0.146(0.115~0.186)

毒物接触史(是)e 0.920 0.252 13.291 <0.001 2.509(1.531~4.114)

烟草摄入

 既往e 0.646 0.176 13.411 <0.001 1.908(1.350~2.696)

 现在e 0.902 0.397 5.148 0.023 2.463(1.131~5.367)

酒精摄入(是)e 0.056 0.235 0.057 0.811 1.058(0.667~1.676)

特殊膳食

 素食为主e 0.300 0.373 0.647 0.421 1.350(0.651~2.803)

 节食e 1.059 0.355 8.888 0.003 2.884(1.437~5.786)

 代餐饮食e 1.100 0.275 16.030 <0.001 3.003(1.753~5.145)

毒品摄入(是)e 0.906 0.396 5.229 0.022 2.474(1.138~5.379)

近两年来月经量

 月经量中等f -0.854 0.080 112.995 <0.001 0.426(0.364~0.498)

 月经量多f -0.635 0.155 16.875 <0.001 0.530(0.391~0.717)

近两年痛经

 轻g 0.421 0.061 48.044 <0.001 1.524(1.353~1.717)

 中g 0.416 0.095 19.265 <0.001 1.516(1.259~1.826)

 重g 0.267 0.173 2.371 0.124 1.306(0.930~1.833)

曾发生汗毛过重或痤疮(是)e 0.075 0.081 0.863 0.353 1.078(0.920~1.265)

糖尿病(是)e 0.281 0.360 0.610 0.435 1.325(0.654~2.684)

高血压(是)e 0.341 0.502 0.461 0.497 1.406(0.526~3.762)

常量 -0.758 0.439 2.981 0.084

  注:a以<35岁为参考,b以<18.5
 

kg/m2 为参照;c以小学及以下为参照;d以<3
 

000元为参照;e以否为参照;f以月经量少为参照;g以无为

参照。

2.3 女性不孕症列线图预测模型的建立与验证 多

因素Logistics回归分析筛选出的独立预测因子,构建

女性不孕列线图预测模型,见图1。Bootstrap法验证

该列线图模型具有良好的判别能力[C-index为0.812
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(95%CI:0.802~0.822)],校正后C-index为0.810
(95%CI:0.800~0.819),模型区分度良好,列线图模

型的校准曲线显示,模型曲线与理想曲线的趋势较为

一致,提示该模型的预测效能较好,见图2。

图1  预测女性不孕风险的列线图模型

图2  列线图预测女性不孕风险内部验证校准曲线

3 讨  论

本研究结果显示,女性不孕症影响因素包括年

龄、孕前BMI、初潮年龄、毒品摄入、烟草摄入、毒物接

触史、初次性生活年龄、近2年月经量、
 

近2年痛经、
家庭人均月收入、文化程度、节食、代餐饮食。列线图

作为临床研究中疾病风险预测工具,具有直观、方便

的特点,已广泛用于多种疾病的预测,本研究也是首

次将列线图运用于生殖医学领域,并构建女性不孕症

的可视化预测模型,以筛选并识别不孕症高危人群。
本研究结果显示,受教育程度低、家庭人均月收

入低增加了女性不孕的患病风险,既往研究表明育龄

妇女的社会经济地位与卵巢储备呈正相关[3],可能与

低社会经济地位、存在营养不良、经济困难和生活压

力等有关。ZHANG等[4]研究显示,初潮延迟受孕率

低,这与本研究的结论一致;初潮延迟的女性抗缪勒

管激素水平较低[5],可能与病理性下丘脑-垂体-性腺

轴功能异常相关。有研究结果发现轻度和中度痛经

是不孕症的危险因素,痛经与子宫内膜异位症、子宫

腺肌症相关[6-7];但本研究显示重度痛经与女性不孕

无关,可能是重度痛经主要诱因为原发性痛经引起,
患者月经期前列腺素过量产生和释放[8],前列腺素刺

激子宫收缩产生疼痛,导致缺血和疼痛[9],但原发性

痛经的女性排卵正常,可能并不会导致不孕[10]。本研

究表明女性饮食以素食为主不影响受 孕 能 力,与
WESSELINK等[11]研究结论一致;此外,孕前节食及

代餐饮食是不孕症的危险因素,饮食因素在排卵调节

中起重要作用,可能通过影响碳水化合物代谢影响女

性生育能力[12],因此育龄女性应均衡膳食,以减少女

性不孕的患病风险。蔡霞等[13]研究发现,初次性交年

龄在20岁及以下的人群不孕症的患病风险高,这与

本研究结论相似,初次性生活年龄早时女性生殖系统

尚未发育成熟,性知识缺乏,会增加盆腔输卵管女性

不孕的患病风险。有研究结果表明,月经量少与不孕

症有关,月经量减少是宫内粘连的主要表现,宫内粘

连的特征是子宫内膜修复不足和纤维化,可导致不

孕[14-15],因此月经量少的女性应警惕不孕症的发生。
综上所述,本研究建立了女性不孕症的预测模

型,可帮助医务工作者早期筛选并识别不孕高危人

群,同时加强健康宣传教育,并制订个性化干预策略,
以降低女性不孕的患病风险。
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生菌的繁殖,抑制肠球菌和大肠埃希菌的产生。
综上所述,补肾汤与黄体酮方案可有效改善肾阴

虚型围绝经期综合征患者症状、改善消化功能及肠道

菌群的分布,应用价值较高。
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