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  [摘要] 目的 分析D-二聚体与纤维蛋白原比值(D-dimer/fibrinogenratio,DFR)与不孕症患者体外受精-胚

胎移植(invitrofertilizationandembryotransfer,IVF-ET)助孕结局的关系,为改善患者助孕结局提供经验。方法

回顾性分析河池市人民医院生殖医学中心接受IVF-ET治疗的不孕症患者152例的病历资料,根据助孕结局进行

分组,将获得临床妊娠的不孕症患者93例纳入妊娠成功组,妊娠失败组59例。收集2组人绒毛膜促性腺激素

(humanchorionicgon-adotrophin,HCG)注射日清晨D-二聚体、纤维蛋白原水平并计算二者比值DFR,分析DFR
与不孕症患者IVF-ET助孕结局的相关性。结果 妊娠失败组D-二聚体、纤维蛋白原及DFR值高于妊娠成功组,

凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间及凝血酶时间短于妊娠成功组,差异有统计学意义(P<0.05)。经Point-
biserial相关性分析显示,DFR与不孕症患者IVFIVF-ET助孕结局呈正相关(r=0.776,P=0.030)。经Logistic回

归分析显示,D-二聚体、纤维蛋白原及DFR升高是不孕症患者IVF-ET助孕失败的危险因素(OR>1,P<0.05),
凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间及凝血酶时间延长是不孕症患者IVF-ET助孕失败的保护因素(OR<1,

P<0.05)。绘制受试者工作特征曲线,结果显示D-二聚体、纤维蛋白原、DFR、凝血酶原时间、活化部分凝血活酶

时间及凝血酶时间对不孕症患者IVF-ET助孕结局均有一定的预测价值,但DFR预测价值最佳。结论 DFR与不

孕症患者IVF-ET助孕结局有关,即DFR值升高可增加不孕症患者IVF-ET助孕失败风险,且DFR值能为不孕症

患者IVF-ET助孕结局的预测提供重要价值。
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ThecorrelationbetweenD-dimer/fibrinogenratioandIVF-ETassisted
pregnancyoutcomesininfertilepatients
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(ReproductiveMedicineCenter,thePeople'sHospitalofHechiCity,GuangxiZhuang

AutonomousRegion,Hechi547000,China)

[Abstract] Objective ToanalyzetherelationshipbetweenD-dimer/fibrinogenratio(DFR)

andinvitrofertilizationandembryotransfer(IVF-ET)assistedpregnancyoutcomesininfertile
patients,andtoprovideexperienceforimprovingassistedpregnancyoutcomes.Methods A
retrospectiveanalysisof152infertilepatientswhoreceivedIVF-ETtreatmentintheReproductive
MedicineCenter,thePeople'sHospitalofHechiCity,wasconducted.Accordingtotheoutcome
ofassistedpregnancy,93infertilitypatientswhoobtainedclinicalpregnancywereincludedinthe
pregnancysuccessgroup,andtheremaining59patientswereincludedinthepregnancyfailure
group.TheD-dimer(DD)andfibrinogenlevelsofhumanchorionicgonadotropin(HCG)inthe
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earlymorningofthedayforinjectioninthetwogroupswerecollected,andtheDFR was
calculatedtoanalyzethecorrelationbetweenDFRandIVF-ETassistedpregnancyoutcomeof
infertilepatients.Results TheDD,fibrinogen,andDFRvaluesinthepregnancyfailuregroup
werehigherthanthoseinthepregnancysuccessgroup,whiletheprothrombintime(PT),

activatedpartialthromboplastintime(APTT),andthrombintime(TT)wereshorterthanthose
inthepregnancysuccessgroup,withsignificantdifferences(P<0.05).Point-biserialcorrelation
analysisshowedthatDFRwaspositivelycorrelatedwithIVF-EToutcomeininfertilepatients
(r=0.776,P=0.030).LogisticregressionanalysisshowedthatelevatedDD,fibrinogen,and
DFRwereriskfactorsforIVF-ETassistedpregnancyfailureininfertilepatients(OR>1,P<
0.05),whileprolongedPT,APTT,and TT wereprotectivefactorsforIVF-ETassisted
pregnancyfailureininfertilepatients(OR<1,P<0.05).Thereceiveroperatingcharacteristic
(ROC)curvewasdrawn,andtheresultsshowedthatDD,fibrinogen,DFR,PT,APTT,and
TThadcertainpredictivevalueforIVF-ETassistedpregnancyoutcomesininfertilepatients,but
DFRhadtheoptimalpredictivevalue.Conclusion DFRisrelatedtotheIVF-ETassisted
pregnancyoutcomeininfertilepatients.ElevatedDFRvaluescanincreasetheriskofIVF-ET
assistedpregnancyfailureininfertilepatients,andDFRvaluescanprovideimportantvaluefor
predictingIVF-ETassistedpregnancyoutcomesininfertilepatients.

[Keywords] infertility,female;invitrofertilizationandembryotransfer;D-dimer;

fibrinogen

  近年来,辅助生殖技术快速发展,提高了不孕症

患者的妊娠率,并在世界范围内得到了广泛应用[1]。
但在接受体外受精-胚胎移植(invitrofertilization
andembryotransfer,IVF-ET)治疗的不孕症患者

中,仅有40%~50%患者成功妊娠[2]。因此,如何

有效提高不孕症患者IVF-ET妊娠成功率、减少妊

娠胚胎丢失成为生殖医学领域面临的巨大难题。国

内文献[3]指出,高凝状态及纤溶系统激活可诱发血

栓,降低子宫内膜容受性,影响胚胎着床。血清D-二
聚体、纤维蛋白原是反映体内凝血功能的重要标志

物,对血栓事件有一定的预测价值,但单纯的D-二
聚体、纤维蛋白原无法准确反映体内凝血功能情况,
而范围相对固定的血清D-二聚体与纤维蛋白原比

值(D-dimer/fibrinogenratio,DFR)更具有敏感性。
由此推测,DFR可能与不孕症患者IVF-ET助孕结

局存在相关性。近年来,越来越多的研究[4-5]尝试

将DFR用于血栓栓塞性疾病的诊断中,显示DFR
值较D-二聚体、纤维蛋白原单独检测具有更高的敏

感度和特异度。但DFR在不孕症患者中的研究较

少,DFR值是否能预测不孕症患者IVF-ET助孕结

局尚缺乏明确证据。因此本研究尝试使用回顾性分

析方法,探讨DFR与不孕症患者IVF-ET助孕结局

的关系,为改善不孕症患者IVF-ET助孕结局提供

经验指导。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 回顾性收集2022年1月—2022年

12月在河池市人民医院生殖科接受IVF-ET治疗

的152例不孕症患者病历资料,根据助孕结局进行

分组,将获得临床妊娠的93例患者纳入妊娠成功

组,剩余59例纳入妊娠失败组。

1.2 纳入标准与排除标准 纳入标准:①因女性盆

腔输卵管因素、排卵障碍导致的不孕;②年龄20~
35岁、体重指数<24;③采用黄体期长方案促排卵;

④双侧卵巢基础窦卵泡数≥7个;⑤夫妻双方染色

体正常;⑥内分泌激素正常;⑦病历资料完整。排除

标准:①合并重要脏器功能异常;②合并生殖道感染

或生殖道畸形;③卵巢早衰;④合并子宫腺肌症、子
宫内膜异位症;⑤合并免疫功能异常;⑥男方精子

异常。

1.3 方法

1.3.1 治疗方法 ①促排卵方法:所有患者均采用

黄体期长方案促排卵,黄体中期子宫内膜为C型、
雌二醇>50ng/L、孕酮>5μg/L时使用醋酸曲普

瑞 林 (法 国 Ipsen Pharma Biotech,国 药 准 字

H20140298,,规格:3.75mg/支)0.8~1.25mg进行

垂体调节,14~21d达到降调节标准:子宫内膜厚

度<5mm,LH<5U/L,雌二醇<50ng/L,无功能

性囊肿,使用适量促性腺激素(Gonadotropin,Gn)
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(尿 促 性 素,丽 珠 集 团 丽 珠 制 药 厂,国 药 准 字

H10940097,规格:75U/盒)促排卵,根据体内激素

水平、卵泡数量及卵泡生长速度调整Gn使用量,若
有2个卵泡直径≥18mm且每个优势卵泡雌二醇

水平 在 200~300ng/L 时 停 用 Gn,予 以 患 者

10000U人绒毛膜促性腺激素(humanchorionic
gon-adotrophin,HCG)(上海上药第一生化药业有

限公司,国药准字 H44020673,规格:1000U)诱导

排卵,36h后取卵。②IVF-ET:取卵后根据精子质

量选择授精方式,以出现双原核(dualprokaryotic,

2PN)为受精标志,胚胎培养3d,选择1~2枚胚胎

在B超引导下进行胚胎移植,取卵日当天开始行黄

体支持,指导患者每日使用黄体酮阴道缓释凝胶(英
国 Fleet laboratories Limited, 注 册 证 号

H20140552,规格:90mg/支)90mg/d,同时口服地

屈孕酮(荷兰 AbbottBiologicalsB.V,国 药 准 字

HJ2017022,规格:10mg)20mg/d,黄体支持维持

至胚胎移植术后第14天。③助孕结局判定:胚胎移

植后14d查血 HCG阳性者(HCG>25U/L)为生

化妊娠,移植后35d行阴道超声检查,宫腔内见孕

囊、胎心、胎芽为临床妊娠。

1.3.2 一般资料收集 查阅患者电子病例档案,采
集相关资料:女方年龄、男方年龄、取精方式、不孕年

限、体重指数、Gn使用总量、Gn使用时间、HCG日

子宫内膜厚度、获卵数、移植胚胎数等。

1.3.3 实验室资料 主要为患者 HCG注射日清晨

进行实验室检查测得的血清卵泡刺激素(follicle
stimulating hormone,FSF)、促 黄 体 生 成 素

(luteinizinghormone,LH)、雌激素(estradiol,E2)、

孕酮 (progesterone,P)、抗 苗 勒 管 激 素 (anti-
müllerianhormone,AMH)、D-二聚体、纤维蛋白

原、凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间、凝血酶

时间。资料中FSh、LH、E2、P采用德国Cobase601
电化学发光免疫分析仪检测,试剂盒由德国罗氏公

司提供;AMH采用科斯迈6600全自动化学发光分

析仪检测,试剂由广州市康润生物科技有限公司提

供;D-二聚体、纤维蛋白原、凝血酶原时间、活化部分

凝血活酶时间、凝血酶时间采用日本希森美康CS-
5100全自动凝血分析仪检测,试剂盒由日本希森美

康公司提供。

1.4 统计学方法 应用SPSS25.0软件分析数据。
计量资料比较采用独立样本t检验、Mann-Whitney
U检验;计数资料比较采用χ2 检验;Point-biserial
相关分析DFR与不孕症患者IVFIVF-ET助孕结

局的关系;采用Logistic回归分析DFR对不孕症患

者IVFIVF-ET助孕结局的影响;绘制受试者工作

特征(receiveroperatorcharacteristiccurve,ROC)
曲线,获得曲线下面积(areaundercurve,AUC),分
析DFR对不孕症患者IVF-ET助孕结局的预测价

值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组一般资料及实验室资料比较 妊娠失败

组D-二聚体、纤维蛋白原及DFR值高于妊娠成功

组,凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间及凝血酶

时间短于妊娠成功组,差异有统计学意 义(P<
0.05);2组取精方式、不孕年限、体重指数等资料比

较差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1 2组一般资料及实验室资料比较

Table1 Comparisonofgeneraldataandlaboratorydatabetweenthetwogroups

组别 例数
女性年龄

(x-±s,岁)

男性年龄

(x-±s,岁)
取精方式(例数,%)

射精 经皮睾丸穿刺取精

不孕年限

[M(QR),年]

体重指数

(x-±s)
妊娠失败组 59 34.49±3.47 36.36±4.61 58(98.31) 1(1.69) 3(3) 21.94±2.45
妊娠成功组 93 33.38±3.71 34.85±5.48 88(94.62) 5(5.38) 3(3) 22.02±2.23
t/U/χ2 值 1.852 1.755 0.502 1.142 0.202

P 值 0.066 0.081 0.479 0.253 0.840

组别 例数
基础FSH
(x-±s,U/L)

基础LH
(x-±s,U/L)

基础E2
(x-±s,pmol/L)

基础P
(x-±s,nmol/L)

AMH
(x-±s,μg/L)

HCG日子宫内膜厚度

(x-±s,mm)
妊娠失败组 59 7.00±1.88 4.87±1.75 44.10±13.45 0.40±0.23 2.88±1.37 11.19±1.96
妊娠成功组 93 7.09±1.94 4.88±1.73 46.91±16.63 0.34±0.18 3.37±1.60 11.12±1.76
t/U/χ2 值 0.274 0.053 1.088 1.944 1.966 0.222

P 值 0.785 0.958 0.278 0.054 0.051 0.824

组别 例数
获卵数

(x-±s,个)
移植胚胎总数(例数,%)

1个 2个

Gn使用量

(x-±s,U)
Gn使用时间

(x-±s,d)
D-二聚体

(x-±s,mg/L)
妊娠失败组 59 10.27±4.50 18(30.51) 41(69.49) 2688.14±827.61 11.68±1.62 0.59±0.18
妊娠成功组 93 11.17±4.72 35(37.63) 58(62.37) 2510.89±744.36 11.35±1.43 0.39±0.12
t/U/χ2 值 1.167 0.807 1.370 1.285 8.222

P 值 0.245 0.369 0.173 0.201 <0.001
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表1 (续)

组别 例数
纤维蛋白原

(x-±s,g/L)
DFR
(x-±s)

凝血酶原时间

(x-±s,s)

活化部分凝血活酶

时间(x-±s,s)

凝血酶时间

(x-±s,s)
妊娠失败组 59 3.94±1.90 0.15±0.08 11.44±1.41 27.04±6.80 15.33±1.23
妊娠成功组 93 3.14±1.52 0.12±0.07 11.92±1.07 29.77±4.98 16.73±1.11
t/U/χ2 值 2.867 2.187 2.372 2.853 7.267

P 值 0.005 0.030 0.019 0.005 <0.001

2.2 DFR与不孕症患者IVF-ET助孕结局的相关

性分析 经Point-biserial相关性分析显示,DFR与

不孕症患者IVFIVF-ET助孕结局呈正相关(r=
0.776,P=0.030)。

2.3 不孕症患者IVF-ET助孕结局的影响因素分

析 以IVF-ET助孕结局作为因变量(妊娠失败=
1,妊娠成功=0),以D-二聚体、纤维蛋白原、DFR、

凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间、凝血酶时间

(连续变量)作为自变量,进行Logistic回归分析,结
果显示,D-二聚体、纤维蛋白原及DFR升高是不孕

症患者IVF-ET助孕失败的危险因素(OR>1,P<
0.05),凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间及凝

血酶时间延长是不孕症患者IVF-ET助孕失败的保

护因素(OR<1,P<0.05)。见表2。
表2 DFR对不孕症患者IVF-ET助孕结局的影响

Table2 EffectofDFRontheoutcomeofIVF-ETininfertilepatients

 指标 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

D-二聚体 7.938 1.939 16.755 <0.001 2802.106 62.625~125378.446
纤维蛋白原 0.470 0.216 4.729 0.030 1.599 1.047~2.442
DFR 7.659 3.616 4.486 0.034 2118.696 1.771~2534494.069
凝血酶原时间 -0.770 0.251 9.417 0.002 0.463 0.283~0.757
活化部分凝血活酶时间 -0.125 0.054 5.406 0.020 0.883 0.795~0.981
凝血酶时间 -1.592 0.326 23.909 <0.001 0.204 0.108~0.385
常量 31.262 7.333 18.176 <0.001 - -

2.4 DFR对不孕症患者IVF-ET助孕结局的预测

价值  以IVF-ET助孕结局作为状态变量(妊娠失

败=1,妊娠成功=0),以D-二聚体、纤维蛋白原、

DFR、凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间及凝血

酶时间作为检验变量绘制ROC曲线(图1),结果显

示D-二聚体、纤维蛋白原、DFR、凝血酶原时间、活
化部分凝血活酶时间及凝血酶时间对不孕症患者

IVF-ET助孕结局均有一定的预测价值,但DFR预

测价值最佳。见表3。

表3 DFR对不孕症患者IVF-ET助孕结局的预测价值

Table3 PredictivevalueofDFRforIVF-EToutcomeininfertilepatients

指标 AUC P 值 95%CI 最佳截断值 敏感度 特异度

D-二聚体 0.708 <0.001 0.617~0.799 0.445mg/L 0.656 0.627
纤维蛋白原 0.705 <0.001 0.622~0.789 3.455g/L 0.548 0.678
DFR 0.800 <0.001 0.732~0.869 0.145 0.645 0.729
凝血酶原时间 0.608 0.025 0.514~0.703 11.850s 0.527 0.610
活化部分凝血活酶时间 0.674 <0.001 0.581~0.766 29.250s 0.505 0.729
凝血酶时间 0.686 <0.001 0.600~0.773 16.350s 0.688 0.593

图1 DFR对不孕症患者IVF-ET助孕结局预测价值的ROC
曲线

Figure1 ROCcurveofDFRinpredictingtheoutcomeof

IVF-ETininfertilepatients

3 讨  论

当前,随着中国老龄化社会状况的逼近,女性生

育年龄普遍推迟,导致不孕症发病率逐年上升[6]。

IVF-ET的出现使不孕症患者的妊娠率有了很大提

高,但仍有部分患者未能成功妊娠。因此,如何有效

提高不孕症患者IVF-ET助孕成功率,成为IVF-
ET治疗中的难题。研究[7-8]指出,母体高凝状态与

胚胎着床失败、反复自然流产等助孕结局关系密切,
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对患者进行抗凝治疗可显著改善助孕结局。纤维蛋

白原是参与凝血和止血过程的重要纤维蛋白,也是

诱发和加重血栓栓塞性疾病的重要因素。D-二聚体

是纤维蛋白活化、水解后产生的特异性降解产物,其
水平升高往往提示体内存在高凝状态和继发性纤溶

亢进。近年来,在心脑血管领域可见将DFR作为一

种成栓活性指标的研究报道[9-11]。但DFR在不孕

症患者中的研究较少,DFR能否预测不孕症患者

IVF-ET助孕结局也暂无定论。
本研究比较不同妊娠状况不孕症患者基线资料

与实验室资料,显示妊娠失败组DFR值较妊娠成功

组明显升高,且进一步经Point-biserial相关性和

Logistic回归分析证实,DFR与不孕症患者IVF-
ET助孕结局存在相关性,DFR升高是导致IVF-
ET助孕失败的危险因素。DFR值升高表明血液处

于高凝状态,而血液高凝状态可引起胎盘部位血流

状态发生改变,加速胎盘底蜕膜、胎盘绒毛、脐带血

管等部位血栓形成,从而导致胚胎缺血、缺氧,增加

IVF-ERT助孕失败风险[12]。与此同时,血栓形成

还会损伤血管内皮功能并引起螺旋动脉血管病变,
进一步减少胎盘血供,最终导致胚胎死亡、流产[13]。
此外,母体长期处于高凝状态会降低子宫内膜容受

性,妨碍胚胎着床,致使不孕症患者IVF-ET助孕失

败风险进一步增大[14]。宋家美等[15]分析了不孕症

女性IVF-ET助孕前后的凝血功能变化情况,显示

非妊娠组IVF-ET助孕后的D-二聚体明显高于助

孕前,而凝血酶时间短于助孕前,表明凝血功能异常

与不孕症患者IVF-ET结局有关。本研究结果与上

述观点较为相符。为改善IVF-ET患者血液高凝状

态,提高妊娠率,不少学者提出应用肝素或阿司匹林

对IVF-ET患者进行抗凝治疗。张欣等[16]给予反

复种植失败合并易栓症者低分子肝素治疗,结果表

明低分子肝素抗凝能显著提高患者临床妊娠率、胚
胎种植率及活产率。潘程程等[17]给予冻融周期反

复种植失败患者小剂量阿司匹林联合泼尼松治疗,
显示该治疗方案可帮助患者提高临床妊娠率,改善

妊娠结局。上述研究为处于高凝状态的不孕症患者

提供了新的治疗思路,低分子肝素和阿司匹林的应

用将有利于改善不孕症患者IVF-ET助孕结局。
为验证DFR对不孕症患者IVF-ET助孕结局

的预测价值,本研究绘制 ROC曲线显示,当 DFR
最佳截断值取时0.145,可获得理想的特异度和敏感

度0.645、0.729,表明DFR对不孕症患者IVF-ET
助孕结局具有较高的预测价值。此外,凝血酶原时

间、活化部分凝血活酶时间及凝血酶时间作为血栓

栓塞性疾病或出血性疾病的诊断标准常用于临床诊

疗中,其中凝血酶原时间可反映外源性凝血功能是

否正常;活化部分凝血活酶时间可反映内源性凝血

系统凝血活性;凝血酶时间则是在受检血浆中加入

标准化凝血酶溶液后,出现纤维蛋白丝所需要的时

间,可反映评估纤溶系统活性。本研究对妊娠成功

组、失败组凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间、
凝血酶时间进行了检测,显示2组上述指标也存在

一定差异。这是由于DFR值升高后,患者体内D-
二聚体和纤维蛋白原含量增多,导致机体处于高凝

状态,从而缩短凝血酶原、活化部分凝血活酶及凝血

酶时 间,诱 发 机 体 凝 血 障 碍,增 加 助 孕 失 败 风

险[18-19]。
综上所述,DFR与不孕症患者IVF-ET助孕结

局存在相关性,DFR 值可用于预测不孕 症 患 者

IVF-ET助孕结局,建议未来临床可根据DFR值调

整治疗方案,提高患者临床妊娠率。
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