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胰岛素抵抗对不明原因反复种植失败患者妊娠
结局的影响及二甲双胍的干预作用

马文红 1,2,4，曾中虹 2,3，杨一华 2，李    蓉 3，磨    丹 2,3

（1. 广西南宁市妇幼保健院，南宁    530011；2. 广西医科大学第一附属医院广西生殖医学研究中心，南宁    

530021；3. 北京大学第三医院生殖医学中心，北京    100191；4. 柳州市妇幼保健院，柳州    545001）

摘要  目的：探讨胰岛素抵抗（IR）对不明原因反复种植失败（URIF）患者妊娠结局的影响，并评估二甲双胍的潜在治疗价值。

方法：回顾性分析 2019年 1月至 2022年 2月在柳州市妇幼保健院及广西医科大学第一附属医院生殖中心接受体外授精/卵泡

浆内单精子注射—胚胎移植（IVF/ICSI-ET）治疗的 335例URIF患者的临床资料。根据是否接受二甲双胍治疗分为二甲双胍

组和对照组，每组又根据 IR稳态模型评估（HOMA-IR）指数分为 IR组与非 IR组。主要结局为活产率，次要结局包括临床妊娠

率及早期妊娠丢失率。采用多因素 logistic回归分析方法分析影响URIF患者妊娠结局的危险因素。结果：IR组早期妊娠丢失

率高于非 IR组（24.11%  vs. 13.77%，P＜0.05），但两组活产率及临床妊娠率比较，差异无统计学意义（26.79% vs. 30.43%，P=

0.526；38.39% vs. 42.75%， P=0.486）。校正混杂因素后，IR 仍是早期妊娠丢失的独立危险因素（OR=1.385，95% CI：1.035～

2.508，P＜0.05）。二甲双胍治疗可降低 IR组早期妊娠丢失率（15.63% vs. 30.36%，P＜0.05）。结论：IR是URIF患者早期妊娠

丢失的独立危险因素，二甲双胍或可通过改善 IR提高妊娠维持率，但其对活产结局的长期影响需进一步验证。
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Impact of insulin resistance on pregnancy outcomes in patients with unexplained recurrent 
implantation failure and the interventional effect of metformin
MA Wenhong1,2,4, ZENG Zhonghong2,3, YANG Yihua2, LI Rong3, MO Dan2,3. (1. Nanning Maternity and Child 

Health Care Hospital, Nanning  530011, China; 2. Guangxi Reproductive Medical Center, the First Affiliated Hos‐

pital of Guangxi Medical University, Nanning 530021, China; 3. Center for Reproductive Medicine, Peking Uni‐

versity Third Hospital, Beijing 100191, China; 4. Liuzhou Municipal Maternity and Child Health Care Hospital, 

Liuzhou 545001, China) 

Abstract    Objective: To investigate the impact of insulin resistance (IR) on pregnancy outcomes in patients 

with unexplained recurrent implantation failure (URIF) and evaluate the potential therapeutic value of metformin. 

Methods: A retrospective analysis was performed on the clinical data of 335 patients with URIF who underwent 

in vitro fertilization/intracytoplasmic sperm injection-embryo transfer (IVF/ICSI-ET) treatment at Liuzhou Mu‐

nicipal Maternity and Child Health Care Hospital and Guangxi Reproductive Medical Center of the First Affili‐

ated Hospital of Guangxi Medical University between January 2019 and February 2022. Patients were stratified 

into metformin and control groups according to whether they received metformin treatment, with further subdivi‐

sion based on homeostasis model assessment of IR (HOMA-IR) index into IR and non-IR subgroups. The pri‐

mary outcome was live birth rate; the secondary outcomes included clinical pregnancy rate and early pregnancy 

loss rate. Multivariate logistic regression analysis was used to identify the risk factors affecting pregnancy out‐

comes in URIF patients. Results: The IR group showed significantly higher early pregnancy loss rate than non-IR 
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group (24.11% vs. 13.77%, P＜0.05), while there were no statistically significant differences in the live birth rate 

and clinical pregnancy rate between the two groups (30.43% vs. 26.79%, P=0.526; 42.75% vs. 38.39%, P=0.486). 

After adjusting for confounding factors, IR remained an independent risk factor for early pregnancy loss (OR=

1.385, 95% CI: 1.035-2.508, P＜0.05); metformin treatment reduced the early pregnancy loss rate in the IR group 

(15.63% vs. 30.36%, P＜0.05). Conclusion: IR is an independent risk factor for early pregnancy loss in URIF pa‐

tients. Metformin may improve pregnancy maintenance by ameliorating IR, though its long-term effects on live 

birth require further validation.

Keywords    unexplained recurrent implantation failure; insulin resistance; metformin; pregnancy outcomes

反复种植失败（recurrent implantation failure, 

RIF）是辅助生殖技术领域的常见难题，其发生率约

为 15%[1]。目前 RIF 的定义尚未统一，但通常将     

40岁以下女性经历≥3次移植失败，移植优质胚胎数

≥4枚仍未获得成功妊娠者定义为RIF[2]。值得注意

的是，约 50%的RIF患者无法明确病因，被诊断为不

明原因 RIF（unexplained recurrent implantation fail‐

ure, URIF）[3]。由于缺乏有效干预措施，这类患者的

临床处理面临巨大挑战。胰岛素抵抗（insulin resis‐

tance, IR）是一种以外周胰岛素介导的葡萄糖稳态

调节受损为特征的病理状态[4]，不仅会导致代谢紊

乱，还会显著影响生殖功能[5]。然而，IR对妊娠结局

的影响仍存在争议。在多囊卵巢综合征（polycystic 

ovary syndrome, PCOS）人群中，IR与妊娠率和活产

率下降显著相关[6]，且为早期流产的独立预测因

子[7]；在非 PCOS女性中，也有研究发现 IR稳态模型

评估（homeostasis model assessment of insulin resis‐

tance, HOMA-IR）指数升高与临床妊娠率呈负相关

关系[8]。亦有研究显示，IR对胚胎着床率、临床妊娠

率[9]、流产率和累计活产率[10]等无显著影响。这种差

异可能源于研究人群异质性或 IR评估方法的差异。

另外，作为一线胰岛素增敏剂，二甲双胍对妊娠结

局的影响同样存在分歧。支持性证据表明，在试管

婴儿周期启动前及周期内给予二甲双胍，可降低排

卵前血清孕酮水平，改善胚胎着床，从而提高临床

妊娠率及持续妊娠率[11-12]。然而，也有研究认为二

甲双胍治疗并不能改善子宫内膜葡萄糖代谢、胚胎

着床率和流产率[13-14]。这种治疗反应的差异性提

示，二甲双胍的疗效可能依赖于特定的病理生理背

景。目前关于 IR在URIF中的作用及二甲双胍干预

价值的研究较少。本研究通过回顾性队列分析，旨

在探讨URIF患者HOMA-IR与妊娠结局的关联，并

评估二甲双胍治疗的潜在临床价值。

1   对象与方法

1.1    研究对象

本研究是一项双中心回顾性研究，于 2019 年    

1月至 2022年 2月在柳州市妇幼保健院生殖医学中

心及广西医科大学第一附属医院生殖医学中心开

展。研究方案经柳州市妇幼保健院伦理委员会（审

批号：2023-1742）和广西医科大学第一附属医院医

学伦理委员会审批通过（审批号：2023-E167-01），所

有参与者均在入组前签署知情同意书。本研究已

在中国临床试验注册中心完成注册（注册号：

ChiCTR2300077976）。病例纳入标准 ：（1）年龄     

20～40岁；（2）经历≥3次胚胎移植，移植优质胚胎数

≥4 枚仍未获得成功妊娠者[2]；（3）体质量指数＜30 

kg/m²；（4）经宫腔镜或子宫输卵管造影（HSG）证实

子宫形态正常。排除标准：（1）合并子宫内膜疾病

（子宫内膜异位症、子宫肌瘤、子宫内膜息肉或宫腔

粘连）；（2）子宫畸形；（3）输卵管及盆腔因素；（4）自

身免疫性疾病或血栓形成倾向；（5）PCOS或其它内

分泌疾病（如甲状腺功能异常、高泌乳素血症）；（6）

入组前 3个月内服用影响性激素代谢或胰岛素作用

的药物；（7）染色体异常；（8）有吸烟或酗酒史。本

研究最终纳入 335例患者。根据是否接受二甲双胍

治疗分为二甲双胍组和对照组，二甲双胍组在促排

卵前及促排卵期间口服二甲双胍，0.5 g/次，3次/d，

疗程 8～12周。同时根据HOMA-IR指数将患者分

为 IR 组（HOMA-IR 指数≥2.14）和非 IR 组（HOMA-

IR指数＜2.14）[15]。

1.2    检测指标

所有受试者均行 2 h 口服葡萄糖耐量试验

（OGTT），检测指标包括空腹血糖（FPG）、空腹胰岛

素（FINS）、餐后 2 h血糖（2 h PG）和餐后 2 h胰岛素

（2 h INS）。采用 HOMA-IR 指数评估胰岛素敏感

性 ，该指标具有良好信效度[16]。计算公式为 ：

HOMA-IR=（FPG×FINS）/22.5，HOMA-IR指数≥2.14
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诊断为 IR[17]。

胚胎移植后 2周检测血清 β-人绒毛膜促性腺激

素（β-hCG）水平，移植后 5 周经阴道超声检查确认

妊娠状态（观察妊娠囊及胎心搏动）。对所有妊娠

者随访至分娩。临床妊娠定义：血清 β-hCG阳性且

阴道超声检出宫内/宫外妊娠囊。早期妊娠丢失包

括生化妊娠和孕12周内的自然流产[18]。

1.3    结局指标

主要结局指标包括临床妊娠率（宫内妊娠与异

位妊娠数/移植周期数×100%）、早期妊娠丢失率（早

期妊娠丢失数/移植周期数×100%）和活产率（活产

数/移植周期数×100%）。

1.4    统计学方法

采用 SPSS 23.0软件对数据进行统计分析。连

续变量首先进行 Shapiro-Wilk 正态性检验，符合正

态分布的数据以均数±标准差（x̄ ± s）表示，组间比

较采用独立样本 t检验；不符合正态分布的数据以

中位数（四分位数间距）〔M（P25～P75）〕表示，组间比

较采用 Mann-Whitney U检验。计数资料以百分率

（%）表示，组间比较采用χ2检验或 Fisher 确切概率

法。多因素分析采用 logistic回归模型。以P＜0.05

（双侧检验）为差异有统计学意义。

2   结   果

2.1    未接受二甲双胍治疗的URIF患者基线特征

为排除二甲双胍对 IR 的影响，分析 IR 对妊娠

结局的影响时，未纳入服用二甲双胍的患者。IR组

体质量指数、既往妊娠丢失次数、FINS、2 h INS、

FPG及 2 h PG均高于非 IR组（均 P＜0.05），而两组

年龄、既往胚胎移植周期数、既往胚胎移植失败周

期数、既往移植胚胎数比较，差异无统计学意义（均

P＞0.05），见表1。

2.2    未接受二甲双胍治疗的 URIF 患者妊娠结局

比较

两组在移植胚胎数、移植胚胎类型及移植周期

类型（新鲜周期/冻融周期）比较，差异均无统计学意

义（均 P＞0.05）。妊娠结局显示，非 IR组早期妊娠

丢失率低于 IR组（P＜0.05），但两组临床妊娠率、异

位妊娠率、晚期妊娠丢失率及活产率比较，差异均

无统计学意义（均P＞0.05），见表 2。多因素 logistic

回归分析（校正年龄、体质量指数、既往流产次数、

FINS、2 h INS、FPG和 2 h PG）证实，IR为早期妊娠

丢失的独立危险因素（OR=1.385，95% CI：1.035～

2.508，P＜0.05）。

2.3    IR患者中二甲双胍治疗的效果分析

176例 IR患者中，64例在促排卵前、后接受 8～

12周二甲双胍治疗。两组年龄、体质量指数、既往

移植情况、生化指标（FINS、2 h INS等）、HOMA-IR

指数比较，差异均无统计学意义（均P＞0.05）；二甲

双胍组早期妊娠丢失率低于对照组（P＜0.05），

见表3。

2.4    非 IR患者中二甲双胍治疗的效果分析

159 例非 IR 患者中，21 例接受二甲双胍治疗。

二甲双胍组与对照组基线特征及各项代谢参数比

较，差异均无统计学意义（均P＞0.05）；二甲双胍治

疗对临床妊娠率、活产率及早期妊娠丢失率均无影

响（P＞0.05），见表4。

      指标

年龄/岁，x̄ ± s
体质量指数 /（kg/m2），x̄ ± s
既往妊娠丢失次数/个，M（P25～P75）

既往胚胎移植周期数/个，x̄ ± s
既往胚胎移植失败周期数/个，x̄ ± s
既往移植胚胎数/枚，x̄ ± s
    卵裂期胚胎数

    囊胚期胚胎数

生化指标，M（P25～P75）

    FINS/（μU/mL）

    2 h INS/（μU/mL）

    FPG/（mmol/L）

    2 h PG/（mmol/L）

非 IR组（n=138）

34.94±3.47

21.65±3.02

0.50（0.00～1.00）

4.12±1.39

3.86±1.30

3.29±2.98

2.67±2.23

6.03（5.50～7.17）

42.04（25.00～65.00）

5.33（5.12～5.51）

6.47（5.80～7.21）

IR组（n=112）

34.22±4.08

23.21±2.66

1.00（0.00～2.00）

4.16±1.55

3.72±1.22

2.89±2.93

2.80±2.58

12.80（10.20～16.50）

85.02（55.01～125.05）

5.52（5.20～5.71）

7.36（6.40～8.51）

    t/Z

1.55

4.73

-2.89

0.24

0.86

0.78

-0.34

-10.25

-6.92

-2.67

-4.31

   P

0.123

＜0.001

＜0.010

0.810

0.388

0.437

0.731

＜0.001

＜0.001

＜0.010

＜0.001

表1    未接受二甲双胍治疗的URIF患者基线资料比较
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         指标

移植胚胎数/枚，x̄ ± s
移植胚胎类型，n（%）

    卵裂期胚胎

    囊胚期胚胎

移植周期类型，n（%）

    新鲜周期 

    冻融周期

临床妊娠率，n（%）

异位妊娠率，n（%）

早期妊娠丢失率，n（%）

晚期妊娠丢失率，n（%） 

活产率，n（%） 

非 IR组
（n=138）

1.52±0.50

45（32.61）

93（67.39）

43（31.16）

95（68.88）

59（42.75）

3（2.17）

19（13.77 ）

1（0.72）

42（30.43）

IR组
（n=112）

1.37±0.49

42（37.50）

70（62.50）

28（25.00）

84（75.00）

43（38.39 ）

0（0.00）

27（24.11）

1（0.89）

30（26.79）

t/χ2

1.82

0.68

0.17

0.49

1.29

3.91

0.02

0.40

P

0.070

0.411

0.279

0.486

0.255

0.048

0.882

0.526

表2    未接受二甲双胍治疗URIF患者的妊娠结局比较 

        指标

年龄/岁，x̄ ± s
体质量指数/（kg/m2），x̄ ± s
既往妊娠丢失次数/次，x̄ ± s
既往胚胎移植失败周期数/个，x̄ ± s
移植胚胎数/枚，x̄ ± s
移植胚胎类型，n（%）

    卵裂期胚胎

    囊胚期胚胎

移植周期类型，n（%）

    新鲜周期 

    冻融周期

生化指标，x̄ ± s
    FINS/（μU/mL）

    2 h INS/（μU/mL）

    FPG/（mmol/L）

    2 h PG/（mmol/L）

HOMA-IR指数，x̄ ± s
妊娠结局，n（%）

    临床妊娠率 

    活产率 

    早期妊娠丢失率 

二甲双胍组（n=64）

34.64±3.50

23.25±2.60

4.22±1.72

3.91±1.43

1.25±0.37

22（34.38）

42（65.63）

21（32.81）

43（67.29）

14.46±6.35

106.55±73.80

5.54±0.48

7.63±2.00

3.52±1.45

26（40.63）

20（31.25）

10（15.63）

对照组（n=112）

33.67± 4.27

23.15±2.77

4.08±1.29

3.48±0.80

1.41±0.41

42（37.50）

70（62.50）

28（25.00）

84（75.00）

13.52±5.24

102.57±85.63

5.46±0.51

7.47±1.75

3.27±1.32

38（33.93）

23（20.83）

34（30.36）

  t/χ2

1.33

0.20

0.46

1.85

-1.71

0.08

0.80

0.84

0.26

0.78

0.44

1.01

0.79

2.52

4.69

P

0.188

0.839

0.648

0.066

0.089

0.773

0.369

0.406

0.793

0.436

0.660

0.375

0.374

0.112

0.030    

表3    二甲双胍对 IR的URIF患者妊娠结局的影响
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3   讨   论

本研究发现，IR 虽未降低 URIF患者的临床妊

娠率和活产率，但使早期妊娠丢失风险增加。更重

要的是，本研究发现二甲双胍治疗可能为合并 IR的

URIF患者带来临床获益。

3.1    IR对临床妊娠率和活产率的影响         

现有研究已证实，IR 与多种生殖功能障碍相

关[19]。然而，关于 IR对辅助生殖技术（ART）治疗后

妊娠结局的影响，目前仍缺乏系统性的研究证据。

既往有研究显示，随着HOMA-IR指数的升高，无论

是 PCOS 还是非 PCOS 女性，其 IVF/ICSI 周期的临

床妊娠率均呈现下降趋势[8]。但Cakiroglu等[9]的研

究却指出，IR对年轻 PCOS患者的生殖结局并无独

立影响。本研究结果同样显示，URIF患者中 IR组

与非 IR组的临床妊娠率和活产率无统计学差异，提

示 IR可能并不影响URIF患者的这两个关键结局指

标。需要指出的是，这些研究结果的差异可能部分

归因于二甲双胍等改善胰岛素敏感性的治疗措施

带来的混杂效应。未来研究需要进一步探讨这些

混杂因素及其与 IR的交互作用对URIF患者临床妊

娠率和活产率的潜在影响。

3.2    IR对早期妊娠丢失的影响

既往研究证实，IR是接受ART治疗女性发生自

然流产的独立危险因素。一项系统评价和 meta分

析表明，合并 IR的ART治疗女性自然流产风险显著

增加[20]。另有研究报道，IR 女性常伴有复发性（≥2

次）流产病史[21]，这与本研究结果一致。然而，本研

究中采用的 IR 诊断标准（HOMA-IR 指数≥2.14）与

既往研究存在差异。目前 IR的诊断尚未形成共识，

不同研究采用了包括HOMA-IR指数在内的多种评

估标准。

IR 可通过多重代谢异常影响妊娠结局[22]：（1）

高雄激素血症通过子宫内膜雄激素受体干扰内膜

增殖、黄体功能及子宫容受性[23]；（2）伴随的血管内

皮功能障碍[24]；（3）高胰岛素血症通过调控基因表

达，扰乱早期胎盘的能量代谢、炎症反应和氧化应

激平衡[25]。这些机制共同导致早期妊娠丢失风险增

加，但其具体作用途径仍需深入探索。

3.3    二甲双胍在妊娠结局中的作用

作为一种抗高血糖药物，二甲双胍通过以下途

表4    二甲双胍对非 IR 的URIF患者妊娠结局的影响

        指标

年龄/岁，x̄ ± s
体质量指数/ （kg/m2），x̄ ± s
既往妊娠丢失次数/次，x̄ ± s
既往胚胎移植失败周期数/个，x̄ ± s
移植胚胎数/枚，x̄ ± s
移植胚胎类型，n（%）

    卵裂期胚胎

    囊胚期胚胎

移植周期类型，n（%）

    新鲜周期 

    冻融周期

生化指标，x̄ ± s
    FINS/（μU/mL）

    2 h INS/（μU/mL）

    FPG/（mmol/L）

    2 h PG/（mmol/L）

HOMA-IR指数

妊娠结局，n（%）

    临床妊娠率

    活产率 

    早期妊娠丢失率 

二甲双胍组（n=21）

34.04±3.29

23.05±2.37

4.02±1.52

3.83±1.37

1.08±0.39

7（33.33）

14（66.67）

8（38.10）

13（61.90）

14.16±6.15

107.53±72.82

5.44±0.42

7.21±2.02

3.55±1.55

8（38.10）

5（23.81）

5（23.81）

对照组（n=138）

34.07± 4.07

23.25±2.87

4.42±1.79

3.58±0.82

1.42±0.31

45（32.61）

93（67.39）

43（31.16）

95（68.88）

14.02±5.04

103.56±82.62

5.43±0.52

7.27±1.79

3.25±1.23

50（36.23）

38（27.54）

30（21.74）

t/χ2

-0.03

-0.33

-0.60

0.79

-1.66

0.00

0.40

0.12

0.24

0.09

-0.15

0.66

0.03

0.13

0.05

P

0.278

0.739

0.548

0.076

0.099

0.947

0.526

0.906

0.812

0.636

0.656

0.255

0.869

0.720

0.831
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径增强胰岛素敏感性[26]：（1）促进细胞对血浆葡萄糖

的摄取；（2）增强糖酵解作用；（3）抑制肝脏糖异生。

然而，二甲双胍对生殖结局的确切影响尚未完全阐

明。本研究发现，与对照组相比，二甲双胍组的早

期妊娠丢失率降低。这一结果与既往研究[8, 27]结果

一致，这些研究同样提示二甲双胍可能为接受 IVF/

ICSI治疗的合并 IR的URIF患者带来获益。现有研

究阐明了二甲双胍的多重获益机制：（1） 代谢调节：

通过抑制溶酶体质子泵v-ATPase，激活AMP活化蛋

白激酶（AMPK）[28]；（2） 血管改善：通过激活AMPK

通路，增强一氧化氮（NO）生物利用度、抑制炎症反

应并调节血管收缩因子，从而发挥内皮保护作用，

改善血管舒张与血流灌注[29]，这对胚胎种植过程中

的关键血流需求至关重要；（3） 直接保护滋养层细

胞：通过增强超氧化物歧化酶（SOD）活性，降低胚

胎微环境活性氧（ROS）水平，直接减轻滋养层细胞

氧化应激损伤[30]。这些作用机制共同构成了二甲双

胍降低早期妊娠丢失率的理论基础。

3.4    研究价值与局限性

本研究为URIF患者的临床决策提供了重要数

据支持，同时为后续临床和基础研究开辟了新方

向。但仍存在以下局限性：首先，研究本质上采用

回顾性设计，在探索 IR影响生殖结局的生物学机制

方面存在一定局限；其次，IR亚组或二甲双胍组样

本量相对较小，可能影响组间差异的检出效力。因

此，未来需要开展更大样本的随机对照试验，以验

证关于 IR和二甲双胍对URIF患者妊娠结局影响的

发现。

综上所述，本研究结果表明，IR对URIF女性的

临床妊娠率和活产率未产生实质性影响。然而，IR

与早期妊娠丢失存在相关性，且 IR患者接受二甲双

胍治疗可能实现临床获益。因此，对于合并 IR 的

URIF患者，在接受ART治疗前积极管理 IR状态，可

能是降低早期妊娠丢失风险的可行策略。
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