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基于机器学习预测模型探究薄型子宫内膜患者接受
IVF/ICSI-ET治疗的早期流产风险因素

胡馨月 1，胡瑜凌 3，吕兴钰 3，丁裕斌 1，李 恬 2，钟朝晖 1，唐晓君 1

（1.重庆医科大学公共卫生学院，重庆 400016；2.重庆医科大学附属第一医院生殖医学中心，重庆 400016；
3.四川锦欣西囡妇女儿童医院生殖医学科，四川 610000）

【摘 要】目的：基于多种机器学习方法，探讨薄子宫内膜患者在新鲜胚胎移植中发生早期流产的影响因素，并建立预测模型，

为预防薄子宫内膜患者在进行新鲜胚胎移植中发生早期流产提供合理的指导思路。方法：纳入了首次进行新鲜胚胎移植的薄

子宫内膜患者 1153例，通过 LASSO回归和随机森林递归特征消除（recursive feature elimination，RFE）筛选特征，建立 6种机器

学习模型，通过交叉验证、准确度、敏感性、召回率、f1值、ROC曲线下面积及校准曲线比较不同模型的性能。SHAP图用于解释

影响早期流产的因素。结果：通过LASSO回归和随机森林RFE筛选出29个特征变量纳入六种机器学习模型，其中多层感知机

模型对早期流产的区分度最佳，ROC曲线下面积为 0.803（95%CI=0.772~0.834）。随机森林、XGBoost和 AdaBoost模型的 ROC
曲线下面积都高于 0.7。结论：开发了薄子宫内膜患者在新鲜胚胎移植中是否发生早期流产的机器学习预测模型，各种评价指

标的验证表明该模型的性能良好，有助于临床医生对该人群患者的早期诊断，为未来改善早期流产高危患者的妊娠结局提供

指导思路。
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Risk factors for early miscarriage in patients with thin endometrium receiving 
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【Abstract】Objective：To investigate the influencing factors for early miscarriage in in patients with thin endometrium during fresh em⁃
bryo transfer based on multiple machine learning methods，to establish a predictive model，and to provide reasonable ideas for prevent⁃
ing early miscarriage in patients with thin endometrium undergoing fresh embryo transfer. Methods：A total of 1153 patients with thin 
endometrium who underwent fresh embryo transfer for the first time were enrolled in this study，and LASSO regression and random for⁃
est recursive feature elimination（RFE） were used for feature selection. Six machine learning models were developed and compared in 
terms of cross validation，accuracy，sensitivity，recall rate，f1 value，area under the ROC curve，and calibration curve. SHAP plots were 
used to elucidate the influencing factors for early miscarriage. Results：A total of 29 feature variables were identified by LASSO regres⁃
sion and random forest RFE and were included in the six machine learning models，among which the multilayer perceptron model 
showed the best discriminatory ability for early miscarriage，with an area under the ROC curve of 0.803（95%CI=0.772-0.834）. The 
random forest，XGBoost，and AdaBoost models had an area under the ROC curve of >0.7. Conclusion：This study establishes a ma⁃
chine learning-based predictive model for early miscarriage in patients with thin endometrium during fresh embryo transfer，and valida⁃

tion of various evaluation metrics shows that the model has good per⁃
formance and can help clinicians to achieve the early diagnosis of 
patients，thereby providing ideas for improving the pregnancy out⁃
come of patients at high risk of early miscarriage in the future.
【Key words】machine learning；early miscarriage；thin endome⁃
trium；fresh embryo transfer
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近年来，辅助生殖技术（assisted reproductive 
technology，ART）尤其是 IVF/ICSI-ET被广泛应用于

治疗不孕不育患者，新鲜胚胎移植是ART最常用的

治疗方法之一[1-2]。与冷冻胚胎移植相比，新鲜胚胎

移植不需要解冻过程，可避免解冻后的胚胎质量下

降，减少了对胚胎的潜在影响。对于薄子宫内膜目

前尚无统一的定义，通常认为HCG日子宫内膜厚度

（endometrial thickness，EMT）<8 mm 或 黄 体 酮 日

EMT<9 mm 是薄子宫内膜[3]。大部分子宫内膜偏薄

的患者，在新鲜胚胎移植中通常取消周期或进行冷

冻胚胎移植[4]，这会导致治疗过程延长，给患者造成

心理负担，增加治疗成本[5]。并且有一些研究表明

EMT 并不会在随后的冷冻胚胎移植周期中得到改

善[6-8]，还有一些研究发现在冻融胚胎移植中，EMT
对妊娠的预测能力较低[9-10]，部分研究也认为 EMT
与妊娠结局之间没有关联[11- 12]。这些研究认为，因

为子宫内膜偏薄而取消胚胎移植或改为冷冻胚胎

移植是不合理的，薄子宫内膜患者仍然有很大概率

在新鲜胚胎移植中实现活产[13]。尽管已有一些文献

对造成早期流产的原因进行探索[14-15]，但薄子宫内

膜的患者在新鲜胚胎移植后发生早期流产的确切

因素尚不清楚[16]。

机器学习已被用于为诊断、预测预后和解释医

学图像[17]。与传统的预测方法相比，基于机器学习

的方法有助于建立更精确和准确的预测模型[18]。本

研究采用机器学习方法，首次对薄子宫内膜患者在

新鲜胚胎移植中发生早期流产的影响因素进行探

究，构建预测模型，并通过 SHAP 图对影响因素进

行解释，补充了机器学习模型在可解释性方面的

不足，有助于指导临床医生对该类型患者的早期

干预。

1　资料与方法

1.1　数据收集

回顾性收集了 2018年 1月至 2022年 9月在某医院生殖

中心进行首次新鲜胚胎移植（IVF/ICSI）的薄子宫内膜患者

共计1 153例。

纳入标准：①首次进行 IVF/ICSI周期的患者；②HCG日

EMT≤8 mm；排除标准：①染色体异常的夫妇；②患有子宫

畸形、未经治疗的黏膜下子宫肌瘤或子宫内膜息肉的患者；

③未获得成熟卵母细胞或可用胚胎而取消的周期；④由于社

会或个人原因而取消的周期；⑤使用供体胚胎移植的患者；

⑥植入前基因检测周期；⑦双胎妊娠、异位妊娠、死产的

周期。

对于符合标准的患者，收集基本临床数据，包括以下内

容：①人口统计学信息（如年龄、体质指数、不孕年限、不孕因

素、孕次、产次等）；②实验室检查结果[如基础卵泡刺激素

（FSH）、黄体生成素（LH）和雌二醇（E2）等激素水平以及精

子存活率、正常形态率等]；③治疗过程（如 GN用量、移植胚

胎数量、移植胚胎类型等）。特征变量中缺失值大于 20%的

特征被过滤，其余变量通过多重插补和随机森林填补法进行

填充。早期流产定义为在妊娠12周内发生的流产。

1.2　统计方法

使用 Python3.9、R4.3.2 和 SPSS 26.0 软件进行分析。使

用 t检验或Mann-Whitney U检验比较连续变量，使用卡方检

验比较分类变量。连续数据用平均值±标准差或中位数描

述，分类数据用频率或百分比描述。检验水准α=0.05。本研

究以 7∶3的比例随机分为训练集和测试集。采用 LASSO回

归结合随机森林递归特征消除（RFE）筛选预测因子，以提高

预测的准确度，使模型的可解释性更强。逻辑回归是最常见

的用于分类的线性模型。决策树通过树形结构将数据集分

割成多个子集，每个叶节点代表一个类别或者一个数值。随

机森林通过构建多个决策树并且综合它们的预测结果来提

高分类或者回归的准确性与泛化能力。XGBoost 通过优化

损失函数并引入正则化项来提高模型的泛化能力与效率。

AdaBoost训练一系列弱分类器，并加权组合其预测结果以提

高整体模型的性能。多层感知机是一种人工神经网络模型，

由多个神经元层组成，每一层都与下一层全连接，通过反向

传播算法进行训练，适用于复杂的非线性模式识别问题。为

了获得最佳的预测性能，使用 6种机器学习算法对模型进行

构建和训练，包括逻辑回归、决策树、随机森林、XGBoost、
AdaBoost和多层感知机，通过网格搜索、随机搜索和贝叶斯

优化的方法寻找最佳超参数组合。通过准确率、特异性、召

回率、F1值和 ROC曲线下的面积量化模型对早期流产和持

续妊娠事件的区分能力；校准曲线用于评估预测模型预测概

率与样本概率之间的一致性。统计分析及模型建立具体流

程图如图1所示。

2　结 果

2.1　患者基本情况

本研究共纳入1 153例患者。早期流产组的患者和持续

妊娠组的患者特征的比较如表1所示。其中年龄、BMI、基础

E2、AST/SLT、HBSAB、HCG日 P、禁欲天数、GV数量、移植胚

胎个数的组间差异具有统计学意义（P<0.05）。
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表 1　2 组间患者特征比较[n，%；x±s；Md（P25，P75）]

特征名称

年龄（岁）

BMI（kg/m2）
孕次

　　0
　　1
　　≥2
产次

　　0
　　≥1
基础FSH（MIU/mL）
基础E2（pg/mL）
基础P（ng/mL）
基础PRL（MIU/mL）
基础LH（MIU/mL）
基础T（ng/mL）
BUN/CR
AST/SLT
HPV
　　阳性

　　阴性

总计（n=1 153）
31.41±4.09

21.89±2.91

361（31.31）
271（23.50）
521（45.19）

968（83.96）
185（16.05）
7.46±1.84

43.00（31.00，55.00）
0.56（0.38，0.82）

260.35（176.95，352.69）
4.00±1.67

35.50（22.81，48.41）
0.08±0.02

1.25±0.40

   145（12.58）
1 008（87.42）

早期流产组（n=466）
31.76±4.25

22.14±2.91

146（31.33）
104（22.32）
216（46.35）

380（81.55）
86（18.46）

7.34±1.85

40.00（29.00，54.00）
0.55（0.37，0.81）

265.23（178.38，357.63）
3.93±1.63

35.03（21.56，47.00）
0.08±0.02

1.22±0.40

54（11.59）
412（88.41）

持续妊娠组（n=687）
31.17±3.95

21.72±2.90

215（31.30）
167（24.31）
305（44.40）

588（85.59）
99（14.41）

7.54±1.83

45.00（31.00，57.00）
0.56（0.39，0.82）

253.65（174.57，347.82）
4.04±1.69

35.88（24.20，49.67）
0.08±0.02

1.28±0.40

  91（13.25）
596（86.75）

t/Z/χ2值
2.441
2.402
0.703

3.372

1.861
2.847
0.644
1.086
1.101
1.517
0.646
2.647
0.694

P值

0.015
0.016
0.703

0.066

0.063
0.004
0.520
0.278
0.271
0.129
0.518
0.008
0.405

图 1　数据分析流程图
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HBCAB
　　阳性

　　阴性

HBEAG
　　阳性

　　阴性

HBSAB
　　阳性

　　阴性

HBSAG
　　阳性

　　阴性

不孕年限

　　1
　　2
　　≥3
自流产

　　0
　　≥1
人工流产

　　0
　　≥1
不孕类型

　　继发

　　原发

不孕因素

　　盆腔因素

　　排卵障碍

　　男方因素

不明原因

其他

AMH（ng/mL）
AFC个数

治疗方案

　　卵泡期长方案

　　拮抗剂方案

　　黄体期长方案

　　其他

启动日E2（pg/mL）
启动日P（ng/mL）
启动日LH（MIU/mL）
启动日FSH（MIU/mL）
HCG日E2（pg/mL）
HCG日P（ng/mL）
HCG日LH（MIU/mL）
HCG日FSH（MIU/mL）
GN用量（IU）
GN天数

返院GN剂量

OHSS是否发生

　　否

　　是

禁欲天数

303（26.28）
850（73.72）

     9（0.78）
1 144（99.22）

632（54.81）
521（45.19）

74（6.42）
1 079（93.58）

299（25.93）
269（23.33）
585（50.74）

927（80.40）
226（19.60）

657（56.98）
496（43.02）

725（62.88）
428（37.12）

925（80.23）
200（17.35）
304（26.37）

29（2.52）
181（15.70）
3.02±1.47

14.20±6.24

467（40.50）
379（32.87）
287（24.89）

20（1.74）
26.91（20.00，37.00）

0.61±0.32

1.45（0.76，2.96）
3.85（2.56，6.45）
2 301.55±1163.69

0.88±0.41

1.34（0.80，2.09）

14.82±4.45

2 011.05±606.44

10.52±2.02

186.15±51.55

1 088（94.36）
   65（5.64）
3.68±1.49

132（28.33）
334（71.67）

2（0.43）
464（99.57）

277（59.44）
189（40.56）

24（5.15）
442（94.85）

118（25.32）
114（24.46）
234（50.22）

369（79.19）
97（20.82）

256（54.94）
210（45.06）

305（65.45）
161（34.55）

375（80.47）
83（17.81）

114（24.46）
10（2.15）
77（16.52）

3.10±1.49

14.61±6.50

174（37.34）
171（36.70）
112（24.03）

9（1.93）
26.67（20.00，36.84）

0.60±0.33

1.46（0.75，2.90）
3.90（2.56，6.39）
2 362.03±1 171.70

0.85±0.39

1.31（0.71，2.04）

14.60±4.50

2 033.43±624.39

10.51±2.04

187.84±49.82

441（94.64）
25（5.37）

3.54±1.39

171（24.89）
516（75.11）

7（1.02）
680（98.98）

355（51.67）
332（48.33）

50（7.28）
637（92.72）

181（26.35）
155（22.56）
351（51.09）

558（81.22）
129（18.78）

401（58.37）
286（41.63）

420（61.14）
267（38.87）

550（80.06）
117（17.03）
190（27.66）

19（2.77）
104（15.14）
2.97±1.46

13.91±6.04

293（42.65）
208（30.28）
175（25.47）

11（1.60）
27.00（20.00，37.00）

0.62±0.32

1.40（0.76，3.04）
3.76（2.54，6.49）
2 260.53±1 156.42

0.90±0.42

1.36（0.84，2.11）

14.97±4.40

1 995.85±593.48

10.52±2.00

185.00±52.66

647（94.18）
40（5.82）

3.77±1.54

1.691

1.247

6.765

2.093

0.585

0.732

1.336

2.215

0.030
0.118
1.458
0.435
0.403
1.495
1.834
5.819

1.390
0.963
0.298
0.136
1.453
2.080
1.642
1.397
1.032
0.082
0.917
0.109

2.676

0.193

0.264

0.009

0.148

0.746

0.392

0.248

0.137

0.863
0.731
0.227
0.510
0.526
0.135
0.067
0.121

0.163
0.336
0.766
0.892
0.146
0.038
0.101
0.163
0.302
0.935
0.359
0.741

0.008

续表
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精子正常形态率

精子存活率

精子活动力A级（%）

卵泡个数

平均直径（mm）
获卵数

M2卵数量

M1卵数

　　0
　　≥1
GV数量

　　0
　　≥1
移植优胚个数

　　0
　　1
　　2
移植胚胎个数

　　1
　　2
移植类型

　　D3
　　D5

3.50（2.40，4.95）

80.23（73.00，85.00）

39.00（26.00，51.00）

10.00（7.00，13.00）

16.43±1.59

9.47±4.36

8.56±4.14

944（81.87）
209（18.13）

1 046（90.72） 
107（9.28）

308（26.71）
435（37.73）
410（35.56）

277（24.02）
876（75.98）

758（65.74）
395（34.26）

3.50（2.48，4.50）

80.23（73.00，85.00）

41.00（28.00，51.00）

10.43（7.00，13.00）

16.42±1.54

9.68±4.22

8.79±4.07

388（83.26）
78（16.74）

407（87.34）
59（12.66）

128（27.47）
165（35.41）
173（37.12）

95（20.39）
371（79.61）

305（65.45）
161（34.55）

3.54（2.33，5.18）

80.23（73.00，85.00）

39.00（25.00，50.00）

10.00（7.00，13.00）

16.44±1.62

9.33±4.45

8.40±4.18

556（80.93）
131（19.07）

639（93.01）
48（6.99）

180（26.20）
270（39.30）
237（34.50）

182（26.49）
505（73.51）

453（65.94）
234（34.06）

1.419
0.586
1.635
1.234
0.199
1.351
1.556
1.016

10.618

1.821

5.671

0.029

0.156
0.558
0.102
0.216
0.843
0.177
0.120
0.313

0.001

0.402

0.017

0.864

续表

2.2　预测因子的选择

在特征选择之前，对连续变量进行标准化，对离散变量

进行独热编码。采用随机森林 RFE 方法，随着特征数量增

加，模型的准确率的变化如图 2 所示。在特征数量达到 46
时，模型的准确率达到最高。图 3显示了基于LASSO回归的

交叉验证曲线。X轴表示正则化参数的范围，Y轴表示均方

误差，模型达到最佳性能时对应的特征集合数量为 49。最

终选择的特征集合如图 4，左圆表示 LASSO 回归选择的特

征，右圆表示随机森林 RFE 选择的特征，2者交集部分的特

征数量为29，即最终考虑纳入模型的特征集合。

2.3　预测模型的建立与验证

筛选出来的预测因子被纳入 6种机器学习模型，为确保

图 2　随机森林 RFE

图 3　LASSO 回归交叉验证曲线

图 4　LASSO 回归与 RF-RFE 交集
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每个模型达到最佳性能，本研究对其超参数进行了进一步优

化，使用 5倍交叉验证评估模型的预测性能，模型在测试集

上的具体表现见表 2。如图 5所示，多层感知机模型的表现

明显优于其他 5 个模型，ROC 曲线下面积为 0.803（95%CI=
0.772~0.834），准确率为 0.792，特异性为 0.852，敏感性为

0.701，F1值为 0.727。随机森林、XGBoost和AdaBoost模型的

AUC值均大于0.7。

此外，本研究通过校准曲线对预测模型的效果做出评

价。图 6表明实际概率与机器学习模型预测概率之间具有

良好的预测一致性。

2.4　SHAP模型的可解释性

多层感知机模型表现出最佳的预测能力，因此引入

SHAP框架来解释该模型。图 7列出了通过平均绝对 SHAP
值评估的前5个影响因素，依次是胚胎移植个数、基础E2、启
动日 LH、精子正常形态率和年龄。图 8 说明了影响因素对

早期流产风险的影响。y 轴表示影响因素的值，x 轴表示影

响因素对发生早期流产的影响。双胚胎移植、基础 E2水平

较低、启动日 LH 水平较高、精子正常形态率低以及年龄较

高都会增加发生早期流产的风险。

图 5　6 种机器学习 ROC 曲线

表 2　测试集表现

预测模型

Logistic Regression
Random Forest
XGBoost
Decision Tree
AdaBoost
MLP

准确率

0.618
0.682
0.659
0.616
0.685
0.792

特异性

0.626
0.699
0.651
0.574
0.847
0.852

召回率

0.606
0.657
0.672
0.679
0.438
0.701

F1
0.557
0.621
0.609
0.583
0.524
0.727

AUC（95%CI）
0.699（0.683~0.714）
0.744（0.725~0.759）
0.705（0.704~0.706）
0.653（0.628~0.679）
0.737（0.736~0.739）
0.803（0.772~0.834）

图 6　校准曲线

图 7　SHAP 条形图

图 8　SHAP 蜂群图
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3　讨 论

本研究基于机器学习方法，首次对新鲜胚胎移

植中薄子宫内膜患者发生早期流产的影响因素进

行探究，建立了 6种机器学习预测模型，在区分该人

群患者发生早期流产方面显示出良好的预测性能，

其中多层感知机模型性能最佳。该模型有助于临

床医生对该人群患者的早期诊断，为未来改善早期

流产高危患者的妊娠结局提供指导思路。

特征数量较多的情况下，机器学习方法在处理

特征之间的复杂关系方面明显表现优于传统统计

学方法[19]，能够识别到传统经验容易忽略的可能影

响因素[20]。在预测因子选择方面，采用了 LASSO回

归和随机森林 RFE 2种方法，最终取得的交集来建

立预测模型。在建立的 6种机器学习模型里，多层

感知机模型的性能最佳，AUC 为 0.803（95%CI=
0.772~0.834），准确率、敏感性、召回率和 F1值分别

为 0.79、0.85、0.70、0.73。此外，随机森林、XGBoost
和AdaBoost模型的AUC都大于0.7。

为了进一步阐明本课题组的模型并确定预测

变量的影响，对表现最佳的多层感知机模型应用了

SHAP 分析。每个 SHAP 值衡量每个特征对薄子宫

内膜患者在新鲜胚胎移植中发生早期流产的正向

或负向贡献程度。在纳入的预测因子中，胚胎移植

数量对模型预测的贡献最大，这可能表示在薄子宫

内膜患者在新鲜胚胎移植后发生早期流产的影响

因素中，最应该关注的是胚胎移植的数量，SHAP分

析结果显示移植 2个胚胎会增加发生早期流产的风

险。根据一些研究，尽管双胎移植比单胎移植的妊

娠率更高[21]，但同时也增加了多胎妊娠及卵巢过度

刺激综合征风险。目前已有的研究和共识都表明

双胎移植会增加多胎妊娠和随后妊娠并发症的风

险以及不良的围产期结局[21-23]。已有大量研究表明

雌激素水平和卵巢反应性及不良妊娠结局有

关[24- 25]。在本研究中，基础 E2 较低和启动日 LH 较

高都是薄子宫内膜患者在新鲜胚胎移植中发生早

期流产的重要危险因素。基础E2较低和启动日LH
较高都可能提示与卵巢早衰有关[26-27]。卵巢储备功

能下降，导致卵子质量下降，从而增加早期流产的

风险。精子形态正常通常表示精子遗传物质是完

整的，且精子中段的中心体在原核形成的过程中与

星体形成、雄原核形成及原核融合有关[28]，因此精子

正常形态率高对提高临床妊娠率有正向的影响。

但目前很少有研究直接说明精子正常形态率和早

期流产之间的关系，本研究表明精子正常形态率偏

低可能会增加早期流产的风险。由于精子形态异

常与精子头部核蛋白组型转换异常、染色质结构异

常、DNA 碎片增多有关，且染色质异常精子多表现

为头部形态异常，导致精子受精能力下降而发生早

期流产的风险增加[29-31]。与先前的大部分研究一

致，本研究表明年龄是早期流产的重要影响因素之

一，高龄会增加早期流产的风险。主要原因可能与

卵母细胞的质量随年龄的增长而下降有关，卵母细

胞中线粒体的显著减少，可能导致胚胎非整倍体的

风险增加[27]。移植前对胚胎进行植入前遗传学筛查

可能会降低非整倍体的可能性，从而降低该人群发

生早期流产的风险，但目前该技术的安全性和风险

尚有争议[32]。
目前的研究还存在一些局限性。首先，本研究

使用的数据来自单一中心，这使得模型可能不能很

好地应用于其他机构的患者。其次，电子病历中缺

乏在治疗过程中子宫内膜厚度的监测数据，无法确

定扳机日开始后的药物作用是否改变了子宫内膜

的厚度。此外，我们没有对构建的预测模型进行外

部验证，因此模型的泛化性仍然不确定，需要进一

步验证。未来将收集足够的外部验证数据集，以进

一步改进该模型。

本研究开发了 6种机器学习模型来预测薄子宫

内膜患者在新鲜胚胎移植后的早期流产，并取得了

良好的评估准确性。该模型对于识别该人群中早

期流产高风险病例、做出适当的治疗决策以及监测

进展可能是有用且有益的。
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