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　　摘　要：目的　探讨人绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）在几种常见妇科疾病诊断中的应用价值。方法　应用化学发光免疫分析

法（ＣＬＩＡ）测定深圳地区几种常见妇科疾病患者血清βＨＣＧ水平，并对病例中的各组结果进行统计学分析。结果　葡萄胎组、侵

蚀性葡萄胎组及绒毛膜癌各组βＨＣＧ含量明显高于正常早期妊娠组，差异有统计学意义（犘＜０．０１），经手术治疗后βＨＣＧ含量

可迅速回复正常范围之内；葡萄胎组及侵蚀性葡萄胎组两者之间βＨＣＧ含量相比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；绒毛膜癌β

ＨＣＧ含量明显高于葡萄胎组、侵蚀性葡萄胎组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　βＨＣＧ在葡萄胎、侵蚀性葡萄胎、绒毛膜

癌的诊断、鉴别诊断、转归、预后及临床分期中具有重要意义，但其诊断仍须结合Ｂ超、ＣＴ及病理诊断。
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　　ＨＣＧ是由胎盘合体细胞滋养细胞分泌的一种具有促进性

腺发育的糖蛋白类激素，由α、β两个亚基组成。临床上常将其

作为适龄妇女妊娠正常与否的一种评价指标［１２］，由于βＨＣＧ

的特异性，一直作为早期妊娠临床血清学诊断或尿液分析中常

规检验。葡萄胎、侵蚀性葡萄胎、绒毛膜癌是一组与妊娠相关

的几种常见的胎盘滋养细胞增生性疾病，即妊娠滋养细胞疾

病，临床上较为多见，多发生于育龄期的妇女［３４］。葡萄胎是滋

养细胞疾病中最常见的良性疾病，但容易恶变，１０％～２０％的

葡萄胎有可能发展为侵蚀性葡萄胎 。绒毛膜癌简称绒癌，是

一种高度恶性的滋养细胞肿瘤，其特点是滋养细胞失去了原来

绒毛或葡萄胎结构，而散在地侵入子宫肌层，造成局部破坏，并

由此而转移至其他脏器或组织。妊娠绒癌５０％继发于葡萄

胎，发生于流产或足月分娩后各占２５％，少数发生于异位妊娠

后［５］。本文将通过检测血清βＨＣＧ水平以了解其在这几种妊

娠滋养细胞疾病的应用价值。现将本次的实验结果总结如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年４月至２０１２年１２月，１１８例均为妇

产科送检病例，年龄１６～４７岁。其中，早期妊娠３８例，妊娠

３１～６２天，所有早孕妇女均经病史、妇科检查、尿液βＨＣＧ定

性检测、Ｂ超检查确诊，作为对照组；葡萄胎３６例，侵蚀性葡萄

胎２６例（其中Ⅰ期６例，Ⅱ期５例，Ⅲ期９例，Ⅳ期６例），绒毛

膜癌１８例。记录既往病史，部分结果核对Ｂ超、ＣＴ及病理诊

断，对部分患者手术后随访动态监测。

１．２　仪器

１．３　试剂和方法　测定仪器：ＡｄｖｉａＣｅｎｔａｕｒ全自动免疫发光

仪；试剂为原装进口试剂；测定方法：化学发光免疫分析法

（ＣＬＩＡ）。

１．４　统计学处理　数据采用ＳＰＳＳ１５．０统计软件进行统计学

分析，两样本均数比较用狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　早期妊娠３８例，妊娠３１～６２ｄ。βＨＣＧ测定范围为

８．０９～１１２１．３１ＩＵ／Ｌ，均值３２３．１５ＩＵ／Ｌ。

２．２　葡萄胎３６例，βＨＣＧ测定范围５０９．３１～１８６７．２６ＩＵ／Ｌ，

均值８４８．８０ＩＵ／Ｌ。手术＋化疗后随访１０例βＨＣＧ测定范

围２３．２～１８１．８ＩＵ／Ｌ，均值６１．４ＩＵ／Ｌ。

２．３　 侵蚀性葡萄胎 ２６ 例 （２６ 例次），βＨＣＧ 测定范围

５４９．６２～１９０１．２２ＩＵ／Ｌ，均值８８２．４４ＩＵ／Ｌ。手术＋化疗后随
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访９例，βＨＣＧ测定范围１４．４３～５０５．２３ＩＵ／Ｌ，均值２４２．５

ＩＵ／Ｌ。

２．４　绒毛膜癌１８例（２２例次），βＨＣＧ测定范围６５１．１１～

２４２４．３７ＩＵ／Ｌ，均值１１２７．７ＩＵ／Ｌ。手术＋化疗后随访２例，β

ＨＣＧ测定范围４８．１２～２４６．３８ＩＵ／Ｌ，均值８８．８ＩＵ／Ｌ。

２．５　葡萄胎组和侵蚀性葡萄胎组βＨＣＧ 水平明显高于对照

组（犘＜０．０５），但两者之间βＨＣＧ水平相比较，差异无统计学

意义（犘＞０．０５）；绒毛膜癌βＨＣＧ水平明显高于侵蚀性葡萄

胎组（犘＜０．０１），差异有明显统计学意义。各疾病组间βＨＣＧ

水平比较及统计学处理见表１、表２。

表１　　妊娠滋养细胞疾病与正常早期妊娠βＨＣＧ组间比较

组别 观察例数 范围（ＩＵ／Ｌ） 均值 狋 犘

早期妊娠 ３８ ８．０９～１１２１．３１ ３２３．１５

葡萄胎 ３６ ５０９．３１～１８６７．２６ ８４８．８０ １．７７４ ＜０．０５

侵蚀性葡萄 ２６ ５４９．６２～１９０１．２２ ８８２．４４ ２．０６８ ＜０．０５

绒毛膜癌 １８ ６５１．１１～２４２４．３７１１２７．７ ３．２６８ ＜０．０１

表２　　侵蚀性葡萄胎临床分期βＨＣＧ血清水平

临床分期 观察例数 范围（ＩＵ／Ｌ） 均值 中位数

Ⅰ ６ ５４９．６２～１８８９．１０ ８２９．４３ ８４５．１０

Ⅱ ５ ５５２．６２～１８５１．３６ ８５２．１６ １３５６．７４

Ⅲ ９ ５７９．６０～１９０１．２２ ８５５．７４ ９３４．３６

Ⅳ ６ ５５９．１５～１８９４．４５ ８４２．１４ １０１２．３４

３　讨　　论

ＨＣＧ是由胎盘合体细胞滋养细胞分泌的一种具有促进性

腺发育的糖蛋白类激素，由α、β两个亚基组成，含有２３７个氨

基酸，相对分子质量是３９×１０３，是妊娠的特异性标志，其产生

与滋养细胞的数量和对数生长有关。α亚单位（相对分子质量

１５０００～２００００）与垂体类激素ＦＳＨ、ＴＳＨ 及ＬＨ 的结构类

似，但β亚单位不同，表现出不同的免疫性和生物活性。β亚

单位（相对分子质量２５０００～３００００）的多肽序列与ＬＨ 的Ｂ

链有一些相似之处，但在羧基末端的区域是其独有的，故检测

βＨＣＧ常作为妇产科诊断早孕和妊娠滋养细胞疾病等的特

异性指标之一。

临床上测定血清βＨＣＧ水平，常用化学发光免疫法或放

射免疫法，有学者研究两者之间的相关性良好，但化学发光免

疫法的精确性和准确性均优于放射免疫法，而且还可避免放射

性对个体及环境的污染。因而本次研究，均采用了化学发光免

疫法进行测定，保证了结果的可靠性和稳定性［６］。

妊娠早期，血清βＨＣＧ 水平增长迅速，其倍增时间为

１．７～２．０ｄ。一般认为，不同个体及时期βＨＣＧ在含量上有

极大变化，现今发现，βＨＣＧ水平，末次月经后１６～２３ｄ为

１０～３０ＩＵ／Ｌ，２４～３０ｄ为３０～１００ＩＵ／Ｌ，３１～５６ｄ为１００～

１０００ＩＵ／Ｌ。本组早期妊娠３１～６２ｄβＨＣＧ８．０９～１１２１．３１

ＩＵ／Ｌ，均值３２３．１５ＩＵ／Ｌ，与相关研究报告基本一致。

葡萄胎时，因滋养细胞高度增生，并产生大量βＨＣＧ，血

清中βＨＣＧ浓度通常明显高于正常妊娠相应月份值，利用这

种差别可作为辅助诊断。葡萄胎时血中βＨＣＧ 超过１００

ＩＵ／Ｌ，常高达１５００～２０００ＩＵ／Ｌ，且持续不降。有学者研究发

现，正常妊娠停经６０～７０ｄ后βＨＣＧ血清水平可能与葡萄胎

发病时间同期相同，可造成一定的诊断困难，若能动态测定β

ＨＣＧ或与Ｂ超检查同时进行，即可作出鉴别
［７］。

血清βＨＣＧ水平测定是临床最常用的妊娠及与妊娠相关

疾病的血清诊断试验，在妊娠滋养细胞疾病中，其试验对于诊

断，治疗和随访有着重要的指导作用［８］。但是随着对人绒毛膜

促性腺激素分子认识的加深，仅由实验室测定结果指导医生决

定诊断和治疗的局限性逐渐体现［９］。在研究发现，侵蚀性葡萄

胎，初诊时血清βＨＣＧ值很高，通常相当于或高于葡萄胎时数

倍值。经手术治疗＋化疗药物合理持久治疗后，βＨＣＧ持续

下降，不少病例降至正常，说明疗效甚好。如βＨＣＧ迅速上

升，提示复发。若葡萄胎清除８周以上，βＨＣＧ持续高水平或

ＨＣＧ曾一度下降至正常又迅速升高，若临床已排除葡萄胎残

留，即可诊断为侵蚀性葡萄胎，本次实验中，葡萄胎组和侵蚀性

葡萄胎组βＨＣＧ水平明显高于对照组（犘＜０．０５），但两者之

间βＨＣＧ水平差异无统计学意义（犘＞０．０５），提示βＨＣＧ可

用于鉴别葡萄胎与正常妊娠，但不能鉴别良、恶性。

对侵蚀性葡萄胎临床分期的关系，研究发现，４期统计学

意义比较，差异并不明显（犘＞０．０５），提示，βＨＣＧ与侵蚀性葡

萄胎临床分期无关。

绒毛膜癌的诊断或治疗在学术界一般强调连续性监测。

经手术治疗＋化疗后，βＨＣＧ水平下降至正常，说明病情好

转，一段时间又迅速上升提示复发。在本例研究中，发现绒毛

膜癌βＨＣＧ水平明显高于侵蚀性葡萄胎组与良性葡萄胎组

（犘＜０．０１），两者之间统计学意义差别较为明显。不过值得注

意的是，至今对 ＨＣＧ及其相关分子生物合成的来源并不完全

明了，对于妊娠及妊娠相关疾病，ＨＣＧ主要由胎盘滋养细胞产

生，但一些非妊娠相关疾病即非滋养细胞也能产生 ＨＣＧ及相

关分子。主要为一些分化不良的恶性肿瘤细胞，包括生殖细胞

肿瘤和近年越来越多报道的一些非生殖细胞肿瘤，如上皮性卵

巢癌、子宫内膜癌、胃癌，膀胱癌，肾癌和多种肉瘤等［１０］。因而

为诊断明确，除了动态监测其血清βＨＣＧ水平外，部分结果尚

须结合核对Ｂ超、ＣＴ及病理诊断
［１１］。

综上所述，βＨＣＧ在葡萄胎、侵蚀性葡萄胎、绒毛膜癌的

诊断、鉴别诊断、转归、预后及临床分期中具有重要意义，但其

诊断仍须结合Ｂ超、ＣＴ及病理诊断
［１２］。
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解并稀释至刻度。精密量取５０μＬ置５０ｍＬ容量瓶中，以１∶

１００的比例加入５０ｍＬ混合血浆（１０人份以上血浆混合）中，

配成最终浓度约为１．０μｍｏｌ／Ｌ的 ＭＢ的标准对照血浆。（２）

３０％甲醇配制：３０ｍＬ甲醇用蒸馏水稀释至１００ｍＬ。（３）洗脱

液配制：１ｍＬ乙酸，用甲醇稀释至１００ｍＬ。（４）用３ｍＬＷａ

ｔｅｒｓＯＡＳＩＳ小柱，置于真空萃取装置上，用６ｍＬ甲醇活化，加

入６ｍＬ受检血浆或标准品血浆，萃取 ＭＢ；用３０％甲醇６ｍＬ

清洗，随后用含１％乙酸的甲醇溶液２ｍＬ洗脱，洗脱液离心

（３５００ｒｐｍ／１０ｍｉｎ），取上清液。用含１％乙酸甲醇溶液作试

剂空白，在６５４±２ｎｍ波长处测定吸光度。经计算得到血浆中

ＭＢ残留量。

１．４　统计学处理　血浆病毒灭活前后变化比较，采用自身对

照配对狋检验，犘＜０．０５具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　８０份血浆标本（新鲜冰冻血浆、病毒灭活新鲜冰冻血浆、

冰冻血浆、病毒灭活冰冻血浆）主要质量指标血浆蛋白浓度和

凝血因子Ⅷ含量见表１。从表１可知，ＭＢＰ病毒灭活前、后血

浆蛋白浓度和凝血因子Ⅷ含量的变化不大，经比较差别无统计

学意义（犘＞０．０５）。

２．２　病毒灭活后血浆外观和色泽符合要求，血浆中 ＭＢ残留

量为０．０５～０．３５７μｍｏｌ／Ｌ（０．１４±０．０９μｍｏｌ／Ｌ）。

表１　　８０份血浆血浆蛋白浓度及凝血因子Ⅷ含量（狓±狊）

血浆品种 总蛋白浓度（ｇ／Ｌ）
凝血因子Ⅷ含量

（ＩＵ／ＭＬ）

新鲜冰冻血浆 ６４．５±５．９５ ０．８８±０．２３

病毒灭活新鲜冰冻血浆 ６７．２±４．８２ ０．８７±０．２３

冰冻血浆 ６８．３５±５．１９ －

病毒灭活冰冻血浆 ６６．０６±５．６５ －

　　－：无数据。

３　讨　　论

本站目前年采血液１０×１０３ｋｇ左右，实现成分分离９９％

以上，仅仅依靠献血者筛选和血液检测不可能完全杜绝输血相

关的病毒感染。亚甲蓝又名美蓝，是一种酚噻嗪类化合物，在

临床上作为解毒药用于治疗氰化物和亚硝酸盐引起的高铁血

红蛋白症和抑郁症［７］。应用 ＭＢＰ灭活血浆病毒灭活机制：亚

甲蓝可与病毒核酸的鸟嘌呤以及病毒的脂质包膜相结合，在可

见光的作用下，可使病毒的核酸断裂，包膜破损，使病毒完全失

去穿透、复制及感染能力［８］，从而达到灭活病毒（脂包膜病毒和

一些非脂包膜病毒如甲型肝炎病毒和细小病毒Ｂ１９等
［９］）目

的。因此，ＭＢＰ处理灭活病毒的临床推广应用能大大减少病

毒感染的几率，是保证输血安全的又一重要举措。

从本文结果来看，ＭＢＰ病毒灭活前、后血浆蛋白浓度和

凝血因子Ⅷ含量的变化不大，经比较差别无统计学意义（犘＞

０．０５）。灭活后血浆蛋白浓度和凝血因子Ⅷ含量能达到国家规

定的全血和成分血质量要求，能满足临床患者补充凝血因子、

维持血浆晶体渗透压、调节酸碱平衡、增强免疫力的需要。国

外研究表明，病毒滴度降低程度与所用的可见光强度和 ＭＢ浓

度有直接关系［１０］，但 ＭＢ存在致突变的可能，若残留量过多，

血浆的外观和色泽改变明显［１１］，临床输注时易造成患者疑虑。

因此，对血浆中 ＭＢ浓度的控制有重要的意义。ＭＢ为国家药

典收录的静脉注射药物，剂量过大（＞５００ｍｇ）时可出现不良

反应，因此药典规定一次用量不超过２００ｍｇ，２４ｈ总量不超过

５００ｍｇ。本文研究 ＭＢ残留量浓度０．０５～０．３５７μｍｏｌ／Ｌ

（０．１４±０．０９μｍｏｌ／Ｌ），以２Ｌ／５０（ｋｇ·ｂｗ）输注计算，用最大

浓度输注量不超过临床较低剂量０．５％，属于安全的剂量范

围。因此，ＭＢＰ是一种安全有效的血浆病毒灭活方法
［１２］。

通过实际应用认为，ＭＢＰ病毒灭活血浆技术能够起到杀

灭血浆中未检测病毒和弥补检测窗口期的作用，而且对血浆主

要成分的影响不大，仍能够确保血浆有效成分的应用效果，它

的应用可构筑防止输血传染病的最后一道防线，对提高输血安

全水平意义重大。

参考文献

［１］ 马静瑶，徐元宏．亚甲蓝光化学法病毒灭活血浆技术及应用［Ｊ］．

临床输血与检验，２０１２，１４（３）：２８２２８４．

［２］ 马静瑶，徐元宏．病毒灭活血浆中亚甲蓝残留量的质量控制［Ｊ］．

临床输血与检验，２０１１，１３（２）：１２８１３０．

［３］ 张淑琴，温涛，赵君马，等．病毒灭活对血浆中各种成分回收率的

影响［Ｊ］．中国输血杂志，２００９，２２（３）：２１８２１９．

［４］ 马改娣，张美萍，田志彬，等．血浆中亚甲蓝含量的检测［Ｊ］．临床

输血与检验，２０１０，１２（１）：３６３８．

［５］ 沈莉，李建民，梁晓虎，等．亚甲蓝／光化学病毒灭活法对血浆蛋白

浓度及凝血因子活性的影响［Ｊ］．中国输血杂志，２００６，１９（６）：４７４

４７５．

［６］ 赵翠云．亚甲蓝血浆病毒灭活对其主要质控指标的影响及残留亚

甲蓝检测．医学检验与临床，２０１７，１８（５）：６６６７．

［７］ 齐村生，任会莹，曾凤芹．病毒灭活新鲜血浆的质控指标初探［Ｊ］．

临床输血与检验，２００９，１１（３）：２５３２５４．

［８］ 房景霞，刘鑫，孙绍秋．亚甲蓝光化学法血浆病毒灭活对凝血因子

Ⅷ的影响［Ｊ］．河北医药，２０１０，３２（１５）：２１０８２１０９．

［９］ 庄培芬，桑列勇，蒋国瑾，等．亚甲蓝／光化学法在血浆病毒灭活中

应用［Ｊ］．中国公共卫生，２００８，２４（１１）：１３６５１３６６．

［１０］ＷＡＧＮＥＲＳＪ．Ｖｉｒｕｓｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｂｌｏｏｄｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｂｙｐｈｏｔｏａｃ

ｔｉｖｅｐｈｅｎｏｔｈｉａｚｉｎｅｄｙｅｓ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｆｕｓＭｅｄＲｅｗ，２００２，１６（１）：６１

６６．

［１１］白莉，刘蕾，赵君．固相萃取法检测病毒灭活血浆中的亚甲蓝［Ｊ］．

医药论坛杂志，２０１０，３１（５）：１０８１０９．

［１２］黄宇闻，程庆文，莫琴，等．不同光源照射亚甲蓝血浆的病毒灭活

试验［Ｊ］．中国生物制品学杂志，１９９９，１（１）：４３４５．

（收稿日期：２０１２１２０８）

（上接第１８１０页）

［９］ ＭｏｎｃｈｅｋＲ，ＷｉｅｄａｓｅｃｋＳ．Ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｄｉｓｅａｓｅ：ａｎｏ

ｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＭｉｄｗｉｆｅｒｙＷｏｍｅｎｓＨｅａｌｔｈ，２０１２，５７（３）：２５５２５９．

［１０］陈华根，黄学斌，宋强．人绒毛膜促性腺激素定量测定及临床应用

中存在的问题和对策［Ｊ］．医学理论与实践，２０１１，２４（２４）：２９３７

２９３８．

［１１］ＤｅＬａＤｉａｚＭＥＶ，ｅｔａｌ．Ｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｂｅｔａｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａ

ｄｏｔｒｏｐｉｎｖａｌｕｅｓｉｎｔｈｅｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｄｉｓ

ｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｒａｎｓｌＯｎｃｏｌ，２００７，９（５）：３３２３２４．

［１２］兰玲．超声诊断在临床异位妊娠诊断的准确性分析［Ｊ］．现代诊断

与治疗，２０１２，２３（８）：１１８０１１８１．

（收稿日期：２０１３０１０８）

·２１８１· 国际检验医学杂志２０１３年７月第３４卷第１４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１４




