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动态监测雌激素、孕酮、β人绒毛膜促性

腺激素在复发性流产中的临床意义

赵慧茹，宋银沛，张　冰，黄飞飞，廖世秀△

（郑州大学人民医院医学遗传研究所，郑州４５０００３）

　　摘　要：目的　对复发性流产患者雌激素、孕酮、β人绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）水平进行联合动态监测，评估先兆流产的预

后，探讨其在习惯性流产中的临床意义。方法　根据孕妇妊娠结局分为正常妊娠组和异常妊娠组，正常妊娠组６２例，异常妊娠组

５８例。采集孕４～周、孕５～周、孕６～周、孕７～周、孕８～周、孕９～周孕妇血清并对血清雌二醇、孕酮及βＨＣＧ进行测定。

结果　正常妊娠组血清雌二醇、βＨＣＧ与孕周均呈显著正相关。相同孕周下，正常妊娠组与异常妊娠组相比，βＨＣＧ与血清雌二

醇多数有显著差异。结论　在早孕期动态监测孕妇血清雌二醇与βＨＣＧ是预测复发性流产患者再次妊娠结局有价值的生化指

标，具有重要的临床意义。而利用孕酮预测复发性流产患者再次流产的价值有限。
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　　反复性早期流产、胚胎停育与内分泌激素水平异常有十分

密切的关系，特别是与雌激素低有很大关系，合适的内分泌激

素水平对保证胚胎发育和妊娠的维持具有重要的作用。本文

对习惯性流产患者雌激素、孕酮、β人绒毛膜促性腺激素（β

ＨＣＧ）水平进行联合动态监测，评估先兆流产的预后，探讨其

在复发性流产中的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１５年１１月至２０１６年６月在本院就诊的

反复自然流产、不良妊娠史患者１２０例，年龄２１～３８岁，自然

流产次数３～６次，停经２８～７０ｄ，无明显的流产诱因，月经正

常，盆腔及全身检查未发现异常，夫妇染色体及丈夫精液检查

正常。

１．２　方法

１．２．１　分组　根据孕妇妊娠结局分为正常妊娠组和异常妊娠

组，正常妊娠组（６２例）：雌二醇增长显著、孕酮水平稳定，孕

期＞６０ｄ至孕１２周Ｂ超确认正常宫内早孕。异常妊娠组（５８

例）：１２周前临床表现有（或无）阴道流血，血清雌二醇、孕酮进

行性下降，孕期＞５０ｄ动态Ｂ超监测２次以上确认无胎心或胎

心消失者。两组孕妇在年龄、身高、体质量、停经时间方面差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。血 ＨＣＧ阳性确认妊娠，尿ＬＨ 峰

确定妊娠天数。孕２８～３４ｄ为妊娠第４～周，孕３５～４１ｄ为

妊娠第５～周，孕４２～４８ｄ为妊娠第６～周，孕４９～５５ｄ为妊

娠第７～周，孕５６～６２ｄ为妊娠第８～周，孕６３～７０ｄ为妊娠

第９～周。

１．２．２　血清雌激素、孕酮、β人绒毛膜促性腺激素值测定　在

孕４～周、孕５～周、孕６～周、孕７～周、孕８～周、孕９～周的早

上均抽取静脉血２～３ｍＬ，离心取血清，采用雅培 ＡＲＣＨＩ

ＴＥＣＴｉ１０００全自化学发光免疫分析仪及配套试剂对血清雌二

醇、孕酮及βＨＣＧ进行测定，仪器每日室内质控良好。

１．３　统计学处理　使用Ｅｘｃｅｌ建立数据库，ＳＰＳＳ１６．０统计软

件进行数据分析，计量资料采用狓±狊表示，确定参考值范围用

单侧９５％的可信区间，两组间比较采用独立样本狋检验（双

侧），多组间比较采用单因素方差分析法。以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　正常妊娠组血清雌二醇、孕酮及βＨＣＧ与孕周的相关性

分析　正常妊娠组血清雌二醇、βＨＣＧ与孕周均呈显著正相

关，孕酮随孕周的增长发生变化较小，与孕周呈弱的相关性，见
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表１。其中βＨＣＧ值随孕周升高有显著升高。

表１　　３种激素与孕周的相关性分析

指标 γ 犘

雌二醇 ０．９７２ ０．０１４

孕酮 ０．７４８ ０．００７

βＨＣＧ ０．９８１ ０．００４

２．２　正常妊娠组与异常妊娠组血清雌二醇比较　正常妊娠组

和异常妊娠组血清雌二醇水平都随孕周增加而增长。在孕

４～、６～、７～、８～、９～周，正常妊娠组的孕妇血清雌二醇水平

均明显高于异常妊娠组孕妇（犘＜０．０５）。尤其是孕８～、９～周

正常妊娠组孕妇血清雌二醇水平比异常妊娠组较高（犘＝

０．００１）。见表２。

表２　　两组血清雌二醇比较（狓±狊，ｐｍｏｌ／Ｌ）

孕周（周）狀 正常妊娠组 狀 异常妊娠组 犘

４～ ４６ ３６７．４±１５４．６ ３８ ２０６．６±５４．８ ０．００３

５～ ４９ ３８３．３±１６３．７ ４２ ３２９．３±１４６．２ ０．１７５

６～ ５２ ６４２．１±３２３．２ ５８ ４１６．８±２８９．２ ０．００７

７～ ５８１００１．５±５１８．８ ５８ ６７０．６±３４３．１ ０．０１５

８～ ６２１５２５．２±６８６．８ ４１ ９１２．６±４８８．１ ０．００１

９～ ６２１７３５．６±７６３．７ ３６ ９４７．４±４４２．７ ０．００１

２．３　正常妊娠组与异常妊娠组血清孕酮比较　孕４～９周相

同孕周下，正常妊娠组血清孕酮比异常妊娠组的血清孕酮高，

但除了９～周外（犘＝０．０４９），其余孕周孕酮水平差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。见表３。

表３　　两组血清孕酮比较（狓±狊，ｎｍｏｌ／Ｌ）

孕周（周）狀 正常妊娠组 狀 异常妊娠组 犘

４～ ４６ ３１．４±１２．１ ３８ ２６．０±８．７ ０．２１７

５～ ４９ ２６．９±９．１ ４２ ２４．８±７．４ ０．３１８

６～ ５２ ２８．６±７．５ ５８ ２４．５±９．３ ０．０６１

７～ ５８ ３１．１±８．８ ５８ ２７．８±９．６ ０．１８４

８～ ６ ３６．０±７．９２ ４１ ３１．４±９．０ ０．０５４

９～ ６２ ３５．８±９．１ ３６ ３０．６±６．８ ０．０４９

２．４　正常妊娠组与异常妊娠组血清βＨＣＧ比较　孕５～、

７～、８～、９～周异常妊娠组的βＨＣＧ与正常妊娠组的βＨＣＧ

差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表４。

表４　　两组血清βＨＣＧ比较（狓±狊，ｍＩＵ／ｍＬ）

孕周（周） 狀 正常妊娠组 狀 异常妊娠组 犘

４～ ４６ ７６０．９±５６４．３ ３８ ９７９．５±３２３．０ ０．６１２

５～ ４９ １５２６０．８±８０６６．２ ４２ ５１３７．２±２５７０．７ ０．０１１

６～ ５２ ９６０４５．８±４２１６６．３ ５８ １５１９２．５±７５１１．９ ０．１３６

７～ ５８ １１５８１９．１±５９４６６．１ ５８ ６３７５８．１±３３１９６．９ ０．００１

８～ ６２ １６８４４５．３±５９４６６．１ ４１ １０５８７８．３±４４０９５．３ ０．００１

９～ ６２ １８６１９１．８±３９８１７．９ ３６ １０９０６４．４±３７０４４．２ ０．００１

３　讨　　论

　　βＨＣＧ是由合体滋养细胞合成并分泌的一种水溶性糖蛋

白激素，由α、β两个亚基组成，是妊娠的特异标志。βＨＣＧ最

后２４个氨基酸延长部分在βＬＨ 中不存在，故临床上用β

ＨＣＧ的特异抗血清测定母体血清βＨＣＧ。正常宫内妊娠时

受精卵在受精的第６天滋养层形成并开始分泌微量的β

ＨＣＧ。βＨＣＧ的量与滋养细胞的数量成正比，妊娠早期分泌

量增加很快，约１．７～２ｄ即增加１倍，至早孕８～１０周达最高

峰，持续１～２周迅速下降至峰值的１０％，持续到分娩，其作用

在于维持早期妊娠黄体的继续生长，刺激黄体产生雌激素，以

维持妊娠，直至完全被胎盘取代。本研究结果表明，正常妊娠

组βＨＣＧ值在４～９周与孕周有显著相关性，随着孕周增加β

ＨＣＧ值迅速增加，尤其在孕５～、６～周增长十分显著。正常

妊娠组与异常妊娠组血清βＨＣＧ比较，结果显示异常妊娠组

的βＨＣＧ与正常妊娠组的βＨＣＧ有显著差异，尤其是孕７～、

８～、９～周。

孕酮是孕激素的主要成分，它是维持早期妊娠必需的一种

甾体类激素。孕酮可降低妊娠子宫对外界刺激的敏感性，进而

减少子宫收缩，有益于着床在子宫内的受精卵生长发育。Ｄｕ

ａｎ等
［１］对２４５例孕４～５周孕妇进行研究发现，难免流产组孕

激素水平明显比正常妊娠组低（犘＜０．０１），认为在早期妊娠监

测孕激素非常重要，监测孕激素可以识别有流产风险的孕妇。

一些研究发现，早孕期孕妇血清孕酮各孕周差异无统计学意义

（犘＞０．０５），正常妊娠者血清孕酮明显高于难免流产患者血清

孕酮［２４］。包狄等［５］研究发现复发性流产患者早孕时仅在８～

９周时孕酮水平明显低于正常妊娠者，在孕６～７周和孕１０～

１１周时则差异无统计学意义（犘＞０．０５），诊断难免流产的灵敏

度、特异度、阳性预测值、阴性预测值均较低。因此推测，在妊

娠期间孕酮的有效性估计不仅取决于绝对水平的上升，还可能

与子宫内膜、子宫肌层中的特异孕酮蛋白受体对孕酮的利用有

关。本研究结果显示孕４～９周相同孕周下，正常妊娠组血清

孕酮比异常妊娠组的血清孕酮高，但除了９～周外（犘＝

０．０４９），其余孕周差异无统计学意义（犘＞０．０５）。且正常妊娠

组血清孕酮随着孕周增加有一定增长，孕酮水平与孕周有一定

相关性。本研究标本采集对象多数是在孕４０～７０ｄ发生胎停

育或流产的反复自然流产患者，可能因为标本的特殊性，检测

结果与包狄等［５］的研究结果较为一致。

孕妇体内雌激素主要由卵巢、胎盘产生，少量由肾上腺产

生。雌激素在维持早期妊娠的过程中具有相当重要的作用，妊

娠早期血清雌二醇水平可以监测妊娠的变化情况［６］。杨燕飞

等［７］对２３４４例早孕妇女血清雌二醇进行分析得出：无论正常

早孕或先兆流产，雌二醇均随孕周呈递增趋势，但各孕周先兆

流产组比正常妊娠组明显偏低，推测雌二醇水平的高低可能是

提示早期胚胎发育良好与否的一个重要信息。Ｌｏｕ等
［８］对

５９８例５～１３周先兆流产患者血清雌孕激素研究显示：７周后

妊娠失败者雌二醇水平明显低于同一孕周继续妊娠（犘＜

０．０５），认为第７周是妊娠持续与否的重要时期，雌二醇浓度较

高及其随孕周的增长而稳定增长提示先兆流产预后良好。本

研究结果也表明正常妊娠组和异常妊娠组血清雌二醇水平都

随孕周增加而增长。在孕４～、６～、７～、８～、９～周，正常妊娠

组的孕妇血清雌二醇水平均明显高于异常妊娠组孕妇（犘＜

０．０５）。尤其是８～、９～周正常妊娠组孕妇（下转第３４３６页）
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由于本次研究选取的初治组患者未开始用药，而复治组是

不规则用药超过１个月的患者，与健康对照组相比较，患者外

周血中发挥抑制性作用的ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ
／－Ｔｒｅｇ细胞、

ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细胞数量显著升高，发挥正向调节作用的Ｔｈ１７

细胞、ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞数量显著降低；但两组患者之间比

较，各个细胞亚群的差异无统计学意义（犘＞０．０５），提示由于

用药不规则，未能有效调动机体主动抗结核免疫机制，外周血

中抑制性Ｔ细胞占优势，这可能是导致疾病迁延不愈的一方

面原因。

近年来，结核病卷土重来，发病率和复发率逐渐上升，鉴于

化疗较长的疗程及耐药性的出现，调节机体免疫力对于结核病

的防治工作具有重要意义。单纯研究 ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞、

ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细胞和ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ
／－Ｔｒｅｇ细胞的文

章见诸报道，但本次实验从肺结核患者与健康人群之间以上４

个Ｔ细胞亚群相比较的角度，发现原有的Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞平衡

机制或者某个细胞亚群的作用研究已经不足以解释肺结核的

免疫发病机理，结果提示 Ｔｈ１７细胞、ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ 细胞、

ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细胞和ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ
／－Ｔｒｅｇ细胞共同

参与了肺结核的发病过程，由此考虑是否可以将其作为患者免

疫功能调节的靶点，与化疗药物相结合，从而缩短化疗的疗程，

使疾病尽快得到治愈。尽管参与免疫反应的细胞及其产生的

细胞因子比较复杂，并且其彼此之间具有网络性的相互作用，

但本次实验研究的４个细胞亚群的状况至少可以为肺结核的

临床诊断、预后及免疫治疗提供一种新的思路。
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血清雌二醇水平比异常妊娠组高出很多（犘＝０．００１），笔者认

为此时血清雌二醇水平对评估妊娠结局起重要作用。吴国英

等［９］对住院保胎治疗的６５例患者血清雌二醇回顾性分析显

示：早孕期雌二醇水平逐步上升，认为雌二醇增长速度快提示

胎盘功能良好及胚胎或胎儿存活，但雌二醇水平低下往往预后

不佳，多数在８～１２周孕间流产。在进行４～９周异常妊娠组

孕妇血清雌二醇结果统计过程中也发现这种现象，但部分雌二

醇水平降低一段时间后仍会继续增长且预后良好，其中的原因

还需要更多的数据进行深入研究。

在早孕期动态监测孕妇血清雌二醇与βＨＣＧ，是预测复

发性流产患者再次妊娠结局有价值的生化指标，具有重要的临

床意义。而利用孕酮预测复发性流产患者再次流产的价值

有限。

参考文献

［１］ＤｕａｎＬ，ＹａｎＤ，ＺｅｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｐｏｗｅｒｐｒｏｇｅｓ

ｔｅｒｏｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｂｅｔａｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ

ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｉｎｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆｔｈｒｅａｔｅｎｅｄｍｉｓｃａｒｒｉａｇｅ

［Ｊ］．ＡｒｃｈＧｙｎｅｃｏｌＯｂｓｔｅｔ，２０１１，２８３（３）：４３１４３５．

［２］ 刘霓，刘炜培，张羽虹，等．妊娠早期绒毛膜促性腺激素和

孕酮的临床意义分析［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２００６，１４

（２）：４８４９．

［３］ 冯蓉．血清孕酮诊断难免流产及异位妊娠的价值［Ｊ］．中

国实用妇科与产科杂志，２０００，１６（４）：２１５２１６．

［４］ 来婷，蒋庆春．血清孕酮在鉴别宫内早早孕、先兆流产、难

免流产及异位妊娠的价值［Ｊ］．中国临床实用医学，２００７，

１（３）：３４３６．

［５］ 包狄，耿丽琼．复发性流产患者早期流产与绒毛膜促性腺

激素孕酮的相关性研究［Ｊ］．解放军医药杂志，２０１１，２３

（４）：２９３０．

［６］ＳｕｌｔａｎＫＭ，ＤａｖｉｓＯＫ，ＬｉｕＨＣ，ｅｔａｌ．Ｖｉａｂｌｅｔｅｒｍｐｒｅｇ

ｎａｎｃｙｄｅｓｐｉｔｅ“ｓｕｂｌｕｔｅａｌ”ｓｅｒｕｍｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅ

ｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，１９９３，６０（２）：３６３３６５．

［７］ 杨燕飞，韦塑峰，蒋健穗．早期妊娠血Ｐ、Ｅ２、ＨＣＧ检测临

床参考值及意义［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１２，１６（４）：６８７

６８９．

［８］ 楼毅云，傅萍，刘晓荣，等．血清雌二醇及孕酮与不同中医

证型先兆流产患者预后的关系［Ｊ］．中国中西医结合杂

志，２０１０，３０（１１）：１１５３１１５６．

［９］ 吴国英，王素霞．连续测定雌二醇水平对先兆流产妊娠结

局的预测价值［Ｊ］．实用医学杂志，２００７，２３（１）：４３．

（收稿日期：２０１６０６２８　修回日期：２０１６０９２２）

·６３４３· 国际检验医学杂志２０１６年１２月第３７卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ．２０１６，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．２４




