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血清标志物孕酮、β-HCG、E2和INHA在孕6周异位妊娠诊断中的价值

孙秋瑾,杨现春,张欣欣,王 宇,刘晓娟

(北京市朝阳区妇幼保健院检验科,北京
 

100021)

  摘 要:目的 探讨β人绒毛膜促性腺激素(β-HCG)、孕酮、雌二醇(E2)、抑制素A(INHA)、游离β人绒毛

膜促性腺激素(F-β-HCG)、妊娠相关血浆蛋白A(PAPP-A)、糖类抗原125(CA125)、甲胎蛋白(AFP)8项血清

标志物及联合检测在异位妊娠早期诊断中的价值。方法 随机选取2018年8-10月就诊于该院并确诊为异

位妊娠患者68例、宫内妊娠流产患者100例、正常宫内妊娠患者100例分别作为异位妊娠组、宫内妊娠流产组

和对照组。检测3组人群8项血清标志物的水平,研究其水平变化趋势;计算受试者工作特征曲线(ROC曲线)
的曲线下面积(AUC),确定截断值并评价各血清标志物及联合检测的诊断效能。结果 异位妊娠组与对照组

8项血清标志物比较,差异均有统计学意义(P<0.05);宫内妊娠流产组与对照组比较,只有孕酮和E2 水平差

异有统计学意义(P<0.05)。比较各标志物ROC曲线的AUC值,发现在异位妊娠诊断中,诊断价值由高到低

的顺序依次为孕酮、E2、INHA、β-HCG、F-β-HCG、PAPP-A、CA125、AFP。其中效能较高的前4项血清标志物

联合检测,其AUC可达到0.970,灵敏度可达到86.8%,特异度为98.0%。孕酮、E2、INHA、β-HCG
 

4项检测

在异位妊娠早期孕6周左右诊断中具有重要的临床价值,分别以孕酮
 

15.02
 

ng/mL,E2 221.00
 

pg/mL,INHA
 

17.25
 

pg/mL,β-HCG
 

1
 

285.00
 

mIU/mL作为截断值。结论 为提高异位妊娠早期诊断的正确率,建议采用

孕酮、E2、INHA、β-HCG
 

4项联合检测方式来提高诊断效能。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

8
 

serum
 

markers,such
 

as
 

β
 

human
 

chorionic
 

gonadotropin
 

(β-
HCG),progesterone,estradiol

 

(E2),inhibin
 

A
 

(INHA),free
 

β
 

human
 

chorionic
 

gonadotropin
 

(F-β-HCG),

pregnancy
 

associate
 

plasm
 

a
 

protein-A
 

(PAPP-A),carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125),alpha-fetoprotein
 

(AFP)
 

and
 

their
 

combined
 

detection
 

in
 

early
 

diagnosis
 

of
 

ectopic
 

pregnancy.Methods Sixty-eight
 

patients
 

with
 

ectopic
 

pregnancy,100
 

patients
 

with
 

abortion
 

after
 

intrauterine
 

pregnancy,and
 

100
 

patients
 

with
 

normal
 

intrauterine
 

pregnancy
 

were
 

randomly
 

enrolled
 

as
 

three
 

groups
 

of
 

subjects
 

in
 

the
 

study
 

from
 

August
 

to
 

Octo-
ber

 

2018.The
 

concentration
 

of
 

8
 

serum
 

markers
 

in
 

three
 

groups
 

were
 

detected,and
 

the
 

variation
 

trend
 

of
 

their
 

concentration
 

were
 

studied.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

Receiver
 

Operating
 

Characteristic
 

(ROC)
 

curre
 

were
 

calculated,the
 

cut-off
 

values
 

were
 

determined
 

and
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

serum
 

markers
 

and
 

com-
bined

 

detection
 

was
 

evaluated.Results The
 

difference
 

of
 

8
 

serum
 

markers
 

between
 

the
 

ectopic
 

pregnancy
 

group
 

and
 

the
 

normal
 

pregnancy
 

group
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

difference
 

between
 

the
 

a-
bortion

 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

the
 

diagnosis
 

of
 

ectopic
 

preg-
nancy,the

 

order
 

of
 

diagnostic
 

value
 

from
 

high
 

to
 

low
 

was
 

progesterone,E2,INHA,β-HCG,F-β-HCG,PAPP-
A,CA125

 

and
 

AFP.The
 

area
 

of
 

ROC
 

curve
 

was
 

0.970,the
 

sensitivity
 

was
 

86.8%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

98.0%.The
 

detection
 

of
 

progesterone,E2,INHA
 

and
 

β-HCG
 

has
 

an
 

important
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

ectopic
 

pregnancy
 

at
 

around
 

the
 

6th
 

week
 

of
 

gestation.The
 

cut-off
 

values
 

were
 

progesterone
 

15.02
 

ng/mL,
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E2 221.00
 

pg/mL,INHA
 

17.25
 

pg/mL,β-HCG
 

1
 

285.00
 

mIU/mL,respectively.Conclusion In
 

order
 

to
 

im-
prove

 

the
 

accuracy
 

of
 

ectopic
 

pregnancy
 

in
 

early
 

diagnosis,it
 

is
 

suggested
 

to
 

use
 

progesterone,E2,INHA,β-
HCG

 

combined
 

detection
 

to
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficiency.
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  异位妊娠是妇产科常见的急腹症之一,当异位妊

娠破裂或流产后,可造成急性腹腔内出血,甚至危及

患者生命。近二十年来,世界各国异位妊娠的发病率

呈显著上升趋势,这引起了妇产科医生们对异位妊娠

诊治的高度关注。提高异位妊娠的诊断技术可以减

少误诊率及漏诊率,为早期安全治疗及保留输卵管再

生育功能创造有利的条件。同时,随着辅助生殖技术

的开展,原来少见的病例,如同侧或双侧输卵管多胎

妊娠、宫内宫外同时妊娠也常有发生。目前,异位妊

娠的诊断除依靠病史、临床表现外,主要依靠超声和

实验室血清β人绒毛膜促性腺激素(β-HCG)动态监

测来诊断。但是在妊娠早期孕6周左右,异位妊娠患

者β-HCG的水平较低,通过超声检查不能完全确定

妊娠部位,而且妊娠6周内超声检查难以见到胚芽。
部分患者(8%~22%)出现蜕膜管型与血液形成的假

妊娠囊现象,此时超声诊断易与宫内妊娠囊相混淆,
这些都易造成异位妊娠漏诊和误诊。因此,在异位妊

娠的早期诊断中,超声的应用存在一定局限性,对
18%临床病例无法明确诊断[1]。此时,血清相关标志

物的检测成为了诊断异位妊娠的较好方法。一般认

为异位妊娠时β-HCG的倍增时间延长为3~8
 

d(正
常早期妊娠β-HCG的倍增时间为1.4~2

 

d)。但临

床仍有许多不典型情况出现,导致早期诊断延迟。联

合其他血清标志物共同检测有助于提高异位妊娠孕6
周左右时的诊断效能。为筛选出联合检测标志物并

评估这些标志物用于联合诊断的灵敏度和特异度,本
课题组进行了如下研究。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将本院2018年8-10月经临床检

查及妊娠结局证实为异位妊娠的患者68例纳入研究

作为异位妊娠组;将同期宫内妊娠流产者其病理检查

结果为检出滋养细胞或绒毛组织的100例纳入研究

作为宫内妊娠流产组;将同期经超声确认为正常宫内

妊娠的100例作为对照组。纳入研究之前均经患者

知情同意,本研究通过了医院伦理委员会批准。排除

标准:(1)患者之前服用过雌、孕激素类等药物;(2)多
胎妊娠;(3)恶性肿瘤性疾病患者;(4)疑似为异位妊

娠时 已 经 行 药 物 治 疗 者。3 组 患 者 年 龄 分 别 为

(30.10±5.51)岁、(29.49±4.48)岁、(29.11±4.32)
岁;停经天数分别为(43.75±5.33)d、(42.16±5.01)
d、(42.98±5.15)d;月经周期分别为(27.1±4.1)d、
(27.0±4.4)d、(26.9±4.6)d。对以上3组的年龄、
停经天数、月经周期进行两两比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。
1.2 方法

1.2.1 标本采集 对上述纳入研究者(异位妊娠组

于治疗前采集标本)使用带隔离胶的Vacuette真空静

脉采血管采集血液5
 

mL;采集得到的标本需要在

30
 

min内及时、尽早离心(离心力1
 

500×g,离心10
 

min,避免纤维蛋白原干扰);离心后,取上层血清2
 

mL左右存放于低温冻存管中-80
 

℃保存,剩余血液

进行β-HCG和孕酮的检测。
1.2.2 仪器与试剂 罗氏全自动电化学发光免疫分

析仪 E602 检 测 孕 酮、β-HCG、游 离 β-HCG(F-β-
HCG)、妊娠相关血浆蛋白A(PAPP-A);东曹全自动

化学发光免疫分析仪 AIA2000检测雌二醇(E2)、糖
类抗原125(CA125)、甲胎蛋白(AFP);贝克曼全自动

化 学 发 光 免 疫 分 析 仪 DXI800 检 测 抑 制 素 A
(INHA)。孕酮、β-HCG、

 

F-β-HCG、PAPP-A的检测

使用德国罗氏公司生产的配套试剂、质控品、校准品;
E2、CA125、AFP的检测使用日本东曹公司生产的配

套试剂、质控品、校准品;INHA的检测使用美国贝克

曼公司生产的配套试剂、质控品、校准品。
1.2.3 方法 对于纳入研究者,抽血当天进行β-
HCG和孕酮的检测;其他6项血清标志物于2018年

10月27-28日将收集完的3组血标本从-80
 

℃冰

箱 中 分 别 复 融 后,进 行 F-β-HCG、PAPP-A、E2、
CA125、AFP和INHA

 

6项标志物的检测。各项目检

测前项目校准和室内质控均通过。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0进行统计学分析,
采用中位数(M)和四分位数间距(P25~P75)来表述

异位妊娠相关的8种血清标志物的水平;3组间的比

较采用非参数(Mann-Whitney
 

U 和 Wilcoxon
 

W)秩
和检验;使用受试者工作特征曲线(ROC曲线)评估

各血清标志物及联合检测的诊断效能(截断值、灵敏

度和特异度),评估各血清标志物及联合检测在异位

妊娠早期诊断中的价值。
2 结  果

2.1 3组人群8项血清标志物水平比较 除PAPP-
A和AFP外,其他标志物均出现中位数水平在异位

妊娠组、宫内妊娠流产组、对照组中依次升高的现象,
见表1。异位妊娠组与对照组比较,8项血清标志物

水平差异均有统计学意义(P<0.05);宫内妊娠流产

组与对照组比较,只有孕酮和E2 水平差异有统计学意

义(P<0.05),其他标志物水平差异均无统计学意义

(P>0.05);宫内妊娠流产组与异位妊娠组比较,8项标
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志物水平差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.2 8项血清标志物单项检测在异位妊娠和宫内妊

娠流产诊断中的效能评价 比较8项血清标志物

ROC曲线的曲线下面积(AUC),发现在异位妊娠诊

断中的诊断价值由高到低依次为孕酮、E2、INHA、β-

HCG、F-β-HCG、PAPP-A、CA125、AFP,各标志物的

截断值、灵敏度和特异度见表3、图1;在宫内妊娠流

产诊断 中 的 诊 断 价 值 由 高 到 低 依 次 为 孕 酮、E2、
INHA、β-HCG、F-β-HCG、CA125、AFP、PAPP-A,各
标志物的截断值、灵敏度和特异度见表4。

表1  3组间8项血清标志物水平比较

标志物
异位妊娠组(n=68)

M P25~P75

宫内妊娠流产组(n=100)

M P25~P75

对照组(n=100)

M P25~P75

β-HCG(mIU/mL) 580.55 226.30~1
 

655.65 3
 

187.60 427.40~29
 

312.25 6
 

673.95 1
 

432.25~16
 

426.25

孕酮(ng/mL) 4.92 1.55~10.38 13.10 7.33~19.73 23.41 19.56~28.67

INHA(pg/mL) 12.10 5.83~24.00 29.55 11.33~94.95 40.00 27.40~63.18

E2(pg/mL) 103.05 57.95~182.28 205.60 132.10~391.05 312.25 232.63~392.08

F-β-HCG(IU/L) 1.15 0.32~3.36 3.50 0.49~21.00 8.00 2.00~18.00

PAPP-A(mIU/mL) 4.00 3.80~4.21 6.13 4.00~40.22 5.28 4.00~13.79

CA125(U/mL) 19.95 13.53~44.78 35.80 16.98~75.70 36.35 20.40~94.90

AFP(ng/mL) 2.25 1.60~3.28 2.90 2.10~4.25 2.90 2.30~3.50

表2  3组间8项血清标志物水平的两两比较

比较项目 统计值类型 孕酮 β-HCG CA125 F-β-HCG PAPP-A INHA E2 AFP

异位妊娠组与对照组 Mann-Whitney
 

U 404.0 1
 

120.0 2
 

195.5 1
 

591.0 2
 

177.0 924.5 681.0 2
 

484.0

Wilcoxon
 

W 2
 

750.0 3
 

466.0 4
 

541.5 3
 

937.0 4
 

523.0 3
 

270.5 3
 

027.0 4
 

830.0

Z -9.681 -7.368 -3.892 -5.849 -4.283 -7.999 -8.786 -2.962

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.003

宫内妊娠流产组与对照组 Mann-Whitney
 

U 1
 

664.5 4
 

418.0 4
 

515.0 4
 

513.0 4
 

555.5 4
 

222.0 3
 

528.5 4
 

950.5

Wilcoxon
 

W 6
 

714.5 9
 

468.0 9
 

565.0 9
 

563.0 9
 

605.5 9
 

272.0 8
 

578.5 10
 

000.5

Z -8.150 -1.422 -1.185 -1.191 -1.132 -1.901 -3.595 -0.121

P <0.001 0.155 0.236 0.234 0.258 0.057 <0.001 0.904

异位妊娠组与宫内妊娠流产组 Mann-Whitney
 

U 1
 

869.5 2
 

000.5 2
 

566.5 2
 

317.5 2
 

149.0 1
 

885.0 1
 

812.0 2
 

595.0

Wilcoxon
 

W 4
 

215.5 4
 

346.5 4
 

912.5 4
 

663.5 4
 

495.0 4
 

231.0 4
 

158.0 4
 

941.0

Z -4.946 -4.522 -2.693 -3.502 -4.436 -4.896 -5.132 -2.602

P <0.001 <0.001 0.007 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.009

表3  8项血清标志物在异位妊娠诊断中的效能

标志物 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC P 95%置信区间

孕酮 15.02
 

ng/mL 86.8 96.0 0.941 <0.001 0.898~0.983

β-HCG 1
 

285.00
 

mIU/mL 75.0 77.0 0.835 <0.001 0.776~0.894

CA125 18.80
 

U/mL 45.6 83.0 0.677 <0.001 0.593~0.761

F-β-HCG 1.96
 

IU/L 72.1 76.0 0.766 <0.001 0.694~0.838

PAPP-A 4.54
 

mIU/mL 79.4 45.0 0.680 <0.001 0.600~0.760

INHA 17.25
 

pg/mL 70.6 94.0 0.864 <0.001 0.805~0.923

E2 221.00
 

pg/mL 83.8 84.0 0.900 <0.001 0.849~0.951

AFP 2.15
 

ng/mL 45.6 86.0 0.635 0.003 0.542~0.728

2.3 多项血清标志物联合检测诊断异位妊娠的

ROC曲线 血清标志物对异位妊娠的诊断效能作
Logistic回归后,得出4项血清标志物(孕酮、β-HCG、
E2、INHA)联合诊断异位妊娠的 ROC曲线:综合4
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项标志物的灵敏度为86.8%,特异度为98.0%,AUC
=0.970(P<0.001,95%CI:0.945~0.995)。ROC

曲线见图2。

表4  8项血清标志物在宫内妊娠流产诊断中的效能

标志物 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC P 95%置信区间

孕酮 16.06
 

ng/mL 65.0 94.0 0.834 <0.001 0.776~0.891

β-HCG 787.05
 

mIU/mL 35.0 88.0 0.558 0.155 0.476~0.640
CA125 15.90

 

U/mL 22.0 90.0 0.548 0.236 0.469~0.628
F-β-HCG 0.94

 

IU/L 32.0 90.0 0.549 0.234 0.467~0.631

PAPP-A 4.04
 

mIU/mL 45.0 59.0 0.456 0.277 0.375~0.536
INHA 17.30

 

pg/mL 36.0 94.0 0.578 0.057 0.495~0.661
E2 219.90

 

pg/mL 54.0 84.0 0.647 <0.001 0.567~0.727
AFP 2.15

 

ng/mL 26.0 86.0 0.495 0.904 0.414~0.576

图1  异位妊娠诊断中8项血清标志物的ROC曲线汇总图

图2  孕酮、β-HCG、E2、INHA联合检测用于诊断异位

妊娠的ROC曲线

3 讨  论

异位妊娠是妇产科常见的急腹症之一,世界各国

异位妊娠的发病率呈明显上升趋势[2]。异位妊娠发

病除了有输卵管病变、受精卵经过输卵管受阻等原因

之外,还与辅助生殖技术的大规模开展有着密切的关

系,原本少见的同侧或双侧输卵管多胎妊娠,宫内宫

外同时妊娠目前也时有发生。
异位妊娠的部位主要包括输卵管、卵巢、宫颈、腹

腔、阔韧带、子宫残角等。其中输卵管妊娠占所有异

位妊娠的95%。输卵管由于管腔十分狭小,肌层薄,
缺乏黏膜下组织,妊娠时不能形成完好的蜕膜。同

时,血供不足,滋养细胞数量相对较少,氧合程度不

佳。由此会造成滋养细胞合成的系列激素水平受到

严重影响,出现降低的现象(如β-HCG、F-β-HCG、孕
酮、E2、INHA、PAPP-A等)。这些因素,是造成异位

妊娠胚胎发育不良、卵巢黄体功能减弱的病理基础。
与异位妊娠早期诊断相关的血清标志物有多种,

近年 来 文 献 报 道 多 集 中 在β-HCG、孕 酮、CA125、
PAPP-A、血 管 内 皮 生 长 因 子 (VEGF)、激 活 素

(ACT)、抑制素(INH)等[3]。β-HCG和孕酮联合检

测已经得到了国内、外学者的广泛认同,类似的报道

较多[4-5];英国国立健康与临床优化研究所(NICE)出
版的《对异位妊娠和流产的诊断和初始管理》[6]临床

指南中,推荐将β-HCG
 

0~48
 

h动态变化与孕酮联合

检测用于异位妊娠诊断。但是由于异位妊娠早期(妊
娠6周之内)仍有大量β-HCG及孕酮变化不典型情

况的出现,而且单纯依靠这两种血清标志物无法更好

地鉴别宫内妊娠流产与异位妊娠。此时通过超声检

查难以见到胚芽,不能完全确定妊娠部位,患者纠结

于妊娠的结局是什么,医生纠结于要求患者住院观察

还是回家随访。
目前,多种有价值的血清标志物在自动化检验平

台上准确、快速地检测得以日益普及,这为联合多种

标志物检测,提高异位妊娠早期诊断效能提供了可

能。本研究还涉及了E2、INHA、F-β-HCG、PAPP-A、
CA125、AFP等血清标志物。考虑到VEGF的检测,
国内能够采购的试剂盒为酶联免疫法,不适用于急腹

症的常规快速筛查,因此没有被纳入本研究的范畴之

内。国内学者一般选择包括β-HCG和孕酮在内的3
项或4项血清标志物作为研究对象[7-8],在同一研究

中涉及8项标志物还是少见的。本研究进行了大量

的检测与数据分析,得出对异位妊娠的诊断价值由高

到低的标志物依次为:孕酮、E2、INHA、β-HCG、F-β-
HCG、PAPP-A、CA125、AFP,通过Logistic回归得出

效能较高的前4项血清标志物(孕酮、β-HCG、E2、
INHA)联合诊断的灵敏度可达到86.8%;特异度可

达到98.0%。
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本研究中显示,孕酮对异位妊娠的诊断效能最

高,异位妊娠组孕酮的水平明显低于对照组,与国内

金萍[9]和程琳等[10]的报道相同。因此孕酮水平可以

作为异位妊娠早期诊断的良好指标之一。只因为低

水平的孕酮不能鉴别是早期流产还是异位妊娠,因此

其不能作为独立的诊断指标。E2 主要由卵巢分泌,可
促使输卵管黏膜上皮细胞的分泌活动增加,加快纤毛

生长,促进受精卵经过输卵管运送到子宫腔。当E2
水平下降时,导致受精卵停留输卵管时间过长,增加

了输卵管着床的概率,E2 还可以促使胎盘和黄体共同

合成孕激素[11-13]。E2 的监测对于不良妊娠结局(先兆

流产和异位妊娠)的预测有重要价值,叶菁华等[14]的

研究中发现E2 是比β-HCG和孕酮更敏感的指标。
E2 在本研究中预测异位妊娠的诊断效能:灵敏度83.
8%,特异度84.0%,AUC为0.900,诊断效能仅次于

孕酮。INHA是妊娠期间胎盘和胎儿生长发育的重

要激素[15],属于转化生长因子β超家族中一员,可抑

制FSH释放,促进E2 的合成,在早期胚胎形成和性

腺发育中起作用。异位妊娠时由于滋养层细胞发育

不良,胎盘功能不足,使INHA分泌明显减少。SEG-
AL等[16]发现异位妊娠与正常妊娠产生的INHA相

比,水平明显降低,和本研究的结果相同。在卢慧

等[17]的研究中血清INHA诊断异位妊娠的截断值为

16.50
 

pg/mL。该 研 究 的 INHA、β-HCG、孕 酮、
VEGF标志物诊断异位妊娠时,INHA的AUC最大

为0.969,认为INHA是比 HCG更敏感更能准确评

估滋养细胞活力的指标。本研究INHA诊断异位妊

娠的截断值为17.25
 

pg/mL,结果较为接近;诊断效

能也是INHA高于HCG,但是低于孕酮,这一点不同

于卢慧等[17]的研究。
对4项诊断效能较高的标志物(孕酮、β-HCG、

E2、INHA)进行联合检测,明显提升了早期孕6周异

位妊娠的诊断效能,ROC曲线 AUC=0.970(P<
0.001,95%CI=0.945~0.995),特异度为98.0%。
4项标志物都可以实现在化学发光或电化学发光检测

系统上进行自动化检测,具备准确、快速提供临床结

果的能力,而且4联检测费用适宜(小于200元),综
合卫生经济效益较高。
4 结  论

异位妊娠早期孕6周之内的诊断中,对于一些不

典型的病例,强烈推荐临床采用孕酮、β-HCG、E2 和

INHA联合检测方案,可以显著提高诊断效能,为异

位妊娠早期的治疗创造有利时机,有助于输卵管再生

育功能的保留。
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