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　　【摘要】　目的　探讨外周血β绒毛膜促性腺激素（β唱ＨＣＧ）、孕酮和雌二醇单指标和多元指标联
合应用在预测早期异位妊娠中的价值。 方法　分别选取 ５３ 例临床确诊为异位妊娠的患者及同期就
诊的早孕患者进行病例对照研究。 所有患者于就诊当天通过化学发光分析法检测外周血β唱ＨＣＧ、孕
酮和雌二醇水平，４８ ｈ后再次检测血β唱ＨＣＧ。 通过 ＲＯＣ曲线，确定各指标诊断异位妊娠的最佳阈值，
并评价三种指标各种组合对异位妊娠诊断的准确性。 结果　（１）异位妊娠组，４８ ｈ β唱ＨＣＧ比值、孕酮
及雌二醇水平分别为（１畅２２ ±０畅４７）ｎｇ／ｍｌ，（４畅８７ ±１畅２５）ｎｇ／ｍｌ 和（５２８畅５９ ±８０畅１５ ）ｐｇ／ｍｌ，均明显低
于正常早孕组（P ＜０畅０５）：（２畅１８ ±０畅３９）ｎｇ／ｍｌ，（１５畅３７ ±８畅４２）ｎｇ／ｍｌ 和（１４３１畅６３ ±３２８畅４７ ）ｐｇ／ｍｌ；
（２）ＲＯＣ曲线确定的最佳阈值显示：血 ４８ ｈβ唱ＨＣＧ比值１畅９１，孕酮８畅４６ ｎｇ／ｍｌ，雌二醇７６８畅７３ ｐｇ／ｍｌ；
（３）单指标检测显示早期诊断异位妊娠的灵敏度依次为：血β唱ＨＣＧ比值 ８４畅９１％，孕酮 ８０畅１２％，雌二
醇 ７５畅３５％；（４）多元指标联合应用以 β唱ＨＣＧ 比值 ＋孕酮 ＋雌二醇的并联试验灵敏度最高
（９２畅４６％）。 结论　异位妊娠的血清β唱ＨＣＧ比值、孕酮及雌二醇水平显著低于正常宫内妊娠；各指标
对异位妊娠的诊断均有一定价值，但三项指标联合应用可进一步提高异位妊娠诊断灵敏度。
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　　异位妊娠（ｅｃｔｏｐｉｃ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＥＰ）是指受精卵种植在子宫体腔以外部位的妊娠，是妊娠头 ３ 个月中孕妇死亡的重要原因，
占与妊娠相关的 ４畅９％［１］ 。 近年来 ＥＰ的发病率逐年上升，已占妊娠总数的 ２％，其中 ９５％以上为输卵管妊娠［２］ 。 早期的临床
表现不明显甚至没有阳性症状体征，又难以在影像学上得到证据，使得 ＥＰ的早期诊断较为棘手。 资料表明，有 ４０％ ～５０％的
ＥＰ在急诊初诊中被漏诊和误诊［３］ 。 因此，早期诊断 ＥＰ，及早采取保守性治疗，避免手术切除输卵管，对保全患者的生育功能
和提高以后的受孕率具有重要意义。

目前，能否通过生化指标早期诊断 ＥＰ逐渐成为人们研究的热点。 本课题通过回顾性地研究血清β绒毛膜促性腺激素
（β唱ＨＣＧ）、孕酮及雌二醇在 ＥＰ和正常早孕患者中的水平及相互关系，以探讨这三种生化指标的血清检测在 ＥＰ早期诊断中的
应用价值。

一、对象与方法
１．研究对象：选取 ２００５ 年 １月至 ２０１１年 １月在佛山市禅城区中心医院就诊并行开腹手术或腹腔镜手术治疗，术后经病

理证实为 ＥＰ的 ５３ 例患者作为病例组，其中 ９８畅１１％（５２例）为输卵管妊娠（另外一例为卵巢妊娠）：３６例壶腹部妊娠，１１ 例峡
部妊娠，３例伞端妊娠，２例间质部妊娠；１７例患者发生输卵管妊娠破裂。 按照年龄、孕产次、孕龄配对原则，随机抽取与 ＥＰ组
同期就诊的依据子宫增大与停经时间相符、超声证实为正常早孕的 ５３ 例患者作为对照组。 要求所有患者孕周均≤１０ 周，均
无妊娠并发症。 ＥＰ组和正常早孕组患者在年龄、身高、体重、孕产次、孕周等基本情况方面的比较均无统计学差异（P ＞
０畅０５），见表 １。

表 1　早期异位妊娠组和正常妊娠组的一般情况比较（珋x ±s）
组别 例数 年龄（岁） 身高（ｃｍ） 体重（ｋｇ） 孕周（周）

异位妊娠组 ５３ 寣２８ 忖忖畅７２ ±１ 栽畅５１ １５７ ||畅４５ ±５ n畅３７ ５９ 铑铑畅４８ ±６ 噜畅３４ ６ ww畅９７ ±２ i畅１６

正常妊娠组 ５３ 寣２９ 忖忖畅１３ ±１ 栽畅４１ １５６ ||畅９３ ±４ n畅８２ ５８ 铑铑畅９７ ±７ 噜畅１５ ７ ww畅１６ ±１ i畅９４

P 值 ＞０ pp畅０５ ＞０ 鲻鲻畅０５ ＞０ ||畅０５ ＞０   畅０５

　　２．方法：于就诊时详细询问病史，做妇科检查，查尿妊娠试验，盆腔超声检查，同时于就诊当天以干燥管抽取静脉血 ６ ｍｌ，
用化学发光分析法测定血清β唱ＨＣＧ、孕酮及雌二醇，４８ ｈ后再次检测血β唱ＨＣＧ。 ４８ ｈ β唱ＨＣＧ 比值＝β唱ＨＣＧ ４８ ｈ 测定值／β唱
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ＨＣＧ ０ ｈ测定值。
３．统计学分析：研究采用 ＳＰＳＳ １６畅０ 统计软件进行统计分析，计量资料以均数±标准差（珋x ±s）表示，两组间比较采用 t检

验；计数资料用χ２ 检验，P ＜０畅０５为有统计学差异。 应用 ＲＯＣ曲线确定β唱ＨＣＧ比值、孕酮和雌二醇的最佳诊断界点，并评价
它们对异位妊娠诊断的灵敏性和特异性［４］ 。

指标联合应用诊断法有串联法和并联法两种：串联法是指所联合指标均低于既定诊断界点才能确诊为异位妊娠；并联法
是指所联合指标中任何一项指标低于既定诊断界点就能确诊为异位妊娠。

二、结果
１．ＥＰ组与正常早孕组外周血 ４８ ｈ β唱ＨＣＧ比值、孕酮和雌二醇的水平比较：各组就诊当日及 ４８ ｈ后β唱ＨＣＧ对比发现，当

血β唱ＨＣＧ＜２０００ ＩＵ／Ｌ时 ＥＰ组有 ４例（７畅５５％）呈现倍增现象，其余 ４７例 ＥＰ患者均无倍增现象；正常宫内早孕组有 ５０ 例患
者呈现 ４８ ｈ血β唱ＨＣＧ倍增现象。 由表 ２可知，ＥＰ组与正常早孕组外周血 ４８ ｈ β唱ＨＣＧ比值、孕酮和雌二醇的测定值差异具有
统计学意义（P ＜０畅０１）。

表 2　早期异位妊娠组与正常妊娠组外周血β唱ＨＣＧ比值、孕酮和雌二醇的比较（珋x ±s）
组别 例数 β唱ＨＣＧ 比值 孕酮（ｎｇ／ｍｌ） 雌二醇（ｐｇ／ｍｌ）

异位妊娠组 ５３ 倐１ hh畅２２ ±０ Z畅４７ ４ 拻拻畅８７ ±１ 剟畅２５ ５２８   畅５９ ±８０ *畅１５

正常妊娠组 ５３ 倐２ hh畅１８ ±０ Z畅３９ １５ ΖΖ畅３７ ±８ 槝畅４２ １４３１   畅６３ ±３２８ R畅４７

t值 ５ 後後畅６３ １９   畅７６ １１ 墘墘畅３２

P 值 ＜０   畅０１ ＜０ 44畅０１ ＜０ 灋灋畅０１

　　２．ＲＯＣ曲线分析：外周血β唱ＨＣＧ ４８ ｈ比值、孕酮及雌二醇的 ＲＯＣ曲线显示，检测血的β唱ＨＣＧ ４８ ｈ比值的诊断准确度最
高（曲线下面积 ＡＵＣ＝０畅８７），其次为孕酮（ＡＵＣ＝０畅８４），再次为雌二醇（ＡＵＣ＝０畅７９）。 根据 ＲＯＣ 曲线的特性，选择 １畅９１ 为
β唱ＨＣＧ ４８ ｈ比值诊断异位妊娠的诊断界点，此时灵敏度为 ８４畅９１％，特异度为 ９４畅３５％；选择 ８畅４６ ｎｇ／ｍｌ 为孕酮的最佳临界
点，其灵敏度和特异度分别为８０畅１２％和 ７６畅３２％；选择７６８畅７３ ｐｇ／ｍｌ为雌二醇的诊断界点，灵敏度和特异度分别为７５畅３５％和
６９畅２３％。

３．外周血 ４８ ｈ β唱ＨＣＧ比值、孕酮和雌二醇联合应用对 ＥＰ的诊断准确率：由表 ３ 可见，串联法指标联合应用可以明显提
高诊断的特异性（β唱ＨＣＧ比值＋孕酮＋雌二醇三项串联可高达 ９６畅９８％），但灵敏度却明显降低；并联法指标联合应用可以明
显提高诊断的灵敏度，尤其β唱ＨＣＧ比值＋孕酮＋雌二醇三项并联可高达 ９２畅６４％。

表 3　４８ ｈ β唱ＨＣＧ比值、孕酮和雌二醇联合应用对异位妊娠诊断的准确性（％）

联合试验 检测项目 灵敏度 特异度 漏诊率 误诊率

串联试验 β唱ＨＣＧ 比值 ＋孕酮 ７６ ((畅３１ ９６ 後後畅２１ ２３ 殮殮畅６９ ３ VV畅７９

β唱ＨＣＧ 比值 ＋雌二醇 ７０ ((畅４２ ９５ 後後畅６７ ２９ 殮殮畅５８ ４ VV畅３３

孕酮 ＋雌二醇 ６８ ((畅７１ ８３ 後後畅２１ ３１ 殮殮畅２９ １６ VV畅７９

β唱ＨＣＧ 比值 ＋孕酮 ＋雌二醇 ６１ ((畅３７ ９６ 後後畅９８ ３８ 殮殮畅６３ ３ VV畅０２

并联试验 β唱ＨＣＧ 比值 ＋孕酮 ８７ ((畅３４ ７４ 後後畅１９ １２ 殮殮畅６６ ２５ VV畅８１

β唱ＨＣＧ 比值 ＋雌二醇 ８５ ((畅５７ ６２ 後後畅３７ １４ 殮殮畅４３ ３７ VV畅６３

孕酮 ＋雌二醇 ８３ ((畅６８ ５９ 後後畅９４ １６ 殮殮畅３２ ４０ VV畅１６

β唱ＨＣＧ 比值 ＋孕酮 ＋雌二醇 ９２ ((畅６４ ５８ 後後畅１８ ７ 殮殮畅３６ ４２ VV畅８２

　　三、讨论
异位妊娠的早期诊断可以减少威胁孕妇生命的大出血等急症，可以避免输卵管的损伤和切除，可以保留患者的生育功

能，还可以避免其他严重并发症。 西方国家在 ２０世纪 ９０年代时的异位妊娠早期诊断率已高达 ８８％［５］ ，而在我国的早期诊断
率则相差甚远；同时异位妊娠发病率在我国呈不断上升趋势，因此提高早期诊断率是妇产科医师面临的严峻课题。 但由于缺
乏可靠的早期影像学证据，血清生化指标的检查及监测，在异位妊娠的早期诊断、指导治疗及治疗效果的评价中，受到了越来
越多的重视。

ＨＣＧ是受精卵着床后，由绒毛滋养层的合体细胞分泌的一种糖蛋白激素，由α、β两个亚基组成，其中β唱ＨＣＧ对妊娠具有
特异性。 本研究利用电化学发光分析法测孕妇孕早期外周血β唱ＨＣＧ，发现异位妊娠组β唱ＨＣＧ水平和 ４８ ｈ上升幅度显著低于
正常宫内妊娠组。 这可能是因为异位妊娠时，输卵管肌层菲薄，血供差，难以供应绒毛发育所需的营养，滋养细胞的氧合程度
差或合体滋养细胞数量少，滋养细胞发育不良，同时部分滋养层细胞坏死，使合体滋养细胞合成β唱ＨＣＧ量显著减少，每天升高
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幅度也减少。 但异位妊娠患者血β唱ＨＣＧ值的分布和正常宫内妊娠有很大程度的交叉，所以单次测定不能确诊是否异位妊娠。
对疑似异位妊娠的患者应作血β唱ＨＣＧ的连续测定，动态观察其增长速率；或者联合检测其他相应生化指标［６］ 。 本研究以 ４８ ｈ
β唱ＨＣＧ比值是否小于 １畅９１ 为标准，诊断异位妊娠的灵敏度、特异度分别为 ８４畅９１％和 ９４畅５３％。

血清孕酮在妊娠早期是由卵巢黄体和妊娠滋养细胞分泌合成的，维持妊娠必要的一种甾体类激素；妊娠 ８周后主要来自
胎盘，妊娠 １２周后胎盘完全形成，血清孕酮水平将会迅速升高，因此妊娠 １２ 周以前，血清孕酮的水平是稳定而且不依赖于孕
龄的。 异位妊娠患者滋养细胞的活力明显低于正常宫内妊娠组，因而异位妊娠患者孕酮水平较低［７］ ；同时又可以弥补血β唱
ＨＣＧ连续动态测定的耗时性，据此发达国家已经将孕酮测定列为妊娠后的常规检查，经此筛选，从而明显提高了异位妊娠的
早期诊断率。 在该研究中，虽发现两组之间有一定程度的交叉，但这种交叉并未掩盖它们之间差异的显著性，结果表明异位
妊娠的血清孕酮水平明显低于正常宫内妊娠（P ＜０畅０１）；孕酮低于 ８畅４６ ｎｇ／ｍｌ 时，诊断异位妊娠的灵敏度、特异度分别为
８０畅１２％和 ７６畅３２％。

雌二醇主要由卵巢分泌，促使输卵管黏膜上皮细胞分泌活动增加和纤毛生长加快，促进受精卵经输卵管运行至子宫腔。
当血清雌二醇水平下降时，受精卵经输卵管运行至子宫腔的时间延长，导致孕卵停留于输卵管的时间较长，从而增加了胚泡
着床于输卵管的概率。 因此，多数情况下输卵管妊娠患者雌二醇水平较正常宫内妊娠要低［６］ 。 本研究亦表明异位妊娠组外
周血雌二醇水平明显低于正常宫内妊娠组［（５２８畅５９ ±８０畅１５） ｐｇ／ｍｌ vs．（１４３１畅６３ ±３２８畅４７ ） ｐｇ／ｍｌ］；以低于 ７６８畅７３ 为界值时
诊断异位妊娠的灵敏度和特异度分别为 ７５畅３５％和 ６９畅２３％。

单一血清β唱ＨＣＧ、孕酮及雌二醇测定对异位妊娠诊断均具有局限性，那么多元指标联合检测是否可以提高诊断价值呢？
本研究发现联合试验确实可以不同程度地提高诊断试验的特异性或灵敏性。 串联法虽可以明显提高诊断的特异性（β唱ＨＣＧ
比值＋孕酮＋雌二醇三指标串联可高达 ９６畅９８％），但灵敏度（６１畅３７％）却明显降低，造成高达 ３８畅６３％的漏诊率；鉴于异位妊
娠漏诊的后果严重性，可对漏诊病例造成严重的危害，本课题组推荐使用三指标联合应用，即孕早期外周血β唱ＨＣＧ、孕酮及雌
二醇任何一项指标低于本研究既定界值就考虑为异位妊娠的疑似患者，其灵敏度高达 ９２畅６４％，可大大降低异位妊娠的漏诊
率；同时结合其他观察和检测从而可提高我国症状不典型异位妊娠的早期诊断率，将异位妊娠的危险性降到最低。

综上所述，孕早期外周血β唱ＨＣＧ、孕酮及雌二醇三项指标联合检测敏感性高，可对异位妊娠诊断达到早期、敏感的目的，
减少患者的风险，挽救患者的生命。 但由于试剂、仪器、检测人员、患者个体和地区差异等因素，每个实验室需从本地区出发
通过 ＲＯＣ曲线确定适合本地区实情的诊断界点，切不可照搬本研究的标准。 此外，患者的病情是动态的，更不能只机械地观
察这三个指标，只有综合观察患者的症状、体征、超声变化等多方面的指标，才能更及时、更准确地诊断异位妊娠。
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