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血清孕酮早期诊断异位妊娠的前瞻性临床研究
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　　提　要:目的　确定血清孕酮早期诊断异位妊娠的临床最佳分界值。方法　将符合纳入标准的 156 例可疑异位妊娠

患者分为两组 ,孕酮组 80 例采用放免法测定血清孕酮 , 非孕酮组 76例未测血清孕酮。根据两组随访结果建立受试者工作

特性曲线 ,确定诊断异位妊娠的最佳血清孕酮值。结果　以血清孕酮值<11.5 ng ml诊断异位妊娠 , 其敏感性 、特异性 、阳

性预测值 、阴性预测值 、阳性拟然比及阴性拟然比分别是 100.0%, 76.0 %, 71.4 %, 100.0%, 4.17 和 0。结论　重庆地区

以血清孕酮早期诊断异位妊娠的临床最佳分界值是 11.5 ng ml。
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　　Abstract:Objective　To determine the value of serum progesterone for the early diagnosis of patients with ec-

topic pregnancy (EP).Methods　A total of 156 EP suspicious patients were randomly divided into two groups:pro-
gesterone group(n=80)and non-progesterone group(n =76).The serum progesterone concentrations in patients in

the progesterone group were measured and the clinical outcomes were compared with those in the non-progesterone

group.The receiver-operator curves(ROC)were used to determine the critical serum progesterone levels for assessing

the early diagnosis.Results　The recommended critical level for assessing the early diagnosis for EP patients was

11.5 ng ml according to the ROC.Conclusion　Serum progesterone can be used as an index for selecting EP candi-
dates for the early diagnosis of EP.The optimal value of serum progesterone for the early diagnosis of EP in

Chongqing is 11.5 ng ml.
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　　近年来异位妊娠(ectopic pregnancy , EP)的发病率
逐年上升。早期诊断不仅可以提高 EP 破裂前的确诊

率 ,也为其非手术治疗提供了有利条件
[ 1]
。由于孕 5

周内 B超难以见到胚芽影像 ,故生化检测手段在早期

诊断 EP 方面显得更为优越。目前 ,血清人绒毛膜促
性腺激素 β亚单位(β- subunit of human chrionic gonado-
tropin , β-hCG)的系列测定已成为 EP 常规诊断方法之

一 ,但其具有时间及孕龄依赖性 ,不利于早期快速诊
断。1977 年 Milwidsky 等

[ 2]
首次报道:EP 患者的血清

孕酮(progesterone , PRG)水平较正常宫内妊娠(intra-
uterine pregnancy , IUP)低 ,且早孕期血清水平稳定不需

连续测定。随后的相关研究分别证实了这一点 ,但这
些研究多采用回顾性设计方案进行分析 。实验的失访
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率高 ,偏倚大 ,均衡性较差
[ 3]
。此外 ,激素水平测定具

有人群和实验室的特异性 ,各地区的实验室必须建立

自己的判断界限 。故为准确评价重庆地区血清 PRG

在诊断 EP 中的临床价值 ,进一步提高 EP 的早诊率 ,
我们设计并实施了本研究 。

1　资料和方法

1.1　研究对象
　　目标人群是重庆地区的可疑 EP 患者 , 样本人群是 2002 年

9 月至 2004 年 2月我院妇产科门诊患者 5万余例。纳入标准:
①尿 hCG阳性。 ②停经史<3 个月。 ③伴有阴道不规则出血

和/或腹痛。 ④生命体征正常。排除标准:①此前已经确定宫

内妊娠复诊者。 ②经 B超扫描宫内胚囊孕龄大于 13 周者。 ③
就诊时生命体征不稳定有腹腔内出血需急行手术者。 ④合并

宫颈息肉或宫颈糜烂致阴道出血者。 ⑤拒绝抽血和不能进行

进一步试验评价者。
　　156 例可疑 EP患者的病例构成:217例被初步纳入 , 61 例被

排除 ,其中包括:20 例就诊前已确诊为宫内孕或异位妊娠复诊,
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10例要求终止妊娠 , 14 例拒绝抽血化验孕酮水平, 1例血液动力

学不稳定有休克体征 , 7例病历资料不完善 , 9 例失访。156 例被

确认符合选择标准。其中 80 例查血清 PRG(孕酮组), 76 例未查

PRG(非孕酮组)。随访两组患者诊断为 EP者 52例(33.33%),药

物保守治疗 9例(17.31%),手术治疗 43 例(82.14%)。

1.2　主要试剂及仪器
1.2.1　主要试剂　　①人 β-hCG放射免疫分析试剂盒(中国核

动力研究设计院成都同位素应用研究所);②人 PRG 放射免疫

测定试剂盒(深圳拉尔文生物工程有限公司)。

1.2.2　主要仪器　　1.FJ-2008G 全自动γ免疫计数器(西安

262 厂)。

1.3　实验方法
1.3.1　放免法测定血清 PRG 及血清 β-hCG浓度。

1.3.2　随机化方法和盲法　　采用次序随机分组法:根据纳

入标准按病人就诊先后次序进行分组:奇数组在就诊当日抽血

测PRG , 偶数组不抽血测 PRG 。PRG 测定为双盲法:接诊护士

和医生不知道 PRG 的测定结果 , 测定 PRG 的化验单不标明诊

断名称 ,固定 1 位检测人员 , 每天 1 次固定时间批量检测。 结

果由本实验的工作人员负责登记。

1.3.3　诊断程序和随访　　患者的病例资料包括:个人一般

资料 、疾病背景资料 、EP可能的诱因 、患者的主诉 、病史 、妇科

检查 、辅助检查结果 、联系地址和电话 , 均由接诊医生负责详细

询问并按设计的统一表格登记。以文献[ 2] 的诊断标准为确诊

标准 ,据联系地址及电话长期随访直至获得所有患者的最后诊

断包括:IUP、EP(包括破裂型和未破裂型)。

1.4　统计学分析
　　数据用 x±s 表示 , 使用 SPSS 统计软件进行 t 检验 、方差

分析。PRG的确定采用受试者工作特性曲线。

2　结果

2.1　156例可疑异位妊娠患者的病史资料
　　孕酮组和非孕酮组 ,两组患者年龄分别为(25±3.96)岁和

(25.15±4.42)岁 , 两者差异无显著性意义。 在吸烟史 、避孕方

式 、支原体及衣原体的宫颈感染率 、孕产史 、人流史 、药流史 、腹

部手术史等方面相比 ,两组患者差异无显著性意义(P=0.25)。

2.2　156例可疑 EP 患者的体征

　　孕酮组与非孕酮组患者首次就诊时 , 心率(次 min)分别为

(83.73±10.67)和(84.35±12.32),停经时间(d)分别为(50.04±

9.78)和(50.70±9.79), 平均收缩压(mmHg)分别为(122.28 ±

21.32)和(125.75±19.19), 两组患者相比差异均无显著性意义

(P =0.13)。比较两组患者腹痛 、阴道流血 、宫颈剧痛 、盆腔包

块等体征的阳性率 ,差异无显著性意义(P =0.17)。

2.3　ROC曲线的建立
　　孕酮组 80 例 , 用 PRG<11.5 ng ml诊断为 EP 者作为病例

组(42 例), IUP 38 例作为对照组。随访确诊 30 例 EP 为真阳

性 ,确诊 50 例 IUP为真阴性。这样 2 组对象即获得真阳性与假

阳性 、真阴性与假阴性的受试者例数的结果。根据敏感性(sen-

sitivity , Sen)=1-假阴性率 , 特异性(specificity , Spe)=1-假阳

性率(False positive rate),二者有互补关系的原理 , 用敏感性为纵

坐标;假阳性率(1-特异性)为横坐标作图 , 绘制出受试者工作

特性曲线(ROC曲线),在曲线转折处决定孕酮诊断异位妊娠的

最佳分界值为 11.5 ng ml(图 1)。

图 1　受试者工作特性曲线

Fig 1　Receiver operator curve

2.4　血清 PRG诊断 EP 的能力
　　孕酮组 80例中 , 用 PRG<11.5 ng ml作为诊断标准 , 42 例

EP 为病例组 , 38 例 IUP为对照组。随访确诊 EP 30 例 , IUP 50

例。计算 PRG<11.5 ng ml诊断 EP 的敏感性 、特异性 、阳性预

测值(positive predictive value , PPV)、阴性预测值(negative predic-

tive value , NPV)、阳性拟然比(positive likelihood ratio , PLR)及阴

性拟然比(negative likelihood ratio , NLR)等指标进行综合评

价[ 8] , 见表 1。

表 1　血清孕酮水平(PRG)对 EP的诊断

Tab 1　Levels of serum progesterone in the early diagnosis of EP patients

Group >11.5 ng ml<11.5 ng ml Sen(%) Spe(%) PPV(%)NPV(%)PLR NLR

EP 0 30
100 76.1 71.4 100.0 4.2 0

IUP 38 12

2.5　血清 β-hCG结合 PRG<11.5 ng ml诊断 EP 的准

确性
　　孕酮组 80例患者中 , 42 例 PRG<11.5 ng ml。分析血清 β-

hCG 与 PRG 结合诊断 EP 的准确性:42例患者中6 例 β-hCG>55

ng ml ,其中无 1 例 EP;4 例 β-hCG <9.8 ng ml , 1 例为 EP;有 32

例 β-hCG 在 9.8～ 55 ng ml ,其中 EP 30 例 , IUP 2例(表 2)。

表 2　PRG<11.5 ng ml与血清 β-hCG诊断 EP的敏感性和特异性

Tab 2　Accuracy of PRG<11.5 ng ml and serum β-hCG in the early

diagnosis of EP patients

Concentration of Serum β-hCG(ng ml)(n=42)
Item

<9.8(n=4) 9.8 ～ 55(n=32) >55(n=6)

Sensitivity(%) 3.3 93.8 0.0
Specificity(%) 58.3 80.0 50.0

3　讨论

3.1　孕酮诊断 EP的分界值的确定

　　众多研究结果已证实:PRG在妊娠 8周前由滋养

细胞及黄体分泌 ,12周胎盘完全形成后 ,孕酮水平迅

速提高 ,但 12周前血清 PRG 水平在各孕周间无显著

性差异 ,呈非孕龄依赖 ,可随机取样检测 ,作为检测手
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段对预测妊娠的预后十分便利
[ 4]
。

　　有学者认为 ,EP 病人的血清 PRG水平较低 ,一方
面是由于异位的滋养细胞发育不全 ,HCG 分泌减少导

致黄体发育不全使 PRG水平下降;另一方面 ,也可能
是原发黄体功能不足导致 EP 的发生

[ 5]
。文献[ 6]报道

在低 PRG 水平下 ,输卵管纤毛摆动的幅度减小 ,电爆
发发生率低 ,卵子停滞概率高 ,故而容易发生 EP。不
论低 PRG是 EP的原因或结果 ,总之 ,低 PRG在 EP 中

存在 ,这是本试验的研究基础。国外多组研究结果报
道:以孕酮水平<20 ～ 25 ng ml为标准诊断 EP 准确度

较高
[ 7]
。国内的报道差别较大 ,尚未形成统一的诊断

标准 ,且激素水平测定有实验室及人群特异性 。我们

的研究发现:选择血清PRG水平11.5 ng ml为分界值 ,
以此水平诊断 80例可疑 EP 患者 ,所有确诊为EP 的血

清PRG均低于 11.5 ng ml ,敏感性为 100%,特异性为
76.0% 。这一结果与国外和国内冯炜炜等

[ 8]
研究结

果相比特异性较低 ,这是由于我们所取血清 PRG水平

较高所致 ,目的是为了提高敏感性 ,避免临床上漏诊给

患者带来生命危险。同时 ,如果我们取血清 PRG水平

为10 ng ml为标准 ,则诊断的敏感性为98.0%,特异性
也可提高至 82.0%。另外 ,我们的阈值与其它研究相

比较低 ,可能与我们所用的试剂盒有关 。
3.2　血清 β-hCG与孕酮的相关性

　　本研究表明 ,当血清 PRG<11.5 ng ml时 ,血清 β-

hCG>55 ng ml的患者中无 1例 EP。虽然血清 β-hCG
<9.8 ng ml时 ,诊断 EP的敏感性很低 ,但此时仍然应
警惕 EP的发生 ,应结合血 β-hCG 的递增速度综合考

虑 ,也可作诊断性刮宫处理 ,若宫内未见绒毛 ,虽不能

排除 EP却可排除 EP 的破裂 ,此时患者若生命体征正

常 ,可采用期待疗法 , 成功率较高。血清 PRG <11.5
ng ml联合 9.8 ng ml<β-hCG<55 ng ml 诊断 EP 的特

异性较高 ,这一结果与Pulkkinen
[ 4]
报道相似。显然 ,联

合应用血清 PRG 和 β-hCG两项指标诊断 EP 时 ,特异

性升高但敏感性略有降低 。
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位于刺激后 30～ 60 min 点(第 2 时相)。在 OGTT试验中 , 胰岛

素分泌的第 1个峰出现在 30 min , 称早期分泌相 ,第 2 个峰出现

在1 h左右 , 并持续至 2 h , 称晚期分泌相 , 3 h 时胰岛素分泌恢

复正常。2 型糖尿病基础胰岛素分泌仍接近甚至高于正常 , 但

在OGTT试验中 , 早期分泌相消失 , 晚期分泌相延迟 ,与进餐时

血糖升高不同步 , 故常表现为显著的餐后高血糖。研究表明 ,

餐后高血糖是引起心血管病变的独立危险因素 , 其危害性甚于

空腹高血糖[ 3] 。平常使用的磺脲类降糖药 , 虽然促进 β 细胞分

泌更多的胰岛素 , 但未能使 β 细胞恢复正常状态下的分泌曲

线 ,也即对早期分泌相的促进不大 , 因而在降低餐后 2 h 血糖的

同时 ,常导致下一餐餐前低血糖 , 因而常常要求加餐 , 并因半衰

期长 ,使得进餐时间控制较为严格[ 4 , 5] 。

　　本研究结果表明瑞格列奈显著升高了 2 型糖尿病患者的

胰岛素早期分泌相 , 而对晚期分泌相的影响不大 , 使进餐时 2

型糖尿病患者胰岛素释放曲线更接近正常状态。OGTT结果显

示瑞格列奈在降低餐后即时高血糖上有显著作用 , 并且不会导

致餐后 3 ～ 4 h的低血糖 , 使得加餐没有必要 , 并使进餐时间更

为灵活 , 这对于控制糖尿病患者体重有效力 , 并且更易为患者

所接受。我们的结果表明瑞格功能具有一定的恢复作用。 需

要进一步在临床上对瑞格列奈与其它药物(如二甲双胍或 和

胰岛素)联合应用的降糖作用及副作用进行深入研究。

　　关键词:2型糖尿病;瑞格列奈;胰岛素分泌

　　中图法分类号:R587.105.3　　　文献标识码:B
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