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联合检测血清ＰＡＰＰＡ及抑制素Ａ对先兆流产结局的预测价值
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　　摘　要：目的　探讨联合检测早期孕妇血清中妊娠相关蛋白Ａ（ＰＡＰＰＡ）和抑制素Ａ对先兆流产结局的预测价值。方法　

选择孕６～１１周孕妇４６２人，随访至胎儿出生，其中由先兆流产发展为难免流产者４３人（Ａ组），由先兆流产经过治疗继续妊娠者

５２人（Ｂ组），正常妊娠者３６７人（Ｃ组）。分别采用时间分辨荧光免疫分析法和酶联免疫化学发光分析法检测各组血清ＰＡＰＰＡ

和抑制素Ａ水平。结果　Ａ组血清ＰＡＰＰＡ及抑制素 Ａ水平明显低于Ｂ组和Ｃ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｂ组血清

ＰＡＰＰＡ及抑制素Ａ的浓度低于Ｃ组，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。以９８．１２ｍＵ／Ｌ作为临界值，ＰＡＰＰＡ预测难免流产的

敏感性、特异性和准确性分别为８５．６％、８２．３％和８２．６％。以２３１．４７ｐｇ／ｍＬ作为临界值，抑制素 Ａ预测难免流产的敏感性、特

异性和准确性分别为８５．２％、８３．５％和８６．３％。二者联合检测时，预测难免流产的敏感性、特异性和准确性分别为８４．６％、

８６．６％和８９．１％。结论　ＰＡＰＰＡ及抑制素Ａ对先兆流产的结局具有一定的预测价值，二者联合检测可以提高诊断特异性和准

确性。
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　　先兆流产是指妊娠２８周前发生的阴道出血
［１］。能否在先

兆流产早期对患者预后的发展作出正确诊断，从而进行早期预

防治疗，是避免先兆流产发展为难免流产的关键。近年来相关

研究表明妊娠早期孕妇血清中妊娠相关蛋白 Ａ（ＰＡＰＰＡ）及

抑制素Ａ对先兆流产的预后具有一定的诊断价值
［２３］，但联合

检测血清中ＰＡＰＰＡ和抑制素Ａ对先兆流产结局预测的诊断

价值却鲜有报道，故本研究在前期试验的基础上，探讨了联合

检测ＰＡＰＰＡ和抑制素Ａ对先兆流产结局的预测价值，现报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２０１０年１０月至２０１２年１月门诊

及妇产科孕周在６～１１周的孕妇４６２人，包括有先兆流产症状

者９５人，诊断标准参照文献［４］，其中发展为难免流产者４３人

（Ａ组），经适当治疗继续妊娠者５２人（Ｂ组）；其余为无先兆流

产症状的正常妊娠者３６７人（Ｃ组）。３组孕妇均为自然受孕、

单胎妊娠、月经周期正常，既往无高血压、心脏病、肾病或糖尿

病等并发症，无遗传性疾病，妊娠期间无特殊用药史，无抽烟、

饮酒史。３组对象年龄、孕周、孕次、产次和体质量分别以狓±狊

表示，各组间差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　抽取各组研究对象清晨空腹静脉血５ｍＬ

于无抗凝剂的采血管内，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上层血清

于Ｅｐｅｎｄｏｒｆｆ管内，置于－７０℃冰箱保存，所有标本于研究结

束后统一测定。

１．２．２　指标检测　ＰＡＰＰＡ采用ＰＥｗａｌｌａｃ１２３５全自动时间

分辨荧光免疫分析仪检测，试剂盒由ＰＥ公司提供，严格按照

试剂盒操作说明书操作，试剂批内和批间变异系数（犆犞）均小

于５％。抑制素Ａ采用美国贝克曼 ＵｎｉＣｅｌＤｘＩ８００全自动酶
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联免疫化学发光仪进行检测，试剂盒、定标液和质控品均购自

贝克曼公司，试剂批内、批间犆犞分别小于５％和７％。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件包进行统计学处理，

计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，计数资料以百分

率表示，组间比较采用χ
２ 检验，均以犘＜０．０５为差异具有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　各组检测对象血清中ＰＡＰＰＡ及抑制素 Ａ检测结果　

见表２。

表１　　研究对象基本情况（狓±狊）

组别 狀 年龄（岁） 孕周（周） 孕次（次） 产次（次） 体质量（ｋｇ）

Ａ组 ４３２７．１２±１．２３８．１２±２．０７２．１４±１．１２１．９１±０．２３５９．１２±２．７２

Ｂ组 ５２２６．９８±１．０５７．９５±１．９４２．０９±１．０１１．８９±０．４７５８．８５±２．６３

Ｃ组 ３６７２６．８６±１．１６８．１７±１．８６１．９８±１．０５１．８６±０．３５５９．２７±２．５１

表２　　各组血清ＰＡＰＰＡ及抑制素Ａ水平比较（狓±狊）

组别 ＰＡＰＰＡ（ｍＵ／Ｌ） 抑制素Ａ（ｐｇ／ｍＬ）

Ａ组 ９０．５５±４６．６０△ ２５８．７３±２５．７３△

Ｂ组 １８９．６７±１３５．２１ ６０５．３２±９８．２４

Ｃ组 ２０８．８７±１５８．４４ ６４０．７４±１０２．１５

　　△：犘＜０．０５，与Ｂ组比较；：犘＜０．０５，与Ｃ组比较。

２．２　确立ＰＡＰＰＡ及抑制素 Ａ诊断难免流产的界值　根据

各组血清ＰＡＰＰＡ及抑制素Ａ定量检测结果制作受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线，血清ＰＡＰＰＡ和抑制素 Ａ诊断难免流产的

ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０．８９３和０．８２５。分别选取

ＰＡＰＰＡ和抑制素Ａ诊断难免流产９５％可置信区间的临界值

为９８．１２ｍＵ／Ｌ和２３１．４７ｐｇ／ｍＬ。当ＰＡＰＰＡ≤９８．１２ｍＵ／

Ｌ、抑制素Ａ≤２３１．４７ｐｇ／ｍＬ时，分别计算ＰＡＰＰＡ、抑制素Ａ

以及二者联合检测对诊断难免流产的敏感性、特异性和准确

性，见表３。

表３　　ＰＡＰＰＡ、抑制素Ａ及二者联合检测对诊断难免

　　　流产的方法学评价（％）

指标 敏感性 特异性 准确性

ＰＡＰＰＡ ８５．６ ８２．３ ８２．６

抑制素Ａ ８５．２ ８３．５ ８６．３

ＰＡＰＰＡ＋抑制素Ａ ８４．６ ８６．６ ８９．１

３　讨　　论

目前，临床上大多用人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）和孕酮

联合检测来诊断先兆流产，但由于 ＨＣＧ水平对孕周的依赖性

较强，在妊娠早期，其浓度随孕周的增加变化较大，所以如果孕

周计算不准确将对先兆流产预后的正确诊断造成一定影响。

同时，由于 ＨＣＧ及孕酮本身是保胎治疗使用的药物，这也会

对结果会造成较大影响。

目前，ＰＡＰＰＡ在妊娠中的作用尚不完全清楚；但 Ｕｇｕｒｌｕ

等［５］研究指出，在先兆流产早期，孕妇外周血中ＰＡＰＰＡ水平

明显低于同孕周正常妊娠者，这可能与ＰＡＰＰＡ在妊娠早期

对配子发育、孕卵着床、妊娠维持及胎盘的生长发育起到一定

的调控作用有关。胎盘滋养层功能下降导致ＰＡＰＰＡ合成减

少，从而使孕妇发生先兆流产的风险增加。此外，胎儿核型异

常也会使其ＰＡＰＰＡ水平降低，而胎儿染色体异常又是导致

孕妇先兆流产的主要原因之一。因此，将ＰＡＰＰＡ作为妊娠

早期预测先兆流产的指标具有较大的临床意义。

抑制素Ａ是一种蛋白激素，在非孕期由卵巢颗粒层细胞

分泌产生，抑制素 Ａ可选择性抑制垂体促卵泡生成素（ＦＳＨ）

的分泌，亦可在性腺发挥局部旁分泌作用，调节卵泡的生成；在

妊娠期主要由胎盘分泌，以旁分泌和自分泌方式参与胎盘局部

调节轴中促性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）、ＨＣＧ和孕激素等各

种激素的分泌，从而影响妊娠的发展及胎儿的生长发育［６７］。

Ｆｌｏｒｉｏ等
［３］研究指出，在妊娠期间发生难免流产的孕妇，其外

周血中抑制素Ａ的浓度明显低于同孕周正常妊娠者，这与本

研究结果一致。当孕妇发生难免流产时，其胎盘有可能发育异

常，导致其功能低下，内分泌不足，从而使外周血中抑制素 Ａ

浓度明显降低。因此，抑制素 Ａ作为孕妇发生难免流产的一

项预测指标具有一定的临床价值。

由于ＰＡＰＰＡ水平在妊娠早期随着孕周的增加而稳定上

升，在妊娠８周后，ＰＡＰＰＡ水平的对数才会以倍数上升，因此

在妊娠早期（妊娠８周前）ＰＡＰＰＡ水平对孕周的依赖性要小

于 ＨＣＧ。抑制素Ａ预测难免流产的一大优势是其浓度与孕

周的相关性较小，受到孕周不准确影响小。因此，ＰＡＰＰＡ及

抑制素Ａ单独作为预测早期先兆流产的走向指标，既能减少

对孕周的依赖程度，同时也不受因保胎治疗而使用 ＨＣＧ和孕

酮所带来的影响，具有较好的临床诊断效果。二者联合检测可

提高难免流产的诊断特异性和准确性。
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