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孕妇血清内早期血清妊娠相关激素与胚胎停育的相关性

汪燕凌,袁晓莉

(成都市西区医院产科,四川 成都,610036)

摘　 要:　 探讨孕早期血清妊娠相关蛋白-A(PAPP-A) 和整合素-金属蛋白酶 12 分泌期蛋白(ADAM12-s)、催
乳素(PRL)和孕酮(P)水平变化及其与胚停育的相关性。 应用时间分辨荧光免疫分析法测定患者血清中 PAPP-
A、ADAM12-s、PRL 和孕酮 P 表达水平,并对测定结果及孕妇妊娠结局进行统计分析。 与正常妊娠组孕妇 PAPP-A、
ADAM12-s、PRL 和孕酮 P 水平相比,胚胎停育组患者 PAPP-A、ADAM12-s、PRL 和孕酮 P 平均中位数水平显著降

低,差异具有统计学意义(P<0. 05)。 正常妊娠组和胚胎停育组孕妇血清内 PAPP-A、ADAM12-s、PRL 和孕酮 P 水

平与患者的孕周数存在显著的直线相关关系,Person 相关系数为正值,(P<0. 05)。 孕早期孕妇血清 PAPP-A、AD-
AM12-s、PRL 和孕酮(P)含量随孕周数增加而显著上升,可以作为预测胚胎停育的有效临床指标。
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Abstract:　 To investigate the levels of serum pregnancy-associated protein (PAPP-A) and integrin-metalloproteinase-
12 secreting proteins (a disintegrin and metalloproteinase-17s,ADAM 12-s), prolactin (prolactin,PRL) and progesterone
(progesterone,P) in early pregnancy, and its correlation with embryo arrest. The application time was analyzed. The ex-
pression of PAPP-A,ADAM12-s,PRL and P in serum were determined by fluorescence immunoassay, and the results and
pregnancy outcome of pregnant women were statistically analyzed. Compared with normal pregnant women, the median lev-
els of PAPP-A,ADAM12-s,PRL and P were significantly lower in fetal suspension group than those in normal pregnancy
group (P<0. 05). Serum PAPP-A,ADAM12-s,PRL and P in normal pregnancy group and aborted embryo group There
was a significant linear correlation between the level of Person and the number of gestational weeks. The correlation coeffi-
cient of Person was positive (P<0. 05). The levels of serum PAPP-A,ADAM12-s,PRL and P in early pregnant women in-
creased significantly with the increase of gestational weeks.
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　 　 胚胎停育是指因某种原因所致的妊娠 12 周前

孕妇体内的胚胎发育停止,属于流产或死胎范畴,
是妊娠期常见的并发症。 临床 B 超检查表现为孕

妇妊娠囊内胎芽或胎儿的形态不整,妊娠卵囊枯

萎、无原始心管或胎心搏动。 在妊娠过程中,造成

胚胎停育的原因很多,主要包括精子问题、内分泌

失调、免疫因素、子宫异常、染色体因素、生殖道感

染和环境因素等[1-2]。 当母体内的各种细胞因子、
激素及蛋白类物质构成的旁分泌或自分泌网络系

统的遭到破坏时,可能会导致胚胎生长发育不良,
出现胚胎停育或流产等不良后果[4]。 胚胎停育通

常会对孕妇的身体和心理产生巨大的伤害,若出现

超过 4 周以上的死胎未被发现而存留母体情况,孕
妇就会出现明显的血液凝固功能受损[4]。 由于妊

娠早期不会出现明显胚胎停育的临床症状,导致胚

胎停育发生率高达 10% ~ 20% ,因此胚胎停育难以

早期诊断和及时处理。 本研究通过分析 2015 年 1
月至 2017 年 12 月于本院就诊的 500 例孕早期(6 ~
12 周)孕妇,应用时间分辨荧光免疫分析法测定患

者血清中 PAPP-A、ADAM12-s、PRL 和孕酮(P)表达
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水平,以探讨 PAPP-A、ADAM12-s、PRL 和孕酮与胚

胎停止发育的相关性。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

　 　 2015 年 1 月至 2017 年 12 月于本院就诊的 500
例孕早期(6 ~ 12 周)孕妇,年龄妊娠平均(26. 32±
4. 67)岁;平均孕周(8. 15±3. 24)周;平均孕次(1. 69
±0. 68)次;平均产次(1. 25±0. 63)次。 所有孕妇以

往无自然流产史;无高血压、严重的心、肝、肾疾病、
无糖尿病等合并症;排除合并卵巢肿瘤、多胎妊娠

患者;月经不规则者均经 B 型超声核实诊断为宫内

妊娠和推算孕周。 研究通过本院伦理委员会,患者

及家属自愿签署知情同意书。
1. 2　 血样采集与处理

妊娠 6 周后,孕妇每周采血,收集孕妇清晨空腹

静脉血 5 mL,分离血浆并低温离心 2 000 rpm / min,
15 mim,取血清待检。 采用全自动时间分辨荧光测

定仪检测孕妇血清 PAPP-A 和 ADAM12-S 浓度,试
剂盒购于芬兰 Perkin Elmer 公司提供,严格按照其

试剂盒要求进行。 免疫酶联免疫吸附测定检查患

者血清 PRL 和孕酮 P 水平,试剂盒购于北京科美东

雅生物技术研究所,严格按照其试剂盒要求进行。
1. 3　 统计学分析

数据采用 SPSS 22. 0 软件处理,对数据行正态

性和方差齐性检验,因正常妊娠组和胚停育组的中

位数倍数(MOM 值)不服从正态分布,故先经 Lg 转

化为正态分布后,采用 T 检验比较独立样本分组差

异,采用相关性采用直线相关分析进行两两相关性

分析比较,以 P<0. 05 为差异具有统计学意义。

2　 结　 　 果

2. 1　 符合参与研究患者的临床资料

　 　 500 例孕妇全部通过随访确认妊娠结局(正常

妊娠、中期流产、胎儿畸形引产、胚胎停育停育)。
根据患者妊娠结局,其中正常妊娠组孕妇 419 例,胚
胎停育组患者 38 例,其他不结局孕妇 43 例(孕中期

流产、早产、胎儿畸形等)。 正常妊娠组和胚胎停育

组孕妇的一般临床资料见表 1。 正常妊娠组和胚胎

停育组孕妇年龄、孕周和孕次比较无显著差异,差
异不具有统计学意义(P>0. 05)。
2. 2　 胚胎停育组患者 PAPP-A、ADAM12-s、PRL 和

孕酮水平

胚胎停育组患者 PAPP-A、ADAM12-s、PRL 和孕

酮 P 水平,随着患者的孕周数增加而升高,见表 2。

表 1　 患者一般资料

组别 n 年龄(岁) 孕周 孕次

正常妊娠组 419 26. 18±4. 53 8. 69±1. 50 1. 19±0. 46

胚胎停育组 38 26. 74±4. 22 8. 52±1. 43 1. 05±0. 43

表 2　 胚胎停育组患者 PAPP-A、ADAM12-s、
PRL 和孕酮水平

组别
PAPP-A
(mU / L)

ADAM12-s
(μg / L)

PRL
(ng / mL)

孕酮 P
(ng / mL)

6 ~ 90. 63 68. 94 24. 84 25. 61

7 ~ 178. 53 111. 54 26. 51 27. 32

8 ~ 289. 44 178. 53 28. 67 29. 46

9 ~ 359. 60 220. 77 31. 55 32. 34

10 ~ 455. 37 286. 66 37. 62 38. 41

11 ~ 558. 74 357. 95 41. 59 42. 38

12 ~ 641. 45 415. 38 46. 37 47. 16

2. 3　 正常妊娠组与胚胎停育组的激素水平变化

与正常妊娠组孕妇相比,胚胎停育组患者 PAPP-
A、ADAM12-s、PRL 和孕酮 P 平均中位数水平显著降

低,差异具有统计学意义(P<0. 05),见表 3。

表 3　 正常妊娠组与胚胎停育组的激素水平变化比较

组别
PAPP-A
MOM 值

ADAM12-s
MOM 值

PRL
MOM 值

孕酮 P
MOM 值

正常妊娠组 1149. 53 468. 18 39. 84 38. 72

胚胎停育组 253. 48a 126. 51a 35. 23a 33. 41a

　 　 与正常妊娠组相比,aP<0. 05

2. 4　 患者激素水平与胚胎停育相关性

正常妊娠组和胚胎停育组孕妇血清内 PAPP-
A、ADAM12-s、PRL 和孕酮 P 水平与患者的孕周数

存在显著的直线相关关系,Person 相关系数为正值

(表 4)。

3　 讨　 　 论

妊娠相关蛋白-A(PAPP-A)是妊娠时滋养层细

胞产生的一种大分子糖蛋白。 PAPP-A 在妊娠第 5
周开始即可检出,且随孕周增加含量逐渐升高,产
后下降并在妊娠结束 6 周后消失[5]。 PAPP-A 可作

为促进胰岛素样生长因子( IGFs)活性和分泌的调

节因子,从而促进胚胎细胞的增殖和分化,在早期
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表 4　 患者激素水平与胚胎停育相关性

项目
PAPP-A

Person 相关系数 P

ADAM12-s

Person 相关系数 P

PRL

Person 相关系数 P

孕酮 P

Person 相关系数 P

正常妊娠组 0. 73 <0. 05 0. 55 <0. 05 0. 42 <0. 05 0. 41 <0. 05

胚胎停育组 0. 58 <0. 05 0. 63 <0. 05 0. 35 <0. 05 0. 45 <0. 05

配子发育、受精卵着床、妊娠维持、胎儿胎盘生长过

程中,PAPP-A 可作为早孕的诊断指标和健康情况

的监测指标[6]。 整合素-金属蛋白酶 12 分泌期蛋白

(a disintegrin and metalloproteinase-17s,ADAM 12-s)
是细胞膜结合糖蛋白家族的一员,主要由胎盘滋养

细胞分泌生成,具有良好的妊娠特异性,仅在孕妇

中检测到。 在细胞粘融合和胎盘滋养细胞信号转

导过程中,ADAM12-S 可以在早孕期通过促进胰岛

素样生长因子Ⅰ和Ⅱ保持游离活化进而发挥促进

胚胎生长发育的作用,影响胎盘组织的分化和发

育,ADAM12-S 是用于监测胚胎健康状况的重要指

标之一[7-8]。 催乳素(prolactin,PRL)主要由垂体前

叶腺嗜酸细胞分泌,催乳素作为一种蛋白质激素,
主要用于促进乳腺发育生长和维持泌乳。 PRL 既

受到下丘脑催乳素抑制因(PIF)与催乳素释放因子

(PRF)及其他激素的调节,又能通过短环路反馈进

行自我调节[9]。 PRL 对子宫内膜具有高亲和力,可
以调节子宫内膜细胞衍化成前蜕膜细胞,协助胚泡

与子宫内膜发生粘附和免疫耐受,为胚胎着床创造

良好的微环境[10]。 孕酮(progesterone,P)又称孕激

素,是卵巢分泌的具有生物活性的主要孕激素,主
要来自卵巢。 孕酮在孕早期主要由滋养细胞及卵

巢妊娠黄体分泌,8 周由胎盘分泌直至胎盘完全形

成,孕酮水平迅速升高[11-12]。 孕酮可以通过改变子

宫肌细胞膜对各种不同离子的通透性,而降低子宫

肌的兴奋性和对各种刺激(特别是缩宫素)的敏感

性,起到抑制宫缩和免疫反应的作用[13-14]。 因此,
测量孕妇血清内孕酮水平可以作为衡量黄体功能

和胎盘发育正常的可靠指标。
本研究结果表明,500 例孕妇全部通过随访确

认妊娠结局(正常妊娠、中期流产、胎儿畸形引产、
胚胎停育),其中正常妊娠组孕妇 419 例,胚胎停育

组患者 38 例,其他不良结局孕妇 43 例(孕中期流

产、早产、胎儿畸形等),胚胎停育患者占全部孕妇

7. 6% 。 胚胎停育组患者 PAPP-A、ADAM12-s、PRL
和孕酮 P 水平,随着患者的孕周数增加而显著升

高;但明显低于正常妊娠组孕妇 PAPP-A、ADAM12-
s、PRL 和孕酮 P 中位数水平;正常妊娠组和胚胎停

育组孕妇血清内 PAPP-A、ADAM12-s、PRL 和孕酮 P
水平与患者的孕周数存在显著的直线相关关系,说

明孕妇血清内 PAPP-A、ADAM12-s、PRL 和孕酮 P
水平变化可以有效反映胚胎的生长发育状况,有助

于临床监测患者是否发生胚胎停育,可作为临床监

测患者胚胎情况的有效指标。 综上所述,孕早期孕

妇血清 PAPP-A、ADAM12-s、PRL 和孕酮(P)含量随

孕周数增加而显著上升,可以作为预测胚胎停育的

有效临床指标。
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