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妊娠中期孕妇血清游离 β人绒毛膜促性腺激素
与前置胎盘合并胎盘植入的关联性
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　　摘　要　目的　探讨妊娠中期游离β人绒毛膜促性腺激素（ｆｒｅｅβＨＣＧ）与胎盘植入之间的关系。方法　
选自２０１６年４月至２０２０年７月于济宁医学院附属医院终止妊娠的孕妇５０４例，其中前置胎盘合并胎盘植入者
即为胎盘植入组１０５例，单纯前置胎盘者为前置胎盘组１２２例，健康孕妇２７７例即对照组。回顾性分析其临床
资料，收集血清筛查中ｆｒｅｅβＨＣＧ值，并进行统计学分析。结果　胎盘植入组ｆｒｅｅβＨＣＧ水平高于前置胎盘组
和对照组（Ｐ＜０．００１）。在调整取样时的孕周、体重指数和年龄后，血清 ｆｒｅｅβＨＣＧ与胎盘植入有关联性（Ｐ＜
０００１）。结论　妊娠中期血清ｆｒｅｅβＨＣＧ水平升高与胎盘植入存在关联性，提示 ｆｒｅｅβＨＣＧ可能在预测前置
胎盘合并胎盘植入中发挥作用。
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ｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｌａｃｅｎｔａａｃｃｒｅｔａ，ｗｈｉｃｈｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅｏｆｆｒｅｅβＨＣＧｉｎｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｐｌａｃｅｎｔａｐｒｅ
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ；Ｐｌａｃｅｎｔａ；Ｐｌａｃｅｎｔａａｃｃｒｅｔａ；Ｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍｍａｒｋｅｒ；ＦｒｅｅβＨＣＧ

　　前置胎盘是一种严重的妊娠期合并症，若产妇 有剖宫产史且此次妊娠合并前置胎盘，称之为凶险

性前置胎盘。凶险性前置胎盘胎盘附着于子宫瘢

痕处，子宫血管怒张，常合并胎盘植入，这是由于子

宫下端的蜕膜发育不良导致绒毛膜进入到子宫肌
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层，此时胎盘顺前次剖宫产瘢痕处植入，最后容易

穿透子宫，胎盘植入常常会使胎盘剥离不全从而发

生产后大出血，输血、甚至产妇死亡。术中容易发

生致命性大出血，平均出血量达 ３０００～５０００ｍｌ，其
中约９０％患者术中出血超过 ３０００ｍｌ，孕产妇死亡
率高达７％以上［１］，在过去的２０年里，胎盘植入的
发生率增加了约１３倍［２］。胎盘植入与完全性前置

胎盘有关，是一种严重的产科并发症，可导致孕妇

大出血、休克、继发性感染，甚至死亡，当今孕妇胎

盘植入的死亡率任高达６％～７％，超过４０％的病例
需要大量输血［１，３］。胎盘植入可能与血清人绒毛

膜促性腺激素（ＨＣＧ）有关。在妊娠早期，ＨＣＧ是
促进胎盘增殖和维持和保护妊娠的主要激素，在妊

娠中期常被用来评估２１三体的风险［４５］。妊娠早

期ｆｒｅｅβＨＣＧ水平的增加与任何不良产科结局无
关，但ｆｒｅｅβＨＣＧ水平的升高（超过２～４个月）往
往会导致不良产科结局，包括胎儿宫内死亡、胎盘

早剥、宫内生长受限、子痫前期、和早产［５１１］。鉴于

胎盘植入的发生率不断增加，后果严重，早期诊断

胎盘植入并采取相应措施，对于保证妊娠顺利进

行，提高母婴预后质量具有重要意义。目前诊断胎

盘植入最常用的方法是多普勒超声联合磁共振成

像。但是在肥胖的孕妇中，尤其是当胎盘位于子宫

后壁时，诊断往往会有偏差。而且 Ｂ超假阴性率
高，磁共振费用昂贵，基层医院不能进行，成像技术

人员和临床医生对经验要求高，准确性也存在争

议。因此，寻求一种敏感、方便的产前诊断方法迫

在眉睫。ｆｒｅｅβＨＣＧ具有快速、经济、无创、方便等
优点。本文旨在比较胎盘植入、非粘连性前置胎盘

和健康孕妇的中孕期血清 ｆｒｅｅβＨＣＧ水平，探讨
ｆｒｅｅβＨＣＧ与胎盘植入的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料
选择自２０１６年４月至２０２０年７月在济宁医

学院附属医院终止妊娠的孕妇，年龄在２３～３５岁，
身体健康，无内外科合并症。均为自然受孕，且临

床资料齐全。分组及纳入标准如下：１）前置胎盘
合并胎盘植入组（胎盘植入组）。产前超声提示为

前置胎盘，产后组织学诊断为胎盘植入的孕妇；２）
前置胎盘未合并胎盘植入组。产前超声提示为前

置胎盘，且以剖宫产终止分娩、产后组织学未诊断

为胎盘植入的孕妇；３）对照组。胎盘位置正常、健

康、无并发症的孕妇，年龄、ＢＭＩ、分娩孕周与其他
两组相匹配，所有产妇均采用剖宫产，以规范胎盘

取样，避免可能影响结果的因素。排除标准如下：

１）分娩或临床资料缺失的孕妇；２）双胎或多胎妊
娠；３）流产、死产；４）ＨＣＧ数据异常值；５）既往子
宫或宫颈手术史；６）此次妊娠采取辅助生殖技术；
７）合并甲状腺功能障碍、癫痫、高血压、糖尿病、滋
养细胞肿瘤等内外科并发症。本研究经济宁医学

院附属医院医学伦理委员会批准。

１．２　方法
本院所有孕妇由专业护士测量身高、体重。以

上指标均在脱鞋、空腹状态下测得。对所有纳入研

究的孕妇，根据其医生的要求，在孕１４～１７＋６周抽
取血液，在济宁医学院附属医院实验室将血液离心

取其血清，采用酶联免疫法，中孕筛查试剂得到 β
ＨＣＧ值，并将其转化为中位数倍数（ＭＯＭ）表示，
ＭＯＭ指某个测试浓度除以某分析物的正常中间浓
度，我们通过病历信息系统中检索产妇的人口学、

产前检查表、本院血清学检查结果表，电子住院病

历获取病人资料、妊娠结局等信息。回顾性分析研

究对象的临床资料。

１．３　统计学方法
所有分析均采用 ＳＰＳＳ统计分析，满足正态分

布的数据采用珋ｘ±ｓ表示，分类数据以ｎ／％表示。如
是连续变量，用单因素方差分析得出，若为计数变

量，用卡方检验得出。使用多元线性回归分析

ｆｒｅｅβＨＣＧ的不同影响因素以及 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
ｆｒｅｅβＨＣＧ和前置胎盘以及胎盘植入的关系。认
为Ｐ＜０．０５具有统计学意义。

２　结果

２．１　３组孕妇基线特征
本研究共纳入５０４名妊娠妇女（１０５名凶险性

前置胎盘合并胎盘植入患者，１２２名凶险性前置胎
盘未合并胎盘植入患者，２７７名年龄、胎龄和 ＢＭＩ
匹配的健康患者，没有任何妊娠并发症作为对

照）。３组孕妇年龄、ＢＭＩ、采血时孕周差异无统计
学意义。胎盘植入组剖宫产史明显高于对照组以

及前置胎盘组，而前置胎盘则是由于胎盘位置低引

发的妊娠合并症，与剖宫产并无直接关联。胎盘植

入组的胎儿出生孕周及新生儿体重均显著低于对

照组和前置胎盘组。可能与前置胎盘以及胎盘植

入较易提前终止妊娠有关。见表１。
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表１　受试者基线特征
对照组
（ｎ＝２７７）

胎盘植入组
（ｎ＝１０５）

前置胎盘组
（ｎ＝１２２） Ｆ／χ２ Ｐ

产妇年龄（岁，珋ｘ±ｓ） ２８．０５±３．４０ ２８．８９±３．８４ ２８．６９±３．４０ １．３９０ ０．０６３
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２，珋ｘ±ｓ） ２８．１２±３．３８ ２８．１５±４．３３ ２８．０８±４．５３ １．３４４ ０．９９１
血液采样孕周（周，珋ｘ±ｓ） １７．０２±０．５９ １６．９４±１．１７ １７．０７±１．０１ ３９．３４９０．５０６
妊娠孕周（周，珋ｘ±ｓ） ３８．８８±１．６０ ３７．６３±２．４３ ３６．９８±３．２５ ３．０１８＜０．００１
新生儿体重（ｋｇ，珋ｘ±ｓ） ３．３５±０．４９ ３．０６±０．６０ ３．０２±０．７６ １．６５５＜０．００１
ｆｒｅｅβＨＣＧＭＯＭ（珋ｘ±ｓ） ０．９７±０．５１ １．３１±０．６４ ０．９８±０．６０ １．４７８＜０．００１
流产史（ｎ／％）
　是
　否

１４１／５０．９０
１３６／４９．１０

８２／７８．１０
２３／２１．９０

６５／５３．２８
５７／４６．７２

２９．４７０＜０．００１

剖宫产史（ｎ／％）
　是
　否

９３／３３．５７
１８４／６６．４３

６７／６３．８１
３８／３６．１９

４６／３７．７０
７６／６２．３０

１８．７２３＜０．００１

产次（ｎ／％）
　初产
　经产

１２３／４４．４０
１５４／５５．６０

２２／２０．９５
８３／７９．０５

５３／４３．４４
６９／５６．５６

２３．９７１＜０．００１

２．２　胎盘植入与ｆｒｅｅβＨＣＧ的关系
所有有统计学意义的参数通过多元线性回归

分析进一步评估，见表２，根据实验室参数，产妇年
龄、ＢＭＩ、生育史、流产史、剖宫产史以及采血孕周
与ｆｒｅｅβＨＣＧ值均无统计学意义，使用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析进一步评估 ｆｒｅｅβＨＣＧ（表 ３），分析显示，
ｆｒｅｅβＨＣＧ水平升高与胎盘植入呈正相关联，ｆｒｅｅ
βＨＣＧＭｏＭ值每升高１个单位，胎盘植入的发病
率将提升５０．８％，而 ｆｒｅｅβＨＣＧＭｏＭ值水平与前
置胎盘无统计学意义，因此 ｆｒｅｅβＨＣＧ和胎盘植
入具有正关联，且与产妇年龄、ＢＭＩ、生育史、剖宫
产史、流产史及采血孕周均无关系。

表２　不同变量的ｆｒｅｅβＨＣＧＭｏＭ值关联性分析
自变量 回归系数 标准误 标准化系数 ｔ Ｐ
常量 １．３７８ ０．３５３ ３．９０１ ＜０．００１
年龄 ０．００４ ０．００９ ０．０２３ ０．４６６ ０．６４１
ＢＭＩ －０．００３ ０．００９ －０．０２２ －０．３５６ ０．７２２
生育史 －０．０３８ ０．０７０ －０．０３６ －０．５４６ ０．５８５
流产史 －０．０１０ ０．０２４ －０．０１９ －０．４０７ ０．６８４
剖宫产史 ０．０１１ ０．０６８ ０．０１０ ０．１６２ ０．８７１
采血孕周（周） －０．００６ ０．００４ －０．１０８ －１．８４７ ０．０６５

　　注：赋值情况，无生育史＝０，有生育史＝１；无流产史＝０，有流
产史＝１；无剖宫产史＝０，有剖宫产史＝１；回归方程：调整 Ｒ２＝０．
００５，Ｆ＝０．８４６，德宾－沃森值：２．０３３，Ｐ＜０．０１。

表３　不同模型中ｆｒｅｅβＨＣＧＭｏＭ值与胎盘植入的关系
ｆｒｅｅβＨＣＧ Ｂ 标准误 Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
胎盘植入组 ０．４１１ ０．１７３ ５．６５３ ０．０１７ １．５０８（１．０７５，２．１１７）
前置胎盘组 ０．０１７ ０．２００ ０．００７ ０．９３３ １．０１７（０．０８７，１．５０４）

３　讨论

本文结果显示，血清 ｆｒｅｅβＨＣＧ水平升高与

胎盘植入有关联，与前置胎盘无关。由于近几十年

来剖宫产率的增加，胎盘植入曾经是一种罕见的情

况，现在已经成为越来越常见的妊娠并发症。如今

剖宫产指征逐渐扩大，胎盘植入的发生率有可能继

续增加。胎盘植入的女性中，产后出血的发生率高

达６０％，有胎盘植入的患者在取出胎盘后，９０％的
患者失血超过 ３０００ｍＬ，死亡率高达 ６％～７％［１２］。
Ｓｈｅｌｌｈａａｓ前瞻性研究显示：在３９，２４４例的剖宫产
妇女中有１８６例行剖宫产子宫切除术，最常见的指
征是胎盘植入（３８％），据统计合并胎盘植入的妇
女有７１％需要行子宫切除术［１３］。尽管危险因素和

并发症已经明确，但子宫肌层过度穿透的发病机制

仍然知之甚少。产前诊断是胎盘植入患者诊断、治

疗和预后的关键因素。需要一种快速、方便、准确

的检测方法，为胎盘植入患者提供明确的诊断、治

疗和预后。血清学分析通常用于评估妊娠中期的

风险。用于产前筛查的血清标志物水平异常与不

良妊娠结局有关，主要可能与胎盘功能障碍有

关［１４］。目前，胎盘植入的确切发病机制尚不清楚。

胎盘植入与早期异常的滋养细胞浸润有关，提出的

假说包括蜕膜发育不良、滋养细胞过度浸润或两者

兼有［１５１６］。

胎盘缺氧可引起胎盘滋养细胞分泌大量

ＨＣＧ，能促进妊娠期间子宫血管生成［１７］，ＨＣＧ／ＬＨ
受体基因通过子宫螺旋动脉表达，使得 ＨＣＧ作用
于子宫螺旋动脉促进血管生成，从而在妊娠期间保

证胎盘有足够的血液供应或营养［１８２０］，ＨＣＧ还能
促进细胞滋养层细胞向合胞滋养层细胞的融合分

化，此外，高糖基化 ＨＣＧ是一种糖基化的 ＨＣＧ变
体，由囊外细胞滋养细胞在妊娠早期产生［４］，

Ｋｏｖａｌｅｖｓｋａｙａ等［２１］分析表明，高糖基化 ＨＣＧ是妊
娠失败的标志，是细胞滋养层侵袭、胎盘植入和绒

毛膜癌侵袭的侵袭信号。高糖基化ＨＣＧ作用于细
胞滋养层细胞，促进细胞生长和侵袭。大量研究表

明，βＨＣＧ不仅能刺激恶性细胞的生长［２２２３］而且

在葡萄胎、绒毛膜癌等滋养层疾病中发挥重要作

用，许多研究表明胎盘植入与滋养层疾病在浸润机

制上有相似之处。高糖基化 ＨＣＧ与 ｆｒｅｅβＨＣＧ
的功能可能相似，均通过拮抗 ＴＧＦβ受体阻断细
胞凋亡，从而促进细胞生长、侵袭和恶性转化［４］。

高糖基化的绒毛膜促性腺激素的减少经常导致胎

盘绒毛植入，最终导致流产。这些研究与我们的研

究是一致的，因为我们发现胎盘植入的孕妇血清中

·６１４·
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ｆｒｅｅβＨＣＧ的水平显著升高，提示 ｆｒｅｅβＨＣＧ水
平与胎盘植入可能呈关联性，可能与胎滋养细胞侵

袭有关。因此，在风险评估中考虑血清中 ｆｒｅｅβ
ＨＣＧ可以更好地识别胎盘植入的风险患者，使他
们能够得到密切和仔细的监测和治疗。本研究结

果显示，妊娠中期血清 ｆｒｅｅβＨＣＧ水平升高与胎
盘植入呈正相关联，提示妊娠中期血清ｆｒｅｅβＨＣＧ
在鉴别高危胎盘着床妊娠中具有潜在的作用。产

前诊断是胎盘植入患者诊断、治疗和预后的关键因

素。我们的研究结果鼓励进一步研究多普勒超声

结合 ｆｒｅｅβＨＣＧ和其他可能的生化标志物，使孕
妇能在最早诊断出胎盘的发育风险。

然而，本研究有一定的局限性。首先，本研究

的孕妇主要来自中国山东省，为单中心研究。我们

的研究结果是否可以推广到其他地区还有待证实。

第二，我们的患者数量有限，这可能会导致选择偏

差。应开展大样本量或多中心前瞻性随机对照试

验，为胎盘植入的临床诊断和治疗提供理论依据。

因此，血清和 ｆｒｅｅβＨＣＧ水平在胎盘植入中的作
用只能被认为是现阶段的一种假设。

利益冲突：所有作者均申明不存在利益冲突。
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ｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙａｓｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｆｏｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖＴｈｅｒ，
２０１９，１３（１）：３４３７．ＤＯＩ：１０．５５８２／ｄｄｔ．２０１９．０１００６．

［１２］ＧａｒｍｉＧ，ＳａｌｉｍＲ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｅｔｉｏｌｏｇｙ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐｌａｃｅｎｔａａｃｃｒｅｔａ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＩｎｔ，
２０１２，２０１２：８７３９２９．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１２／８７３９２９．

［１３］ＳｈｅｌｌｈａａｓＣＳ，ＧｉｌｂｅｒｔＳ，ＬａｎｄｏｎＭＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ａｎｄｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙａｃｃｏｍｐａｎｙｉｎｇｃｅ
ｓａｒｅａｎｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００９，１１４（２Ｐｔ１）：
２２４２２９．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＡＯＧ．０ｂ０１３ｅ３１８１ａｄ９４４２．

［１４］ＹｅｆｅｔＥ，ＫｕｚｍｉｎＯ，ＳｃｈｗａｒｔｚＮ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｄｉｃｔｉｖｅＶａｌｕｅ
ｏｆＳｅｃｏｎｄＴｒｉｍｅｓｔｅｒＢｉｏｍａｒｋｅｒｓａｎｄＭａｔｅｒｎａｌＦｅａｔｕｒｅｓ
ｆｏｒＡｄｖｅｒｓｅＰｒｅｇｎａｎｃｙＯｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．ＦｅｔａｌＤｉａｇｎＴｈｅｒ，
２０１７，４２（４）：２８５２９３．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００４５８４０９．

［１５］ＧａｒｍｉＧ，ＧｏｌｄｍａｎＳ，ＳｈａｌｅｖＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｅ
ｃｉｄｕａｌｉｎｊｕｒｙｏｎｔｈｅｉｎｖａｓｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１１，１１７（１）：５５５９．ＤＯＩ：
１０．１０９７／ＡＯＧ．０ｂ０１３ｅ３１８２００９４ｆ３．

［１６］ＰａｒｒａＨｅｒｒａｎＣ，ＤｊｏｒｄｊｅｖｉｃＢ．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｐｌａｃｅｎｔａ
ｃｒｅｔａ：Ｃｈｏｒｉｏｎｉｃｖｉｌｌｉｉｎｔｒｕｓｉｏｎｉｎｔｏｍｙｏｍｅｔｒｉａｌｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｐａｃｅｓａｎｄｅｘｔｒａｖｉｌｌｏｕｓｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｒｅｆｒｅ
ｑｕｅｎｔａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｆｉｎｄｉｎｇｓｗｉｔｈｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｄｉａｇｎｏ
ｓｉｓａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＧｙｎｅｃｏｌＰａｔｈｏｌ，２０１６，３５
（６）：４９７５０８．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＰＧＰ．０００００００００
００００２５０．
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