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先兆流产保胎治疗孕妇血清 PCSK9 和 CTRP6 水平对 
妊娠结局的预测价值研究

段宁娟 1a，刘　燕 2，王振威 1b（1. 陕西中医药大学第二附属医院 a. 产科；b. 妇科，陕西咸阳  712000； 
2. 西安医学院第一附属医院妇科，西安  710077）

摘　要：目的　探究先兆流产保胎治疗孕妇血清前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（proprotein convertase subtilisin/kexin type 9，
PCSK9），C1q 肿瘤坏死因子相关蛋白 6（complement-C1q/tumor necrosis factor-related protein 6，CTRP6）水平对妊娠

结局的预测价值。方法　选取 2021 年 08 月～ 2022 年 05 月在陕西中医药大学第二附属医院行保胎治疗的 80 例先兆流

产孕妇为研究对象，根据妊娠结局将其分为良好妊娠结局组（n=62）、不良妊娠结局组（n=18）；另选取同期在该院孕

检正常的孕妇 60 例作为对照组。采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测研究对象血清 PCSK9，CTRP6，孕酮和 β- 人绒

毛膜促性腺激素（β-HCG）水平；采用 Pearson 法分析血清 PCSK9，CTRP6 水平与孕酮，β-HCG 水平的相关性；采

用多因素 Logistic 回归分析影响先兆流产保胎治疗孕妇妊娠结局的因素；采用受试者工作特征（ROC）曲线分析先兆流

产保胎治疗孕妇血清 PCSK9 和 CTRP6 对妊娠结局的预测价值。结果　对照组、良好妊娠结局组和不良妊娠结局组的孕

酮（45.65 ± 3.48，38.29 ± 3.54 和 31.56 ± 4.11 nmol/L），β-HCG（32 056.56 ± 4 244.54，23 642.32 ± 3 897.67 和 11 
375.56 ± 3 454.35 mIU/L），CTRP6（436.53 ± 36.23，328.44 ± 31.06 和 277.86 ± 25.56 ng/ml）水平均呈逐渐降低趋

势，PCSK9（64.22 ± 10.35，82.24 ± 13.33 和 114.56 ± 17.67 ng/ml）表达水平呈逐渐升高趋势，差异具有统计学意义

（F=129.231，199.334，244.007，111.297，均 P<0.05）。Pearson 法分析显示，血清 PCSK9 与孕酮、β-HCG 水平呈负

相关（r=-0.545，-0.514，均 P<0.05），血清 CTRP6 与孕酮、β-HCG 水平呈正相关（r=0.567，0.496，均 P<0.05）。

多因素 Logistic 回归分析显示，PCSK9 水平升高为先兆流产保胎治疗孕妇妊娠结局的独立危险因素，CTRP6，孕酮、

β-HCG 水平升高为先兆流产保胎治疗孕妇妊娠结局的独立保护因素（P<0.05）。ROC 结果显示，先兆流产保胎治疗孕

妇血清 PCSK9，CTRP6 预测患者发生不良妊娠结局的曲线下面积（AUC）分别为 0.843，0.849，两者联合预测的 AUC
为 0.941，优于两者各自单独预测（Z=1.725，1.882，P<0.05），且特异度和敏感度分别为 85.48%，94.44%。结论　先

兆流产保胎治疗孕妇血清 PCSK9 水平显著上调，CTRP6 水平显著下调，两者在预测先兆流产保胎治疗孕妇的妊娠结局

中具有重要价值。
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Abstract: Objective　To explore the predictive value of serum proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) and 
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (CTRP6) in pregnant women undergoing threatened abortion and fetal protection 
treatment for pregnancy outcomes. Methods　Eighty pregnant women with threatened abortion who were treated in the Second 
Affiliated Hospital of Shaanxi University of Chinese Medicine from August 2021 to May 2022 were selected as the study 
subjects. According to the pregnancy outcome, they were grouped into the good pregnancy outcome group (n=62) and the bad 
pregnancy outcome group (n=18), while another 60 pregnant women with normal pregnancy tests in the hospital were selected as 
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the control group. The serum levels of PCSK9, CTRP6, progesterone and β-human chorionic gonadotropin (β-HCG) were measured 
by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Pearson method was applied to analyze the correlation between serum PCSK9, 
CTRP6 levels and progesterone and β-HCG levels. Multivariate Logistic regression analysis was applied to analyze the factors 
affecting the pregnancy outcomes of pregnant women with threatened abortion. The predictive value of serum PCSK9 and CTRP6 on 
pregnancy outcome of pregnant women with threatened abortion and pregnancy protection treatment was analyzed by the receiver 
operating characteristic (ROC) curve. Results　The level of progesterone (45.65 ± 3.48, 38.29 ± 3.54 and 31.56 ± 4.11 nmol/L), 
β-HCG (32 056.56 ± 4 244.54, 23 642.32 ± 3 897.67 and 11 375.56 ± 3 454.35 mIU/L) and CTRP6 (436.53 ± 36.23, 328.44 ± 
31.06 and 277.86 ± 25.56 ng/ml) in control group, good pregnancy outcome group and bad pregnancy outcome group decreased 
gradually, while the level of PCSK9 (64.22 ± 10.35, 82.24 ± 13.33 and 114.56 ± 17.67 ng/ml) in the control group, the good 
pregnancy outcome group and the bad pregnancy outcome group increased gradually, with statistically significant differences 
(F=129.231, 199.334, 244.007, 111.297, all P<0.05). Pearson method showed that serum PCSK9 was negatively correlated with 
progesterone and β-HCG levels (r=-0.545, -0.514, all P<0.05), and serum CTRP6 was positively correlated with progesterone and 
β-HCG levels (r=0.567, 0.496, all P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that the high level of PCSK9 was an 
independent risk factor for pregnancy outcome of threatened abortion and fetal protection treatment, and the high level of CTRP6, 
progesterone and β-HCG were independent protective factors for pregnancy outcome of threatened abortion and fetal protection 
treatment (P<0.05). ROC results showed that the area under the curve (AUC) of serum PCSK9 and CTRP6 levels for patients with 
adverse pregnancy outcomes in the prediction of threatened abortion and fetal protection treatment was 0.843 and 0.849, respectively. 
The AUC predicted by the combination of the two was 0.941, which was better than that predicted by each individual (Z=1.725, 1.882, 
P<0.05), with a specificity and a sensitivity of 85.48%, 94.44%, respectively. Conclusion　The serum PCSK9 level of pregnant women 
undergoing threatened abortion and fetal protection treatment was obviously increased, and the level of CTRP6 was obviously reduced. 
This study indicated both have important value in predicting the pregnancy outcomes of pregnant women undergoing threatened 
abortion and fetal protection treatment.
Keywords：proprotein convertase subtilisin/kexin type 9；complement-C1q/tumor necrosis factor-related protein 6；threatened 
abortion；pregnancy outcome

先兆流产是指妊娠 28 周前出现阴道少量出血、

阵发性下腹痛或腰痛，伴有未打开的子宫口、完整

的胎膜和胎儿存活，是妊娠早期最常见的产科疾 
病 [1]。随着社会快速发展，生活方式改变，环境

污染日益严重，先兆流产的发生率不断增加。统

计 显 示， 约 25% 的 妊 娠 孕 妇 出 现 先 兆 流 产， 且

10% ～ 20% 的先兆流产妇女发生流产，如果不及

时治疗，会引起感染和休克，严重威胁怀孕期间

妇女的身心健康，破坏家庭幸福 [2-3]。目前，临床

上尚未有针对先兆流产预后评估的高效指标 [4]。因

此，寻找高敏感度、特异度的先兆流产预后评估

指标对有效预防或改变先兆流产的妊娠结局显得

尤为重要。前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9，PCSK9） 是 一 种

可溶性蛋白酶，主要由肝细胞分泌，目前已在胆固

醇稳态领域和心血管生物学领域进行了广泛研究，

还与炎症、心血管疾病、肾病综合征、感染和癌症

转移等多种病理生理学过程有关 [5-7]。研究显示，

高水平 PCSK9 与分娩时胎龄较低以及增加分娩时

紧急剖宫产的可能性呈正相关 [8]。补体 C1q 肿瘤坏

死因子相关蛋白 6（complement C1q tumor necrosis 
factor-related protein 6，CTRP6）是一种新型脂肪因

子，参与葡萄糖和脂质代谢、细胞纤维化、宿主炎

症和器官发生 [9-10]。研究显示，CTRP6 低表达可能

降低多囊卵巢综合征患者妊娠成功率 [11]，通过补充

CTRP6 可改善宫内胎儿生长受阻，预防流产 [12]。

本研究通过检测血清 PCSK9 和 CTRP6 水平，探究

两者在预测先兆流产保胎治疗孕妇妊娠结局中的价

值，望能够为先兆流产保胎治疗孕妇良好妊娠结局

的转变提供一定依据。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2021 年 8 月～ 2022 年 5 月

在陕西中医药大学第二附属医院进行保胎治疗

的 80 例先兆流产孕妇为研究对象，年龄 22 ～ 45
（29.46±6.82）岁；根据妊娠结局将其分为良好

妊娠结局组（n=62），年龄 29.15±6.73 岁，体质

指 数 24.62±4.03kg/m2， 孕 周 8.53±1.97 周， 孕

次 2.17±0.39 次， 产 次 1.91±0.33 次； 不 良 妊 娠

结 局 组（n=18）， 年 龄 29.84±6.81 岁， 体 质 指

数 24.67±3.75kg/m2， 孕 周 8.84±1.14 周， 孕 次

2.26±0.46 次， 产 次 1.87±0.37 次。 另 选 取 在 本

院孕检正常孕妇 60 例作为对照组，年龄 22 ～ 43
（28.75±6.34） 岁， 体 质 指 数 23.94±3.87kg/m2，

孕 周 8.14±1.35 周， 孕 次 2.04±0.35 次， 产 次

1.84±0.31 次。对照组、良好妊娠结局组、不良妊

娠结局组的年龄、体质指数、孕周、孕次、产次
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差异均无统计学意义（F=0.199, 0.532, 1.606, 3.022, 
0.701, 均 P>0.05）。

纳入标准：①先兆流产符合相关诊疗标准 [13]；

②均为单胎妊娠；③均为自然受孕；④孕囊完整；

⑤孕周小于 28 周；⑥临床资料完整；⑦患者及家

属知情且同意。排除标准：①患有心脏病、肾脏疾

病、恶性肿瘤等疾病者；②并发高血压、高血糖等

妊娠期疾病者；③患有免疫系统、血液系统疾病者；

④生殖道畸形者；⑤夫妻任意一方染色体异常者。

本研究经医院伦理委员会批准同意。

1.2　仪器与试剂　PCSK9 酶联免疫吸附法（en-
zyme-linked immunosorbent assay，ELISA）试剂盒

检测（美国 Cygnus 公司）；CTRP6 ELISA 试剂盒，β-
人绒毛膜促性腺激素（β-human chorionicgonado-
troPin，β-HCG） ELISA 试剂盒（上海美轩生物）；

孕酮（Progesterone，PROG）ELISA 试剂盒检测（上

海易汇生物）；德国 Eppendorf 公司多功能离心机

分离静脉血血清，德国 BMG 公司酶标仪检测血清

样本 PCSK9，CTRP6，孕酮、β-HCG 水平。

1.3　方法

1.3.1　血清 PCSK9，CTRP6，孕酮、β-HCG 水平

测定：采集孕妇清晨空腹静脉血 3ml，5 000 r/min
离 心 10 min， 分 离 血 清，-80 ℃ 冰 箱 保 存， 采 用

ELISA 方法检测血清 PCSK9 和 CTRP6 水平，具体

操作严格按照试剂说明书进行；孕酮、β-HCG 水

平由检验科人员通过化学发光法检测，所有检测均

由同一人进行。

1.3.2　一般资料收集：收集所有孕妇的年龄、体脂

指数、孕周、孕次、产次等临床资料。

1.3.3　治疗方法：对研究对象进行常规保胎治疗，

包括注射黄体酮，口服叶酸、维生素 E 等，嘱咐孕

妇放松心态、减少活动、卧床休息、定期孕检。治

疗周期为 4 周。

1.3.4　妊娠结局评定：不良妊娠结局包括胎盘前置、

胎盘早剥、分娩后需要人工取出胎盘、剖宫产、早

产胎膜早破、早产、低出生体重儿、胎儿生长受限

以及胎儿或新生儿死亡等。良好妊娠结局指孕妇妊

娠满 28 周、胎儿体重达 1kg，顺利生产。

1.4　统计学分析　使用 SPSS 25.0 软件对数据进行

统计学分析。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）

表示，多组间比较采用单因素方差分析，进一步

两两比较采用 LSD-t 检验，计数资料以例（n）表

示；采用 Pearson 法分析影响因素间相关性；采用

多因素 Logistic 回归分析先兆流产保胎治疗孕妇发

生不良妊娠结局的影响因素；采用受试者工作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线评价

血清 PCSK9，CTRP6 水平在预测先兆流产保胎治

疗孕妇妊娠结局中的价值。以 P<0.05 为差异具有

统计学意义。

2　结果

2.1　各组一般资料比较　见表 1。对照组、良好

妊 娠 结 局 组、 不 良 妊 娠 结 局 组 孕 酮、β-HCG，

CTRP6 水平均依次降低，PCSK9 表达水平依次升高，

差异具有统计学意义（均 P<0.05）。
表 1      　　　　　　　　　　　　　　　     各组一般资料比较（x±s）

项　目 对照组（n=60） 良好妊娠结局组（n=62） 不良妊娠结局组（n=18） F P

孕酮（nmol/L） 45.65±3.48 38.29±3.54a 31.56±4.11ab 129.231 0.000

β-HCG（mIU/L） 32 056.56±4 244.54 23 642.32±3 897.67a 11 375.56±3 454.35ab 199.334 0.000

PCSK9（ng/ml） 64.22±10.35 82.24±13.33a 114.56±17.67ab 111.297 0.000

CTRP6（ng/ml） 436.53±36.23 328.44±31.06a 277.86±25.56ab 244.007 0.000

注：a 表示与对照组比较，t=16.008, 20.651, 16.425, 27.205; 10.989, 20.686, 25.734, 25.456, 均 P ＜ 0.01；b 表示与良好妊娠结局组比较，

t=9.901, 16.197, 13.331, 8.145, 均 P ＜ 0.01。

2.2　血清 PCSK9，CTRP6 水平与孕酮，β-HCG
水平相关性分析　见表 2。Pearson 相关分析结果显

示，血清 PCSK9 与孕酮、β-HCG 水平呈负相关

（r=-0.545，-0.514，均 P<0.05）；血清 CTRP6 与

孕酮、β-HCG 水平呈正相关（r=0.567，0.496，均

P<0.05）。

2.3　多因素 Logistic 回归分析先兆流产保胎治疗孕

妇妊娠结局的影响因素　以先兆流产保胎治疗孕妇

是否发生不良妊娠结局（是 =1，否 =0）为因变量，

以血清 PCSK9，CTRP6，孕酮、β-HCG（具体值）

为自变量进行多因素 Logistic 回归分析。结果显示，

PCSK9 水平升高为先兆流产保胎治疗孕妇妊娠结局

的独立危险因素，CTRP6，孕酮、β-HCG 水平升

高为先兆流产保胎治疗孕妇妊娠结局的独立保护因

素（P<0.05）。
表 2　多因素 Logistic 回归分析先兆流产保胎治疗 

　　　　　　　孕妇妊娠结局的影响因素

因  素 β SE Wald OR 95%CI P 值

PCSK9 0.856 0.305 7.871 2.353 1.294 ～ 4.278 0.005

CTRP6 -0.726 0.245 8.773 0.484 0.299 ～ 0.782 0.003

孕酮 -1.532 0.483 10.067 0.216 0.084 ～ 0.557 0.002

β-HCG -1.720 0.493 12.177 0.179 0.068 ～ 0.470 0.000

2.4　血清 PCSK9，CTRP6 在预测先兆流产保胎治



109现代检验医学杂志　第 39 卷　第 1 期　2024 年 1 月　J Mod Lab Med, Vol. 39, No. 1, Jan. 2024

疗孕妇妊娠结局中的价值　见图 1。以血清 PCSK9
和 CTRP6 水平为检验变量，以先兆流产保胎治疗

孕妇是否发生不良妊娠结局为状态变量（是 =1，

否 =0）绘制 ROC 曲线。结果显示：血清 PCSK9
水平预测先兆流产保胎治疗孕妇发生不良妊娠结局

的曲线下面积（area under the curve，AUC）为 0.843 
（95 %CI：0.743 ～ 0.944）， 截 断 值 为 98.17 ng/
ml，特异度和敏感度分别为 85.48 %，66.67 %；

血 清 CTRP6 水 平 预 测 先 兆 流 产 保 胎 治 疗 孕 妇

发 生 不 良 妊 娠 结 局 的 AUC 为 0.849（95 % CI：
0.766 ～ 0.933），截断值为 297.62 ng/ml，特异度

和敏感度分别为 82.26 %，83.33 %。血清 PCSK9，

CTRP6 联合预测先兆流产保胎治疗孕妇发生不良妊

娠结局的 AUC 为 0.941（95 % CI：0.892 ～ 0.990），

均 优 于 各 自 单 独 预 测（Z=1.725，1.882， 均 P< 
0.05），特异度和敏感度分别为 85.48 %， 94.44 %。

图 1　血清 PCSK9，CTRP6 预测先兆流产保胎治疗孕妇 
是否发生不良妊娠结局的 ROC 曲线

3　讨论

先兆流产的影响因素较为复杂多样，遗传、胚

胎质量及母体健康状况等均为影响先兆流产的常见

因素 [14]。在怀孕前优化孕产妇健康，纠正子宫结构

异常，并尽量减少怀孕早期接触致畸物或感染，可

以降低自然流产的风险 [15]。但绝大多数自然流产

仍旧无法预防或改变，这可能是由于染色体异常引 
起 [16]。研究显示，孕酮由胎盘滋养细胞分泌，具有

保护胚胎正常发育的功能，且 β-HCG 水平也与先

兆流产密切相关 [17-18]。本研究发现，不良妊娠结局

的先兆流产保胎治疗孕妇血清孕酮、β-HCG 水平

显著下调，是先兆流产保胎治疗孕妇发生不良妊娠

结局的独立保护因素，与 COOMARASAMY 等 [17-18]

研究结果相似。

前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（PCSK9）可招募

炎症细胞并诱导局部炎症，在心血管疾病、癌症等

多种疾病的发病机制中起着至关重要的作用 [19]。 

研 究 显 示，循 环 PCSK9 总 水 平 与 性 别 相 关， 女

性 PCSK9 水平高于男性，雌激素等激素参与调控

PCSK9 的表达和分泌 [20-21]。在孕妇中，PCSK9 水

平与分娩时发生的妊娠结局有关，PCSK9 水平较

高的女性需要紧急剖宫产的风险显著增加，可能与

PCSK9 驱动的多效性促炎作用有关 [8]。本研究发

现，PCSK9 在不良妊娠结局先兆流产保胎治疗孕妇

中表达水平升高，提示 PCSK9 高表达可能与先兆

流产保胎治疗孕妇不良妊娠结局有关，相关性分析

结果表明，不良妊娠结局孕妇 PCSK9 水平与孕酮、

β-HCG 水平呈负相关，进一步说明 PCSK9 水平

与孕酮、β-HCG 水平密切相关，其水平升高可能

预示妊娠不良结局，此外，多因素分析结果表明，

PCSK9 水平升高为先兆流产保胎治疗孕妇发生不良

妊娠结局的独立危险因素，与 MACCHI 等 [8] 研究

结果相似，提示，可密切关注先兆流产保胎治疗孕

妇的血清 PCSK9 水平，以及时发现不良妊娠结局出

现的可能，PCSK9 可能通过促炎作用影响先兆流产

孕妇的妊娠结局。进一步 ROC 分析显示，PCSK9
预测先兆流产保胎治疗孕妇发生不良妊娠结局的

AUC 为 0.843，表明 PCSK9 表达水平在临床预测先

兆流产保胎治疗孕妇妊娠结局中具有一定价值。

补体 C1q 肿瘤坏死因子相关蛋白 6（CTRP6）

是脂联素基因家族成员，参与调节炎症和代谢反 
应 [22]。研究显示，CTRP6 通过过氧化物酶增殖物活

化受体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma，PPARγ）信号传导调控高糖诱导妊娠滋

养层细胞的活力、迁移和侵袭 [23]。CTRP6 在脂肪

组织慢性炎症及胰岛素抵抗中的作用对诊断和治疗

妊娠期肥胖相关并发症有重要意义 [24]。在多囊卵

巢综合征患者中 CTRP6 表达水平降低，且高水平

CTRP6 为多囊卵巢综合征患者妊娠成功的独立保护

因素 [11]。本研究发现，CTRP6 表达水平在不良妊

娠结局的先兆流产保胎治疗孕妇血清中明显下降，

与陈小莉等 [11] 研究结果相似，提示 CTRP6 水平的

降低可能与先兆流产保胎治疗孕妇发展为不良妊娠

结局的过程有关，且相关性分析表明 CTRP6 与孕

酮、β-HCG 水平呈正相关，CTRP6 水平升高为先

兆流产保胎治疗孕妇妊娠结局的独立保护因素，进

一步表明 CTRP6 水平升高可能提高先兆流产孕妇

保胎成功率。此外，ROC 分析显示，CTRP6 预测

先兆流产保胎治疗孕妇发生不良妊娠结局的 AUC
为 0.849，表明 CTRP6 表达水平在临床预测先兆

流产保胎治疗孕妇妊娠结局中具有一定价值。血清

PCSK9，CTRP6 联合预测先兆流产保胎治疗孕妇发

生不良妊娠结局的 AUC 为 0.941，表明 PCSK9，

CTRP6 联合预测先兆流产保胎治疗孕妇妊娠结局的
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价值较高。

综上所述，先兆流产保胎治疗孕妇血清 PCSK9
水平显著上调，CTRP6 水平显著下调，两者在先

兆流产保胎治疗孕妇的妊娠结局中具有重要预测价

值。但本研究纳入样本量较少，因此可能出现结果

偏差，且本研究为单中心研究，亦未进行 PCSK9，

CTRP6 水平变化的动态监测，后续应扩大样本量，

并开展多中心动态研究，以进行深入探讨。
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