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金属肽酶含血小板反应蛋白１作为妊娠剧吐
诊断标志物的可行性研究

王海燕,蒙　秋,张　静,黄守国

(海口市人民医院妇产科,海南 海口５７０２０８)

[摘　要]目的　研究金属肽酶含血小板反应蛋白１(ADAMTSＧ１)作为妊娠剧吐(HG)诊断标志物的可行性.方法　选取海

口市人民医院２０１９年１月至２０２２年１月收治的１００名孕妇作为研究对象.诊断为妊娠剧吐的４９例患者作为实验组,另外５１名

健康孕妇为对照组.比较两组外周血清的 ADAMTSＧ１表达水平及孕妇的一般资料、临床特征和生化指标,并评估外周血清

ADAMTSＧ１表达水平和尿酮症之间的相关性.结果　实验组的尿酮、血糖、谷丙转氨酶、中性粒细胞计数、血小板比积、血小板平

均体积、降钙素原、血小板分布宽度和 ADAMTSＧ１水平高于对照组且具有显著统计学意义(t值分别为０．０００、－２．４９０、－２．７８０、

－３．０２４、－２．６７４、－２．９７８、－７．５９５、－１９．８１２、－１１．５９６,P＜０．０５);ADAMTSＧ１与患者尿酮、谷丙转氨酶、中性粒细胞计数、血小板

平均体积、降钙素原、血小板分布宽度显著正相关(r值分别为０．５８、０．２２、０．２１、０．２２、０．５１、０．６６,P＜０􀆰０５),与患者红细胞平均体积和

促甲状腺激素显著负相关(r值分别为－０．２３、－０．３２,P＜０．０５);使用ADAMTSＧ１诊断妊娠剧吐的受试者工作特征曲线(ROC)曲

线下面积(AUC)为０．９４(９５％CI＝０．８８~１．００,P＜０．０５),ADAMTSＧ１ 的临界值为９．４８ng/mL,灵敏度为８５．７１％,特 异 性 为

９８．０４％.结论　HG患者的血清 ADAMTSＧ１显著升高,可作为妊娠剧吐的有效生物标志物.
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FeasibilitystudyofadisintegrinandmetalloproteinasewiththrombospondinmotifsＧ１

asadiagnosticmarkerforhyperemesisgravidarum
WANGHaiyan,MENGQiu,ZHANGJing,HUANGShouguo

(DepartmentofGynecologyandObstetrics,HaikouPeople􀆳sHospital,HainanHaikou５７０２０８,China)

[Abstract]ObjectiveTostudythefeasibilityofadisintegrinandmetalloproteinasewiththrombospondinmotifsＧ１(ADAMTSＧ１)as

adiagnosticmarkerforhyperemesisgravidarum(HG)．MethodsAtotalof１００pregnantwomenadmittedto HaikouPeople􀆳s

Hospitalfrom January２０１９toJanuary２０２２ wereselectedasthestudysubjects．Amongthem,４９patientsdiagnosed with

hyperemesisgravidarumweretheexperimentalgroup,andtheother５１healthypregnantwomenwerethecontrolgroup．Peripheral

serum ADAMTSＧ１expressionlevelsandgeneralinformationandclinicalcharacteristics,biochemicalindicatorsofpregnantwomen

werecomparedbetweenthetwogroups,andthecorrelationbetweenperipheralserum ADAMTSＧ１expressionlevelsandurinary

ketosiswasassessed．ResultsThelevelsofurinaryketones,bloodglucose,glutamicＧpyruvictransaminase,neutrophilcount,

plateletocrit,meanplateletvolume,procalcitonin,plateletdistributionwidthandADAMTSＧ１werehigherintheexperimentalgroup

thanthoseinthecontrolgroup,thedifferenceswerestatisticallysignificant(t＝０．０００,－２．４９０,－２．７８０,－３．０２４,－２．６７４,

－２．９７８,－７．５９５,－１９．８１２and－１１．５９６,respectively,P＜０．０５)．ADAMTSＧ１wassignificantlypositivelycorrelatedwithurinary

ketones,glutamicＧpyruvictransaminase,neutrophilcount,meanplateletvolume,procalcitoninandplateletdistributionwidth(r＝

０􀆰５８,０．２２,０．２１,０．２２,０．５１and０．６６,respectively,P＜０．０５),andnegativelycorrelatedwithmeancorpuscularvolumeandthyroid

stimulatinghormone(r＝－０．２３and－０．３２,respectively,P＜０．０５)．Theareaunderthecurve(AUC)ofthereceiveroperating

characteristic(ROC)curveofthesubjectsusingperipheralADAMTSＧ１fordiagnosisofhyperemesisgravidarum was０．９４
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(９５％CI＝０．８８Ｇ１．００,P＜０．０５),thecriticalvalueofADAMTSＧ１was９．４８ng/mL,withasensitivityof８５．７１％andaspecificityof

９８􀆰０４％．ConclusionSerum ADAMTSＧ１issignificantlyelevatedinpatientswith HGandcanbeusedasavalidbiomarkerfor

hyperemesisgravidarum．

[Keywords]ADAMTSＧ１;hyperemesisgravidarum,gravida;peripheralblood

　　妊娠剧吐(hyperemesisgravidarum,HG)是指

妊娠早孕反应严重,频繁恶心呕吐不能进食,以致发

生体液失衡甚至终止妊娠、威胁孕妇生命[１].HG会

对孕妇的情绪、认知、行为造成不同程度的危害[２].

HG可导致孕妇无法进行日常工作,导致焦虑和抑

郁,迫使一些患者终止妊娠,可增加围产期妊娠期贫

血、妊娠期高血压、小于胎龄儿和低出生体质量儿等

不良结局的发生率[３].有研究表明,人绒毛膜促性

腺激素(humanchorionicgonadotropin,HCG)的异

构体、受体及细胞外环境中分泌的其他分子会相互

作用,这可能是导致呕吐症状的原因,但尚未有明确

的结果[４].现如今,有研究明确表明 HCG与 HG无

关,HG与生长分化因子(growthanddifferentiation

factor１５,GDF１５)相关[５].GDF１５ 由滋养细胞表

达,在 HG患者和呕吐较严重或时间较长患者的血

清中显著上调[６].滋养细胞转化形成中间滋养细

胞,由中间滋养细胞启动胎儿Ｇ母体面部的细胞外和

血管内侵袭,并将 GDF１５分泌到母体血液中,细胞

外基质(extracellularmatrix,ECM)的蛋白被水解破

坏,基 质 金 属 蛋 白 酶 (matrix metalloproteinases,

MMPs)开始在胎盘形成过程中发挥作用[７].然而金

属肽酶含血小板反应蛋白家族是调节 MMPs的蛋白

酶之一,金属肽酶含血小板反应蛋白１(adisintegrin

andmetalloproteinasewiththrombospondinmotifsＧ

１,ADAMTSＧ１)就是 ADAMTS家族的第一个成员,

它通过与血管内皮生长因子结合调节血管生成,调

节滋养细胞侵袭的深度在妊娠形成和健康妊娠的延

续中发挥作用[８].有研究发现 ADAMTSＧ１对早期

妊娠结局的预测具有重要作用,通过受试者工作特

征 曲 线 (receiver operating characteristiccurve,

ROC)得到的临界值对临床早期预测不良妊娠结局

具有重要意义[９].目前关于 ADAMTSＧ１的研究主

要以动物为研究对象,针对人群的研究相对较少[１０].

本研究旨在探索患者外周 ADAMTSＧ１表达水平作

为 HG诊断标志物的可行性.

１资料与方法

１．１一般资料

本研究纳入海口市人民医院 ２０１９ 年 １ 月至

２０２２年１月收治的１００名孕妇作为研究对象,其中

４９名确诊为妊娠剧吐的患者作为实验组,另５１名健

康孕妇为对照组.纳入标准:①参照妊娠剧吐诊断

标准[１１],诊断为 HG;②患者及家属知情同意,并签

署知情同意书.排除标准:①糖尿病、肥胖症、消化

性溃疡或胃炎、肝脏或胆囊疾病(胆管炎或胆结石)、

甲状腺功能障碍、尿路感染、乳糜泻、心血管或肾脏

疾病史;②有流产风险的患者;③多胎妊娠或通过辅

助生殖技术获得的妊娠;④妊娠滋养细胞疾病和自

身免 疫 性 疾 病.本 研 究 经 我 院 伦 理 委 员 会 审 批

通过.

１．２血清 ADAMTSＧ１表达水平的测量

隔夜禁食８~１２小时后的清晨,采集参与者肘

前静脉血样,以４０００rpm 转速离心１０分钟.为测量

血清 ADAMTSＧ１蛋白酶,诊断 HG后采集患者的血

液样本,将其储存在－８０℃直至检测.将冷冻的血

清样品解冻至室温并且不稀释,添加到先前用 ADＧ

AMTSＧ１单克隆抗体包被的孔中,添加生物素标记

的抗 ADAMTSＧ１抗体和链霉亲和素ＧHRP,之后形

成免疫复合物.恒温孵育后,通过洗涤去除未结合

的酶,然后加入色原溶液 A 和 B.终止溶液用于终

止反应,形成的黄色光密度用酶标仪在４５０nm 处测

量.ADAMTSＧ１血清表达水平利用标准曲线计算

获得.

１．３统计分析

采用SPSS２３．０对数据进行统计分析,计量资料

采用均值±标准差(x－ ±s)表示;采用ShapiroＧWilk
检验正态性,采用独立样本t检验和 MannＧWhitney

U来分析组间差异;采用 Spearman相关分析相关

性;采用 ROC分析检测 ADAMTSＧ１对 HG 的预测

价值.P＜０．０５为差异有统计学意义.

２
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２结果

２．１两组孕妇的一般资料和临床特征比较

两组之间的一般资料和临床特征无明显统计学

差异(P＞０．０５),如表１所示.

２．２两组孕妇的生化指标比较

实验组的尿酮、血糖、谷丙转氨酶、中性粒细胞

计数、血小板比积、血小板平均体积、降钙素原、血小

板分布宽度和 ADAMTSＧ１高于对照组且具有显著

统计学意义(P＜０．０５),如表２所示.

２．３关于 ADAMTSＧ１表达水平的相关性分析

ADAMTSＧ１与尿酮、谷丙转氨酶、中性粒细胞

计数、血小板平均体积、降钙素原、血小板分布宽度

显著正相关(P＜０．０５),与红细胞平均体积和促甲状

腺激素显著负相关(P＜０．０５),如表３所示.

表１　两组间一般资料和临床特征的比较

Table１　Comparisonofgeneralinformationandclinicalcharacteristicsbetweenthetwogroups

类别 实验组(n＝４９) 对照组(n＝５１) t P

年龄(岁) ２７．５８±４．５９ ２７．９１±６．２６ ０．２９９ ０．７６６

孕次(次) １．９６±１．３２ ２．１０±１．５０ ０．４９０ ０．６２５

产次(次) ０．０２±０．８６ ０．１４±０．８８ ０．６６６ ０．５０７

流产次数(次) ０．３５±０．６３ ０．２９±０．４６ －０．４８０ ０．６３２

孕周(周) ８．０８±３．９０ ９．０４±４．１９ １．１８２ ０．２４０

体重指数(kg/m２) ２４．３７±４．７５ ２５．７７±４．４６ １．５２０ ０．１３２

表２　两组孕妇的生化指标比较

Table２　Comparisonofbiochemicalindicatorsofpregnantwomenbetweenthetwogroups

类别 实验组(n＝４９) 对照组(n＝５１) t P

尿酮 ８３．５１±５８．００ ０ ０．０００ ＜０．０５

血糖 １００．２１±２６．１７ ９０．３６±１０．３７ －２．４９０ ＜０．０５

尿素氮 ２０．７４±７．１２ １８．４６±７．０９ －１．６０２ ０．１１２

肌酐 ０．７３±０．１８ ０．７２±０．２０ －０．３６５ ０．７１６

谷草转氨酶 １４．８６±３６．１６ ２０．３３±４．４９ １．０７２ ０．２８６

谷丙转氨酶 ３１．１３±３７．３７ １５．９０±１１．３９ －２．７８０ ＜０．０５

白细胞 ９．３８±１．８４ ９．９６±１．８４ １．５５４ ０．１２３

中性粒细胞 ７４．２７±７．３７ ６９．４６±８．４８ －３．０２４ ＜０．０５

淋巴细胞 ２２．９９±２．６６ ２２．６０±５．６１ －０．４３８ ０．６６２

单核细胞 ５．０１±１．７４ ６．８１±６．３９ １．９０２ ０．０６０

血红蛋白 １２．９８±１．２６ １３．０７±１．２１ ０．３８２ ０．７０３

血细胞计数 ３８．５５±２．９６ ３８．８７±２．７６ ０．５７２ ０．５５９

红细胞平均体积 ８３．７２±５．９７ ８６．６５±５．１６ ３．１９７ ＜０．０５

红细胞分布宽度 １４．２５±２．９２ １４．４４±３．２２ ０．３１８ ０．７５１

血小板比积 ２８９．８３±６８．１１ ２５２．２４±７２．２９ －２．６７４ ＜０．０５

血小板平均体积 ９．８９±１．４６ ９．１３±１．０９ －２．９７８ ＜０．０５

降钙素原 ０．３３±０．０９ ０．１８±０．１０ －７．５９５ ＜０．０５

血小板分布宽度 １６．０１±０．６０ １３．９９±０．４０ －１９．８１２ ＜０．０５

血清游离三碘甲状腺原氨酸 ２．８４±０．９４ ３．０１±０．３０ １．２８１ ０．２０３

血清游离甲状腺激素 １．１０±０．４８ １．００±０．２８ －１．３５５ ０．１８３

促甲状腺激素 ０．８６±０．６２ １．５１±１．１６ ３．５４８ ＜０．０５

ADAMTSＧ１ １３．１３±１．０６ ６．１２±１．４２ －１１．５９６ ＜０．０５
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表３　ADAMTSＧ１表达水平的相关性分析

Table３　CorrelationanalysisofADAMTSＧ１expressionlevels

类别 尿酮 血糖
谷丙转

氨酶

中性粒

细胞

红细胞平均

体积

血小

板比积

血小板平均

体积

降钙

素原

血小板分布

宽度

促甲状腺

激素

ADAMTSＧ１ r ０．５８ ０．１８ ０．２２ ０．２１ －０．２３ ０．０７ ０．２２ ０．５１ ０．６６ －０．３２

P ＜０．０５ ０．０７ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ０．５０ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．４ROC分析

使用患者外周 ADAMTSＧ１表达水平诊断 HG
的ROC曲线下面积(areaunderthecurve,AUC)为

０．９４(９５％CI:０．８８~１．００).用于诊断 HG的患者外

周 ADAMTSＧ１ 临 界 值 为 ９．４８ng/mL,灵 敏 度 为

８５􀆰７１％,特异性为９８．０４％,如图１所示.

图１　ADAMTSＧ１诊断 HG的ROC曲线

Fig．１　ROCcurveforHGdiagnosisbyADAMTSＧ１

３讨论

３．１ADAMTSＧ１作为 HG诊断标志物的潜力

妊娠剧吐(HG)是发生在妊娠期的严重恶心和

呕吐症状,通常在孕期前三个月出现.这种症状可

能导致脱水、体重减少、电解质失衡和营养不良等并

发症.ADAMTSＧ１是一种多功能金属酶,它参与了

许多生物学过程,包括组织重建、细胞凋亡、细胞增

殖、炎症反应等.虽然已有研究表明 ADAMTSＧ１
与不良妊娠结局有关,但鲜有研究证明 ADAMTSＧ１
与 HG之间的关系.因此本研究分析了 ADAMTSＧ１
作为 HG诊断标志物的可行性.

３．２ADAMTSＧ１与 HG患者的相关性

本研究显示,实验组 HG 患者相比于对照组的

健康孕妇,其血清 ADAMTSＧ１明显升高.该结果

与许相洋[９]等人的研究共同表明 ADAMTSＧ１的表

达可作为临床诊断的重要依据.某项研究中,HG
患者发生小胎龄的发生率增加[１２],子痫前期患者血液

中的 ADAMTSＧ１表达水平较低,而胎盘组织中的

ADAMTSＧ１表达水平则高于对照组.ADAMTSＧ１能

够参与调节 ECM 蛋白[１３].ADAMTSＧ１在 HG 患

者体内表达水平升高,可能是由于ADAMTSＧ１作为

血管内皮生长因子(vascularendothelialgrowthfactor,

VEGF)拮抗剂发挥作用.HG患者 ADAMTSＧ１表达

水平较高,胎盘分泌的 ADAMTSＧ１可能作为补偿

机制,调节恶心呕吐中心的血管通透性.由于胎盘

及神经组织中的 VEGF受体类型不同,ADAMTSＧ１
可能对大脑中的VEGF受体无效,GDF１５及其他生长

因子、细胞因子可能会降低ADAMTSＧ１的活性[１４].

目前有研究阐明 GDF１５高表达与 HG 密切相

关.妊娠期 GDF１５主要由胎盘细胞产生,并在血液

中循环[１５].有研究者发现 GDF１５基因编码 TGFＧβ
超家族成员,并在胎盘的滋养层细胞中高水平表达,

该蛋白在妊娠前两个月含量很高,其作用是促进胎

盘发育,抑制细胞因子,以防产生炎症,继而抑制妊

娠的继续[１６].GDF１５能通过调节中枢神经系统神

经递质,作用于特定的下丘脑受体,通过下游神经肽

(如瘦素、血清素、饥饿素等)促进饱腹感[１７].因此

患者过度分泌 GDF１５,会导致 HG患者的慢性恶心

和呕吐.多项研究表明 GDFＧ１５可能与 ADAMTS
家族有着密切的联系,例如 GDF１５通过调控组织抑

制因子(tissueinhibitorofmetalloproteinases,TIMPs)

表达来调节 MMPs的活性.未经处理的 GDF１５分

泌前体分子会结合ECM 的成分,从而创造出潜在的

基质 GDF１５存储[１８],而 ADAMTS家族是 ECM 的

重要组成部分.因此推测 HG 患者集体中 GDF１５
通过调控 TIMPs的表达,进而影响到 ADAMTSＧ１
的表达.本研究提出了 ADAMTSＧ１可作为 HG 患

者的诊断标志物,但后续需进一步收集 GDF１５和

ADAMTSＧ１的表达水平来进一步验证本次研究的

推测.

３．３小结

本研究 ADAMTSＧ１表达水平与尿酮显著正相

关.酮体是脂肪酸经肝脏分解的代谢产物,通常在

４
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体内水平较低,当葡萄糖不足或葡萄糖利用发生障

碍时,机体会产生酮体为外周组织提供能量[１９].长

期恶心和呕吐的 HG 患者可出现饥饿性酮症,这可

能损害母体和胎儿的神经元系统[２０].ADAMTSＧ１
作为 VEGF拮抗剂,具有保护血脑屏障免受酮体负

面影响的功能.某研究中显示尿酮症与 ADAMTSＧ
１表达水平之间呈正相关[２１].研究者认为 HG中的

尿酮与妊娠期间炎症反应相关,并非 HG[２２].本研究

发现相比于对照组健康孕妇,实验组的炎症标志物如

血小板分布宽度、降钙素原和血小板平均体积更高.

本研究显示 HG 患者血清 ADAMTSＧ１显著升

高,ADAMTSＧ１表达水平与尿酮呈正相关.提示

ADAMTSＧ１可能作为诊断 HG 的有效标志物.了

解 ADAMTSＧ１的生物学功能及其在妊娠剧吐中发

挥的作用,有助于我们了解该疾病发病机制,为治疗

方法提供新思路.
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