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胎儿大脑中动脉血流联合母体血清PROG、PPＧ１３、HOＧ１
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[摘　要]目的　探究胎儿大脑中动脉血流联合母体血清孕酮(PROG)、胎盘蛋白Ｇ１３(PPＧ１３)、血红素氧合酶Ｇ１(HOＧ１)对胎儿

胼胝体发育不全的诊断价值.方法　选取２０１８年４月至２０２３年４月于唐山市妇幼保健院确诊为胎儿胼胝体发育不全的１０４例

孕妇为研究组,同期在同院选择１０２例健康孕妇为对照组.采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清PROG、PPＧ１３、HOＧ１水平;

二维超声检测大脑中动脉搏动指数(PI)、阻力指数(RI)和收缩末期峰值流速(S)与舒张末期峰值流速(D)的比值(S/D).受试者工作

特征(ROC)曲线分析胎儿大脑中动脉血流联合母体血清 PROG、PPＧ１３、HOＧ１对胎儿胼胝体发育不全的诊断价值.结果　与对

照组相比,研究组母体血清中PROG、PPＧ１３水平降低,HOＧ１水平升高,差异有统计学意义(t值分别为７．７０２、１０．３２９、６．４３９,P＜

０．０５);与对照组相比,研究组胎儿大脑中动脉 PI、RI值降低,差异有统计学意义(t值分别为９．５６５、８．７２６,P＜０．０５);两组S/D值

比较差异无统计学意义(P＞０．０５);ROC曲线结果显示,PI、RI联合母体血清PROG、PPＧ１３、HOＧ１对胎儿胼胝体发育不全诊断的

曲线下面积(AUC)为０．９８１(９５％CI:０．９５１~０．９９５),联合诊断的 AUC显著高于单一指标诊断的 AUC(Z 值分别为５．８４８、５．４５３、

５．４１５、５．１２２、５．８９９,P＜０．００１).结论　胎儿胼胝体发育不全孕妇血清中孕酮、胎盘蛋白Ｇ１３呈低表达,血红素氧合酶Ｇ１呈高表达,

胎儿大脑中动脉血流联合母体血清孕酮、胎盘蛋白Ｇ１３、血红素氧合酶Ｇ１对胎儿胼胝体发育不全有一定的诊断价值.
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Diagnosticvalueoffetalmiddlecerebralarteryflowcombinedwithmaternalserum
PROG,PPＧ１３andHOＧ１forfetalagenesisofcorpuscallosum
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[Abstract]ObjectiveToexplorethediagnosticvalueoffetalmiddlecerebralarteryflowcombinedwithmaternalserum PROG,

PPＧ１３andHOＧ１infetalagenesisofcorpuscallosum．MethodsAtotalof１０４pregnantwomendiagnosedwithfetalagenesisof

corpuscallosuminTangshanMaternalandChildHealthHospitalfromApril２０１８toApril２０２３wereselectedasthestudygroup,

and１０２healthypregnantwomenregisteredinthesamehospitalduringthesameperiodwereselectedasthecontrolgroup．Enzyme

linkedimmunosorbentassay(ELISA)wasappliedtodetectserumlevelsofPROG,PPＧ１３andHOＧ１．Middlecerebralarterypulse

index(PI),resistanceindex(RI)andtheratioofendＧsystolicpeakflowrate(S)toendＧdiastolicpeakflowrate(D)(S/D)were

measuredbytwoＧdimensionalultrasound．Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasusedtoanalyzethediagnosticvalueof

fetalmiddlecerebralarteryflowcombinedwithmaternalserum PROG,PPＧ１３,HOＧ１forfetalagenesisofthecorpuscallosum．

ResultsComparedwiththecontrolgroup,theserumlevelsofPROGandPPＧ１３inthestudygroupweresignificantlydecreased,and

theserumlevelsofHOＧ１weresignificantlyincreased,andthedifferencewasstatisticallysignificant(t＝７．７０２,１０．３２９,６．４３９,

respectively,P＜０．０５)．Comparedwiththecontrolgroup,thefetalmiddlecerebralarteryPIandRIweresignificantlydecreasedin

thestudygroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(t＝９．５６５,８．７２６,respectively,P＜０．０５)．．Therewasnosignificant

differenceintheS/Dvaluebetweenthetwogroups(P＞０．０５)．ROCcurveresultsshowedthattheareaunderthecurve(AUC)of

PI,RIcombinedwithmaternalserumPROG,PPＧ１３andHOＧ１inthediagnosisoffetalagenesisofthecorpuscallosum was０．９８１
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(９５％CI:０．９５１Ｇ０．９９５),andtheAUCofcombineddiagnosiswassignificantlyhigherthanthatofsingleindexdiagnosis(Z＝５．８４８,

５．４５３,５．４１５,５．１２２,５．８９９,respectively,P＜０．００１)．ConclusionThematernalserumofpregnantwomenwithfetalagenesisofthe

corpuscallosumshowedlowexpressionofPROGandPPＧ１３andhighexpressionofHOＧ１．Thecombinationoffetalmiddlecerebral

arterybloodflowandmaternalserumPROG,PPＧ１３andHOＧ１hascertaindiagnosticvalueforfetalagenesisoffetalagenesisof

fetalcallosum．
[Keywords]fetus;fetalmiddlecerebralarteryflow;progesterone;placentalproteinＧ１３;hemeoxygenaseＧ１;fetalagenesisofcorpus

callosum;diagnosticvalue

　　胼胝体是人脑半球中最大的连合纤维,由超过

１９０．２亿个轴突组成,连接大脑的两个半球[１].胼胝

体在妊娠１１~１５周之间发育,过程复杂,涉及多种

细胞和分子事件[２].胼胝体发育不全为遗传综合征

的特征之一,是２％~３％智力障碍人士中最常见的

脑畸形之一[３].二维超声具备高分辨率,可以直观

展示胎儿胼胝体的形状,为诊断胎儿生长发育情况

提供了重要参考[４].但其具有一定的局限性,因此

寻找与胎儿胼胝体发育不全相关的生物学指标有重

要的意义.孕酮(progesterone,PROG)对子宫内膜

植入和妊娠维持极其重要[５].PROG刺激子宫生长

并对抗子宫收缩,PROG 的减少会导致胎儿和胎盘

的重量减轻,PROG 可以作为胎儿染色体异常的早

期诊断生物标志物[６].胎盘蛋白Ｇ１３(placentalproＧ

tein１３,PPＧ１３)已被公认为先兆子痫发病机制的重

要因素,其在维持不同妊娠阶段(即滋养层侵袭、母

胎免疫耐受、胚胎植入和血管重塑)中发挥关键作

用[７].研究表明,妊娠期糖尿病孕妇血清中血红素

氧合酶Ｇ１(hemeoxygenaseＧ１,HOＧ１)水平与胎儿宫

内缺氧的发生相关[８].当胎盘功能减退,HOＧ１水平

升高,难以应对各种应激反应,从而影响胎儿的正常

生长发育[９].PROG、PPＧ１３、HOＧ１都与生长发育相

关,目前其在胎儿胼胝体发育中的研究甚少.因此

本研究通过检测孕妇血清中PROG、PPＧ１３、HOＧ１水

平变化,联合胎儿大脑中动脉血流对胎儿胼胝体发

育不全的诊断效能进行研究.

１资料与方法

１．１研究对象

选取２０１８年４月至２０２３年４月唐山市妇幼保

健院确诊为胎儿胼胝体发育不全的１０４例孕妇为研

究组,年龄在３０~４０岁,平均年龄为(３５．２６±３．５８)

岁,胎龄为(３５．１０±１．３０)周,初产妇８２例.同期选

择在同院建档的１０２例健康孕妇为对照组,年龄在

３０~３９岁,平均年龄为(３５．３０±３．６０)岁,胎龄为

(３５．０７±１．２０)周,初产妇８０例.纳入标准:①符合

«胎儿胼胝体发育不全的产前超声诊断价值»中有关

胎儿胼胝体发育不全的诊断标准[１０];②均为单胎妊

娠;③未接受治疗的孕妇.排除标准:①患有家族遗

传史的患者;②孕早期进行过药物治疗的孕妇;③患

有恶性肿瘤的患者;④患有传染性疾病的患者;⑤精

神异常无法进行沟通的患者.本次研究已获得本院

伦理委员会的批准(审批号:２０１８Ｇ０３Ｇ０１９),所有研究

对象均自愿签署研究知情同意书.

１．２仪器与试剂

CMaxPlus酶标仪购自于美谷分子仪器有限公

司;PROG试剂盒(货号:CSBＧE０５１０４m)购自于华美生

物工程有限公司;PPＧ１３试剂盒(货号:EH３６３１)购自

于武汉菲恩生物科技有限公司,HOＧ１试剂盒(货号:

EEL０６０)购自于赛默飞世尔科技公司.超声诊断仪

(型号:VolusonE１０)购自于美国通用医疗有限公司.

１．３研究方法

１．３．１收集资料

收集所有研究对象入院检查当天清晨空腹下低

密度脂蛋白胆固醇(lowdensitylipoproteincholesＧ

terol,LDLＧC)、高密度脂蛋白胆固醇(highdensity
lipoproteincholesterol,HDLＧC)、总胆固醇(cholesＧ

teroltotal,TC)、甘油三酯(glycerintrilaurate,TG)

水平.

１．３．２血清PROG、PPＧ１３、HOＧ１水平检测

所有研究对象入院检查当天采集空腹状况下静

脉血５mL,以４５００rpm 速度离心２０min,离心半径

为２０cm.采用酶联免疫吸附试验(enzymelinked

immunosorbentassay,ELISA)检 测 血 清 PROG、

PPＧ１３、HOＧ１水平,具体操作严格按照试剂盒使用说

明书进行,重复三遍试验,用酶标仪测定吸光度.根

据标准曲线计算PROG、PPＧ１３、HOＧ１表达水平.

２
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１．３．３大脑中动脉血流检测

采用超声诊断仪检测研究对象胎儿状况.研究

对象呈卧位或者半卧位,使用多普勒模式,扫描平

面,通过彩色多普勒血流定位大脑中动脉后,从近端

部分测量速度,当流速波形获得最佳质量时,由超声

科医生测量至少三个波形并取平均值,计算搏动指

数(pulseindex,PI)、阻力指数(resistanceindex,RI)

和收缩末期峰值流速与舒张末期峰值流速的比值

(peaksystolicvelocity/enddiastolicvelocity,S/D).

１．４统计学方法

用SPSS２５．０软件进行统计学分析.呈正态分

布且方差齐的计量资料以均数±标准差(x－±s)表

示,两组间比较采用独立样本t检验;计数资料采用

[n(％)]表示,组间比较采用χ２检验;受试者工作特

征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线分析

胎儿大脑中动脉血流联合母体血清 PROG、PPＧ１３、

HOＧ１对胎儿胼胝体发育不全的诊断价值.P＜０．０５
为差异有统计学意义.

２结果

２．１两组孕妇一般资料比较

两组 孕 妇 年 龄、胎 龄、产 次、LDLＧC、HDLＧC、

TC、TG比较差异无统计学意义(P＞０．０５),见表１.

２．２两组孕妇血清PROG、PPＧ１３、HOＧ１水平比较

与对照 组 相 比,研 究 组 母 体 血 清 中 PROG、

PPＧ１３水平降低,HOＧ１水平升高,差异有统计学意

义(t值分别为７．７０２、１０．３２９、６．４３９,P＜０．０５),见表２.

２．３两组胎儿大脑中动脉血流结果

与对照组相比,研究组胎儿大脑中动脉 PI、RI
值降 低,差 异 有 统 计 学 意 义 (t 值 分 别 为 ９．５６５、

８．７２６,P＜０．０５);两组S/D值比较差异无统计学意

义(P＞０．０５),见表３.

表１　两组孕妇一般资料比较[x－±s,n(％)]

Table１　Comparisonofgeneraldatabetweenthetwogroupsofpregnantwomen[x－±s,n(％)]

资料 对照组(n＝１０２) 研究组(n＝１０４) t/χ２ P

年龄(岁) ３５．３０±３．６０ ３５．２６±３．５８ ０．０８０ ０．９３６

胎龄(周) ３５．０７±１．２０ ３５．１０±１．３０ ０．１７２ ０．８６４

初产 ８０(７８．４３) ８２(７８．８５) ０．００５ ０．９４２

LDLＧC(mmol/L) ３．９６±０．４０ ４．０２±０．４２ １．０５０ ０．２９５

HDLＧC(mmol/L) １．３３±０．１５ １．３２±０．１６ ０．４６３ ０．６４４

TC(mmol/L) ６．１２±０．６３ ６．３０±０．７０ １．９３９ ０．０５４

TG(mmol/L) ２．４８±０．３０ ２．５０±０．２９ ０．４８７ ０．６２７

表２　两组孕妇血清PROG、PPＧ１３、HOＧ１水平比较(x－±s)

Table２　ComparisonofserumPROG,PPＧ１３andHOＧ１levelsbetweenthetwogroupsofpregnantwomen(x－±s)

组别 对照组(n＝１０２) 研究组(n＝１０４) t P

PROG(nmol/mL) ３６．６１±３．８４ ３２．７４±３．３６ ７．７０２ ＜０．００１

PPＧ１３(μg/L) １．１０±０．１３ ０．９２±０．１２ １０．３２９ ＜０．００１

HOＧ１(μg/L) ５５．３１±５．６８ ６０．６１±６．１２ ６．４３９ ＜０．００１

表３　两组胎儿大脑中动脉血流结果(x－±s)

Table３　Resultsoffetalmiddlecerebralarterybloodflowintwogroups(x－±s)

组别 对照组(n＝１０２) 研究组(n＝１０４) t P

PI １．３０±０．１４ １．１２±０．１３ ９．５６５ ＜０．００１

RI ０．７３±０．１０ ０．６２±０．０８ ８．７２６ ＜０．００１

S/D ４．４２±０．４６ ４．３８±０．４２ ０．６５２ ０．５１５
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　　２．４胎儿大脑中动脉血流联合母体血清PROG、

PPＧ１３、HOＧ１对胎儿胼胝体发育不全的诊断价值

ROC曲线结果显示,血清PROG、PPＧ１３、HOＧ１
诊断胎儿胼胝体发育不全的 ROC曲线下面积(area

underthecurve,AUC)分别为０．８４２(９５％CI:０．７８５~

０．８８９)、０．８５６(９５％CI:０．８００~０．９０１)、０．８００
(９５％CI:０．７３９~０．８５３),灵敏度分别为６８．３０％、

８０．８０％、７２．１０％,特异度分别为８５．３０％、８１．４０％、

８１．４０％,截断值分别为３４．１３０nmol/mL、１．０２６μg/L、

５８．３６２μg/L.

ROC曲线结果显示,大脑中动脉血流PI、RI诊

断胎儿胼胝体发育不全的 AUC分别为０．８０４(９５％

CI:０．７４４~０．８５６)、０．８２３(９５％CI:０．７６４~０．８７２),

灵敏 度 分 别 为 ８１．７０％、８３．６５％,特 异 度 分 别 为

６９．６０％、７３．５３％,截断值分别为１．２２９、０．６７５.

胎儿 大 脑 中 动 脉 血 流 PI、RI联 合 母 体 血 清

PROG、PPＧ１３、HOＧ１对胎儿胼胝体发育不全诊断的

AUC为０．９８１(９５％CI:０．９５１~０．９９５),灵 敏 度 为

９５．２０％,特异度为６５．７０％.联合诊断的AUC显著高

于单一指标诊断的 AUC(Z 值分别为５．８４８、５．４５３、

５．４１５、５．１２２、５．８９９,P＜０．００１),见图１.

图１　胎儿大脑中动脉血流PI、RI联合母体血清PROG、

PPＧ１３、HOＧ１诊断胎儿胼胝体发育不全的ROC曲线

Fig．１　ROCcurveoffetalmiddlecerebralarterybloodflow

PI,RIcombinedwithmaternalserumPROG,PPＧ１３,and

HOＧ１inthediagnosisoffetalagenesisofcorpuscallosum

３讨论

胼胝体发育不全是一种罕见的脑畸形疾病,可

作为复杂先天性综合征的一部分单独发生或与其他

解剖缺陷相关[１１].当胼胝体完全缺失时,缺陷是

“完全的”,当仅形成结构的某些区域缺失时,缺陷是

“部分的”[１２].尽管这种缺陷有严重的解剖学后果,

但在胎儿胼胝体发育不全患者中观察到的神经系统

表现范围从严重的智力障碍到智力正常不等[１３].

二维彩超能够检测胎儿脑部胼胝体发育不全的情

况,具备一定的清晰度,然而其检测结果存在一定主

观性[１４].因此早期准确诊断胎儿胼胝体发育不全

的发生有重要的意义.

３．１患者母体血清PROG、PPＧ１３、HOＧ１水平对

胼胝体发育不全的诊断价值

PROG可以调节子宫动脉中钙通道的活性,其

分泌不足会导致细胞内钙离子超负荷,诱发血管平

滑肌收缩、血管狭窄、供血不足,是先兆子痫发病的

首发因素[１５].PROG 循环水平的增加通过抑制催

产素诱导的肌层活性在维持妊娠中起着至关重要的

作用,值得注意的是,PROG在调节胎儿发育和生长

方面也很重要[１６].本次研究表明,与对照组相比,

研究组 母 体 血 清 中 PROG 水 平 显 著 降 低,表 明

PROG 水 平 与 胎 儿 胼 胝 体 发 育 不 全 有 关,推 测

PROG水平降低可能影响子宫内部血管的状态,参

与维持妊娠的作用,进而导致胎儿胼胝体发育受到

影响.

PPＧ１３可以与位于滋养细胞中的βＧ肌动蛋白结

合,并迁移到胎盘,同时增强早期胎盘期间螺旋动脉

重塑所需的前列环素的分泌[１７].妊娠早期血清

PPＧ１３浓度可作为先兆子痫风险评估的标志物[１８].

本次研究表明,与对照组相比,研究组患者血清中

PPＧ１３水平显著降低,表明 PPＧ１３水平与胎儿胼胝

体发育不全的发生密切相关,推测 PPＧ１３水平异常

可能通过影响滋养细胞迁移,造成胎盘着床异常,从

而导致胎儿胼胝体发育不全.

HOＧ１是血红素分解代谢中的一种诱导性酶,

氧化、炎症等不利条件可导致 HOＧ１表达增加[１９].

研究表明,胎盘组织中的 HOＧ１表达水平与子痫前

期发病机制中的滋养细胞浸润过浅及缺氧缺血密切

相关,参与子痫前期的发生发展过程[２０].与正常孕

妇相比,子痫前期患者血清中 HOＧ１水平显著升高,

４
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与病情严重程度密切相关[２０Ｇ２１].本次研究表明,与

对照组相比,研究组母体血清中 HOＧ１水平显著升

高,提示 HOＧ１参与胎儿胼胝体发育不全的发生,推

测可能是 HOＧ１高水平表达与缺血缺氧密切相关,

影响胎儿的生长发育,造成胎儿胼胝体发育不全.

３．２胎儿大脑中动脉血流联合母体血清PROG、

PPＧ１３、HOＧ１对胼胝体发育不全的诊断价值

妊娠期高血压妇女的 LDLＧC、TC、TG 水平随

着疾病的进展而升高,HDLＧC水平则降低,监测其

水平的变化对预测妊娠期高血压的发生发展具有一

定的价值[２２],但本次研究中 LDLＧC、HDLＧC、TC、

TG水平在胎儿胼胝体发育不全的孕妇和健康孕妇

中差异不显著,排除血脂四项对本次研究的干扰.

在子痫前期孕妇患者中,胎儿大脑中动脉血流 PI、

RI值显著降低,因缺氧而循环供血减少[２３].本次研

究表明,与对照组相比,研究组胎儿大脑中动脉血流

PI、RI值显著降低,表明胎儿胼胝体发育不全患者

脑供血发生变化导致大脑中动脉血流 PI、RI降低,

推测原因是胎儿宫内缺氧导致胎儿的循环供血减

少,从而导致大脑中动脉血流 PI、RI降低.胎儿大

脑中动脉血流联合母体血清 PROG、PPＧ１３、HOＧ１
诊断胎儿胼胝体发育不全的 AUC显著高于单一指

标诊断的AUC值,联合诊断胎儿胼胝体发育不全的

灵敏度显著高于单一指标,表明联合诊断能够提高

对胎儿胼胝体发育不全的诊断效能,提示可以在妊

娠期加大对孕妇血清 PROG、PPＧ１３、HOＧ１水平的

检测,以其早期对胎儿胼胝体发育不全进行监控,对

胎儿胼胝体发育不全早期诊断有重要的价值.

综上 所 述,胎 儿 胼 胝 体 发 育 不 全 孕 妇 血 清

PROG、PPＧ１３水平显著降低,HOＧ１水平显著升高,

胎儿大脑中动脉血流联合母体血清 PROG、PPＧ１３、

HOＧ１诊断胎儿胼胝体发育不全优于各单项指标检

测,在诊断胎儿胼胝体发育不全中具有重要的临床

意义.但本次研究样本有限,且未能进一步深入分

析三者在胎儿胼胝体发育不全中的作用机制,后续

将加大样本数量深入探究.
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