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血清TSPＧ２联合PTX３水平对产后出血的预测价值
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[摘　要]目的　探讨血小板反应蛋白２(TSPＧ２)与正五聚蛋白３(PTX３)在孕妇产后出血(PPH)患者血清中的表达,以及对

PPH 的预测价值.方法　选取２０１８年９月至２０２２年９月于我院分娩且发生PPH 的１２６例孕妇作为研究组,另外选取同期１２６
例于我院分娩的正常孕妇为对照组.采用 ELISA法检测血清 TSPＧ２、PTX３水平,采用 ROC曲线分析 TSPＧ２、PTX３对孕妇PPH
的预测价值,采用多因素 Logistic回归分析探究孕妇PPH 的影响因素.结果　研究组血清钙水平(t＝２．１５８)、不良孕产史(χ２＝

８．９６６)显著高于对照组(均P＜０．０５);研究组 TSPＧ２、PTX３、凝血酶原时间(PT)、凝血酶时间(TT)、APTT 显著高于对照组(t值

介于２．３３９~８．４１４之间,P＜０．０５),而纤维蛋白原(FIB)水平显著低于对照组(t＝２．４１３,P＜０．０５).TSPＧ２对孕妇 PPH 预测的

AUC值为０．７２９(９５％CI:０．６６６~０．７９３),PTX３预测的 AUC值为０．７３２(９５％CI:０．６６９~０．７９４),两者联合预测的 AUC值为０．８０８
(９５％CI:０．７５４~０．８６３),优于两者单独预测(Z两者联合ＧTSPＧ２＝１．８５８,P＝０．０３２;Z两者联合ＧPTX３＝１．７８７,P＝０．０３７).多因素 Logistic回归分

析显示,TSPＧ２、PTX３、TT、FIB、PT、APTT、不良孕产史是孕妇PPH 发生的影响因素(OR 值介于１．１３１~２．２４９之间,P＜０．０５).

结论　TSPＧ２、PTX３在孕妇PPH 患者血清中均呈高表达,两者联合对 PPH 的发生具有一定的预测价值,可成为辅助预测孕妇

PPH 的标志物.
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PredictivevalueofserumTSPＧ２combinedwithPTX３levelsforpostpartumhemorrhage
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[Abstract]ObjectiveToinvestigatetheexpressionofthrombospondinＧ２(TSPＧ２)andpentraxin３(PTX３)intheserumofpregnant

womenwithpostpartumhemorrhage(PPH)andpredictivevalueforPPH．Methods１２６pregnantwomenwhodeliveredinour

hospitalfromSeptember２０１８toSeptember２０２２andexperiencedPPHwereselectedasthestudygroup．Additionally,another１２６

normalpregnantwomenwhodeliveredatourhospitalwerechosenasthecontrolgroup．ThelevelsofserumTSPＧ２andPTX３were

detectedbyenzymeＧlinkedimmunosorbentassay(ELISA),thepredictivevalueofTSPＧ２andPTX３formaternalPPHwasanalyzed

usingreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curves．Multivariatelogisticregressionanalysiswasappliedtoanalyzetheinfluencing

factorsofPPHinpregnantwomen．ResultsTheserumcalciumlevels(t＝２．１５８)andadverseobstetrichistory(χ２＝８．９６６)inthe

studygroupweresignificantlyhigherthanthoseinthecontrolgroup(P＜０．０５);TSPＧ２,PTX３,prothrombintime(PT),thrombin

time(TT)andactivatedpartialthromboplastintime(APTT)inthestudygroupweresignificantlyhigherthaninthecontrolgroup
(tvaluesrangingfrom２．３３９to８．４１４,P＜０．０５),whiletheleveloffibrinogen(FIB)wassignificantlylowerthaninthecontrol

group(t＝２．４１３,P＜０．０５)．Theareaundercurve(AUC)valueforpredictingmaternalPPH was０．７２９(９５％CI:０．６６６Ｇ０．７９３)for

TSPＧ２,０．７３２(９５％CI:０．６６９Ｇ０．７９４)forPTX３,and０．８０８(９５％CI:０．７５４Ｇ０．８６３)fortheircombinedprediction,whichwassuperior

toindividualpredictions(Zcombination－ TSPＧ２ ＝１．８５８,P＝０．０３２;Zcombination－PTX３ ＝１．７８７,P＝０．０３７)．Multivariatelogisticregression

analysisshowedthatTSPＧ２,PTX３,TT,FIB,PT,APTT andadverseobstetrichistory weretheinfluencingfactorsforthe

occurrenceofmaternalPPH (ORvaluesrangingfrom１．１３１to２．２４９,P＜０．０５)．ConclusionTSPＧ２andPTX３bothexhibithigh

expressionintheserumofpregnantwomenwithPPH．TheircombinationhasacertainpredictivevaluefortheoccurrenceofPPH

andcanbeanauxiliarymarkerforpredictingPPHinpregnantwomen．
[Keywords]pregnantwomen;postpartumhemorrhage;thrombospondinＧ２;pentraxin３
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　　产后出血(postpartumhemorrhage,PPH)是一

种严重的产科急症,近年来发病率逐年上升.出血

量过多可能导致缺铁性休克,严重危害孕产妇的生

命安全[１].因此,早期预测对PPH 的预防具有重要

意义.血小板反应蛋白２(thrombospondinＧ２,TSPＧ

２)主要由巨噬细胞、神经元、单核细胞分泌形成,广

泛表达于肿瘤、血管、真皮等部位,具备胚胎发育、血

小板聚集和激活、新血管形成等多种生物学功能[２].

有研究发现 TSPＧ２可参与血管的调节过程,抑制肿

瘤的生长和血管的形成[３].正五聚蛋白３(pentraxin

３,PTX３)是一种急性期反应蛋白,可作为机体的炎

症反应标志物[４].有关 TSPＧ２与PTX３在机体中的

研究,目前国内外鲜有报道,因此本研究主要探究

TSPＧ２与PTX３在PPH 孕妇血清中的表达,以及二

者联合对PPH 的预测价值.

１对象与方法

１．１研究对象

选取２０１８年９月至２０２２年９月于我院分娩并

发生PPH 的１２６例孕妇为研究组,纳入标准:①符

合 PPH 诊 断 标 准[５]:分 娩 ２４h 内 出 血 量 超 过

５００mL;②单胎妊娠;③自然分娩;④患者签署知情

同意书;⑤精神状态良好.排除标准:①有先天性免

疫缺陷;②有抗凝治疗史;③有严重血液病;④心、

肝、肾等功能不全;⑤合并其他妇科疾病;⑥临床资

料不全.另外选取１２６例同期于我院分娩的正常孕

妇为对照组.本研究已经医院伦理委员会批准(批

号:２０１８０８０２).

１．２一般资料收集

收集所有入组对象的一般临床资料,包括:年

龄、体质量指数(bodymassindex,BMI)、月经周期、

家族史、产次、孕周、月经初潮年龄、不良孕产史等.

１．３血清指标检测

采集所有孕妇产前１~３d空腹时静脉血５mL,

分离血清后,置于－８０℃冰箱中保存备用.采用酶

联免 疫 吸 附 试 验 (enzymeＧlinkedimmunosorbent

assay,ELISA)法 测 定 血 清 TSPＧ２、PTX３ 水 平,

TSPＧ２酶联免疫试剂盒购自上海雅吉生物科技有限

公司(货号:YX０６２９１B),PTX３酶联免疫试剂盒购自

上海恒斐生物科技有限公司(货号:CSBＧE１２９２６hＧ１).

采用全自动凝血分析仪测定研究对象凝血酶时间

(thrombintime,TT)、纤 维 蛋 白 原 (fibrinogen,

FIB)、凝血酶原时间(prothrombintime,PT)以及活

化部分凝血酶时间(activatedpartialthromboplastin

time,APTT);使用电解质分析仪以离子选择电极直

接法检测血清磷、血清钙、血清铁水平,所有操作按

照对应试剂盒说明书进行.

１．４统计学分析

采用SPSS２４．０进行数据分析,计量资料经检验

均符合正态分布,以均数±标准差(x－±s)表示,采用

独立样本t检验;计数资料以例数(百分比)[n(％)]

进行描 述,采 用 χ２ 检 验.采 用 受 试 者 工 作 特 征

(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线分析

TSPＧ２、PTX３ 对 孕 妇 PPH 的 预 测 价 值;多 因 素

Logistic回归分析孕妇PPH 发生的影响因素.P＜

０．０５为差异有统计意义.

２结果

２．１一般资料

研究组与对照组年龄、BMI、月经周期、月经初潮

年龄、产次、孕周、家族史、血清铁和磷水平无显著性

差异(P＞０．０５),而研究组血清钙水平、不良孕产史

比例显著高于对照组(P＜０．０５),见表１.

２．２血清TSPＧ２、PTX３以及凝血功能指标比较

研究组 TSPＧ２、PTX３、TT、PT、APTT水平显著

高于对照 组,而 FIB 水 平 显 著 低 于 对 照 组 (P ＜

０．０５),见表２.

２．３TSPＧ２、PTX３对孕妇PPH 的预测价值

TSPＧ２预 测 孕 妇 PPH 的 曲 线 下 面 积 (area

underthecurve,AUC)值为０．７２９(９５％CI:０．６６６~

０．７９３),PTX３ 预测的 AUC 值为 ０．７３２(９５％CI:

０．６６９~０．７９４),两者联合预测的 AUC 值为０．８０８
(９５％CI:０．７５４~０．８６３),优 于 两 者 单 独 预 测

(Z两者联合ＧTSPＧ２＝１．８５８,P＝０．０３２;Z两者联合ＧPTX３＝１．７８７,

P＝０．０３７),见表３和图１.
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表１　两组一般资料比较 [x－±s,n(％)]

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

指标 研究组(n＝１２６) 对照组(n＝１２６) χ２/t P

年龄(岁) ２８．３６±４．２２ ２７．６７±４．５５ １．２４８ ０．２１３

BMI(kg/m２) ２４．４１±２．６３ ２４．３３±２．４４ ０．２５０ ０．８０３

月经周期(d) ２６．７５±２．７０ ２７．１６±２．８６ １．１７０ ０．２４３

月经初潮年龄(岁) １４．２２±２．１５ １３．９８±２．２２ ０．８７２ ０．３８４

产次(次) １．３４±０．３１ １．３６±０．３０ ０．５２０ ０．６０３

孕周(周) ３８．５５±４．４８ ３７．５９±４．２４ １．７４２ ０．０８２

血清磷(mmol/L) ０．９７±０．１９ １．０１±０．１７ １．７６１ ０．０７９

血清钙(mmol/L) １．８２±０．５２ １．９６±０．５１ ２．１５８ ０．０３２

血清铁(mmol/L) １１．６１±３．２２ １２．３４±３．１５ １．８１９ ０．０７０

家族史[n(％)] １０(７．９４) ８(６．３５) ０．２３９ ０．６２５

不良孕产史[n(％)] ４４(３４．９２) ２３(１８．２５) ８．９６６ ０．００３

表２　两组血清TSPＧ２、PTX３以及凝血功能指标比较 (x－±s)

Table２　ComparisonofserumTSPＧ２,PTX３,andcoagulationfunctionindicatorsbetweentwogroups(x－±s)

组别 TSPＧ２(ng/mL) PTX３(ng/mL) TT(s) FIB(g/L) PT(s) APTT(s)

研究组(n＝１２６) ２１．０５±６．２３ ３．５８±１．０６ １６．５２±４．２１ ４．８８±１．０６ １３．０５±３．２２ ３０．５５±６．２４

对照组(n＝１２６) １５．５２±４．１７ ２．６４±０．６７ １５．１１±４．１１ ５．２１±１．１１ １２．１３±３．０２ ２８．４１±６．３３

t ８．２８０ ８．４１４ ２．６９０ ２．４１３ ２．３３９ ２．７０３

P ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００８ ０．０１７ ０．０２０ ０．００７

表３　TSPＧ２、PTX３对孕妇PPH的预测价值

Table３　PredictivevalueofTSPＧ２andPTX３forpostpartumhemorrhageinpregnantwomen

指标 AUC 截断值 特异度(％) 灵敏度(％) 约登指数

TSPＧ２ ０．７２９ ２０．３２ng/mL ９３．７０ ４８．４０ ０．４２１

PTX３ ０．７３２ ３．３８ng/mL ８９．７０ ５１．６０ ０．４１３

两者联合 ０．８０８ － ９２．１０ ６０．３０ ０．５２４

图１　　ROC曲线分析TSPＧ２、PTX３对孕妇

PPH的预测价值

Fig．１　ROCcurveanalysisofTSPＧ２andPTX３in

predictingpostpartumhemorrhageinpregnantwomen

２．４多因素Logistic回归分析孕妇PPH 发生的

影响因素

以ROC曲线的截断值为界限,将 TSPＧ２、PTX３
分为高表达、低表达.TSPＧ２≥２０．３２ng/mL为高表

达,＜２０．３２ng/mL 为低表达;PTX３≥３．３８ng/mL
为高表达,＜３．３８ng/mL为低表达.TT、FIB、PT、

APTT、血 清 钙 中 位 值 分 别 为 １５．７４s、５．０６g/L、

１２．９８s、２９．４７s、１．８９mmol/L,以中位值为界,分别将

其分为高水平、低水平.以孕妇 PPH 为因变量(发
生＝１,未发生＝０),以 TSPＧ２(高表达＝１,低表达＝

０)、PTX３(高表达＝１,低表达＝０)、TT(高水平＝１,

低水平＝０),FIB(低水平＝１,高水平＝０);PT(高水

平＝１,低水平＝０);APTT(高水平＝１,低水平＝

０),血清钙(高水平＝１,低水平＝０)、不良孕产史
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(有＝１,无＝０)为自变量进行Logistic回归分析,结

果显示 TSPＧ２、PTX３、TT、FIB、PT、APTT、不良孕

产史是孕妇PPH发生的影响因素(P＜０．０５),见表４.

表４　多因素Logistic回归分析孕妇PPH发生的影响因素

Table４　Multivariatelogisticregressionanalysisoftheinfluencingfactorsofpostpartumhemorrhageinpregnantwomen

变量 β S．E． Waldχ２ OR ９５％CI P

TSPＧ２ ０．６０３ ０．２５４ ５．６３０ １．８２７ １．１１１~３．００６ ０．０１８

PTX３ ０．４３４ ０．１６７ ６．７４５ １．５４３ １．１１２~２．１４１ ０．００９

TT ０．２６６ ０．１２１ ４．８４０ １．３０５ １．０２９~１．６５４ ０．０２８

FIB ０．６９８ ０．３２４ ４．６４３ ２．０１０ １．０６５~３．７９３ ０．０３１

PT ０．８１０ ０．３５７ ５．１５４ ２．２４９ １．１１７~４．５２８ ０．０２３

APTT ０．１２３ ０．０５９ ４．３５３ １．１３１ １．００７~１．２７０ ０．０３７

血清钙 ０．３５８ ０．２１６ ２．７４２ １．４３０ ０．９３６~２．１８４ ０．０９８

不良孕产史 ０．２６５ ０．１１６ ５．２０６ １．３０３ １．０３８~１．６３６ ０．０２３

３讨论

PPH 是妊娠晚期和分娩期的一种严重的并发

症,是产妇死亡的主要原因,其临床主要表现有头

晕、阴道流血、恶心、呕吐等症状.研究表明[６],子宫

内膜出血、子宫收缩乏力以及凝血功能障碍在孕妇

PPH 中占据重要地位.

３．１TSPＧ２、PTX３对孕妇PPH 的影响分析

血小板反应蛋白(thrombospondins,TSPs)是

一种多功能基质蛋白,是内皮细胞血管生成和凋亡

的介质,目前对于TSPＧ２的研究较少,但其也能够诱

导内皮细胞的凋亡并抑制血管的形成[７].梁春芳

等[８]研究发现,血清 TSPＧ２在高血压血肿扩大组中

的水平高于对照组水平,并表明早期微创术后发生

急性血肿扩大可引起血清TSPＧ２水平的升高.本研

究中,TSPＧ２在发生PPH 的孕妇血清中水平高于正

常孕妇,提示 TSPＧ２的异常表达与孕妇发生 PPH
密切相关,其原因可能是TSPＧ２与血管的抑制有关,

随着 TSPＧ２水平的不断提高,抑制了子宫内膜细胞

的增殖,影响血管形成,子宫内膜的自我修复功能受

阻,导致子宫内膜出血的发生[９].PTX３是一种潜

在血管炎性标志物,在正常的生理状态下,PTX３水

平较低,而在机体发生炎症时其水平迅速升高[１０Ｇ１１].

陆国云等[１２]研究发现,PTX３在高血压脑出血患者

中呈高表达,且是患者疾病严重程度和预后的敏感

性标志物.另有研究发现PTX３高水平是妊娠不良

结局的 影 响 因 素[１３].本 研 究 中,PPH 孕 妇 血 清

PTX３水平较高,提示 PTX３水平升高与孕妇 PPH

密切 相 关.研 究 表 明 孕 妇 PPH 与 炎 症 反 应 有

关[１４Ｇ１５],可能原因是孕妇 PPH 引发了体内炎症反

应,从而使 PTX３ 水平升高.进一步本研究通过

ROC曲线分析发现 TSPＧ２ 和 PTX３ 联合对孕妇

PPH 具有一定的预测价值,提示二者具有作为预测

孕妇PPH 的潜力.

３．２凝血功能指标对孕妇PPH 的影响因素

另外,本研究发现PPH 孕妇血清钙离子水平与

正常孕妇比较,有显著差异,前人研究报道,钙离子

对平滑肌收缩负荷十分重要,其活化后会刺激磷酸

酯酶生成磷酸肌醇,提升子宫平滑肌的收缩力[１６].

另外,钙离子参与凝血过程,可以减少 PPH 量的发

生[１７].研究证明高凝血状态有利于产后止血,但长

期处于高凝血状态会引发一些产后不良并发症的发

生.TT、FIB、PT、APTT是凝血功能四项中的重要

指标,能够较好反应孕妇的凝血功能,对于孕产妇选

择哪种分娩方式意义重大[１８].本研究中研究组

TT、PT、APTT 水平显著高于对照组,而 FIB水平

显著低于对照组,提示 PPH 孕妇处于高能凝血状

态,其原因可能是FIB作为人体能完成自动止血的

的凝血因子,其能促进红细胞增加和血小板的聚集,

增强止血功能.研究显示,FIB的合成主要与妊娠

时长有关,妊娠时间越长,引起孕妇体内纤溶酶的含

量升高,降低纤溶的活力,进而造成胎盘蛋白的含量

升高,最后使FIB的水平下降,引起孕妇产后大量出

血[１９].本研究多因素 Logistic回归分析显示,凝血

因子是影响 PPH 的危险因素,与孙淑慧[１９]研究结

果一致,提示上述凝血因子可作为孕妇产后不良的

４９
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预测因子应用于临床研究中.季景环等[２０]研究发

现,不良孕产史的次数越多,发生PPH 的概率越大,

是导致PPH 的重要危险因素.本研究中,研究组不

良孕产史的比例显著高于正常孕妇,且是PPH 的影

响因素,提示孕妇在妊娠期间应尽量避免不良孕产

的发生,以减少产后不良反应的发生.

３．３局限性

由于本研究纳入样本量较少,因此未进行列线

图预测模型分析,且未能深入分析二者在PPH 中的

作用机制,后续本研究将继续扩大样本量,设置列线

图模型的训练集和验证集进行相关的内外部验证,

通过检测孕妇孕早期或孕中期指标水平预测 PPH
的价值,并深入分析二者在 PPH 中的作用机制,为

临床预防PPH 提供更充分的理论依据.

综上所述,TSPＧ２、PTX３在孕妇PPH 患者血清

中呈高表达,两两者联合对PPH 的发生具有一定的

预测价值,可成为临床辅助预测产妇是否 PPH,及

时采用有效的止血措施来改善产妇结局.
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