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  摘 要:目的 探究血清血管紧张素Ⅱ
 

1型受体自身抗体(AT1-AA)、雌二醇(E2),基质金属蛋白酶抑制

剂3(TIMP-3)水 平 对 多 囊 卵 巢 综 合 征(PCOS)不 孕 女 性 冻 融 单 囊 胚 移 植(SFBT)临 床 结 局 的 预 测 价 值。
方法 选取2022年6月至2023年6月于该院行SFBT的143例PCOS不孕女性作为研究对象,根据临床结局

分为生化妊娠组(63例)和临床妊娠组(80例)。另外纳入57例PCOS不孕女性作为验证组。采用Pearson相

关分析血清AT1-AA、E2和TIMP-3水平的相关性;采用多因素Logistic回归分析影响PCOS不孕女性SFBT
临床结局的相关因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清AT1-AA、E2和TIMP-3对PCOS不孕女性

SFBT临床结局的预测效能。采用Kappa检验分析血清AT1-AA、E2和TIMP-3联合预测与临床结局的一致

性。结果 生化妊娠组血清AT1-AA和TIMP-3水平高于临床妊娠组(P<0.05),而血清E2水平低于临床妊

娠组(P<0.05);血清AT1-AA水平与TIMP-3呈正相关(r=0.704,P<0.05),AT1-AA、TIMP-3水平均与

E2呈负相关(r=-0.656、-0.517,P<0.05);生化妊娠组年龄≥30岁的患者所占比例高于临床妊娠组(P<
0.05);年龄、AT1-AA和TIMP-3为PCOS不孕女性SFBT临床结局的危险因素(P<0.05),而E2为保护因

素(P<0.05);血清AT1-AA、E2和TIMP-3预测PCOS不孕女性SFBT临床结局的曲线下面积(AUC)分别

为0.885、0.737、0.922,三者联合预测的 AUC为0.976,三者联合预测高于各自单独预测(Z三者联合-AT1-AA=
3.451、Z三者联合-E2=5.867、Z三者联合-TIMP-3=3.147,均P<0.05);血清AT1-AA、E2和TIMP-3联合预测的准确度

为81.11%,与临床诊断一致性较高(Kappa值=0.631,P<0.001);在外部验证中,三者联合预测的准确度为

78.94%,与临床诊断一致性中度(Kappa值=0.578,P<0.001)。结论 血清AT1-AA、E2和TIMP-3联合检

测对PCOS不孕女性SFBT临床结局具有较高的预测价值。
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  多囊卵巢综合征(PCOS)是一种内分泌系统疾

病,在育龄女性群体中的发病率约为5%[1]。PCOS
患者主要表现出内分泌失调、排卵功能障碍等临床症

状,容易引发不孕,严重者还会伴发抑郁、子宫内膜癌

等疾病[2-3]。目前针对PCOS所导致的不孕通常采用

体外受精-胚胎移植等技术助孕[4],其中应用自然方案

行冻融单囊胚移植(SFBT)技术由于具有用药少、经
济、安全等特点成为了近年来辅助生殖领域的研究热

点,数据显示,SFBT能够提高胚胎移植的临床妊娠率

及累计活产率,并且在降低卵巢过度刺激综合征的发

生率方面也发挥着积极作用[5-6]。但目前仍有部分P-
COS不孕女性行SFBT后临床结局不佳,因此,寻找

能够辅助预测PCOS不孕女性SFBT临床结局的血

清标志物具有重要意义。血管紧张素Ⅱ
 

1型受体自

身抗体(AT1-AA)是一种自身抗体,既往相关研究显

示,AT1-AA能够调节孕妇胎盘、肾脏等器官内皮细

胞功能[7],并且还与妊娠期产妇脑血流的自动调节有

关[8],因此推测其可能与PCOS不孕女性SFBT临床

结局存在一定的相关性。雌二醇(E2)是一种性激素,
E2作为子宫内膜发挥功能的必要物质,其在血清中

的表达水平与卵泡质量及母体内分泌状况有关[9],因
此能够用于辅助预测妊娠结局[10]。基质金属蛋白酶

抑制剂3(TIMP-3)是TIMP家族的成员,TIMP-3作

为重要的内源性调节因子,能够起到维持细胞外基质

稳定的作用[11],其在血清中的水平与结直肠癌、肝癌

等恶性肿瘤疾病患者的预后状态有关[12],而近年来也

有学者研究发现,TIMP-3在行胚胎移植的女性血清

中呈现出异常表达,且水平与妊娠结局有关[13]。基于

此,本研究测定了不同SFBT临床结局的PCOS不孕

女性血清中AT1-AA、E2和TIMP-3水平,并分析了

三者对PCOS不孕女性SFBT临床结局的预测效能。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年6月至2023年6月于

本院行SFBT获得妊娠的143例PCOS不孕患者作

·526·国际检验医学杂志2025年3月第46卷第5期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,March
 

2025,Vol.46,No.5

* 基金项目:河北省医学科学研究重点课题计划项目(20221767)。
△ 通信作者,E-mail:u84ier@163.com。



为研究对象,年龄20~36岁,平均(31.22±4.61)岁。
纳入标准:(1)符合《多囊卵巢综合征中国诊疗指南》
中有关PCOS的诊断标准[14];(2)配偶精子质量正常,
夫妻均未采取任何避孕措施且规律性生活1年以上

未受孕。排除标准:(1)伴有输卵管畸形、堵塞及子宫

结构异常者;(2)入组前1月内有激素类药物服用史

者;(3)伴有慢性炎症、免疫及血液系统疾病者;(4)除
PCOS外其他原因导致的不孕女性;(5)伴有恶性肿瘤

者;(6)伴有心、肝等脏器功能异常者。根据临床结局

将所有研究对象分为生化妊娠组(胚胎移植后14
 

d测

定血人绒毛膜促性腺激素≥25
 

mU/L且未见孕囊者,
63例)和临床妊娠组(移植后4~5周经阴道B超检查

见孕囊者,80例)。另外纳入57例PCOS不孕女性作

为验证组,其中生化妊娠者24例,临床妊娠者33例。
患者及家属签署知情同意书,本研究经本院伦理委员

会批准通过后执行。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集所有研究对象入院时年龄、
体重指数(BMI)、不孕类型、不孕年限及子宫内膜厚

度等临床资料。
1.2.2 囊胚解冻及移植 于囊胚移植当日取出保存

于液氮中的囊胚置于复苏液(货号:K-SIBW-5000,购
自澳大利亚库克公司)中解冻,具体操作步骤按照复

苏试剂盒说明进行。解冻结束后于显微镜下观察囊

胚存活状况,随后在囊胚培养液中培养2
 

h。采用自

然周期准备内膜,黄体支持4
 

d后在超声引导下进行

囊胚移植。
1.2.3 血清AT1-AA、E2和TIMP-3水平检测 收

集孕妇囊胚移植前一天晨起空腹静脉血5
 

mL于无菌

EP管内,以5
 

000
 

r/min,4
 

℃条件下离心10
 

min,分
离并收集上层血清于-80

 

℃保存,于24
 

h之内进行

检测。血清AT1-AA和E2水平采用电化学发光免

疫分 析 法 使 用 全 自 动 化 学 发 光 免 疫 分 析 仪

(H356MR,购自上海羽哚生物科技有限公司)及配套

试剂检测;血清TIMP-3水平采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)检测(TIMP-3
 

ELISA试剂盒购自上海酶联

生物科技有限公司),所有操作均严格按照试剂盒及

仪器说明书进行。
1.3 统计学处理 数据采用SPSS25.0软件进行处

理、分析。计数资料以例数和百分率表示,组间比较

采用χ2 检验。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,两组比较行t检验;采用Pearson相关分析血清

AT1-AA、E2和TIMP-3水平的相关性;采用多因素

Logistic回归分析影响PCOS不孕女性SFBT临床结

局的相关因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

血清AT1-AA、E2和TIMP-3对PCOS不孕女性SF-
BT临床结局的预测效能,曲线下面积(AUC)比较采

用Z 检验。采用 Kappa检验分析血清 AT1-AA、E2
和TIMP-3联合预测与临床结局的一致性。其中

Kappa≤0.40表示一致性较差;0.40<Kappa≤0.60
表示一致性中度;0.60<Kappa≤0.80表示一致性较

高;Kappa>0.80表示一致性极好。P<0.05表示差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清AT1-AA、E2、TIMP-3水平比较 生

化妊娠组血清 AT1-AA和TIMP-3水平高于临床妊

娠组(P<0.05),而血清E2表达水平低于临床妊娠

组(P<0.05)。见表1。
表1  两组血清AT1-AA、E2和TIMP-3水平

   比较(x±s)

组别 n
AT1-AA
(ng/L)

E2
(pg/mL)

TIMP-3
(ng/L)

临床妊娠组 80 45.86±6.79 179.34±19.15 167.92±18.99

生化妊娠组 63 61.41±10.22 160.72±17.93 201.63±22.84

t 10.898 5.936 9.635

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 血清AT1-AA、E2和TIMP-3水平的相关性分

析 血清 AT1-AA 水平与 TIMP-3呈正相关(r=
0.704,P<0.05),但AT1-AA、TIMP-3水平均与E2
呈负相关(r=-0.656、-0.517,P<0.05)。
2.3 单因素分析影响PCOS不孕女性SFBT临床结

局的相关因素 分析结果显示,PCOS不孕女性SF-
BT临床结局与BMI、不孕类型、不孕年限及子宫内膜

厚度无关(P>0.05),但生化妊娠组年龄≥30岁的患

者所占比例高于临床妊娠组(P<0.05),见表2。
表2  单因素分析影响PCOS不孕女性SFBT临床

   结局的相关因素[n(%)]

项目 n
临床妊娠组

(n=80)
生化妊娠组

(n=63)
χ2 P

年龄(岁) 9.774 0.002

 <30 71 49(69.01) 22(30.99)

 ≥30 72 31(43.06) 41(56.94)

BMI(kg/m2) 0.027 0.871

 <24 67 37(55.22) 30(44.78)

 ≥24 76 43(56.58) 33(43.42)

不孕类型 0.147 0.701

 原发 61 33(54.10) 28(45.90)

 继发 82 47(57.32) 35(42.68)

不孕年限(年) 0.422 0.516

 <3 66 35(53.03) 31(46.97)

 ≥3 77 45(58.44) 32(41.56)

子宫内膜厚度(mm) 0.119 0.730

 <9.5 59 32(54.24) 27(45.76)

 ≥9.5 84 48(57.14) 36(42.86)
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2.4 多因素Logistic回归分析影响PCOS不孕女性

SFBT临床结局的相关因素 以PCOS不孕女性SF-
BT临床结局为因变量(生化妊娠=1,临床妊娠=0),
以年龄(≥30岁=1,<30岁=0)、AT1-AA(实测

值)、E2(实测值)和TIMP-3(实测值)为自变量,行多

因素Logistic回归分析,结果显示,年龄、AT1-AA和

TIMP-3为PCOS不孕女性SFBT临床结局的危险因素

(P<0.05),而E2为保护因素(P<0.05)。见表3。

2.5 血清AT1-AA、E2和TIMP-3对PCOS不孕女

性SFBT临床结局的预测效能分析 ROC曲线分析

结果显示,血清 AT1-AA、E2和TIMP-3预测PCOS
不孕女性SFBT 临床结局的 AUC分别为0.885、
0.737、0.922,三者联合预测效能的 AUC为0.976,
三者联合预测高于各自单独预测(Z三者联合-AT1-AA=
3.451、Z三者联合-E2=5.867、Z三者联合-TIMP-3=3.147,均
P<0.05)。见表4。

表3  多因素Logistic回归分析影响PCOS不孕女性SFBT临床结局的相关因素

影响因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

年龄 0.574 0.227 6.402 0.011 1.776 1.138~2.771

AT1-AA 0.748 0.280 7.139 0.008 2.113 1.221~3.658

E2 -0.417 0.207 4.059 0.044 0.659 0.439~0.989

TIMP-3 0.737 0.251 8.625 0.003 2.090 1.278~3.418

表4  血清AT1-AA、E2和TIMP-3对PCOS不孕女性SFBT临床结局的预测效能分析

变量 AUC 最佳临界值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

AT1-AA 0.885 53.43
 

ng/L 0.821~0.932 79.37 85.00 0.643

E2 0.737 169.49
 

pg/mL 0.657~0.807 74.60 70.00 0.421

TIMP-3 0.922 179.73
 

ng/L 0.865~0.960 90.48 76.25 0.667

三者联合 0.976 - 0.936~0.994 96.82 68.75 0.655

  注:-为此项无数据。

2.6 血清AT1-AA、E2和TIMP-3联合预测与临床

结局的一致性分析 血清 AT1-AA、E2和 TIMP-3
联合预测的准确度为81.11%,与临床诊断一致性较

高(Kappa值=0.631,P<0.001)。见表5。
表5  血清AT1-AA、E2和TIMP-3联合预测与临床

   结局的一致性分析(n)

预测结果 n
临床结局

生化妊娠(n=63) 临床妊娠(n=80)

生化妊娠 86 61 25

临床妊娠 57 2 55

2.7 血清AT1-AA、E2和TIMP-3联合预测与临床

结局一致性的外部验证分析 以上述ROC曲线分析

结果中血清 AT1-AA、E2和 TIMP-3的最佳临界值

对验证组患者临床结局进行预测,结果显示,三者联

合预测的准确度为78.94%,与临床诊断一致性中度

(Kappa值=0.578,P<0.001)。见表6。
表6  血清AT1-AA、E2和TIMP-3联合预测与临床结局

   一致性的外部验证分析(n)

预测结果 n
临床结局

生化妊娠(n=24) 临床妊娠(n=33)

生化妊娠 28 20 8

临床妊娠 29 4 25

3 讨  论

  PCOS是一种以机体分泌及代谢异常为特点的内

分泌紊乱疾病,其发病机制复杂,生活环境、行为习惯

等均为PCOS的重要影响因素[15]。PCOS患者通常

表现出高雄激素血症、排卵障碍等症状,且大多数患

者会出现不孕[16],需要通过辅助生殖技术助孕。近年

来随着囊胚培养及移植技术的不断发展,其在临床上

应用也越来越广泛,SFBT是常见的囊胚移植技术之

一,其不仅能够大大提高胚胎移植的临床妊娠率,而
且还能在冻融过程中淘汰掉发育不佳的囊胚,进而提

高胚胎的着床率[17-18]。本研究中,行SFBT的143例

PCOS不孕女性中临床妊娠者有80例,为进一步准确

预测PCOS不孕女性SFBT临床结局,本研究主要对

PCOS不孕女性血清中AT1-AA、E2和TIMP-3水平

进行了测定分析,并探究了三者对PCOS不孕女性

SFBT临床结局的辅助预测效能。
相关研究表明,AT1-AA在机体中主要发挥刺激

细胞内信号通路,促进细胞间信号传导及氧化应激反

应发生的作用,而有相关研究显示,AT1-AA也能够

促进胎盘滋养层细胞发生氧化应激损伤,其在血清中

水平的升高与孕妇子痫前期及胎儿宫内生长受限的

发生具有一定的相关性[19]。本研究中,生化妊娠组血

清AT1-AA水平高于临床妊娠组,这可能是由于行

SFBT的PCOS不孕女性发生免疫失衡时会导致胎盘

血管内皮细胞损伤,此时胎盘血、氧供给不足,刺激了
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AT1-AA的合成及释放,进而导致血清中 AT1-AA
水平的升高[20]。E2能够促进子宫内膜增生,临床研

究表明其水平较低时会大大增加流产风险,是辅助预

测孕妇妊娠结局的重要指标[21],并且有学者研究发现

E2水平与体外受精-胚胎移植的临床妊娠率也存在一

定的相关性[22]。本研究结果显示,生化妊娠组血清

E2水平低于临床妊娠组,这与呼琳等[23]的研究结果

一致。此结果初步提示E2能够作为辅助预测PCOS
不孕女性SFBT临床结局的特异性指标。

TIMP-3已被证实参与了癌细胞的侵袭、转移等

生理过程,其在体液中的水平与宫颈癌、乳腺癌等恶

性肿瘤疾病的发生及发展有关[24],而近来也有学者研

究发现,接受体外受精-胚胎移植手术的患者卵泡液中

TIMP-3水平较高,推测其可能与胚胎移植临床结局

有关[25]。因此,本研究对行SFBT术的PCOS不孕女

性血清TIMP-3水平也进行了测定,结果显示,生化

妊娠组血清 TIMP-3水平高于临床妊娠组,对血清

AT1-AA和TIMP-3水平的相关性进行分析,结果显

示,血清AT1-AA和TIMP-3水平呈正相关,但二者

均与E2水平呈负相关,表明三者均与PCOS不孕女

性SFBT临床结局有关。进一步对影响PCOS不孕

女性SFBT临床结局的相关因素进行分析,结果显

示,年龄、AT1-AA和TIMP-3为PCOS不孕女性SF-
BT临床结局的危险因素,而E2为保护因素。这可能

是由于年龄较大的女性机体免疫功能及内分泌调节

功能较差,在进行SFBT时容易引发不良临床结局。
最后采用ROC曲线分析血清AT1-AA、E2和TIMP-
3对PCOS不孕女性SFBT临床结局的预测效能,结
果显示,三者联合预测高于各自单独预测,并且进一

步分析三者联合预测与临床结局的一致性的结果中

显示,血清AT1-AA、E2和TIMP-3联合预测的准确

度为81.11%,与临床诊断一致性较高,外部验证中其

准确度为78.94%,与临床诊断一致性中度,以上结果

均提示血清 AT1-AA、E2和TIMP-3三者联合对P-
COS不孕女性SFBT临床结局具有较高的预测价值。

综上所述,血清AT1-AA、E2和TIMP-3联合检

测对PCOS不孕女性SFBT临床结局具有较高的预

测价值。但本研究仍存在不足之处:患者临床资料不

够全面,进行外部验证时纳入病例数较少等,后续将

继续收集病例资料,完善预测PCOS不孕女性临床结

局的模型,并深入探讨AT1-AA、E2和TIMP-3对P-
COS不孕女性SFBT临床结局的具体影响机制。
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·短篇论著·

血清NETs、CCL3联合检测对多发肋骨骨折患者
术后发生深静脉血栓的预测价值*

李鹏飞1,王 伟1,张军朝1,尚 娜2△

延安市人民医院:1.心胸肿瘤外科;2.超声诊断科,陕西延安
 

716000

  摘 要:目的 探讨血清中性粒细胞外诱捕网(NETs)、趋化因子配体3(CCL3)联合检测对多发肋骨骨折

(MRF)患者术后发生深静脉血栓(DVT)的预测价值。方法 选取2020年3月至2023年2月于该院就诊的

112例 MRF患者,以及同期体检的112例体检健康者作为研究对象。根据多普勒超声诊断结果将 MRF患者

进一步分为无DVT组(78例)和DVT组(34例)。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测各组血清 NETs、
CCL3水平;采用Pearson相关进行相关性分析,多因素Logistic回归进行影响因素分析,受试者工作特征

(ROC)曲线进行预测价值分析。结果 DVT组NETs和CCL3水平均较术前明显升高(P<0.05);与术后无

DVT组比较,DVT组NETs和CCL3水平均明显升高(P<0.05);相关性分析结果显示,血清NETs水平与

CCL3呈正相关(r=0.406,P<0.05);多因素Logistic回归分析结果显示,与糖尿病(OR=1.649,95%CI
 

1.051~2.588)、手术时间(OR=2.137,95%CI
 

1.178~3.878)、NETs(OR=1.603,95%CI
 

1.094~2.349)和

CCL3(OR=1.797,95%CI
 

1.207~2.675)均是MRF患者术后发生DVT的危险因素(P<0.05);血清NETs、
CCL3水平联合预测 MRF患者术后发生DVT的曲线下面积(AUC)为0.934,灵敏度为91.18%,二者联合预

测优于单独预测(Z=2.241、2.094,P=0.025、0.036)。结论 MRF术后DVT患者血清NETs和CCL3水平

均升高,二者血清水平联合检测对 MRF患者术后发生DVT的预测价值较高。
关键词:中性粒细胞外诱捕网; 趋化因子配体3; 多发肋骨骨折; 深静脉血栓
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  多发肋骨骨折(MRF)是较为严重的胸部创伤之

一,尤其伤情严重的 MRF患者,需及时进行手术治

疗,避免患者死亡[1]。然而,MRF术后因长期卧床等

因素,会导致血流减慢或血液高凝,极易引发深静脉
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