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  摘 要:目的 探讨经阴道彩色多普勒超声(TVCDS)联合血清金属蛋白酶-12(ADAM-12)、高迁移率族蛋

白B1(HMGB1)检测在早孕期孕妇先兆流产诊疗中的应用价值。方法 选取2021年4月至2022年4月该院

收治的早孕期先兆流产患者123例为先兆流产组,正常妊娠者123例为正常妊娠组。先兆流产组患者均给予

保胎治疗,依据治疗结果分为妊娠失败组(57例)和继续妊娠组(66例)。酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清

ADAM12、HMGB1水平;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析阻力指数(RI)、峰值流速(PSV)、血清 AD-
AM12、HMGB1水 平 对 先 兆 流 产 预 后 的 判 断 价 值;Kappa检 验 分 析 TVCDS单 独 及 联 合 血 清 ADAM12、

HMGB1预测先兆流产预后与随访结果的一致性。结果 正常妊娠组雌二醇、孕酮、β人绒毛促性腺激素(β-
hCG)水平显著高于先兆流产组,且继续妊娠组雌二醇、孕酮、β-hCG水平显著高于妊娠失败组,差异有统计学意

义(P<0.05)。正常妊娠组RI显著低于先兆流产组,且继续妊娠组RI显著低于妊娠失败组,差异有统计学意

义(P<0.05);正常妊娠组PSV显著高于先兆流产组,且继续妊娠组PSV显著高于妊娠失败组,差异有统计学

意义(P<0.05)。ROC曲线显示,RI预测先兆流产预后的最佳截断值为0.85,PSV预测先兆流产预后的最佳

截断值为18.15
 

cm/s。正常妊娠组血清ADAM12水平显著高于先兆流产组,且继续妊娠组血清ADAM12显

著高于妊娠失败组,差异有统计学意义(P<0.05);血清 HMGB1水平显著低于先兆流产组,且继续妊娠组血

清HMGB1显著低于妊娠失败组,差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线显示,ADAM12预测先兆流产预

后的曲线下面积(AUC)为0.828,最佳截断值为246.18
 

ng/mL,HMGB1预测先兆流产预后的AUC为0.820,
最佳截断值为89.34

 

ng/mL。RI预测先兆流产预后的Kappa值为0.584,PSV预测的Kappa值为0.651,AD-
AM12预测的Kappa值为0.652,HMGB1预测的Kappa值为0.602,TVCDS联合血清ADAM12、HMGB1水

平与随访结果一致性较高,Kappa值为0.817,高于各指标分别单独诊断,差异有统计学意义(P<0.05)。

TVCDS联合血清ADAM12、HMGB1水平预测先兆流产孕妇妊娠失败的灵敏度、准确度及阴性预测值明显高

于TVCDS、血清ADAM12、HMGB1单独诊断,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 TVCDS联合血清AD-
AM12、HMGB1检测对早孕期先兆流产孕妇妊娠失败的预测结果与随访结果一致性较高,且具有较高灵敏度、
准确度。
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  先兆流产是临床常见的妇产科疾病,多发于早孕

期,患者通常首先出现阴道少量出血,继而有阵发性

下腹痛,B 超 检 查 显 示 胎 膜 完 整 且 无 妊 娠 异 物 排

出[1]。先兆流产病因复杂,胚胎异常、宫内环境异常

等均可能与之有关[2]。目前临床尚无可靠疗法将流

产率降至零,因此寻找可预测先兆流产预后的指标十

分重要。经阴道彩色多普勒超声(TVCDS)是临床常

见妊娠状态影像学检查,该方法具有简便、无创的优

点,可以较为准确地预测先兆流产[3]。金属蛋白酶-12
(ADAM-12)主要由绒毛滋养层产生,其水平在异位

妊娠妇女或先兆流产妇女血清中较低[4]。高迁移率

族蛋白 B1(HMGB1)为一种高度保守的非组蛋白

DNA结合蛋白,在妊娠早期,HMGB1对胚胎的发育

和着床以及子宫蜕膜化至关重要,但其高水平与妊娠

失败有关[5]。此外,母体循环和妊娠组织中 HMGB1
增加导致的慢性炎症也会增加早产或婴儿死亡的风
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险[6]。关于TVCDS联合血清ADAM12、HMGB1在

早孕期孕妇先兆流产诊疗中的研究目前较少。因此,
本研究检测ADAM12、HMGB1在早孕期先兆流产患

者血清中的水平,并分析了TVCDS联合 ADAM12、

HMGB1对早孕期先兆流产预后的预测价值,以期为

先兆流产的临床诊疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为前瞻性研究,选取2021年

4月至2022年4月本院收治的早孕期先兆流产患者

123例为研究对象,作为先兆流产组。孕周3~12周,
平均(7.50±2.29)周,年龄23~35岁,平均(29.21±
3.06)岁。纳入标准:(1)所有研究对象均符合早孕期先

兆流产诊断标准;(2)均为自然受孕;(3)均接受阴道超

声检查。排除标准:(1)恶性肿瘤;(2)习惯性流产;(3)
心肝肾等脏器严重功能障碍;(4)临床基本资料缺失;
(5)宫颈功能不全。另选本院同期正常妊娠者123例作

为正常妊娠组。孕周3~12周,平均(7.31±2.14)周,
年龄22~34岁,平均(28.68±2.98)岁。先兆流产组与

正常妊娠组年龄、孕周、体质量指数(BMI)及停经时间

比较差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研

究经医院伦理委员批准通过。

1.2 方法

1.2.1 TVCDS检查 采用迈瑞
 

TVCDS诊断仪,选
取型号resona8,探头频率8

 

MHz。所有受试者均进

行TVCDS二维检查及子宫动脉阻力指数(RI)、脉冲

指数(PI)观测。叮嘱孕妇注意事项、平静呼吸、排空

膀胱,取截石位,探头套避孕套,于宫颈2侧进行子宫

动脉探查,利用TVCDS及PW 检查法校正血流方向

于超声束之间的夹角,使之<60°,观察并记录其黄体

血流动力学指标、RI、峰值流速(PSV)。重复3次以

减小误差。

1.2.2 酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清 AD-
AM12、HMGB1水平 取受试者空腹静脉血5

 

mL
(正常妊娠组孕检当天,先兆流产组入院第2天),

3
 

000
 

r/min的转速,平衡后离心15
 

min,取上层血清

于EP管,-80
 

℃冰箱包装存储、待测。采用化学发

光法检测血清雌二醇、孕酮、β人绒毛促性腺激素(β-
hCG)水平,ELISA检测血清 ADAM12、HMGB1水

平,试剂盒购自上海帛龙生物科技有限公司,操作依

据说明书示步骤进行。

1.2.3 预后判断 先兆流产组患者均给予保胎治

疗,依据治疗结果分为妊娠失败组(57例)和继续妊娠

组(66例),其中妊娠失败为预后不良。以孕妇最终妊

娠结果为金标准,采用四线格分析TVCDS、血清AD-

AM12、HMGB1单独及联合对先兆流产预后的预测

效能,联合预测时 TVCDS、血清 ADAM12、HMGB1
水平任一结果提示妊娠失败即视为预后不良。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析,血清中 ADAM12、HMGB1水平等计量资

料以x±s表示,组间比较采用t检验;采用受试者工

作特征(ROC)曲线分析TVCDS指标RI、PSV、血清

ADAM12、HMGB1水平对先兆流产预后的预测价

值;Kappa检验分析 TVCDS单独及联合血清 AD-
AM12、HMGB1预测先兆流产预后与随访结果的一

致性,Kappa>0.8则一致性极高,0.4<Kappa≤0.8
则一致性较高,Kappa≤0.4则一致性较差。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 雌孕激素及 HCG水平比较 正常妊娠组雌二

醇、孕酮、β-hCG水平显著高于先兆流产组,且继续妊

娠组雌二醇、孕酮、β-hCG水平显著高于妊娠失败组,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  雌孕激素及 HCG水平水平比较(x±s)

组别 n 雌二醇(pg/mL)孕酮(ng/mL) β-hCG(mIU/mL)

正常妊娠组 123996.25±264.71 33.68±9.33 194
 

613.29±9
 

258.64

先兆流产组 123742.32±213.64 29.64±8.22 107
 

361.37±7
 

261.22

t 8.279 3.603 58.518

P <0.001 <0.001 <0.001

妊娠失败组 57 591.96±167.82 27.19±8.14 48
 

634.96±7
 

611.33

继续妊娠组 66 872.18±246.81 31.76±8.85 158
 

079.63±8
 

806.94

t 7.245 2.963 73.144

P <0.001 0.004 <0.001

2.2 B超检查情况 正常妊娠组RI显著低于先兆

流产组,且继续妊娠组RI显著低于妊娠失败组,差异

有统计学意义(P<0.05);正常妊娠组PSV显著高于

先兆流产组,且继续妊娠组PSV显著高于妊娠失败

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  B超检查情况(x±s)

组别 n RI PSV(cm/s)

正常妊娠组 123 0.74±0.09 24.65±5.23

先兆流产组 123 0.84±0.12 17.23±3.38

t 7.394 13.216

P <0.001 <0.001

妊娠失败组 57 0.89±0.14 14.75±3.23

继续妊娠组 66 0.80±0.11 19.37±3.51

t 3.989 7.552

P <0.001 <0.001
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2.3 RI、PSV预测先兆流产预后的情况 ROC曲线

显示,RI预测先兆流产预后的AUC为0.743,最佳截

断值为0.850,其灵敏度、特异度分别为64.91%、

92.42%,PSV预测先兆流产预后的 AUC为0.826,

最佳截断值为18.15
 

cm/s,其灵敏度特异度分别为

70.18%、93.94%。见图1。

图1  RI、PSV的ROC曲线分析

2.4 血清ADAM12、HMGB1水平比较 正常妊娠

组血清ADAM12水平显著高于先兆流产组,且继续

妊娠组血清 ADAM12显著高于妊娠失败组,差异有

统计学意义(P<0.05);正常妊娠组血清 HMGB1水

平显著低于先兆流产组,且继续妊娠组血清 HMGB1
显著低于妊娠失败组,差异有统计学意义(P<0.05)。

见表3。
表3  血清ADAM12、HMGB1水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n ADAM12 HMGB1

正常妊娠组 123 386.91±92.83 67.31±12.61

先兆流产组 123 258.15±67.91 86.72±17.97

t 12.416 9.805

P <0.001 <0.001

妊娠失败组 57 203.24±63.54 102.21±25.74

继续妊娠组 66 305.57±71.68 73.34±11.26

t 8.318 8.248

P <0.001 <0.001

2.5 血清 ADAM12、HMGB1水平预测先兆流产预

后的情况 ROC曲线显示,血清ADAM12水平预测

先兆 流 产 预 后 的 AUC 为 0.828,最 佳 截 断 值 为

246.18
 

ng/mL,其灵敏度、特异度分别为68.42%、

90.91%,血清 HMGB1水平预测先兆流产预后的

AUC为0.820,最佳截断值为89.34
 

ng/mL,其灵敏

度、特异度分别为71.93%、92.42%。见图2。

图2  血清ADAM12、HMGB1水平ROC曲线分析

2.6 TVCDS联合血清 ADAM12、HMGB1预测先

兆流产预后的结果 以随访结果为金标准进行分析。

RI预测先兆流产预后的 Kappa值为0.584,PSV预

测的Kappa值为0.651,ADAM12预测的 Kappa值

为0.652,HMGB1预测的Kappa值为0.602,TVCDS
联合血清ADAM12、HMGB1水平与随访结果一致性

较高,Kappa值为0.817,高于各指标分别单独诊断,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表4  TVCDS联合血清ADAM12、HMGB1预测先兆

   流产预后的结果

项目
金标准

阳性(n) 阴性(n)
Kappa值 P

RI

 阳性 37 5 0.584 <0.001

 阴性 20 61

PSV

 阳性 40 4 0.651 <0.001

 阴性 17 62

ADAM12

 阳性 41 5 0.652 <0.001

 阴性 16 61

HMGB1

 阳性 39 6 0.602 <0.001

 阴性 18 60

联合

 阳性 50 6 0.817 <0.001

 阴性 5 60

2.7 TVCDS单独及联合血清 ADAM12、HMGB1
水平 预 测 先 兆 流 产 孕 妇 妊 娠 失 败 的 价 值 分 析 
TVCDS联合血清 ADAM12、HMGB1水平预测先兆

流产孕妇妊娠失败的灵敏度、准确度及阴性预测值明

显高于TVCDS、血清ADAM12、HMGB1水平单独诊
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断,差异有统计学意义(P<0.05)。见表5。

表5  TVCDS单独及联合血清ADAM12、HMGB1水平预测先兆流产预后的价值分析[%(n/n)]

指标 灵敏度 特异度 准确度 阳性预测值 阴性预测值

RI 64.91(37/57) 92.42(61/66) 79.67(98/123) 88.10(37/42) 75.31(61/81)

PSV 70.18(40/57) 93.94(62/66) 82.93(102/123) 90.91(40/44) 78.48(62/79)

ADAM12 71.93(41/57) 92.42(61/66) 82.93(102/123) 89.13(41/46) 79.22(61/77)

HMGB1 68.42(39/57) 90.91(60/66) 80.49(99/123) 86.67(39/45) 76.92(60/78)

联合 90.91(50/57) 90.91(60/66) 90.91(110/123) 89.29(50/56) 92.31(60/65)

3 讨  论

  先兆流产被定义为妊娠20周之前的阴道出血,
尿和/或血妊娠试验阳性,宫颈口闭合,无妊娠产物排

出,无胎儿或胚胎死亡的证据[8]。先兆流产期间的出

血通常为轻度至中度,腹痛可能表现为间歇性痉挛、
耻骨上疼痛、骨盆压力或下背部疼痛。如果在妊娠的

前3个月有阴道出血,妊娠后期不良结局的风险会明

显增加,例如前置胎盘、胎盘早剥、早产、胎儿生长受

限等[9]。因此寻找可以及时有效预测先兆流产患者

诊疗情况的指标非常重要。有研究称先兆流产患者

最终流产的概率约为50.00%[10],在本研究中此概率

为46.34%,略低于该研究结果,这可能与个体差异及

地区差异有关。此外本研究中正常妊娠组雌二醇、孕
酮、β-hCG水平高于先兆流产组,且继续妊娠组高于

妊娠失败组,雌二醇能够反映胚胎质量,孕酮与滋养

细胞分泌有关[11],β-hCG可刺激妊娠黄体产生雌孕激

素[12],因此三者均与妊娠状态紧密相关。

TVCDS作为一种无创性的检查方法在临床妇产

科广泛使用,可准确判断子宫内外孕囊存在情况及位

置,直接显示盆腔宫腔的出血量,还可观测胚囊、胚
芽、卵黄囊的大小以及是否出现原始的心管搏动等。

妊娠 黄 体 对 妊 娠 过 程 中 孕 酮 的 维 持 十 分 重 要,

TVCDS可以检测黄体功能,主要观察指标为血流动

力学指标,如RI、PSV[10]。有报道称,血供对黄体功

能非常重要,妊娠孕妇的血流丰富,PSV增大、RI降

低,一旦缺乏血流,妊娠可能失败[13]。本研究结果显

示,先兆流产孕妇RI明显高于正常妊娠孕妇,PSV低

于正常妊娠孕妇,提示先兆流产患者血流异常,黄体

缺乏供血。另外,妊娠失败患者RI显著高于继续妊

娠患者,而PSV较继续妊娠患者低,可能是因为,妊
娠失败患者黄体供血缺乏更严重,体内孕酮量更少,

不能满足正常妊娠基本需求,导致胚胎发育异常,最
终诱发流产[14]。且本研究结果显示,RI预测先兆流

产预后的准确度为79.67%,PSV预测先兆流产预后

的准确度为82.93%,提示TVCDS对先兆流产预后

预测具有一定价值,但其灵敏度、特异度均需提高,考
虑结合血清因子进行联合诊断。

ZHU 等[15]称 在 怀 孕 期 间,母 体 血 液 中 AD-
AM12-S水平显著增加,而母体血液中的ADAM12-S
主要来源于胎盘。有研究发现,第10号染色体上的

ADAM12位点周围有一个与妊娠有关的潜在适应信

号[16]。在本研究中,正常妊娠组血清ADAM12水平

显著高于先兆流产组,且妊娠失败患者血清 AD-
AM12水平较继续妊娠患者明显降低,说明血清AD-
AM12水平的降低与先兆流产的出现及妊娠失败有

关。推测,ADAM12的降低导致滋养细胞浸润能力

下降、胎盘浅着床,最终导致妊娠失败[15]。为验证其

在先兆流产预后中的应用价值,进行了ROC曲线分

析,结果显示其预测预后的AUC为0.828,准确度为

82.93%,Kappa值为0.652,但其灵敏度较低。有研

究显示,低水平的 HMGB1可募集免疫细胞,并促进

正常妊娠所需的蜕膜基质细胞的增殖和分化,然而高

水平的HMGB1与妊娠失败有关[6,17]。有研究报道,
不明原因早期流产患者绒毛组织中 HMGB1表达水

平明显高于正常妊娠组[18]。在本研究中,正常妊娠组

血清HMGB1水平显著低于先兆流产组,且妊娠失败

患者血清HMGB1水平较继续妊娠患者明显升高,提
示HMGB1可能参与先兆流产的发生并与不良结局

有关。究其原因,HMGB1促进 Thl7细胞分泌促炎

因子并抑制抗炎因子释放,从而放大先兆流产患者体

内炎 症、最 终 诱 发 流 产[19]。本 研 究 还 发 现,血 清

HMGB1水平预测先兆流产预后的AUC为0.820,准
确度 为80.49%,Kappa值 为0.602,但 其 灵 敏 度

较低。
目前,TVCDS联合血液因子预测先兆流产预后

的应用越来越广泛,如何秀群等[14]表示,TVCDS联

合β-HCG、孕酮、雌二醇、糖类抗原-125检查对先兆流

产患者妊娠结局有预测效果;谷美玉等[10]报道称,
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中具有一定价值。在本研究中,TVCDS联合血清因

子预测先兆流产预后的准确度为90.91%,Kappa值

为0.817,与随访结果一致性较高,为TVCDS联合血

液因子用于先兆流产预后的预测提供了新的依据。
综上所述,TVCDS联合血清ADAM12、HMGB1

检测在早孕期孕妇先兆流产诊疗中应用价值较高,提
示 临 床 应 重 视 对 先 兆 流 产 孕 妇 血 清 ADAM12、

HMGB1水平变化的检测,并结合TVCDS检查结果

给予先兆流产患者进行及时、针对性治疗,以改善妊

娠结局。但本研究缺乏动态实时监测数据,后期将继

续进行研究。
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