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子宫螺旋动脉超声联合血清 TGF-β1、IGF-1
水平预测早发型子痫前期的临床价值

李倩，雷磊，常贝，王佳强

（延安大学附属医院 超声医学科，陕西 延安 716000）

摘要：目的  探讨子宫螺旋动脉超声联合血清转化生长因子 β1（TGF-β1）、胰岛素生长因子 -1（IGF-1） 

预测早发型子痫前期的临床价值。方法  选取 2015 年 3 月—2018 年 3 月延安大学附属医院收治的早发型子痫

前期孕妇（研究组）和正常孕妇（对照组），每组 60 例。所有患者均行子宫螺旋动脉超声检查，并采用酶联

免疫吸附试验（ELISA）检测血清TGF-β1、IGF-1表达水平，采用Logistic回归模型结合受试者工作特征（ROC）

曲线评价联合检测对早发型子痫前期诊断的临床价值。结果  两组血压和搏动指数（PI）比较，差异有统计学

意义（P <0.05），研究组高于对照组 ；两组血清 TGF-β1 和 IGF-1 表达水平比较，差异有统计学意义（P < 

0.05），研究组患者血清 TGF-β1 表达水平高于对照组，IGF-1 表达水平低于对照组 ；联合检测 ROC 曲线

下面积分别为 0.887（95% CI ：0.821，0.932），子宫螺旋动脉超声、血清 TGF-β1、IGF-1 单独诊断的 ROC

曲线下面积依次为 0.765（95% CI ：0.758，0.885）、0.733（95% CI ：0.717，0.864）、0.675（95% CI ：0.615，

0.846），联合检测 ROC 曲线下面积高于其他 3 种单独诊断方式，差异有统计学意义（Z =2.314，P =0.021）。

结论   子宫螺旋动脉超声联合血清 TGF-β1、IGF-1 检查可提高早发型子痫前期患者诊断的敏感性，对于早

发型子痫前期患者早期诊断具有潜在的应用价值。
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Clinical value of uterine artery ultrasound combined with serum 
TGF-β1 and IGF-1 in predicting early onset preeclampsia

Qian Li, Lei Lei, Bei Chang, Jia-qiang Wang
(Department of Ultrasound, Affiliated hospital of Yan'an University, Yan'an, Shanxi 716000, China)

Abstract:  Objective  To investigate the clinical value of uterine artery ultrasound combined with serum 
transforming growth factor β1 (TGF-β1) and insulin-like growth factors (IGF-1) in predicting early preeclampsia.  
Methods  Sixty pre-eclampsia pregnant women and 60 normal pregnant women admitted to our hospital from March 
2015 to March 2018 were enrolled as study group and control group. Uterine artery ultrasonography was performed 
in all patients, serum TGF-β1 and IGF-1 expression levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA), and the logistic regression model was combined with the receiver operating characteristic curve (ROC) to 
evaluate the clinical value of combined detection for the early diagnosis of early onset eclampsia.  Results  The blood 
pressure and PI values of the study group were significantly higher than those of the control group (P < 0.05). The 
serum TGF-β1 expression level of the study group was significantly higher than that of the control group, while IGF-
1 was significantly lower (P < 0.05). The area under the ROC curve (0.887) detected by uterine artery ultrasound 
combined with serum TGF-β1 and IGF-1 was significantly higher than that of each index (0.765, 0.733 and 0.675), 
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子痫前期是临床常见的一种严重妊娠并发症，在

我国孕妇中的发病率约为 2% ～ 6%。早发型子痫前

期是指在孕 34 周前发病，危害远大于晚发型，其病

情进展迅速且并发症较多，预后不良，严重危及母体

和胎儿生命安全 [1]。目前，临床用于早发型子痫前期

诊断的高危因素特异性和敏感性不高，因此寻求快速

有效的早发型子痫前期诊断方式对于预防该疾病以

及改善患者预后具有重要的临床意义 [2]。现有研究

发现滋养细胞增殖、分化以及浸润障碍，胎盘着床

浅与早发型子痫前期的发生和发展存在密切联系 [3]。 

转 化 生 长 因 子 β1（transforming growth factor β1, 

TGF-β1）是一种具有多种生物活性的多肽生长因子，

胎盘中绒毛膜滋养层细胞等表达的 TGF-β1 在着床、

子宫螺旋动脉重铸、胎盘和胎儿正常生长的整个妊娠

过程中发挥重要作用 [4]。胰岛素生长因子 -1（insulin-

like growth factors, IGF-1）是一种具有同化功能的生长

因子，其表达水平降低对胎盘血流、血管内皮生长因

子及胎儿的组织同化进程产生影响，进而导致孕妇出

现妊娠期高血压 [5]。子宫螺旋动脉超声可直接监测子

宫动脉血流动力学的变化，其中搏动指数（pulsatility 

index, PI）是有效评估子宫动脉阻力的敏感性指标 [6]。

早发型子痫前期发病原因复杂，多个指标联合评估可

能会改善目前诊断能力不足现状，本研究将子宫螺旋

动脉超声 PI 值与血清 TGF-β1、IGF-1 检查联合以预

测早发型子痫前期，旨在为子痫前期的早期诊断、病

情监测和治疗提供临床参考。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2015 年 3 月—2018 年 3 月延安大学附属医

院收治的早发型子痫前期孕妇（研究组）和同期单

胎妊娠至足月且产后追踪检查无异常的孕妇（对照

组），每组 60 例。年龄 25 ～ 38 岁，单胎妊娠，孕龄

22 ～ 32 周。本研究经医院医学伦理委员会批准，家

属签署知情同意书。纳入标准 ：①早发型子痫前期诊

断标准参照《妇产科学》[7] ；②妊娠小于 34 周 ；③均

无其他产科或内外科并发症。排除标准 ：①合并有其

他恶性肿瘤者 ；②心肝肾功能不全者 ；③患有严重精

神疾病者 ；④多胎妊娠或伴有多囊卵巢综合征、胎膜

早破、未知原因阴道流血者 ；⑤合并糖尿病、肾病、

胎盘早剥或胎盘前置等产科并发症者 ；⑥长期服药或

具有吸烟史者。

1.2    检查方法

1.2.1    子宫螺旋动脉超声    研究对象取仰卧位，平静

呼吸，采用彩色多普勒超声仪（美国 GE，型号 ：E8，

探头频率 ：5 ～ 9 MHz）常规检查羊水、胎盘以及胎

儿生长发育等情况，探头频率设置为 3.5 MHz ；然后

将彩色多普勒超声仪探头转向胎盘基底部的子宫螺旋

动脉以检测子宫螺旋动脉血流动力学参数，将胎盘平

均分为 3 个区域，每个区域选取 1 处检测，血流与声

束夹角 <13°，在获得 3 ～ 5 个稳定且清晰的多普勒

频谱后停帧，通过仪器中的软件自动测量计算 PI 值，

并连续取 3 处计算并记录平均值。

1.2.2      血清 TGF-β1、IGF-1 表达水平检测    所有

患者入组后，空腹抽取静脉血 5 ml，3 000 r/min 离

心 10 min，取上层血清后使用酶标仪（型号 ：3111，

赛默飞世尔科技有限公司）采用酶联免疫吸附试验 

（ELISA）检测血清 TGF-β1、IGF-1 水平，取 TGF-β1、 

IGF-1 配制标准品溶液，在酶标仪上测得各溶液对应

光密度（OD）值，以 OD 值为纵坐标，标准品浓度为

横坐标绘制标准曲线，代入标准曲线计算出各样品浓

度，所有操作步骤均参照说明书进行。其中 TGF-β1

检测试剂盒购自北京九强生物技术有限公司，IGF-1

检测试剂盒购自天津沃克生物科技有限公司。

1.3    观察指标与评价标准

① PI>0.715 判定为阳性 ；② TGF-β1>8.68 ng/ml

判定为阳性 ；③ IGF-1<190.25 μg/L 判定为阳性。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较采用 t 检验 ；计

数资料以例（%）表示，比较采用 χ2 检验 ；运用

Logistic 回归分析子宫螺旋动脉超声、血清 TGF-β1、

IGF-1 检测对于早发型 PE 诊断的影响，采用 Logistic

and the difference was statistically significant (Z = 2.314, P = 0.021).  Conclusion  Uterine artery ultrasound 
combined with serum TGF-β1 and IGF-1 can improve the sensitivity and specificity of diagnosis of early onset 
eclampsia, and it has potential application value for early diagnosis of early onset eclampsia.

Keywords:   pre-eclampsia; uterine artery ultrasound; transforming growth factor bata1; insulin-like growth 
factor
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方程拟合绘制 ROC 曲线判断诊断价值，拟合过程根

据参考文献 [8] 进行，并采用 Hanley-McNeil 非参数法

比较 ROC 曲线下面积，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组一般资料比较

两组孕妇的年龄、产次、孕周比较，差异均无统

计学意义（P >0.05），具有可比性。见表 1。

2.2    两组血压及 PI 情况

两组孕妇收缩压（SBP）、舒张压（DBP）和 PI

值比较，差异均有统计学意义（P <0.05），研究组高于

对照组。见表 2。

2.3     两组血清 TGF-β1、IGF-1 表达水平比较

两组孕妇血清 TGF-β1、IGF-1 表达水平比较，

差异均有统计学意义（P <0.05），研究组血清 TGF-β1

表达水平高于对照组，IGF-1 表达水平低于对照组。

见表 3。

2.4    子宫螺旋动脉超声、血清 TGF-β1 及 IGF-1
诊断结果

子宫螺旋动脉超声、血清 TGF-β1 及 IGF-1 诊

断结果见表 4。

2.5    联合诊断模型建立

分别以早发型子痫前期的发生情况（赋值：发生 = 

1，未发生 =0）为因变量，子宫螺旋动脉参数、血清

TGF-β1、IGF-1 为自变量，分别设为因子 A、B、C，

进行 Logistic 回归拟合。IGF-1 因素的 P 值虽为 0.052> 

0.05，但考虑到 IFG-1 与早发型子痫机制具有潜在临

床关联，故将 IGF-1 保留在回归方程中，得到回归方

程为 Logit（P）=1.625+0.562 A+0.425B-0.324C，进一

步以回归方程中概率值 P 拟合联合诊断模型，概率 P

值 =1/1+exp [-Logit（P）]。见表 5。

2.6    子宫螺旋动脉超声、血清 TGF-β1 及 IGF-1
单独和联合检测的敏感性、特异性

子宫螺旋动脉超声联合血清 TGF-β1、IGF-1 检

测敏感性高于其他 3 种检测方式（χ2=14.215，P = 

0.003），其中联合检测敏感性（91.67%）高于 TGF- 

β1、IGF-1 单项检测敏感性（70.00% 和 66.67%）（χ2= 

9.090 和 4.444，P =0.003 和 0.035），但与子宫螺旋动

脉超声敏感性（83.33%）比较，差异无统计学意义（χ2= 

1.905，P =0.168）；联合检测约登指数高于其他单一检

测。见表 6。

2.7    子宫螺旋动脉超声、血清 TGF-β1 及 IGF-1
单独和联合检测诊断早发型子痫前期的 ROC 曲线
分析

联合检测 ROC 曲线下面积分别为 0.887（95% CI： 

0.821，0.932），子宫螺旋动脉超声、血清 TGF-β1、

IGF-1 单 独 诊 断 的 ROC 曲 线 下 面 积 依 次 为 0.765 

（95% CI：0.758，0.885）、0.733（95% CI：0.717，0.864）、

表 1    两组孕妇一般资料比较    （n =60）

组别
年龄 /（岁，

x±s）
产次 /（1/2/ 

3）/ 例
孕周 /（周，

x±s）

研究组 31.25±3.52 35/15/10 24.15±2.63

对照组 31.42±3.41 38/13/9 24.23±2.54

t /χ2 值 0.269 0.319 0.169

P 值 0.789 0.853 0.866

表 2    两组孕妇血压及 PI 比较 

（n =60，x±s）

组别 SBP/mmHg DBP/mmHg PI 值

研究组 158.85±10.52 102.25±6.25* 0.755±0.07

对照组 125.63±10.63 78.58±6.67 0.590±0.05

t 值 17.206 20.058 14.857

P 值 0.000 0.000 0.000

表 3    两组血清 TGF-β1、IGF-1 水平比较 

（n =60，x±s）

组别 TGF-β1/（ng/ml） IGF-1/（μg/L）

研究组 10.65±0.82 172.58±8.74

对照组 4.69±0.72 205.36±8.66

t 值 42.306 20.637

P 值 0.000 0.000

表 4     子宫螺旋动脉超声、血清 TGF-β1 及 

IGF-1 诊断结果

诊断方法 诊断结果
实际结果 / 例

健康孕妇 早发型 PE

子宫螺旋动脉超声 健康孕妇 43 10

早发型 PE 17 50

血清 TGF-β1 健康孕妇 46 18

早发型 PE 14 42

血清 IGF-1 健康孕妇 43 20

早发型 PE 17 40
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0.675（95% CI ：0.615，0.846），联合检测 ROC 曲线下

面积高于其他 3 种单独诊断方式，差异有统计学意义

（Z =2.314，P =0.021）。见图 1。

3    讨论

子痫前期可累及多个脏器且临床表现多样，孕产

妇和围产儿预后不良且病死率升高。正常生理状态下，

妊娠期孕妇子宫螺旋动脉血管壁内的血管内皮细胞逐

渐被滋养细胞取代，血管弹性组织纤维化，从而引起动

脉壁弹性下降、管腔扩张、血流量大大增加且阻力下

降，以确保胎儿的营养能量供给 [3]。子痫前期的发展过

程中，胎盘血管重铸异常并影响子宫动脉血流变化，滋

养细胞侵袭能力不够导致子宫螺旋动脉重铸不足，血

管仍处于孕前的高阻低排状态，使胎盘和胎儿供氧供

血不足 [9]。

子宫螺旋动脉超声检测可直观地反映出子宫动

脉血流状态以及孕妇子宫血管重铸情况，子痫前期孕

妇子宫和胎盘之间的循环处于高阻低排状态，血流阻

力指标增高，舒张期血流速度降低，子宫动脉 PI 升高。

故子宫动脉 PI 可以作为有效评估子宫动脉阻力的敏感

性指标，可有效反映血管阻力水平 [10]。本研究结果显

示，研究组患者血压和 PI 值高于对照组。进一步分析

子宫螺旋动脉超声 PI 诊断效能发现，子宫螺旋动脉超

声诊断子痫前期的敏感性、特异性分别为 83.33% 和

71.67%，作为单一诊断效能稍显不足，主要是由于子宫

螺旋动脉管腔窄，检查过程中容易因胎动、呼吸以及

后壁胎盘等因素影响子宫螺旋动脉超声检出率，故子

宫螺旋动脉超声单独用于子痫前期诊断可能存在误诊

或漏诊。

TGF-β1 是一种具有多种生物活性的多肽生长因

子，可以参与调节机体胚胎发育、血管生成、免疫抑

制过程。子宫内膜中的上皮细胞以及滋养层细胞可以

高水平表达 TGF-β1，TGF-β1 在整个妊娠过程如着

床、子宫螺旋动脉重铸、胎儿正常生长发育过程中

发挥重要作用 [11]。CHENG 等 [12] 研究表明，异常表达

的 TGF-β1 可以通过内皮细胞激活途径干扰滋养层

细胞的侵袭过程，从而造成滋养细胞侵袭障碍，导致

子痫前期的发生、发展。研究报道，子痫前期患者血

清 TGF-β1 水平在孕中期低于正常孕妇，而在孕晚期

升高，且高水平 TGF-β1 可通过阻断基质金属蛋白酶

表 5    联合检测对早发型子痫的诊断模型

因素 b Sb Wald χ2 P 值 ÔR
95% CI

下限 上限

子宫螺旋动脉参数（A） 0.562 0.125 20.214 0.025 12.256 9.600 15.670

TGF-β1（B） 0.425 0.232 59.928 0.012 1.530 0.971 2.410

IGF-1（C） -0.324 0.582 0.310 0.052 2.253 0.720 7.050

表 6    不同诊断方法诊断效能比较    

诊断方法 最佳截断值 敏感性 /% 特异性 /% 阳性预测值 /% 阴性预测值 /% 约登指数

子宫螺旋动脉超声 0.715 83.33（50/60） 71.67（43/60） 74.63（50/67） 81.13（43/53） 0.550

TGF-β1 8.68 ng/ml 70.00（42/60） 76.67（46/60） 75.00（42/56） 71.88（46/64） 0.467

IGF-1 190.25 μg/L 66.67（40/60） 71.67（43/60） 70.18（40/57） 68.25（43/63） 0.383

联合检测 - 91.67（55/60） 70.00（42/60） 75.34（55/73） 89.36（42/47） 0.617

图 1    早发型子痫前期诊断 ROC 曲线
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活性、增加金属蛋白酶抑制剂水平以及上调纤溶酶原

激活物抑制物 1 等途径降低滋养层细胞侵袭程度，从

而引起胎盘血管生成不良和滋养细胞侵袭障碍，进而

导致子宫螺旋动脉重铸不良和子痫前期的发生和发

展 [13]。本研究结果显示，研究组血清 TGF-β1 表达水

平高于对照组，符合子痫前期发生进展机制。该因子

单独用于子痫前期检测时的敏感性、特异性分别为

70.00% 和 76.67%，效果欠佳。

IGF-1 属于一种可以调节内皮细胞生长的因子，

由胎盘组织中的细胞滋养细胞、平滑绒毛层细胞以及

合体滋养细胞合成和分泌，具有调节滋养细胞侵袭以

及舒张胎盘血管和调节血压的功能，与子痫前期的发

生、发展存在密切相关 [14]。王玉红等 [15] 研究结果显

示，早发型进一步轻、重度孕妇胎盘组织和血清中的

IGF-1 表达水平均低于健康孕妇，且其表达水平与子痫

前期严重程度呈负相关，说明 IGF-1 水平的异常表达

与子痫前期的发生存在相关性，在一定程度上反映疾

病轻重。本研究结果显示，研究组血清 IGF-1 表达水

平低于对照组，进一步证实上述结论。推测可能的作

用机制是孕妇血清 IGF-1 水平降低引发血管舒张程度

下降，胎盘血氧供给不足，导致胎盘局部 IGF-1 分泌

量减少，滋养细胞侵入及迁移能力下降，最终导致子宫

螺旋动脉重铸障碍和形成子痫前期 [16]。以 190.25 μg/L 

为诊断子痫前期截断值对患者血清 IGF-1 水平进行检

测的敏感性为 66.67%，特异性为 71.67%，单一应用时

假阳性和假阴性结果均偏高。

使用子宫螺旋动脉超声联合血清 TGF-β1、IGF-1

检测早发型子痫前期，结果显示联合检测提高检测

敏感性（91.67%），阳性和阴性预测值分别为 75.34%

和 89.36%。ROC 曲线分析结果进一步显示联合检测

的 AUC 面积为 0.887，高于子宫螺旋动脉超声、血清

TGF-β1、IGF-1 单独应用于子痫前期的诊断，表明 3

种方法联合检测能够提高子痫前期的诊断价值。子宫

螺旋动脉超声检测能够清晰显示动脉血流和血供情况，

可为诊断提供有效的客观依据，与血清学检查具有互

补性，可以避免和降低单一指标造成的漏诊、误诊。

参  考  文  献：

[1]  MAKRIS A, YEUNG K R, LIM S M, et al. Placental growth factor 

reduces blood pressure in a uteroplacental ischemia model of 

preeclampsia in nonhuman primates[J]. hypertension, 2016, 67(6): 

1263-1272.

[2]  LI G L, MA L Y, LU h F, et al. Transactivation of Met signalling 

by semaphoring 4D in human placenta[J]. Journal of Hypertension, 

2018, 36(11): 2215-2225.
[3]  倪琰琰 , 程蔚蔚 . 早发型子痫前期发病机制的研究进展 [J]. 山

东医药 , 2016, 56(8): 101-104.
[4]  ZHANG L H, ZHOU Y J, WU Q, et al. Effective prediction 

of preeclampsia by measuring serum angiotensin II, urinary 
angiotensinogen and urinary transforming growth factor β1[J]. 
Experimental & Therapeutic Medicine, 2017, 14(1): 391-397.

[5]  LUEY B C, MAY F E B. Insulin-like growth factors are essential 
to prevent anoikis in oestrogen-responsive breast cancer cells: 
importance of the type I IGF receptor and PI3-kinase/Akt 
pathway[J]. Molecular Cancer, 2016, 15(1): 1-15.

[6]  何苑苑 . 子宫动脉多普勒超声血流参数评估孕晚期子痫前期产

妇病情严重程度的价值 [J]. 中国妇幼保健 , 2018, 33(11): 2587-
2590.

[7]  谢幸 , 苟文丽 . 妇产科学 [M]. 第 8 版 . 北京 : 人民卫生出版社 , 
2013: 83.

[8]  陈卫中 , 潘晓平 , 倪宗瓒 . Logistic 回归模型在 ROC 分析中的

应用 [J]. 中国卫生统计 , 2007, 24(1): 22-24.
[9]  韩清 , 王英华 , 薛亚丽 , 等 . 子宫螺旋动脉血流参数与孕妇血清

胎盘生长因子对早发型子痫前期预测 [J]. 中国超声医学杂志 , 
2016, 32(2): 153-156.

[10]  BAhLMANN F, AL NAIMI A. Using the angiogenic factors 
sFlt-1 and PlGF with Doppler ultrasound of the uterine artery 
for confirming preeclampsia[J]. Archives of Gynecology and 
Obstetrics, 2016, 294(6): 1133-1139.

[11]  AJIBOLA S O, ADEYEMO T A, AFOLABI B B, et al. Utility of a 
single mid-trimester measurement of plasminogen activator type 1 
and fibronectin to predict preeclampsia in pregnancy[J]. Nigerian 
Medical Journal Journal of the Nigeria Medical Association, 2016, 
57(4): 213-216.

[12]  CHENG J C, CHANG H M, PCK L. TGF-β1 inhibits human 
trophoblast cell invasion by upregulating connective tissue growth 
factor expression[J]. Endocrinology, 2017, 158(10): 3620-3630.

[13]  TAYLOR B D, TANG G, NESS R B, et al. Mid-pregnancy 
circulating immune biomarkers in women with preeclampsia and 
normotensive controls[J]. Pregnancy hypertension, 2016, 6(1): 
72-78.

[14]  SAITO T, BOKHOVE M, CROCI R, et al. Structural basis of the 
human endoglin-BMP-9 interaction: insights into BMP signaling 
and HHT1[J]. Cell Reports, 2017, 19(9): 1917-1928.

[15]  王玉红 , 张忠强 , 杨丽萍 , 等 . 早发型子痫前期孕妇血清及胎

盘组织中 IGF-1 及 NO 的表达与意义 [J]. 解放军预防医学杂志 , 
2016, 34(3): 3275-3277.

[16]  杨丽萍 , 侯俊德 , 冯海芹 , 等 . IGF-1、PLGF 水平与早发型子

痫前期的关系研究 [J]. 浙江医学 , 2017, 39(19): 74-76.

本文引用格式 ：李倩 , 雷磊 , 常贝 , 等 . 子宫螺旋动脉超声联合血清

TGF-β1、IGF-1 水平预测早发型子痫前期的临床价值 [J]. 中国现

代医学杂志 , 2020, 30(15): 39-43. 

（王荣兵 编辑）

李倩，等 ：子宫螺旋动脉超声联合血清 TGF-β1、IGF-1 水平预测早发型子痫前期的临床价值


