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妊娠期肝内胆汁淤积症孕妇血清PAF、ESM-1和

TGF-β1水平与新生儿急性肺损伤的关系
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  摘 要:目的 评价妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP)孕妇血清血小板活化因子(PAF)、内皮细胞特异性分子-
1(ESM-1)和转化生长因子-β1(TGF-β1)水平与新生儿急性肺损伤(ALI)的关系。方法 选择2020年1月至

2022年1月在该院诊断为ICP的孕妇128例作为ICP组,选择同期在该院产检的正常孕妇45例作为对照组。
比较ICP组和对照组血清PAF、ESM-1和TGF-β1 水平;比较血清PAF、ESM-1和TGF-β1 在不同严重程度

ICP患者及生产不同严重程度ALI新生儿的ICP患者中的水平;分析血清PAF、ESM-1和TGF-β1 诊断ICP患

者生产的新生儿发生 ALI的效能。结果 ICP组血清PAF、ESM-1和 TGF-β1 水平明显高于对照组(P<
0.01);ICP患者重度组血清PAF、ESM-1和TGF-β1 水平明显高于轻度组(P<0.01);

 

ALI组ICP患者血清

PAF、ESM-1和TGF-β1 水平明显高于无ALI组(P<0.01),且RDS组ICP患者血清PAF、ESM-1和TGF-β1
水平明显高于TTPN组(P<0.01)。血清PAF、ESM-1和TGF-β1 联合检测诊断ICP患者生产的新生儿发生

ALI的灵敏度为80.6%,特异度为100.0%,AUC为0.965,AUC明显高于PAF、ESM-1、TGF-β1 单项检测

(P<0.05);而PAF、ESM-1、TGF-β1 单项检测诊断ICP患者生产的新生儿发生ALI的AUC之间差异无统计

学意义(P>0.05)。结论 血清PAF、ESM-1和TGF-β1 可能是判断ICP严重程度的指标,参与了ALI的发

生、发展,PAF、ESM-1和TGF-β1 联合检测有助于提高对ICP患者生产的新生儿发生ALI的诊断效能。
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损伤
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

relationships
 

between
 

serum
 

platelet
 

activating
 

factor
 

(PAF),endo-
thelial

 

cell
 

specific
 

molecule-1
 

(ESM-1)
 

and
 

transforming
 

growth
 

factor-β1 (TGF-β1)
 

levels
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

intrahepatic
 

cholestasis
 

of
 

pregnancy
 

(ICP)
 

and
 

neonatal
 

acute
 

lung
 

injury
 

(ALI).Methods A
 

total
 

of
 

128
 

patients
 

with
 

ICP
 

during
 

pregnancy
 

diagnosed
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

ICP
 

group;forty-five
 

normal
 

pregnant
 

women
 

undergoing
 

the
 

obstetric
 

examination
 

in
 

this
 

hospi-
tal

 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

PAF,ESM-1
 

and
 

TGF-β1 levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

ICP
 

group
 

and
 

control
 

group;serum
 

PAF,ESM-1
 

and
 

TGF-β1 levels
 

were
 

compared
 

be-
tween

 

the
 

ICP
 

patients
 

with
 

different
 

severity
 

degrees
 

and
 

ICP
 

patients
 

with
 

different
 

severity
 

degrees
 

of
 

ALI
 

newborns;the
 

efficiency
 

of
 

the
 

serum
 

PAF,ESM-1
 

and
 

TGF-β1 E
 

in
 

diagnosing
 

neonatal
 

ALI
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ICP
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

PAF,ESM-1
 

and
 

TGF-β1 in
 

the
 

ICP
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.01).The
 

serum
 

PAF,ESM-1
 

and
 

TGF-β1 levels
 

in
 

the
 

ICP
 

severe
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.01).The
 

serum
 

PAF,

ESM-1
 

and
 

TGF-β1 levels
 

in
 

the
 

ALI
 

group
 

of
 

ICP
 

patients
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-ALI
 

group
 

(P<0.01),moreover,the
 

serum
 

PAF,ESM-1
 

and
 

TGF-β1 levels
 

in
 

the
 

ICP
 

patients
 

of
 

the
 

RDS
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

TTPN
 

group
 

(P<0.01).The
 

sensitivity,specificity
 

and
 

AUC
 

of
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serum
 

PAF,ESM-1
 

and
 

TGF-β1 combined
 

detection
 

for
 

diagnosis
 

of
 

ALI
 

occurrence
 

in
 

newborns
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

ICP
 

were
 

80.6%,100.0%
 

and
 

0.965
 

respectively.AUC
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

PAF,ESM-1
 

and
 

TGF-β1 single
 

detection
 

(P<0.05),while
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

AUC
 

of
 

PAF,ESM-1
 

and
 

TGF-β1 single
 

test
 

for
 

diagnosing
 

ALI
 

occurrence
 

in
 

newborns
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

ICP
 

(P>0.05).Conclusion The
 

serum
 

PAF,ESM-1
 

and
 

TGF-β1 may
 

be
 

the
 

indicators
 

for
 

judging
 

the
 

severity
 

of
 

ICP,which
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

ALI.The
 

combined
 

detection
 

of
 

PAF,ESM-1
 

and
 

TGF-β1 is
 

conducive
 

to
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

ALI
 

occurrence
 

in
 

newborns
 

a-
mong

 

the
 

patients
 

with
 

ICP.
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  妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP)是妊娠期特有的并

发症,临床上主要表现为皮肤瘙痒和黄疸等症状,可
造成早产、新生儿窒息,甚至死亡等严重并发症的发

生[1]。现有研究显示ICP孕妇所生产的新生儿超过

13%发生急性肺损伤(ALI),影响新生儿肺部有效氧

气交换,新生儿机体血氧含量降低,引起一系列并发

症的发生[2]。因此,如何早期发现ALI是降低新生儿

并发症的关键。血小板活化因子(PAF)是强效的脂

质炎症介质,在ALI疾病过程中具有重要作用[3];内
皮细胞特异性分子-1(ESM-1)为内皮细胞上的生物活

性因子,参与了内皮损伤和炎症反应的过程,是内皮

损伤的潜在标记物[4];转化生长因子-β1(TGF-β1)是
一种多功能的细胞因子,参与机体的炎症反应和组织

损伤等多种疾病的发生、发展过程[5]。本研究检测

ICP患者血清PAF、ESM-1和 TGF-β1 水平,并观察

其诊断ICP患者生产的新生儿发生ALI的效能,现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年1月至2022年1月在

本院诊断为ICP的孕妇128例作为ICP组,年龄23~
35岁、平均(26.32±2.28)岁,孕周36~40周、平均

(38.27±1.03)周,孕次1~5次、平均(2.53±0.47)
次。选择同期在本院产检的正常孕妇45例作为对照

组,年龄22~36岁、平均(26.52±2.14)岁,孕周36~
40周、平均(38.84±1.08)周,孕次1~5次、平均

(2.42±0.52)次。所有入组者对本研究均知情同意,
签署知情同意书;本研究经本院伦理委员会审核通

过。纳入标准:妊娠期ICP的诊断符合《妊娠期肝内

胆汁淤积症诊疗指南:2015》[6]中的标准;单胎妊娠;
在本院产检,资料完整。排除标准:孕前有肝脏疾病、
肝功能异常和胆汁代谢异常;存在其他妊娠合并症,
如胎膜早破、妊娠期高血压和妊娠期糖尿病等;孕妇

有先天性心脏病;妊娠期合并重要感染。两组年龄、
孕期和孕次等基线资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 血液标本的留取和检测 患者入院后或孕妇

入院产检时抽取肘静脉血约5
 

mL,采用离心机离心

10
 

min(3
 

000
 

r/min,半径为9
 

cm),取上清液放置

在-70
 

℃的冰箱中待测,采用酶联免疫吸附试验测定

血清PAF、ESM-1和TGF-β1 水平;采用酶循环法测

定总胆汁酸(TBA)水平。试剂盒购自武汉赛培生物

科技有限公司,严格按照说明书进行操作。

1.2.2 分组 根据相关标准[6],将ICP患者分为轻

度组 和 重 度 组。血 清 TBA≥10
 

μmol/L 且 <40
 

μmol/L,以皮肤瘙痒为主要临床症状为轻度;血清

TBA≥40
 

μmol/L,以严重瘙痒为主要临床症状,伴有

多胎妊娠、复发性ICP、曾因ICP致围生儿死亡等情

况者为重度。
参考相关文献的诊断标准[7],将ALI分为暂时性

呼吸 增 快 症(TTPN)和 新 生 儿 呼 吸 窘 迫 综 合 征

(RDS)。TTPN:呼吸表浅、发绀、呼吸暂停、呼吸频

率>80次/分、肺部湿啰音(出生后2
 

h)和三凹征,具
备以上3项即可诊断为TTPN;新生儿RDS:氧合指

数<200
 

mm
 

Hg,呼吸频率>80次/分和胸部X线片

显示双肺弥漫性浸润性肺水肿改变。根据生产的新

生儿是否发生 ALI,将ICP患者分为 ALI组和无

ALI组。

1.3 观察指标 比较ICP组和对照组血清PAF、

ESM-1和TGF-β1 水平;比较ICP不同严重程度患者

及生产不同严重程度ALI新生儿的ICP患者中血清

PAF、ESM-1和TGF-β1 水平;分析血清PAF、ESM-1
和TGF-β1 诊断ICP患者生产的新生儿发生 ALI的

效能。

1.4 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行数据分

析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两独立样

本组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用方

差分析,两两比较采用LSD-t检验;计数资料采用例

数或百分率表示,两组比较采用χ2 检验。采用受试

者工作特征(ROC)曲线评价血清 PAF、ESM-1和
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TGF-β1 对ICP患者生产的新生儿发生ALI的诊断效

能。检验水准α=0.05,以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 ICP组和对照组血清PAF、ESM-1和 TGF-β1
水平比较 ICP组血清PAF、ESM-1和TGF-β1 水平

明显高于对照组(P<0.01),见表1。
表1  ICP组和对照组血清PAF、ESM-1和

  TGF-β1 水平比较(x±s)

组别 n PAF(μg/L) ESM-1(μg/L) TGF-β1(ng/L)

ICP组 128 17.86±3.61 13.54±3.10 103.41±17.60

对照组 45 5.64±1.13 4.33±1.26 23.74±3.96

t 33.839 27.668 47.883

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同严重程度ICP患者血清PAF、ESM-1和

TGF-β1 水平比较 根据ICP的严重程度将患者分为

轻度组93例,重度组35例。重度组血清PAF、ESM-
1和TGF-β1 水平明显高于轻度组(P<0.01),见
表2。

表2  不同严重程度ICP患者血清PAF、ESM-1和

   TGF-β1 水平比较(x±s)

组别 n PAF(μg/L) ESM-1(μg/L) TGF-β1(ng/L)

轻度组 93 16.66±3.16 12.33±2.46 96.65±13.07

重度组 35 21.03±2.71 16.76±2.22 121.38±15.40

t 7.231 9.327 9.077

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 生产的新生儿有无发生 ALI的ICP患者血清

PAF、ESM-1和TGF-β1 水平比较 根据生产的新生

儿是否发生 ALI,将ICP患者分为 ALI组31例,无

ALI组97例。ALI组ICP患者血清PAF、ESM-1和

TGF-β1 水平显著高于无ALI组(P<0.01),见表3。

2.4 生产不同严重程度ALI新生儿的ICP患者血清

PAF、ESM-1和TGF-β1 水平比较 根据新生儿出生

后ALI的诊断标准,分为 TTPN组21例和RDS组

10例。RDS组ICP患者血清PAF、ESM-1和 TGF-

β1 水平明显高于TTPN组(P<0.01),见表4。

表3  生产的新生儿有无发生ALI的ICP患者血清PAF、

   ESM-1和TGF-β1 比较(x±s)

组别 n PAF(μg/L) ESM-1(μg/L) TGF-β1(ng/L)

无ALI组 97 16.97±3.44 12.57±2.70 97.99±14.43

ALI组 31 20.64±2.59 16.57±2.23 120.36±15.90

t 5.456 7.467 7.327

P <0.001 <0.001 <0.001

表4  生产不同严重程度ALI新生儿的ICP患者血清

 PAF、ESM-1和TGF-β1 水平比较(x±s)

组别 n PAF(μg/L) ESM-1(μg/L) TGF-β1(ng/L)

TTPN组 21 19.30±1.95 15.51±1.90 112.68±13.08

RDS组 10 23.44±0.97 18.79±0.69 136.49±5.95

t 6.289 6.993 5.456

P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 血清PAF、ESM-1和TGF-β1 水平诊断ICP患

者生产的新生儿发生ALI的效能 根据ICP患者生

产的新生儿是否发生ALI进行二元Logistics回归分

析,得方程Y=
 

0.6×XPAF+0.65×XESM-1+0.11×
XTGF-β1-34.60,作为联合检测指标,联合检测诊断

ICP患者生产的新生儿发生ALI的灵敏度为80.6%,
特异度为100.0%,AUC为0.965,AUC明显高于

PAF(Z=3.567,P<0.01)、ESM-1(Z=2.537,P<
0.05)、TGF-β1(Z=2.377,P<0.05)单项检测的

AUC,而PAF、ESM-1和 TGF-β1 单项检测的 AUC
之间差异无统计学意义(P>0.05)。见表5和图1。

图1  血清PAF、ESM-1和TGF-β1 诊断ICP患者生产

的新生儿发生ALI的ROC曲线

表5  血清PAF、ESM-1和TGF-β1 诊断ICP患者生产的新生儿发生ALI的效能

指标 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC AUC的95%CI

PAF 19.40
 

μg/L 71.0 77.3 0.805 0.726~0.870

ESM-1 14.15
 

μg/L 87.1 71.1 0.869 0.798~0.922

TGF-β1 110.53
 

ng/L 83.9 83.5 0.871 0.800~0.924

PAF+ESM-1+TGF-β1 - 80.6 100.0 0.965 0.916~0.989

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

  ICP患者胆汁在体内淤积引起的毒性反应破坏

肝细胞,导致丙氨酸氨基转移酶和天冬氨酸氨基转移

酶升高,此类患者发生不良妊娠结局的风险高于正常

孕妇,其中新生儿ALI是常见的不良妊娠结局[8]。现

有研究证实ICP患者由于胆汁在体内淤积,导致胎儿

肺组织出现损伤,表现为肺血管内皮出现损伤和肺血

管痉挛,从而影响到新生儿的肺功能[9]。如何早期诊

断新生儿ALI对于改善新生儿的预后具有重要临床

意义。
本研究发现ICP组血清PAF水平明显高于对照

组,并且随着ICP疾病严重程度的升高而升高,说明

血清PAF水平能反映ICP的严重程度。现已知PAF
是一种内源性磷脂介质,具有广泛的生物活性,参与

ALI的发生,主要与下列因素有关[10-12]:PAF通过激

活各种炎症细胞,促使细胞因子大量释放,造成血管

内皮细胞和基底膜损伤,导致ALI的发生;PAF直接

引起肺毛细血管收缩,导致血管内静水压升高,造成

血管通透性增加,使血管内皮功能发生障碍;PAF通

过激活各种炎症通路引起血管紧张素A2的释放和高

气道反应,加剧肺水肿;PAF参与了核转录因子的激

活,后者是发生ALI的关键性转录因子。本研究还发

现ICP患者 ALI组血清PAF水平明显高于无 ALI
组,并且发现PAF为19.4

 

μg/L时,其诊断ICP患者

生产的新生儿发生 ALI的灵敏度为71.0%,特异度

为77.3%,AUC为0.805,说明血清PAF水平在诊断

ICP患者生产的新生儿发生ALI时具有较高的效能。
同时本研究发现RDS组ICP患者血清PAF水平明

显高于TTPN组,说明血清PAF水平是判断新生儿

ALI严重程度的重要指标,与文献[13]报道血清PAF
水平是判断肺损伤的重要指标的结论一致。

本研究发现ICP组血清ESM-1水平明显高于对

照组,并且随着ICP严重程度升高而升高,说明血清

ESM-1是反映ICP严重程度的指标。现已知ESM-1
是主要在血管内皮细胞分泌的一种特异性蛋白质,主
要在呼吸道上皮细胞、肺毛细血管细胞和肺动脉中大

量表达,参与了机体的炎症、血管新生和组织损伤等

病理生理过程[14]。当机体出现炎症反应时,炎症介质

大量释放,导致血管内皮细胞受到损伤,表现为大量

的ESM-1合成,参与血管内皮损伤的病理生理过程。
本研究发现ALI组ICP患者血清ESM-1水平明显高

于无 ALI组,并且发现血清 ESM-1为14.15
 

μg/L
时,对诊断ICP患者生产的新生儿发生ALI具有较高

的效能,与文献[15]报道血清ESM-1水平是 ALI重

要诊断指标的结论一致。本研究显示血清ESM-1水

平随着 ALI疾病严重程度升高而升高,说明血清

ESM-1水平同样也是判断新生儿ALI严重程度的指

标。当炎症介质作用于肺血管内皮细胞时引起ESM-
1大量释放,而ESM-1表达的升高能够明显抑制白细

胞的黏附和迁移,降低对组织的损伤[16],从而达到保

护肺组织的作用。
本研究显示ICP组血清TGF-β1 水平明显高于对

照组,并且随着ICP严重程度的升高而升高,说明血

清TGF-β1 水平是反映ICP严重程度的指标。现已知

TGF-β1 在炎症修复和细胞外基质的降解过程中具有

重要作用[17]。在一项关于 ALI的研究中发现TGF-

β1 能够诱导气道炎症反应,对气道上皮细胞具有破坏

作用,促进胶原蛋白和糖蛋白的大量聚集,导致气道

平滑肌增生,引起气道重塑[18]。本研究显示 ALI组

ICP患者血清TGF-β1 水平明显高于无ALI组,并且

发现血清TGF-β1 为110.53
 

ng/L时,对诊断ICP患

者生产的新生儿发生ALI具有较高的效能,其灵敏度

为83.9%,特异度为83.5%,AUC为0.871,同时发

现 RDS 组ICP 患 者 血 清 TGF-β1 水 平 明 显 高 于

TTPN组,说明血清TGF-β1 水平是判断ICP患者生

产的新生儿发生ALI的指标,而且是判断新生儿ALI
严重程度的指标。本研究显示联合检测血清PAF、

ESM-1和TGF-β1 水平诊断ICP患者生产的新生儿

发生 ALI的灵敏度为80.6%,特异度为100.0%,

AUC为0.965,明显高于PAF、ESM-1和TGF-β1 单

项检测,说明这3项指标联合检测能够明显提高对

ICP患者生产的新生儿发生ALI的诊断效能,各项指

标在诊断ICP患者生产的新生儿发生ALI时具有某

种互补性,可能与均为反映内皮损伤的指标有关,其
具体机制需要进一步研究。

综上所述,血清PAF、ESM-1和 TGF-β1 是反映

ICP严重程度的指标,参与了ALI的发生、发展,这3
项指标联合检测有助于提高对ICP患者生产的新生

儿发生ALI的诊断效能。
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