妊娠期NOS、25(OH)D3、THBS-1的相关性及对产后出血预测价值

【摘要】目的：分析妊娠期一氧化氮合酶(nitric oxide synthase，NOS)、25-羟维生素 D3（25-dihydroxyvitamin D3，25(OH)D3）、血小板反应蛋白1(thrombospondin-1，THBS-1)的相关性及对产后出血预测价值。方法：选取2021年2月-2022年3月我院收治的妊娠期女性共为120例，依据分娩后是否出现产后出血分为产后出血组50例以及产后未出血组70例。通过比色法、酶联免疫吸附(ELISA)法对两组NOS、25(OH)D3和THBS-1表达水平进行检测。分析NOS、25(OH)D3、THBS-1水平表达的变化对妊娠期女性产后出血的预测意义及三者相关性。结果：与产后未出血组相比，产后出血组NOS、THBS-1表达升高，25(OH)D3表达降低，具有统计学差异（P＜0.05）。两组年龄、生产次数、分娩形式、妊娠周期、孕程加长、婴儿体质指数、TT对比，差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性；与胎盘早剥、瘢痕子宫、胎盘前置、宫缩无力、软产道损害、APTT、FTB、PT对比，差异具有统计学意义（P<0.05）。选择临床基本资料中P<0.05的变量建立Logistics回归模型，结果显示，胎盘早剥、瘢痕子宫、胎盘前置、宫缩无力、软产道损害、APTT、FTB、PT为影响妊娠期女性出现产后出血的主要危险因素（P<0.05）。NOS、25(OH)D3、THBS-1之间Pearson相关性分析显示，NOS、25(OH)D3之间负相关（r=-696，P=0.001）；25(OH)D3、THBS-1之间负相关（r=-538，P=0.001）；NOS、THBS-1之间正相关（r=0.581，P=0.001）。ROC曲线显示，三项联合对妊娠期女性产后出血的预测价值高于NOS、25(OH)D3、THBS-1单项诊断，具有统计学差异（P<0.05）。结论：妊娠期女性出现产后出血THBS-1表达升高，NOS、25(OH)D3表达降低，可看出其水平变化与妊娠期女性出现产后出血情况有密切的联系，三者联合检测可有效增强对妊娠期女性产后出血的预测性。
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Correlation between NOS, 25(OH)D3, and THBS-1 during pregnancy and its predictive value for postpartum hemorrhage

【Abstract】 Objective: To analyze the correlation of nitric oxide synthase (NOS), 25-hydroxyvitamin D3 (25-dihydroxyvitamin D3, 25(OH)D3), platelet reactive protein 1 (thrombospondin-1, THBS-1) during pregnancy and the predictive value for postpartum bleeding. Methods: A total of 120 pregnant women admitted to our hospital from February 2021 to March 2022 were selected, and 50 cases in postpartum bleeding group and 70 cases in postpartum no bleeding group according to whether postpartum bleeding occurred after delivery.The expression levels of NOS, 25(OH)D3 and THBS-1 were determined by the colorimetric method and enzyme-linked immunosorbent (ELISA) method.The prediction significance of the expression of NOS, 25(OH)D3 and THBS-1 on PPH and their correlation were analyzed. Results: Compared with the postpartum group, NOS and THBS-1 increased, 25(OH)D3 decreased in the group (P<0.05). The age, birth frequency, delivery form, pregnancy cycle, pregnancy duration, infant constitution index, TT comparison, insignificant (P>0.05), comparable, compared with P abruption, scar uterus, placenta previa, contraction weakness, APTT, FTB, and PT (P<0.05). Variables with P<0.05 in the basic clinical data were selected to establish the Logistics regression model, which showed that placental abruption, scar uterus, placental previa, contractions weakness, impairment of soft birth canal, APTT, FTB, and PT were the main risk factors affecting postpartum bleeding in women during pregnancy (P<0.05). The Pearson correlation analysis between NOS, 25(OH)D3, and THBS-1 showed a negative correlation between NOS and 25(OH)D3 (r=-696, P=0.001); a negative correlation between 25(OH)D3 and THBS-1 (r=-538, P=0.001); and a positive correlation between NOS and THBS-1 (r=0.581, P=0.001). The ROC curve showed that the predictive value of the three combinations for postpartum hemorrhage in pregnancy was higher than that of NOS, 25(OH)D3 and THBS-1, which was significantly different (P<0.05). Conclusion: The expression of THBS-1, NOS and 25(OH)D3 are decreased, which is closely related to the change of postpartum bleeding and postpartum bleeding in women during pregnancy. The combined test of the three can effectively enhance the predictive of postpartum bleeding in women during pregnancy.
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引言

产后出血属于是妊娠期晚期较为严重的并发症之一，为全球内孕妇死亡率高的重要原因，且能够造成生育能力消退、休克、呼吸窘迫综合征、肾功能衰竭等一系列并发症，严峻威胁到妊娠期女性生命健康，大部分产后出血引发的妊娠期女性死亡是无法避免的，关键主要在于妊娠早期的预测[1-3]。NOS属于是一种同工酶，存于人机体内巨噬细胞、吞噬细胞、神经组织细胞及内皮细胞内，主要存于神经元中，选择性分布在不同类型的脑区内，具有较强的保护神经组织的作用[4-5]。25(OH)D3主要属于是维生素D3的活性形式，也是活性的维生素D3于血液循环内的一类存储方式，因此其可作为检验机体中维生素D3的含量是否充分、缺乏[6-7]。THBS-1主要是一种细胞外部基质的蛋白，可有效参与调节血管的生成，其水平升高能够促使子宫中内部细胞的分化，为血管的生成造成严重影响，引起子宫内膜过量出血[8-9]。基于此，本文研究中分析妊娠期女性NOS、25(OH)D3、THBS-1水平变化，分析三者的相关性与对产后出血的预测价值。
1.对象与方法

1.1研究对象

选取2021年2月-2022年3月我院收治的妊娠期女性共为120例，依据分娩后是否出现产后出血分为产后出血组50例，年龄为24-38岁，平均为（30.16±5.11）岁，妊娠周期26-39周，平均为（33.25±4.78）周；以及产后未出血组70例，年龄为23-39岁，平均为（30.55±4.89）岁，妊娠周期27-40周，平均为（34.12±4.53）周。两组在一般资料中均衡可比（P＞0.05），且均经两组妊娠期女性及其家属知情同意下进行，并签署批准书。
纳入标准：所有妊娠期女性出现产后出血均符合《胎盘输血在产科特殊情况新生儿中应用的专家共识》[10]中的诊断标准；单胎、满月、胎儿头部位置正常者；临床病历信息资料填写完整者；分娩后24h内出血量≥1000mL或伴随低血量状况、体征者；未出现大量产后出血者；同意在我院接受剖宫产或自然生产者。
排除标准：有血栓或流产的历史者；研究前服用过影响机体凝血功能的药物者；心肝肾等重要器官严重障碍者；存有自身免疫类病症者；患有其他类型的妊娠期并发症者；存有急性的心脑血管病症者；存在先天性异常者。
1.2 NOS、25(OH)D3、THBS-1表达检测

采集接受研究者在保持空腹下抽静脉血4ml，进行离心处理（离心半径6cm，转速3500r/min，离心时间15min）后，获取上层血清，于-60℃低温储存，待用。运用比色法对两组NOS水平进行检测，首先选取相同的型号的比色试管，接着配制与其相等量的标准样本，后配制与标准样本同体积的待检测样本，进行对比研究，选出相同含量及浓度的样本，依据吸收波长的范围的不同加上应用精密的仪器进行测量后，读取数据值，最后分析记录数据，分析NOS水平表达。试剂盒由（上海贝博生物科技公司）提供，货号：BB-4702进行检测。选用ELISA法对两组25(OH)D3、THBS-1水平进行检测，首先应用碳酸盐包被稀释免疫蛋白至适当含量，持4℃经一夜后，对其进行反复清洗、稀释，洗涤2~4次左右，3min/次，步骤重复3~4次，后放入终止试剂行终止反应，最后记录并观察数据，分析25(OH)D3、THBS-1水平表达。试剂盒由（武汉华美生物工程有限公司）提供，货号：CSB-E08763h进行检测。

1.3 临床资料收集

采集接受研究者一般资料[年龄、生产次数、分娩形式、妊娠周期、孕程加长、婴儿体质指数、胎盘早剥、瘢痕子宫、胎盘前置、宫缩无力、软产道损害]；研究指标[活化部分凝血活酶时间(Activated Partial Thromboplastin Time，APTT)、凝血酶时间(thrombin time，TT)、纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）、凝血酶原时间(Prothrombin time，PT)]。
1.4 统计学处理

采用SPSS19.0统计软件进行分析处理。应用Kolmogorov-Smirnov检验数据是否符合正态分布，符合正态分布的计量资料采用均数±标准差（
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）描述，两组间比较采用独立样本t检验。ROC曲线，分析NOS、25(OH)D3、THBS-1及三项联合对妊娠期女性产后出血的预测价值，P＜0.05为具有统计学意义。
2. 结果

2.1 两组NOS、25(OH)D3、THBS-1表达对比

如表1所示，与产后未出血组相比，产后出血组NOS、THBS-1表达有所升高，25(OH)D3表达有所降低，具有统计学差异（P＜0.05）。
表1  两组NOS、25(OH)D3、THBS-1表达对比（
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	组别
	例数（n）
	NOS（U/mL）
	25(OH)D3（ng/L）
	THBS-1（μg/L）

	产后未出血组
	70
	21.09±4.81
	34.15±6.75
	255.37±22.41

	产后出血组
	50
	27.06±5.34
	27.01±5.63
	281.53±24.17

	t
	
	6.401
	6.112
	6.101

	P
	
	0.001
	0.001
	0.001


2.2 临床基本资料对比

表2所示，两组对比分析影响妊娠期女性发生产后出血情况与年龄、生产次数、分娩形式、妊娠周期、孕程加长、婴儿体质指数、TT无关，差异无统计学意义（P>0.05），与胎盘早剥、瘢痕子宫、胎盘前置、宫缩无力、软产道损害、APTT、FTB、PT有关，差异具有统计学意义（P<0.05）。
表2  临床基本资料对比

	因素
	产后未出血组（n=70）
	产后出血组（n=50）
	(2/t
	P

	年龄（岁）
	≥30
	26（37.14）
	12（24.00）
	2.328
	0.127

	
	＜30
	44（62.86）
	38（76.00）
	
	

	生产次数
	≥2
	15（21.43）
	12（24.00）
	0.111
	0.739

	
	1
	55（78.57）
	38（76.00）
	
	

	分娩形式
	剖宫产
	20（28.57）
	13（26.00）
	0.904
	0.342

	
	经阴道分娩
	50（71.43）
	37（74.00）
	
	

	妊娠周期（周）
	
	37.02±3.88
	37.54±4.16
	0.702
	0.484

	胎盘早剥
	有
	4（5.71）
	11（22.00）
	7.073
	0.009

	
	无
	66（94.29）
	39（88.00）
	
	

	瘢痕子宫
	有
	6（8.57）
	15（30.00）
	9.276
	0.002

	
	无
	64（91.43）
	35（70.00）
	
	

	胎盘前置
	有
	5（7.14）
	14（28.00）
	9.521
	0.002

	
	无
	65（92.86）
	36（72.00）
	
	

	孕程加长
	有
	22（31.43）
	6（12.00）
	6.154
	0.013

	
	无
	48（68.57）
	44（88.00）
	
	

	婴儿体质指数
	≥3800g
	26（37.24）
	8（16.00）
	6.421
	0.011

	
	＜3800g
	44（62.86）
	42（84.00）
	
	

	宫缩无力
	有
	8（11.43）
	16（32.00）
	7.714
	0.005

	
	无
	62（88.57）
	38（68.00）
	
	

	软产道损害
	有
	7（10.00）
	17（34.00）
	10.500
	0.001

	
	无
	63（90.00）
	33（66.00）
	
	

	APTT（s）
	
	30.93±4.62
	36.55±5.17
	6.250
	0.001

	TT（s）
	
	14.86±2.59
	14.43±2.26
	0.945
	0.347

	FTB（g/L）
	
	4.91±1.34
	3.08±1.03
	8.095
	0.001

	PT（s）
	
	11.87±2.23
	15.22±2.89
	7.165
	0.001


2.3 妊娠期女性出现产后出血的因素分析

如表3所示，选择临床基本资料中P<0.05的变量建立Logistics回归模型，结果显示，胎盘早剥、瘢痕子宫、胎盘前置、宫缩无力、软产道损害、APTT、FTB、PT为影响妊娠期女性出现产后出血的主要危险因素（P<0.05）。
表3  妊娠期女性出现产后出血的因素分析
	因素
	β值
	S.E
	Wald (2
	P值
	OR值
	95%CI

	胎盘早剥
	1.542
	0.369
	15.423
	0.001
	4.564
	2.193-8.716

	瘢痕子宫
	0.715
	0.153
	12.517
	0.001
	2.332
	1.269-2.981

	胎盘前置
	0.587
	0.245
	19.186
	0.001
	1.837
	1.302-2.467

	宫缩无力
	1.685
	0.343
	20.151
	0.001
	5.138
	2.614-11.125

	软产道损害
	1.243
	0.437
	10.115
	0.001
	3.641
	1.529-7.546

	APTT
	0.591
	0.138
	1.129
	0.005
	0.639
	0.437-0.868

	FTB
	1.003
	0.367
	1.214
	0.002
	0.661
	0.512-0.889

	PT
	0.619
	0.236
	1.335
	0.007
	0.693
	0.448-0.905


2.4 NOS、25(OH)D3、THBS-1表达与妊娠期女性产后出血预后的关系

如表4所示，与预后良好患者相比，预后不良患者NOS、THBS-1表达量升高，25(OH)D3表达量降低，具有统计学差异（P＜0.05）。
表4  SBEM、MNX1、miR-7156-3p表达与晚期乳腺癌患者预后的关系（
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	例数
	NOS（U/mL）
	25(OH)D3（ng/L）
	THBS-1（μg/L）

	预后良好
	54
	23.01±4.56
	36.31±6.58
	259.89±24.53

	预后不良
	66
	29.12±5.86
	29.13±5.39
	286.43±25.61

	t
	
	6.264
	6.572
	5.755

	P
	
	0.001
	0.001
	0.001


2.5 NOS、25(OH)D3、THBS-1之间相关性分析

如图1所示，NOS、25(OH)D3、THBS-1之间Pearson相关性分析显示，NOS、25(OH)D3之间负相关（r=-696，P=0.001）；25(OH)D3、THBS-1之间负相关（r=-538，P=0.001）；NOS、THBS-1之间正相关（r=0.581，P=0.001）。
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图1  NOS、25(OH)D3、THBS-1之间相关性分析
2.6 ROC曲线分析NOS、25(OH)D3、THBS-1对妊娠期女性产后出血的预测价值

如表5、图2所示，ROC曲线显示，三项联合对妊娠期女性产后出血的预测价值高于NOS、25(OH)D3、THBS-1单项诊断，具有统计学差异（P<0.05）。
表5  NOS、25(OH)D3、THBS-1对妊娠期女性产后出血的预测价值

	指标
	AUC（95%CI）
	灵敏度（%）
	特异度（%）
	准确度（%）
	P值

	NOS
	0.804（0.722-0.886）
	66.00
	84.30
	75.15
	0.001

	25(OH)D3
	0.640（0.539-0.742）
	72.00
	55.70
	63.85
	0.034

	THBS-1
	0.786（0.703-0.870）
	62.00
	88.60
	75.30
	0.001

	三项联合
	0.941（0.892-0.0.991）
	94.00
	94.30
	94.15
	0.001
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图2  NOS、25(OH)D3、THBS-1预测产后出血的ROC曲线
3 讨论

产后出血属于是一类严重的妊娠并发症，主要是新生儿在分娩出生后24h内，阴道的分娩者失血量大于500ml，以剖宫生产者失血量≥1000ml。此症状常表现为婴儿分娩出生后孕妇发生阴道出血，严重时将会出现过量出血性休克、严峻贫血等状况，严重危及妊娠女性的生命安全，虽近年来临床上治疗此症状获得了一定的成果，但仍是我国甚至全世界妊娠女性死亡的重要因素，因而应及时预测妊娠女性产后出血情况对产妇的死亡率的下降具有较强的关联性[11-13]。

NOS主要是一氧化氮合成过程的一种关键性酶，活性与一氧化氮的表达水平具有一定的相关性，主要存在于内皮细胞及神经细胞等中，经证实部分妊娠女性的宫颈、胎盘组织及子宫肌层等存有不同的NOS活性，进而可作为在胎盘组织及子宫肌层中重要的同工酶[14-15]。本文研究发现，在妊娠期女性分娩时出现产后出血时与未出血的妊娠期女性对比NOS表达有所上升，且随着病症的严重程度而不断升高，可得出NOS表达与患者出现产后出血症状具有一定的关联性。有关学者研究发现[16-17]，在妊娠期女性胎盘组织与子宫内NOS存有较大的差异性，且在胎盘组织NOS表达水平高于在子宫内的水平，经对比不同时间段的妊娠期女性，孕晚期孕妇子宫内NOS活性相对比孕中期下降月55%左右，在接近生产时NOS的活性相较更低，与本文研究结果一致。表明NOS表达上升能够使得患者子宫肌层收缩能力受到一定的限制，进而引发妊娠期女性发生产后出血的状况。

25(OH)D3可有效调节血糖代谢、免疫功能及钙磷代谢等状况，与较多种慢性的病症有紧密的联系，25(OH)D3不仅能够参与机体骨矿化平衡形态及钙磷代谢的过程中，还和糖脂代谢的调控的联系较为密切，且在人体免疫系统、细胞分化过程与预防病症中有着一定的作用[18-19]。本文研究发现，经分析发生产后出血状况的妊娠期女性机体中25(OH)D3表达水平的变化，可明显观察出25(OH)D3表达变化与孕妇出现产后出血具有一定的联系，随着病情的加剧使得其表达水平不断降低，有关学者研究发现[20-21]，25(OH)D3表达水平降低主要是由于当机体出现高度血糖时，葡萄糖将会从人体尿液中排泄出，引发渗透性的排尿作用将大量钙离子排泄出体外，进而促使机体内血钙含量降低，胰岛素水平的敏感度下降，引发体内胰岛素过度抵抗，增加了孕妇出现产后出血的危险，与本文研究结果较为一致。表明25(OH)D3主要是属于一类免疫性抑制剂，可通过其水平变化有效调节炎性因子反应，进而缓轻机体胰岛素抵抗的作用，减少妊娠女性发生产后出血的状况，为临床治疗此症状提供了有力的依据。

THBS-1在抑制血管的增殖中发挥着重要的作用，且随着其表达水平的升高，抑制了子宫内组织细胞的分化，对血管的发展造成一定影响，较为不利于子宫内膜的复原，促使妊娠期女性子宫内膜发生失血情况[22]。本文研究发现，在妊娠期女性出现产后出血是THBS-1表达上升，且随着病症的严重程度加剧而不断升高，由此可得出THBS-1对于预测患者出现产后出血症状的进展有重要的意义。有关学者研究发现[23-25]，THBS-1属于是一类多功能的细胞外部基质蛋白，依据其不同的位点可有效联合对应的细胞组织表面的受体，发挥出较多的生物学能力，与本文研究结果较为一致。表明在产妇发生产后出血时THBS-1表达上升，且随着病情的严重度不断增加，可作为预测产后出血发生情况的有效依据。

综上所述，通过观察NOS、25(OH)D3、THBS-1在孕妇发生产后出血情况时变化，可得出三者联合对患者发生病症有较强的预测价值，且三者联合的预测价值相比单独判断效果更为显著，为临床上治疗该症状提高了有效的根据，有助于缓轻产后出血对孕妇及胎儿的损伤。但因研究样本量较少，在统计数据时可能会存有一定的限制，因而还需进一步对其进行研究分析。
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