
局解手术学杂志 http:/ / www. jjssxzz. cn2023,32（10）J  REG ANAT OPER SURG

血清 TIMP-1、TGF-β1水平对瘢痕子宫再次妊娠产后出血的预测价值

朱立艳,耿 炜,李晓鹏,李建波,李爱华,田志勇　（邯郸市第一医院妇产科，河北 邯郸 056004）

［摘 要］　目的　探讨瘢痕子宫再次妊娠产妇血清基质金属蛋白酶组织抑制因子-1（TIMP-1）、转化生长因子-β1（TGF-β1）水

平及其对产后出血的预测价值。方法　选取 2019年 3月至 2021年 12月在本院分娩的瘢痕子宫再次妊娠产妇 217例，根据是否并发

产后出血分为观察组（137例，发生产后出血）和对照组（80例，未发生产后出血）。同时收集产妇分娩孕周、孕次、子宫瘢痕厚度等临

床资料。采用酶联免疫吸附法测定瘢痕子宫再次妊娠产妇血清TIMP-1、TGF-β1水平；Pearson法分析血清TGF-β1和TIMP-1表达水

平的相关性；采用 Logistic多因素回归分析影响瘢痕子宫再次妊娠产妇发生产后出血的相关因素；采用受试者工作特征（ROC）曲线

分析血清 TGF-β1和 TIMP-1表达水平对瘢痕子宫再次妊娠产妇发生产后出血的预测效能。结果　观察组血清 TIMP-1水平高于对

照组（P<0. 05），血清 TGF-β1水平低于对照组（P<0. 05）；观察组患者血清 TIMP-1与 TGF-β1表达呈负相关（r=-0. 935，P<0. 05）。观

察组分娩孕周<40周、子宫瘢痕厚度<4 mm、刮宫次数≥2次的患者比例均高于对照组（P<0. 05）。分娩孕周<40周、子宫瘢痕厚度<4 mm、

刮宫次数≥2 次、TIMP-1 均为瘢痕子宫再次妊娠产妇发生产后出血的危险因素（P<0. 05），TGF-β1为保护因素（P<0. 05）。血清 TIMP-1、
TGF-β1预测瘢痕子宫再次妊娠产妇发生产后出血的曲线下面积（AUC）分别为 0. 881、0. 901，而二者联合预测的AUC为 0. 959，优于

血清TIMP-1、TGF-β1单独预测（Z=2. 139、2. 227，P=0. 036、0. 024）。结论　瘢痕子宫再次妊娠产妇血清TIMP-1、TGF-β1水平与产后

出血的发生密切相关，二者联合检测对其产后出血具有较好的预测价值。
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Predictive value of serum TIMP-1 and TGF-β1 levels on postpartum hemorrhage in re-pregnancy of scar uterus
ZHU Li-yan，GENG Wei，LI Xiao-peng，LI Jian-bo，LI Ai-hua，TIAN Zhi-yong　（Department of Obstetrics and Gynecology， the 
First Hospital of Handan， Handan Hebei 056004， China）

Abstract: Objective　 To investigate the levels of serum tissue inhibitor of metalloproteinase-1 （TIMP-1） and transforming growth 
factor-beta1 （TGF-β1） in lying-in woman with re-pregnancy of scar uterus and their predictive value for postpartum hemorrhage. Methods　
A total of 217 lying-in women with re-pregnancy of scar uterus delivered in our hospital from March 2019 to December 2021 were selected 
and divided into the observation group （137 cases with postpartum hemorrhage） and the control group （80 cases without postpartum 
hemorrhage） according to whether they were complicated with postpartum hemorrhage.  At the same time， the clinical data such as 
gestational weeks， pregnancy times and thickness of uterine scar were collected.  The serum TIMP-1 and TGF-β1 levels of lying-in women 
with re-pregnancy of scar uterus were detected by enzyme-linked immunosorbent assay； Pearson method was used to analyze the correlation 
between serum TGF- β1 and TIMP-1 expression levels； Logistic multivariate regression analysis was used to analyze the related factors of 
postpartum hemorrhage of lying-in women with re-pregnancy of scar uterus.  The predictive value of serum TGF-β1 and TIMP-1 expression 
levels on postpartum hemorrhage of lying-in women with re-pregnancy of scar uterus was analyzed by receiver operating characteristic （ROC） 
curve. Results　The serum TIMP-1 level in the observation group was higher than that in the control group（P<0. 05）， while the serum 
TGF- β1 level was lower than that in the control group （P<0. 05）.  The expression of serum TIMP-1 was negatively correlated with TGF-β1 of 
patients in the observation group（r=-0. 935，P<0. 05）.  The proportions of patients with gestational weeks <40 weeks， thickness of uterine 
scar <4 mm， and times of curettage ≥2 times in the observation group were higher than those in the control group （P<0. 05）.  The gestational 
weeks <40 weeks， thickness of uterine scar <4 mm， and times of curettage ≥2 times and TIMP-1 were all the risk factors for postpartum 
hemorrhage of lying-in women with re-pregnancy of scar uterus （P<0. 05）， and TGF-β1 was the protective factor （P<0. 05）.  The area under 
the curve （AUC） of serum TIMP-1 and TGF-β1 in predicting postpartum hemorrhage of lying-in women with re-pregnancy of scar uterus was 
0. 881 and 0. 901， respectively， while the AUC predicted by the combination of the two methods was 0. 959， which was higher than that 
predicted by serum TIMP-1 and TGF-β1 separately （Z=2. 139， 2. 227， P=0. 036， 0. 024）. Conclusion　The levels of serum TIMP-1 and 
TGF- β1 in lying-in women with re-pregnancy of scar uterus are closely related to the occurrence of postpartum hemorrhage， and the 
combined detection of TIMP-1 and TGF-β1 has good predictive value for postpartum hemorrhage.
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瘢痕子宫的产生主要是由于女性行剖宫产、子宫

肌瘤剔除等手术后，子宫因受到创伤而留下瘢痕[1-2]。
瘢痕子宫产妇再次妊娠分娩时风险较高，并且术后常

伴发并发症，产后出血是较为常见的并发症之一[3-4]。产

后出血主要表现为产妇产后 24 h 内阴道出血量超过

500 mL，严重时将导致失血性休克[5]。因此，准确预测瘢

痕子宫再次妊娠产妇是否发生产后出血对于保障其生命

安全具有重要意义。基质金属蛋白酶组织抑制因子-1
（tissue inhibitor of metalloproteinase-1,TIMP-1）是基质金

属蛋白酶-9（matrix metalloproteinase-9,MMP-9）的抑制

剂，在机体各组织及器官中均有表达，能通过稳定

MMP-9活性、避免MMP-9过度激活来维持细胞外基质

的 稳 定[6]。 转 化 生 长 因 子 - β1（transforming growth 
foctor-beta1,TGF-β1）是 TGF-β 超家族的一员，其主要

由血液中的血小板及白细胞分泌，不仅能促进细胞外

基质蛋白的合成，还能通过抑制炎症细胞的激活，减少

机体中炎症反应的发生[7-8]。有研究发现，TIMP-1 和

TGF-β1与子宫内膜间质细胞及组织的形成、生长等有

关，可能与产妇妊娠结局有关[9]；但关于TIMP-1、TGF-β
1对瘢痕子宫再次妊娠产妇以及产后出血的影响尚需

进一步研究。基于此，本研究检测瘢痕子宫再次妊娠

产妇血清 TIMP-1、TGF-β1表达水平，并分析二者联合

预测瘢痕子宫产妇产后出血的效能。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

选取 2019年 3月至 2021年 12月在本院分娩的瘢

痕子宫再次妊娠产妇 217 例，年龄 26~35 岁，平均

（30. 23±2. 45）岁，根据是否并发产后出血分为观察组

（137例，发生产后出血）和对照组（80例，未发生产后

出血）。2组产妇年龄、BMI、舒张压等一般资料比较无

显著差异（P>0. 05）。纳入标准：①经临床检查及B超

确诊为瘢痕子宫；②二次分娩；③此次妊娠距上次剖

宫产时间在 2年以上；④经B超检测确定为单胎；⑤年

龄≥18 岁。排除标准：①合并高血压、甲亢、糖尿病等

疾病；②伴有凝血功能障碍；③妊娠期进行抗凝治疗；

④心、肝、肾等器官功能障碍；⑤合并神经疾病。收集

所有研究对象的年龄、分娩孕周、孕次、子宫瘢痕厚

度、两次妊娠间隔时间及刮宫次数等临床资料。本研

究经我院医学伦理委员会审批（2019-01108），患者及

家属对本研究知情且同意。

1. 2　血清TIMP-1、TGF-β1表达水平检测

采集所有产妇入院次日清晨空腹静脉血 5 mL，
3 000 r/min离心 10 min，收集上清液，于-80 ℃保存，待

检。采用酶联免疫吸附法测定血清TIMP-1和TGF-β1
表达水平。

1. 3　统计学方法

采用 SPSS 25. 0 统计软件对数据进行分析，计数

资料以率（%）表示，采用 χ2检验，计量资料以均数±标
准差（x-±s）表示，两组间比较行 t检验。Pearson法分析

血清 TGF- β1 和 TIMP-1 表达水平的相关性；采用

Logistic 多因素回归分析瘢痕子宫再次妊娠产妇发生

产后出血的影响因素；采用受试者工作特征（receiver 
operating characteristic, ROC）曲线分析血清 TGF-β1 和

TIMP-1 预测瘢痕子宫再次妊娠产妇发生产后出血的

效能，曲线下面积（area under the curve, AUC）比较采用

Z检验；P<0. 05为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　2组血清TIMP-1、TGF-β1水平

观察组血清TIMP-1水平高于对照组，血清TGF-β1
水平低于对照组，差异均有统计学意义（P<0. 05），

见表1。

2. 2　观察组血清TIMP-1与TGF-β1的相关性分析

Pearson 法分析显示，观察组患者血清 TIMP-1 与

TGF-β1的表达呈负相关（r=-0. 935，P<0. 05），见图1。

2. 3　瘢痕子宫再次妊娠产妇发生产后出血的单因素

分析

单因素分析结果显示，2 组年龄、孕次及两次妊

娠间隔时间比较，差异无统计学意义（P>0. 05），而

观察组分娩孕周<40 周、子宫瘢痕厚度<4 mm、刮宫

表1　2组血清TIMP-1、TGF-β1水平（x-±s，ng/mL）

组别

观察组

对照组

t

P

n

137
80

TIMP-1
245. 97±23. 22
197. 45±16. 62

16. 391
0. 000

TGF-β1
82. 76±10. 87

112. 77±11. 35
19. 303

0. 000

图1　观察组患者血清TIMP-1与TGF-β1的相关性分析
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次 数 ≥2 次的患者比例均高于对照组（P<0. 05），

见表2。

2. 4　瘢痕子宫再次妊娠产妇发生产后出血的多因素

分析

以瘢痕子宫再次妊娠产妇是否发生产后出血为

因变量（是=1，否=0），分娩孕周（<40周=1，≥40周=0）、

子宫瘢痕厚度（<4 mm=1，≥4 mm=0）、刮宫次数（≥2次=
1，<2 次=0）、TIMP-1（连续变量）、TGF-β1（连续变量）

为自变量，行 Logistic多因素回归分析，结果显示，分娩

孕周<40 周、子宫瘢痕厚度<4 mm、刮宫次数≥2 次、

TIMP-1 均为瘢痕子宫再次妊娠产妇发生产后出血的

危险因素（P<0. 05），而TGF-β1为保护因素（P<0. 05），

见表3。

2. 5　血清 TIMP-1、TGF-β1 对瘢痕子宫再次妊娠产妇

产后出血的预测价值

ROC曲线分析结果显示，血清 TIMP-1、TGF-β1单

独预测的 AUC 分别为 0. 881、0. 901，而二者联合预测

的 AUC 为 0. 959，优于血清 TIMP-1、TGF-β1 单独预测

（Z=2. 139、2. 227，P=0. 036、0. 024），见表4、图2。

3　讨论

临床上常把剖宫产术、子宫肌瘤剔除术造成的子

宫穿孔或子宫肌层损伤称为瘢痕子宫[10]。近年来，瘢

痕子宫再次妊娠的产妇越来越多，但由于这类产妇瘢

痕处子宫壁薄弱，导致子宫收缩乏力，再次妊娠时发

生产后出血的概率及病死率均较高，严重威胁母婴生

命安全[11-13]。因此，寻找瘢痕子宫再次妊娠产妇发生

产后出血的相关特异性指标，提早干预，对提高患者

生存率具有重要意义。

有研究表明，转化生长因子 β家族在细胞外基质

的形成过程中起到重要作用，能影响子宫瘢痕的形

成、增生等[14]。TGF-β1作为转化生长因子β家族的一

员，也能在新生血管形成、细胞分化、凋亡等过程中发

挥作用[15-16]。龚浩等[8]对不同神经功能损伤程度的急

性脑出血患者血清 TGF-β1 水平的测定结果显示，重

度组患者血清 TGF-β1水平低于轻度组。刘绪荣[17]的
研究发现，TGF-β1 表达也与妊娠不良结局的发生有

关。本研究结果显示，观察组血清 TGF-β1 水平显著

低于对照组，表明血清 TGF-β1 水平也与瘢痕子宫再

次妊娠产妇产后出血的发生有关，可能为预测瘢痕子

宫再次妊娠产妇发生产后出血的特异性指标。

有研究表明，MMPs 参与并促进了子宫内膜间质

成分的降解，能够诱导子宫内膜血管发生损伤，导致

表 2　影响瘢痕子宫再次妊娠产妇发生产后出血的单因素分析

[例（%）]

临床指标

年龄                        <30岁

              ≥30岁

分娩孕周                <40周

≥40周

孕次                        <3次

         ≥3次  
子宫瘢痕厚度       <4 mm

≥4 mm
两次妊娠间隔时间   <2年

≥2年  
刮宫次数                <2次

     ≥2次  

n

83
134
127

90
70

147
146

71
136

81
85

132

观察组
（n=137）
51（61. 46）
86（64. 18）
88（69. 29）
49（54. 44）
44（62. 86）
93（63. 27）

107（73. 29）
30（42. 25）
85（62. 50）
52（61. 20）
40（47. 06）
97（73. 48）

对照组
（n=80）

32（38. 55）
48（35. 82）
39（30. 71）
41（45. 56）
26（37. 14）
54（36. 73）
39（26. 71）
41（57. 75）
51（37. 50）
29（38. 80）
45（52. 94）
45（26. 52）

χ2

0. 165

4. 988

0. 003

19. 767

0. 063

10. 495

P

0. 685

0. 026

0. 954

0. 000

0. 802

0. 001

表3　影响瘢痕子宫再次妊娠产妇发生产后出血的多因素分析

影响因素

分娩孕周<40周

子宫瘢痕
厚度<4 mm
刮宫次数≥2次

TIMP-1
TGF-β1

β
0. 387
0. 552
0. 471
0. 393

-0. 221

SE
0. 138
0. 147
0. 167
0. 153
0. 109

Wald χ2

7. 877
14. 080

7. 963
6. 611
4. 098

P
0. 005
0. 001
0. 005
0. 010
0. 043

OR
1. 473
1. 736
1. 602
1. 482
0. 802

95%CI
1. 124~1. 931
1. 301~2. 316
1. 155~2. 222
1. 098~2. 000
0. 648~0. 993

表4　血清TIMP-1、TGF-β1水平对瘢痕子宫再次妊娠产妇产后出血的预测价值

变量

TIMP-1
TGF-β1
二者联合

AUC
0. 881
0. 901
0. 959

截断值

220. 52 ng/mL
   98. 26 ng/mL

95%CI
0. 831~0. 921
0. 853~0. 937
0. 923~0. 981

敏感度（%）

78. 10
81. 02
77. 59

特异性（%）

83. 75
91. 25
92. 50

约登指数

0. 618
0. 723
0. 801

图 2　血清TIMP-1、TGF-β1预测瘢痕子宫再次妊娠产妇产后

出血的ROC曲线
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内膜出血[18-19]。而 TIMP-1 作为 MMP-9 的特异性抑制

剂，在稳定 MMP-9活性的同时，还可避免 MMP-9的过

度激活[9]。田烜等[20]的研究结果显示，高血压性脑出血

患者血清中TIMP-1水平明显高于健康者，并且TIMP-1
水平随着患者病情加重而逐渐升高。本研究中观察

组血清 TIMP-1 水平高于对照组，与上述研究结果一

致。分析其原因为 TIMP-1 作为 MMPs 家族的调控因

子，在MMP相关因子表达升高时，会促进TIMP-1反馈

性升高[21]。进一步采用 Logistic 多因素回归分析影响

瘢痕子宫再次妊娠产妇发生产后出血的相关因素，结

果显示，分娩孕周、子宫瘢痕厚度、刮宫次数、TGF-β1
及 TIMP-1均为瘢痕子宫再次妊娠产妇发生产后出血

的影响因素。这主要是由于分娩孕周会影响瘢痕处

的肌层收缩能力，导致产后出血的发生；而子宫瘢痕

厚度过薄时，容易在分娩时发生子宫破裂；刮宫同样

也会影响子宫厚度，还会造成腹膜、子宫等粘连，以上

均会导致产后出血的发生。采用 ROC 曲线分析血清

TIMP-1、TGF-β1水平对瘢痕子宫再次妊娠产妇发生产

后出血的预测效能，结果显示，二者联合检测的预测

效能较高，能够作为临床辅助预测此类患者妊娠结局

的特异性指标。

综上所述，瘢痕子宫再次妊娠产妇血清 TIMP-1、
TGF-β1水平与产后出血的发生密切相关，二者联合检

测对瘢痕子宫再次妊娠产妇是否发生产后出血具有

较好的预测价值。但 TIMP-1、TGF-β1 对瘢痕子宫再

次妊娠产妇发生产后出血的影响机制还需深入探究。
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