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血清 IFIP-16、tTG水平与子痫前期孕妇血压
和尿蛋白的关系及其诊断价值

陈艳 1，杨柳 1，张云珠 2，焦荣红 1

上海市浦东新区人民医院检验科 1、妇产科 2，上海 201200

【摘要】 目的 探讨血清γ干扰素诱导蛋白16 (IFIP-16)、组织型转谷氨酰胺酶(tTG)水平与子痫前期孕妇血压

和尿蛋白的关系，并分析血清 IFIP-16、tTG对子痫前期的诊断价值。 方法 随机选择2015年4月至2017年12月

期间在上海市浦东新区人民医院进行检查的孕妇200例为研究对象，根据最终确诊情况选取子痫前期孕妇108例，

按病情严重程度分为轻度组49例、重度组59例，再从剩余孕妇中选取健康孕妇60例作为对照组，比较孕12~14周、

孕20周时三组孕妇血清 IFIP-16、tTG水平及收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、平均动脉压(MAP)、24 h尿蛋白量，分析子

痫前期孕妇血清 IFIP-16、tTG水平与SBP、DBP、MAP、24 h尿蛋白量的关系及血清 IFIP-16水平与血清 tTG水平的

关系；采用ROC曲线分析孕20周时血清 IFIP-16、tTG对子痫前期的诊断价值。 结果 孕12~14周时，重度组和轻

度组孕妇的血清 IFIP-16和 tTG水平，SBP 、DBP 、MAP 及24 h尿蛋白量均明显高于对照组，重度组以上指标也明

显高于轻度组，差异均有统计学意义(P<0.05)；孕 20周时，重度组和轻度组孕妇的血清 IFIP-16和 tTG水平，SBP 、

DBP 、MAP 及 24 h 尿蛋白量均明显高于对照组，重度组以上指标也明显高于轻度组，差异均有统计学意义(P<

0.05)；子痫前期孕妇血清 IFIP-16、tTG水平与SBP 、DBP 、MAP 及24 h尿蛋白量呈正相关(P<0.05)；血清 IFIP-16水

平与血清 tTG水平呈正相关(P<0.05)；孕20周时血清 IFIP-16、tTG诊断子痫前期的ROC曲线下面积分别为0.859、

0.796，鉴别轻度与重度子痫前期的ROC曲线下面积分别为0.752、0.714。结论 子痫前期孕妇在孕12~14周、20周

时血清 IFIP-16、tTG水平显著升高，与血压、24 h尿蛋白量呈正相关；孕20周时检测血清 IFIP-16、tTG水平有助于

子痫前期的诊断及病情评估。
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【Abstract】 Objective To explore the relationship between serum levels of interferon-γ-inducible protein-16

(IFIP-16), tissue transglutaminase (tTG) with blood pressure and urine protein in preeclampsia pregnant women and ana-

lyze the predictive value of serum IFIP-16 and tTG on preeclampsia. Methods A total of 200 pregnant women who

were examined in Shanghai Pudong New District People's Hospital from April 2015 to December 2017 were randomly

selected as the research subjects, of which 108 preeclampsia pregnant women were selected according to the final diagno-

sis. The 108 patients were divided into mild group (49 patients) and severe group (59 patients) according to the severity

of illness. Sixty healthy pregnant women were selected as control group. The levels of serum IFIP-16, tTG, and systolic

blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), mean arterial pressure (MAP), 24 h urinary protein volume in the

three groups of pregnant women at 12 to 14 and 20 gestational weeks were compared. The relationship between serum

IFIP-16, tTG levels and SBP, DBP, MAP, 24 h urine protein volume and the relationship between serum IFIP-16 level

and serum tTG level in preeclampsia pregnant women were analyzed. The diagnostic value of serum IFIP-16, tTG in pre-

eclampsia was analyzed by ROC curve at 20 gestational weeks. Results At 12 to 14 gestational weeks, serum IFIP-16

and tTG levels, SBP, DBP, MAP, and 24 h urinary protein volume in pregnant women of severe group and mild group

were higher than those in control group, and those in severe group were higher than those in mild group, all with statisti-

cally significant differences (P<0.05). At 20 gestational weeks, serum IFIP-16 and tTG levels, SBP, DBP, MAP, and 24 h

urinary protein volume in severe group and mild group were higher than those in control group, and those in severe

group were higher than those in mild group, all with statistically significant differences (P<0.05). The serum levels of IF-

IP-16, tTG in preeclampsia pregnant women were positively correlated with SBP, DBP, MAP and 24 h urinary protein

volume (P<0.05). There was a positive correlation between serum IFIP-16 level and serum tTG level (P<0.05). At 20

gestational weeks, the area under the ROC curve of serum IFIP-16 and tTG in the diagnosis of preeclampsia were 0.859
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子痫前期是指妊娠 20周以后孕妇出现血压升高

和尿蛋白情况，是妊娠期特发疾病，其发病原因尚未

完全明确[1-2]。子痫前期在世界范围内的发生率约为

5%，其可造成孕产妇及围产期婴儿死亡、医源性早产

的发生，并可导致胎儿生长受限，引发妊娠高血压

(HELLP)综合征、子痫等[3-4]。既往研究表明[5]，子痫前

期的发病原因主要为内皮细胞损伤，然而目前子痫前

期中内皮细胞损伤的确切机制尚不十分明确，有学者

认为“毒性因子”在引发子痫前期内皮细胞损伤中发挥

着重要作用[6]。γ干扰素诱导蛋白 16 (interferon-γ-in-

ducible protein-16，IFIP-16)是HIN-200家族成员之一，

内皮细胞中 IFIP-16过表达可抑制细胞增殖、迁移及导

致血管损伤形成[7]。IFIP-16主要存在于上皮细胞、成

纤维细胞、内皮细胞内，而在一些因素的刺激下，IF-

IP-16 可转移到细胞外。组织型转谷氨酰胺酶(tissue

Transglutaminase，tTG)是一种多功能蛋白，与阿尔茨海

默病、恶性肿瘤及糖尿病等多种疾病具有一定的关

系[8-9]。研究显示，IFIP-16也表达于子痫前期孕妇的胎

盘组织中，tTG在胎盘合胞体滋养层大量表达，但关于

子痫前期孕妇血液中是否存在 IFIP-16、tTG的报道较

少[10]。本文通过检测108例子痫前期孕妇血清 IFIP-16、

tTG的表达水平，分析其对子痫前期的诊断价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 随机选择 2015 年 4 月至 2017

年 12 期间在上海市浦东新区人民医院进行检查的

孕妇 200 例为研究对象。纳入标准：(1)单胎妊娠

孕妇；(2)孕妇年龄20~40岁；(3)在孕12~14周、孕20周

时抽取血样本检查；(4)孕前无糖尿病、血管性疾病、自

身免疫性疾病、肝炎、肿瘤、炎症，无吸烟、酗酒等不

良嗜好；(5)所有对象均签署知情同意书，同意提供血

样本供本次研究。排除标准：(1)伴原发性高血压者；

(2)有心、肝、肾及内分泌病史者；(3)胎膜早破、感染

者。根据最终的诊断结果纳入子痫前期(诊断标准[11]：

孕 20 周后出现舒张压 (DBP)≥90 mmHg (1 mmHg=

0.133 kPa)和(或)收缩压(SBP)≥140 mmHg，尿蛋白≥

0.3 g/24 h或随机尿蛋白阳性)]孕妇108例。进一步根

据病情严重程度分为轻度组 49例和重度组 59例，再

从剩余孕妇中选取健康孕妇60例作为对照组，三组孕

妇的年龄、分娩孕周、分娩前体质指数(body mass in-

dex，BMI)、孕产次等一般资料比较差异均无统计学意

义(P>0.05)，具有可比性，见表 1。本研究通过我院伦

理委员会审核批准。

and 0.796, respectively, and the area under the ROC curve for identify mild and severe preeclampsia were 0.752 and

0.714, respectively. Conclusion The serum levels of IFIP-16, tTG in preeclampsia pregnant women increased signifi-

cantly at 12 to 14 and 20 gestational weeks, and they were positively correlated with blood pressure, 24 h urine protein

volume. Detection of serum IFIP-16 and tTG levels at 20 gestational weeks is helpful for the diagnosis and condition as-

sessment of preeclampsia.

【Key words】 Preeclampsia; Interferon-γ-inducible protein-16; Tissue transglutaminase; Blood pressure; Urine

protein; Relevance; Diagnostic value

表1 三组孕妇的一般资料比较(x-±s)

组别

对照组

轻度组

重度组

F值

P值

例数

60

49

59

年龄(岁)

29.42±4.15

28.69±3.56

30.27±4.03

2.150

0.120

分娩孕周

38.29±1.63

37.85±1.70

37.62±1.90

2.256

0.108

分娩前BMI (kg/m2)

26.12±2.73

26.42±2.47

27.24±3.54

2.268

0.107

孕次

2.18±0.24

2.25±0.33

2.31±0.42

2.315

0.102

产次

1.53±0.22

1.47±0.31

1.45±0.32

1.259

0.287

1.2 方法

1.2.1 标本采集 于孕 12~14周、孕 20周时采集

所有孕妇清晨空腹外周静脉血 5 mL，36℃水浴 1 h后

以3 000 r/min离心10 min，有效离心半径为6 cm，分离

血清后保存于-80℃冰箱待测。采用含甲苯防腐剂的

无菌带盖容器收集24 h尿液标本，尿液标本采集后立

即送实验室检测24 h尿蛋白量。

1.2.2 各指标测定 采用酶联免疫吸附法 (en-

zyme-linked immuno sorbent assay，ELISA)测定各组血

清 IFIP-16、tTG水平，ELISA试剂盒购于上海晶抗生物

工程有限公司，严格按照试剂盒说明进行操作，每例均设

置3个复孔，以其均值为最终浓度，所有标本均为同人操

作、同批检测。采用免疫比浊法检测24 h尿蛋白量。孕

12~14周、孕20周时测量三组孕妇的SBP、DBP及平均动

脉压(mean arterial pressure，MAP)。

1.3 统计学方法 研究数据采用 SPSS23.0 进行

统计学分析。IFIP-16、tTG、SBP、DBP、MAP、24 h 尿

蛋白量等均为计量资料，并通过正态性检验，采用均

数±标准差(x-±s)描述。多组比较采用方差分析F检验，

两组比较采用LSD-t检验，组内比较为配对 检验。相

关性分析采用Pearson相关性检验。此外，绘制受试者

工作特征(receiver operating characteristic curve，ROC)

曲线分析孕20周时血清 IFIP-16、tTG对子痫前期的诊

断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 三组孕妇的血清 IFIP-16、tTG水平及24 h尿

蛋白量比较 孕12~14周、孕20周时，重度组、轻度组

孕妇的血清 IFIP-16、tTG水平及24 h尿蛋白量均明显

高于对照组，重度组以上指标均明显高于轻度组，差

异均有统计学意义(P<0.05)，见表2。

2.2 三组孕妇的SBP、DBP和MAP水平比较 孕

12~14周、孕20周时，重度组、轻度组孕妇的SBP、DBP、

MAP水平均明显高于对照组，重度组以上指标均明显

高于轻度组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表3。

表2 三组孕妇的血清 IFIP-16、tTG水平及24 h尿蛋白量比较(x-±s)

组别

对照组

轻度组

重度组

F值

P值

例数

60

49

59

孕12~14周

11.19±1.14

14.28±2.03a

16.81±3.51ab

78.629

<0.05

孕20周

11.24±1.36

16.43±2.46a

20.36±4.61ab

125.737

<0.05

孕12~14周

7.02±0.51

8.42±0.58a

9.27±0.64ab

226.883

<0.05

孕20周

7.05±0.54

9.92±0.62a

11.85±1.05ab

571.740

<0.05

孕12~14周

0.07±0.02

1.04±0.73a

2.57±0.88ab

221.471

<0.05

孕20周

0.08±0.02

1.74±0.86a

4.62±0.95ab

591.122

<0.05

注：与对照组比较，aP<0.05；与轻度组比较，bP<0.05。

IFIP-16 (ng/mL) tTG (ng/mL) 24 h尿蛋白量(g/24 h)

表3 三组孕妇的SBP、DBP和MAP水平比较(x-±s)

组别

对照组

轻度组

重度组

F值

P值

例数

60

49

59

孕12~14周

112.34±5.23

126.96±4.85a

141.12±6.18ab

410.823

<0.05

孕20周

114.08±8.72

148.35±7.43a

167.49±8.09ab

656.763

<0.05

孕12~14周

72.76±5.41

80.61±4.19a

90.20±6.93ab

139.515

<0.05

孕20周

73.84±5.70

95.20±4.37a

108.49±7.49ab

492.575

<0.05

孕12~14周

86.50±4.84

98.41±4.65a

110.20±6.42ab

286.921

<0.05

孕20周

87.21±5.29

113.56±4.80a

127.25±6.52ab

775.727

<0.05

注：与对照组比较，aP<0.05；与轻度组比较，bP<0.05。

IFIP-16 (ng/mL) DBP (mmHg) MAP (mmHg)

2.3 子痫前期孕妇血清 IFIP-16、tTG水平与孕妇

血压及 24 h 尿蛋白量的相关性 子痫前期孕妇血清

IFIP-16 水平与血清 tTG 水平呈正相关 (r=0.674，P=

0.023)。子痫前期孕妇血清 IFIP-16 水平与 SBP、

DBP、MAP水平及24 h尿蛋白量均呈正相关(P<0.05)；

血清 tTG 水平与 SBP、DBP、MAP 水平及 24 h 尿蛋白

量均呈正相关(P<0.05)，见表4。

2.4 血清 IFIP-16、tTG 对子痫前期的诊断价

值 ROC 曲线分析结果：孕20周时血清中 IFIP-16水

平为13.98 ng/mL时，其诊断子痫前期的灵敏度和特异

度最高，分别为80.14%和78.67%，ROC曲线下面积为

0.859；而血清中 tTG 水平为 8.14 ng/mL 时，其诊断子

痫前期的灵敏度和特异度最高，分别为 73.42%和

71.68%，ROC曲线下面积 0.796，参见图 1A。孕 20周

时血清中 IFIP-16水平以 16.51 ng/mL作为临界值，鉴

别轻度与重度子痫前期的灵敏度和特异度最高，分别

为 73.26%和 72.73%，ROC 曲线下面积为 0.752；而血

清中 tTG水平以 9.94 ng/mL作为临界值，鉴别轻度与

重度子痫前期的灵敏度和特异度最高，分别为72.43%

和70.52%，ROC曲线下面积为0.714，参见图1B。

3 讨论
子痫前期作为妊娠期特发的全身性疾病，通常会

出现头痛、眼花、恶心、呕吐、上腹不适等症状，严重威
胁母婴健康，更有甚者造成孕产妇及围生儿死亡，其
中全身小血管痉挛、内皮损伤等是其基本病理生理变
化[12]。现今关于子痫前期的发病机制尚不十分明确，
子宫螺旋小动脉重铸不足学说认为，子痫前期发病的
中心环节为滋养细胞侵袭子宫内膜不充分和子宫螺
旋动脉重铸障碍；血管内皮细胞损伤学说认为，缺血
缺氧的胎盘可导致“毒性因子”合成和释放过多并进
入血循环，造成母体血管内皮细胞损伤，进而引发子
痫前期，抗血管生成因子和可溶性内皮因子在子痫前
期的发病过程中发挥了关键作用 [13-14]。IFIP-16 可能
是血管性疾病中的一个重要调控因子，已有研究表明
在子痫前期孕妇胎盘组织中其免疫活性和蛋白水平
显著升高[15]，而组织中的 IFIP-16在病毒来源的DNA

或紫外线等因素的刺激下，可由胞内转移至胞外到达

表 4 子痫前期孕妇血清 IFIP-16、tTG水平与孕妇血压及 24 h尿蛋

白量的相关性

项目

IFIP-16

tTG

r值
0.697

0.515

P值

0.008

0.000

r值
0.582

0.514

P值

0.000

0.003

r值
0.535

0.579

P值

0.014

0.001

r值
0.843

0.688

P值

0.023

0.009

SBP DBP MAP 24 h尿蛋白量

图1 ROC曲线分析血清 IFIP-16、tTG对子痫前期的诊断价值

注：A为血清 IFIP-16和 tTG对子痫前期的预测价值；B为血清 IFIP-16

和 tTG鉴别轻度与重度子痫前期的价值。
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外周血中，但关于外周血中 IFIP-16 表达情况的研究
较少。tTG是一种具有多功能的蛋白质，属于转谷氨
酰胺酶(Transglutaminase，TG)家族成员，可促进蛋白
质赖氨酸残基与谷氨酰胺残基交联，并具有水解和结
合三磷酸鸟苷的作用。CHENG等[16]的研究结果表明，
呈高表达的 tTG在子痫前期孕妇血清中与可溶性血管
内皮生长因子受体-1 (sFlt-1)、可溶性内皮因子(sEng)

和血管内皮生长因子(VEGF)有关，提示 tTG在子痫前
期发病机制中发挥着重要作用。

本研究显示，孕12~14周、孕20周时，子痫前期孕
妇血清 IFIP-16、血清 tTG、SBP、DBP、MAP水平及24 h

尿蛋白量等指标均明显高于对照组，重度组以上指标
均明显高于轻度组，说明血清 IFIP-16、tTG可能参与
了子痫前期的发生和发展过程，且升高程度与病情严
重程度有关，病情越严重，血清 IFIP-16和 tTG浓度越
高。其原因可能是：第一，受细胞坏死或凋亡、紫外线
等因素的刺激，子痫前期患者胎盘组织中高表达的 IF-

IP-16可能作为“毒性因子”释放进入母体血液循环，
导致外周血中IFIP-16浓度增高[17-18]；第二，IFIP-16可能
造成内皮细胞损伤，释放内皮细胞中的IFIP-16进入血液
循环，从而导致外周血中 IFIP-16浓度增加[19-20]；第三，
tTG基因表达受特异性结合转生化生长因子、肿瘤坏
死因子等诱导，其转录受低氧引导因子1α和核因子кB

介导，这些诱导因子和介导因子高表达于子痫前期胎
盘组织中，使胎盘组织中 tTG表达增高，脱落进入母体
循环导致外周血中 tTG浓度升高[21-22]。本研究相关性
分析结果显示，子痫前期孕妇血清 IFIP-16、tTG水平
与SBP、DBP、MAP水平及24 h尿蛋白量均呈正相关，
血清 IFIP-16水平与血清 tTG水平呈正相关，进一步说
明血清 IFIP-16、tTG可能与子痫前期的发生、发展联
系紧密，检测血清 IFIP-16、tTG水平对子痫前期具有
重要的预测价值。本文采用ROC曲线进一步分析显
示，孕20周时血清中 IFIP-16诊断子痫前期的ROC曲
线下面积为 0.859，鉴别轻度与重度子痫前期的 ROC

曲线下面积为0.752；血清中 tTG诊断子痫前期的ROC

曲线下面积为 0.796，鉴别轻度与重度子痫前期的
ROC曲线下面积为 0.714，说明孕 20周时检测血清中
IFIP-16、tTG水平在子痫前期诊断及病情严重程度评
估方面具有较高的价值。然而本研究中样本含量较
小，可能影响研究结果，日后的工作中将注意收集病
例资料，采用大样本含量的研究予以补充证实。

综上所述，在子痫前期发病的早期，IFIP-16、tTG

在患病孕妇血清中表达明显升高，升高程度与病情严重
程度呈正相关，且血清中 IFIP-16、tTG水平与患病孕妇
SBP、DBP、MAP水平及 24 h尿蛋白量呈正相关，检测
孕妇血清 IFIP-16、tTG水平有助于预测子痫前期的发
生与发展，为早期防治提供依据；孕 20周时检测血清
IFIP-16、tTG水平有助于子痫前期的诊断及病情评估。
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