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经会阴盆底超声联合血清sMFAP4、LTBP-2对产后盆底功能
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  摘 要:目的 探讨经会阴盆底超声联合血清可溶性微纤维相关蛋白4(sMFAP4)、潜在转化生长因子结

合蛋白-2(LTBP-2)对产后盆底功能障碍性疾病(PFD)的临床诊断价值。方法 选取2020年10月至2023年6
月在沧州市第四医院确诊的107例PFD患者作为PFD组,包括尿失禁48例、盆腔脏器脱垂25例、慢性盆腔疼

痛10例、肠功能障碍15例、性功能障碍9例;另选取同期在沧州市第四医院产后检查无PFD的健康女性志愿

者103例作为对照组。采用彩色多普勒超声诊断仪对2组进行经会阴盆底超声检测,并测量肛提肌裂孔面积、
膀胱尿道后角、膀胱颈移动度、尿道旋转角。分别采用磁分离均相酶联免疫定量测定技术和酶联免疫吸附试验

测定血清sMFAP4、LTBP-2水平。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析超声相关参数及血清sMFAP4、LT-
BP-2对产后PFD的临床诊断价值。结果 与对照组相比,PFD组肛提肌裂孔面积、膀胱尿道后角、膀胱颈移

动度、尿道旋转角均显著增加(P<0.05),血清sMFAP4、LTBP-2水平均显著降低(P<0.05)。尿失禁、盆腔脏

器脱垂、慢性盆腔疼痛、肠功能障碍、性功能障碍患者血清sMFAP4、LTBP-2水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。肛提肌裂孔面积、膀胱尿道后角、膀胱颈移动度、尿道旋转角、血清sMFAP4、血清LTBP-2单独及

联合诊断产后PFD的曲线面积(AUC)分别为0.764(95%CI:0.701~0.828)、0.802(95%CI:0.743~0.861)、
0.764(95%CI:0.699~0.828)、0.830(95%CI:0.776~0.884)、0.799(95%CI:0.738~0.859)、0.773(95%
CI:0.707~0.838)、0.978(95%CI:0.962~0.994),6项指标联合诊断产后PFD的AUC大于肛提肌裂孔面

积、膀胱尿道后角、膀胱颈移动度、尿道旋转角、sMFAP4、LTBP-2单独诊断的AUC(Z=6.488、5.669、6.302、
5.256、5.591、6.037,P 均<0.001)。结论 血清sMFAP4、LTBP-2水平在产后PFD患者中均下调,经会阴盆

底超声检测联合血清sMFAP4、LTBP-2对产后PFD有一定诊断价值,且联合诊断产后PFD的价值更高。
关键词:经会阴盆底超声; 可溶性微纤维相关蛋白4; 潜在转化生长因子结合蛋白-2; 产后盆底功能

障碍性疾病; 诊断
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

diagnostic
 

value
 

of
 

transperineal
 

pelvic
 

floor
 

ultrasound
 

combined
 

with
 

serum
 

soluble
 

microfiber
 

associated
 

protein
 

4
 

(sMFAP4)
 

and
 

latent
 

transforming
 

growth
 

fac-
tor

 

beta
 

binding
 

protein
 

2
 

(LTBP-2)
 

for
 

postpartum
 

pelvic
 

floor
 

dysfunction
 

(PFD).Methods From
 

October
 

2020
 

to
 

June
 

2023,107
 

PFD
 

patients
 

diagnosed
 

in
  

the
 

Fourth
 

Hospital
 

of
 

Cangzhou
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

PFD
 

group,including
 

48
 

cases
 

with
 

urinary
 

incontinence,25
 

cases
 

with
 

pelvic
 

organ
 

prolapse,10
 

cases
 

with
 

chronic
 

pelvic
 

pain,15
 

cases
 

with
 

intestinal
 

dysfunction
 

and
 

9
 

cases
 

with
 

sexual
 

dysfunction.Another
 

103
 

healthy
 

vol-
unteers

 

with
 

no
 

PFD
 

after
 

postpartum
 

examination
 

in
 

the
 

Fourth
 

Hospital
 

of
 

Cangzhou
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Color
 

Doppler
 

ultrasound
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

perineal
 

pelvic
 

floor
 

of
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

hiatus
 

area
 

of
 

levator
 

ani
 

muscle,the
 

posterior
 

angle
 

of
 

the
 

bladder
 

urethra,the
 

mobility
 

of
 

the
 

bladder
 

neck
 

and
 

the
 

rotation
 

angle
 

of
 

the
 

urethra
 

were
 

measured.The
 

levels
 

of
 

serum
 

sMFAP4
 

and
 

LTBP-2
 

were
 

determined
 

by
 

magnetic
 

separation
 

homogeneous
 

enzyme-linked
 

immunoquantitative
 

assay
 

tech-
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nique
 

and
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,respectively.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

clinical
 

diagnostic
 

value
 

of
 

ultrasound
 

parameters
 

and
 

serum
 

sMFAP4
 

and
 

LTBP-2
 

in
 

postpartum
 

PFD.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

hiatus
 

area
 

of
 

levator
 

ani
 

muscle,posterior
 

angle
 

of
 

bladder
 

urethra,bladder
 

neck
 

mobility
 

and
 

urethral
 

rotation
 

angle
 

in
 

the
 

PFD
 

group
 

were
 

obviously
 

increased
 

(P<0.05),while
 

serum
 

levels
 

of
 

sMFAP4
 

and
 

LTBP-2
 

were
 

obviously
 

reduced
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

obvious
 

differences
 

in
 

serum
 

sMFAP4
 

and
 

LTBP-2
 

levels
 

among
 

patients
 

with
 

urinary
 

in-
continence,pelvic

 

organ
 

prolapse,chronic
 

pelvic
 

pain,intestinal
 

dysfunction
 

and
 

sexual
 

dysfunction
 

(P>
0.05).The

 

areas
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

postpartum
 

PFD
 

of
 

the
 

hiatus
 

area
 

of
 

levator
 

ani
 

muscle,posterior
 

vesicourethral
 

angle,bladder
 

neck
 

mobility,urethral
 

rotation
 

angle,serum
 

sMFAP4
 

and
 

LT-
BP-2

 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

were
 

0.764
 

(95%CI:
 

0.701-0.828),0.802
 

(95%CI:
 

0.743-0.861),0.764
 

(95%CI:
 

0.699-0.828),0.830
 

(95%CI:
 

0.776-0.884),0.799
 

(95%CI:
 

0.738-0.859),0.773
 

(95%CI:
 

0.707-0.838),0.978
 

(95%CI:
 

0.962-0.994),respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

above
 

six
 

indexes
 

in
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

postpartum
 

PFD
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

hiatus
 

area
 

of
 

levator
 

ani
 

muscle,posterior
 

vesicourethral
 

angle,bladder
 

neck
 

mobility,urethral
 

rotation
 

angle,serum
 

sMFAP4
 

and
 

serum
 

LTBP-2
 

alone
 

(Z=6.488,5.669,6.302,5.256,5.591,6.037,all
 

P<0.001).Conclusion Serum
 

sMFAP4
 

and
 

LTBP-2
 

are
 

both
 

low
 

expressed
 

in
 

patients
 

with
 

postpartum
 

PFD,transperineal
 

pelvic
 

floor
 

ultrasound
 

combined
 

with
 

ser-
um

 

sMFAP4
 

and
 

LTBP-2
 

has
 

a
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

postpartum
 

PFD,and
 

the
 

value
 

of
 

combined
 

diag-
nosis

 

of
 

postpartum
 

PFD
 

is
 

higher.
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  盆底功能障碍性疾病(PFD)是因盆底支持结构

缺陷或损伤而造成盆腔器官位置和功能异常的一组

疾病[1],对女性身心健康及生活质量造成极大影响。
因此探讨其早期诊断方法对于产后PFD的诊断、治
疗及患者身心健康、生活质量具有重要意义。盆底超

声是检测PFD的首选手段,有研究显示经会阴盆底

超声对产后PFD有一定的诊断价值[2-3]。也有研究

表明由于轻度压力性尿失禁患者存在细微盆底结构

异常和功能改变,盆底三维超声在病情评估中存在一

定局限性,需要联合血清学指标,以检出早期病变信

号[4]。盆底由肌肉、神经、韧带、结缔组织等组成,其
损伤会引起一系列功能障碍症状[5]。细胞外基质代

谢异常和重构是PFD发病的病理基础,弹性蛋白是

盆底细胞外基质结缔组织中弹性纤维的重要成分,其
弹性下降或可逆性塑形能力减弱会导致PFD的发

生[6]。细胞外基质(ECM)主要由糖蛋白和纤维大分

子(如胶原蛋白、弹性蛋白和蛋白聚糖)组成。ECM
的主要功能是为周围组织提供结构和机械支持[7]。
弹性纤维是一种大的、不溶性的ECM结构,它为经受

反复拉伸的组织(如血管、肺和皮肤)提供弹性[8]。可

溶性微纤维相关蛋白4(sMFAP4)是一种细胞外基质

蛋白,它与ECM纤维结合,如胶原蛋白、弹性蛋白和

原纤维蛋白,参与ECM的组织,有助于调节弹性纤维

的正确组装[9]。转化生长因子-β(TGF-β)结合蛋白

(LTBP)2是基质糖蛋白的原纤维蛋白/LTBP超家族

成员,是一种微原纤维相关蛋白,其水平在富含微原

纤维的组织中明显升高,LTBP可能是微纤维合成或

微纤维合并成大口径纤维所必需的[10]。但sMFAP4、

LTBP-2水平及其与经会阴盆底超声联合对产后PFD
患者的临床诊断价值尚不清楚,需要进行深入探讨。
因此,本文通过对产后PFD患者进行经会阴盆底超

声检测及血清sMFAP4、LTBP-2水平测定,探讨超声

检测联合血清sMFAP4、LTBP-2对产后PFD的诊断

价值。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年10月至2023年6月在

河北省沧州市第四医院(以下简称本院)确诊的107
例PFD患者作为PFD组,其中尿失禁48例、盆腔脏

器脱垂25例、慢性盆腔疼痛10例、肠功能障碍15
例、性功能障碍9例;另取同期在本院产后检查无

PFD的健康女性志愿者103例作为对照组。2组年

龄、体质量指数、孕周比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性,见表1。PFD组纳入标准:(1)首
次单胎阴道自然分娩;(2)符合美国妇产科学院《盆腔

器官脱垂临床实践指南》[11]中PFD相关诊断标准;
(3)恶露排除干净。排除标准:(1)患有阴道炎症或传

染病;(2)患有精神疾病;(3)伴重大器官功能障碍;
(4)临床资料不完整。本研究经本院医学伦理委员会

批准通过(批号:KY-2020-01036)。所有研究对象均

知晓本研究并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 经会阴盆底超声检测 使用彩色多普勒超声

诊断仪(Resona
 

9,深圳迈瑞生物医疗电子股份有限

公司)进行经会阴盆底超声检测,E6三维超声探头,
频率5.0~9.0

 

MHz,发射角度146.0°。患者膀胱保

持适当充盈(约80
 

mL),取截石位,探头涂抹耦合剂
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后于耻骨联合下缘轻置,保持其中轴线与后下缘参考

线呈45°夹角,观察静息、Valsalva状态下影像,并测

量肛提肌裂孔面积、膀胱尿道后角、膀胱颈移动度、尿
道旋转角,所有数据均取3次测量的平均值。

表1  2组一般资料比较(x±s)

组别 n 年龄(岁) 体质量指数(kg/m2) 孕周(周)

对照组 103 27.25±4.19 22.89±2.61 38.15±1.21

PFD组 107 27.81±3.76 23.12±2.73 38.02±1.16

t —1.020 —0.624 0.785

P 0.309 0.534 0.428

1.2.2 血清sMFAP4、LTBP-2水平测定 观察组与

对照组研究对象均于产后采集空腹静脉血4
 

mL,
3

 

500
 

r/min离心10
 

min后取上清液,保存于—80
 

℃
冰箱中备用。采用磁分离均相酶联免疫定量测定技

术测定血清sMFAP4水平,将sMFAP4单克隆抗体

(HG-HYB
 

7-14)偶联到AlphaLISA受体珠上,用(+)
生物素-N-羟基琥珀酰亚胺酯标记HG-HYB

 

7-18,并与

AlphaLISA链霉亲和素包被的供体珠结合。反应混合

物在室温下孵育60
 

min,然后加入链霉亲和素包被的

供体磁珠使最终浓度达到40
 

mg/mL,再将滴定板在黑

暗室温环境下孵育30
 

min,之后在EnVision阅读器

(PerkinElmer)上使用AlphaScreen协议读取吸光度。
采用酶联免疫吸附试验检测LTBP-2水平,人LTBP-
2检测试剂盒(EH1859)购自武汉菲恩生物科技有限

公司,操作步骤按照试剂盒说明书进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

19.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s 表示,2
组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用单因

素方差分析,进一步两两比较采用SNK-q 检验。绘

制受试者工作特征(ROC)曲线分析超声参数及血清

sMFAP4、LTBP-2对产后PFD的临床诊断价值。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组经会阴盆底超声相关参数比较 与对照组

相比,PFD组肛提肌裂孔面积、膀胱尿道后角、膀胱颈

移动度、尿道旋转角均显著增加(P<0.05)。见表2。
2.2 2组血清sMFAP4、LTBP-2水平比较 与对照

组相比,PFD组患者血清sMFAP4、LTBP-2水平均

显著降低(P<0.05)。见表3。

表2  2组经会阴盆底超声相关参数比较(x±s)

组别 n 肛提肌裂孔面积(cm2) 膀胱尿道后角(°) 膀胱颈移动度(°) 尿道旋转角(°)

对照组 103 24.97±8.35 126.73±24.58 1.85±1.03 41.93±4.06

PFD组 107 35.16±10.47 153.48±27.61 3.74±2.26 47.69±5.28

t —7.779 —7.405 —7.748 —8.838

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  2组血清sMFAP4、LTBP-2水平

   比较(x±s)

组别 n sMFAP4(U/L) LTBP-2(ng/mL)

对照组 103 12.62±3.74 14.59±4.37

PFD组 107 9.58±1.82 10.67±2.56

t 7.533 7.967

P <0.001 <0.001

2.3 不同类型PFD患者血清sMFAP4、LTBP-2水

平比较 尿失禁、盆腔脏器脱垂、慢性盆腔疼痛、肠功

能障碍、性功能障碍患者血清sMFAP4、LTBP-2水平

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表4。
表4  不同类型PFD患者血清sMFAP4、LTBP-2

   水平比较(x±s)

类型 n sMFAP4(U/L) LTBP-2(ng/mL)

尿失禁 48 9.97±1.62 11.04±2.06

盆腔脏器脱垂 25 9.54±1.14 10.86±1.87

慢性盆腔疼痛 10 9.23±1.06 10.39±1.24

续表4  不同类型PFD患者血清sMFAP4、LTBP-2
   水平比较(x±s)

类型 n sMFAP4(U/L) LTBP-2(ng/mL)

肠功能障碍 15 9.04±1.28 9.92±1.05

性功能障碍 9 8.90±0.95 9.73±0.97

F 2.239 1.963

P 0.070 0.106

2.4 经会阴盆底超声相关参数、血清sMFAP4及

LTBP-2单独及联合对产后PFD的诊断价值 以对

照组为阴性对照,以PFD组为阳性对照绘制ROC曲

线。结果显示,肛提肌裂孔面积、膀胱尿道后角、膀胱

颈移动度、尿道旋转角、血清sMFAP4、血清LTBP-2
单独诊断产后 PFD 的曲线下面积(AUC)分别为

0.764、0.802、0.764、0.830、0.799、0.773,6项联合诊

断产后PFD的AUC为0.978,6项联合诊断的AUC
明显大于肛提肌裂孔面积、膀胱尿道后角、膀胱颈移

动度、尿 道 旋 转 角、sMFAP4、LTBP-2单 独 诊 断 的

AUC(Z=6.488、5.669、6.302、5.256、5.591、6.037,
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P 均 <0.001),灵 敏 度 为 95.33%、特 异 度 为 93.20%。见表5、图4。

表5  经会阴盆底超声相关参数及血清sMFAP4、LTBP-2单独或联合对产后PFD的诊断价值

指标 AUC AUC的95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

肛提肌裂孔面积 0.764 0.701~0.828 30.57
 

cm2 68.22 70.87 0.391 <0.001

膀胱尿道后角 0.802 0.743~0.861 145.65° 72.90 77.67 0.5506 <0.001

膀胱颈移动度 0.764 0.699~0.828 2.81° 52.34 96.12 0.485 <0.001

尿道旋转角 0.830 0.776~0.884 45.26° 71.03 79.61 0.506 <0.001

sMFAP4 0.799 0.738~0.859 12.50
 

U/L 85.05 66.99 0.520 <0.001

LTBP-2 0.773 0.707~0.838 14.29
 

ng/mL 82.24 63.11 0.454 <0.001

6项联合 0.978 0.962~0.994 - 95.33 93.20 0.885 <0.001

  注:-表示无数据。

图4  经会阴盆底超声相关参数及血清sMFAP4、LTBP-2
单独或联合诊断产后PFD的ROC曲线

3 讨  论

  PFD是女性盆底支撑组织由于退行性变、创伤等

因素的支撑作用减弱,导致盆底功能障碍,主要包括

压力性尿失禁、盆腔器官脱垂和女性性功能障碍,近
年来压力性尿失禁的发病率急剧上升[12]。现阶段,如
何对患者进行准确的临床诊断和疗效评价,实际上是

一个挑战。
盆底超声可对女性盆底功能进行影像学评价,同

时可以评价盆底康复效果,指导临床早期盆底肌训

练,提高盆底肌力量[13]。经会阴盆底超声操作简单且

具有无创性,能清晰地观察到产后PFD患者盆底组

织结构情况,目前广泛应用于临床[14]。有研究表明尿

失禁患者肛提肌裂孔面积、尿道旋转角、膀胱颈移动

度、膀胱尿道后角均明显增大,临床可通过经会阴盆

底超声检查,其对尿失禁患者具有一定的临床诊断价

值[15]。本研究结果中在静息、Valsalva状态下PFD
患者肛提肌裂孔面积、膀胱尿道后角、膀胱颈移动度、
尿道旋转角均大于对照组,与相关研究结果相似[16]。
推测可能是女性产后盆底功能结构发生改变,支撑骨

盆底的肌肉和韧带松弛、受损,导致尿道、膀胱等移

位,进而导致盆底功能障碍,经会阴盆底超声参数发

生异常。本研究ROC曲线分析结果显示肛提肌裂孔

面积、膀胱尿道后角、膀胱颈移动度、尿道旋转角诊断

产后PFD的 AUC分别为0.764、0.802、0.764、0.
830,但是灵敏度较低,诊断效能不高。因此经会阴盆

底超声对产后PFD诊断还需联合其他指标。
sMFAP4是 MFAP4的可溶性形式,是一种细胞

外基质蛋白,MFAP4是一种ECM 蛋白,属于纤维蛋

白原相关结构域超家族,直接与胶原蛋白、弹性蛋白

和原蛋白结合[17],主要位于富含弹性纤维的部位和所

有组织的血管内[18]。弹性纤维由微纤维和聚合弹性

蛋白组成。微原纤维主要是由原纤维蛋白1和2的

均聚体构成,并与LTBP(如LTBP-2)和微原纤维相

关糖蛋白结合。LTBP是与纤维蛋白具有结构同源性

的ECM 蛋白,LTBP-2水平的增加与日光性弹性组

织变性的发生有关[19]。有研究显示,LTBP与原纤维

蛋白和其他基质成分的相互作用,帮助将TGF-β隔离

在ECM中并促进其释放,在弹性纤维形成过程中起

到关键作用[20]。ZHAO等[21]研究表明LTBP2参与

ECM形成,并在细胞黏附和弹性纤维聚集中发挥重

要作用。本研究中,PFD患者血清sMFAP4、LTBP-2
水平低于对照组,血清sMFAP4和LTBP-2诊断产后

PFD的AUC分别为0.799、0.773,灵敏度分别为85.
05%、82.24%。表明血清sMFAP4和LTBP-2水平

对产后PFD的诊断具有一定的临床意义,可作为诊

断产后PFD诊断的指标。
本研究还发现,经会阴盆底超声相关参数联合血

清sMFAP4、LTBP-2 诊 断 产 后 PFD 的 AUC 为

0.978,灵敏度为95.33%,特异度为93.20%。6项联

合诊断效果优于各指标单独诊断,表明经会阴盆底超

声相关参数联合血清sMFAP4、LTBP-2诊断可提高

对于产后PFD的诊断价值,具有一定临床意义。
综上所述,PFD患者血清sMFAP4和 LTBP-2

水平下调,经会阴盆底超声相关参数异常,经会阴盆

底超声相关参数及血清sMFAP4和LTBP-2对产后

PFD具有一定的临床诊断价值,且联合诊断效果优于

各指标单独诊断,可能为临床PFD的诊断提供参考。
目前,随着数字化的发展,多种方法联合诊断已成为
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事实,为提高多数据联合的诊断价值,可以将诊断数

据与人工智能相结合,制作自动运算模型,从而不断

提高临床医生的诊断效率,为临床治疗提供依据,这
可能将会成为日后工作的趋势和重点。
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