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摘要 目的：探讨未足月胎膜早破（PPROM）合并绒毛膜羊膜炎（HCA）孕妇血清中中性粒细胞弹性蛋白酶（NE）、氧化型琢1-抗胰蛋
白酶（Ox-AT）及白细胞介素 -8（IL-8）水平变化及对妊娠结局的影响。方法：选择 2015年 3月至 2016年 2月我院收治的 PPROM

孕妇 86 例，根据患者是否合并 HCA 分为 HCA 组（n=46）和非 HCA 组（n=40），HCA 组包括轻度（n=16）、中度(n=15)和重度

(n=15)，同期选择来我院进行产检的正常孕妇 45例作为对照组。应用酶联免疫吸附测定法测定孕妇产前血清 NE、Ox-AT及 IL-8

水平，对比其在不同组孕妇间的差异，分析 HCA与 PPROM孕妇的妊娠结局的关系。结果：HCA组及非 HCA组孕妇血清 NE、

Ox-AT及 IL-8水平均显著高于对照组，且 HCA组均显著高于非 HCA组，差异均具有统计学意义（P<0.05）。随着 HCA的程度加

重，孕妇血清中 NE、Ox-AT及 IL-8水平明显升高，分别与 HCA严重程度呈正相关（r=0.732、0.694、0.787；均 P<0.05）。HCA组中

孕妇产后出血率、剖宫产率及早产儿肺炎率明显高于非 HCA组，而 Apgar评分显著低于非 HCA组，差异均具有统计学意义

（P<0.05）。结论：血清 NE、Ox-AT及 IL-8与 PPROM合并 HCA孕妇的发生、发展有关，及时检查上述指标有助于改善此类孕妇的

妊娠结局。
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Change of Serum NE,Ox-AT and IL-8 in Pregnant Woman with Preterm
Premature Rupture of Membranes Combined with Chorioamnionitis and Its

Clinical Significance

To investigate the change of neutrophil elastase (NE), Oxidized 琢1-antitrypsin (Ox-AT)and interleukin-8

(IL-8)in pregnant woman with preterm premature rupture of membranes(PPROM)combined with chorioamnionitis(HCA)and its influence

on the pregnancy outcome. 86 cases of pregnant women with PPROM were selected from March 2015 to February 2016, the

women combined with HCA were divided into HCA group (n=46), the women without HCA were non HCA group (n=40), and HCA

group was divided into mild(n=16), moderate(n=15)and severe(n=15). Meanwhile 45 cases of healthy pregnant women underwent ante-

natal care in our hospital were treated as control group. Levels of serum NE, Ox-AT and IL-8 in prenatal were detected by Enzyme linked

immunosorbent assay method, and their difference were compared in different groups, at the same time the relationship of pregnancy out-

comes and HCA were analyzed. The level of serum NE, Ox-AT and IL-8 of HCA group and non HCA group were significantly

higher than those of control group, and HCA group were significantly higher than those of the non HCA group, which the differences

were statistically significant (P<0.05). With the increasing of degree of HCA,levels of serum NE, Ox-AT and IL-8 increased significantly

(r=0.732, 0.694, 0.787; all P<0.05); The postpartum haemorrhage rate,caesarean delivery rate and premature pneumonia rate in HCA

group were significantly higher than non HCA group, while Apgar score was significantly lower than non HCA group, and the differ-

ences were statistically significant (P<0.05). Serum NE,Ox-AT and IL-8 relate to the occurrence and development of preg-

nant women with PPROM combined with HCA, inspecting the above indicators is helpful to improve pregnancy outcomes in this kind of

pregnant women.
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前言

早产是孕妇围产期常见并发症之一，引发早产的主要原因

之一是未足月胎膜早破（preterm premature rupture of mem-

branes，PPROM）[1]。PPROM指的是孕周低于 37周的产妇在临

产前出现自发性的胎膜破裂，发病率逐年升高，对产妇及新生

儿产生重大影响，甚至可能造成胎儿死亡[2]。引起 PPROM的病

因尚未明确，是多种因素综合作用引发的，其中感染是最常见

的病因之一，而且与 PPROM形成恶性循环，感染的临床主要

表现为绒毛膜羊膜炎（chorioamnionitis，HCA）[3]。PPROM合并

HCA孕妇起病隐匿，早期临床症状不明显，如果检测到明显的

临床症状时，可能已经对孕妇和新生儿造成严重影响，所以人

们在不断寻找快速诊断方法[4]。传统培养羊水细菌和胎盘胎膜

的病理诊断方式对早期患者诊断效果不明显，血清 C-反应蛋

白（C-reactive protein，CRP）诊断的敏感性和特异性存在争议[5]。

有研究发现[6]，中性粒细胞弹性蛋白酶（Neutrophil elastase，NE）

与氧化型琢1-抗胰蛋白酶（Oxidized 琢1-antitrypsin，Ox-AT）与
PPROM合并 HCA关系密切，并调节其炎症反应，除此之外，

细胞因子也可能与 PPROM合并 HCA的产生有关系，其中起

主要作用的细胞因子是白细胞介素 -8（interleukin-8，IL-8）[7]。本

研究中通过检测 PPROM合并 HCA孕妇血清中 NE、Ox-AT及

IL-8水平的变化，探讨其与 PPROM合并 HCA之间的联系，并

观察分析妊娠结局。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2015年 3月至 2016年 2月我院收治的 PPROM孕

妇 86例，所有患者诊断标准参考《妇产科学》[8]中的相关规定，

纳入标准：① 均为单胎头位且孕周明确；② 月经周期为 28~32

天；③ 临床无明显的感染症状；④ 进组前半个月内未使用抗生

素；⑤ 临床资料完整并配合整个研究过程。排除标准：① 合并

心、肝、肾等重大脏器病变患者；② 妊娠期糖尿病、高血压产妇

等妊娠期并发症；③ 胎儿畸形、死胎等发育异常；④ 出现未知原

因发热。患者年龄 23~38岁，平均（28.32± 2.04）岁；孕次 1~3

次，平均（1.12± 0.22）次。根据 HCA的诊断标准[9]将患者分为

HCA组（包括轻度、中度和重度）46例和非 HCA组 40例，各

组患者的临床资料如表 1所示。另外选择同期来我院进行产检

的正常孕妇 45例，作为对照组，年龄 24~36岁，平均（28.17±

2.24）岁；孕次 1~3次，平均（1.08± 0.25）次，两组孕妇的年龄和

孕次之间的差异无统计学意义，具有可比性（P>0.05）。

Preterm premature rupture of membranes;Chorioamnionitis;Neutrophil elastase;Oxidized 琢1-antitrypsin;Interleukin-8;
Pregnancy outcome

表 1 各组孕妇临床资料比较

Table 1 Comparison of clinical data in different groups

Groups n Age(year)
Gestational week

(Week)
Gravida(Time)

Time from rupture to

fetal delivery(h)

Mild 16 27.87± 2.57 31.17± 2.08 1.12± 0.21 75.88± 7.04

Moderate 15 28.15± 2.68 32.01± 2.19 1.13± 0.22 77.13± 6.92

Severe 15 28.98± 2.49 31,89± 2.06 1.18± 0.26 76.31± 7.24

Non HCA group 40 28.42± 2.36 31.32± 2.22 1.11± 0.23 76.37± 6.84

F 2.013 1.874 2.375 2.641

P 0.123 0.146 0.079 0.058

1.2 方法

采集所有孕妇产前肘静脉血 4 mL，以转速 4000 r/min离

心 10 min，取上清液置于 -80℃冰箱中待测，应用酶联免疫吸附

测定法检测血清中的 NE、Ox-AT及 IL-8水平，严格按照说明

书进行操作，试剂盒由美国 B&D公司提供。统计 PPROM孕妇

的妊娠结局，其中包括分娩方式、产后出血、新生儿窒息及新生

儿肺炎等情况，并进行分析。

1.3 诊断标准

HCA诊断通过胎膜病理切片进行确诊[9]：进行 HE染色后

观察，绒毛膜及羊膜组织中中性粒细胞的浸润情况，超过 3-4

个 /高倍视野为 HCA；若低于 3个 /高倍视野或未出现浸润现

象则为无感染症状。同时根据胎膜中浸润中性白细胞的的数量

分为三个等级：轻度，中性白细胞 5~10个 /高倍视野；中度，中

性白细胞 11~30个 /高倍视野；重度，中性白细胞超过 30个 /

高倍视野。

新生儿窒息情况采用阿普加（Apgar）评分[10]进行评估，其

中包括五项内容：心率、呼吸、肌张力、导管插鼻反应及皮肤颜

色，每项 0~2分，共 10分。

1.4 统计学方法

应用 SPSS19.0软件对数据进行统计分析，计量资料用平

均数± 标准差（x± s）表示，两组比较采用 t检验，三组比较采用

方差检验；计数资料用百分率（%）表示，组间比较采用 x2检验，

检测指标与 HCA严重程度之间的关系采用 Spearman相关性

分析，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同组孕妇血清 NE、Ox-AT及 IL-8水平比较
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HCA组及非 HCA组孕妇血清 NE、Ox-AT及 IL-8水平均

明显高于对照组，且 HCA组均显著高于非 HCA组，差异均具

有统计学意义（P<0.05），如表 2所示。

Groups n NE(ng/L) Ox-AT(ng/L) IL-8(ng/L)

HCA group 46 0.68± 0.13#* 2.56± 0.38#* 0.93± 0.21#*

Non HCA group 40 0.32± 0.08# 1.64± 0.35# 0.51± 0.14#

Control group 45 0.17± 0.05 0.89± 0.22 0.26± 0.06

F 356.522 304.103 229.631

P 0.000 0.000 0.000

Note: Compared with control group, #P<0.05; Compared with the HCA group, *P<0.05.

表 2 不同组孕妇血清 CRP, NE, Ox-AT及 IL-8水平比较

Table 2 Comparison of serum levels of NE, Ox-AT and IL-8 in different groups

2.2 HCA程度与血清 NE、Ox-AT及 IL-8水平的相关性

随着 HCA的程度加重，孕妇血清中 NE、Ox-AT及 IL-8水

平明显升高，分别与 HCA严重程度呈正相关（r=0.732、0.694、

0.787；P=0.025、0.038、0.012），如表 3所示。

Note:Compared with mild group,*P<0.05;compared with moderate group, #P<0.05.

表 3 不同程度 HCA孕妇血清 NE、Ox-AT及 IL-8水平之间的相关性

Table 3 Correlation between serum levels of NE, Ox-AT and IL-8 and different degrees of HCA pregnant woman

Groups n NE(ng/L) Ox-AT(ng/L) IL-8(ng/L)

Mild 16 0.58± 0.13 2.38± 0.29 0.79± 0.16

Moderate 15 0.67± 0.12* 2.57± 0.32* 0.91± 0.19*

Severe 15 0.79± 0.17*# 2.75± 0.37*# 1.04± 0.22*#

F 8.573 4.947 6.639

P 0.001 0.012 0.003

2.3 HCA组和非 HCA组妊娠结局对比

HCA组中孕妇产后出血率、剖宫产率及早产儿肺炎率明

显高于非 HCA组，而 Apgar评分显著低于非 HCA组，差异均

具有统计学意义（P<0.05），如表 4所示。

表 4 HCA组和非 HCA组妊娠结局对比

Table 4 Comparison of pregnancy outcome of HCA group and non HCA group

Groups n
Postpartum

haemorrhage[n(%)]

Cesarean delivery[n

(%)]

Premature infant

pneumonia[n(%)]
Apgar score(points)

HCA group 46 13(28.26) 25(54.35) 18(39.13) 5.34± 1.03

Non HCA group 40 7(17.50) 12(30.00) 11(27.50) 7.12± 1.08

t/x2 6.726 6.827 6.773 2.321

P 0.035 0.033 0.034 0.023

3 讨论

羊膜和绒毛膜共同形成封闭环境，即为胎膜，胎膜具有弹

性，对胎儿具有保护作用，机体在正常状态下，胎膜的弹性由细

胞外基质滑动调节影响其张力变化，胎膜至妊娠中期后不再生

长，在妊娠晚期变薄[11]，并且分娩前不容易出现破裂，孕妇在孕

期受到其他因素的影响，通过降低胎膜张力和弹性后，使得变

薄的胎膜承受不住羊膜腔压力而发生破裂[12]。胎膜早破可以引

起早产，对产妇及新生儿造成严重影响，而 HCA是造成PPROM

发生的危险因素之一，并且随着破膜时间的延长，胎儿宫内感

染机率增加，通过检测病原微生物对临床诊断 PPROM合并

HCA的意义并不大，因此急需寻找一套有效的检测指标[13]。

NE作为一种丝氨酸中性蛋白水解酶，由中性粒细胞内溶

酶体分泌，在炎症的发生发展过程中起着重要作用，可以促进

炎症因子的释放，机体在正常状态下，其水平极低[14]。琢1-AT是
一种在肝脏中合成的丝氨酸蛋白酶抑制剂，可以竞争性抑制胰

蛋白酶、胶原酶等的分泌，具有抗炎和抗感染的作用，可以与

NE 处于平衡状态从而保护组织，Ox-AT 是局部炎症导致

琢1-AT氧化的存在形式，对 NE及炎症反应无抑制作用，加速

PPROM的产生[15]。IL-8也称为中性粒细胞激活肽，是一种糖蛋

白，主要分布在上皮细胞、巨噬细胞、干细胞、绒毛膜细胞等，是

一种重要的炎症因子和免疫因子，可以使得中性粒细胞趋化并

激活，对机体的炎症反应及创伤愈合具有重要作用[16]。本研究

发现，无论是否合并 HCA的 PPROM孕妇血清 NE、Ox-AT及

IL-8水平均明显高于健康孕妇，并且 PPROM合并 HCA孕妇

显著高于单纯 PPROM孕妇，说明血清 NE、Ox-AT及 IL-8水

平异常升高与 PPROM发病有关，当上述指标升高到一定程度

后，可能并发 HCA，出现这种现象的主要原因是炎症反应加速
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中性粒细胞在病灶部位的集中和活化，同时提高 NE释放量，

NE作为炎症损伤因子对细胞外基质具有降解作用，还可以促

进 IL-8的分泌，进一步地促进中性粒细胞的迁移和趋化，加重

炎症的损伤程度 [14]，同时炎症反应还可以氧化琢1-AT 形成
Ox-AT，而失去抗炎的活性，同时下调糖皮质激素受体的表达，

增加炎症因子的释放，使组织修复过程受阻[15]。且本研究发现，

血清 NE、Ox-AT及 IL-8水平随着 HCA的程度加重而升高，两

者呈正相关关系，说明血清 NE、Ox-AT及 IL-8水平与 PPROM

合并 HCA疾病进展有关。

研究中对 HCA组和非 HCA组孕妇的妊娠结局进行分析

发现，HCA组中孕妇剖宫产率、产后出血量及早产儿肺炎率明

显高于非 HCA组，而 Apgar评分显著低于非 HCA组，且差异

均具有统计学意义（P<0.05），说明 HCA对 PPROM孕妇的妊

娠结局造成不良影响。随着破膜时间的延长，感染几率增加，导

致孕妇宫缩乏力，延长产程，同时孕周不足，胎儿发育不全，体

积较小，容易出现头盆不对称现象，增加了难产的机率，因此大

多数会选择剖宫产[17]；产妇在分娩后 24 h内出血量超过 500 mL

的现象称为产后出血，已经成为导致产妇死亡的首要原因，炎

症对胎膜及子宫肌层造成影响，使得其对缩宫素敏感性下降，

宫缩乏力，延长产程，产后出血现象增多[18]。当 PPROM孕妇合

并发生 HCA时，炎症因子通过母体将病原体垂直感染胎儿，或

者是在分娩过程中吸入感染的羊水和分泌物，导致新生儿出现

肺炎[19]。另外，随着羊水的外溢，脐带受到挤压，胎儿在子宫内缺

氧，炎症增加了缺氧的现象，从而提高新生儿窒息的严重性[20]。

综上所述，NE、Ox-AT 及 IL-8 水平与 PPROM 合并 HCA

的发生及发展密切相关，动态监测 PPROM合并 HCA孕妇血

清中上述指标的变化可以对妊娠结局进行早期预测，从而可以

及时采取有效的干预措施，从而降低不良妊娠结局的发生率。
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