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ox-AAT、HMGB1、MMP-9在胎膜早破孕妇中的表达及意义
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摘要目的：探讨氧化型 琢1-抗胰蛋白酶(ox-AAT)、高迁移率族蛋白 B1(HMGB1)、基质金属蛋白酶 -9(MMP-9)在胎膜早破(PROM)

孕妇中的表达及意义，为胎膜早破孕妇的早期诊断和治疗提供参考依据。方法：收集我院 2016年 1月到 2017年 1月收治的 76

例足月胎膜早破(TPROM)、44例未足月胎膜早破(PPROM)及 50例正常足月孕妇作为研究对象，采用 ELISA法检测母血及新生

儿脐血 ox-AAT、HMGB1、MMP-9水平，采用免疫组化法检测胎膜组织中 ox-AAT、HMGB1、MMP-9蛋白的表达，比较三组母血、

新生儿脐血及胎膜组织中 ox-AAT、HMGB1、MMP-9水平，分析胎膜组织中 ox-AAT、HMGB1、MMP-9之间相关性。结果：TPROM

组与 PPROM组母血、新生儿脐血、胎膜组织中 ox-AAT、HMGB1、MMP-9水平均显著高于对照组(P＜0.05)，且 PPROM组以上指

标均显著高于 TPROM组(P＜0.05)。胎膜组织中MMP-9的表达与 ox-AAT呈正相关(r＝0.779，P＜0.05)，与 HMGB1的表达呈正

相关(r＝0.811，P＜0.05)。结论：母血、新生儿脐血、胎膜组织中 ox-AAT、HMGB1、MMP-9变化与 PROM及早产的发生相关，胎膜

组织中MMP-9、ox-AAT、HMGB1均可能作为临床胎膜早破诊断以及治疗效果评价的参考指标。抗胰蛋白酶
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Expressions and Significances of ox-AAT, HMGB1 and MMP-9 in the
Pregnant Women with Premature Rupture of Membranes

To explore the expressions and significances of 琢1-antitrypsin （ox-AAT）, high mobility group box-1

protein （HMGB1）and matrix metalloprotein-9 （MMP-9）in pregnant women with premature rupture of membranes and provide

references for the early diagnosis and treatment of premature rupture of membranes. 76 cases of pregnant women with

premature rupture (TPROM) 44 cases of preterm premature rupture of membranes (PPROM) and 50 cases of normal pregnant women in

our hospital from January 2016 to January 2017 were selected as the research object, ELISA method was used to detect the maternal and

neonatal umbilical cord blood ox-AAT, HMGB1 and MMP-9 levels, ox-AAT, HMGB1, MMP-9 protein expressions in the fetal

membranes were detected by by immunohistochemistry, the ox-AAT, HMGB1, MMP-9 expressions in the maternal blood and neonatal

cord blood and fetal tissue were compared between three groups. The ox-AAT HMGB1, maternal blood MMP-9 in the maternal

blood and neonatal cord blood and fetal tissue of TPROM group and PPROM group,were significantly higher than those of the control

group (P < 0.05), which were significantly higher in the PPROM group than those of the TPROM group (P<0.05). The expression of

MMP-9 in fetal membranes was positively correlated with ox-AAT (r=0.779, P<0.05 and HMGB1 expressions (r=0.811, P<0.05).

The ox-AAT, HMGB1 and MMP-9 expressions were correlated with the incidence of PROM and preterm birth. The

ox-AAT, HMGB1, MMP-9 expressions in the fetal tissue could be used as reference index for the diagnosis and the evaluation of

therapeutic effect of clinical premature rupture of membranes.
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前言

胎膜早破(premature rupture of membrane，PROM)是围产期

常见并发症之一，是指临产前胎膜破裂，容易引起早产、胎盘早

剥胎儿窘迫、胎儿感染等多种不利于孕产妇和围产儿健康的

情况。生殖道感染是 PROM的重要诱因，氧化型 琢1－抗胰蛋白
酶(Oxidation琢1－antitrypsin，琢1－AAT)被证明参与了 PROM

的发生发展，且在炎症的瀑布反应中伴有重要角色[5-8]；高迁移

率族蛋白 B1 ( high- mobility group box- 1，HMGB1)能介导炎症
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Groups MMP-9(滋g/L) ox-AAT(ng/L) HMGB1(ng/mL)

TPROM group(n=76) 90.91± 16.54# 2.01± 0.63# 3.40± 1.31#

PPROM group(n=44) 369.08± 68.06*# 2.68± 0.75*# 8.08± 2.39*#

表 1三组母血 ox-AAT、HMGB1、MMP-9水平的比较

Table 1 Comparison of the ox-AAT, HMGB1, MMP-9 levels in maternal blood between three groups

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

表 2三组新生儿脐血中 ox-AAT、HMGB1、MMP-9水平比较

Table 2 Comparison of the ox-AAT, HMGB1, MMP-9 levels in newborn cord blood between three groups

Groups MMP-9(滋g/L) ox-AAT(ng/L) HMGB1(ng/mL)

TPROM group(n=76) 51.18± 14.28# 2.41± 0.57# 8.73± 1.29#

PPROM group(n=44) 92.64± 25.70*# 3.03± 0.31*# 11.38± 1.38*#

Control group(n=50) 25.77± 9.37 2.02± 0.38 2.47± 0.49

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

反应，与局部感染、败血症等关系紧密[9-12]，基质金属蛋白酶(ma-

trix metalloproteinase，MMPs)被证明对保持胎膜完整有重要作

用[1-4]。但 ox-AAT、HMGB1、MMP-9在 PROM发生机制中的作

用尚不完全明确。因此，本研究主要探讨了 ox-AAT、HMGB1、

MMP-9在 PROM孕妇中的表达及意义，现将结果报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

根据文献[13]诊断标准进行 PROM的诊断，选择 2016年 1

月到 2017 年 1 月收治的 76 例 TPROM、44 例 PPROM 及 50

例正常足月孕妇作为研究对象，均为初产妇、单胎头位，排除双

胎、胎位异常及其它妊娠并发症，PROM孕产妇排除合并临床

感染症状。TPROM组年龄 22～35岁，平均年龄 26.8± 4.2岁，

孕周 37~40周，平均孕周 39.5± 2.1周；PPROM组年龄 20～34

岁，平均年龄 26.0± 3.9岁，孕周 25~36周，平均孕周 30.1± 3.3

周；正常足月孕妇年龄 20～37岁，平均年龄 27.1± 4.2岁，孕周

37~40周，平均孕周 39.9± 2.8周。

1.2 方法

1.2.1 标本收集 (1)抽取孕产妇外周血 3 mL离心取血清,－

80℃保存待检。胎盘娩出前抽取新生儿脐血，同上处理。(2)胎盘

娩出后，取距胎膜破口＞5 cm处的胎膜组织 (3 cm× 3 cm)数

块，以 0.9%氯化钠漂洗干净，表明干燥后用大头针固定成卷

状，甲醛固定，石蜡包埋，待免疫组化检测。标本采集均征得孕

产妇及家属同意，并通过医院伦理委员会批准。

1.2.2 检测方法 (1) 采用 ELISE 法检测血清 ox-AAT、

HMGB1、MMP-9水平，试剂盒均来源于美国 R＆D公司。(2)采

用免疫组化检测胎膜组织中 ox-AAT、HMGB1、MMP-9 的表

达，以 SP法染色，山羊抗人 ox-AAT多克隆抗体、小鼠抗人

MMP－9单克隆抗体、小鼠抗人 HMGB1单克隆抗体均来源

于美国 Santa Cruz公司，一抗按 100倍稀释，置于冰箱(4 ℃)过

夜，经 PBS复温后滴加二抗，DAB显色剂，苏木素复染，脱水

干燥封片。采用双盲计分读片，若见细胞结构完整，胞膜或胞浆

被染成棕褐色，胞核蓝色，则判断为阳性细胞。染色程度评分为

0分(无色)~3分(棕褐色)。阳性细胞占比 0分(无阳性细胞)~4

分(阳性细胞＞75%)。镜下随机选择 5个视野，若染色程度评分

与阳性细胞占比的乘积＞3则表示表达阳性。

1.3 统计学方法

采用 SPSS18.0统计软件分析处理数据，计数资料以率表

示，行 x2检验；计量资料以 x依s表示，行 t检验，采用 Person相

关分析，以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组母血 ox-AAT、HMGB1、MMP-9水平的比较

TPROM 组与 PPROM 组母血 ox-AAT、HMGB1、MMP-9

水平均显著高于对照组(P＜0.05)，且 PPROM组母血 ox-AAT、

HMGB1、MMP-9水平均显著高于 TPROM组(P＜0.05)，见表 1。

2.2 三组新生儿脐血中 ox-AAT、HMGB1、MMP-9水平比较

TPROM组与 PPROM组新生儿脐血中 ox-AAT、HMGB1、

MMP-9水平均显著高于对照组(P＜0.05)，PPROM组新生儿脐

血中 ox-AAT、HMGB1、MMP-9 水平均显著高于 TPROM 组

(P＜0.05)，见表 2。

2.3 三组胎膜组织 ox-AAT、HMGB1、MMP-9表达比较

TPROM 组与 PPROM 组胎膜组织中 ox-AAT、HMGB1、

MMP-9的表达均显著高于对照组(P＜0.05)，PPROM组胎膜组

织中 ox-AAT、HMGB1、MMP-9的表达均显著高于 TPROM组

(P＜0.05)，见表 3。

2.4 胎膜组织 ox-AAT、HMGB1、MMP-9表达的相关性分析

胎膜组织中 MMP-9 的表达与 ox-AAT 呈正相关 (r＝

0.779，P＜0.05)，与 HMGB1 的表达呈正相关 (r＝0.811，P＜

0.05)。

3 讨论

PROM的发生率约为 10%，常见病因包括生殖道感染、胎
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表 3三组胎膜组织 ox-AAT、HMGB1、MMP-9表达比较

Table 3 Comparison of the ox-AAT, HMGB1, MMP-9 expressions in the fetal membranes between three groups

Groups MMP-9 ox-AAT HMGB1

TPROM group(n=76) 0.402± 0.031# 0.581± 0.021# 0.243± 0.058#

PPROM group(n=44) 0.464± 0.057*# 0.837± 0.047*# 0.338± 0.041*#

Control group(n=50) 0.127± 0.053 0.349± 0.038 0.118± 0.030

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

膜受力不均、羊膜腔压力高、维 C及某些微量元素缺乏等[14]，其

危害在于可导致早产、胎盘早剥、羊水过少、胎儿感染、胎儿窘

迫及新生儿呼吸窘迫综合征等发生[15-17]。目前，PROM的发生机

制并不十分清楚，多认为是由于胎膜细胞外基质中主要由胶原

蛋白组成的成分降解过度所致[18，19]。胶原蛋白能维持胎膜的韧

性与完整性，所以其合成与降解一旦失衡将对胎膜的结构造成

严重影响[20-22]。MPPs是能降解细胞外基质的蛋白酶，在胎膜中

能对胶原蛋白的合成和降解起调控作用，同时也是早产的预测

指标 [23]。研究显示在正常临产过程中，血清和胎膜组织中的

MPPs急剧上升，胎膜细胞外基质中胶原等成分开始大幅度溶

解，结构排列紊乱，但这种现象在足月未临产中却不明显，提示

由于MMPs对胎膜细胞外基质的降解作用，胎膜韧性降低，从

而发生胎膜破裂[24]。MMP-9可在宫颈、胎膜、胎盘、蜕膜细胞、

羊膜上皮细胞等组织中表达，能降解Ⅳ胶原、弹性蛋白等，由于

其具有潜在的损伤组织的性质，所以一般情况下孕早期几乎血

清中检测不到MMP-9，而随着孕周的延长会逐渐显见，甚至临

产时在血清、羊水、胎膜的水平可增长 2~4倍[25]。本研究结果显

示：PROM组母血、脐血、胎膜组织中 MMP-9水平均显著高于

对照组，提示MMP-9与 PROM的发生有密切关系。

ATT能抑制组织被降解，但受炎症等原因的作用，其作用

于蛋氨酸第 351、358位点会被氧化，从而其抗炎、保护组织不

被降解的作用也会由此丧失。ox-AAT是 AAT的氧化形式，研

究显示 PROM患者中存在氧化型失活型 AAT[26]。ox-AAT在正

常未破膜孕妇的羊膜上皮细胞中不表达，但在 PROM孕妇中

表达，与炎症反应有关[7,8]。炎症反应可刺激中性粒细胞活化，并

进一步作用于 TLR4使 NF-资B活化，从而使一些炎症因子释
放，如 TNF-琢、L-6等，可引起 AAT氧化，最终使 AAT 丧失保

护组织免受降解的作用，促进胎膜细胞外基质降解[27]。本研究

中，母血、脐血及胎膜中的 ox-AAT均显著高于对照组，提示

ox-AAT与 PROM的发生有密切关系。另外，国外学者发现

MMP-9能剪切、灭活 AAT，推测 MMP-9 与 AAT间存在抑制

作用的关系[28]。本研究结果显示胎膜组织中MMP-9的表达与

ox-AAT呈正相关，也间接说明了这一点。

HMGB1是功能性多样的细胞因子，可通过结合 TLR2、

TLR4、RACE使细胞激活和引起炎症反应。病原菌侵入羊膜腔

引起炎症反应，一些炎性因子如 TNF-、HMGB1等由单核 -巨

噬细胞分泌释放，同时 HMGB1也会反向刺激单核 -巨噬细胞

更加促进炎性因子及MMPs等趋化因子的分泌，最终导致胎膜

水肿、变脆而发生破裂[29]。本研究中，母血、脐血及胎膜中的

HMGB1均显著高于对照组，提示 HMGB1与 PROM的发生有

密切关系，同时胎膜组织中MMP-9的表达与 HMGB1呈正相

关。另外，30%～40%的早产都与 PROM有关 [30]。本研究中，

PPROM组母血、脐血及胎膜中的 ox-AAT、HMGB1、MMP-9水

平均显著高于 TPROM组，提示上述指标与早产也具有一定的

关系。

综上所述，母血、新生儿脐血、胎膜组织中 ox-AAT、

HMGB1、MMP-9变化与 PROM及早产的发生相关，胎膜组织

中MMP-9、ox-AAT、HMGB1均可能作为临床胎膜早破诊断以

及治疗效果评价的参考指标。ox-AAT、HMGB1可能通过 TLRs

途径激活 NF-资b信号通路，引发炎症反应，从而诱发MMP-9

活化以及合成，而MMP-9也可通过剪切、灭活 AAT而使氧化

型失活型 AAT增多，在相互作用下炎症持续放大，MMP-9合

成增多，最终导致胎膜细胞外基质迅速讲解而引发 PROM，但

具体机制仍需进一步研究。
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