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外周血 MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT及 miRＧ２００对胎膜早破
并发绒毛膜羊膜炎的预测价值
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[摘　要]目的　分析外周血基质金属蛋白酶Ｇ９(MMPＧ９)/基质金属蛋白酶抑制因子Ｇ１(TIMPＧ１)、氧化型α１Ｇ抗胰蛋白酶

(oxＧAAT)及微小核糖核酸Ｇ２００(miRＧ２００)对胎膜早破(PROM)并发绒毛膜羊膜炎(CAM)的预测价值.方法　选取２０２１年５月

至２０２４年５月海口市妇幼保健院收治的５０６例 PROM 患者为研究对象,根据 PROM 患者是否并发 CAM 分为 CAM 组(n＝

１２４)和对照组(n＝３８２),CAM 组根据 CAM 分期分为Ⅰ期组(n＝５９)和Ⅱ~Ⅲ期组(n＝６５).比较 CAM 组和对照组、Ⅰ期组和

Ⅱ~Ⅲ期组外周血 MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００水平,比较 CAM 组和对照组临床资料;Spearman 法分析 PROM 患者外

周血 MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００水平与CAM 分期的相关性;多因素Logistic回归分析影响PROM 患者并发CAM 的因

素;受试者工作特征(ROC)曲线分析 MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００对PROM 患者并发CAM 的预测价值.结果　CAM 组

外周血 MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００水平高于对照组(t值分别为１４．４４３、１１．１８９、１２．３６２,P＜０．００１).Ⅱ~Ⅲ期组 MMPＧ９/

TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００水平高于Ⅰ期组(t值分别为１０．４８９、９．４９２、５．４２４,P＜０．００１).Spearman 相关性分析显示,MMPＧ９/

TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００与 CAM 分期呈正相关(r值分别为０．６８９、０．６５７、０．４２６,P＜０．００１).Logistic回归结果显示,下生殖道

感染、白细胞计数(WBC)、C反应蛋白(CRP)、中性粒细胞(NE)、降钙素原(PCT)、MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００是 PROM

患者并发 CAM 的影响因素(OR 介于２．３７５到４．１２５之间,P＜０．０５).MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００联合检测预测 PROM

患者并发 CAM 的曲线下面积(AUC)为０．９４７(９５％CI:０．９２５~０．９６８)、灵敏度９１．１％、特异度为８７．７％,优于 MMPＧ９/TIMPＧ１、

oxＧAAT、miRＧ２００单独检测(Z 值分别为２．２３４、２．５６１、２．４１８,P＜０．０５).结论　MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００在 PROM 患

者并发 CAM 中具有良好的预测价值.
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PredictivevalueofMMPＧ９/TIMPＧ１,oxＧAATandmiRＧ２００inperipheralbloodfor

prematureruptureofmembranescomplicatedbychorioamnionitis
CAOYangli,HANYanmei,LUORong,WANGHuijing,LIXuexia,YANGHefeng

(DepartmentofObstetrics,HaikouMaternalandChildHealthHospital,HainanHaikou５７０２０３,China)

[Abstract]ObjectiveToanalyzethepredictivevalueofperipheralbloodmatrixmetalloproteinaseＧ９ (MMPＧ９)/tissueinhibitorof

metalloproteinasesＧ１(TIMPＧ１),oxidizedα１Ｇantitrypsin(oxＧAAT)andmicroribonucleicacidＧ２００(miRＧ２００)inprematurerupture

ofmembranes(PROM)complicatedbychorioamnionitis(CAM)．MethodsAtotalof５０６PROM patientsadmittedtoHaikou

MaternalandChildHealthHospitalfrom May２０２１toMay２０２４wereselectedasthestudysubjects,andthePROMpatientswere

dividedintoCAMgroup(n＝１２４)andcontrolgroup(n＝３８２)accordingtowhethertheyhadCAMconcurrentwithCAM,andthe

CAMgroupwasdividedintostageⅠgroup(n＝５９)andstageⅡＧⅢgroup(n＝６５)accordingtoCAMstage．ThelevelsofMMPＧ

９/TIMPＧ１,oxＧAAT,andmiRＧ２００inperipheralbloodofCAMgroupandcontrolgroup,stageⅠgroupandstageⅡＧⅢgroupwere

compared,andtheclinicaldataofCAMgroupandcontrolgroupwerecompared．TheSpearman methodwasusedtoanalyzethe

correlationbetweenthelevelsofMMPＧ９/TIMPＧ１,oxＧAAT,miRＧ２００andCAMstageintheperipheralbloodofPROMpatients．

MultivariatelogisticregressionanalysiswasperformedtoanalyzethefactorsaffectingtheconcurrentCAMofPROMpatients．The
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receiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasusedtoanalyzethepredictivevalueofMMPＧ９/TIMPＧ１,oxＧAAT,andmiRＧ２００

ontheconcurrentCAMofPROMpatients．ResultsThelevelsofMMPＧ９/TIMPＧ１,oxＧAAT,andmiRＧ２００intheCAMgroupwere

higherthanthoseinthecontrolgroup(tＧvalueswere１４．４４３,１１．１８９,and１２．３６２,respectively,P＜０．００１)．ThelevelsofMMPＧ９/

TIMPＧ１,oxＧAAT,andmiRＧ２００instageⅡＧⅢ groupwerehigherthanthoseinstageⅠ group(tＧvalueswere１０．４８９,９．４９２,and

５．４２４,respectively,P＜０．００１)．SpearmancorrelationanalysisshowedthatMMPＧ９/TIMPＧ１,oxＧAAT,andmiRＧ２００werepositively

correlatedwithCAMstage(rvalueswere０．６８９,０．６５７,０．４２６,P＜０．００１,respectively)．Logisticregressionresultsshowedthat

lowergenitaltractinfection,whitebloodcellcount(WBC),CＧreactiveprotein (CRP),neutrophils(NE),procalcitonin (PCT),

MMPＧ９/TIMPＧ１,oxＧAAT,andmiRＧ２００weretheinfluencingfactorsofCAMinpatientswithPROM (ORrangedfrom２．３７５to

４．１２５,P＜０．０５)．Theareaunderthecurve(AUC)ofMMPＧ９/TIMPＧ１,oxＧAAT,andmiRＧ２００inpredictingtheconcurrentCAMof

patientswithPROM was０．９４７(９５％CI:０．９２５Ｇ０．９６８),thesensitivitywas９１．１％,andthespecificitywas８７．７％,whichwasbetter

thanthatofMMPＧ９/TIMPＧ１,oxＧAAT,andmiRＧ２００alone(ZＧvalueswere２．２３４,２．５６１,２．４１８,P＜０．０５,respectively)．Conclusion

MMPＧ９/TIMPＧ１,oxＧAAT,andmiRＧ２００havegoodpredictivevalueintheconcurrentCAMofPROMpatients．

[Keywords]prematureruptureofmembranes;chorioamnionitis;matrixmetalloproteinaseＧ９;tissueinhibitorofmetalloproteinasesＧ

１;oxidizedα１Ｇantitrypsin;microRNAＧ２００

　　胎膜早破(prematureruptureofmembranes,

PROM)是指孕妇在临产前胎膜发生的自然破裂,是

妊娠期的常见并发症[１].PROM 的发生容易导致母

体羊水流出,子宫腔内环境改变,不仅增加孕妇早产

的风险,还可能增加脐带脱垂、产褥感染、羊膜腔感

染等一系列严重并发症的发生率,从而引起胎儿死

亡,危害母婴健康[２].绒毛膜羊膜炎(chorioamnioniＧ

tis,CAM)是 PROM 发生后,胎儿失去胎膜保护,子

宫腔与外界联通,病原微生物入侵子宫腔所引发的

炎症,是PROM 的常见并发症之一[３Ｇ４].CAM 容易

引起孕妇腹部疼痛、体温升高,还可导致胎儿发生颅

内感染、败血症等,进一步加重母婴不良结局,且部

分孕妇早期临床特征不明显,容易错失最佳治疗时

间[５].因此,早期预测 PROM 并发 CAM 的发生对

于改善母婴预后具有重要意义.基质金属蛋白酶Ｇ９
(matrixmetalloproteinaseＧ９,MMPＧ９)属于基质金属

蛋白酶家族,能够维持细胞外基质重塑与降解间的

平衡[６].基质金属蛋白酶抑制因子Ｇ１(tissueinhibiＧ

torofmetalloproteinasesＧ１,TIMPＧ１)是 MMPＧ９的

内源性抑制剂,具有调节 MMPＧ９活性维持胎膜完整

性的作用[７].氧化型α１Ｇ抗胰蛋白酶(oxidizedα１Ｇ

antitrypsin,oxＧAAT)是 AAT氧化后的无活性代谢

产物,具有调节体内炎症反应的作用[８].研究表明,

微小核糖核酸在机体感染中发挥重要作用,可以调

节机体的生命活动,影响机体对疾病的易感性,微小

核糖核酸Ｇ２００(microRNAＧ２００,miRＧ２００)作为微小

核糖核酸家族的一员,与多种妊娠相关感染性疾病

有关已经得到证实[９Ｇ１０].基于此,本研究通过分析

PROM患者并发CAM 的 MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、

miRＧ２００表达情况,为 PROM 患者并发 CAM 诊疗

提供依据.

１资料与方法

１．１一般资料

PROM 并发 CAM 的发生率约为２５．０％[１１],根

据样本量计算公式n＝Z２
α/２P(１ＧP)/δ２,采用双侧检

验,期望误差在２５．０％的１/６内,当α＝０．０５,Z０．０５/２＝

１．９６,P＝０．２５,δ＝０．２５/６＝０．０４,n＝１．９６２×０．２５×

０．７５/０．０４２＝４５０．１９,考虑１０％失访率,经计算 n＝

４５０．１９/(１－０．１０)＝５００．２１,至少应纳入５００例患者.

选取２０２１年５月至２０２４年５月海口市妇幼保

健院收治的５０６例PROM 患者为研究对象,根据是

否并发CAM 分为CAM 组(n＝１２４)和对照组(n＝

３８２),CAM 组根据 CAM 分期分为Ⅰ期组(n＝５９)

和Ⅱ~Ⅲ期组(n＝６５).纳入标准:①符合«胎膜早

破的诊断与处理指南(２０１５)»[１１]中 PROM 与 CAM
的诊断标准;②年龄＞２２岁;③单胎妊娠,胎盘、骨盆

正常;④近期无外界创伤史.排除标准:①合并免疫

系统缺陷、凝血功能障碍;②合并肝肾等重要器官器

质性损伤;③合并心血管疾病、精神疾病;④合并甲

状腺疾病;⑤合并沟通能力障碍、恶性肿瘤.本研究

经海口市妇幼保健院伦理委员会审批通过,患者及

家属对本研究均已知情,并签署知情同意书.
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１．２临床资料收集

根据海口市妇幼保健院电子病历收集 CAM 组

和对照组患者年龄、体质量指数(bodymassindex,

BMI)、孕周、产次、宫颈手术史、剖腹产史、人流史、合

并妊娠期高血压、合并妊娠期糖尿病、下生殖道感

染、羊水过少、白细胞计数(whitebloodcell,WBC)、

C反应蛋白(CＧreactiveprotein,CRP)、中性粒细胞

(neutrophil,NE)、降钙素原(procalcitonin,PCT)等

临床资料.

１．３实验室检测

于PROM患者入院２４h内采集空腹静脉血６mL,

分为２等份,其中３mL 静置３０min,以３０００r/min
转速离心１０min(离心半径１０cm),取上清液冷冻保

存待检,通过酶联免疫吸附法检测血清 MMPＧ９、

TIMPＧ１、oxＧAAT水平(试剂盒:武汉赛洛菲生物科

技有限公司),所有操作均参考说明书严格进行.剩

余３mL静脉血采用 Trizol试剂盒(赛默飞世尔科技

公司)提取总 RNA,反转录为cDNA,通过实时荧光

聚合酶链式反应检测 miRＧ２００表达量,反应体系为

２０mL,反应条件:９０℃１０min,９５℃５min,９５℃３０s,

６０℃８０s,４０次循环.以U６为内参,根据２－ΔΔCt法计

算 miRＧ２００相对比表达量,其中 U６的引物序列上游

为 ５′ＧCTCGCTTCGGCAGCACAＧ３′,下 游 为 ５′Ｇ

AACGCTTCACGAATTTGCGTＧ３′,miRＧ２００ 的 引

物序 列 上 游 为 ５′ＧAGCTGAGCGGTGATGCGTGＧ

３′,下游为５′ＧCGTTAGACGTAGGGATGAAＧ３′.

１．４统计学方法

采用SPSS２３．０软件对本研究数据进行统计分

析.计量资料使用 ShapiroＧWilk检验评估正态性,

偏态分布的计量资料采用[M(P２５,P７５)]表示,并进

行 MannＧWhitney检验;正态分布的计量资料采用

(x－±s)表示,使用 Levene检验评估方差齐性,符合

方差齐性的计量资料执行独立样本t检验,方差不齐

的计量资料执行独立样本校正t检验.计数资料采

用例数(n)和百分比(％)表示,组间比较采用χ２检验

或Fisher精确检验.Spearman 法分析PROM 患者

外周血 MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００水平与

CAM 分期的相关性.多因素 Logistic回归分析影

响PROM 患者并发CAM 的因素.受试者工作特征

(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线分析

MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００对PROM 患者

并发CAM 的预测价值.P＜０．０５为差异有统计学

意义.

２结果

２．１ CAM 组 和 对 照 组 MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧ

AAT、miRＧ２００水平比较

CAM 组 MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００
水平高于对照组(t值分别为１４．４４３、１１．１８９、１２．３６２,

P＜０．００１),见表１.

表１　CAM 组和对照组 MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００水平比较(x－±s)

Table１　ComparisonofMMPＧ９/TIMPＧ１,oxＧAATandmiRＧ２００levelsbetweenCAMgroupandcontrolgroup(x－±s)

组别 n MMPＧ９/TIMPＧ１ oxＧAAT(ng/L) miRＧ２００

CAM 组 １２４ ４．２７±０．５８ ２．１６±０．４２ ０．８６±０．２７

对照组 ３８２ ３．４６±０．５３ １．６３±０．４７ ０．５８±０．２０

t １４．４４３ １１．１８９ １２．３６２

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２CAM 组和对照组临床资料比较

两组患者年龄、BMI及孕周、产次、宫颈手术史、

剖腹产史、人流史、合并妊娠期高血压、合并妊娠期

糖尿病、羊水过少比例比较,差异无统计学意义

(P＞０．０５),CMA 组下生殖道感染比例及 WBC、

CRP、NE、PCT水平高于对照组(t/χ２介于６．９３８到

２７．７０３之间,P＜０．０５),见表２.

２．３Ⅰ期组和Ⅱ~Ⅲ期组 MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧ

AAT、miRＧ２００水平比较

Ⅱ~ Ⅲ 期组 MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ

２００水平高于Ⅰ期组(t 值分别为１０．４８９、９．４９２、

５．４２４,P＜０．００１),见表３.
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表２　CAM 组和对照组临床资料比较[x－±s,n(％)]

Table２　ComparisonofclinicaldatabetweenCAMgroupandcontrolgroup[x－±s,n(％)]

项目 CAM 组(n＝１２４) 对照组(n＝３８２) t/χ２ P

年龄(岁) ３３．１７±３．２５ ３２．７８±３．２９ １．１５０ ０．２５１

BMI(kg/m２) ２２．９２±１．６６ ２３．１５±１．２８ １．６１０ ０．１０８

孕周 ０．９１７ ０．３３８

　≥３８周 ３８(３０．６５) １３５(３５．３４)

　＜３８周 ８６(６９．３５) ２４７(６４．６６)

产次 ０．４５６ ０．５００

　初产 ４８(３８．７１) １６１(４２．１５)

　经产 ７６(６１．２９) ２２１(５７．８５)

宫颈手术史 １２(９．６８) ２３(６．０２) １．９４４ ０．１６３

剖腹产史 １４(１１．２９) ４９(１２．８３) ０．２０３ ０．６５２

人流史 １１(８．８７) ３８(９．９５) ０．１４２ ０．７０６

合并妊娠期高血压 １８(１４．５２) ４２(１０．９９) １．１１１ ０．２９２

合并妊娠期糖尿病 ４(３．２３) １５(３．９３) ０．００７ ０．９３２

羊水过少 ４９(３９．５２) １２９(３３．７７) １．３５６ ０．２４４

下生殖道感染 ５１(４１．１３) ８９(２３．３０) １４．８７２ ＜０．００１

WBC(×１０９/L) １１．２３±１．０５ １０．１７±１．１８ ８．９２１ ＜０．００１

CRP(μg/L) ８．６５±１．２７ ５．１０±１．２３ ２７．７０３ ＜０．００１

NE(×１０９/L) ９．４６±１．５４ ７．５１±１．４８ １２．６２１ ＜０．００１

PCT(μg/L) ０．１３±０．０２ ０．１１±０．０３ ６．９３８ ＜０．００１

表３　Ⅰ期组和Ⅱ~Ⅲ期组 MMPＧ９/TIMPＧ１、

oxＧAAT、miRＧ２００水平比较(x－±s)

Table３　ComparisonofMMPＧ９/TIMPＧ１,oxＧAAT

andmiRＧ２００levelsbetweenstageⅠ group

andstageⅡtoⅢ group(x－±s)

组别 n MMPＧ９/TIMPＧ１ oxＧAAT(ng/L) miRＧ２００

Ⅰ期组 ５９ ３．８２±０．４５ １．８６±０．３３ ０．７４±０．２１

Ⅱ~Ⅲ期组 ６５ ４．６３±０．４１ ２．４６±０．３７ ０．９５±０．２２

t １０．４８９ ９．４９２ ５．４２４

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．４MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００与CAM
分期的相关性分析

Spearman 相关性分析显示,MMPＧ９/TIMPＧ１、

oxＧAAT、miRＧ２００与CAM 分期呈正相关(r值分别

为０．６８９、０．６５７、０．４２６,P＜０．００１),见表４.

２．５影响PROM 患者并发CAM 的多因素分析

以发 生 CAM 为 因 变 量,以 下 生 殖 道 感 染、

WBC、CRP、NE、PCT、MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、

miRＧ２００为自变量进行 Logistic回归分析,结果显

示,下生殖道感染、WBC、CRP、NE、PCT、MMPＧ９/

TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００ 是 PROM 患 者 并 发

CAM 的影响因素(OR 介于２．３７５到４．１２５之间,

P＜０．０５),见表５、表６.
表４　MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００与

CAM 分期的相关性分析

Table４　CorrelationanalysisofMMPＧ９/TIMPＧ１,

oxＧAAT,miRＧ２００andCAMstaging

指标
CAM 分期

r P

MMPＧ９/TIMPＧ１ ０．６８９ ＜０．００１

oxＧAAT ０．６５７ ＜０．００１

miRＧ２００ ０．４２６ ＜０．００１

表５　影响PROM 患者并发CAM 的多因素分析赋值表

Table５　AssignmenttableofmultiＧfactoranalysis

affectingCAMinPROMpatients

变量 赋值

CAM 是＝１,否＝０

下生殖道感染 是＝１,否＝０

WBC 连续变量

CRP 连续变量

NE 连续变量

PCT 连续变量

MMPＧ９/TIMPＧ１ 连续变量

oxＧAAT 连续变量

miRＧ２００ 连续变量

２２
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表６　影响PROM 患者并发CAM 的多因素分析

Table６　AnalysisofmultiplefactorsaffectingCAMinPROMpatients

因素 β S．E． waldχ２ OR ９５％CI P

下生殖道感染 １．１５６ ０．４６２ ６．２６１ ３．１７７ １．２８５~７．８５８ ０．０１２

WBC ０．９７２ ０．４１３ ５．５３９ ２．６４３ １．１７６~５．９３９ ０．０１８

CRP １．４１７ ０．３８９ １３．２６９ ４．１２５ １．９２４~８．８４１ ＜０．００１

NE １．２３８ ０．３３５ １３．６５７ ３．４４９ １．７８９~６．６５０ ＜０．００１

PCT ０．８６５ ０．３５１ ６．０７３ ２．３７５ １．１９４~４．７２５ ０．０１４

MMPＧ９/TIMPＧ１ １．１７２ ０．４５８ ６．５４８ ３．２２８ １．３１６~７．９２２ ０．０１０

oxＧAAT ０．９１３ ０．３９７ ５．２８９ ２．４９２ １．１４４~５．２５６ ０．０２１

miRＧ２００ １．２４１ ０．３７８ １０．７７９ ３．４５９ １．６４９~７．２５６ ０．００１

　 　２．６ MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００ 对

PROM 患者并发CAM 的预测价值

ROC 曲 线 显 示,MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、

miRＧ２００以及三者联合检测的曲线下面积(areaunＧ

derthecurve,AUC)分别为０．８５４(９５％CI:０．８１５~

０．８９３)、０．７８８(９５％CI:０．７４５~０．８３２)、０．７９２(９５％

CI:０．７４５~０．８４０)以及 ０．９４７(９５％CI:０．９２５~

０．９６８),且三者联合检测的 AUC较 MMPＧ９/TIMPＧ

１、oxＧAAT和 miRＧ２００单一检测的更高(Z 值分别

为２．２３４、２．５６１、２．４１８,P＜０．０５),见表７、图１.

表７　MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００对PROM 患者并发CAM 的预测价值

Table７　PredictionvalueofMMPＧ９/TIMPＧ１,oxＧAATandmiRＧ２００onCAMinPROMpatients

指标 截断值 AUC ９５％CI 灵敏度 特异度 约登指数 P

MMPＧ９/TIMPＧ１ ３．８７５ ０．８５４ ０．８１５~０．８９３ ０．７７４ ０．７９１ ０．５６５ ＜０．００１

oxＧAAT １．６５５(ng/L) ０．７８８ ０．７４５~０．８３２ ０．９０３ ０．５２１ ０．４２４ ＜０．００１

miRＧ２００ ０．７０５ ０．７９２ ０．７４５~０．８４０ ０．７３４ ０．７２０ ０．４５４ ＜０．００１

联合检测 － ０．９４７ ０．９２５~０．９６８ ０．９１１ ０．８７７ ０．７８８ ＜０．００１

　　注:“－”该项无数据.

图１　 MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００预测

PROM 患者并发CAM 的ROC曲线

Fig．１　ThepredictivevalueofMMPＧ９/TIMPＧ１,oxＧAAT,

andmiRＧ２００forCAMcomplicationsinPROMpatients

３讨论

３．１ MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT 及 miRＧ２００在

PROM 并发CAM 中的研究意义

PROM 是细胞凋亡增多、胎膜结构改变、胎膜

胶原代谢失衡等因素共同作用的结果.根据流行病

学调查,PROM 的临床发生率约为１０％,且呈逐年

增加的趋势[１２].PROM 是导致围产期产妇和新生

儿死亡的重要因素,不仅减弱患者阴道自身清洁能

力,还容易损坏子宫腔与外界的屏障,导致致病菌进

入患者下生殖道,从而造成感染,引起胎盘绒毛膜和

羊膜发生炎症反应[１３].由于CAM 通常无明显临床

症状,在早期容易被患者忽略,且随着时间延长,病

情加重,容易造成患者不良妊娠结局.因此,寻找能

够早期预测PROM 患者并发CAM 的指标,对于患

者的诊断及治疗尤为重要.目前CAM 的诊断方法

３２

第３６卷第７期　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 中国妇幼健康研究　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Vol􀆰３６No􀆰７
２０２５年７月　　　　　　　　　　　　　　ChineseJournalofWomanandChildHealthResearch　　　　　　　　　　　　　　 　Jul．２０２５



以胎盘病理检查为主,存在无法早期识别、诊疗滞后

等不足,而实验室指标的检测更为简单、快速、有效.

基于此,本研究通过分析PROM 患者并发 CAM 的

MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００ 表达情况,探

讨其对于PROM 患者并发CAM 的预测价值.

３．２ MMPＧ９/TIMPＧ１对 PROM 并发 CAM 的

预测价值

MMPＧ９是一种与机体炎症发生和细胞迁移有

关的酶,表达于单核细胞、胎盘绒毛膜、蜕膜等,具有

降解胎膜中细胞外基质成分,促进上皮细胞凋亡的

作用,其过度表达会减弱胎膜强度,增强胎膜脆性,

使得胎膜强度与子宫腔压力平衡失调,从而促进

PROM 的发生[１４].当机体发生炎症反应时,炎症细

胞分泌 MMPＧ９增加,可以促进 MMPＧ９发挥增强炎

症细胞浸润和增加炎症因子释放的作用,从而加剧

胎膜的炎症反应[１５].TIMPＧ１属于胞外蛋白家族,

广泛表达于血管内皮细胞、成纤维细胞内,不仅可以

抑制 MMPＧ９的活性及生长因子的活性,还可以抑

制炎症因子的释放,减少炎症反应的发生[１６Ｇ１７].正

常情况下,MMPＧ９与 TIMPＧ１在胎膜的生长与重塑

中处于平衡状态,共同发挥稳定胎膜组织的作用.

本研究结果显示,CAM 组 MMPＧ９/TIMPＧ１高于对

照组,分析原因:PROM 患者发生炎症反应时,炎症

因子释放增加,导致溶酶体酶分泌异常,引起胎膜组

织变性坏死,从而增加 CAM 的发生风险.同时由

于胎膜细胞外基质具有丰富的胶原细胞,当发生

CAM 后,能够促 进 NE 的 活 化,使 得 MMPＧ９ 与

TIMPＧ１失衡,进而导致 MMPＧ９ 水平异常增加,

TIMPＧ１的 分 泌 与 合 成 受 到 抑 制,升 高 MMPＧ９/

TIMPＧ１ 水 平.因 此 MMPＧ９/TIMPＧ１ 能 够 作 为

PROM 患者并发CAM 的监测指标.

３．３oxＧAAT对PROM 并发CAM 的预测价值

oxＧAAT是α１Ｇ抗胰蛋白酶的一种存在形式,在

炎症因子的介导下由α１Ｇ抗胰蛋白酶氧化形成,能够

通过核因子κB和蛋白酶促进蛋白激酶激活及细胞

介素分泌,促进 NE及巨噬细胞释放氧化产物,从而

导致α１Ｇ抗胰蛋白酶失去保护组织细胞的作用,促进

炎症反应的发生和胎膜细胞组织的降解[１８].本研

究结果显示,CAM 组oxＧAAT高于对照组,分析原

因:PROM 发生后,病原微生物由生殖道进入子宫

腔内,容易造成羊膜腔感染,升高oxＧAAT 水平,导

致单核细胞聚集于炎症部位,促进炎症反应的发生,

进而引发CAM.因此oxＧAAT可以预测PROM 患

者并发CAM.

３．４miRＧ２００对PROM 并发CAM 的预测价值

研究显示,miR具有调节机体生理和病理反应

的作用[１９].miRＧ２００是上皮间质转化中的一种调节

因子,具有维持细胞上皮表型的作用[２０].另有研究

表明,miRＧ２００参与病理妊娠的发展过程,其表达增

加可使炎症因子水平上调,促进妊娠期间炎症反应

发生[２１].本研究结果显示,CAM 组 miRＧ２００高于

对照组,提示PROM 患者并发CAM 中 miRＧ２００呈

高表达,可作为 PROM 患者并发 CAM 的参考指

标.本研究通过对 MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ

２００联合检测和单独检测所得的 ROC曲线下面积

进行比较,结果显示联合检测的曲线下面积高于单

独检测,MMPＧ９/TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００ 联合

检测可以相互取长补短,更全面地评估PROM 患者

并发CAM 的病理情况和生理状态,更准确预测

PROM 患者并发CAM 风险.

综上 所 述,PROM 并 发 CAM 患 者 MMPＧ９/

TIMPＧ１、oxＧAAT、miRＧ２００水平升高,三者联合检

测对PROM 患者并发CAM 具有良好的预测价值.

[参考文献]

[１]GargA,JaiswalA．EvaluationandmanagementofpreＧ

maturerupture of membranes:areview article[J]．

Cureus,２０２３,２４;１５(３):e３６６１５．

[２]BalciunieneG,GulbinieneV,DumalakieneI,etal．ProＧ

gnosticmarkersforchorioamnionitis:ILＧ６,TNFＧα,and

MMPＧ８invaginallyobtainedamnioticfluid[J]．JClin

Med,２０２１,１０(５):１１３６．

[３]JungE,RomeroR,SuksaiM,etal．ClinicalchorioamnioＧ

nitis atterm:definition,pathogenesis,microbiology,

diagnosis,andtreatment[J]．AmJObstetGynecol,２０２４,

２３０(３S):S８０７ＧS８４０．

[４]姜燕,任荣,叶晖．脐血中sTREMＧ１、proＧADM 水平对胎

膜早破早产儿早发型细菌感染的预测作用[J]．中国妇幼

健康研究,２０２２,３３(４):５１Ｇ５５．

[５]NguyenL M,AronoffD M,EastmanAJ．MatrixmetalＧ

loproteinasesinpretermprelaborruptureofmembranes

inthesettingofchorioamnionitis:ascopingreview[J]．

４２

　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　



AmJReprodImmunol,２０２３,８９(１):e１３６４２．

[６]RashidZA,BardaweelSK．NovelmatrixmetalloproteiＧ

naseＧ９(MMPＧ９)inhibitorsincancertreatment[J]．IntJ

MolSci,２０２３,２４(１５):１２１３３．

[７]CabralＧPacheco G A,GarzaＧVelozI,CastruitaＧDela

RosaC,etal．Therolesofmatrixmetalloproteinasesand

theirinhibitorsinhumandiseases[J]．IntJMolSci,２０２０,

２１(２４):９７３９．

[８]张莉敏,王铁锋,梁盼盼,等．脐血sCD１４、sTREMＧ１、ILＧ６、

oxＧAAT及 NE与胎膜早破并发绒毛膜羊膜炎、新生儿肺

炎的关系[J]．实用预防医学,２０２２,２９(１２):１５１５Ｇ１５１７．

[９]TsudaS,ShinagawaT,TsumuraK,etal．Estimatedtime

toemergenceofsecondaryintraＧamnioticinfectionor

inflammationsincetheonsetofthepretermpremature

ruptureofmembranes[J]．JObstetGynecol,２０２２,６１(４):

６３４Ｇ６４０．

[１０]GomezＧLopez N,Romero R,Varrey A,etal．RNA

sequencingrevealsdiversefunctionsofamnioticfluid

neutrophilsandmonocytes/macrophagesinintraＧamniＧ

oticinfection[J]．JInnateImmun,２０２１,１３(２):６３Ｇ８２．

[１１]中华医学会妇产科学分会产科学组．胎膜早破的诊断与

处理指南(２０１５)[J]．中华围产医学杂志,２０１５,１８(３):

１６１Ｇ１６７．

[１２]郭孝,谢诺,王雪姣,等．胎膜早破孕妇生殖道感染病原菌

特征及抗生素治疗效果分析[J]．中国病原生物学杂志,

２０２４,１９(２):１８７Ｇ１９０,１９５．

[１３]JainV G,WillisK A,JobeA,etal．Chorioamnionitis

andneonataloutcomes[J]．PediatrRes,２０２２,９１(２):

２８９Ｇ２９６．

[１４]FeduniwS,Pruc M,Ciebiera M,etal．Biomarkersfor

pregnancylatencypredictionafterpreterm premature

ruptureofmembranesＧasystematicreview[J]．IntJMol

Sci,２０２３,２４(９):８０２７．

[１５]韩艳茹,刘敏,王俊鹏,等．胎膜早破患者宫颈分泌液

MMPＧ９、MCPＧ１、GROＧα与生殖道感染的关系[J]．中华

医院感染学杂志,２０２２,３２(２２):３４６７Ｇ３４７１．

[１６]吴慧,韩 文 龙,柏 蕾,等．胎 膜 早 破 产 妇 血 清 SFRP５,

TIMPＧ１和 HMGB１水平与并发组织学绒毛膜羊膜炎的

相关性研究[J]．现代检验医学杂志,２０２２,３７(５):１１２Ｇ

１１７,１５８．

[１７]史晓玲,马小云,拜翠莲．手足口病合并脑炎患儿血清和

脑脊液中 MMPＧ９和 TIMPＧ１水平的临床价值分析[J]．

中国妇幼健康研究,２０２３,３４(５):１６Ｇ２４．

[１８]高静,张家宽,邢书琴,等．硝苯地平联合盐酸利托君治疗

早产胎膜早破患者的疗效及其对外周血炎症细胞因子

的影响[J]．广西医学,２０２４,４６(４):５１９Ｇ５２３．

[１９]LiHL,FanJF,FanLY,etal．Erratumto“MiRNAＧ

１０breciprocallystimulates osteogenesisandinhibits

adipogenesispartlythroughtheTGFＧβ/SMAD２signaＧ

lingpathway”[J]．AgingDis,２０２１,１２(７):１５４３Ｇ１５４４．

[２０]Rashid M,DeviB M,Banerjee M．CombinatorialcooＧ

perativityinmiR２００ＧZebfeedbacknetworkcancontrol

epithelialＧmesenchymaltransition[J]．BullMathBiol,

２０２４,８６(５):４８．

[２１]李顺序,刘玲艳,李毅．外周血 miRＧ２００对未足月胎膜早

破合并羊膜腔感染的预测价值分析[J]．中国妇产科临床

杂志,２０２２,２３(３):２９１Ｇ２９２．

[专业责任编辑:王　丽]

[中文编辑:刘昕田;英文编辑:李晓雪]

５２

第３６卷第７期　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 中国妇幼健康研究　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Vol􀆰３６No􀆰７
２０２５年７月　　　　　　　　　　　　　　ChineseJournalofWomanandChildHealthResearch　　　　　　　　　　　　　　 　Jul．２０２５


