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足月胎膜早破孕妇羊水中β人绒毛膜

促性腺激素、基质金属蛋白酶9
及核苷酸结合寡聚化结构域受体2
水平变化及与羊膜感染的相关性 

牛丽佳  夏义欣  宋琪  张晓莉

【摘要】目的   探讨足月胎膜早破（TPROM）孕妇羊水中β人绒毛膜促性腺激素（β-HCG）、基质金

属蛋白酶9（MMP-9）和核苷酸结合寡聚化结构域受体2（NOD2）水平变化及其与羊膜感染的相关性。

方法   选取2018年1月至2020年1月解放军总医院第三医学中心妇产科收治的106例TPROM孕妇为观察组，

另选取同时期于本院行剖宫产的100例正常分娩孕妇为对照组。根据羊膜感染程度分别将两组孕妇分为Ⅰ

期组、Ⅱ期组和Ⅲ期组。比较观察组和对照组孕妇感染率和羊水中β-HCG、MMP-9和NOD2水平，并比

较不同羊膜感染程度孕妇羊水中β-HCG、MMP-9和NOD2水平。采用Pearson相关性分析羊水中β-HCG、

MMP-9及NOD2水平的相关性。采用受试者工作特征曲线（ROC）判断β-HCG、MMP-9和NOD2对羊膜感

染的诊断效能。结果   与对照组比较，观察组孕妇羊膜感染率显著升高（χ2 = 154.805，P ＜ 0.001）；观

察组孕妇羊水中β-HCG、MMP-9和NOD2水平显著升高，差异均有统计学意义（t =－13.225、18.151、
15.441，P均＜ 0.001）。观察组不同羊膜感染程度孕妇羊水中β-HCG、MMP-9和NOD2水平差异有统计

学意义（F = 56.480、91.888、76.958，P均＜ 0.001）。Ⅲ期组羊膜感染孕妇羊水中β-HCG、MMP-9及
NOD2水平显著高于Ⅰ期组、Ⅱ期组（β-HCG：t = 9.694、11.751，MMP-9：t = 11.617、4.713，NOD2：
5.441、5.512；P均＜ 0.001），Ⅱ期组羊膜感染孕妇羊水中β-HCG、MMP-9及NOD2水平显著高于Ⅰ期组

（t = 6.541、8.988、7.402，P均＜ 0.001）。Pearson相关性分析显示，观察组孕妇羊水中β-HCG与MMP-
9、NOD2水平呈正相关（r = 0.803、0.791，P均＜ 0.001），MMP-9与NOD2水平呈正相关（r = 0.840、P ＜ 
0.001）。ROC曲线下面积（AUC）显示，羊水中β-HCG + MMP-9 + NOD2水平联合诊断（AUC = 0.913，
95%CI：0.866～0.948）羊膜感染诊断价值均高于β-HCG（AUC = 0.772，95%CI：0.708～0.828）、MMP-9
（AUC = 0.754，95%CI：0.688～0.812）和NOD2（AUC = 0.768，95%CI：0.704～0.825）单独诊断（Z = 
5.583、5.231、5.491，P均＜ 0.001）。结论   TPROM孕妇羊水中β-HCG、MMP-9和NOD2水平显著升高，

与羊膜感染程度严重程度相关，以上指标联合检测可有效预测TPROM孕妇羊膜感染风险。
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2018 to January 2020 were selected as observation group, while 100 normal delivered pregnant women who 
underwent cesarean section in our hospital during the same period were selected as control group. The two groups 
were divided into stage Ⅰ, Ⅱ and Ⅲ groups according to the degree of amniotic membrane infection. The 
infection rates and levels of β-HCG, MMP-9 and NOD2 in amniotic fluid of pregnant women in observation group 
and control group were compared, respectively. The levels of β-HCG, MMP-9 and NOD2 in the amniotic fluid of 
pregnant women with different degrees of amniotic membrane infection were also compared, respectively. The 
correlations between β-HCG, MMP-9 and NOD2 levels in amniotic fluid were analyzed by Pearson correlation 
analysis. The diagnostic efficacy of β-HCG, MMP-9 and NOD2 for amniotic membrane infection were determined 
by receiver operating characteristic (ROC). Results   The rate of amniotic membrane infection was significantly 
higher of cases in observation group compared to that of control group (χ2 = 154.805, P < 0.001). The levels of β-HCG, 
MMP-9 and NOD2 in amniotic fluid were significantly higher of cases in observation group compared to those of 
control group (t =－13.225, 18.151, 15.441, all P < 0.001).The levels of β-HCG, MMP-9 and NOD2 in amniotic 
fluid of pregnant women with different degrees of amniotic infection in observation group were significantly 
different (F = 56.480, 91.888, 76.958, all P < 0.001). The levels of β-HCG, MMP-9 and NOD2 in amniotic fluid of 
pregnant women with amniotic membrane infection were significantly higher of cases in stage Ⅲ group than those 
of stage Ⅰ group and stage Ⅱ group (β-HCG: t = 9.694, 11.751; MMP-9: t = 11.617, 4.713; NOD: t = 25.441, 5.512; 
all P < 0.001), and the levels of β-HCG, MMP-9 and NOD2 in amniotic fluid of pregnant women with amniotic 
membrane infection were significantly higher in stage Ⅱ group than in stage Ⅰ group (t = 6.541, 8.988, 
7.402, all P < 0.001). Pearson correlation analysis showed that β-HCG in amniotic fluid were positively correlated 
with MMP-9 and NOD2 levels in observation group (r = 0.803, 0.791; all P < 0.001) and MMP-9 was positively 
correlated with NOD2 levels (r = 0.840, P < 0.001). The area under ROC curve (AUC) showed that β-HCG + 
MMP-9 + NOD2 in amniotic fluid was significantly higher for amniotic membrane infection diagnosis 
(AUC = 0.913, 95%CI: 0.866-0.948) than single index of β-HCG (AUC = 0.772, 95%CI: 0.708-0.828), MMP-9 
(AUC = 0.754, 95%CI: 0.688-0.812) and NOD2 (AUC = 0.768, 95%CI: 0.704-0.825), with significant differences 
(Z = 5.583, 5.231, 5.491; P < 0.001). Conclusions  The levels of β-HCG, MMP-9 and NOD2 in amniotic fluid of 
pregnant women with TPROM were significantly elevated and correlated with the severity of amniotic membrane 
infection; the combined detection of these indexes could effectively predict the risk of amniotic infection in 
pregnant women with TPROM.

【Key words】 Term premature rupture of membranes; Amniotic membrane infection; β-human 
chorionic gonadotropin; Matrix metalloproteinase 9; Nucleotide binding oligomerization domain receptor 2

足月胎膜早破（ term premature rupture of 
membranes，TPROM）为产科常见并发症，发生率

为3.0%～21.9%，可引起胎儿感染、早产、胎窘、

甚至围产儿死亡等严重母婴并发症[1]。80% TPROM
在足月妊娠期间发生，且常合并羊膜感染，由

于早期羊膜感染并无明显症状和体征，故常漏

诊，胎盘胎膜病理检查虽然可发现绒毛膜羊膜炎

（chorioamnitis，CAM），却只能在剖宫产后进

行，因此并不能早期为临床提供诊断依据[2]。人绒

毛膜促性腺激素（human chorionic gonadotropin，
HCG）主要由胎盘滋养层分泌，是一种糖蛋白激

素，其由α和β两个亚单位组成，前者为垂体前叶

激素所有，后者为HCG所特有[3]。研究显示[4]，胎

膜早破孕妇阴道液中β-HCG表达显著升高，高出正

常妊娠妇女44～67倍，推测β-HCG可预测羊膜感

染。基质金属蛋白酶9（matrix metalloproteinase 9，
MMP-9）又称明胶酶，参与细胞外基质代谢，与

伤口愈合、组织发生、胎盘发育、胚胎植入等生理

功能有密切关系[5]。Zuo等[6]研究发现，MMP-9水
平提升可降解维持胎膜的Ⅴ、Ⅳ型胶原，降低胎膜

抗张能力，增加胎膜破裂发生率。核苷酸结合寡聚

化结构域受体2（nucleotide binding oligomerization 
domain receptor 2，NOD2）为固有免疫胞质受体，

可识别革兰阳性及阴性菌肽聚糖，介导病原体产

生炎症反应，研究显示其在羊膜感染中扮演重要

角色 [7]。本研究分析TPROM孕妇羊水中β-HCG、

MMP-9和NOD2水平变化，探讨其与羊膜感染的相

关性及对羊膜感染的预测作用，以期为临床早期诊

断羊膜感染提供一定参考，现报道如下。

资料与方法

一、一般资料

选取2018年1月至2020年1月解放军总医院第

三医学中心妇产科收治的106例TPROM孕妇为观察

组，另选取同时期100例于本院住院正常分娩孕妇
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为对照组。

纳入标准：①TPROM符合《妇产科学（第八

版）》[8]中诊断标准；②单胎妊娠者；③具备良好

的沟通和交流能力者；④近1周内未使用保胎、免

疫调节、抗菌药物者；⑤既往月经规律者；⑥剖宫

产具备剖宫产指征者。排除标准：①全身性感染疾

病者；②肝肾功能不全者；③妊娠期高血压、糖尿

病等产科并发症者；④胎位不正、子宫先天性畸形

者；⑤既往生殖道手术史者。本研究经本院医学伦

理委员会批准（批号：2018027）。

二、方法

1. 羊水采集：观察组于计划分娩前或自然临

产前，外阴、阴道、宫颈常规消毒，窥器扩张阴

道，无针头无菌注射器抽取5 ml羊水，剖宫产者于

术时破膜前注射器抽取5 ml羊水。对照组阴道分娩

者于分娩前破膜时注射器抽取5 ml羊水，剖宫产者

于术时破膜前注射器抽取5 ml羊水。均于室温下                         
2 500 r/min离心5 min（离心半径r = 10 cm），取上

清液，置于－70 ℃待检。双抗体夹心酶联免疫吸

附法测定羊水中β-HCG、MMP-9及NOD2水平，试

剂盒由成都彼样生物科技有限公司提供，所有操作

严格按照说明书进行。

2. 胎膜采集：娩出胎盘后，采集胎膜破口处

5～10 g全层胎膜组织，给予生理盐水漂洗，10%
甲醛溶液固定后，室温保存，送病理检测。

三、诊断标准

CAM诊断标准：根据《胎膜早破的诊断与处

理指南（2015）》
[9]中定义：①子宫压痛；②阴道

异味或分泌物脓性；③红细胞沉降率＞ 65 mm/h；                 
④白细胞计数≥1.5 × 109/L或核左移；⑤排除感

染，产前或产时连续2次体温≥ 35.5 ℃；⑥排除心

脏病等病史，连续2次脉搏＞ 100次/min；⑦排除

其他原因，持续胎心率基线≥ 160次/min。①～④

项和⑤～⑦项中各有1项阳性即可诊断。

CAM病理分期根据《妇产科病理学》[10]中定

义：Ⅰ期：少量中性粒细胞浸润，呈散状，仅局限

于胎膜蜕膜层或绒毛板下纤维蛋白中；Ⅱ期：大量

中性粒细胞浸润，延伸至绒毛膜板组织或绒毛膜组

织内，未进入羊膜；Ⅲ期：蜕膜、绒毛膜广泛中性

粒细胞浸润，并进入羊膜。

四、统计学处理

应用SPSS 26.0统计学软件，产次、分娩方

式、羊膜感染发生率等计数资料以例（%）表示，

采用Pearson χ2检验分析。呈正态分布的计量资

料（平均年龄、平均孕周、MMP-9、NOD2以及

β-HCG水平）以 x ± s表示，两组比较采用独立样

本t检验；多组整体比较采用单因素方差分析，组

间两两比较采用LSD-t检验。β-HCG、MMP-9及
NOD2间相关性采用Pearson相关性分析；以受试

者工作特征曲线（receiver operating characteristic，
ROC）判断β-HCG、MMP-9及NOD2对羊膜感染的

诊断效能；应用Medcalc 19.3统计学软件中Hanley 
& McNeil检验比较ROC曲线下面积（area under the 
curve，AUC），以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、两组孕妇的一般资料

观察组孕妇年龄21～40岁，平均年龄（26.57 ± 
2.74）岁；孕周37～42周，平均孕周（38.26 ± 
1.13）周；产次：66例初产妇，40例经产妇；分娩

方式：72例自然分娩，34例剖宫产；对照组孕妇

年龄22～40岁，平均年龄（26.72 ± 2.88）岁；孕周

37～41周平均孕周（38.37 ± 1.24）周；产次：65例
初产妇，35例经产妇；分娩方式：76例自然分娩，24例
剖宫产；两组孕妇一般资料差异均无统计学意义（P
均＞ 0.05），见表1。

二、两组孕妇羊膜感染率

观察组孕妇CAMⅠ期、Ⅱ期、Ⅲ期分别为49例、

30例和16例；对照组CAMⅠ期、Ⅱ期、Ⅲ期分别为              
2例、1例和0例；观察组孕妇羊膜感染发生率为89.62%
（95/106），显著高于对照组3.00%（3/100），差异具

有统计学意义（χ2 = 154.805、P ＜ 0.001)。
三、两组孕妇羊水中β-HCG、MMP-9及NOD2水平

观察组孕妇羊水中β-HCG、MMP-9及NOD2水
平显著高于对照组，差异均有统计学意义（P均＜ 

表 1  两组孕妇的一般资料

组别 例数 平均年龄（ x ± s，岁） 平均孕周（ x ± s，周） 初产/经产（例） 自然分娩/剖宫产（例）

观察组 106 26.57 ± 2.74 38.26 ± 1.13 66/40 65/35
对照组 100 26.72 ± 2.88 38.37 ± 1.24 72/34 76/24
统计量 t = 0.383 t = 0.666 χ2 = 0.747 χ2 = 2.909
P值      0.351      0.253        0.387        0.088
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0.05），见表2。
三、观察组不同羊膜感染程度孕妇羊水中

β-HCG、MMP-9及NOD2水平

观察组不同羊膜感染程度孕妇羊水中β-HCG、

MMP-9及NOD2水平差异均具有统计学意义（F = 
56.480、91.888、76.958，P均＜ 0.001）。Ⅲ期组

羊膜感染孕妇羊水中β-HCG、MMP-9及NOD2水平

显著高于Ⅰ期组、Ⅱ期组，Ⅱ期组羊膜感染孕妇

羊水中β-HCG、MMP-9及NOD2水平显著高于Ⅰ期

组，差异均有显著统计学意义（P均＜ 0.001），

见表3。

四、观察组孕妇羊水中β-HCG、MMP-9及
NOD2水平的相关性

Pearson相关性分析显示，观察组羊水中β-HCG
与MMP-9、NOD2水平呈正相关（r = 0.803、0.791，
P均＜ 0.001），MMP-9与NOD2水平呈正相关（r = 
0.840、P ＜ 0.001），见图1。

五、羊水中β-HCG、MMP-9及NOD2水平对羊

膜感染的诊断效能

ROC曲线显示，羊水中β-HCG、MMP-9及NOD2
指标联合检测的敏感度为89.62%，特异度为75%，

AUC为0.918，联合检测诊断效能均显著高于单独指

表 2  两组孕妇羊水中 β-HCG、MMP-9 及 NOD2 水平（ x ± s）

组别 例数 β-HCG（ng/ml） MMP-9（pg/ml） NOD2（pg/ml）

观察组 106 4.08 ± 0.59 734.45 ± 237.97 0.47 ± 0.14

对照组 100 1.13 ± 0.66 288.07 ± 83.98 0.23 ± 0.08

t值  －13.225      18.151       15.441

P值  ＜ 0.001  ＜ 0.001  ＜ 0.001

表 3  观察组不同羊膜感染程度孕妇羊水中 β-HCG、MMP-9 及 NOD2 水平（ x ± s）

羊膜感染程度 例数 β-HCG（ng/ml） MMP-9（pg/ml） NOD2（pg/ml）

Ⅰ期 49 3.67 ± 0.64   618.78 ± 130.18 0.42 ± 0.07

Ⅱ期 30 4.62 ± 0.61   870.74 ± 103.79 0.53 ± 0.07

Ⅲ期 16 5.72 ± 0.64 1072.72 ± 146.16 0.66 ± 0.09

F值    56.480    91.888    76.958

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

tⅠ期vs. Ⅱ期      6.541      8.988      7.402

PⅠ期vs. Ⅱ期 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

tⅠ期vs. Ⅲ期      9.694    11.751    11.617

PⅠ期vs. Ⅲ期 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

tⅡ期vs. Ⅲ期      4.713      5.441      5.512

PⅡ期vs. Ⅲ期 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

表 4  羊水中 β-HCG、MMP-9 及 NOD2 水平对羊膜感染的诊断效能

指标 AUC 95%CI Youden指数 Cut-off值 敏感度（%） 特异度（%）

β-HCG 0.755 0.691～0.812 0.377 ＞ 2.52 ng/ml 71.70 66.00

MMP-9 0.775 0.711～0.830 0.482     ＞ 461.93 pg/ml 64.15 84.00

NOD2 0.757 0.692～0.813 0.426 ＞ 0.34 pg/ml 72.64 70.00

联合检测 0.918 0.872～0.952 0.646 — 89.62 75.00

注：采用 Medcalc 软件进行 AUC 的两两比较：AUCβ-HCG vs. AUCMMP-9：Z = 0.419、P = 0.675，AUCβ-HCG vs. AUCNOD2：Z = 0.026、P = 0.979，AUCMMP-9 vs. 
AUCNOD2：Z = 0.397、P = 0.691，AUCβ-HCG vs. AUC联合检测：Z = 5.583、P ＜ 0.001，AUCMMP-9 vs. AUC联合检测：Z = 5.231、P ＜ 0.001，AUCNOD2 vs. AUC联合检测：Z = 
5.491、P ＜ 0.001
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标检测的诊断效能（P均＜ 0.001），见表4和图2。

讨    论

TPROM是指临产前胎膜出现破裂，是影响围

生期母婴安全的常见妊娠期并发症，若处理不当

则可导致多种严重后果。胎膜主要由绒毛膜和羊膜

组成，并由细胞外基质连接，其弹性主要依赖于细

胞外基质的胶原成分，可通过连续调节滑动而不断

适应因妊娠进展引起的张力和容量改变[11]。正常状

态下，胎膜生长会在妊娠中期后停止，至妊娠晚期

变薄，但有研究通过对TPROM孕妇的胎膜免疫组

织化、弹性变异度、张力、厚度、病理形态等发

现，其绒毛膜和胎膜存在变薄及纤维母细胞、基底

膜、胶原纤维发育不良和老化，降低了弹性变性和

抗张性能力[12]。有研究认为[13]，绒毛膜和羊膜间存

在一种基质金属蛋白酶介导的程序化溶胶作用，以

使其适应妊娠进展，但细胞因子、血浆纤溶酶原蛋

白酶、松弛素H2水平升高、感染等因素会诱导胎

膜分泌过多的基质金属蛋白酶，增加基质降解，最

终导致胎膜破裂。有研究发现[14]炎症或感染过程中

会产生大量细胞因子，可诱导并激活基质金属蛋白

酶，降低金属蛋白酶组织抑制剂合成，进而降解各

种胶原和细胞外基质，释放弹性蛋白酶和胶原酶，

引起宫颈软化、扩张，导致胎膜破裂。Oh等[15]在此

基础上进一步研究发现，宫内感染发生在TPROM
之前并能引起TPROM，且破膜后还会引起羊膜感

染，因此早期发现羊膜感染有利于及时阻止胎膜破

裂。

妊娠期中β-HCG主要由胎膜滋养层合成并分泌，

正常情况下主要存在于羊水中，当机体受到感染后

可破坏胎盘，导致宫内缺氧，异常增生滋养细胞。

有研究发现
[16]，缺氧可促进滋养细胞更新速度加快，

产生更多的滋养细胞，同时合成并分泌大量β-HCG。
本研究结果也显示，观察组孕妇羊水中β-HCG水平显

著高于对照组，且Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期羊膜感染NOD2
水平依次升高，提示β-HCG水平变化与羊膜感染密切

相关，推测原因为机体感染后刺激增生滋养细胞释

放β-HCG，故羊水中β-HCG水平显著提升。有研究[17]

认为单独β-HCG用以诊断羊膜感染的价值较低，AUC
仅为0.581。本研究中β-HCG诊断羊膜感染的AUC为
0.755，考虑与本研究样本量较大和操作者水平有关，

同时除感染会影响β-HCG水平外，分娩、血液疾病、

自身疾病等也会对其造成一定影响。

MMP-9为一组可水解细胞外基质中蛋白多糖、

纤维连接蛋白、层粘连蛋白及胶原蛋白等多种成分的

蛋白酶类，由多种细胞合成分泌，可降解Ⅹ、Ⅸ、

Ⅴ、Ⅳ型胶原[18]。而胎膜细胞间基质主要由Ⅰ、Ⅲ、

Ⅳ、Ⅴ型胶原组成，因此MMP-9是降解弹力纤维和

胶原的主要水解酶[19]。人类宫颈成熟后，MMP-9活性

和表达显著提升，而发育不良或老化的宫颈MMP-9
活性和表达明显不足，提示其在宫颈成熟中具有重要

作用[20]。本研究结果显示，观察组孕妇羊水中MMP-9
水平显著高于对照组，且Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期羊膜感

染MMP-9水平依次升高，提示MMP-9水平变化与羊

膜感染密切相关，推测原因为羊膜感染直接损伤胎

膜或诱导胎膜上的磷脂分解，增加MMP-9分泌[21]。同

注：A：β-HCG与MMP-9水平的相关性；B：β-HCG与NOD2水平的相关性；C：MMP-9与NOD2水平的相关性

图1  观察组羊水中β-HCG、MMP-9及NOD2水平的相关性图

图2  羊水中β-HCG、MMP-9及NOD2水平诊断羊膜感染的

ROC曲线
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时羊膜感染后还会改变阴道pH值，紊乱阴道菌群，

增加致炎因子释放，激活MMP-9分泌[22]。但本研究

中MMP-9诊断羊膜感染的AUC为0.775，推测原因为

MMP-9仅降解了胎膜细胞间基质中Ⅳ、Ⅴ型胶原，其

他型胶原由其他蛋白酶类降解，因此诊断作用较弱。

NOD2为胞浆内NOD样受体家族成员，可识别革

兰阳性及阴性菌的胞壁酰二肽，抵御多种细菌，对

于防御病原体侵入具有重要意义[23]。有研究表明[24]，

NOD信号转导能激活丝裂原活化蛋白激酶核转录因

子途径，以调节细胞功能活动和基因表达。有研究[25]

显示，妊娠早期蜕膜间质细胞可表达NOD2，并在配

体MDP刺激下水平升高，分泌多种促炎细胞因子，

且PROM胎儿体内存在NOD2基因突变，提示NOD2在
胎膜早破中发挥重要作用。本研究结果显示，观察组

孕妇NOD2水平显著高于对照组，且Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ

期羊膜感染者NOD2水平依次升高，提示NOD2参与

了TPROM的羊膜感染，分析原因为妊娠早期蜕膜间

质细胞可表达NOD2，而随着羊膜感染，可刺激配体

胞壁酰二肽，释放大量NOD2[26]。本研究结果显示，

观察组孕妇羊水中β-HCG、MMP-9及NOD2水平呈正

相关，提示β-HCG、MMP-9、NOD2彼此存在关联。

ROC曲线显示，β-HCG、MMP-9及NOD2联合检测的

AUC高于β-HCG、MMP-9及NOD2单独诊断，提示联

合检测羊水中β-HCG、MMP-9及NOD2水平能提高羊

膜感染诊断效能。

综上所述，T P R O M孕妇羊水中β - H C G、

MMP-9及NOD2水平显著升高，与羊膜感染程度严

重程度相关，联合检测羊水中β-HCG、MMP-9及
NOD2水平可有效预测TPROM孕妇羊膜感染风险。
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