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·论著·

血清降钙素原、基质金属蛋白酶-9
和可溶性细胞间黏附分子-1联合检测

对绒毛膜羊膜炎的诊断价值
任琼 1  吴东燕 2  李中花 1  石晶 1  张静 3  耿丽伟 4

【摘要】目的   探讨血清降钙素原（PCT）、基质金属蛋白酶-9（MMP-9）和可溶性细胞间黏附

分子-1（sICAM-1）联合检测对诊断绒毛膜羊膜炎的价值。方法   选取2019年3月至2021年12月于河北

省优抚医院就诊的83例单胎妊娠发生胎膜早破的产妇进行回顾性研究；根据胎盘病理及患者有无绒毛

膜羊膜炎临床表现将患者分为4组，即临床表现和病理诊断均符合绒毛膜羊膜炎19例患者为临床+病理

组；无明显临床表现但胎盘病理诊断为绒毛膜羊膜炎患者为病理组（17例）；具有一定临床表现但病

理诊断为阴性的患者为临床组（20例）；其余27例患者临床表现和病理诊断均为阴性，为对照组。比

较各组产妇血清PCT、MMP-9和ICAM-1水平，应用Spearman相关性分析绒毛膜羊膜炎产妇血清PCT、
MMP-9和ICAM-1间的相关性；应用受试者工作特征曲线（ROC）分析3种指标单独使用和联合检测

对绒毛膜羊膜炎的诊断价值。结果   各组产妇血清PCT、MMP-9和sICAM-1水平差异有统计学意义（F = 
35.907、75.807、44.363，P均＜ 0.001）。临床+病理组产妇PCT、MMP-9和sICAM-1水平均显著高于

其他3组（P均＜ 0.001）。但病理组和临床组产妇PCT、MMP-9和sICAM-1水平差异无统计学意义

（t = 0.328、P = 0.671，t = 0.449、P = 0.551，t = 0.173、P = 0.826）。Spearman相关性分析结果显示，

绒毛膜羊膜炎产妇血清PCT与MMP-9、sICAM-1均呈正相关（r = 0.420、P = 0.001，r = 0.343、P = 
0.010），血清MMP-9与sICAM-1呈显著正相关（r = 0.424、P = 0.001）。以胎盘病理诊断为金标准，

评估血清PCT、MMP-9和sICAM-1水平对绒毛膜羊膜炎的诊断价值。PCT阈值设为61.020 pg/ml时，其

特异度和灵敏度分别为87.2%和83.3%，ROC曲线下面积（AUC）为0.917（95%CI：0.825～0.955）；

MMP-9阈值为111.412 ng/ml时，特异度和灵敏度分别为72.3%和97.2%，AUC为0.927（95%CI：
0.837～0.962）；sICAM-1阈值为1 149.635 ng/ml时，特异度和灵敏度分别为83.0%和86.1%，AUC
为0.879（95%CI：0.798～0.902）；联合检测特异度和灵敏度分别为93.1%和93.4%，AUC为0.951
（95%CI：0.874～0.969），联合检测AUC较PCT、MMP-9和sICAM-1单独检测AUC差异无统计学意

义（Z = 0.500、P = 0.617，Z = 0.901、P = 0.368），联合检测AUC显著高于sICAM-1单独检测AUC，
差异具有统计学意义（Z = 3.158、P = 0.018）。结论   血清PCT、MMP-9和sICAM-1联合检测辅助诊

断绒毛膜羊膜炎有较好的灵敏度和特异性。
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【Abstract】Objective   To investigate the value of combined detection of serum calcitonin (PCT), matrix 

metalloproteinase-9 (MMP-9) and soluble intercellular adhesion molecule 1 (sICAM-1) in the diagnosis of 
chorioamnionitis. Methods   From March 2019 to December 2021, a total of 83 women with premature rupture 
of membranes (PROM) in single pregnancy in Hebei Youfu Hospital were selected, retrospectively. According 
to the placental pathology and clinical manifestations of chorioamnionitis, patients were divided into four 
groups; 19 patients with clinical and pathological findings consistent with chorioamnionitis were classified as clinical + 
pathological group, 17 patients without obvious clinical manifestations but with placental pathology diagnosed 
as chorioamnionitis were classified as pathological group, 20 patients with certain clinical manifestations but 
negative pathological diagnosis were classified as clinical group. The clinical manifestations and pathological 
diagnosis of the remaining 27 patients were negative, and they were enrolled in control group. The levels of 
serum PCT, MMP-9 and ICAM-1 among different groups of postpartum women were compared, and Spearman 
correlation analysis was used to analyze the correlations between serum PCT, MMP-9 and ICAM-1 among 
postpartum women with chorioamnionitis. The diagnostic value of chorioamnionitis of the three indicators 
alone and combination were analyzed by receiver operating characteristic curve (ROC). Results   There were 
significant differences in the levels of serum PCT, MMP-9 and sICAM-1 in each group of postpartum women 
(F = 35.907, 75.807, 44.363, all P < 0.001). The levels of PCT, MMP-9 and sICAM-1 in the clinical + 
pathological group were significantly higher than those of the other three groups (all P < 0.001). However, 
there was no significant difference in the levels of PCT, MMP-9 and sICAM-1 between pathological group 
and clinical group (t = 0.328, P = 0.671; t = 0.449, P = 0.551; t = 0.173, P = 0.826). Spearman correlation 
analysis showed that serum PCT of cases with chorioamnionitis was positively correlated with MMP-9 and 
sICAM-1 (r = 0.420, P = 0.001; r = 0.343, P = 0.010), while serum MMP-9 was positively correlated with 
sICAM-1 (r = 0.424, P = 0.001), both with significant differences. The diagnostic values of serum PCT, 
MMP-9 and sICAM-1 levels for chorioamnionitis were analyzed by diagnosing placental pathology as the 
gold standard. When the PCT threshold was 61.020 pg/ml, its specificity and sensitivity were 87.2% and 
83.3%, respectively, and the AUC was 0.917 (95%CI: 0.825-0.955); When the MMP-9 threshold was 111.412 ng/ml,                        
the specificity and sensitivity were 72.3% and 97.2%, respectively, and the AUC was 0.927 (95%CI: 0.837-
0.962); When the sICAM-1 threshold was 1 149.635 ng/ml, the specificity and sensitivity were 83.0% and 
86.1%, respectively, and the AUC was 0.879 (95%CI: 0.798-0.902). The specificity and sensitivity of the 
combined detection of the above three indicators were 93.1% and 93.4%, respectively, with the AUC of 0.951 
(95%CI: 0.874-0.969). The combined detection of AUC showed no significant difference compared with PCT and 
MMP-9 alone (Z = 0.500, P = 0.617; Z = 0.901, P = 0.368). The combined detection of AUC was significantly 
higher than that of sICAM-1 alone (Z = 3.158, P = 0.018). Conclusions  Combined detection of serum PCT, 
MMP-9 and sICAM-1 has good sensitivity and specificity in assisting in diagnosis of chorioamnionitis.

【Key words】Chorioamnionitis; Procalcitonin; Matrix metalloproteinase 9; Intercellular adhesion 
molecule -1

绒毛膜羊膜炎是引起胎盘早破、早产的主要

原因之一，严重者可能会危及产妇及胎儿生命安

全[1]。但临床表现并不典型，病理诊断主要依靠胎

盘组织学检测，在产前诊断较为困难。降钙素原

（procalcitonin，PCT）为临床上检测炎症反应的常用

指标之一，多用于鉴别诊断感染性疾病[2]，而基质金

属蛋白酶-9（matrix metalloproteinase 9，MMP-9）和

细胞间黏附分子-1（intercellular adhesion molecule -1，
ICAM-1）是参与羊膜的形成和炎症机制，当羊膜腔

感染时，炎性细胞因子能诱导MMP-9和sICAM-1分泌

增加[3]。有研究显示[4]，MMP-9和sICAM-1同胎膜早

破关系密切，对绒毛膜羊膜炎的发生有一定诊断价

值。联合检测多项炎症指标能有效弥补单一炎症指

标检测缺陷，可有效提升阳性检出率，为临床诊疗

提供重要依据，避免盲目使用抗菌药物，方便针对

患者病情变化及时复查，有效改善胎儿早破母婴预

后，故本研究通过比较胎膜早破并发和不并发绒毛

膜羊膜炎患者血清PCT、MMP-9和sICAM-1水平，分

析以上指标联合检测对绒毛膜羊膜炎的诊断价值，

现报道如下。
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资料与方法

一、研究对象

选取2019年3月至2021年12月在河北省优抚医院

就诊的83例单胎妊娠发生胎膜早破的产妇进行回顾

性研究，年龄18～39岁，平均年龄（32.94 ± 5.42）岁，

孕周18周+2 d～34周+6 d。本研究经医院伦理委员会

批准（医伦审批号：FC-89120452）。

纳入标准包括：①成功分娩一活胎；②有胎

盘病理诊断资料；③产妇均在于本进行常规产前检

查，孕产期检查资料完整。排除标准包括：①多胎

妊娠；②新生儿并发严重先天性疾病或畸形；③产

妇孕产期检查资料不完整；④产妇孕期伴有严重妊

娠并发症，如妊娠期高血压、子痫前期和妊娠期糖

尿病等。

绒毛膜羊膜炎的诊断标准：急性临床绒毛

膜羊膜炎的主要表现为孕妇体温升高（体温≥        
37.8 ℃）、脉搏增快（≥ 100次/min）、胎心率增快

（≥ 160次/min）、宫底有压痛、阴道分泌物异味、

外周血白细胞计数升高（≥ 15 × 109/L或中性粒细胞

核左移）。孕妇体温升高同时伴上述2个或以上症状

或体征可以诊断为临床绒毛膜羊膜炎，但上述任何

单项临床表现或指标异常均不能诊断。

根据胎盘病理结果及患者有无绒毛膜羊膜炎

的临床表现将患者分为4组，即临床+病理组：临

床表现和病理诊断均符合绒毛膜羊膜炎（19例），

病理组：无明显临床表现但胎盘病理诊断为绒毛膜

羊膜炎（17例），临床组：具有临床表现符合绒毛

膜羊膜炎但病理诊断为阴性（20例），对照组：临

床表现和病理诊断均为阴性（27例）。

绒毛膜羊膜炎的病理诊断依据为胎盘组织在光

镜下每高倍镜视野有5～10个中性粒细胞浸润[5]。

二、血清PCT、MMP-9和ICAM-1水平检测

入组患者均在胎膜早破入院时采集产妇静

脉血5 ml，置入抗凝管内，离心3 000 r/mim、                                                                                  
1 0  m i n（离心半径 r  = 1 5  c m），吸取上层血

清。运用酶联免疫吸附试验（enzyme  l i nked 
immunosorbent assay，ELISA）检测产妇血清PCT
和MMP-9水平；其中PCT水平检测采用上海钰博生

物科技有限公司PCT检测试剂盒；MMP-9水平检测

采用上海信裕生物工程有限公司MMP-9检测试剂

盒；sICAM-1检测则采用上海信帆生物科技有限公

司人ICAM-1检测试剂盒。操作均严格参照说明书

进行。

三、统计学处理

采用SPSS 19.0 for Mac软件进行数据分析。血

清PCT、MMP-9和ICAM-1水平等符合正态分布的

计量资料以 x ± s表示，采用One way ANOVA检验

进行多组间比较，多组间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。计数资料

分娩方式以[例（%）]表示，采用Pearson χ2检验进

行比较。应用Spearman相关性分析绒毛膜羊膜炎

产妇血清PCT、MMP-9和ICAM-1间相关性；采用

受试者工作特征（receiver operation characteristic，
ROC）曲线及曲线下面积（area under curve，
AUC）评估不同指标对绒毛膜羊膜炎的诊断价

值。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、一般资料

各组患者年龄、孕产次和孕周等差异均无统

计学意义（P均＞ 0.05），临床+病理组患者剖宫

产率显著高于病理组、临床组和对照组（P均＜ 
0.05），见表1。

二、各组产妇血清PCT、MMP-9和sICAM-1水平

各组产妇血清PCT、MMP-9和sICAM-1水平差

异有统计学意义（F = 116.85、7.807、44.363，P均＜ 
0.001）。临床+病理组产妇血清PCT、MMP-9和
sICAM-1水平显著高于其他3组（P均＜ 0.05）；病

理组和临床组产妇血清PCT、MMP-9和sICAM-1水
平显著高于对照组（P均＜ 0.05），但差异无统计

学意义（P均＞ 0.05），见表2。
三、绒毛膜羊膜炎产妇血清PCT、MMP-9、

sICAM-1的相关性分析

Spearman相关性分析显示，绒毛膜羊膜炎产

妇血清PCT与MMP-9、sICAM-1均呈正相关（r = 
0.420、P = 0.001，r = 0.343、P = 0.010），血

清MMP-9与sICAM-1呈正相关（r = 0.424、P = 
0.001），差异均有统计学意义，见图1。

四、血清PCT、MMP-9和sICAM-1水平对绒毛

膜羊膜炎的诊断价值

以胎盘病理诊断为金标准，通过ROC评估临

床+病理组患者血清PCT、MMP-9和sICAM-1水平对

绒毛膜羊膜炎的诊断价值。PCT阈值设为61.020 pg/ml                                     
时，其特异度和灵敏度分别为87.2%和83.3%，AUC
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为0.917；MMP-9阈值设为111.412 ng/ml时，特异

度和灵敏度分别为72.3%和97.2%，AUC为0.927；
sICAM-1阈值设为1 149.635ng/ml时，特异度和灵敏

度分别为83.0%和86.1%，AUC为0.879。3个指标联

合检测时，特异度和灵敏度分别为93.1%和93.4%，

AUC为0.951。联合检测AUC分别与PCT、MMP-9单
独检测AUC进行组间两两比较，差异均无统计学意义                
（Z = 0.500、P = 0.617，Z = 0.901、P = 0.368），联合

检测AUC显著高于sICAM-1单独检测AUC，差异具有

统计学意义（Z = 3.158、P = 0.018），见表3和图2。

表 1    各组产妇的一般资料

组别 例数
年龄

（ x ± s，岁）

孕次

（ x ± s，次）

产次

（ x ± s，次）

剖宫产

[例（%）]
顺产

[例（%）]
胎儿出生体重

（ x ± s，kg）
临床+病理组 19 33.02 ± 4.98 2.14 ± 0.46 1.56 ± 0.84 19（100.00）   0（0.00） 2.10 ± 0.32

病理组 17 32.57 ± 5.01 2.31 ± 0.59 1.49 ± 0.76     8（47.06） 9（52.94） 1.98 ± 0.23

临床组 20 32.05 ± 4.76 2.21 ± 0.48 1.51 ± 0.69     8（40.00） 12（60.00） 2.05 ± 0.33

对照组 27 32.87 ± 4.17 2.19 ± 0.51 1.53 ± 0.75   11（40.74） 16（59.26） 2.20 ± 0.28

统计量 F = 0.171 F = 0.351 F = 0.028 χ2 = 20.045a F = 2.18
P值        0.916        0.789        0.994  ＜ 0.001          0.097

注：a：Pearson 卡方检验

表 2    各组产妇血清 PCT、MMP-9 和 sICAM-1 水平（ x ± s）
组别 例数 PCT（pg/ml） MMP-9（ng/mL） sICAM-1（ng/ml）

临床 + 病理组 19   88.26 ± 15.20 178.59 ± 30.89 1468.38 ± 273.46 

病理组 17   68.58 ± 19.56 125.41 ± 19.09 1176.32 ± 279.76 

临床组 20   67.12 ± 10.58 120.84 ± 21.27 1042.73 ± 283.17 

对照组 27 28.71 ± 9.07   84.38 ± 10.94 698.28 ± 31.28

F值  116.850    75.807    44.363

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t1值       3.390      6.124      3.165

P1值       0.002 ＜ 0.001      0.003

t2值       5.063      6.504      4.771

P2值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t3值     16.623    16.652    14.567

P3值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t4值       0.288      0.682      1.438

P4值       0.775      0.500      0.159

t5值       9.182      9.082      8.852

P5值  ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t6值     13.372      7.662      6.293

P6值  ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：t1、P1：临床 + 病理组 vs. 病理组，t2、P2：临床 + 病理组 vs. 临床组，t3、P3：临床 + 病理组 vs. 对照组，t4、P4：病理组 vs. 临床组，t5、P5：

病理组 vs. 对照组，t6、P6：临床组 vs. 对照组

注：A：PCT与MMP-9相关性；B：PCT与sICAM-1相关性；C：MMP-9与sICAM-1相关性

图1    绒毛膜羊膜炎产妇血清PCT、MMP-9、sICAM-1之间相关性 
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表 3    血清 PCT、MMP-9 和 sICAM-1 水平对绒毛膜羊膜炎的诊断价值

检测指标 AUC 最佳阈值（pg/ml） 特异性（%） 灵敏度（%） 95%CI
PCT 0.917     61.020 87.2 83.3 0.825～0.955
MMP-9 0.927   111.412 72.3 97.2 0.837～0.962
sICAM-1 0.879 1149.635 83.0 86.1 0.798～0.902

联合检测 0.951 — 93.1 94.5 0.874～0.969

注：“—”：无相关数据

图2    PCT、MMP-9和sICAM-1诊断绒毛膜羊膜炎的

ROC曲线

讨    论

绒毛膜羊膜炎是指病原体感染胎盘的绒毛膜

羊膜和蜕膜而形成的炎症，可能发生在分娩前、分

娩期间或分娩后，表现为体温升高、白细胞高于妊

娠标准、分泌物异常和羊水异味等。绒毛膜羊膜炎

可增加孕妇早产、晚期流产以及胎膜早破的发生

率，可导致胎儿宫内窘迫和胎死宫内等风险。显微

镜下检查胎盘组织病理时发现，组织学绒毛膜羊膜

炎发生率为先天性囊性腺瘤样畸形的2～3倍[6]。阴

道炎症可增加绒毛膜羊膜炎的发生率，若发生阴道

炎应该及时检查和治疗，降低病原体逆行进入子宫

从而引发绒毛膜羊膜炎的风险[7-8]。研究表明，绒

毛膜羊膜炎合并胎膜早破产妇的新生儿感染率和

病死率均显著高于单纯胎膜早破产妇[9]。但绒毛膜

羊膜炎的临床表现不典型，很难与孕产妇其他感

染相区别，故寻找适合的感染检测指标是目前产

科诊治绒毛膜羊膜炎的关键。

血清PCT在健康人血清含量较低，而在全身性

炎症反应时会显著升高，故作为一种检测细菌感染

的重要指标，研究认为其对细菌感染的灵敏度和

特异性均显著高于常规的白细胞计数、C-反应蛋白

（C-reactive protein，CRP）等炎症指标[10-12]。有研

究报道，对于胎膜早破的产妇，血清PCT水平显著

上升[13]。本研究发现，有临床表现且胎盘病理诊

断为绒毛膜羊膜炎的胎膜早破产妇血清PCT水平显

著增高；但既往有研究认为胎膜早破合并绒毛膜

羊膜炎患者的血清PCT水平与单纯胎膜早破产妇

水平差异无统计学意义[14]。临床工作中将PCT ＞                                                                                        
100 pg/ml作为阳性阈值预测绒毛膜羊膜炎，而

本研究提示当血清PCT ＞ 61.02 pg/ml，其诊断

绒毛膜羊膜炎的特异度和灵敏度分别为87.2%和

83.3%，诊断特异性和灵敏度均较高。因此，确定

合适的血清PCT阈值诊断绒毛膜羊膜炎尤为重要。

此外，有研究指出脐带血PCT水平亦能用于诊断绒

毛膜羊膜炎，但只能用于胎儿娩出后的诊断，无法

在产前对产妇进行及时诊断和干预。

MMP-9蛋白酶作为基质金属蛋白酶家族成员

之一，主要参与降解和重塑细胞外基质动态平衡，

特别是胶原蛋白Ⅳ，而胶原蛋白Ⅳ是羊膜基层的主

要成分。既往研究发现，胎膜早破的产妇血清和羊

水中MMP-9水平显著升高[15-17]。另有研究发现，支

原体感染会引起羊水中MMP-9释放，并导致胎膜

早破以及绒毛膜羊膜炎的发生[18-20]。本研究显示，

病理诊断确诊绒毛膜羊膜炎的患者伴或不伴临床

表现，其血清MMP-9水平均显著升高。而当血清

MMP-9阈值设定为111.412 ng/ml时，其诊断绒毛膜

羊膜炎具有较高的特异性和灵敏度。

sICAM-1是一种介导黏附反应的重要黏附分

子，其能够稳定细胞间相互作用，促进白血球和内

皮细胞的迁移。当机体发生炎症反应时，其可结

合LFA-1或MAC-1，调控白细胞跨血管迁移。绒毛

膜羊膜炎发生时，羊膜细胞与细胞间的紧密连接

被破坏，进而会造成相关细胞因子浓度改变[21-23]。

近年有研究指出，sICAM-1可作为预测晚期先兆

流产的指标[24-25]。本研究发现，当sICAM-1浓度达                     
1 149.635 ng/ml时，其对绒毛膜羊膜炎具有较好的

辅助诊断作用。

此外，本研究还发现血清PCT、MMP-9和
sICAM-1间两两呈显著正相关，且三指标联合检
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测对绒毛膜羊膜炎的诊断效果更佳，其特异性为

0.931，灵敏度为0.934，AUC为0.951；提示在临床

实践中，应该结合多项指标对胎膜早破产妇进行监

测，若产妇存在血清PCT ＞ 61.020 pg/ml、MMP-9 ＞  
111.412 ng/ml或sICAM-1 ＞ 1 149.635 ng/ml其中                                          
1项指标异常时，无论是否出现绒毛膜羊膜炎相关

临床表现，均应提高警惕绒毛膜羊膜炎的发生，

予以及时有效干预，以减少产妇及新生儿脓毒血

症等发生。

本研究仍存在一定局限性，纳入人群仅限于

本院，无法代表其他地区，且样本量较小，研究

结果可能存在偏倚，因此对于本研究结果PCT ＞ 
61.020 pg/ml、MMP-9 ＞ 111.412 ng/ml或sICAM-1 ＞ 
1149.635 ng/ml最佳阈值应用于绒毛膜羊膜炎的诊

断，建议临床客观评估和合理应用。综上，血清

PCT、MMP-9和sICAM-1联合检测辅助诊断绒毛膜

羊膜炎具有很好的灵敏度和特异度，具有一定临床

意义。
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