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外周血 HMGB1、sTLR4 表达与亚临床绒毛膜 
羊膜炎相关胎膜早破及早发型败血症的关系

邓永红，王璟，王晓莉，李文霞，熊万春

（成都市第二人民医院 产科，四川 成都 610011）

摘要 ：目的  探讨母体外周血高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）和可溶性 Toll 样受体 4（sTLR4）表达

与亚临床绒毛膜羊膜炎（HCA）相关胎膜早破及新生儿早发型败血症（EOS）的关系。方法  收集 2017 年 

5 月—2018 年 4 月在成都市第二人民医院产科足月分娩的胎膜早破（>12 h）产妇 314 例。根据分娩后胎盘

病理检查结果，分为 HCA 组 135 例和非 HCA 组 179 例 ；另外根据新生儿随访情况，将受试对象分为 EOS 组

21 例和非 EOS 组 293 例。采集受试对象第一产程静脉血，比较各组产妇外周血 HMGB1、sTLR4 水平，并绘

制受试者工作特征（ROC）曲线。结果  HCA 组 WBC、HMGB1 及 sTLR4 水平高于非 HCA 组（P <0.05）。

HMGB1、sTLR4、WBC 联合诊断 HCA 的曲线下面积（AUC）为 0.864（95% CI ：0.826，0.895），敏感性

和特异性分别为 0.686（95% CI ：0.623，0.694）和 0.901（95% CI ：0.871，0.925）。经多因素 Logistic 回归模

型分析，产妇临产外周血 HMGB1[Ol̂R=5.899（95% CI ：2.413，15.386）] 是发生 HCA 的独立危险因素，而

sTLR4[Ol̂R=0.771（95% CI ：0.624，0.914）] 是发生 HCA 的独立保护因素。EOS 组孕妇 HMGB1、sTLR4

水平高于非 EOS 组，合并 HCA 例数多于非 EOS 组（P  <0.05）。HMGB1、sTLR4 联合预测 EOS 的 AUC 为

0.888（95% CI ：0.840，0.926），敏感性和特异性分别为 0.861（95% CI ：0.837，0.882）和 0.768（95% CI ：

0.717，0.804）。结论  母体血清 HMGB1 及其受体 sTLR4 水平与 HCA 及 EOS 的发生密切相关，对于 HCA

的早期诊断及新生儿 EOS 的早期预警都有一定临床意义。
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Relationship among HMGB1 and sTLR4 in PROM parturient, 
HCA associated with PROM and neonatal EOS

Yong-hong Deng, Jing Wang, Xiao-li Wang, Wen-xia Li, Wan-chun Xiong
(Department of Obstetrics, Chengdu Second People’s Hospital, 

 Chengdu, Sichuan 610011, China)

Abstract:  Objective  To discuss the relationship among the high-mobility group box-1 (HMGB1), soluble 
Toll-like receptor 4 (sTLR4) in parturient, histological chorioamnionitis (HCA) associated with premature rupture 
of membrane (PROM) and early-onset neonatal sepsis (EOS).  Methods  From May 2017 to April 2018, 314 PROM 
(>12 h) parturient in our hospital were retrospectively collected and divided into HCA group and non-HCA group 
according to histological examination of the placenta, or divided into EOS group and non-EOS group according to 
perinatal outcome. The levels of HMGB1 and sTLR4 in peripheral blood were detected and analyzed by receiver 
operating characteristic (ROC) curve.  Results  The levels of WBC, HMGB1 and sTLR4 in HCA parturient (n = 135, 
42.99%) were higher than these in parturient (n = 179, 57.01%) without HCA (P  < 0.05). The area under the ROC 
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胎膜早破是妊娠期常见并发症之一，易导致新

生儿出生 7 d 内出现早发型败血症（early onset sepsis, 

EOS）[1]。 而 绒 毛 膜 羊 膜 炎（chorioamnionitis, CAM）

是引发胎膜早破最重要的危险因素，尤其多见于亚临

床绒毛膜羊膜炎（histological chorioamnionitis, HCA）[2]。 

但由于 HCA 缺乏典型的临床症状和有效的实验室诊

断指标，目前只有依靠羊水穿刺和胎膜病理检测作为

诊断的金标准 [3] ：前者属于侵入性检查 ；而后者只能

作为诊断指标，两者都具有一定程度的临床局限性，

对早期诊断胎膜早破并预警 EOS 意义不大。高迁移

率族蛋白 B1（high-mobility group box-1, HMGB1）是

较早发现具有高度保守序列的非组蛋白核蛋白，通过

与 Toll 样 受 体 4（toll-like receptor 4, TLR4） 和 晚 期

糖基化终产物受体（receptor foradvanced glycation end 

products, RAGE）结合介导急慢性炎症反应 [4]，但是否

可作为 HCA 早期诊断分子和新生儿 EOS 的早期预警

分子尚未见明确报道。因此笔者希望通过本研究探讨

HMGB1 及其受体作为 HCA 及 EOS 早期诊断血清生

物标志物的可行性，并尝试选择适合的指标建立相应

的非侵入性产前诊断模型，从而为临床研究提供理论

依据，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料

回顾性分析 2017 年 5 月—2018 年 4 月成都市第

二人民医院产科收治的 314 例足月分娩的胎膜早破产

妇的临床资料。其中，男性新生儿 169 例，女性新生

儿 145 例 ；年龄 18 ～ 46 岁，平均（32.48±8.65）岁 ；

母体胎膜早破 >12 h。所有受试产妇产后胎盘组织均

送病理检测，根据该院病理科 >2 名经验丰富的病理

医师阅片并确诊是否发生 HCA，分为 HCA 组 135 例

和非 HCA 组 179 例。根据 2011 年《实用新生儿学

（第四版）》[5] 关于新生儿败血症的诊断标准，21 例患

儿确诊为 EOS。EOS 诊断标准 ：①经外周血标本病

原菌抗原或 DNA 检测呈阳性 ；②≥ 2 条非特异性检

查指标异常，包括白细胞计数（WBC）<5×109/L、血

小板计数（PLT）≤ 1×1011/L、出生 12 h 杆状粒细 

胞 / 中性粒细胞（I/T）≥ 0.16、C 反应蛋白（CRP）≥ 

8μg/ml 及微量红细胞沉降率≥ 5 mm/h 等 [5]。

1.2    纳入标准和排除标准

1.2.1      纳入标准    ①经阴道足月分娩 ；②经临床表

现、妇科阴道检查、阴道液涂片检查及羊膜镜检查确

诊为产妇胎膜早破，且胎膜早破 >12 h ；③分娩前血

常规检查正常，无宫外感染 ；④具有母婴完整的临床

资料 ；⑤由受试孕产妇签署知情同意书。

1.2.2      排除标准    ①分娩合并染色体异常、严重先

天畸形、先天性心脏病及遗传代谢性疾病新生儿的孕

妇 ；②合并严重的免疫系统疾病、急慢性严重感染、

血液系统疾病、伴有出血性疾病及恶性肿瘤的产妇 ；

③生殖道畸形产妇。

1.3    方法

1.3.1      血液标本采集     采集产妇第一产程静脉血

5 ml，置于采集管中，静置 30 min，3 000 r/min 离心

5 min，收集血清，置于 -80℃备用 ；同时采集肘静脉

血 3 ml，置于 EDTA 抗凝管中，2 h 内送检。所有检验

均由该院检验科完成。

1.3.2    血常规检测    采用 DXC800 全自动生化分析仪

（美国 Beckman 公司）检测 WBC、PLT、糖化血红蛋

白（HbA1c）等。采用葡萄糖氧化酶法测定空腹血糖

（FPG）和餐后 2 小时血糖（2 hPG）。采用免疫比浊

法检测 CRP。

1.3.3      酶联免疫吸附试验（ELISA）    收集受试对象

curve (AUC) of combined diagnosis was 0.864 (95% CI: 0.826, 0.895), while the sensitivity and specificity were 
respectively 0.686 (95% CI: 0.623, 0.694) and 0.901 (95% CI: 0.871, 0.925). According to the results of Logistic 
multiple stepwise regression analysis, HMGB1 [O l̂R = 5.899 (95% CI: 2.413, 15.386)] was the independent risk 
factor of HCA; and sTLR4 [O l̂R = 0.771 (95% CI: 0.624, 0.914)] was an independent protective factor. The levels 
of HMGB1 and sTLR4 in EOS group (n = 21, 6.69%) were higher than these in non-EOS group (n = 293, 93.31%) 
(P  < 0.05). The AUC of HMGB1 combined with sTLR4 ROC in prediction model of EOS was 0.888 (95% CI: 0.840, 
0.926), while the sensitivity and specificity were respectively 0.861 (95% CI: 0.837, 0.882) and 0.768 (95% CI: 
0.717, 0.804).  Conclusions  The higher levels of HMGB1 and sTLR4 in parturient were related to HCA and EOS, 
which would be expected to be the early clinical indexes of HCA or EOS.

Keywords:  chorioamnionitis; premature rupture of membrane; hemorrhagic septicemia; HMGB1; early 
diagnosis
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外周循环血清，采用 ELISA 试剂盒检测 HMGB1、可

溶 性 TLR4（sTLR4）、 可 溶 性 RAGE（sRAGE） 水

平。采用 Elx808 全自动定量绘图酶标仪（美国 Bio-

Tek 公司）在 450 nm 波长处测定光密度（OD）值。

HMGB1、sTLR4、sRAGE ELISA 试剂盒购自上海江莱

生物科技有限公司。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）或中位数和四分位数 [M（P25，

P75）] 表示，比较用 t 检验或秩和检验 ；计数资料以构

成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；绘制 ROC 曲线，

影响因素的分析用多因素 Logistic 回归模型，P  <0.05

为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组一般临床资料及血液生物化学指标比较

HCA 组与非 HCA 组年龄、分娩孕周、收缩压、

舒 张 压、CRP、HbAlc、FPG、2 hPG 及 sRAGE 比

较，差异无统计学意义（P  >0.05）；而外周血 WBC、

HMGB1 及 sTLR4 水平比较，经独立样本 t 检验，差异

有统计学意义（P <0.05），HCA 组高于非 HCA 组。见

表 1。

表 1    两组一般临床资料及血液生物化学指标比较    （x±s）

组别 n 年龄 / 岁 分娩孕周 收缩压 /mmHg 舒张压 /mmHg WBC/（×109/L） CRP/（mg/L）

HCA 组 135 34.02±7.38 37.15±0.91 145.37±17.62 99.35±9.37 15.24±3.85 17.81±10.84

非 HCA 组 179 32.28±8.11 37.32±0.78 142.41±15.70 97.32±10.34 12.76±3.62 15.53±9.75

t 值 1.956 1.779 1.569 1.774 5.848 1.955

P 值 0.051 0.076 0.118 0.077 0.000 0.052

组别 HbAlc/% FPG/（mmol/L） 2 hPG/（mmol/L） HMGB1/（ng/ml） sTLR4/（ng/ml） sRAGE/（ng/ml）

HCA 组 7.14±1.20 6.75±1.42 9.52±1.59 7.49±3.93 56.51±10.12 44.55±18.54

非 HCA 组 6.97±1.05 6.46±1.37 9.19±1.44 3.61±3.54 34.37±8.86 47.53±16.52

t 值 1.335 1.828 1.922 9.168 20.614 1.501

P 值 0.183 0.069 0.056 0.000 0.000 0.134

表 2    影响 HCA 发生的多因素 Logistic 回归分析参数

自变量 b Sb Wald χ2 P 值 Ol̂R
95% CI

下限 上限

HMGB1 1.676 0.384 5.098 0.000 5.899 2.413 15.386

sTLR4 4.936 0.848 14.909 0.000 0.771 0.624 0.914

2.2    胎膜早破孕妇发生 HCA 的影响因素

基于上述两组各项指标的初步分析，进一步以是

否发生 HCA 为因变量，以 WBC、HMGB1 及 sTLR4

作为自变量，以逐步向后条件参数方法进行多因素

Logistic 回归分析（α 入 =0.05，α 出 =0.10 ；Backward ：

LR），产妇临产外周血 HMGB1 是发生 HCA 的独立危

险因素（P  <0.05）；而 sTLR4 是发生 HCA 的独立保

护因素（P <0.05）。见表 2。

2.3    HMGB1、sTLR4、WBC 对 HCA 的诊断价值

经 ROC 曲线分析，HMGB1、sTLR4、WBC 联合诊

断 HCA 的曲线下面积（area under the curve, AUC）为

0.864（95% CI ：0.826，0.895），敏感性和特异性分别

为 0.686（95% CI ：0.623，0.694） 和 0.901（95% CI ： 

0.871，0.925）。见图 1。

2.4    胎膜早破产妇血清学指标、是否发生 HCA
与新生儿发生 EOS 的关系

追踪新生儿 EOS 的发生情况，结果显示 21 例

（6.69%）新生儿发生 EOS，其余 293 例（93.31%）新

生儿未发生 EOS。根据诊断结果，比较 EOS 组产妇和

非 EOS 组产妇临床资料及第一产程时血液生物化学
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指标，EOS 组与非 EOS 组外周血 HMGB1、sTLR4 水

平及是否合并 HCA 例数比较，经非参数检验或 t 检

验或 χ2 检验，差异有统计学意义（P <0.05），EOS 组

HMGB1、sTLR4 水平高于非 EOS 组，合并 HCA 例数

多于非 EOS 组。而两组其余临床资料及血液生物化

学指标比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表 3。

2.5    HMGB1、sTLR4 对 EOS 的预测价值

经 ROC 曲 线 分 析，HMGB1、sTLR4 联 合 预 测

EOS 的 AUC 为 0.888（95% CI ：0.840，0.926），敏感

性和特异性分别为 0.861（95% CI ：0.837，0.882）和

0.768（95% CI ：0.717，0.804）。见图 2。

表 3    两组临床资料及血液生物化学指标比较

组别 n
年龄 / 岁，

x±s）

分娩孕周 /

（x±s）

收缩压/（mmHg，

x±s）

舒张压/（mmHg，

x±s）

WBC/（×109/L，

x±s）

CRP/（mg/L，

x±s）

HbAlc/（%，

x±s）

EOS 组 21 33.08±8.52 37.23±0.84 143.88±18.15 98.41±10.77 13.85±3.14 17.20±7.43 7.02±0.89

非 EOS 组 293 32.17±9.04 37.28±0.97 144.32±15.82 97.75±10.16 14.78±3.99 15.28±9.61 7.11±1.13

t/Z/χ2 值 0.447 0.230 0.122 0.286 1.045 0.896 0.357

P 值 0.655 0.818 0.903 0.775 0.297 0.371 0.721

组别
FPG/（mmol/L，

x±s）

2 hPG/（mmol/L，

x±s）

HMGB1/[ng/ml， 

M（P25，P75）]

sTLR4/（ng/ml，

x±s）

sRAGE/[ng/ml， 

M（P25，P75）]
合并 HCA（是 / 否）/ 例

EOS 组 6.56±1.27 9.16±1.39 8.25（7.21，11.44） 60.39±12.57 44.79（27.89，71.32） 18/3

非 EOS 组 6.53±1.41 9.40±1.57 4.07（1.31，10.96） 36.83±11.74 47.81（25.95，73.97） 117/176

t/Z/χ2 值 0.095 0.681 -3.251 8.842 -0.097 16.758

P 值 0.925 0.496 0.001 0.000 0.923 0.000

图 1    外周血 HMGB1、sTLR4、WBC 联合诊断 HCA 的

ROC 曲线
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图 2    外周血 HMGB1、sTLR4 联合预测 EOS 的 

ROC 曲线
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3    讨论

胎膜早破是指由于感染、胎膜发育不良、宫内

压异常或子宫功能异常等原因导致分娩前胎膜自然破

裂，若胎膜破裂 >24 h，新生儿发生败血症的风险将大

大增加 [6]。普遍认为 CAM 是发生胎膜早破最重要的

危险因素之一，我国感染率较高 [7]。但是由于大部分

CAM 患者在发病早期并不会出现典型的感染症状，临

床将其定义为 HCA ；只有部分晚期患者会出现体温

升高、血常规异常及阴道分泌物异味等情况。CAM

对母婴结局影响极大，>40% CAM 患者可发生早产，

更是引发胎儿窘迫、宫内感染、新生儿窒息及早期败

血症等并发症最重要的危险因素 [8]。临床一旦确诊为

CAM，需在抗炎基础上及时终止妊娠，因此早诊断、

早干预对改善 CAM 妊娠结局及降低胎儿死亡率具有

极其重要的临床价值。

炎症反应是机体通过识别一系列危险因子后对

病原菌、创伤等危险事件作出的防御反应 [9]。其中警

报素就属于一类内源性危险因子，可以募集活化抗原

提呈细胞，同时诱导固有免疫细胞应答 [9]。HMGB1 属

于典型的警报素家族成员，定位于细胞核和细胞质
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中，通过与 TLR4 和 RAGE 受体结合，参与炎症反应、

免疫反应及细胞生物学行为调控等多种生理病理过 

程 [10]。sTLR4 与 sRAGE 是其受体在血清中的可溶形

式。目前临床逐渐有学者开始关注羊水中 HMGB1 与

HCA 的关系，但是鲜少有研究探讨外周血中 HMGB1

及其相应受体对 HCA 的诊断价值。本研究发现，产

妇外周血中 HMGB1 和 sTLR4 水平与 HCA 的发生关

系密切，且联合 WBC 可作为诊断 HCA 的有效指标，

从而为建立非侵入性 HCA 早产诊断模型奠定了实验

基础。本研究中，HCA 组孕妇 HMGB1、sTLR4 水平

高于非 HCA 组孕妇，HCA 组和非 HCA 组孕妇外周

血 sRAGE 水平比较无差异，说明同样作为 HMGB1 受

体的可溶性片段，两者在发生 HCA 中扮演的角色存

在一定的差异，而且产妇临产外周血 HMGB1 是发生

HCA 的独立危险因素，而 sTLR4 是发生 HCA 的独立

保护因素。sTLR4 是由 TLR4 mRNA 选择性剪切体编

码的一种具有稳定结构的可溶性蛋白分子，而 sRAGE

则是 RAGE 胞外段的截断形式。KACEROVSKY 等学

者 [11] 对 102 例孕妇进行羊膜穿刺检测 sTLR4 水平，结

果显示羊水中 sTLR4 水平升高与 HCA 的发生呈正相

关。推测主要是由于 sTLR4 与 TLR4 受体胞外结构域

十分相似，可作为诱饵受体阻断 TLR4 与 HMGB1 配

体结合，因此 sTLR4 被认为是 TLR4 的负调节机制之

一，在炎症时水平会升高，可作为急性炎症反应期诊

断的生物标志物。而 RAGE 属于免疫球蛋白超家族

成员，BASTEK 等学者 [12] 证实孕产妇分娩前外周血清

sRAGE 水平与早产呈负相关，sRAGE 水平降低预示

着早产发生的风险更高。HMGB1/RAGE 是介导慢性

炎症的重要通路，因此在 HCA 发生过程中，由 TLR4

介导的急性炎症反应可能发挥更为重要的作用。

除此以外，CAM 和 HCA 都是引发 EOS 最重要

的独立危险因素 [13]。近年来，随着医疗技术和护理水

平的提高，新生儿败血症的死亡率有所下降，但是仍

然是导致早产儿或胎膜早破围产儿死亡的重要原因。

EOS 是新生儿出生 7 d 内发生的全身炎症反应，起病

隐匿且进展迅速，加上免疫系统发育不完善，极易引

发脓毒血症甚至死亡，因此早诊断、早干预对降低死

亡率、改善预后具有重要的临床价值。目前国内外最

常使用的检测手段包括外周血血常规、CRP、PCT 及

血培养等。血培养是公认的诊断新生儿细菌感染的

金标准，但是由于培养时间长，对培养条件和血液标

本要求较高 ；同时新生儿采血困难、血液标本量较

少，因此导致早期阳性率较低，容易延误病情。WBC、

PLT 及 CRP 等非特异性指标作为 EOS 诊断的敏感性

较低，因此笔者进一步考虑 HMGB1 是否也可作为

EOS 的预警分子。

笔者在证实 HMGB1 及其受体 sTLR4 在 CAM 相

关胎膜早破的产妇血清中水平升高，由此推断 HMGB1

可能会参与炎症因子造成的胎儿和新生儿损伤。既

往有研究提出，HMGB1 及其受体在感染性疾病所造

成的的胎儿脑、肝等器官损伤中具有重要作用 [14]。 

因此本研究中，笔者分析了 HMGB1 对 EOS 的预警价

值，且联合 sTLR4 的预测效能较高。需要指出的是，

笔者在分析 HMGB1 及其受体与 EOS 的关系时，并未

采用新生儿的数据，主要是考虑到临床可操作性，希

望通过探讨母体警报素 HMGB1 及其可溶性受体水平

的生物标志物意义，构建一个非侵入型预测模型。

综 上 所 述，HCA 相 关 胎 膜 早 破 产 妇 血 清 中

HMGB1 及其受体 sTLR4 水平升高，有望成为早期诊

断孕妇发生 HCA 潜在的敏感性指标。此外母体外周

血 HMGB1 水平升高是新生儿发生 EOS 的独立危险因

素，因此 HMGB1 和 sTLR4 对预测新生儿 EOS 也具有

一定的临床价值。
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