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干扰素诱导蛋白16在胎膜早破孕妇血清、
胎盘组织中的表达及其意义*
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摘要：目的 研究孕妇血清、胎盘组织中γ干扰素诱导蛋白16（IFI16）表达水平与胎膜早破（PROM）的关

系，为感染性PROM的早期诊断提供参考。方法 选取2019年9月—2020年9月徐州医科大学附属徐州妇幼保健

院收治的PROM手术终止妊娠孕妇60例作为研究组。依据孕周将研究组分为足月PROM组［（38.16±1.47）周］

和未足月PROM组［（34.87±2.05）周］，各30例。选取同期该院足月正常剖宫产的产妇30例作为对照组。对

比3组胎盘组织IFI16表达情况，IFI16 mRNA、Caspase-1 mRNA表达水平及孕妇血清IFI16、炎症因子［白细胞

介素-6（IL-6）、IL-1β］ 水平。结果 足月PROM组、未足月PROM组IFI16蛋白阳性率高于对照组（P <

0.05），足月PROM组与未足月PROM组IFI16蛋白阳性率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。未足月PROM

组、足月PROM组胎盘组织IFI16 mRNA、Caspase-1 mRNA相对表达量较对照组高（P <0.05）。未足月PROM

组、足月PROM组血清IFI16、IL-6、IL-1β水平较对照组高（P <0.05）。结论 IFI16在孕妇血清及胎盘组织中

升高可能与PROM孕妇的炎症反应有关，IFI16水平升高对PROM炎症反应可能有预测意义。
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Abstract: Objective To investigate the relationship between the expression levels of interferon-inducible

protein 16 (IFI16) in the placental tissues and maternal blood and the onset of premature rupture of membranes

(PROM), so as to provide references for the early diagnosis of infection-associated PROM. Methods We included

60 patients with PROM undergoing the operation to terminate the pregnancy who were admitted to Xuzhou Maternal

and Child Health Hospital from September 2019 to September 2020. According to the gestational week when PROM

occurred, the patients were divided into full-term PROM group (37 weeks to 42 weeks of pregnancy, 30 cases) and

preterm PROM group (28 weeks to 36 weeks and 6 days of pregnancy, 30 cases). Thirty women with full-term

pregnancy receiving cesarean sections during the same period were enrolled as the control group. The mRNA and
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protein expressions of IFI16, and mRNA expression of Caspase-1 in placental tissues, as well as the expression

levels of IFI16 and inflammatory factors including interleukin (IL) -6 and IL-1β in the serum of pregnant women

were compared among the three groups. Results The positive rate of IFI16 expression in the placental tissues of

pregnant women in the full-term PROM group and the preterm PROM group was higher than that in the control

group (P < 0.05), while there was no significant difference in that between the full-term PROM group and the

preterm PROM group (P > 0.05). The mRNA expressions of IFI16 and Caspase-1 in placental tissues of pregnant

women in the full-term PROM group and the preterm PROM group were higher than those in the control group (P <

0.05). In addition, the maternal serum levels of IFI16, IL-6 and IL-1β in the full-term PROM group and the preterm

PROM group were higher than those in the control group (P < 0.05). Conclusions The elevated level of IFI16 in

maternal blood and placental tissues may be related to inflammatory responses in PROM. The detection of IFI16

may be of predictive significance for the inflammatory responses in PROM.

Keywords: premature rupture of membranes; full-term; preterm; inflammatory response; interferon-inducible

protein 16; caspase-1

胎 膜 早 破（premature rupture of membranes,

PROM）是围生期常见并发症，发生率呈逐年升高趋

势[1]。PROM威胁母胎健康、影响围生儿质量，常引

起早产、胎盘早剥、胎儿变形或死亡、新生儿败血症

等并发症。根据 PROM 发生时间是否达到妊娠

37 周可分为足月 PROM 和未足月 PROM[2]。我国孕

妇 PROM 的发病率为 5% 左右，严重威胁了母胎健

康[3]。发生PROM的原因很多，病原微生物引起的感

染是最重要的因素，其中> 60% 的 PROM 与感染及

继发炎症反应有关[4]。国内外学者发现，PROM孕妇

羊水、血清白细胞介素1β（Interleukin-1β, IL-1β）高

表达，IL-6、Caspase-1与 PROM有关[5-6]，故早期识别

PROM对防治PROM意义重大。

γ 干 扰 素 诱 导 蛋 白 16（interferon-inducible

protein 16, IFI16）是一种重要的DNA感受器，主要存

在于成纤维细胞、造血干细胞等细胞的细胞核或

细胞质中，同时在胎盘滋养细胞中也有表达，作为

细胞内双链DNA的固有免疫受体，参与细胞生长、

凋亡及血管形成的过程；此外IFI16还可合成炎症小

体，而炎症小体是激活炎症性半胱天冬酶并使促炎

症细胞因子底物成熟和诱导细胞焦亡所必需的蛋

白质平台，诱发一系列的免疫反应[7]。本研究通过

检测PROM孕妇血清和胎盘组织IFI16水平，并与足

月无 PROM 产妇进行比较，推测 IFI16 在 PROM 发

生、发展中的作用，为其防治提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年 9月—2020年 9月徐州医科大学附

属徐州妇幼保健院收治的PROM手术终止妊娠孕妇

60 例作为研究组，并依据孕周将研究组分为足月

PROM 组 [（38.16±1.47）周] 和 未 足 月 PROM 组

[（34.87±2.05）周]，每组 30 例。选取同期该院足月

[（37.96±4.02）周]正常剖宫产的30例产妇作为对照

组。纳入标准：①符合《妇产科学》[8]中 PROM诊断标

准；②单胎，平素月经规律，无不良孕产史。排除标

准：①重要脏器功能障碍；②孕周< 28周；③合并妊

娠期高血压、糖尿病等并发症；④自身免疫系统疾

病；⑤认知障碍或无法进行交流；⑥精神疾病；⑦肺

动脉高压。各组一般资料比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。本研究经医院医学伦理委员会批准，研

究对象签署知情同意书。见表1。

1.2 胎盘标本采集

本研究胎盘组织均在剖宫产术中取材，避免阴

道分娩过程中微生物污染，对照组孕妇在分娩发动

前手术。胎儿娩出后（胎盘离体< 10 min）取胎盘组

织2块，焦碳酸二乙酯水漂洗，于液氮中保存待测；

另取 1.0 cm×1.0 cm×0.5 cm 组织 2 块，石蜡包埋，

4 μm厚切片，用于免疫组织化学染色。

表1 各组孕妇一般资料比较 （n =30，x±s）

组别

未足月PROM组

足月PROM组

对照组

F 值

P 值

年龄/岁

26.47±3.82

25.18±4.09

24.86±4.13

1.351

0.264

孕次

1.65±0.87

1.82±0.94

1.75±1.03

0.243

0.785

产次

0.84±0.63

0.76±0.54

0.81±0.49

0.158

0.854
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1.3 方法

1.3.1 免疫组织化学法检测胎盘组织 IFI16 阳性

表达 胎盘组织切片、脱蜡，加入过氧化氢（3%）室

温静置 12 min，5% 牛血清白蛋白封闭 35 min，倒出

封闭液后加入鼠抗人 IFI16 单克隆抗体（1∶100 稀

释，美国Santa Cruz公司），4℃孵育过夜。加入二抗

室温孵育25 min，显微镜下观察二氨基联苯氨显色

情况；苏木精复染，分化、脱水、封片，使用已知阳性

切片作为阳性对照，IFI16阳性表达结果采用综合计

分法进行半定量观察、分析[9]。

1.3.2 实时荧光定量聚合酶链反应（quantitative real-

time polymerase chain reaction, qRT-PCR）检测IFI16、

Caspase-1 mRNA的表达 提取胎盘组织总RNA，在

PCR仪（型号：M200 PRO，厦门安普利生物工程有限

公司）上进行逆转录，qRT-PCR反应体系：10 μL 2×

SYBR Mix，1 μL 10×cDNA模板，正反向引物各1 μL，

水 8 μL。反应程序：95℃预变性 3 min，95℃变性

15 s、68℃退火 35 s，72℃拉伸 5 min，共 37 个循环，

70℃再延伸12 min，以GAPDH作为内参，按照2-ΔΔCt

法计算 IFI16、Caspase-1 表达相对表达量。引物序

列及长度见表2。

1.3.3 酶联免疫吸附试验检测血清IFI16、IL-6、IL-

1β水平 各组孕妇入院后抽取肘静脉血5 mL，静置

30 min后以 3 000 r/min离心 15 min，离心半径8 cm，

留取上清液，置于-80℃冰箱保存。采用酶联免疫吸

附试验测定血清 IFI16、IL-6、IL-1β水平，试剂盒购

自武汉新启迪生物科技有限公司。操作步骤：从室

温平衡 20 min 后的铝箔袋中取出板条，设置标准

品孔和样本孔，标准品孔各加不同浓度的标准品

50 μL；待测样本孔先加待测样本10 μL，再加样本

稀释液40 μL，随后每个标准品孔和样本孔加入辣根

过氧化物酶标记的检测抗体100 μL，反应孔用封板

膜封住，37℃水浴锅温育60 min并彻底洗涤。每孔

加入底物A、B各 50 μL，37℃避光孵育15 min，每孔

加入终止液 50 μL，15 min 内使用酶标仪（MB-530，

深圳汇松科技发展有限公司）测定各孔的吸光

度值[10]。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或方差

分析，进一步两两比较用LSD-t 法；计数资料以构成

比或率（%）表示，比较用 χ2检验。P <0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 各组胎盘组织IFI16蛋白阳性率比较

足月PROM组、未足月PROM组、对照组胎盘组

织 IFI16 蛋 白 阳 性 率 分 别 为 86.67%、90.00% 和

46.67%，足月PROM组、未足月PROM组分别与对照

组 IFI16 蛋白阳性率比较，差异有统计学意义（χ2=

10.800、13.017，P =0.001、0.000），足月PROM组、未足

月 PROM 组高于对照组。足月 PROM 组与未足月

PROM组 IFI16蛋白阳性率比较，差异无统计学意义

（χ2=0.162，P =0.688）。见图1。

2.2 各组胎盘组织IFI16和Caspase-1 mRNA相

对表达量比较

各组胎盘组织IFI16、Caspase-1 mRNA相对表达

量比较，差异有统计学意义（P <0.05），未足月PROM

组、足月PROM组较对照组高。见表3。

2.3 各组血清IFI16、IL-6、IL-1β水平比较

各组血清 IFI16、IL-6、IL-1β水平比较，差异有

统计学意义（P <0.05），未足月PROM组、足月PROM

组较对照组高。见表4。

表2 qRT-PCR引物序列

基因

GAPDH

IFI16

Caspase-

1

引物序列

正向：5'-GGAAGCTTGTCATCAATGGAAATC-3'

反向：5'-TGATGACCCTTTTGGCTCCC-3'

正向：5'-AGTTCCGAGGTGATGCTGGTTT-3'

反向：5'-TGACAGTGCTGCTTGTGGAGG-3'

正向：5'-GTACTGCATGCGTCATGCGT-3'

反向：5'-AGCTAATGGTACTGTACGTA-3'

引物长

度/bp

128

121

116
表3 各组胎盘组织IFI16、Caspase-1 mRNA相对表达量

比较 （n =30，x±s）

组别

未足月PROM组

足月PROM组

对照组

F 值

P 值

IFI16 mRNA

2.14±0.97

1.87±0.86

1.34±0.37

8.202

0.001

Caspase-1 mRNA

1.75±0.79

1.58±0.47

1.27±0.38

5.388

0.006
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3 讨论

PROM是一种在孕妇分娩前发生的羊膜囊自发

性破裂的疾病，为妊娠期常见并发症之一[11-12]，并可

能引发宫内感染、早期败血症及胎儿窘迫等，极大

地影响了妊娠结局，对PROM进行早期评估，可指导

临床预防性干预。PROM一直是产科医生关注的重

点，IFI16 受体在 PROM 的发生、发展中发挥怎样的

作用目前尚不可知，亟须进行研究[13-14]。通过对

IFI16在 PROM孕妇胎盘、外周血组织中的表达及意

义进行探讨，对预测PROM的发生具有重要的指导

价值，可进一步保证母婴健康。

本研究结果显示，足月PROM组、未足月PROM

组孕妇胎盘组织中IFI16蛋白阳性率和mRNA表达、

Caspase-1 mRNA 表达显著高于对照组，足月 PROM

组、未足月PROM组胎盘组织中IFI16蛋白阳性率和

mRNA、Caspase-1 mRNA 表达相接近。分析原因可

能为：IFI16能够组装为炎症小体，炎症小体的产生

是宿主细胞抵抗病原体入侵的重要手段，足月

PROM、未足月 PROM 孕妇由于胎盘处于强氧化应

激、高炎症反应状态，故可促使 IFI16表达升高。宿

主细胞识别病原体炎症刺激信号后，炎症小体进行

组装并激活Caspase-1，促进IL-1β、IL-6等炎症因子

分泌，诱发一系列免疫反应，最终启动适应性免疫

应答以清除入侵机体的病原微生物[15-18]。炎症反应

指机体通过识别危险因子后对危险事件（如创伤、

病原菌等）做出的防御反应，可对孕妇及胎儿造成

不良影响，主要包括：①对母体的影响。破水之后，

阴道内的病原微生物上行容易引起宫腔感染，而且

感染程度与破水时间有关。宫腔感染也容易诱发

产后出血，有的孕妇如果突然破水，宫腔内压力骤

降，可能会引起胎盘早剥，手术风险增加；②对胎儿

的影响。有的破水发生在未足月的孕妇中，可能会

诱发早产，早产儿容易发生呼吸窘迫综合征，而且

各个脏器发育不完善，死亡率较高。Caspase-1 为

IL-1β转换酶，在细胞程序性死亡、调控炎症反应等

过程中有重要作用，其活化、表达异常与多种疾病

的发生、发展密切相关[19-21]。IL-1β和IL-6以无活性

前体形式在白细胞胞质中合成，可通过IL-1受体拮

抗剂来调节表达、加工和分泌。IL-6通过活化T细

胞和 NK 细胞诱导产生 γ干扰素，从而导致 Th1 分

化，增强中性粒细胞和巨噬细胞的吞噬和杀伤能

力[22]。IL-1β可增强黏膜屏障功能、有助于提高NK

细胞杀伤活力，进而更有效地发挥抗感染作用[23]。

IFI16在调节转录、调控细胞生长等方面均有重要作

用。相关研究报道，紫外线照射、病毒来源的 DNA

等因素可刺激IFI16蛋白自胞核转移至胞浆，并释放

至胞外[24]。IFI16水平过高可能与损伤、内皮细胞激

活等有关，LI等[25]研究发现，自身免疫性疾病孕妇血

清 IFI16 水平异常偏高。本研究结果还显示，足月

PROM组、未足月PROM组孕妇血清 IFI16的表达较

对照组显著增加。可能机制为：由于遭受细胞坏

死、凋亡等因素的刺激，胎盘组织中高表达 IFI16可

能作为“毒性因子”进入母体的血液循环；此外外周

血中 IFI16水平升高可能通过损伤内皮细胞致使内

皮细胞释放 IFI16，进而致使外周血中的 IFI16 水平

进一步升高。

综上所述，IFI16在孕妇血清及胎盘组织中的水

A B C

A：足月PROM；B：未足月PROM；C：对照组；棕色为IFI16阳性。

图1 各组胎盘组织中IFI16表达情况 （免疫组织化学染色×200）

表4 各组血清IFI16、IL-6、IL-1β水平比较

（n =30，pg/mL，x±s）

组别

未足月PROM组

足月PROM组

对照组

F 值

P 值

IFI16

468.24±74.75

436.57±65.02

276.84±42.16

81.712

0.000

IL-6

56.05±20.09

54.32±18.42

42.86±13.57

4.988

0.009

IL-1β
54.27±16.96

52.13±15.19

41.95±12.82

5.712

0.005
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平升高可能与PROM炎症反应有关，IFI16的检测对

PROM炎症反应可能具有预测意义。但足月PROM

和未足月PROM孕妇的炎症反应机制是否相同仍有

待进一步研究。本研究的不足之处在于所纳入的

病例样本数量较少，且为单中心研究，在后续的研

究中需扩大样本容量并联合多中心医院共同参与

研究，以便进一步的深入研究。
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