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未足月胎膜早破合并绒毛膜羊膜炎患者胎盘
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摘要： 目的　探讨未足月胎膜早破（PPROM）合并绒毛膜羊膜炎（CA）患者胎盘组织自噬相关蛋白的表

达及临床意义。方法　选取 2021 年 1 月—2024 年 3 月安徽省妇女儿童医学中心收治的 121 例 PPROM 患者，

根据分娩时胎膜组织病理检查结果分为CA组（57例）、非CA组（64例）。采用实时荧光定量聚合酶链反应测定

胎盘组织中自噬相关蛋白LC3、Beclin1表达，比较两种因子在胎盘组织中的表达及相关性。结果　CA组胎盘

组织自噬相关蛋白LC3、Beclin1 mRNA相对表达量均高于非CA组（P <0.05）。两组患者年龄、胎膜早破孕周、

孕期体重增加、分娩孕周、孕次、流产史、生育次数、宫腔手术史、阴道出血史、宫颈机能不全、孕期吸烟或被动吸

烟、孕期饮酒、伴阴道炎症、甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、血肌酐、血尿酸、白细胞计数、血小板计数、红细胞

计数、降钙素原水平比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。CA组妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、中性粒细胞、C

反应蛋白水平均高于非 CA 组（P <0.05）。多因素逐步 Logistic 回归分析结果显示：Beclin1 mRNA 相对表达量

［ÔR=3.991（95% CI：1.193，13.353）］、LC3 mRNA 相对表达量［ÔR=3.734（95% CI：1.865，7.476）］、妊娠期糖尿

病［ÔR=5.212（95% CI：2.145，12.667）］是影响 PPROM 患者合并 CA 的危险因素（P <0.05）。受试者工作特征

曲线分析结果显示，LC3 mRNA 相对表达量、Beclin1 mRNA 相对表达量及两者联合预测 PPROM 患者并发

CA 的敏感性分别为 68.42%（95% CI：0.613，0.758）、75.44%（95% CI：0.698，0.839），84.21%（95% CI：0.706，

0.885）；特异性分别为 75.00%（95% CI：0.716，0.823）、71.88%（95% CI：0.627，0.790）、89.06%（95% CI：0.824，

0.943）；曲线下面积分别为 0.725（95% CI：0.622，0.827）、0.718（95% CI：0.604，0.831）、0.889（95% CI：0.822，

0.957）。结论　自噬相关蛋白 LC3、Beclin1 可能参与 PPROM 并发 CA 的发生、发展，且两者联合具有较高

的预测价值。
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March 2024 were divided into the CA group (57 cases) and the non-CA group (64 cases) according to the 

pathological findings of fetal membranes during delivery. The expressions of autophagy-related proteins LC3 and 

Beclin1 in placental tissues were determined by quantitative real-time polymerase chain reaction. The expressions of 

these two molecules in placental tissues were compared and their correlations were determined.  Results The 

relative mRNA expression levels of autophagy-related proteins LC3 and Beclin1 in placental tissues in the CA group 

were higher than those in the non-CA group (P < 0.05). There were no statistically significant differences between 

the two groups in terms of age, gestational week at rupture of membranes, weight gain during pregnancy, gestational 

week at delivery, number of pregnancies, history of miscarriage, number of births, history of uterine surgery, history 

of vaginal bleeding, cervical insufficiency, smoking or passive smoking during pregnancy, alcohol consumption 

during pregnancy, presence of vaginal inflammation, levels of TG, TC, serum creatinine, and serum uric acid, white 

blood cell count, platelet count, red blood cell count, and procalcitonin levels (P > 0.05). The CA group had higher 

proportions of patients with gestational hypertension and gestational diabetes mellitus, and higher levels of 

neutrophils and C-reactive protein compared with the non-CA group. The multivariable Logistic regression analysis 

exhibited that high relative expressions of Beclin1 mRNA [ÔR = 3.991 (95% CI: 1.193, 13.353) ] and LC3 mRNA 

[ÔR = 3.734 (95% CI: 1.865, 7.476) ], and gestational diabetes mellitus [ÔR = 5.212 (95% CI: 2.145, 12.667) ] were 

risk factors for complicating CA in patients with PPROM (P < 0.05). The receiver operating characteristic curve 

analysis demonstrated that the sensitivities of the relative mRNA expressions of LC3 and Beclin1 and their 

combination for predicting the complication of CA in PPROM were 68.42% (95% CI: 0.613, 0.758), 75.44% (95% 

CI: 0.698, 0.839), and 84.21% (95% CI: 0.706, 0.885), with the specificities being 75.00% (95% CI: 0.716, 0.823), 

71.88% (95% CI: 0.627, 0.790) and 89.06% (95% CI: 0.824, 0.943), and the areas under the curves being 0.725 

(95% CI: 0.622, 0.827), 0.718 (95% CI: 0.604, 0.831) and 0.889 (95% CI: 0.822, 0.957).  Conclusions Autophagy-

related proteins LC3 and Beclin1 may be involved in the occurrence and development of PPROM complicated by 

CA, and their combination has a high predictive value.

Keywords:  preterm premature rupture of membranes; chorioamnionitis; placental tissue; autophagy-related 

proteins; value

未 足 月 胎 膜 早 破（preterm premature rupture of 

membranes, PPROM）是指妊娠未满 37 周时，胎膜在

临产前发生自然破裂的现象[1-2]。PPROM 发生后羊

水可从撕裂处流出，进而使胎儿和胎盘组织暴露在

宫内环境中，这不仅极大地增加了早产的风险，还容

易导致母婴感染及其他严重并发症发生[3-4]。绒毛膜

羊膜炎（Chorioamnionitis, CA）是 PPROM 患者的典型

宫内感染之一，但 PPROM 合并 CA 患者早期临床表

现隐匿，无法有效诊断，临床早期难以防治母儿感

染，围产期不良结局风险高[5-7]。在治疗中如何早期

有效识别 PPROM 患者 CA 发生风险，尽早指导临床

及时对症治疗，改善围产期母婴结局成为临床关注

焦点[8-9]。因此需探索更多安全、高效的指标以便指

导 临 床 。 CA 是 一 种 胎 盘 及 其 周 围 膜 的 感 染 性 炎

症[10]。自噬蛋白微管相关蛋白 1 轻链 3（microtubule-

associated protein 1 light chain 3, LC3）、BECN1 基因编

码蛋白（BECN1 gene codes for a protein, Beclin1）是细

胞自噬和凋亡的关键调控蛋白复合物[11-12]。基于既

往研究，笔者认为 PPROM 患者胎盘组织中自噬相关

蛋白 LC3、Beclin1 的表达与 CA 的发生关系密切，但

目前尚缺乏其关系的验证报道。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2021 年 1 月—2024 年 3 月安徽省妇女儿童

医学中心收治的 121 例 PPROM 患者，根据分娩时胎

膜组织病理检查结果[13]分为 CA 组（57 例）、非 CA 组

（64 例）。纳入标准：①符合《胎膜早破的诊断与处

理 指 南（2015）》[14] 中 PPROM 诊 断 标 准 ；②年 龄 > 

20 岁且单胎妊娠者；③自然受孕、入院后采取期待

治 疗 ；④孕 28～36 周 +6 d；⑤入 院 前 无 急 、慢 性 感

染；⑥胎膜组织行病理学检查；⑦顺产；⑧近 1 个月

未使用过抗菌药物、糖皮质激素等；⑨对本研究知

情同意。排除标准：①合并遗传代谢性疾病；②合

并血液疾病；③合并恶性肿瘤；④染色体畸形。本

研究经医院医学伦理委员会批准，患儿家属签署知

情同意书。
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1.2　方法

1.2.1 　 资料收集 　收集两组资料，包括年龄、胎膜

早破孕周、孕期体重增加、分娩孕周、孕次、流产史、

生育次数、宫腔手术史、阴道少量出血史、宫颈机能

不全、孕期吸烟或被动吸烟、孕期饮酒、阴道炎症、

妊 娠 期 高 血 压 、妊 娠 期 糖 尿 病 、甘 油 三 酯

（Triglyceride, TG）、总 胆 固 醇（total cholesterol, TC）、

血肌酐、血尿酸、白细胞计数、血小板计数、红细胞

计数、中性粒细胞、C 反应蛋白、降钙素原。

1.2.2 　 实时荧光聚合酶链反应测定胎盘组织自噬相

关蛋白 LC3、Beclin1 表达 　将胎盘组织在液氮中研

碎，采用总 RNA 试剂盒（日本 TaKaRa 公司）提取组

织总 RNA，逆转录成 cDNA，以 cDNA 为模板进行实

时荧光聚合酶链反应，反应体系 20 μL（cDNA 1 μL、

引物各 0.5 μL、PCR 缓冲液 10 μL、蒸馏水 8 μL），反

应条件：37 ℃扩增 60 min，95 ℃扩增 3 min。内参采

用 GAPDH，2-ΔΔCt 法 计 算 LC3、Beclin1 mRNA 相 对 表

达量。见表 1。

1.3　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；计数资

料以例（%）表示，比较用 χ2 检验；影响因素的分析

采用多因素逐步 Logistic 回归模型，绘制受试者工作

特征（receiver operating characteristic, ROC）曲线。P <

0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　 两 组 患 者 胎 盘 组 织 自 噬 相 关 蛋 白 LC3、

Beclin1 mRNA相对表达量比较

两组患者胎盘组织自噬相关蛋白 LC3、Beclin1 

mRNA 相对表达量比较，经 t 检验，差异均有统计学

意义（P <0.05），CA 组均高于非 CA 组。见表 2。

2.2　两组患者临床资料比较

两组患者年龄、胎膜早破孕周、孕期体重增加、

分娩孕周、孕次、流产史、生育次数、宫腔手术史、阴

道出血史、宫颈机能不全、孕期吸烟或被动吸烟、孕

期饮酒、伴阴道炎症、TG、TC、血肌酐、血尿酸、白细

胞计数、血小板计数、红细胞计数、降钙素原水平比

较，经 t / χ2 检验，差异均无统计学意义（P >0.05）。

两组患者妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、中性粒细

胞、C 反应蛋白水平比较，经 χ2/ t 检验，差异均有统

计学意义（P <0.05），CA 组均高于非 CA 组。见表 3。

2.3　 影 响 PPROM 患 者 并 发 CA 的 多 因 素 逐 步

Logistic回归分析

以 PPROM 患者是否并发 CA 情况为因变量（否=

0，是= 1），妊娠期高血压（否= 0，是= 1）、妊娠期糖

尿病（否= 0，是= 1）、中性粒细胞（赋值为实测值）、

C 反应蛋白（赋值为实测值）、LC3 mRNA 相对表达量

表 1　引物序列表 

基因名称

GAPDH

LC3

Beclin1

引物序列 5'

正向： 5'-GCTTCTGCGGCTAGTCGGTCCG-3'

反向： 5'-GCTCGCGTGTGTAGGCTGCGGC-3'

正向： 5'-GCTCTGAGTGGCGGAGTGCGG-3'

反向： 5'-GCTTGTGTGGCATCACTGCCGC-3'

正向： 5'-GGTGTTTGCGTAGTCTGTCGA-3'

反向： 5'-GCTCTTATGTACCGGTGGGGC-3'

长度/bp

22

22

21

22

21

21

表 2　两组患者胎盘组织自噬相关蛋白LC3、Beclin1 

mRNA相对表达量比较 （x±s）

组别

CA 组

非 CA 组

t 值

P 值

n

57

64

LC3 mRNA

12.03±2.05

6.98±1.23

16.635

0.000

Beclin1 mRNA

10.69±1.67

6.03±1.01

18.799

0.000

表 3　两组患者临床资料比较 

组别

CA 组

非 CA 组

t / χ2值

P 值

n

57

64

年龄/（岁，

x±s）

30.38±2.23

29.74±2.19

1.591

0.114

胎膜早破孕周

  （x±s）

33.69±1.26

34.01±1.38

1.326

0.187

孕期体重增加/

（kg， x±s）

14.59±2.06

14.21±1.95

1.042

0.300

分娩孕周  

（x±s）

35.94±1.01

36.23±1.13

1.481

0.141

孕次  

（x±s）

2.52±0.43

2.41±0.39

1.476

0.143

流产史  

例（%）

15（26.32）

10（15.63）

2.102

0.147

生育次数

（x±s）

1.05±0.19

1.09±0.17

1.222

0.224

宫腔手术史

 例（%）

20（35.09）

15（23.44）

1.990

0.158
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（赋值为实测值）、Beclin1 mRNA 相对表达量（赋值

为实测值）为自变量，进行多因素逐步 Logistic 回归

分 析（α 入 = 0.05，α 出 = 0.10），结 果 显 示 ：Beclin1 

mRNA 相 对 表 达 量 [ O^ R=3.991（95% CI：1.193，

13.353）]、LC3 mRNA 相对表达量[OR̂=3.734（95% CI：

1.865，7.476）]、妊 娠 期 糖 尿 病 [ O^R=5.212（95% CI：

2.145，12.667）] 是 影 响 PPROM 患 者 并 发 CA 的 危 险

因素（P <0.05）。见表 4。

2.4　LC3、Beclin1 预测 PPROM 患者并发 CA 的

ROC曲线分析

ROC 曲线分析结果显示，LC3 mRNA 相对表达

量 、Beclin1 mRNA 相 对 表 达 量 及 两 者 联 合 预 测

PPROM 患者并发 CA 的敏感性分别为 68.42%（95% 

CI：0.613，0.758）、75.44%（95% CI：0.698，0.839），

84.21%（95% CI：0.706，0.885）；特异性分别为 75.00%

（95% CI：0.716，0.823）、71.88%（95% CI：0.627，

0.790）、89.06%（95% CI：0.824，0.943）；曲 线 下 面 积

分别为 0.725（95% CI：0.622，0.827）、0.718（95% CI：

0.604，0.831）、0.889（95% CI：0.822，0.957）。 见 表 5

和图 1。

续表 3　 

组别

CA 组

非 CA 组

t / χ2值

P 值

阴道出血史

例（%）

28（49.12）

22（34.38）

2.704

0.100

宫颈机能不

全  例（%）

26（45.61）

20（31.25）

2.640

0.104

孕期吸烟或被动

吸烟  例（%）

10（17.54）

5（7.81）

2.629

0.105

孕期饮酒

例（%）

5（8.77）

3（4.69）

0.815

0.367

伴阴道炎症

例（%）

32（56.14）

27（42.19）

2.349

0.125

妊娠期高血压

例（%）

21（36.84）

12（18.75）

4.975

0.026

妊娠期糖尿

病  例（%）

18（31.58）

10（15.63）

4.315

0.038

TG/（mmol/L，

x±s）

3.32±0.33

3.24±0.31

1.375

0.172

组别

CA 组

非 CA 组

t / χ2值

P 值

TC/

（mmol/L， 

x±s）

4.89±0.58

4.75±0.54

1.375

0.172

血肌酐/

（μmoL/L，

x±s）

51.36±5.21

50.14±4.86

1.332

0.185

血尿酸/

（μmol/L， 

x±s）

145.32±12.51

142.96±10.06

1.149

0.253

白细胞计数/

（×109/L，

x±s）

20.36±2.92

19.63±2.85

1.390

0.167

血小板计数/

（×109/L，

x±s）

179.63±18.62

181.85±17.96

0.667

0.506

红细胞计数/

（×109/L，

x±s）

4.21±0.42

4.12±0.39

1.222

0.224

中性粒细胞/

（×109/L，

x±s）

12.01±1.84

8.97±1.23

10.788

0.000

C 反应蛋白/

（mg/L，

x±s）

10.85±1.49

7.29±1.18

14.643

0.000

降钙素原/

（mg/L，

x±s）

3.05±0.34

2.97±0.31

1.354

0.178

表4　影响PPROM患者并发CA的多因素逐步Logistic回归分析参数 

自变量

Beclin1 mRNA 相对表达量

LC3 mRNA 相对表达量

妊娠期糖尿病

b

1.384

1.317

1.651

Sb

0.616

0.354

0.225

Wald χ2

5.046

13.833

53.843

P 值

0.025

0.000

0.000

OR̂

3.991

3.734

5.212

95% CI

下限

1.193

1.865

2.145

上限

13.353

7.476

12.667

表5　LC3、Beclin1预测PPROM患者并发CA的效能分析 

指标

LC3 mRNA 相对表达量

Beclin1 mRNA 相对表达量

联合

最佳截断值

9.25

8.34

-

敏感性/%

68.42

75.44

84.21

95% CI

下限

0.613

0.698

0.706

上限

0.758

0.839

0.885

特异性/%

75.00

71.88

89.06

95% CI

下限

0.716

0.627

0.824

上限

0.823

0.790

0.943

曲线下面积

0.725

0.718

0.889

95% CI

下限

0.622

0.604

0.822

上限

0.827

0.831

0.957
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在感染性炎症环境中，CA 可导致全身性感染，

甚至直接影响中枢神经系统，增加脑损伤风险[15-17]。

PPROM 患者并发 CA 对产妇及胎儿的生命和健康构

成直接威胁，早期诊断、有效治疗以及综合管理是

减少其危害并改善预后的关键措施[18-20]。

本 研 究 结 果 显 示 ，121 例 PPROM 患 者 中 57 例

（47.11%）并 发 CA；田 亚 静 等[21] 研 究 显 示 ，106 例

PPROM 孕妇，胎膜组织病理结果显示 51 例（48.11%）

并发 CA；李杰等[22]研究显示，80 例并发组织学绒毛

膜羊膜炎的 PPROM 患者应尽早制定医疗措施。多

因素逐步 Logistic 回归分析显示，Beclin1 mRNA 相对

表达量、LC3 mRNA 相对表达量、妊娠期糖尿病是影

响 PPROM 患者并发 CA 危险因素，说明 PPROM 患者

胎盘组织中自噬相关蛋白 LC3、Beclin1 的表达与 CA

发生有关。自噬是一种早期胚胎营养供应系统，参

与早期胚胎发育、植入和妊娠维持。最近的研究发

现 胎 盘 组 织 中 的 自 噬 失 调 在 妊 娠 高 血 压 、妊 娠 肥

胖、早产、流产和宫内生长受限等妊娠并发症的发

生和发展中起着关键作用[23-24]。

CA 的发生是个复杂的过程，涉及到多种因素的

相互作用，其中自噬作为细胞内环境稳态的重要调

节 机 制 ，其 异 常 可 影 响 胎 盘 组 织 的 健 康 与 疾 病 发

展[25]。自噬是维持细胞稳态和清除受损组织的重要

机制，胎盘组织中自噬相关蛋白 LC3 作为自噬过程

的关键蛋白，其过表达可增加胎盘细胞内的自噬活

性，过度的自噬活性可导致细胞内某些重要结构和

功 能 的 异 常 ，使 胎 盘 组 织 更 易 受 到 感 染 ，增 加

PPROM 患者并发 CA 的风险；LC3 过表达可影响细胞

的免疫调节能力，导致免疫反应失调，这种失衡可

增加胎盘组织对感染的敏感性，特别是在 PPROM 等

情况下，使 CA 的发生风险增加。

Beclin1 是自噬过程中的关键调节蛋白，参与形

成自噬囊泡的初步过程，其在胎盘细胞中的表达水

平可影响细胞的自噬活性，进而影响细胞对感染的

应对能力；Beclin1 异常表达可通过调节自噬活性、

影响免疫和炎症反应，以及改变细胞应激响应等机

制，增加胎盘组织受感染和 PPROM 患者并发 CA 的

风险。ROC 曲线分析结果显示，LC3 mRNA 相对表

达 量 、Beclin1 mRNA 相 对 表 达 量 及 两 者 联 合 预 测

PPROM 患者并发 CA 的曲线下面积高于单独预测，

提示两者联合预测效能良好。

综上所述，PROM 患者胎盘组织中自噬相关蛋

白 LC3、Beclin1 的 表 达 与 CA 发 生 有 关 ，LC3 联 合

Beclin1 预测 PPROM 患者并发 CA 效能良好。但是，

本研究中检查胎盘组织中的相关蛋白含量是在患

者分娩后进行，对结果的诊断具有一定的滞后性，

而 患 者 分 娩 前 的 血 清 学 指 标 是 否 对 于 CA 诊 断 有

利，这一点可在未来继续进行研究；另外，本研究为

单中心研究，后期仍需开展多中心、大样本量研究

并优化模型的预测性能。
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