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[摘　要]	 目的：探讨TGF-β1在胎膜早破(premature rupture of membranes，PROM)患者胎盘组织羊膜上皮

细胞中的表达情况，进而阐述胎膜早破发生的可能分子机制，为PROM的诊断、治疗及预防提供

新的思路。方法：97例胎膜早破患者分为早产胎膜早破(preterm premature rupture of membranes，

PPROM)和足月胎膜早破(full-term premature rupture of membranes，TPROM)两组，其中PPROM 

49例，TPROM 48例，匹配同一时间段内正常足月产患者31例为对照组。首先收集患者的临床及

病理基本信息，进而利用胎盘组织行TGF-β1免疫组织化学染色，观察羊膜上皮细胞中TGF-β1的表

达情况。结果：C反应蛋白在各组间存在差异，而年龄、白细胞计数、怀孕次数、分娩次数、分

娩方式、组织学绒毛膜羊膜炎各组间差异无统计学意义(P>0.05)。免疫组织化学染色发现：在正

常对照组、PPROM组及TPROM组均出现不同程度的TGF-β1表达，PPROM组及TPROM与对照组

比较差异具有统计学意义(P=0.004)，而PPROM组与TPROM组比较差异无统计学意义(P=0.355)。 

结论：TGF-β1参与了PROM的发病过程，其作用的增强可能是发生PROM的病理基础。
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Abstract Objective: To investigate the expression of TGF-β1 in amnion epithelial cells of placental tissue in patients 

with premature rupture of membranes (PROM), to explain the possible molecular mechanism of premature 

rupture of membranes, and to provide new ideas for the diagnosis, treatment and prevention of PROM.  
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胎膜早破( premature r upture of  membranes，

P R O M ) 定 义 为 临 产 前 胎 膜 破 裂 ， 羊 水 流 出 ，

是 妇 产 科 的 常 见 病 、 多 发 病 。 根 据 胎 膜 破 裂 发

生 的 时 间 ， P R O M 可 分 为 足 月 P R O M ( f u l l - t e r m 
premature rupture of membranes，TPROM)和早产

PROM(preterm premature rupture of membranes，

PPROM)，TPROM指妊娠37周或之后的PROM，

PPROM指妊娠37周之前的PROM。PROM可引起

早产、胎盘早剥、羊水过少、脐带脱垂、胎儿窘

迫和新生儿呼吸窘迫综合征等不良后果，甚至引

起 新 生 儿 长 期 瘫 痪 或 者 死 亡 等 严 重 并 发 症 [ 1 - 2 ]，

因此，对P R O M的发病机制进行深入研究有重要

的临床意义。P R O M的确切机制尚不清楚，可能

为多因素相互作用的结果，如生殖道感染、羊膜

腔压力增高、胎膜受力不均、营养因素及细胞因

子等方面。近年来，学者们从酶、细胞凋亡、基

因、感染等方面对P R O M的发病机制进行了深入

的研究，P R O M的发病机制已从以往的单纯的机

械 力 学 、 感 染 上 升 到 分 子 生 物 学 的 高 度 。 越 来

越 多 的 证 据 [ 3 - 4 ]表 明 ： 胎 盘 因 素 在 P R O M 发 生 中

起重要作用，为P R O M的防治提供了基础依据。

转化生长因子β1(transforming grow th factor-β1，

TGF-β1)在PROM发生中的作用早有研究[5-6]，但结

果不一致，原因可能与检测方法不同有关。本研

究采用更为直观的免疫组织化学方法对羊膜上皮

细胞TGF-β1的表达情况进行分析，探讨TGF-β1在

PROM患者羊膜上皮细胞中的表达情况，进而阐述

PROM发生的可能分子机制，为PROM的诊断、治

疗及预防提供新的思路。

1  对象与方法

1.1  对象

选 取 汕 头 潮 南 民 生 医 院 2 0 1 5 年 9 月 1 日 至 
2017年8月31产科因PROM而住院的患者。共收集

PROM患者胎盘97例，年龄15~38岁；并收集同一时

间段正常产胎盘31例作为对照组，年龄18~40岁。

P R O M 定 义 为 分 娩 前 至 少 存 在 2  h 以 上 的 羊 水 泄

漏，通过pH值确诊PROM。对照组入选条件为足

月经阴道产或剖宫产产妇，均不伴有其他妊娠合

并症。采集的患者临床数据均为入院后第一次记

录或检查结果，包括产妇年龄、孕产次、白细胞

计数、C反应蛋白水平等信息。

1.2  方法

送检胎盘经 1 0 % 中性甲醛固定，病理取材共

6块，脐带1块，胎盘绒毛部位4块，胎膜1块，所

用取材均制作成组织蜡块，苏木精伊红染色后，

行病理组织学观察。病理组织学诊断由两名病理

学医生发出，观察重点内容为组织学绒毛膜羊膜

炎，参考《妇产科诊断病理学》[7]中胎盘的评估及

妊娠疾病和胎盘相关章节介绍及相关文献[8]，将组

织学绒毛膜羊膜炎分为3个等级。

免疫组织化学采用EnVi s ion两步法，TGF-β1
多 克 隆 抗 体 均 购 自 福 州 迈 新 生 物 技 术 开 发 有 限

公 司 。 免 疫 组 织 化 学 均 设 阳 性 对 照 及 阴 性 对

照 。 免 疫 组 织 化 学 结 果 评 价 采 用 免 疫 反 应 评 分

(immunoreactivity score，IRS)法[9]，在染色强度和

阳性细胞百分比的基础上进行评估，结果以染色

Methods: Ninety-seven patients with PROM were divided into a preterm premature rupture of membranes 

(PPROM) group (n=49) and a full-term premature rupture of membranes (TPROM) group (n=48). Thirty-

one women with normal term delivery in the same period were selected as a control group. Firstly, the clinical 

and pathological basic information of the patients were collected, and then TGF-β1 immunohistochemical 

staining was performed on placental tissue to observe the expression of TGF-β1 in amniotic membrane epithelial 

cells. Results: There were differences in CRP among 3 groups, while there were no significant differences in 

age, white blood cell count, number of pregnancies, number of deliveries, mode of delivery, and histological 

chorioamnionitis. Immunohistochemical staining showed that there were different degrees of TGF-β1 expression 

in the 3 groups. Compared with the control group, the PPROM group and the TPROM group showed statistically 

significant differences (P=0.004), while the comparison between PPROM group and TPROM group showed no 

statistically significant differences (P=0.355). Conclusion: TGF-β1 plays a role in the pathogenesis of PROM, and 

its enhancement may be the pathological basis of PROM.

Keywords premature rupture of membranes; TGF-β1; immunochemistry; amniotic membrane
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强度×阳性细胞百分比表示，IRS的范围0~9，根据

最终得分分为3组：IRS=0为阴性，IRS=1~4为低表

达，IR S>4为高表达。染色强度定义如下：0，阴

性；1，弱阳性；2，温和；3，强阳性。阳性细胞

的百分比定义如下：0，阴性；1，1%~20%细胞阳

性；2，21%~50%细胞阳性；3，51%~100%的细胞

阳性。本研究已获得汕头潮南民生医院医学伦理

委员会审批。

1.3  统计学处理

采用R软件(version 3.3.3)，连续数值变量资料

以均数±标准差(x±s)表示，离散数值变量用例(%) 
表示。年龄、白细胞计数、 C 反应蛋白，怀孕次

数 、 分 娩 次 数 、 分 娩 方 式 、 组 织 学 绒 毛 膜 羊 膜

炎情况的统计分析采用Kr usk al-Wal l i s秩和检验；

TGF-β1多组间比较采用Kruskal-Wallis秩和检验；以
α=0.05为检验水准，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  基本临床资料

本研究入组患者均为单胎妊娠， P R O M 组均

以胎膜破裂为第一诊断，并且排除合并有其他严

重并发症的病例。本研究发现：与对照组比较，

PPROM组和TPROM组CRP检测量差异有统计学意

义(P<0.05，表1)。对照组CRP测量值为10.9±20.1，

PPROM组为4.4±6.5，TPROM组为12.1±21.1，对

照 组 与 P P R O M 组 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P = 0 . 0 8 ) ；

TPROM组较对照组有明显升高，差异有统计学意

义(P=0.039)；TPROM组显著高于PPROM组，差异

有统计学意义(P=0.028)。其他年龄、白细胞计数、

孕产次数、分娩方式及组织学绒毛膜羊膜炎等指标

在3组间差异均无统计学意义(P>0.05)。

2.2  TGF-β1在PROM中的表达情况

TGF-β1主要表达于羊膜上皮细胞质，按照免

疫反应评分(IRS)，分为阴性、低表达(图1)和高表

达(图2)三种模式。由于部分病例羊膜上皮脱落，

TGF-β1只染色了能够完整显示羊膜上皮细胞的病

例。各组间TGF-β1表达结果差异具有统计学意义

(P=0.04，表2)；对照组与PPROM组差异具有统计

学意义(P=0.026)；对照组与TPROM组差异具有统

计学意义(P<0.001)；PPROM组与TPROM组差异

无统计学意义(P=0.355)。

表1 PROM患者基本临床资料

Table 1 Basic clinical data of patients with PROM

组别 n 年龄/岁 白细胞 C反应蛋白 怀孕次数 分娩次数

对照组 31 26.8±5.4 11.7±5.1 10.9±20.1 2.4±1.5 1.9±1.1

PPROM组 49 26.0±5.2 11.7±2.9 4.4±6.5 2.1±1.4 1.8±1.0

TPROM组 48 25.5±4.4 12.1±4.1 12.1±21.1 1.8±1.2 1.5±0.9

P 0.523 0.879 0.027 0.189 0.185

组别
分娩方式/[例(%)] 组织学绒毛膜羊膜炎/[例(%)]

经阴道产 剖宫产 无 一级 二级 三级

对照组 12 (38.7) 19 (61.3) 8 (25.8) 9 (29.0) 10 (32.3) 4 (12.9)

PPROM组 13 (26.5) 36 (73.5) 13 (26.5) 13 (26.5) 12 (24.5) 11 (22.4)

TPROM组 8 (16.7) 40 (83.3) 13 (27.1) 10 (20.8) 14 (29.2) 11 (22.9)

P 0.090 0.907
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3  讨论

胎膜由羊膜、绒毛膜及蜕膜构成，羊膜是胎

盘的最内层，与人眼结膜组织结构相似，光滑，无

血管、神经及淋巴，具有弹性，厚0.02~0.5 mm，

分为五层：上皮层、基底膜、致密层、纤维母细

胞层和海绵层，羊膜中含有大量的胶原蛋白，所

以，羊膜虽然较薄，但比绒毛膜强度更大，破裂

的可能性更低[10]。在PROM的发生过程中，羊膜的

生物学变化是重要的环节，显然，羊膜上皮细胞

在其中的作用是不言而喻的。因此，本研究着重

观察了羊膜上皮细胞的免疫组织化学变化情况。

PROM本质上是由多个因素引起的。在现有的

PROM机制中，炎症、MMPs、细胞因子、细胞凋

亡和氧化应激得到广泛认可[11]。炎症似乎在PROM
的 病 因 学 中 起 重 要 作 用 ， 大 量 证 据 支 持 感 染 在

PROM发展中的作用[12]。本研究发现：与对照组比

较，PPROM和TPROM组在C反应蛋白检测量数值

方面存在差异，C反应蛋白是临床常用的反应炎症

的指标，这一结果也支持炎症在PROM中发挥重要

作用，而同时，本研究评价了组织学绒毛膜羊膜

炎在3组中的情况，结果并不存在统计学差异。生

化炎症指标和组织学绒毛膜羊膜炎是不一致的，

两者结果的差异，笔者认为并不矛盾，原因有两

个：其一，PROM的发生机制是复杂的，各种机制

表现在生化指标方面，可能体现为炎症指标的变

化，而组织学方面，却不一定是炎症变化，也可

能是细胞的凋亡、氧化应激等等；其二，组织病

理学检查发生在生化检查之后，在这期间，所有

的PROM患者均经过了抗生素治疗，这也影响了组

织学绒毛膜羊膜炎的诊断。

TGF-β1是一类多功能的细胞因子，属TGF超

家族，由多种组织细胞合成，调控着细胞周期，

影 响 细 胞 的 增 殖 、 分 化 、 转 移 和 凋 亡 ， 广 泛 参

与 哺 乳 类 动 物 的 多 种 病 理 生 理 过 程 。 TG F - β 1 在

P RO M中的作用机制国内外均有研究，有学者 [ 1 3 ]

提出：TGF-β1通过影响细胞凋亡在PROM中发挥

作 用 ， TG F - β 1 有 抑 制 凋 亡 或 诱 导 凋 亡 的 功 能 。

S i m p s o n 等 [ 1 4 ]研究发现在妊娠中晚期母体胎膜面

TG F - β 1 明显升高，未临产的母体胎膜面 TG F - β 1 
mRNA表达高于早产孕妇；提示在妊娠中晚期这种

特定条件下，TGF-β1可能主要起抑制作用，维持

妊娠。也有研究 [6]显示：TGF-β1在剖宫产组表达

阳性率最高，阴道分娩组次之，P R O M组最低，

也提示在妊娠末期和分娩期这个特定的环境下，

TGF-β1主要起抑制性作用，抑制胎膜破裂，是一

个维持妊娠因子。符爱珍 [15]认为TGF-β1可调节细

胞外基质合成与降解， TG F - β 1 可能通过 M M Ps /
TIMPs起负性调控作用，TGF-β1能刺激成纤维细

胞增生，促使胶原纤维合成，调节细胞外基质沉

积，导致P R O M的发生。这些研究的结果虽然不

一致，但均提出在PROM的发生过程中，TGF-β1

表2 TGF-β1在PROM患者胎盘羊膜上皮细胞中的表达情况

Table 2 Expression of TGF-β1 in placental amnion epithelial 

cells of PROM patients

组别 n
TGF-β1/[例(%)]

阴性 低表达 高表达

对照组 31 14 (50.0) 10 (35.7) 4 (14.3) 

PPROM组 49 10 (22.7) 17 (38.6) 17 (38.6)

TPROM组 48 6 (14.6) 13 (31.7) 22 (53.7)

P 0.04

图1 PPROM患者，羊膜上皮细胞TGF-β1低表达(EnVision

法，×400)

Figure 1 Low expression of TGF-β1 in amniotic epithelial cells 

in PPROM patients (EnVision, ×400)

图2 PPROM患者，羊膜上皮细胞TGF-β1高表达(EnVision

法，×400)

Figure 2 High expression of TGF-β1 in amniotic epithelial 

cells in PPROM patients (EnVision, ×400)
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发挥了作用。本研究中TGF-β1在各组间存在差异

性表达，TGF-β1在PROM中的表达显著强于对照

组，支持了PROM过程中TGF-β1在羊膜上皮细胞

中的表达是增强的这一理论。

综上，TGF-β1参与了PROM的发病过程并发挥了

作用，其作用的增强可能是发生PROM的病理基础。
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