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  [摘要] 目的 探讨肝素结合蛋白(HBP)在产时发热合并急性绒毛膜羊膜炎患者中的预测价值。方法 
选取2020年12月至2021年5月该院产时发热产妇130例,胎盘病理检查提示合并组织型急性绒毛膜羊膜炎

110例为观察组,未合并急性绒毛膜羊膜炎20例为对照组。所有受试者于产时发热时抽取静脉血,比较两组血

浆HBP、白细胞总数(WBC)、中性粒细胞数(NEU)、中性粒细胞百分比(NEU%)、C反应蛋白(CRP)、降钙素原

(PCT)水平,分析单一指标和两两联合对产时发热合并急性绒毛膜羊膜炎的预测价值。结果 与对照组比较,
观察组血浆HBP水平明显升高(P<0.01)。HBP、WBC、NEU、NEU%、CRP及PCT预测产时发热合并急性

绒毛膜羊膜炎的最佳截断值分别为21.14
 

ng/mL、15.69×109/L、12.98×109/L、91.25%、5.52
 

mg/L、0.043
 

ng/mL,对应的曲线下面积(AUC)分别为0.93、0.58、0.59、0.51、0.63、0.61,灵敏度分别为79.10%、43.60%、

55.50%、15.50%、76.40%、60.00%,特异度分别为95.00%、80.00%、70.00%、95.00%、50.00%、55.00%,约

登指数分别为0.74、0.24、0.11、0.26、0.26、0.25。各指标与HBP联合时,新指标的灵敏度均为79.10%,特异

度均为95.00%,约登指数均为0.74,其余指标间两两联合诊断效能均较低。结论 血浆 HBP对产时发热合

并急性绒毛膜羊膜炎有一定的预测价值。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

heparin
 

binding
 

protein
 

(HBP)
 

in
 

intrapartum
 

fever
 

complicating
 

acute
 

chorioamnionitis.Methods One
 

hundred
 

and
 

thirty
 

patients
 

with
 

intrapartum
 

fever
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

December
 

2020
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

selected.One
 

hundred
 

and
 

ten
 

patients
 

with
 

complica-
ting

 

tissue
 

type
 

acute
 

chorioamnionitis
 

suggested
 

by
 

placental
 

pathology
 

examination
 

served
 

as
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

20
 

patients
 

without
 

complicating
 

acute
 

chorioamnionitis
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

venous
 

blood
 

in
 

all
 

subjects
 

was
 

collected
 

at
 

the
 

time
 

of
 

intrapartum
 

fever.The
 

plasma
 

HBP,total
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC),neutrophil
 

count
 

(NEU),neutrophil
 

ratio
 

(NEU%),C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

predictive
 

value
 

of
 

single
 

indicator
 

and
 

pairwise
 

combination
 

of
 

indicators
 

for
 

intrapartum
 

fever
 

complicating
 

acute
 

chorioamnionitis
 

was
 

analyzed.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

plasma
 

HBP
 

level
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

increased
 

(P<0.01).
The

 

optimal
 

cutoff
 

values
 

of
 

HBP,WBC,NEU,NEU%,CRP
 

and
 

PCT
 

were
 

21.14
 

ng/mL,15.69×109/L,

12.98×109/L,91.25%,91.25%,5.52
 

mg/L
 

and
 

0.043
 

ng/mL,the
 

corresponding
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

were
 

0.93,0.58,0.59,0.51,0.63
 

and
 

0.61,respectively,the
 

sensitivities
 

were
 

79.10%,43.60%,

55.50%,15.50%,76.40%
 

and
 

60.00%
 

respectively,and
 

the
 

specificities
 

were
 

95.00%,80.00%,70.00%,

95.00%,50.00%
 

and
 

55.00%
 

respectively,the
 

Jorden
 

indexes
 

were
 

0.74,0.24,0.11,0.26,0.26
 

and
 

0.25
 

res-
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pectively.When
 

the
 

various
 

indexes
 

were
 

combined
 

with
 

HBP,the
 

sensitivity
 

of
 

the
 

new
 

indexes
 

were
 

all
 

79.10%,the
 

specificities
 

were
 

all
 

95.00%,the
 

Jorden
 

indexes
 

were
 

all
 

0.74.The
 

pairwise
 

combination
 

diagno-
sis

 

of
 

the
 

other
 

indexes
 

had
 

lower
 

efficiency.Conclusion Plasma
 

HBP
 

has
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

intrap-
artum

 

fever
 

complicating
 

acute
 

chorioamnionitis.
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  分娩过程中出现的孕妇体温升高称为产时发热,
常由宫内感染和麻醉因素引起,可增加剖宫产、阴道

器械助娩、胎盘滞留、产后出血、胎粪吸入综合征等的

发生可能[1-2]。急性绒毛膜羊膜炎常是导致产时发热

的原因,其特征是中性粒细胞弥漫性浸润到绒毛膜羊

膜中[3]。产科医生常通过发热、母胎心动过速、子宫

压痛、羊水恶臭等来诊断临床型急性绒毛膜羊膜炎,
其确诊依靠胎盘病理检查[4],但组织型绒毛膜羊膜炎

发病隐匿,症状相较于临床型急性绒毛膜羊膜炎不明

显。有效区分感染因素和非感染因素引起的产时发

热仍是亟待解决的难题,本研究探讨肝素结合蛋白

(HBP)对产时发热患者合并急性绒毛膜羊膜炎的预

测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年12月至2021年5月本院发生产时

发热的130例产妇,胎盘病理检查提示合并组织型急

性绒毛膜羊膜炎110例为观察组,未合并急性绒毛膜

羊膜炎20例为对照组。纳入标准:(1)单胎头位;(2)
产程中最高体温≥37.5

 

℃[5];(3)孕周≥37周;(4)产
妇知情同意;(5)宫口扩张3

 

cm后实施分娩镇痛。排

除标准:(1)临产前存在宫内感染、呼吸道感染、泌尿

系统感染等明确感染;(2)有血液系统疾病或自身免

疫病;(3)近期使用过糖皮质激素等免疫相关药物。
观察组:年龄23~37岁,平均(28.82±2.64)岁,分娩

孕周37+6~41+4 周,平均(39.95±0.80)周,BMI
(27.39±2.86)kg/m2,产时最高体温37.5~38.7

 

℃,
平均(37.94±0.29)℃;47例合并胎膜早破,15例发

生胎儿窘迫。对照组:年龄25~33岁,平均(28.90±
2.00)岁,分娩孕周38+1~41+1 周,平均(39.33±
1.27)周,BMI(26.86±3.80)kg/m2,产时最高体温

37.5~38.2
 

℃,平均(37.85±0.20)℃;10例合并胎

膜早破,1例发生胎儿窘迫。两组年龄、分娩孕周、

BMI等一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05),
具 有 可 比 性。 本 研 究 经 伦 理 委 员 会 审 查

(2021KY012)。

1.2 方法

产妇于第1次使用水银温度计测量腋温≥37.5
 

℃时抽取5
 

mL静脉血。此后,每小时测量1次腋温

并记录。取2
 

mL静脉血置于抗凝管中,静置后收集

血浆,在室温下通过HBP测定试剂盒(杭州中翰盛泰

医疗有限公司),采用ELISA测定血浆中 HBP水平。
西斯美康五分类全自动血细胞计数仪检测白细胞总

数(WBC)、中性粒细胞数(NEU)、中性粒细胞百分比

(NEU%)水平,免疫比浊法测定C反应蛋白(CRP)水
平,迈瑞 CL-1000i免疫荧光发光仪检测降钙素原

(PCT)水平。胎盘娩出后,行胎盘病理检查,如观察

到中性粒细胞至少浸润胎盘绒毛膜和蜕膜交界处时

则诊断为急性绒毛膜羊膜炎[3]。所有病理标本的制

备和阅片均由2名长期从事妇产科病理检查的主任

医师完成。

1.3 统计学处理

采用SPSS23.0统计软件进行分析。符合正态分

布的计量资料以x±s表示,采用独立样本t检验;不
符合正态分布的计量资料以中位数及四分位间距[M
(Q)]表示,组间比较使用 Mann-Whitney

 

U 检验;计
数资料以例数或率表示,采用χ2 检验;受试者工作特

征曲线(ROC曲线)评价各指标的预测价值,计算曲

线下面积(AUC)。logistic回归模型和ROC曲线评

价各指标间两两联合形成的新变量对产时发热患者

合并急性绒毛膜羊膜炎的预测价值。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组感染指标比较

两组 WBC、NEU、NEU%、CRP及PCT无明显

差异(P>0.05),观察组 HBP水平明显高于对照组

(P<0.05),见表1。
表1  两组感染指标比较

项目
观察组

(n=110)

对照组

(n=20)
P

HBP[M(Q),ng/mL] 39.61(107.37) 11.97(9.26) <0.01

WBC(x±s,×109/L) 15.51±3.08 14.63±3.56 0.26

NEU(x±s,×109/L) 13.55±2.97 12.73±3.32 0.28

NEU%(x±s) 87.12±3.90 86.73±3.68 0.69

CRP[M(Q),ng/mL] 10.82(16.57) 6.52(14.36) 0.06

PCT[M(Q),ng/mL] 0.05(0.03) 0.04(0.01) 0.11

2.2 各指标预测急性绒毛膜羊膜炎的价值

HBP、WBC、NEU、NEU%、CRP及PCT预测急

性绒毛膜羊膜炎的最佳截断值分别为21.14
 

ng/mL、
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15.69×109/L、12.98×109/L、91.25%、5.52
 

mg/L、

0.043
 

ng/mL,对应 AUC分别为0.93、0.58、0.59、

0.51、0.63、0.61,灵敏度分别为79.10%、43.60%、

55.50%、15.50%、76.40%、60.00%,特异度分别为

95.00%、80.00%、70.00%、95.00%、50.00%、

55.00%,约登指数分别为0.74、0.24、0.11、0.26、

0.26、0.25,见表2、图1。
表2  各指标预测价值

指标 AUC 最佳截断值 P
95%CI

下限 上限

HBP 0.93 21.14
 

ng/mL <0.01 0.88 0.98

WBC 0.58 15.69×109/L 0.24 0.44 0.73

NEU 0.59 12.98×109/L 0.23 0.44 0.73

NEU% 0.51 91.25% 0.84 0.38 0.65

CRP 0.63 5.52
 

mg/L 0.06 0.49 0.77

PCT 0.61 0.043
 

ng/mL 0.12 0.48 0.74

图1  各指标对急性绒毛膜羊膜炎的预测作用

2.3 各指标联合预测急性绒毛膜羊膜炎的价值

各指标与 HBP联合时,新指标的灵敏度均为

79.10%,特异度均为95.00%,约登指数均为0.74,
其余指标间两两联合诊断效能均较低,见图2。

图2  各指标两两联合对急性绒毛膜羊膜炎的预测作用

3 讨  论

在羊膜腔内感染的情况下,趋化因子(如白细胞

介素8和粒细胞趋化蛋白)建立了一个梯度,有利于

中性粒细胞从母体或胎儿循环分别迁移到绒毛膜羊

膜或脐带等[4]。临床主要依靠孕产妇发热、白细胞增

多、孕产妇和(或)胎儿心动过速、子宫压痛及阴道分

泌物异味等进行急性绒毛膜羊膜炎的临床诊断,病理

诊断急性绒毛膜羊膜炎则是通过产后胎盘病理,两种

诊断方法并不总是一致[6]。绒毛膜羊膜炎可增加支

气管肺发育不良、坏死性小肠结肠炎、脑室内出血、动
脉导管未闭、新生儿败血症和神经发育后遗症的风险

而对新生儿预后产生不利影响[7-8]。及时有效地发现

和诊断急性绒毛膜羊膜炎有助于指导抗生素的使用

及提供分娩建议,但临床症状出现时往往已造成严重

的母儿影响,而组织病理检查虽为确诊手段,但因其

诊断的滞后性很少可以为临床提供指导。诊断效能

高且创伤性小的检验方法亟待发现。
产时发热是指孕妇分娩过程中的体温升高[9],产

科医生可能对发热的产妇予以抗生素治疗或手术干

预,新生儿科医生可能对发热产妇的新生儿进行败血

症评估。此外,母体炎症性发热与新生儿脑损伤有

关,在儿童后期表现为脑瘫、脑病和学习障碍[10]。目

前,已有大量研究表明分娩镇痛是导致产时发热的一

项重要因素[2,11],因而,通过血液指标判断产时发热是

否由宫内感染引起尤为重要。
急性绒毛膜羊膜炎的形态学特征是中性粒细胞

浸润绒毛膜羊膜中,一项通过荧光原位杂交检测分娩

男性胎儿且被诊断为急性绒毛膜羊膜炎的孕妇绒毛

膜羊膜中白细胞含有2条X染色体,这足以证明绒毛

膜羊膜中的中性粒细胞来源于母体[12]。本研究发现

母体循环中 WBC、NEU和 NEU%均对预测急性绒

毛膜羊膜炎缺乏效能。存在宫内感染时,羊水与母体

循环中趋化因子形成浓度梯度,引起母体循环中粒细

胞从蜕膜血管向绒毛膜和羊膜迁移[13],即宫内感染时

宫内炎性细胞和炎症因子的改变必然先于母体循环,
这可能是导致母体循环中白细胞和中性粒细胞升高

存在滞后性的原因之一。此外,无菌性绒毛膜羊膜炎

亦可能影响母体循环中 WBC、NEU 和 NEU%预测

效能。

CRP和PCT作为急性期反应物参与了急性期的

感染反应,曾被认为是母体羊水和血清中用于诊断宫

内感染的生物标志物[14]。研究表明,存在宫内感染时

血液中CRP水平升高可能源于感染羊水中IL-6渗漏

进入母体循环中,继而引起母体肝脏合成,但无论宫

内感染是否合并急性绒毛膜羊膜炎不会明显影响血

液中CRP水平,且急性绒毛膜羊膜炎的严重程度亦
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不影响母体循环中CRP的水平。PCT在一般情况下

由甲状腺滤泡旁细胞合成,在存在系统性炎症时几乎

每个组织和细胞都会表达PCT,但PCT与急性绒毛

膜羊膜炎无相关性。宫内感染可导致胎儿循环中

PCT水平升高,但并不影响羊水,母体血液及母体尿

液中的PCT水平[15]。本研究亦表明母体循环中的

CRP水平与急性绒毛膜羊膜炎的相关性大于PCT,
但二者均无差异。

之前的一项研究发现HBP对足月胎膜早破患者

伴发急性绒毛膜羊膜炎具有比传统血液学指标更高

的诊断效能[16]。HBP是一种来源于多核中性粒细胞

的颗粒蛋白。中性粒细胞中的生物合成 HBP在细菌

刺激下迅速释放,导致血管通透性增加和组织水

肿[17],已有的研究表明 HBP细菌感染性疾病中存在

较高诊断价值[18],如尿路感染[19]、细菌性脑膜炎[20]、
脓毒症[21]等。急性绒毛膜羊膜炎正是由细菌直接侵

入胎盘、脐带或绒毛膜、羊膜引发的炎性疾病,进而引

起中性粒细胞浸润母体绒毛膜、蜕膜等[4]。本研究发

现产时发热合并急性绒毛膜羊膜炎的患者血浆中

HBP水平明显高于未合并急性绒毛膜羊膜炎的患者,
其诊断灵敏度为79.10%,特异度为95.00%,诊断效

能高于其他传统血液学指标。此外,传统指标之间联

合的诊断效能低于与HBP联合,且与 HBP联合诊断

时,诊断效能全部由 HBP决定,未受传统指标的影

响。因此,HBP可作为辅助诊断产时发热患者是否合

并急性绒毛膜羊膜炎的良好指标。

2017年英国皇家妇产科医师学院发布的“早发型

新生儿B族链球菌病的预防”指南中指出对于产程中

体温≥38
 

℃的孕妇,应当使用符合当地微生物敏感性

的广谱抗生素。因此,笔者建议产程中如出现体温≥
37.5

 

℃且HBP水平高于截断值时应考虑预防性使用

广谱抗生素,但应提前排除一些非感染性因素(如分

娩镇痛)引起的体温升高以避免抗生素滥用。
值得注意的是,HBP对急性绒毛膜羊膜炎的诊断

灵敏度并不高,这可能与早期急性绒毛膜发生时,中
性粒细胞局限于蜕膜下,HBP在血液中的浓度不高或

体温初次高于37.5
 

℃时并无中性粒细胞侵入蜕膜等

结构有关。本研究中存在的其他不足亦应重视:(1)
急性绒毛膜羊膜炎的临床和病理诊断并不总是一致

的,这可能导致在判断是否有急性绒毛膜羊膜炎时存

在偏差。(2)急性绒毛膜羊膜炎的病理诊断率较高,
研究中未合并急性绒毛膜羊膜炎的病例较少,易受非

人为因素的影响而影响研究结果。
综上所述,HBP是辅助诊断产时发热患者是否合

并急性绒毛膜羊膜炎的良好指标,比传统指标更具

优势。
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