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妊娠晚期B族溶血性链球菌宫内感染患者血清IL-1β和

IL-10表达与阴道微生态及妊娠结局的关系
巴特,刘飞飞,宋娇*

(中国医科大学附属盛京医院第一产科病,辽宁沈阳
 

110000)

【摘要】 目的 了解妊娠晚期B族溶血性链球菌(GBS)宫内感染患者血清白介素-1β(IL-1β)和白介素-10(IL-10)表达

水平,以及与阴道微生态及妊娠结局的关系。 方法 选择2019年10月-2024年1月收治的239例妊娠晚期孕妇作为

研究对象,依据是否发生宫内感染分为GBS感染组(68例)及未感染组(171例)。依据GBS感染患者妊娠情况分为良好

妊娠组(42例)及不良妊娠组(26例)。收集患者一般资料,采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测患者血清IL-1β和IL-10
水平,分析GBS感染患者血清IL-1β和IL-10水平与不同阴道微环境的关系,比较不同妊娠结局患者实验室指标及血清

IL-1β和IL-10水平,多因素Logistic回归分析GBS感染患者不良妊娠结局的影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲
线分析血清IL-1β和IL-10水平对GBS感染患者不良妊娠结局的诊断价值。 结果 GBS感染组患者血清IL-1β、IL-10
水平高于未感染组(P<0.05),GBS感染患者血清IL-1β、IL-10水平与 Nugent评分、阴道清洁度及pH 值有关(P<
0.05),不良妊娠组患者E2、HbA1c、IL-1β及IL-10水平高于良好妊娠组(P<0.05),血清IL-1β(95%CI:1.649-9.108)、

IL-10(95%CI:1.483-11.701)水平是GBS感染患者不良妊娠结局的影响因素(P<0.05),血清IL-1β、IL-10联合诊断

GBS感染患者不良妊娠结局的AUC高于IL-1β单独诊断的AUC(Z=2.088,P=0.037)、高于IL-10单独诊断的 AUC
(Z=2.038,P=0.042)。 结论 妊娠晚期GBS感染患者血清IL-1β、IL-10水平升高,其水平变化与阴道微生态及妊

娠结局相关。
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【Abstract】 Objective To
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

interleukin-1β
 

(IL-1β)
 

and
 

interleukin-10
 

(IL-10)
 

in
 

patients
 

with
 

intrauterine
 

infection
 

of
 

Group
 

B
 

hemolytic
 

streptococci
 

(GBS)
 

in
 

late
 

pregnancy,and
 

to
 

study
 

their
 

relationship
 

with
 

vaginal
 

microbiota
 

and
 

pregnancy
 

outcomes. Methods This
 

study
 

selected
 

239
 

late
 

pregnancy
 

pregnant
 

women
 

admitted
 

from
 

October
 

2019
 

to
 

January
 

2024
 

as
 

the
 

research
 

subjects.
 

They
 

were
 

separated
 

into
 

GBS
 

infection
 

group
 

(68
 

cases)
 

and
 

non
 

infection
 

group
 

(171
 

cases)
 

based
 

on
 

whether
 

intrauterine
 

infection
 

occurred.
 

According
 

to
 

the
 

pregnancy
 

status
 

of
 

GBS
 

infected
 

patients,they
 

were
 

separated
 

into
 

a
 

good
 

pregnancy
 

group
 

(42
 

cases)
 

and
 

an
 

adverse
 

pregnancy
 

group
 

(26
 

cases).
 

General
 

information
 

of
 

the
 

patients
 

was
 

collected.
 

Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

serum
 

IL-1β
 

and
 

IL-10
 

levels
 

in
 

patients.
 

The
 

relationship
 

between
 

serum
 

IL-1β
 

and
 

IL-10
 

levels
 

with
 

different
 

vaginal
 

microenvironments
 

in
 

GBS
 

infected
 

patients
 

was
 

analyzed.
 

Laboratory
 

indicators
 

and
 

serum
 

IL-1β
 

and
 

IL-10
 

levels
 

were
 

compared
 

among
 

patients
 

with
 

different
 

pregnancy
 

outcomes.
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

GBS
 

infected
 

patients.
 

Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

IL-
1β

 

and
 

IL-10
 

levels
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

GBS
 

infected
 

patients. Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-1β
 

and
 

IL-
10

 

in
 

the
 

GBS
 

infection
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non
 

infection
 

group
 

(P<0.05).
 

The
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-1β
 

and
 

IL-10
 

in
 

GBS
 

infected
 

patients
 

were
 

correlated
 

with
 

Nugent
 

score,vaginal
 

cleanliness,and
 

pH
 

value
 

(P<0.05).
 

The
 

levels
 

of
 

E2,HbA1c,IL-1β,and
 

IL-10
 

in
 

the
 

poor
 

pregnancy
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

pregnancy
 

group
 

(P
<0.05).

 

The
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-1β
 

(95%
 

CI:1.649-9.108)
 

and
 

IL-10
 

(95%
 

CI:1.483-11.701)
 

were
 

influencing
 

factors
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for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

GBS
 

infected
 

patients
 

(P<0.05).
 

The
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

serum
 

IL-1β
 

and
 

IL-10
 

in
 

diagnosing
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

GBS
 

infected
 

patients
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

IL-1β
 

alone
 

(Z=2.088,

P=0.037),and
 

IL-10
 

alone
 

(Z=2.038,P=0.042). Conclusion Serum
 

IL-1β
 

and
 

IL-10
 

levels
 

are
 

elevated
 

in
 

patients
 

with
 

GBS
 

infection
 

in
 

late
 

pregnancy,and
 

their
 

changes
 

are
 

related
 

to
 

vaginal
 

microbiota
 

and
 

pregnancy
 

outcomes.
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  B族溶血性链球菌(GBS)是溶血性的革兰阳性球

菌,通常存在于泌尿生殖道及胃肠道中,常发生于孕妇

群体中[1]。妊娠期存在雌激素及免疫力的变化,阴道

中糖原合成快速增加,分泌物的增加有利于滋生细菌,

GBS感染的风险大大增加[2]。GBS感染能够引发早

产、流产、母体感染等一系列不良妊娠的结局,对母体

及新生儿的生命安全造成极大的威胁[3]。阴道微环境

的稳定在生殖道抵抗病原菌侵入中十分重要,当微环

境的平衡被打破,较易发生病原菌感染,导致一系列病

变发生[4]。因此,探究与GBS感染患者阴道微环境及

妊娠结局相关的血清标志物对于孕妇的安全分娩十分

关键。
白介素-1β(IL-1β)是单核巨噬细胞产生的细胞因

子,巨噬细胞在机体防御细菌过程中发挥重要作用,研
究显示,新生儿GBS感染后IL-1β水平升高[5]。白介

素-10(IL-10)是具有抗炎特性的多效细胞因子,研究

表明,GBS感染的小鼠子宫组织中IL-10水平增加,小
鼠的细菌负荷增加[6],GBS感染后蜕膜基质细胞中

IL-1β、IL-10水平增加[7]。目前关于妊娠晚期GBS感

染患者血清中IL-1β、IL-10水平与阴道微生态及妊娠

结局的报道较为少见,本研究对此开展研究,以了解妊

娠晚期GBS宫内感染患者血清IL-1β和IL-10表达与

阴道微生态及妊娠结局的关系,结果报告如下。

对象与方法

1 研究对象

选择239例妊娠晚期孕妇(2019年10月-2024年

1月)作为研究对象,以是否发生宫内感染,将研究对

象分为GBS感染组(68例)及未感染组(171例)。纳

入标准:①自然受孕;②意识清晰,认知功能正常,配合

度好;③单胎妊娠。排除标准:①伴随恶性肿瘤或肝肾

严重疾病;②自身免疫性疾病;③血液系统疾病;④严

重感染性疾病;⑤胎位异常患者。
本研究经伦理委员会批准,所有受检者均详细知

晓本研究内容并签署知情同意书。

2 方法

2.1 GBS检测 在取样前对患者外阴进行消毒,在
阴道下1/3处取分泌物,随后在围绕肛周旋转一周(同
一根拭子),将取样后的棉拭子置于培养基送至细菌培

养室,进行病原菌的培养及鉴定。

2.2 资料收集 收集所有受检者的年龄、体质量指

数、受教育年限、居住地、高血压、糖尿病、孕周、阴道

炎、产前检查等资料。
收集GBS感染患者空腹血糖(FPG)、餐后2

 

h血

糖(2
 

hPG)、孕酮(P)、黄体生成素(LH)、雌二醇(E2)、
糖化血红蛋白(HbA1c)水平。

2.3 血清IL-1β和IL-10水平检测方法 入组后采

集患者静脉血3
 

mL,采用离心机(80-2,江苏新康医疗

器械有限公司),2500
 

r/min(离心半径8
 

cm)离心10
 

min,分 离 血 清,保 存 待 用。采 用 酶 联 免 疫 吸 附 法

(ELISA)检测患者血清IL-1β(EK101B-96,杭州联科

生物技术股份有限公司),IL-10(E-EL-H6154,武汉伊

莱瑞特生物科技股份有限公司)水平,所有操作按照试

剂盒说明书进行。

2.4 阴道微生态状态检测 患者阴道微生态状态检

测包括 Nugent评分、阴道清洁度、pH 值、白细胞酯

酶、唾液酸苷酶、念珠菌[2]。
在对阴道分泌物进行革兰染色后对其中的细菌的

数量及形态进行评分即为Nugent评分,当评分≥4分

时即认为与炎症相关。
依据样本中白细胞、阴道乳酸杆菌及上皮细胞等

数量情况进行分度即为阴道清洁度检查,分为4度,其
中Ⅲ~Ⅳ与炎症相关。

pH值、白细胞酯酶、唾液酸苷酶采用仪器法进行

检测,严格按照仪器标准进行操作。
采用涂片镜检法对念珠菌进行检测。

2.5 妊娠结局 对确诊为GBS感染患者进行随访,
随访至患者分娩,随访终点事件为妊娠不良事件,不良

事件包括胎膜早破、早产、新生儿肺炎、剖宫产、新生儿

窒息及产褥感染等。依据妊娠结局分为良好妊娠组

(42例)及不良妊娠组(26例)。

3 统计分析

SPSS25.0软件处理数据,n(%)表示阴道炎、产
前检查等计量资料,采用χ2 检测进行比较,(x±s)表
示血清IL-1β和IL-10水平等计量资料,采用t检验进

行比较,采用多因素Logistic回归分析GBS感染患者

不良妊娠结局的影响因素,采用受试者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析血清IL-1β和IL-10水平对GBS感染
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患者不良妊娠结局的诊断价值,联合诊断与单独诊断

的曲线下面积(AUC)采用Z 检验进行比较,P<0.05
为差异有统计学意义。

结 果

1 两组的一般资料及血清IL-1β和IL-10水平比较

GBS感染组与未感染组患者年龄、体质量指数、
受教育年限、居住地、高血压、糖尿病、孕周、产次、阴道

炎、产前检查等资料无差异(P>0.05),GBS感染组患

者血清IL-1β、IL-10水平高于未感染组(P<0.05)。
见表1。

表
 

1 两组的一般资料及血清IL-1β和IL-10水平比较
[(x±s),n(%)]

Table
 

1 General
 

information
 

and
 

comparison
 

of
 

serum
 

IL-1
 

β
 

and
 

IL-10
 

levels
 

between
 

two
 

groups

指标 GBS感染组
(n=68)

未感染组
(n=171) t/χ2 P

年龄 28.62±2.26 29.12±2.18 1.583 0.115
体质量指数(kg/m2) 23.68±1.89 24.08±2.03 1.401 0.163

孕周(周) 37.38±1.65 37.42±1.42 0.187 0.851
IL-1β(pg/mL) 22.95±5.17 16.23±4.21 10.411 <0.05
IL-10(pg/mL) 6.90±1.30 4.15±0.98 17.759 <0.05

受教育年限
高中及以上 41(60.29) 80(46.78)
高中以下 27(39.71) 91(53.22)

3.553 0.059

居住地
城市 33(48.53) 82(47.95)
农村 35(51.47) 89(52.05)

0.006 0.936

高血压
是 12(17.65) 26(15.20)
否 56(82.35) 145(84.80)

0.217 0.641

糖尿病
是 8(11.76) 36(21.05)
否 60(88.24) 135(78.95)

2.794 0.095

阴道炎
是 27(39.71) 48(28.07)
否 41(60.29) 123(71.93)

3.059 0.080

产前检查
是 40(58.82) 106(61.99)
否 28(41.18) 65(38.01)

0.205 0.651

2 GBS感染患者血清IL-1β和IL-10水平与不同阴

道微生态状态的关系

GBS感染患者血清IL-1β和IL-10水平在白细胞

酯酶、唾液酸苷酶及念珠菌方面无差异(P>0.05),

Nugent评分≥4分、阴道清洁度为Ⅲ~Ⅳ,pH 值≥5
患者血清IL-1β和IL-10水平高于 Nugent评分<4
分、阴道清洁度为Ι~Ⅱ,pH 值<5的患者(P<
0.05)。见表2。

3 GBS感染患者不同妊娠结局实验室指标及血清

IL-1β和IL-10水平比较

GBS感染患者良好妊娠组与不良妊娠组患者

FPG、2
 

hPG、P及LH水平比较无差异(P>0.05),不
良妊娠组患者E2、HbA1c、IL-1β及IL-10水平高于良

好妊娠组(P<0.05)。见表3。

表
 

2 GBS感染患者血清IL-1β和IL-10水平与不同阴道
微生态状态的关系(x±s)

Table
 

2 Relationship
 

between
 

serum
 

IL-1
 

β
 

and
 

IL-10
 

levels
 

and
different

 

vaginal
 

microecological
 

states
 

in
 

GBS
 

infected
 

patients

指标 n IL-1β
(pg/mL)

t P IL-10
(pg/mL)

t P

Nugent评分(分) ≥4 22 28.88±5.39
<4 46 20.11±5.06

6.547 <0.05
8.66±1.38
6.06±1.26

7.719 <0.05

阴道清洁度(度) Ι~Ⅱ 64 22.58±5.13
Ⅲ~Ⅳ 4 28.85±5.81

2.356 0.021
6.72±1.28
9.86±1.56

4.708 <0.05

pH值
≥5.0 18 30.76±5.42
<5.0 50 20.14±5.08

7.474 <0.05
7.95±1.41
6.52±1.26

4.001 <0.05

白细胞酯酶
阳性 24 23.06±5.12
阴性 44 22.89±5.20

0.130 0.897
6.75±1.25
6.98±1.33

0.696 0.489

唾液酸苷酶
阳性 19 22.81±5.12
阴性 49 23.01±5.19

0.143 0.887
6.78±1.28
6.95±1.31

0.483 0.631

念珠菌
有 13 23.88±5.36
无 55 22.73±5.12

0.722 0.473
7.02±1.28
6.87±1.30

0.375 0.709

表
 

3 GBS感染患者不同妊娠结局实验室指标及血清IL-1β
和IL-10水平比较(x±s)

Table
 

3 Comparison
 

of
 

laboratory
 

indicators
 

and
 

serum
 

IL-1
 

β
 

and
IL-10

 

levels
 

in
 

GBS
 

infected
 

patients
 

with
 

different
 

pregnancy
 

outcomes

指标
良好妊娠组
(n=42)

不良妊娠组
(n=26) t P

FPG(mmol/L) 6.48±0.52 6.53±0.51 0.388 0.699
2

 

hPG(mmol/L) 8.45±0.61 8.52±0.63 0.454 0.651
P(nmol/L) 217.22±20.34 215.62±20.41 0.315 0.754
LH(IU/L) 0.88±0.13 0.91±0.11 0.979 0.331
E2(ng/L) 6665.57±404.76 6882.71±371.32 2.217 0.030
HbA1c(%) 6.82±0.43 7.36±0.52 4.642 <0.05
IL-1β(pg/mL) 18.67±4.32 29.86±6.54 8.506 <0.05
IL-10(pg/mL) 5.65±0.67 8.92±2.33 8.575 <0.05

4 多因素Logistic回归分析GBS感染患者不良妊娠

结局的影响因素

以GBS患者是否出现不良妊娠结局(是=1,否=
0)作为因变量,以E2、HbA1c、IL-1β、IL-10水平作为

自变量进行多因素回归分析,结果显示血清IL-1β、IL-
10水平是GBS感染患者不良妊娠结局的影响因素(P
<0.05)。见表4。

表
 

4 多因素Logistic回归分析GBS感染患者不良妊娠结局的影响因素

Table
 

4 Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

factors
 

influencing
adverse

 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

GBS
 

infected
 

patients
自变量 赋值 β S.E. OR Wald

 

�2 P 95%
 

CI
E2 实测值 0.686 0.366 1.986 3.514 0.061 0.969-4.069
HbA1c 实测值 0.783 0.426 2.188 3.378 0.066 0.949-5.043
IL-1β 实测值 1.355 0.436 3.875 9.652 0.002 1.649-9.108
IL-10 实测值 1.423 0.527 4.165 7.329 0.007 1.483-11.701

5 血清IL-1β和IL-10水平对GBS感染患者不良妊

娠结局的诊断价值

血清IL-1β、IL-10联合诊断GBS感染患者不良妊

娠结局的 AUC高于IL-1β单独诊断的 AUC(Z=
2.088,P=0.037)、高于IL-10单独诊断的AUC(Z=
2.038,P=0.042)。见表5和图1。
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表
 

5 血清IL-1β和IL-10水平对GBS感染患者不良妊娠结局的
诊断价值

Table
 

5 Diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

IL-1
 

β
 

and
 

IL-10
 

levels
for

 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

GBS
 

infected
 

patients

指标 AUC 最佳截断值
敏感度
(%)

特异度
(%) 95%CI 约登指数

IL-1β 0.843 24.212
 

pg/mL 73.08 95.24 0.735-0.920 0.683
IL-10 0.841 7.704

 

pg/mL 76.92 95.24 0.732-0.918 0.722
IL-1β+IL-10 0.951 - 92.31 92.86 0.869-0.988 0.852

图
 

1 血清IL-1β、IL-10水平对GBS患者不良妊娠结局的ROC曲线

Fig.1 ROC
 

curve
 

of
 

serum
 

IL-1
 

β
 

and
 

IL-10
 

levels
 

on
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

GBS
 

patients

讨 论

GBS是常见的革兰阳性菌,通常定植于直肠及阴

道,妊娠期间GBS病原体能够通过阴道宫颈进入到子

宫,一旦其穿透妊娠组织接触到胎盘或侵入到羊膜腔

会引发各种炎症,包括胎盘膜炎,羊膜炎,导致死产、早
产等不良妊娠发生[8-10]。GBS感染增加了产妇生产的

风险,对产妇及新生儿的生命安全造成严重威胁,因此

探究与GBS感染患者不良妊娠相关的血清标志物有

助于辅助临床评估患者妊娠结局,早期开展干预措施,
提升患者生存质量及生存率。阴道微生态的构成包括

内分泌系统、局部黏膜免疫及阴道微生物等组成,其能

够与机体及环境之间产生相互作用,当阴道微环境失

衡时较易发生感染,妊娠期是感染的高发阶段,微生态

中的pH值几生物构成发生改变,此外,妊娠期间免疫

力的下降导致感染的风险增加[11]。本研究探索了妊

娠晚期GBS感染患者血清IL-1β、IL-10水平与患者阴

道微生态及妊娠结局的关系,以期能为临床评估患者

妊娠结局提供参考。

IL-1β主要来源与巨噬细胞及单核细胞,属于白

介素-1家族,钱琳玉等[12]发现妊娠期糖尿病患者血清

IL-1β水平升高,在不良妊娠结局诊断方面具有一定

的价值。研究显示,GBS感染能够导致早产发生,患
者IL-1β水平能够反应GBS感染程度[13]。GBS感染

能够增加孕妇阴道微生态失衡的发生率及上调IL-1β
表达水平,增加妊娠不良结局的发生率[14]。本研究发

现,妊娠晚期GBS感染患者血清IL-1β水平升高,不
良妊娠组患者水平高于良好妊娠组,IL-1β的过度调

节机制包括PAMPs及DAMPs,推测病原菌可能是通

过PAMPs及DAMPs途径导致机体大量释放IL-1β,
具体的参与途径需要进一步的证实分析。

IL-10是多效应细胞因子,具有免疫抑制及抗炎

性反应的特点,通过多种途径参与妊娠过程[15-16]。研

究发现,GBS能够刺激绒毛膜蜕膜组织中炎性细胞因

子的分泌,IL-10是维持抗炎介质与促炎介质平衡的

关键因子,与妊娠结局相关[7]。卢霞等[17]研究显示,
血清IL-10低水平能够增加妊娠期糖尿病不良妊娠结

局的风险。本研究发现,妊娠晚期GBS感染患者血清

IL-10水平升高,不良妊娠组水平较高,与卢霞等[17]研

究结果不一致,推测可能是GBS感染后病原体的入侵

导致炎症反应加剧,机体免疫系统造成紊乱,导致IL-
10水平上升,后续将扩大样本量对试验结果进行验

证,并进行进一步的分析。

Nugent评分是诊断细菌性阴道炎的标准,能够作

为反应阴道微生态的指标[8]。阴道清洁度越高表明患

者阴道中病菌较多,存在炎症反应,患者抗感染能力下

降,不良妊娠结局发生风险增加[18]。妊娠期间激素水

平变化会引发pH值水平发生变化,孕妇人乳头瘤病

毒感染患者,pH 值增加,pH 值越高患者炎症反应发

生率越高[19]。经过分析发现,GBS感染患者血清IL-
1β、IL-10水平在不同Nugent评分、阴道清洁度及pH
值方面具有差异,表明血清IL-1β、IL-10与患者阴道

微生态可能相关,可能是通过炎症反应参与微环境的

失衡过程,具体原因还需要进一步的验证。进一步分

析发现,血清IL-1β、IL-10是GBS感染患者不良妊娠

结局的影响因素,且二者联合对不良妊娠结局的诊断

价值较好,表明血清IL-1β、IL-10可能与GBS感染患

者的妊娠结局相关,可能会为临床评估患者妊娠结局

提供辅助。
综上所述,妊娠晚期 GBS感染患者血清IL-1β、

IL-10水平升高,其水平变化与阴道微生态相关,是不

良妊娠的影响因素,联合诊断患者不良妊娠的价值较

好。本研究作为单中心样本研究,研究对象不多,所以

研究结果可能具有一定的局限性,后续将扩大样本量,
开展多种心大样本对试验结果进行验证,并完善试验

方案进一步分析血清IL-1β、IL-10参与GBS感染患者

不良妊娠的具体机制。
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