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未足月胎膜早破发病机制研究进展

杨 露,董晓静

(重庆医科大学附属第二医院妇产科,重庆
 

400010)

  [摘 要] 未足月胎膜早破(PPROM)是导致母儿不良结局的主要原因之一,其发病机制复杂,涉及感染

和炎症、氧化应激、细胞凋亡、遗传因素、表观遗传调控等多个方面。近年来,随着分子生物学和分子组学技术

的发展,对PPROM发病机制的认识不断深入,PPROM的发病机制研究取得了显著进展。该文从多个角度系

统阐述了PPROM的发病机制,并探讨了相关生物标志物和潜在治疗靶点,为PPROM 的预防、诊断和治疗提

供了新的思路。
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[Abstract] Preterm

 

premature
 

rupture
 

of
 

membranes
 

(PPROM)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

causes
 

of
 

adverse
 

maternal
 

and
 

neonatal
 

outcomes.Its
 

pathogenesis
 

is
 

complexand
 

involves
 

multiple
 

aspects,including
 

infection
 

and
 

inflammation,oxidative
 

stress,apoptosis,genetic
 

factorsand
 

epigenetic
 

regulation
 

etc.With
 

advancements
 

in
 

molecular
 

biology
 

and
 

omics
 

technologies,the
 

understanding
 

of
 

PPROM
 

pathogenesis
 

has
 

deepened,and
 

significant
 

progress
 

has
 

been
 

made
 

in
 

related
 

research
 

in
 

recent
 

years.This
 

article
 

systematically
 

elaborated
 

on
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

PPROM
 

from
 

various
 

perspectives,explored
 

relevant
 

biomarkers
 

and
 

potential
 

therapeutic
 

targets,and
 

provided
 

new
 

insights
 

for
 

the
 

prevention,diagnosis,and
 

treatment
 

of
 

PPROM.
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  未足月胎膜早破(PPROM)是指在妊娠37周前、
临产前发生的胎膜自然破裂。有文献报道,单胎妊娠

PPROM发生率为2%~4%,双胎妊娠PPROM发生

率为7%~20%[1]。PPROM 最主要的并发症是早

产,至少有50%的PPROM孕妇在胎膜破裂后1周内

分娩,孕34周前PPROM 新生儿死亡率可增加3倍

以上,破膜孕周与母儿预后呈负相关。尽管围产医学

技术不断进步,PPROM 仍是产科领域亟待解决的难

题,其引发的呼吸窘迫综合征、败血症、脑瘫等并发症

不仅威胁新生儿生存质量,还显著增加了家庭及社会

的医疗经济负担[2-3]。研究表明,PPROM的发生是一

个多因素、多环节的复杂过程,涉及感染和炎症、氧化

应激、细胞凋亡、遗传因素及表观遗传调控等多个方

面。本文旨在系统综述PPROM 发病机制的最新研

究进展,为临床防治提供理论依据。

1 感染与炎症反应

  亚临床宫内感染和近子宫颈内口处胎膜的局部

炎症反应可能是PPROM 的主要原因。30%~50%

的PPROM孕妇羊膜腔内可以找到感染证据,尤其是

当PPROM发生在较早孕龄时[4]。阴道大量病原微

生物[如B族链球菌(GBS)、支原体及衣原体等]可经

宫颈口感染至胎膜,产生大量水解酶、自由基等,其能

破坏胎膜结构,引起胎膜水肿,诱发胎膜破裂。此外,
阴道微生物群在整个妊娠期间更加稳定,多样化减

少,导致阴道微生物群失调,同样也可导致PPROM
的发生[5]。在感染过程中,免疫系统激活增强,诱导

各种细胞因子分泌,促进环氧化酶、磷脂酶等的释放,
增加前列腺素及花生四烯酸的合成,诱发宫缩,使宫

腔内压力升高,从而导致胎膜逐渐变薄,进而增加胎

膜破裂风险。

1.1 GBS GBS常见于人体胃肠道和生殖道的正常

菌群中,可导致母婴感染,尤其在围产期具有重要临

床意义。在妊 娠 期,GBS的 生 殖 道 定 植 是 早 产 和

PPROM的危险因素之一。感染GBS的孕妇可能通

过垂直传播引发新生儿早发型败血症(EONS),表现为

呼吸窘迫、败血症或脑膜炎等。GBS可以通过β-溶血
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素直接破坏羊膜上皮细胞膜完整性,并激活宿主模式识

别受体TLR2/4,启动核因子-κB(NF-κB)信号通路,促
进白 细 胞 介 素-6(IL-6)、IL-8 和 肿 瘤 坏 死 因 子-α
(TNF-α)等促炎性细胞因子释放[6]。此外,GBS感染

还可以触发NLRP3炎症小体组装,通过caspase-1剪

切pro-IL-1β生成活性IL-1β,进一步放大炎症级联反

应。IL-1β通过激活p38
 

MAPK通路显著上调基质

金属蛋白酶-9(MMP-9)表达,降解胶原蛋白及弹性纤

维,削弱胎膜机械强度,从而引起胎膜破裂[7]。研究

发现,GBS的代谢产物唾液酸酶还可以通过降解胎膜

表面黏蛋白屏障,促进细菌侵袭及生物膜形成,增强

其对宿主组织的黏附和免疫逃逸能力。生物膜持续

刺激宿主免疫系统,导致慢性炎症和胎膜组织的反复

损伤,最终进一步加剧胎膜组织损伤[8-9]。
1.2 支原体与衣原体 支原体是一类无细胞壁的原

核细胞型微生物,目前已发现超百种支原体,包括肺

炎支原体、解脲支原体、生殖支原体、人型支原体等,
其中解脲脲原体、生殖支原体与PPROM 密切相关。
解脲支原体作为生殖道常见共生菌,在妊娠期可突破

宿主防御屏障,通过宫颈管逆行侵入羊膜腔,抑制胎

膜中Galectin-1等免疫调节蛋白的表达,破坏母胎免

疫耐受,促进中性粒细胞胞外诱捕网(NETs)的形成,
加剧组织损伤,导致胎膜破裂[10],其DNA检出率在

PPROM孕妇羊水中显著增高,约40%的解脲支原体

阳性PPROM 患 者 发 生 早 产,显 著 高 于 未 感 染 组

(20%)[11]。生殖支原体通过表面黏附素(如 MgPa蛋

白)附着于羊膜细胞,侵入宿主细胞后诱发内质网应

激和凋亡,破坏胎膜完整性。生殖支原体缺乏细胞壁

的特性也能使其逃避宿主固有免疫识别,导致持续性

感染,进一步损伤胎膜组织,常与解脲支原体同时感

染,协 同 增 强 炎 症 反 应 和 胎 膜 破 坏[12]。ALLEN-
DANIELS等[13]研究提示alr基因与羊膜内感染和早

产相关。LIU等[14]通过对人型支原体基因组特征进

行检测,发现其含有alr基因,提示人型支原体感染或

能导致PPROM,但进一步机制仍有待探索。衣原体

作为一类专性细胞内寄生的原核微生物,其中的沙眼

衣原体与PPROM 关联密切。沙眼衣原体可以经上

行性感染引发胎膜局部炎症反应,导致MMPs活性升

高,加速胶原降解,破坏胎膜结构完整性。此外,沙眼

衣原体分泌的毒力因子如质粒编码的Pgp3蛋白可上

调宿主血红素加氧酶-1(HO-1)表达,抑制细胞凋亡

并促进持续性感染,导致慢性炎症和氧化应激损伤,
加剧胎膜细胞外基质损伤[15-16]。沙眼衣原体还能协

同其他病原体(如解脲支原体)形成生物膜,增强病原

体定植能力,进一步促进胎膜脆性增加[17]。
1.3 淋球菌 淋球菌是一种革兰阴性双球菌,是人

类性传播疾病淋病的专性病原体。妊娠期未经治疗

的淋病与早产、自然流产、死胎、流产、生长迟缓和宫

内死亡有关[18]。STEVENS等[19]研究表明,淋球菌

主要感染人体黏膜表面(包括女性的宫颈),能够刺激

大量中性粒细胞募集产生强烈炎症反应,并且利用炎

症条件在人黏膜表面持续存在。QIAN等[20]研究表

明,淋球菌能通过其外膜蛋白(如 OpaD)直接侵袭上

皮细胞并诱导细胞坏死,在生殖道感染背景下可导致

滋养细胞坏死,进一步削弱胎膜功能。但目前暂无研

究直接表明淋球菌感染可导致PPROM的发生,后续

仍需对这方面进行进一步探索。
1.4 微生物组失衡 阴道菌群失调(如乳酸杆菌减

少、致病菌过度增殖)破坏了黏膜屏障的完整性,使条

件致病菌(如解脲支原体、链球菌属等)通过宫颈上行

定植于绒毛膜羊膜。这些微生物通过分泌毒力因子

(如细菌蛋白酶、脂多糖)直接损伤胎膜细胞外基质,
同时激活Toll样受体(TLR)等模式识别受体,触发

局部促炎性细胞因子(IL-6、TNF-α)和趋化因子的释

放。微生物侵袭羊膜腔后诱导的炎症反应会刺激胎

膜细胞(如羊膜上皮细胞、绒毛膜滋养细胞)产生

MMPs。这些酶通过降解胶原蛋白和弹性纤维等结

构蛋 白,削 弱 胎 膜 的 机 械 强 度[21]。研 究 显 示,在
PPROM患者羊水中 MMP-9水平显著升高,其活性

与胎膜破裂程度呈正相关。此外,炎症环境还会抑制

金属蛋白酶组织抑制剂(TIMPs)的表达,进一步加剧

基质降解过程[22]。微生物组失衡还能与宿主免疫应

答产生交互作用形成恶性循环:病原体持续刺激导致

胎儿炎症反应综合征(FIRS),通过胎盘-胎儿血液循

环引发全身性炎症,这不仅加剧胎膜损伤,还与早发

型败血症等新生儿并发症直接相关。这些机制共同

导致胎膜结构完整性丧失,最终引发PPROM[23]。
1.5 无菌性炎症 PPROM 中约4%的病例存在羊

膜腔内无菌性炎症(即炎症存在但无微生物入侵),而
感染性炎症更为常见(约21%)[24]。无菌性炎症的触

发因素包括细胞应激、组织损伤释放的“危险信号”
(如DAMPs)及胎膜衰老相关的分泌表型(SASP)。
这些信号通过激活TLR(如TLR4)和下游NF-κB通

路,促进促炎性细胞因子(如IL-6)和 MMPs的释放,
从而降解细胞外基质,削弱胎膜强度[25]。MMPs(如
MMP-2、8、9)在无菌性炎症中活性增加,直接参与胎

膜胶原和弹性纤维的分解,促进胎膜破裂[26]。研究还

发现,羊水中fetuin-A(抑制异常钙化的蛋白)水平降

低可能导致胎膜钙化,进一步加剧结构脆弱性[27]。
2 氧化应激

  氧化应激是指体内活性氧(ROS)产生与清除失

衡,导致ROS过度积累的状态。在正常妊娠过程中,
胎膜组织存在一定程度的氧化应激,但被抗氧化防御

系统所平衡。然而,在PPROM 患者中,这种平衡被

打破,导致氧化应激水平显著升高。氧化应激状态下

过量的ROS可直接攻击胎膜细胞膜脂质、蛋白质和
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DNA,导致脂质过氧化、蛋白质交联异常及DNA链

断裂[28]。研究显示,PPROM患者胎膜中3-硝基酪氨

酸(蛋白质氧化标志物)和羰基化蛋白水平显著升高,
同时抗氧化能力(TAC)降低,提示氧化损伤与抗氧化

防御失衡是核心特征[29]。氧化应激通过激活 Ras-
GTPase和 MAPK通路诱导胎膜细胞早衰,表现为β-
半乳糖苷酶活性升高和端粒缩短。PPROM 胎膜端

粒长度显著短于正常妊娠,提示氧化应激加速细胞衰

老进程[30]。此外,ROS还通过上调MMP-1至MMP-
13和ADAMTS4的表达,直接促进胶原蛋白和弹性

蛋白的分解[31]。临床队列研究结果显示,氧化损伤标

志物8-OHdG在PPROM 孕妇羊水中浓度较对照组

高4.5倍。而SOD2基因Val16Ala多态性携带者的

胎膜过氧化损伤面积扩大38%,与胎膜早破风险显著

相关[32]。这些发现提示,氧化应激在PPROM 的发

生发展中起着重要作用,抗氧化治疗可能成为预防和

治疗PPROM的新策略。
3 细胞凋亡

  细胞凋亡是程序性细胞死亡的一种形式,在维持

组织稳态中起重要作用。在正常妊娠过程中,胎膜组

织存在一定程度的细胞凋亡,但在PPROM 患者中,
这种凋亡过程明显增强。胎膜细胞(如羊膜上皮细胞

和间充质细胞)的过度凋亡是PPROM的重要病理特

征。研究证实,炎症因子可以通过激活NF-κB通路促

进凋亡相关基因表达[33]。例如,羊膜间充质细胞

(AMC)中TLR的激活可诱导p65核转位,进而调控

促炎性细胞因子分泌,放大凋亡信号。而感染或氧化

应激 则 通 过 线 粒 体 途 径 释 放 细 胞 色 素 C 并 激 活

caspase-3,从而导致细胞凋亡级联反应[34]。此外,循
环小细胞外囊泡(sEV)中的miRNA也通过调节靶基

因参与了PPROM的发生。研究表明,miR-612在早

产孕妇中表达显著升高,其可通过抑制NF-κB通路下

游抗凋亡因子,促进羊膜细胞凋亡。相反,miR-1253、
miR-1283等与细胞衰老相关的 miRNA在PPROM
中下调,可能通过削弱胎膜修复能力间接加剧凋亡进

程[35]。此外,凋亡细胞释放的炎症介质(如IL-6)可上

调 MMP-9表达,进一步破坏胶原网络,形成“凋亡-基
质降解”恶性循环[36]。研究表明,ADAMTS9在炎症

刺激下表达增加,其抑制可显著减少 TNF-α诱导的

羊膜细胞凋亡,提示其在凋亡与胎膜脆性间的桥梁作

用。因此,调控细胞凋亡过程可能成为预防和治疗

PPROM的新策略。
4 遗传因素与表观遗传调控

  近年来,随着分子生物学技术的发展,遗传因素

和表观遗传调控在PPROM 发病机制中的作用逐渐

受到关注。胎膜结构的完整性依赖于胶原蛋白的合

成与降解的动态平衡。SERPINH1基因[编码热休克

蛋 白 47(HSP47)]的 启 动 子 区 功 能 性 SNP

(rs2523393)在非裔美国人中显著富集,该多态性通过

降低HSP47表达水平,导致胶原纤维组装异常,使胎

膜机械强度下降。携带此变异的孕妇发生PPROM
的风险增加3.3倍[比值比(OR)=3.3,95%可信区

间(95%CI)1.3~8.5][37]。MMPs及TIMPs的基因

多态性也起关键作用。MMP-9基因启动子区的CA
重复多态性中,14

 

CA重复等位基因显著增强启动子

活性,使 MMP-9表达量增加2.4倍,导致胶原过度降

解。非洲裔胎儿携带该等位基因者PPROM 风险提

高3.2倍(OR=3.22,95%CI
 

1.50~7.22)[38]。除经

典遗传变异外,表观遗传修饰(如DNA甲基化、miR-
NA表达)在PPROM 中也起着重要作用。例如,最
新研究提示 miRNA表达谱改变可能介导遗传易感

性。sEV携带的miR-223-3p在PPROM 孕妇外周血

中升高8.2倍,通过抑制STAT3通路增强炎症反应。
而 miR-146a基因多态性(rs2910164)导致对 TLR4
信号负反馈减弱,使脂多糖诱导的 MMP-9分泌量增

加2.1倍,进而使PPROM 的发生率增加[39]。基于

此,未来的精准预防PPROM需整合多基因风险评分

(如包含 MMP-1等核心位点的模型),结合阴道微生

物组检测,实现PPROM高危人群的早期识别。
5 其他因素

5.1 解剖异常 解剖结构不仅为生理功能提供物理

基础,其变化也会导致功能改变。母体生殖道畸形,
如子宫畸形(双角子宫、纵隔子宫)或阴道畸形等,能
改变子宫内压力分布,使胎膜承受异常的机械应力。
有研究表明,胎膜承受异常机械应力时会发生“生物

微断裂”,这种结构性损伤与胎膜胶原纤维架构破坏

有关,能导致胎膜抗张强度下降,诱发胎膜破裂[40-41]。
在宫颈机能不全的孕妇中,由于宫颈结缔组织薄弱或

胶原蛋白异常,子宫下段应力分布发生了改变,导致

宫颈过早扩张,胎膜暴露于阴道环境,增加感染和机

械性压力风险,令胎膜承受异常剪切力,进一步导致

局部薄弱点破裂[42-43]。XIU等[45]通过对宫颈锥切术

后女性行回顾性研究发现,宫颈锥切时间(<12个

月)、妊娠中期宫颈长度(<25
 

mm)是预测宫颈锥切

后孕妇胎膜早破和早产的独立危险因素。锥切术后

的宫颈腺体和胶原含量减少,削弱宫颈黏液栓的屏障

功能,增加PPROM的风险[44-45]。这些都证实先天或

后天的解剖异常与PPROM的发生密切相关。
5.2 妊娠相关因素 羊水过少是PPROM的高危因

素,一项针对3
 

945名孕妇的研究发现,甲状腺激素水

平与PPROM存在统计学关联,低甲状腺素水平与羊

水量异常相关,低甲状腺素血症组胎膜早破发生率显

著高于对照组(OR=1.72),提示妊娠期甲状腺功能

减退与PPROM 相关[46]。一项回顾性研究也表明,
妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP)患者PPROM发生率显

著增高(OR
 

2.1~3.8),尤 其 在 胆 汁 酸 高 于 40
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μmol/L时[47]。有学者在ICP胎盘组织中检测到胎

膜胶原纤维断裂和 MMP-9活性升高,提示胎膜结构

受损[48],也进一步证实了ICP可以通过破坏胎膜结

构导致PPROM的发生。此外,妊娠期营养缺乏也与

PPROM密切相关,维生素C是胶原合成的重要辅因

子,其缺乏会导致胶原纤维交联障碍,降低胎膜的机

械强度。研究发现,维生素C不足可能通过影响胎膜

细胞外基质(如胶原Ⅲ和Ⅳ)的稳定性,增加PPROM
风险[49]。叶酸受体在羊膜组织中的表达异常可能影

响DNA甲基化和细胞增殖,导致胎膜修复能力下降,
叶酸缺乏会干扰羊膜上皮细胞的正常功能,增加胎膜

脆性[50]。妊娠期暴露于铋、铬和铊等金属环境也可能

增加PPROM 的风险,其可能导致阴道环境中Col-
linsella丰度减少,从而引发PPROM[51]。

PPROM是一个复杂的病理过程,其发病机制涉

及感染、炎症、氧化应激、细胞凋亡、遗传因素、表观遗

传调控及解剖和妊娠相关因素等多个方面。这些因

素相互作用,共同导致胎膜结构和功能的破坏。深入

理解PPROM的发病机制对于改善围产期预后具有

重要意义。然而,目前仍有许多问题需要进一步研

究,例如,如何通过早期干预减少PPROM 的发生,以
及如何开发针对PPROM 的特异性治疗靶点。随着

研究的不断深入,相信能够开发出更有效的预防和治

疗策略,从而降低PPROM及其并发症的发生。
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