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早产炎性病因的研究进展

耿倩，常颖，陈叙△

【摘 要】 早产（preterm birth，PTB）是常见的产科并发症，对母胎危害极大。目前 PTB 分娩发动的机制尚不清楚。

现有研究表明，炎症反应在 PTB 的发动中发挥重要的作用，尤其是炎症介质，一方面促进前列腺素合成释放，诱发宫

缩；另一方面促进宫颈成熟，激活基质金属蛋白酶降解细胞外基质，降低胎膜韧度。以上综合作用最终引起子宫收缩、

宫颈成熟、胎膜破裂，导致 PTB。微生物感染和机体的氧化应激、自噬抑制等均可引起炎症反应。大气污染中细颗粒物

（PM2.5）可能通过诱发宫内轻度炎症，造成 PTB 发生。PTB 机制尚不明确，现从炎症介导 PTB 的相关分子、引起炎症的

生物和非生物学途径等几个方面综述 PTB 的发生。
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【Abstract】 Preterm birth (PTB) is a common obstetric complications and it is greatly harmful to mothers and fetals. At
present, the mechanism of PTB is not clear. The present research shows that the inflammatory response, especially the
inflammatory mediators，plays an important role in the initiation of PTB. The inflammatory mediators on one hand promote the
synthesis of prostaglandin and induce uterine contractions, on the other hand promote cervical ripening and trigger matrix
metalloproteinases to degrade extracellular matrix, reduce toughness of fetal membranes. The combined effect of all above finally
cause uterine contraction, cervical ripening, rupture of fetal membranes, leading to PTB. Microbial infection and the oxidative
stress, inhibited autophagy can cause inflammation. PM2.5 may induce mild intrauterine inflammation, resulting in PTB.
Mechanism of PTB is unknown and this article will review the mechanism from three aspects. They are the related molecules in
inflammation-mediated PTB, the biological and non-biological pathways inducing inflammation.
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·综 述·

妊娠满 28 周至不足 37 周间分娩者称早产

（preterm birth，PTB）。PTB 是全球围生儿并发症与死

亡的首要原因，也是 5 岁以下儿童死亡的第一大原

因[1]。2012—2013 年对中国 15 家医疗机构进行 PTB
情况的调查显示，中国 PTB 发生率约为 9.9%[2]。PTB
按病因分为自发性 PTB（spontaneous PTB，sPTB）、胎
膜早破 PTB（preterm premature rupture of membranes，
PPROM）和治疗性 PTB，sPTB 和 PPROM 的发病机

制尚不明确，大多数人认为促进 PTB 发动的一个重

要原因是炎症反应，炎症反应加强或失衡导致分娩

提前启动[3]。各种刺激可以导致炎症反应的加强或失

衡，英国医学委员会（BMC）肯定了生物学因素在促

进炎症、导致 PTB 发生中的重要作用，尤其是微生

物感染造成的 PTB[4]。非生物学因素如氧化应激失

衡、自噬抑制启动以及生存环境中有害物质的刺激，

也可以造成宫内炎症，从而促进 PTB 启动。

1 炎症介导 PTB 的相关分子
炎症反应是介导 PTB 发生的重要机制之一，但

对于具体哪些炎症介质或分子参与了 PTB 的发生

尚存在争议。

1.1 细胞因子 目前研究较多的与 PTB 相关的经

典细胞因子有白细胞介素（interleukin，IL）-1、IL-6、
肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等。

系统性炎症产生的 TNF-α 可以诱导 PTB 分娩，PTB
孕妇的羊水中 IL-1 和 TNF-α 的浓度及生物活性均

升高，IL-1 和 TNF-α 可以刺激人类羊膜和蜕膜产生

前列腺素，促进子宫收缩。TNF-α 还可以激活基质
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金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，MMPs），共同

作用导致胎膜早破和宫颈成熟[5]。

2010 年一项包含 17 项研究、6 000 例患者的荟

萃分析发现，孕妇宫颈黏液中 IL-6 以及羊水中 IL-
6、C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）与 PTB 的发

生有关。宫颈黏液中检测到 IL-6 与未检测到 IL-6
的孕妇相比，PTB 风险增加 3 倍；羊水中检出 IL-6、
CRP 与未检测出 IL-6、CRP 的孕妇相比，PTB 风险

分别增加 4.5 倍和 8 倍[6]。

IL-27 是一种异源二聚体细胞因子，由激活的

抗原呈递细胞分泌，2017 年 Yin 等 [7]的一项最新研

究发现，PTB 孕妇的外周血中 IL-27 表达增加，胎膜

中 IL-27 特异性受体（IL-27 receptor subunit alpha，
IL-27RA）及炎症标志物表达增加。IL-27 通过炎症

瀑布的放大作用，最终激活 MMP-2 和 MMP-9，从而

导致 PPROM。

IL-10 是维持妊娠的关键细胞因子。足月未分

娩孕妇胎盘中 IL-10 含量显著低于孕早、中期，说明

IL-10 下调是一个生理过程，能促进分娩启动时的

炎症状态。IL-10 也与炎症引起的 PTB 有关，在 PTB
和绒毛膜羊膜炎的孕妇胎盘组织中的表达显著减

少。PTB 的胎盘组织中 IL-10 抑制环氧合酶 2 mRNA
的表达，还可以通过抑制 IL-1β 和 TNF-α 在羊水中

的表达抑制子宫收缩、降低 PTB 发生率，最终改善

妊娠结局[5，8]。

1.2 Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR） TLR
是高度保守的受体，可以识别仅表达在病原微生物

上高度保守的结构基序即病原相关分子模式

（pathogen-associated molecular patterns，PAMPs）以及

损伤相关分子模式 （damage -associated molecular
patterns，DAMPs）。TLR 识别 PAMPs 或 DAMPs 后能

激活炎症介质的释放，启动固有免疫应答。同时，诱

导共刺激分子表达，从而诱导特异性免疫[9]。TLR 激

活后引起下游炎症级联反应，促进炎症介质的产生，

炎症介质进一步激活炎症细胞（中性粒细胞、巨噬细

胞、T 细胞），分泌 IL-1、TNF-α 等细胞因子，这些细

胞因子可以刺激人类羊膜、蜕膜和子宫肌层产生前

列腺素，促进子宫收缩；还可以促进 MMPs 表达增

加，降解细胞外基质（extracellular matrix，ECM），促
进宫颈重塑，最终造成 sPTB 或 PPROM[5,10-11]。

母体外周血中性粒细胞、宫颈、子宫内膜、输卵

管、胎盘及母胎界面的细胞均可表达 TLR-2和 TLR-4，
自发性早产和绒毛膜羊膜炎导致的 PTB 与绒毛膜

羊膜细胞中 TLR-2 和 TLR-4 的高表达有关 [12]。

Karody 等[13]的一项研究表明 TLR-9 高表达与母胎界

面的炎症有关。

1.3 MMPs MMPs 参与细胞外基质与结缔组织的

降解。绒毛膜羊膜破裂前后，炎症因子刺激羊膜和宫

颈细胞合成 MMPs，MMP-2、MMP-9、MMP-8、MMP-
13 和 MMP-3 等均有高表达，羊水中 MMP-1、MMP-
9 含量也升高，MMPs 通过降解细胞外基质使子宫下

段及胎膜细胞外基质降解，基底膜破坏，加快胎膜细

胞凋亡，使胎膜强度、韧性下降，子宫组织结构松弛、

宫颈成熟，从而诱发 sPTB 或 PPROM[14-15]。Tency 等[16]

的一项前瞻性研究分别比较了 PTB 组与足月产组

孕妇产前血浆中 MMPs 和 MMPs 组织抑制物（tissue
inhibitor of metalloproteinases，TIMPs）的含量，发现

PTB 孕妇血浆 MMP-9、MMP-9/TIMP-1 比值、MMP-9/
TIMP-2 比值升高，TIMP-1、TIMP-2 降低，提示孕妇

血浆 MMP-9 及其抑制物 TIMP-1/2 可能与 PTB 发

生过程有关。

2 生物学因素及非生物学因素介导炎症产生
任何能够引起组织损伤的因素都可成为炎症的

原因，包括生物学因素和非生物学因素，后者包括物

理性因子、化学性因子、异物、坏死组织和变态反应。

2.1 生物学因素导致炎症 25%～40%的早产与感

染有关，微生物感染是最主要的原因，可能来自系统

性感染或局部下生殖道的感染，多表现为亚临床感

染[4,9]。皮肤、黏膜以及阴道的乳酸杆菌能够抵御有害

微生物入侵。抵抗机制发生破坏时，感染风险增加，

易造成系统性感染或局部感染，诱发炎症[5]。

宫内发生炎症时，羊水中白细胞、细胞因子以及

MMPs 浓度升高[9]。而抗生素治疗宫内感染可以减少

实验动物模型绒毛膜羊膜炎造成的 PTB。
另外，宫外感染如疟疾、肾盂肾炎以及牙周病

等，均与 PTB 胎膜早破分娩有关。Lai 等[17]的研究证

明妊娠早期的无症状脓尿是发生 PTB 的独立危

险因素。孕妇妊娠期间患牙周病以及牙周病的严重

程度是否与 PTB 有关尚存在争议，但是 Ren 等[18]和

Iheozor-Ejiofor 等[19]研究认为，治疗孕妇牙周病不能

降低 PTB 发生率。

2.2 非生物学因素导致炎症的机制 物理性因子、

化学性因子、异物、坏死组织、变态反应等非生物学

因素均可造成体内氧化应激（oxidative stress，OS）失
衡，诱导炎症，引起 sPTB 或 PPROM。

OS 是指机体在遭受各种有害刺激

时体内高活性分子产生过多，超出了抗氧化系统的
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清除能力，氧化系统和抗氧化系统失衡，从而导致组

织损伤。OS 可以直接或间接导致 PTB 发生。活性氧

簇（reactive oxygen species，ROS）直接介导羊膜上皮

细胞损伤或胶原蛋白成分降解，从而损伤宫内组织、

引起胎儿组织老化和胎膜早破，间接介导 PTB 发

生。PPROM 者的胎膜成分暴露于 ROS 中时，OS 造

成胎膜细胞 DNA 损伤，随后组织学发生改变，绒毛

膜羊膜以及羊水中大部分胶原蛋白成分发生降

解[20]。一项研究检测了 75 例妊娠中、晚期孕妇的外

周血，发现孕妇外周血中高 OS 水平与 PPROM 的发

生有显著的统计学差异[21]。

物理性因子、化学性因子、异物、坏死组织、变态

反应等非生物学因素均可以打破氧化还原反应的平

衡，导致 OS 强度增加、抗 OS 能力减弱以及 DNA 损

伤，从而导致 PTB。孕妇吸烟或被动吸烟可以引起体

内 ROS 水平升高，造成体外羊膜细胞 OS、氧化损伤，

促进 IL-6 生成，造成炎症反应[22-23]。Dutta 等[24]发现，

PTB 孕妇母胎界面的氧化应激标志物显著升高，认

为氧化应激造成细胞 DNA 损伤，而 DNA 的修复与

sPTB 或 PPROM 有关。OS 通过激活 Ras 蛋白的 GTP
酶（GTPase activating protein，GAP）和 p38 丝裂原活

化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）
两条通路介导炎症发生。DNA 修复过程通过前者激

活炎症反应，引起 sPTB；若 DNA 修复失败则激活

p38 MAPK 途径，诱导细胞衰老及炎症，可以引起胎

膜薄弱、胎膜破裂，导致 PPROM[2１，２4-25]。

抗氧化剂维生素 C 可以促进胶原蛋白形成，保

护并维持绒毛膜羊膜的强度，并且通过清除 ROS 减

少 OS。PPROM 者血浆低维生素 C 水平与总 OS 水平

（total oxidative stress，TOS）水平有关，低血浆维生素

C 浓度也可使胎膜胶原蛋白生成减少，从而增加

PPROM 的发生风险，故近期 Ilhan 等 [20]的一项研究

认为，PPROM 者补充维生素 C 和维生素 E 可以延

长分娩前潜伏期，这也从另一方面说明，OS 失衡与

PPROM 有关。其他研究也认为，OS 可以通过诱导端

粒缩短、细胞周期停止、激活 p38 MAPK 途径使胎膜

细胞衰老、凋亡[24, 26]。

越来越多证据表明细胞自噬抑制

与 PTB 有关。Dutta 等[24]发现，抗 OS 能力减弱抑制细

胞自噬，从而促进 PTB。动物实验已经证明自噬抑制

可以诱导蜕膜老化和 PTB，而自噬可以减少 PTB。相

似的研究见于 Agrawal 等[27]及 Gawriluk 等[28]，说明自

噬受到抑制易造成 PTB。与胎膜完整的孕妇相比，

PPROM 者的自噬相关蛋白如人自噬相关蛋白 6

（autophagy related-6，Atg-6）、Atg-3 以及 Atg-7 表达

减少。总之，提前触发 OS 以及异常自噬过程均可促

进 PPROM 的发生。

目前环境污染以及外来异物是

PTB 的重要危险因素。化工制品、二氧化硫空气污

染、接触农药和除草剂、空气中通过细颗粒物（PM2.5）
与基因多态性相互作用产生的污染增加 PTB 风险。

中国石油、石油化工、船舶制造业等行业的妇女 PTB
的发病率较高[29]。

大气污染中 PM2.5 是造成 PTB 的可能危险因

素。PM2.5 浓度为 10 μg/m3 时，细颗粒接触引起的

PTB 占全球 PTB 的 18%；PM2.5 浓度为 4.3 μg/m3

时，细颗粒接触引起的 PTB占全球 PTB的 23%[30]。当

孕妇暴露于 PM2.5 中时，发生 PTB 的风险增加，尤

其在妊娠早期的暴露以及持续慢性的暴露，可能是

由于 PM2.5 造成宫内炎症，从而引发 PTB 发生[31-32]，

这种轻度的宫内炎症不造成发热，也无法通过一般

检测手段检出[31]，未来还需要大量的研究阐明孕妇

细颗粒接触以及接触时间造成 PTB 的机制。

3 结语
虽然目前 sPTB 和 PPROM 发生机制还不十分

清楚，但很多研究已经证实 PTB 与母体的全身或局

部炎症激活密切相关。推测可能机制为感染、OS、自
噬抑制、环境因素等协同作用，激活炎症反应，引起

母胎界面细胞因子含量变化，从而打破平衡，导致

sPTB 和 PPROM。
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