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摘  要 

胎膜早破(Premature Rupture of Membrabes, PROM)，是妊娠晚期的一种常见并发症，其原因主要为

生殖道的逆行性感染。多种微生物群落在女性阴道中栖居，而阴道菌群变化与胎膜早破息息相关。故通

过评价孕产妇阴道微生态来了解其在胎膜早破发生和转归中所发挥的作用。目前第二代高通量测序技术

已被该研究普遍应用，不但能获取阴道菌群的最宏观基因组信息，还可以有效弥补传统培养法所带来的

认知缺陷。第二代高通量测序技术的应用可进一步分析阴道微生态动态变化与胎膜早破的相关性，为预

防胎膜早破并做好临床预防工作提供理论基础。 
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Abstract 
Premature rupture of membranes (PROM) is a common complication in the third trimester of preg-
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nancy, which is mainly caused by retrograde infection of the reproductive tract. A variety of mi-
crobial communities inhabit the vagina of women, and the changes of vaginal flora are closely re-
lated to premature rupture of membranes. Therefore, we can understand the role of vaginal mi-
croecology in the occurrence and prognosis of premature rupture of membranes by evaluating the 
vaginal microecology of pregnant women. At present, the second-generation high-throughput 
sequencing technology has been widely used in this research. It can not only obtain the most 
macroscopic genomic information of vaginal flora, but also effectively compensate for the cogni-
tive defects caused by traditional culture methods. The application of the second generation high- 
throughput sequencing technology can further analyze the correlation between the dynamic changes 
of vaginal micro ecology and premature rupture of membranes, and provide a theoretical basis for 
the prevention of premature rupture of membranes and clinical prevention. 
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1. 引言 

胎膜早破(Premature rupture of membranes, PROM)是指在分娩前发生的胎膜自然破裂[1]。PROM 在我

国的发生率为 15.3% [2]，其中足月胎膜早破占 12.5% [2]，未足月胎膜早破(preterm PROM, PPROM)所占

约为 3.5% [3]，PROM 的发生常会产生不良妊娠结局。当前，对胎膜早破的病因暂未完全确定，多数学

者认为产道细菌逆行感染是导致胎膜早破至关重要的一点[4]。因此，本文就妊娠期阴道微生态与胎膜早

破的相关性进行综述。 

2. 胎膜早破发病机制及对母婴结局的影响 

胎膜早破是一种习见但发生机理极其复杂的孕晚期并发症，其进展过程较为缓慢且隐匿，发病机理

牵涉孕妇本身、胎儿与环境的交互作用，可导致绒毛膜羊膜炎、产褥期感染、早产及新生儿窒息等。文

献中报道约有 30%的早产儿是由于胎膜早破导致的[5]。胎膜早破的发病机制可分为生殖道感染、宫腔压

力过高、胎盘深部浸润缺陷及胎膜受力不均[6]等，其中生殖道微生物感染被认为是其主要原因。对于胎

膜早破孕妇来说，生殖道致病菌如厌氧菌、支原体、念珠菌等繁殖所产生的酶扩散至宫颈会对宫颈黏液

发挥分解作用，使得病原菌能够轻易地穿过其屏障而进入宫腔。此外，致病菌所释放的毒素引起炎症反

应会促使子宫收缩，从而引发宫内感染、增加早产和产褥感染等不良妊娠结局[7] [8]。 

3. 女性阴道微生态特点 

阴道是由阴道组织结构、微生态菌群、局部免疫及自身内分泌调控等多因素构成的微生态系统[9]。
其中女性阴道微生物群落在促进体内稳态和防止病原微生物定植方面起着基础性作用。Ravel [10]等根据

女性阴道优势菌群和 pH 值将其区分为五种群落状态类型(CST)，其中 CST I (L. crispatus)、II (L. gasseri)、
III (L. iners)、V (L. jensenii)型均是以革兰氏阳性乳杆菌属主导型(lactobacillus-dominated, LDOM)，其主导

菌群分别是卷曲乳杆菌、加氏乳杆菌、惰性乳杆菌和詹氏乳杆菌；而 CST IV 型由各种各样的兼性厌氧或
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厌氧菌组成，菌群多样性最强，又称为乳杆菌属缺失型(lactobacillus-depleted, LDEPL)。Chen [11]等认为

LDOM 型(CST I、II、III 和 V)与低物种多样性相结合，会带来更好的妊娠结局。相反，CST IV 富含

Gardnerella、Prevotella 或 r Atopobium 等厌氧物种，可能与失衡有关。进一步研究发现，正常妊娠的维持

与阴道菌群平衡密切相关，足月分娩者在妊娠中、晚期通常会趋向 LDOM 型阴道菌群结构，其中以卷曲

乳杆菌相关性更强；当菌群失衡以惰性乳杆菌为主导时，表现为 LDEPL 型时，表现出较大的不稳定性，

不良妊娠结局风险较高。在正常妊娠期女性中，多种类型菌共同存在于阴道微环境中，且阴道微生态平

衡靠彼此之间交互制衡来维持[12]。在所有的阴道常驻菌群中，乳酸杆菌的作用最为显著。目前已有研究

表明乳酸杆菌不仅能产生酸苷、乳蛋白酶和 H2O2增强上皮细胞的抗菌活性，还能将阴道上皮细胞中的糖

原分解为乳酸，维持阴道正常的酸性环境[13]，抑制其它条件致病菌的粘附和侵入，在维持阴道微生态平

衡中发挥着举足轻重的作用。陶址等认为[14]孕期女性阴道微生态较非孕期女性稳定，怀孕后阴道内优势

菌群均转变为乳杆菌，这可能与孕期高雌激素水平、无性行为等因素有关。据目前相关的认识提示，乳

酸杆菌是维持阴道微生态平衡的核心，其支配地位的改变是早产及胎膜早破发生的关键原因。 

4. 胎膜早破与阴道微生态相关性 

妊娠期女性阴道微生态与胎膜早破间有着千丝万缕的关系，顾金云[15]等认为胎膜早破产妇阴道内的

菌群失调造成了局部免疫反应的增强，而胎膜早破的发生是由两者的协同效应所酿成的。刘月华[16]对
152 例 PPROM 孕妇与正常分娩的孕妇阴道微生态进行比较研究，结果提示 PPROM 组孕妇阴道菌群优势

菌由 G+杆菌转变为 G+球菌，且与对照组相比，PPROM 组菌群的密集程度及多样性较低，这将会致阴道

菌群失调，原来的条件致病菌引起感染，导致胎膜早破的发生。冯莉[17]等人研究发现早期纠正微生态失

衡可预防生殖道感染，在此研究中对无症状阴道微生态失衡孕妇局部进行乳杆菌制剂纠正治疗后，足月

前胎膜早破发生率明显低于未治疗者，提示早期阴道微生态干预是必要的，能有效地降低胎膜早破的发

生，降低对母儿的影响。大量国外研究表明，在胎膜破裂之前，阴道菌群已经迁移并通过胎膜等组织进

入羊膜腔内，最终导致胎膜破裂[18]。由此看来，为减少胎膜早破的发生及防止母儿产生不良后果，应对

孕期进行全面的阴道微生态评价，使得孕产妇的阴道微生态达到稳定状态。 

5. 第二代高通量测序技术应用于阴道微生态 

雷蕾[19]等研究发现胎膜早破患者存在不同程度的阴道微生态失衡，提示可通过检测阴道微生态平衡

状态，筛选出潜在的易感性人群，从而达到降低胎膜早破发生率的目标。此前,有关阴道微生态的研究主

要是通过显微镜下观察和传统培养法来获取阴道微生物群落的资料，但在实验室中可供培养的人体内细

菌仅有 10%左右，培养条件也颇为严苛，且对菌群结构的认识存在一定的局限性[20]。随着当代科技的

进步以及第二代高通量测序技术的日趋普及，目前 16SrRNA 基因扩增子测序在阴道菌群的研究中得到了

广泛的应用。由此，微生物从表面性状的识别到遗传特性的深入研究[21]。16SrRNA 高通量测序是揭示

微生物多样性的最广泛的方法，具有高通量、成本低等优点，可以发现低丰度细菌，利于全面、准确地

获得菌群组成信息。16SrRNA 基因[22]是各细菌所共有的，长约 1550 bp，其基因序列具有保守区和可变

区两种类别，几乎所有细菌都具有恒定不变的保守区，而可变区(V1~V9)在不同菌种、属间存在一定程度

的差异，通过 PCR 与变性梯度凝胶电泳分析相结合的技术(PCR-DGGE)可直接提取 DNA，然后选择某几

个高变区(通常人体菌群研究选择的可变区以 V3、V4 区居多)进行扩增、测序，所得出的序列经过数据库

进行质控、比对、注释，从而检测出难以培养或者不能被培养的细菌，得到更精确的微生物组的定性、

定量分析，进而智能稳定的反映出微生物菌群多样性以及微生态的动态变化[23]。据此，此类技术不仅使

胎膜早破与阴道微生态的关系被人们更深层次地了解，而且还可为预防和治疗胎膜早破提供理论依据，
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故我们未来应当继续大力钻研并不断创新它。 

6. 讨论 

目前，国内外文献中有关基于第二代高通量测序技术探讨胎膜早破与孕产妇阴道微生态的关系鲜见

报道，且青海地区相对落后的经济条件，孕产妇欠缺围产期的保健意识，直接或间接导致感染性胎膜早

破的发生率居高不下。降低我省胎膜早破发生率任重而道远，期望通过第二代高通量测序技术更广泛深

刻的应用，对妊娠期阴道微生态失衡的发生能够做到及早发现并积极干预。 
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