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摘  要 

宫颈作为子宫和阴道之间的动态保护屏障。宫颈的组织结构动态变化和由此产生的解剖学变化称为宫颈

重塑。然而目前导致宫颈过早重塑而发生早产的发生机制仍不十分明确。近期研究认为，在宫颈重塑炎

症机制中细胞因子(CK)不仅可以在免疫系统中构成网络互相联系，还可以调节内分泌系统导致宫颈结构

及功能的变化，促进自发性早产的发生发展。本文通过回顾宫颈及孕期宫颈重塑的相关研究，对宫颈结

构、功能和孕期宫颈重塑的组织结构变化进行系统阐述，总结细胞因子在足月或早产宫颈重塑机制中的

研究进展。 
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Abstract 
The cervix acts as a dynamic protective barrier between the uterus and the vagina. The dynamic 
changes in the tissue structure of the cervix and the resulting anatomical changes are called cer-
vical remodeling. However, the mechanisms that lead to premature cervical remodeling and pre-
term birth are still unclear. Recent studies suggest that cytokines (CK) in the mechanism of cervic-
al remodeling inflammation can not only form a network in the immune system, but also regulate 
the endocrine system, leading to changes in cervical structure and function, and promote the oc-
currence and development of spontaneous preterm labor. By reviewing the relevant studies on 
cervical remodeling and cervical remodeling during pregnancy, this paper systematically elabo-
rated the changes of cervical structure, function and tissue structure of cervical remodeling during 
pregnancy, and summarized the research progress of cytokines in the mechanism of cervical re-
modeling during term or preterm delivery. 
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1. 引言 

早产是全世界新生儿发病和死亡的主要原因之一，全世界早产的发病率超过 10% [1]，所以早产是全

世界家庭及妇产科医生所面临的难题。宫颈重塑是早产的重要原因，研究因宫颈重塑而发生早产的发病

机制显得尤为重要。因为参与调节炎症反应的细胞因子(cytokines, CK)和酶也同样参与调节宫颈重塑过程，

所以有学者认为[2]，宫颈重塑类似于一种炎症过程，如 Dubicke 等人使用实时 RT-PCR 分析 mRNA 并使

用免疫组化和 ELISA 分析蛋白质表达或分泌发现在足月和早产期间宫颈重塑可能与宫颈中炎性 CK 和抗

炎 CK 的失调有关[3]。因而探究 CK 在宫颈重塑机制中的作用，对于宫颈重塑炎症发病机制的研究至关

重要。本文通过回顾宫颈及孕期宫颈重塑的相关研究，从宫颈的结构与生物性能出发，阐述 CK 在宫颈

重塑机制中的作用，从而为宫颈过早重塑导致自发性早产的预测提供新的思路。 

2. 宫颈结构与生物性能 

宫颈是指宫颈解剖学内口以下的那部分子宫，正常的宫颈解剖结构对其功能有重要影响。当宫颈过

早软化、缩短和扩张，即发生宫颈过早重塑，通常会导致早产。因此，宫颈长度及内口扩张程度的监测

对于早产的预测相当重要。有研究表明，孕中期在无宫缩的情况下，当 B 超测量宫颈长度 < 2.5 cm 或宫

颈内口宽度 > 0.6 cm 时，导致宫颈过早重塑而发生早产的可能性会增大[4]。也有研究认为，宫颈内口过

早衰竭或松弛形成“漏斗”可能会引起宫颈过早重塑从而早产[5]。Moghaddam 等[6]使用二次谐波发生显

微镜对宫颈胶原组织在孕期变化进行 3D 成像，证明宫颈内口扩张形成“漏斗”可能最先由宫颈胶原组

织变化造成。这个研究说明宫颈组织的微观变化可能会导致宫颈解剖结构的变化，所以了解宫颈重塑过

程中的组织结构变化对自发性早产的预测很有意义。 
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宫颈的组织结构对其生物性能的发挥至关重要[7]。1940 年 Danforth 等[8]的研究发现，宫颈主要由约

85%~90%均匀的水合胶原结构(胶原蛋白和糖胺聚糖等)和约 10%~15%少量细胞(主要常驻细胞类型为成

纤维细胞和平滑肌细胞)构成。宫颈的组织结构涉及到工程力学、生物力学和临床医学等多学科知识。在

生物力学方面，许多研究表明胶原纤维和糖胺聚糖的水合胶原结构决定宫颈软硬程度[9]。首先，胶原蛋

白网络提供了组织的张力刚度，而且 Uldbjerg 等[10]使用 picrosirius 红色染色剂发现非孕期宫颈的胶原纤

维主要是 I 型，而Ⅲ型比较少。其中 I 型胶原蛋白是成熟肌腱和韧带中的主要胶原蛋白，赋予了宫颈承重

的机械性能[11]。所以宫颈的主要功能为承重，对宫颈胶原蛋白不同类型的比例进行监测，可能对宫颈过

早重塑的预测有一定意义。其次，非孕期糖胺聚糖含量较少可以为组织提供压缩刚度[12]，因为糖胺聚糖

具有高密度固定负电荷，宫颈重塑过程中糖胺聚糖增加可以使宫颈组织形成高渗透压，以此增加宫颈胶

原蛋白的水合作用导致宫颈的顺应性增加。所以对宫颈糖胺聚糖及水含量进行监测，可能对宫颈过早重

塑的预测有一定意义。而对于宫颈中的细胞成分，先前研究者们认为，宫颈的细胞成分较少，不会影响

其功能[13]。之后的研究却发现，虽然宫颈中的细胞成分较少，但是如平滑肌细胞等的细胞成分对于宫颈

结构及功能的影响同样很重要。Chatterjee 等[14]通过弥散 MRI 图像检测到妊娠期宫颈内膜的平滑肌细胞

和胶原纤维含量比宫颈外膜高，他们发现这样的差异使得宫颈内膜的组织结构更加紧凑，从而保证宫颈

的关闭状态。而且，与之前认为的宫颈细胞含量少的观点不同，Vink 等[15]通过对宫颈组织进行免疫组

化的研究发现，宫颈内口含有 50%~60%的宫颈平滑肌细胞，且在宫颈外周呈圆周分布，他们认为宫颈内

口中的平滑肌细胞具有类似于括约肌的功能。而宫颈外口含有约 10%的宫颈平滑肌细胞，在组织中呈分

散分布。这种平滑肌细胞不同的分布方式和含量保证了宫颈内口比宫颈外口能够在怀孕期间承受更大的

负荷。同时这种组织结构表明宫颈不是一种被动的、均匀的胶原结构，基质中的平滑肌细胞可能在宫颈

维持妊娠功能中也发挥着积极作用。由此看来，宫颈的组织结构对宫颈功能的发挥具有极其重要的影响。

因此，本文将以宫颈重塑过程中宫颈的组织结构变化为基础，进行阐述 CK 在宫颈重塑中的重要作用。 

3. 宫颈组织结构在宫颈重塑过程中的改变 

宫颈重塑是一个动态过程[16]，即宫颈从封闭的刚性结构转变为在分娩时充分开放的顺应性结构再到

产后恢复孕前结构的过程。因此宫颈重塑可分为产前宫颈进行性改变和产后修复两个过程。因为宫颈过

早重塑导致的早产主要涉及产前宫颈进行性改变过程，所以本文所关注的宫颈重塑主要是产前宫颈重塑

部分。Myers 等[17]通过生化测定发现，随着妊娠进展，组织中蛋白水解酶增加会导致交联的胶原蛋白重

新排列和降解，同时伴随着糖胺聚糖含量增加从而导致胶原蛋白水合增加，由此使胶原蛋白失去了紧密

排列的结构，变得更加松散，实现了宫颈组织结构从刚性到顺应性的转变。然而，其中宫颈组织中总胶

原蛋白浓度的降低是宫颈过早重塑从而发生早产的重要组织变化，如 Lee 等[18]通过成像穆勒旋光法证明，

进行胶原蛋白评分可以评估早产发生的风险。所以对宫颈组织中总胶原蛋白浓度进行监测，可能对宫颈

过早重塑的预测有一定意义。宫颈重塑过程的宫颈组织及解剖结构变化主要由免疫和内分泌等多系统介

导调节，CK 作为免疫和内分泌系统之间的枢纽，在宫颈重塑中起着至关重要的作用，下文主要阐述 CK
在宫颈重塑早产中的重要作用，从而将宫颈重塑炎症级联反应和降解胶原蛋白的相关酶增加过程联系起

来，更加系统地阐述宫颈重塑的炎症机制。 

4. 与宫颈重塑相关的细胞因子 

CK 是低分子可溶性蛋白质，主要负责调节细胞之间的相互作用。此外，它们还能够通过自分泌、旁

分泌或内分泌途径对效应组织起作用。CK 根据不同分类方式可分为许多类别，按其生物活性可分为白细

胞介素(interleukin, IL)、干扰素(interferon, IFN)、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)、集落刺激因
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子(colony-stimulating factor, CSF)、趋化因子等。根据 CK 的作用又可以分为炎性因子和抗炎因子两类，

其中 IL-1、IL-6、IL-8、粒细胞集落刺激因子(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF)、TNF-α是目前

研究较多的与宫颈重塑有关的炎性因子。而 IL-4 和 IL-10 作为抗炎因子，是近年的研究热点。这些 CK
不同的分类，特别是炎性CK和抗炎CK家族，可以为了解CK在宫颈重塑中的作用提供更加广阔的视角。 

CK的释放是一种信号级联反应，而CK的释放首先需要其模式识别受体(Pattern-recognition receptors，
PRRs)的激活。PRR 是先天免疫系统的重要组成部分，也是抵御病原体入侵的第一道防线。PRR 一般主

要识别两种模式的配体：微生物来源的病原体相关分子模式(Pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs)配体和宿主来源的损伤相关分子模式(damage associated molecular patterns, DAMPs)配体[19]。配体

与 PRR 结合引起信号级联反应，导致 CK 的表达增加[20]。而早产或足月的宫颈成熟过程可以比作是以

CK 为重要介质的炎症过程，所以了解该信号级联反应从受体激活到 CK 的激增，对于了解宫颈重塑的炎

症机制相当重要。 

4.1. Toll 样受体所引起的级联反应 

Toll 样受体(Toll-like receptors, TLRs)是 PRR 的重要亚群之一，其中 TLR4 已被确定为宫颈重塑炎症

机制的关键调节因子，研究表明 TLR4 过早被激活可引起早产[21]。TLR4 可以结合 DAMPs 配体，如脂

多糖 (lipopolysaccharide, LPS)、β-防御素 2 和纤维蛋白原等配体[22] [23]。一方面，活化的 TLR4 介导炎

性白细胞的募集，包括中性粒细胞，巨噬细胞和 T 细胞等，另一方面，活化的 TLR4 是炎性转录因子核

因子-κB (nuclear factor kappa, NF-κB)的有效激活剂，导致 NF-κB 磷酸化从而易位到细胞核参与炎性 CK
基因的转录[24]。近期研究发现，新型 TLR4 信号小分子抑制剂，可以减少早产的发生[25]，这一发现可

能为预防早产提供新的途径。TLR是宫颈重塑炎症级联反应的重要组成部分，活化的TLR能够激活NF-κB，
诱导炎症细胞和介质等相关基因的上调。 

4.2. NF-κB 所引起的基因转录 

NF-κB 是调控 CK 表达的上游因子，是炎性 CK 基因高度转录的一组转录活化因子，也是多种信号

转导途径的汇聚点和宫颈重塑过程中炎症级联反应的关键介质。但是它的激活需要先激活 IkB 激酶复合

物(IKK 复合物) [26]，这种激酶复合物由两个催化亚基(IKKα和 IKKβ)组成，每个亚基含有 Nemo 结合域

(NEMO binding domain, NBD)是 NF-κB 必需调节剂支架蛋白结合位点的基础，所以 IKK 复合物是调节

NF-κB 激活的关键。研究发现[27]，IKK 复合物的抑制剂 IKK 抑制肽(Pen-NBD)可以减少 IL1β基因的转

录，使 IL1β诱导的炎症蛋白环氧化酶 2 (cyclooxygenase-2, COX-2)表达下降，从而预防早产的发生。但

是一旦激活的 NF-κB 易位到细胞核，就会与调节炎症基因表达的靶基因启动子结合，并激活相关基因转

录[28]，从而增加与宫颈重塑相关的炎症介质表达。综上所述，NF-κB 在宫颈重塑炎症级联反应中起到主

要的调节作用，所以在预防早产方面对 NF-κB 进行研究很有必要。 

4.3. 细胞因子促进宫颈重塑的相关机制 

CK 浓度的变化在宫颈重塑过程中起到重要作用。有研究表明，随着宫颈重塑过程的进展，炎性 CK，

如 IL-1、IL-6、IL-8、TNF 和 G-CSF 浓度显著增加，抗炎 CK，如 IL-4 和 IL-10 浓度降低[29]。炎性 CK
浓度增加能够诱导内分泌激素和酶的表达增加，如前列腺素(prostaglandins, PGs)和基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinase, MMP)可以协同降解 ECM 促进宫颈重塑，内分泌系统反过来也可以调节 CK，如促肾上

腺皮质激素释放激素(corticotropin releasing hormone, CRH)可以通过激活炎症级联反应促进炎性 CK 的产

生[30]，由此可知 CRH 水平升高可能会促进早产的发生。所以 Herrera 等[31]通过放射免疫测定术测量母
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体血浆 CRH 水平，发现监测血浆 CRH 水平可能有助于早产的预测。除此之外，CK 之间也可以互相调

节，如 IL-10 是研究最广泛的宫颈重塑相关的抗炎 CK，它可以减少炎性 CK，如 IL-8，IL-6，TNF-α，IL-1β
等的产生[32] [33]，所以 CK 作为“双刃剑”在炎症级联反应中彼此促进和限制，同时调节相关激素及酶

的产生，促进宫颈重塑过程的进展。 
众所周知，PGs 被认为是宫颈重塑的关键激素。PGs 类似物(例如米索前列醇和地诺前列酮)一直被临

床医生作为引产前促进宫颈成熟的常用药[34]。因为 PGs 的产生受到 CK 的影响，所以通过了解 CK 与

PGs 之间的相互作用，可以进一步了解 CK 在免疫与内分泌系统中的枢纽作用。如 IL-1 是一种必不可少

的宫颈成熟调节剂，IL-1 通过增加合成 PGs 的限速酶 COX-2 的表达，却减少降解 PGs 的主要酶前列腺

素脱氢酶(prostaglandin dehydrogenase, PGDH)的表达，由此来提高 PGs 的浓度。而 COX-2 不光是 PGs 合
成的限速酶，同时还参与调节体内宫颈重塑过程中的 MMP 表达[35]。与此同时，MMP 的分泌也受到 CK
的调节。MMP 作为降解细胞外基质(extracellular matrix, ECM)中胶原蛋白的主要酶之一，CK 增加不光可

以使中性粒细胞和巨噬细胞分泌的 MMP 增加，还能作用于宫颈成纤维细胞和平滑肌细胞通过自分泌和

旁分泌的方式促使宫颈成纤维细胞分泌的 MMP 增加。虽然 CK 可以增加某些 MMP 的表达，但是 MMP
的抑制剂基质金属蛋白酶组织抑制剂(tissue inhibitor of metalloproteinase, TIMP)的表达却不受CK的影响。

由此可见，CK 主要通过显著改变 MMP 和 TIMP 的比例，从而促进了宫颈重塑的进展。除此之外，IL-1
还可以间接增加血管白细胞的通透性[36]，使促炎白细胞更容易穿过血管在 ECM 中聚集，从而使白细胞

聚集并增强炎症级联反应，促进宫颈重塑的进展。由此可见，CK 可以增加 PGs 和 MMP 等酶及炎症介质

的表达协同促进宫颈重塑的进展。 
总之，宫颈在妊娠中起到保持关闭维持胎儿在宫内发育和及时成熟使胎儿顺利娩出等功能，这两种

功能看似是相反的，其实是宫颈组织特性从刚性到顺应性的转变过程。在此过程中，宫颈组织结构动态

变化从而使解剖结构变化，最终使宫颈生物性能改变，所以我们应着重关注宫颈组织微观结构变化对宫

颈性能改变的影响，这样不仅能更好地理解早产或足月宫颈重塑的炎症级联反应，更重要的是可以理解

CK 在炎症级联反应中的重要作用。CK 在宫颈重塑早产发生机制中起到枢纽作用，可以将免疫和内分泌

系统联系起来，这值得我们广泛关注。近年来，国内外阐述细胞因子与早产的相关性和早产与宫颈重塑

的相关性两个方面的综述较多，而阐述细胞因子与宫颈重塑早产相关性的综述较少，从这个方面阐述可

以将上述两个方面的研究联系在一起，构建出一个完整的框架，更好地理解早产相关的细胞因子炎症级

联反应对宫颈过早重塑的影响。但是本文只讲述了近年来备受关注的细胞因子相关炎症级联反应的一部

分，还有很多其他途径和炎症因子未提及，随着研究的深入，我们会逐步完善、全面地了解宫颈重塑早

产的发生机制，从而为预防早产提供有力的科学指导。同时应进一步研究探索更佳的预测早产的生物标

志物，为母儿健康提供最大程度的保障。 
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