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摘  要 

未足月胎膜早破(preterm premature rupture of membranes, PPROM)是导致妊娠期早产的主要原因

之一。可增加产妇及新生儿并发症的发生率。其病因尚未明确，目前研究认为是多种因素共同作用的结

果，且无明确的手段能对其发生进行早期预测。其最主要的病因是感染。目前临床上主张依据孕周及母

体和胎儿的生命体征进行个体化治疗，个体化的针对性治疗虽有助于减少母儿并发症的发生率。但仍存

在早期诊断缺乏特异性指标，诊疗时间滞后、被动等问题。故通过对病因进行分析达到对PPROM进行早

期预测，有利于减少产妇及新生儿的并发症。通过对病因进行低成本筛查和干预，有助于PPROM的早期

防控。 
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Abstract 
Preterm premature rupture of membranes is one of the main causes of premature birth during 
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pregnancy. It can increase the incidence of maternal and neonatal complications. The etiology is 
not clear, At present, many factors are considered to be the result of joint action, and there is no 
clear means to predict its occurrence in early stage. The main cause is infection. At present, clini-
cal treatment is individualized according to the gestational age and vital signs of mother and fetus. 
Although individualized acupuncture treatment helps reduce the incidence of maternal and fetal 
complications. However, there are still some problems in early diagnosis, such as lack of specific 
indicators, delay in diagnosis and treatment, passive and so on. Therefore, it is helpful to reduce 
the complications of parturient and newborn by analyzing the etiology to achieve early prediction 
of PPROM. It is helpful to prevent and control PPROM in early stage through low-cost screening 
and intervention. 
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1. 引言 

未足月胎膜早破指妊娠不足 37 周于临产前胎膜发生自然破裂，是妊娠期较常见的并发症。美国妇产

科医师学会(ACOG)《胎膜早破临床实践指南(2020)》根据孕周将 PPROM 分为围存活期 PPROM (妊娠小

于 23~24 周)，早期 PPROM (妊娠 24~33 + 6 周)，妊娠 34~36 + 6 周的晚期 PPROM [1]。未足月胎膜早破

若处理不当会导致孕妇并发早产、羊膜腔内感染、羊水过少、胎儿宫内窘迫和新生儿呼吸系统病变及新

生儿感染性疾病的风险增加[2]。有研究表明 PPROM 发生后的早产率较高(48 小时内约为 30%，7 天内约

为 50%) [3]，且绒毛膜羊膜炎、新生儿窒息、新生儿感染的发生率分别为 8.70%、10.87%、70.65%，均

高于未发生胎膜早破的患者[4]。因此早期预防未足月胎膜早破，及时给予临床干预对于减少不良妊娠结

局有重要意义。 

2. 诊断 

目前对于未足月胎膜早破的诊断是通过临床表现及辅助检查。患者主诉多为阴道不规则流液或自觉

外阴湿润，但孕妇孕晚期增大的子宫压迫膀胱，部分孕妇会出现漏尿的情况，一部分高位胎膜早破患者

由于漏出的羊水量少而误认为是漏尿从而延误病情。若发生胎膜早破，置窥阴器检查，可见宫颈口内有

液体流出或有液池在阴道后穹窿处形成。正常阴道液 pH 呈酸性(4.5~5.5)，7.0~7.5 为羊水的 pH 范围，

5.5~6.6 为尿液的 pH 范围。用 PH 试纸检查，若阴道流出液 PH ≥ 6.5 时，视为阳性。或显微镜下见流出

液涂片有羊齿状结晶。根据临床症状及辅助检查结果可初步诊断胎膜早破，但由于采集的样本可能受到

尿液或阴道感染的影响，结果可能出现假阳性。对胎膜早破更准确的诊断可通过宫颈阴道液生化检查：

包括胰岛素样生长因子结合蛋白-1 (Insulin growth factor bindingprotein-1, IGFBP-1)、可溶性细胞间黏附分

子-1 (sICAM-1)、胎盘 α微球蛋白-1 测定(Placental alpha microglobulin-1 protein, PAMG-1)。以上生化指标

检测诊断胎膜破裂均具有较高的敏感性及特异性，且不受精液、尿液、血液或阴道感染的影响[5] [6]。其

中 IGFBP-1 是肝脏细胞和妊娠蜕膜产生的，可在孕妇的羊水和血清中检测到，且羊水中 IGFBP-1 的浓度

可达到血清中的 100~1000 倍[7] [8]。当胎膜破裂时，羊膜和蜕膜与绒毛膜分离，IGFBP-1 在宫颈粘液中
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出现，可用来诊断胎膜早破[9]。sICAM-1、PAMG-1 在胎膜早破患者的宫颈粘液中浓度也明显高于未发

生胎膜早破者[10]。 

3. 病因 

未足月胎膜早破的病因尚未明确，现有研究多认为 PPROM 的发生是多因素共同影响的结果，主要

因素包括下生殖道感染、宫腔压力增加、胎膜受力不均、创伤、胎膜本身病变等[11]。其危险因素还包括

前次 PPROM 病史、宫颈管缩短、两次妊娠间隔时间小于 1 年、多胎妊娠、孕妇年龄 < 18 岁、吸烟等不

良生活习惯等，也会导致母婴并发症，增加围产儿死亡率，同时可直接造成 40%~50%的早产[12]。 
目前临床上认为感染与未足月胎膜早破的发生关系最为密切。研究发现，孕妇的机体免疫力在妊娠

期间会大幅降低，孕妇体内雌、孕激素水平和 PH 也会发生很大的变化，从而间接导致了孕妇阴道防御

机制失效，菌群失调，阴道 PH 变化会导致阴道内寄生的微生物大量繁殖，当累积达一定程度时，增加

生殖道感染风险[13]。胎膜有阻挡外界病原菌入侵的功能，病原菌上行侵袭宫颈内口局部胎膜，微生物合

成大量蛋白水解酶，胎膜细胞外基质被水解，使胎膜的胶原纤维水平和局部弹性降低，增加胎膜脆性，

从而诱发胎膜破裂[14]。病原菌逆行入宫腔可导致孕妇宫内感染，引起绒毛膜羊膜炎(chorioamnionitis, 
CAM)，子宫内膜炎的并发症，增加母儿不良妊娠结局的发生率。此外，B 族链球菌等病原体进入羊膜腔

内后，通过激活免疫反应，释放磷酸酯酶 A2、前列腺素及多种细胞因子刺激羊膜、蜕膜从而软化宫颈，

诱发子宫异常收缩。使得流产、早产的发生风险增加[15]。目前临床上并未通过早期筛查下生殖道感染预

测 PPROM 的发生。仅在发生胎膜早破后或有早产倾向后才常规进行阴道分泌物的细菌筛查[16]。目前临

床常用的与感染相关的检测指标有阴道分泌物细菌培养、WBC、IL、CRP。但各项炎症因子能否对未足

月胎膜早破的发生进行早期预测仍不明确。除感染因素外，有研究表明，妊娠期糖尿病、体重指数、甲

状腺疾病也会增加 PPROM 的发生率[17]。 

3.1. 临床常用炎症因子 

白细胞介素(interleukin, IL)，降钙素原(Procalcitonin, PCT)和C反应蛋白都是临床常用炎症相关因子。

白细胞介素是由多种细胞产生并作用于多种细胞的一类细胞因子，在炎症反应中发挥重要作用。Revello
等研究证明在确诊组织学绒毛膜羊膜炎的病例中白细胞介素 6、8、12 和白细胞计数显著升高，检测羊水

中白细胞介素 6 的浓度可用于诊断组织学绒毛膜羊膜炎[18]。国内也有学者认为，白细胞介素等炎症因子

在胎膜早破后的 6~8 h 内表达水平升高，其中白细胞介素 6 和白细胞介素 1 的表达水平随破膜时间延长

而升高[19]。降钙素原由甲状腺 C 细胞产生，是一种降钙素前肽物质，是反应全身性感染的急性炎症指

标，在有炎症反应时含量迅速增加。C 反应蛋白是一种非特异性炎性标志物，是一种在病原体微生物入

侵机体时，由肝脏合成的用于保护身体的急性时相反应蛋白。胎膜早破发生后，生殖道内寄生的微生物

上行感染，激活机体内的炎症通路，诱导体内的炎症因子大量合成。这些炎性指标在组织学绒毛膜羊膜

炎患者体内的浓度均明显高于非绒毛膜羊膜炎患者，非绒毛膜羊膜炎患者外周血中的炎症因子浓度与正

常孕妇水平相近[20]。提示炎症因子的检测对于胎膜早破后组织学绒毛膜羊膜炎的发生有预测作用，炎症

指标单独预测的特异性、阴性预测值均处于低水平，联合应用各项指标使预测值增加[20]。综上所述，联

合应用炎性指标可更好地对组织学绒毛膜羊膜炎进行预测，更好地反应机体受感染的情况。 

3.2. 基质金属蛋白酶 

基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)是由需要 Ca2+、Zn2+等金属离子作为辅助因子而得

名的一个大家族。近几年研究发现，基质金属蛋白酶通过调控胎膜表面炎症因子的表达使胎膜脆性增加，
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导致胎膜早破，加速产程，导致早产[21]。羊水中的组成成分中含有 MMP-1，随孕周增加表达水平会逐

渐升高，在 PPROM 患者体内显著升高[22]。MMP-8 在胎膜早破患者体内的阳性率可达 94.6%，早产产

妇羊水中表达水平高于足月产，早产胎膜早破合并感染亦会使 MMP-8 显著升高。这些研究提示 MMP-8
在羊水中的含量与胎膜早破、感染密切相关，可用来预测未足月胎膜早破[23]。同时也有研究表明 MMP-8
浓度与新生儿不良结局密切相关，敏感度高达 100% [24]。MMP-9 在胎膜早破患者血清中的表达水平高

于正常妊娠组；胎盘中的 IL-6、TNF-α 等细胞因子可影响其表达，活化溶酶体酶，导致胎膜破裂。由此

可知 MMPs 在 PPROM 合并羊膜腔感染的预测中具有较高的价值。但具体机制还在进一步研究当中。 
目前研究尚未计算出血清学指标能预测胎膜早破后发生绒毛膜羊膜炎的概率，仅证明联合检测各项

指标可提高预测的敏感性，若各项炎性指标均升高提示存在感染，可认为发生组织学绒毛膜羊膜炎的概

率增加。想要做到对胎膜早破和绒毛膜羊膜炎进行早期预测，仍需更多的临床数据分析。 

4. 治疗 

未足月胎膜早破严重影响母儿健康，临床没有证据证明发生未足月胎膜早破后积极终止妊娠能避免

并发症的发生和改善母儿预后[25]，因此现在临床上除胎盘早剥、胎儿宫内窘迫、临床绒毛膜羊膜炎等情

况需紧急结束妊娠的患者外，结束妊娠的方式要对母体及胎儿进行综合评估，包括孕周大小、胎儿出生

后存活率、羊水是否过少、产妇羊膜腔内感染与否、胎方位等因素。PPROM 并非严格的剖宫产指征，因

此在发生 PPROM 后无剖宫产指征时可阴道试产。患者在出现胎膜早破的情况后，应先核对患者孕周，

明确是否为 PPROM，从而选择合适的治疗方案。 

4.1. 终止妊娠时机选择 

国外研究将孕周小于 24 周的胎膜早破定义为无生机未足月胎膜早破[21]，小于 24 周发生胎膜早破患

者由于胎儿生长发育不完全，出生后存活率低，尤其是孕周小于 22 周的未足月胎膜早破胎儿存活率仅

14.4% [26]。该孕周发生胎膜早破患者应充分评估母体及胎儿宫内情况及胎儿出生后的存活率。34 周后

发生胎膜早破患者多选择在积极预防感染治疗的同时积极引产，同时也充分考虑患者及家属意见，做好

医患沟通，交代好期待治疗的相关风险。妊娠周数小于 34 周的胎膜早破孕妇，如无禁忌症，应选择期待

疗法继续妊娠。期待治疗过程中应严密检测孕妇的炎症指标以排除感染[17]。小于 34 周胎膜早破患者的

治疗方案主要根据孕周、母儿生命体征和家属意愿进行综合评估，期待治疗时间过长，母体感染的风险

更大，若母体出现严重并发症或严重感染，应积极终止妊娠，减少母儿并发症。胎儿肺部一般在 34 周后

发育成熟，针对孕周不足 34 周的患者，临床上的主要治疗手段是期待治疗，延长孕周的同时为胎儿促胎

肺成熟争取时间。 

4.2. 期待治疗 

期待治疗主要包括抗感染治疗、促胎肺成熟和抑制宫缩。早期应用广谱抗生素，能够有效预防宫内

感染，有利于延长孕周为胎儿促胎肺成熟治疗争取时间。患者入院后尽早完善阴道分泌物一般细菌培养，

若细菌培养结果阳性，可针对性应用抗生素。结合超声评估胎儿宫内情况及剩余羊水量，羊水是胎儿在

子宫内生长发育的重要保障，胎膜早破后羊水丢失，羊水的缓冲作用减弱，羊水过少(羊水指数 ≤ 5 cm)
使宫壁包裹胎体，脐带受压，诱发胎儿宫内缺氧，导致胎儿宫内窒息甚至胎死宫内[27]。有研究表明未足

月胎膜早破多并发早产，尽管积极治疗，但仍有一半左右的患者会在破膜一周内分娩[25]。孕周未满 34
周胎儿肺发育不良，出生后会并发新生儿呼吸窘迫，2011 年，ACOG 糖皮质激素促胎肺成熟指南建议；

<32 孕周的早产应常规应用糖皮质激素促胎肺成熟，32~33 + 6 周如果有条件可检测胎肺成熟度，若胎肺
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不成熟给予糖皮质激素促胎肺成熟，否则不用。根据国内医疗技术水平综合评估，国内多数产科专家推

荐妊娠 32~33 + 6 周的未足月胎膜早破患者常规使用糖皮质激素促胎肺成熟。具体用法为每 12 小时 1 次

肌内注射 6 mg 地塞米松，共 4 次，或每 24 小时 1 次肌内注射倍他米松 12 mg，共 2 次。对于孕周为 24~34
周之间的未足月胎膜早破患者除给予促胎肺成熟和抗感染治疗外，还应立即给予宫缩抑制剂，临床上抑

制宫缩常用的是硫酸镁，硫酸镁一方面可以抑制宫缩，另一方面可起到预防脑瘫的作用[28]。抑制宫缩并

不能避免早产的发生，但可为促胎肺成熟争取时间，减少新生儿 RDS 的发生，从而减少新生儿病死率和

死亡率。期待治疗过程中，应密切检测母胎情况，选择合适时机和合适的终止妊娠方式终止妊娠，以期

提高胎儿存活率，同时减少母儿并发症。 

4.3. 绒毛膜羊膜炎的治疗 

绒毛膜羊膜炎是未足月胎膜早破的严重并发症。绒毛膜羊膜炎是指绒毛膜或羊膜发生感染的病理情

况。根据有无感染的临床表现，绒毛膜羊膜炎可分为临床型绒毛膜羊膜炎(clinical chorioamnionitis, CCAM)
和组织学绒毛膜羊膜炎(histologic chorioamnionitis, HCAM)。临床型绒毛膜羊膜炎可通过母体和胎儿的临

床表现进行诊断，主要表现为母体体温 ≥ 38℃、阴道分泌物有异味、母体心率 ≥ 100 次/分或胎心率 ≥ 160
次/分，子宫体呈激惹状态、母体外周血白细胞计数 ≥ 15 × 109/L，其中母体体温持续高热是最重要的体

征，母体体温升高伴其后任意一种体征都可诊断临床型绒毛膜羊膜炎。组织学绒毛膜羊膜炎缺乏典型的

临床表现，分娩前诊断可通过对羊水和脐血进行检验，由于穿刺抽取羊水和脐血是有创操作，且需专业

技术人员操作，大部分地区医疗水平有限无法开展此项操作，且反复宫腔操作也会增加感染的风险[29]，
患者及家属接受程度差。产后通过胎盘的病理学检查是进行组织学绒毛膜羊膜炎的诊断的金标准，但诊

断结果有滞后性，使得组织学绒毛膜羊膜炎患者不能得到早期的诊断和治疗。 
临床绒毛膜羊膜炎的临床表现出现较晚，临床上多表现为组织学绒毛膜羊膜炎，据报道组织学绒毛

膜羊膜炎的发生率是临床型绒毛膜羊膜炎的 2~3 倍[30]。李婷婷等研究表明其与胎膜早破关系密切[31]，
互相影响，胎膜早破后感染机会增加会诱发绒毛膜羊膜炎，组织学绒毛膜羊膜炎会增加胎膜早破的发生

概率。在一定程度上影响妊娠结局，对母婴安全造成威胁[32]。组织学绒毛膜羊膜炎无典型的临床症状，

导致慢性炎症长期存在，使的胎儿宫内窘迫和胎死宫内的发生率增加。慢性炎症浸润胎盘会导致胎盘与

宫腔粘连，分娩时胎盘不能完整娩出，增加了胎盘残留和产褥期感染的概率，也增加了胎盘植入和剖宫

产率。慢性炎症长期存在也会对新生儿造成影响，目前，关于组织学绒毛膜羊膜炎对于新生儿的影响的

观点各不相同，其中大多数认为与新生儿黄疸、新生儿感染有关[33]，同时也会影响新生儿的体质量。 
近年来研究是否能通过血清标志物的变化预测胎膜早破伴绒毛膜羊膜炎的热度逐年升高，如白细胞

介素[34]、降钙素原、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF) [35]、基质金属蛋白酶等。但由于各地医

疗水平不同，很多地区检验技术水平有限，而且很多血清学指标都不是产科检查中的常规检查项目，收

集的数据有限，对绒毛膜羊膜炎的早期预测仍需进一步研究。 
绒毛膜羊膜炎可导致严重的不良妊娠结局，一经确诊，在抗生素抗感染的同时尽快终止妊娠。已经

证实使用抗生素后的分娩时间长短不会影响新生儿愈后，如无其他阴道分娩禁忌症，可选择阴道分娩，

不需要剖宫产缩短分娩时间[36]。现临床公认的治疗方案是静脉联合应用氨苄西林和庆大霉素，直到分娩，

可同时辅以退热治疗，可降低胎儿及新生儿的发病率[24]。 

4.4. 羊膜腔封闭治疗 

未足月胎膜早破患者胎膜破损可自然闭合的概率仅有 7.7%~9.7%，而 60%~80%的孕妇会在 7 天内分

娩[37]。羊膜腔封闭疗法在一定程度上改善了围产结局，主要是使用生物耦合剂将胎膜破口封闭，可有效
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延长孕周，减少宫内感染的发生。目前可用羊膜补片、胶原蛋白、生物蛋白胶、氰基丙烯酸酯等作为封

闭材料。对比各种材料的生物毒性，考虑，生物蛋白胶的毒性相对较低，是较为安全的封闭材料[38]。也

有研究指出血小板及冷沉淀物可能是更好的封闭材料[39]。但羊膜腔封闭技术还不成熟，还面临很多难题，

例如：胎膜破裂口定位困难，尤其是高位破膜、宫腔操作或腹腔操作可加重感染风险、封闭材料作为外

源性物质可能导致机体过敏等风险。目前国际上也无同意的羊膜腔封闭疗法的适应症，且费用高，操作

复杂，患者预后也无法预测，在国内还鲜有病例报道，暂时还无法广泛应用[40]。 

5. 总结 

未足月胎膜早破易导致宫内感染，给母儿妊娠结局带来不良影响，所以对宫内感染做早期诊断，选

择合适的分娩时机可改善母儿不良妊娠结局。PPROM 的病因不明，临床也无可靠的手段可准确预测

PPROM 的发生和发展。近几年学者更倾向于通过检测成本较低、样本易于获取的炎症因子如：WBC、
CRP、PLR 等联合应用，用于预测胎膜早破的发生。想找到 PPROM 及相关新生儿并发症的早期预测指

标，为临床诊断提供依据，仍需要大量的临床数据验证。现临床上对于胎膜早破仍以预防为主，做好备

孕、定期产检、重视生殖道感染的筛查、合理补充维生素、对有高危因素孕妇加强管理。 
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