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摘  要 

早产是指妊娠达到28周但不足37周的分娩者，是导致新生儿发病和死亡的主要因素，随着二孩政策的开

放，随之带来的二孩经济和人口红利，母婴健康也被提到了前所未有的战略高度，引起了社会各界的关

注。然而引起早产的病因、发病机制迄今仍不明朗。掌握早产防治，有利于控制早产的发生率，降低早

产儿的死亡率。 
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Abstract 
Preterm birth refers to the delivery of 28 weeks of pregnancy but less than 37 weeks, which is the 
main factor leading to neonatal morbidity and death. With the opening of the two-child policy, the 
two-child economic and demographic dividend brought by it, maternal and infant health has also 
been mentioned to an unprecedented strategic height, which has aroused the attention of all sec-
tors of society. However, the etiology and pathogenesis of premature birth are still unclear. To 
control the prevention and treatment of premature birth is conducive to controlling the incidence 
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of premature birth and reducing the mortality rate of premature babies. 
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早产是指妊娠达到 28 周但不足 37 周的分娩者，是新生儿死亡的主要原因。约 75%的围产儿死亡与

早产相关[1]。研究表明，发达国家早产的发生率为 5%~15%，而发展中国家早产的发生率高达 25%；全

球每年约有 1500 万例早产儿，早产已成为全球性公共卫生问题，给患儿家庭及社会带来沉重的经济负担

[2] [3]。早产是新生儿感染的主要危险因素，是新生儿发育迟缓、长期患病率增加的主要原因。主要可归

因于多器官系统的不成熟以及神经发育障碍，如脑瘫、智力残疾、视力和听力障碍[4]；早产是由于各种

炎症导致，旨在为其对因处理提供理论支持，并为未知病因的探索奠定基础。 
早产的发病机制较为复杂，研究表明[4]：早产发病与感染密切相关，宫内感染后，可刺激机体产生

炎性因子，从而过早诱导宫缩，导致早产。国外有研究显示，炎症反应在早产的发动中发挥重要的作用，

50%的早产与感染相关。各种早产相关刺激，促进了一系列炎性介质的内源性活性物质的释放，在不同

时间和部位参与早产的炎性反应过程，从而引起子宫收缩、宫颈成熟、胎膜破裂导致早产[5] [6]。通常是

通过感染的上行途径，在这种途径中，来自宫颈阴道液的细菌上升，突破宫颈屏障，定植羊水，并侵入

胎儿膜，在某些情况下侵入胎儿。也通过血行播散和经胎盘转移发生[7]。绒毛膜羊膜炎是宫内感染的标

志性特征，通常在分娩后通过组织病理学诊断为白细胞渗入胎膜；组织学绒毛膜羊膜炎的严重程度与羊

膜内感染、胎儿炎症和不良妊娠结局有关[8]。虽然细菌是引起绒毛膜炎的主要有机体，但病毒和酵母也

能引起宫内炎症。在感染性 PTB [9]的病例中，生殖器支原体和脲原体是羊水中最常见的分离出的微生物。

有证据表明，细菌定植的范围、感染途径和细菌的刺激能力在激活母体和胎儿促炎信号级联中都起着关

键作用，这些级联可诱导促炎细胞因子(例如 IL-1β和 TNF-α)和趋化因子(例如，IL-8 和 MCP-1)的产生，

进而促进前列腺素(PG)的生成和子宫肌层收缩，宫颈成熟，胎儿膜细胞外基质降解，导致早产[10] [11]。
事实上，Boggess 等人已经证实了胎儿体液反应。例如，革兰氏阴性细菌的细胞壁含有 LPS 或内毒素。

脂多糖是一种能引起内毒素休克和死亡的强效制剂革兰氏阳性细菌缺乏脂多糖，但含有肽聚糖和脂磷酸

[12]，这是细菌壁的基本成分，支原体有脂聚糖等产物微生物的许多作用都是由这些产物介导的，它们可

以在细菌死亡时释放出来。细胞因子和趋化因子信号在感染诱导的早产的病理发生中的重要性已得到充

分证实[12]。 
固有免疫系统是抵御感染的第一道防线。上皮表面(皮肤和粘膜)是人体和微生物之间的第一道物理屏

障。上皮表面的损伤为微生物的进入提供了一个合理的切入点。这些损伤可能由意外或生理过程(如月经)
引起。因此，如果无性传播微生物在月经期间进入子宫内膜伤口，可能会导致感染。宿主抵御感染的另

一种机制来自细菌的代谢产物[13]。除了低 pH 值外，一些乳杆菌菌株还生产抗菌产品(类生物素细菌化

合物)，以阻止病原菌的生长。免疫系统的固有成分还通过识别微生物的存在，提供对微生物挑战的即时

保护，从而防止组织入侵和/或引发宿主反应，限制微生物增殖(炎症)。 
生殖道和滋养层细胞具有先天免疫受体 TLR-1、-2、-3、-5 和-6，已在阴道、子宫外和子宫内膜、子
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宫内膜和输卵管的上皮细胞中发现[14]。滋养层细胞能够通过 TLR 的表达识别疾病并对其作出反应。不

同 TLR 的激活似乎会产生不同的滋养层细胞反应。事实上，体外研究表明，微生物产品(LPS)连接 TLR-4
可促进细胞因子的产生，而连接 TLR-2 与肽聚糖和脂磷壁酸。病原体通过 TLR-2 可能直接促进滋养层细

胞死亡[15]。TLR 在早产中的重要性鉴于 TLR 对微生物的识别至关重要，可以预见，通过 PRR 的缺陷信

号将损害细菌诱导的早产。事实确实如此。在孕妇中，TLR-2 和 TLR-4 在羊膜上皮中表达。此外，无论

胎膜状态如何(胎膜破裂)，组织学性羊膜炎的足月自然流产和早产都与绒毛膜羊膜中 TLR-2 和 TLR-4 的

mRNA 表达增加有关[16] [17]。这些观察结果表明，无论是否存在明显的羊膜内感染/炎症，新生儿免疫

系统都在分娩中发挥作用。 
分娩同时也是一种炎症过程，伴随着细胞粘附分子，趋化因子如白细胞介素(IL)-8 和促炎细胞因子以

及 WBC 活化的表达增加[18]。白细胞计数作为感染的标志物具有重要意义。在正常妊娠时白细胞计数主

要是中性粒细胞增多以使母体保持低度的“炎性反应”状态，这有利于维持正常妊娠状。但是，当机体

抗炎因子与促炎因子失衡后，致使“炎性反应”加强，故提前发动分娩相关机制，导致 PTB。炎性因子

一方面引起胎盘滋养细胞凋亡增加，促进胎膜感染，进而影响胎盘功能，降低胎膜弹性变形和抗张能力；

另一方面，炎性信号通路可进一步促进宫颈的重塑和成熟，诱发宫缩，从而引起早产[18]。在“炎性反应”

过程中，巨核细胞系的增殖越来越快，白细胞亚型作为免疫应答而分化，中性粒细胞计数增加，淋巴细

胞计数由于严重的凋亡而趋于减少。因此，从总血细胞计数中获得的标记物，如血小板与淋巴细胞比率

(PLR)，中性粒细胞与淋巴细胞比率(NLR)在严重的慢性炎症性疾病中会受到影响[19]。虽然部分文献报

道了 PTB 母体血清炎症相关标志物。如：Toll-4、MMP-9、sICAM-1 水平、血小板计数(PLT)、血小板分

布宽度(PDW)、血小板平均体积(MPV)、血小板压积(PCT)、D-二聚体(D-D)在预测早产(PTB)和未足月

BDAM)中有临床意义[19]。  
促炎细胞因子(IL-1 和 TNF-α)的作用大量证据表明，细胞因子在炎症/感染诱导早产的机制中起着中

心作用。此外，研究表明，早产妇女羊膜内感染、TNF-α浓度在孕妇中较高；全身给怀孕动物注射 TNF
可减少早产；TNF-α可刺激基质金属蛋白酶(MMPs) [20]的产生，可能在膜早破和宫颈成熟中发挥作用；

TNF-a 在宫颈中的应用会引起类似宫颈成熟的变化。抗炎因子 L-10 被认为是维持妊娠的关键细胞因子

[21]。事实上，与妊娠早期和中期组织相比，未分娩的足月孕妇胎盘中 IL-10 的产生显著减少，这表明 IL10
的下调是一种生理事件，有利于分娩开始前后的炎症状态 IL-10，也与控制与炎症相关的早产有关[22]。
重要的是，IL-10 在早产胎盘培养的胎盘外植体中抑制环氧合酶-2 mRNA 的表达，但在足月分娩的胎盘

外植体中没有，这表明在足月分娩和早产期间参与调节炎症反应的机制可能不同。 
早产作为临床上常见的一种不良妊娠结局，不仅增加母婴的近远期并发症发生风险，对个人、家庭、

社会也造成极大的负担。早产的发生原因及机制较为复杂，如炎症、内分泌、母体基因背景等因素，多

种因素在复杂发生机制共同作用导致的结果．预测早产的手段，主要有母亲的早产史以及宫颈长度测量。

宫颈长度的测量在临床中的开展，有着相当大的难度。对初产妇或无早产史者，早产的预测手段的临床

价值不大．因此，从上述的预测因子筛选出早产相关的高敏感性预测因子，并应用于临床上预测或诊断

早产，为进一步研究早产提供依据。 
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