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摘  要 

胎膜早破(premature rupture of membranes, PROM)系指孕妇在尚未出现规律性宫缩的情况下，于临

产前即发生胎膜的自发性破裂，且该破裂事件通常发生于预期分娩启动前至少一至两小时。此临床征象

作为产科常见并发症之一，通俗来说就是包裹胎儿、胎儿附属物及羊水的羊膜和绒毛膜在进入分娩产程

之前就发生了自然性破裂，羊水自发顺势经阴道流出。依据妊娠周期进行临床分类，若胎膜破裂发生于

妊娠未满37周之前，定义为未足月胎膜早破(preterm premature rupture of membranes, PPROM)，否

则为足月胎膜早破。最新流行病学大数据统计，单胎妊娠PPROM的发病率高达2%~4%，双胎妊娠

PPROM则高达7%~20%，所有早产的病因中胎膜早破约占1/3，且近年来该数值呈现明显的持续上升的

趋势。PPROM是产科常见并发症之一，若不及时处理，可引起绒毛膜羊膜炎、脐带脱垂、胎儿窘迫等不

良围产结局甚至危及母婴生命。目前PPROM的病因尚不完全明确，本文主要对PPROM的相关风险因素

从胎盘深部浸润缺陷、感染、宫颈机能、微量元素、宫腔压力，国家与民族地区、生活习惯以及妊娠相

关合并症等方面的研究新态势进行综述。 
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Abstract 
Premature rupture of membranes (PROM) refers to the spontaneous rupture of the amniotic and 
chorionic membranes before the onset of regular uterine contractions in pregnant women, usually 
occurring at least one to two hours before the expected onset of labor. This clinical sign, as one of 
the common complications in obstetrics, simply means that the membranes enclosing the fetus, fe-
tal appendages, and amniotic fluid rupture naturally before the onset of labor, and the amniotic 
fluid flows out of the vagina spontaneously. According to the gestational period, if the rupture of 
membranes occurs before 37 weeks of gestation, it is defined as preterm premature rupture of 
membranes (PPROM), otherwise it is term premature rupture of membranes. According to the lat-
est epidemiological big data statistics, the incidence of PPROM in singleton pregnancies is as high 
as 2% to 4%, and in twin pregnancies it is as high as 7% to 20%. Among all the causes of preterm 
birth, premature rupture of membranes accounts for about one-third, and this figure has shown a 
significant and continuous upward trend in recent years. PPROM is a common complication in ob-
stetrics. If not treated promptly, it can lead to adverse perinatal outcomes such as chorioamnionitis, 
umbilical cord prolapse, and fetal distress, and even endanger the lives of both the mother and the 
baby. Currently, the etiology of PPROM is not completely clear. This article mainly reviews the new 
research trends on the related risk factors of PPROM from aspects such as deep placental invasion 
defects, infection, cervical function, trace elements, intrauterine pressure, regions and ethnic groups, 
living habits, and pregnancy-related complications. 
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1. PPROM 多种因素相互作用的综合征 

PPROM 病因复杂，目前研究发现的病理机制众多不一，最肯定的是与生殖道微生物逆行性感染羊膜

腔有关[1]，特别是在早孕时。其他危险因素包含既往 PPROM 病史、宫颈管长度缩短或机能不全、妊娠

中晚期阴道出血、BMI 较低、经济水平及社会地位低、不良嗜好(吸烟、嗜酒及吸毒)等[2]。PPROM 对胎

儿的最大威胁是多种并发症如脐带脱垂等发生急性胎儿宫内缺氧致不良围产结局以及早产儿系列并发

症，最常见的是新生儿呼吸窘迫征[3]。目前的科研结论认为 PPROM 主要病因为胎盘深部浸润缺陷、宫

腔微生物感染、子宫胎盘缺血或出血、宫腔内压力剧增、宫颈机能不全、创伤、应激、微量元素失衡、营

养因素等有关。涉及母体、胎儿与环境之间的相互作用以及母胎界面的调节紊乱。 
胎儿膜结构 
胎儿膜由内层羊膜和外层叶状绒毛膜组成，羊膜是由羊膜上皮细胞及基底膜构成，羊膜上皮细胞具有
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分泌功能，是羊水的主要来源之一，羊膜富含的胶原蛋白和纤维蛋白组成的细胞外基质通过绒毛膜–羊膜

间隙松散连接，构成密闭环境，胎膜为胎儿提供在物理上的机械保护以及生物上的免疫屏障作用[4]。 

1.1. 胎盘深部浸润缺陷 

子宫肌层螺旋动脉生理转化失败也称为子宫螺旋动脉重铸障碍，在妊娠发生发展过程中，源自于胎

儿的胚胎滋养细胞未能成功侵入母体的子宫螺旋动脉壁，未完成从“高阻力、低容量”到“低阻力、高

容量”的生理性改造工程，表现为胎盘血管面积及管径减小，血流受限，处于僵硬狭窄状态，这就可能

发展为胎盘深部浸润缺陷，导致一系列胎盘源性的妊娠相关并发症[5]。Kim 等人在一项盲法横断面研究

中，测定了三组患者在剖宫产时在直接可视化下获得的胎盘床活检标本中未转化胎盘子宫螺旋动脉的频

率，其结果发现，未足月胎膜早破患者的子宫螺旋动脉肌层段生理转化失败率明显高于足月分娩的患者。

足月分娩的患者中有 59%、未足月胎膜早破患者中有 29%、先兆子痫患者中有 4.3%存在完全转化的螺旋

动脉，这些数据结果提示 PPROM 可能也存在胎盘深部浸润缺陷的病理生理基础。在这篇文献中有趣的

是，作者观察到，子痫前期个体部分有生理变化缺陷的血管平均数量高于早产合并胎膜早破。与足月分

娩的孕产妇相比，胎膜完整的早产患者在子宫肌层和蜕膜段螺旋动脉转化失败的程度更大。然而，这种

缺陷的程度在先兆子痫患者比在胎膜完好的早产妇女中更大[6]。 

1.2. 生殖道微生物炎症逆行性感染 

生殖道逆行性感染是导致未足月胎膜早破的重要诱因之一，病原菌定植于胎膜，可引起胎膜局部

感染，直接破坏胎膜胶质纤维，间接削弱胎膜的韧性，且其产生大量蛋白酶、内毒素、炎症介质等水解

酶相关物质不仅可降解胎膜细胞的外基质和胶质，进一步增加胎膜的脆性，还可诱发子宫收缩、宫腔

压力升高等而共同导致胎膜在足月前破裂[7]。阴道微生物群构成了一个复杂的生态系统，由上皮细胞、

免疫系统细胞和介质以及以复杂方式相互作用的微生物构成。导致阴道细菌组成异常的因素包括肥胖、

激素变化、社会经济地位、种族、民族、抗生素使用和泌尿生殖系统感染。妊娠期间由于雌孕激素的显

著改变，阴道微生态构成随之发生改变，鉴于乳酸菌优势和高度多样性的破坏可以促进病原微生物类

群的定植，对于妊娠顺利进展到足月来说，微生物组保持其组成非常重要。微生态失调诱导的氧化应

激促进活性氧的积累，通过直接破坏胶原蛋白和细胞外基质蛋白进一步损害胎膜的完整性[8]。在正常

情况下，乳酸杆菌与其他微生物处在动态的平衡中，如果乳酸杆菌减少，微生态平衡失调，原来的条件

致病菌就引起感染，导致胎膜早破、绒毛膜羊膜炎或者宫内感染[9]。另外，从理论上讲，阴道微生物

组成的破坏可能会破坏对阴道生态失调的保护机制，从而破坏对早产的保护机制。多项研究探讨了阴

道微生态组成与早产之间的可能联系。一项最大的病例对照研究共有 449 名参与者(早产 PTB 组 94 名，

健康对照组 355 名)，研究表明加氏乳杆菌/约氏乳杆菌，卷曲乳杆菌/嗜酸乳杆菌，惰性乳杆菌(99%)/青
枯菌(99%)和长双歧杆菌/短双歧杆菌等这些阴道微生物菌群可能与早期 PTB 风险降低有关，但与晚期

PTB 风险降低无关。自发性早产实验组和对照组之间在社会人口学状况、种族、民族、家庭收入、社

会环境、产次、既往是否存在阴道感染、孕前 BMI 和吸烟嗜酒史方面没有显着差异。并且也有一项研

究分析出，缩宫素应激实验与 PTB 风险之间没有相关性[10]。在一项回顾性研究中，未发现特定 CST
和早产之间存在相关性，其中以乳杆菌为主的群落与妊娠 12 周前进行拭子检测的女性中的早产呈负相

关，而与 12 周时或之后进行拭子检测的女性呈正相关[11]。一项小型回顾性研究、一项前瞻性研究和

两项病例对照研究得出了类似的结果，其中阴道微生物组中乳酸菌的丰度或消耗以及阴道群落状态类

型(CST)与早产没有显着相关性。尽管足月组微生物组的丰富度和多样性在整个妊娠过程中保持稳定，

而 PTB 组的丰富度和多样性在分娩前均显著下降。一项前瞻性队列研究得出了类似的结果，其中健康、
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无并发症队列的阴道微生物群的特点是多样性低且乳酸菌占优势，而经历过早产的女性阴道内的乳酸

杆菌含量为中度或低度且多样性较高(p = 0.0011)，即使在针对种族、BMI、吸烟和医疗干预等潜在混杂

因素进行了调整后也是如此[12]。干建慧等人在一项回顾性队列研究中根据是否合并生殖道感染将

PPROM 产妇分为感染与未感染两组发现，感染组残余羊水指数明显低于未感染组，说明羊水指数在鉴

定未足月胎膜早破产妇是否发生生殖道感染具有一定的意义。对产妇结局分析发现，感染组宫内感染、

产后出血、绒毛膜羊膜炎和剖宫产比例明显高于未感染组，说明未足月胎膜早破产妇生殖道感染会造

成产妇产后并发症升高，提升了产妇剖宫产率[13]。 
宫颈机能不全 
宫颈机能不全(cervical incompetence, CIC)特指在无宫缩的情况下，子宫颈由于解剖或功能存在缺陷

出现异常，无法承受妊娠期间胎儿生长和羊水量增加从而导致早产或流产。是致使妊娠中晚期习惯性流

产的原因之一。流行病学统计 CIC 的发病率占所有孕产妇的 0.1%~2%，其原因众多，如先天性子宫发育

不良、异常子宫畸形、宫颈病变 LEEP 刀或锥切术后及既往分娩损伤致宫颈内口纤维组织断裂括约肌松

弛等。宫颈机能不全是自发性早产的高危风险因素之一。宫颈长度短和宫颈–阴道胎儿连接蛋白浓度升

高是自发性早产的最强预测因子。孕期经阴道宫颈环扎术是治疗宫颈机能不全的主要方法[14]。一项研究

荟萃分析总结了支持该手术有益效果的证据，表明与预期治疗相比，紧急环扎术可提高总生存率。但宫

颈环扎术并发症诸多。早期并发症包括出血、母婴感染、PPROM 和宫颈撕裂伤；晚期并发症包括阴道分

泌物异常、缝合线移位、PPROM、绒毛膜羊膜炎、母体败血症等[15]。另外，子宫颈机能不全 PPROM 患

者早产儿发生不良结局的风险是非子宫颈机能不全早产儿的 9.435 倍(P < 0.05)。亚临床感染可能在其中

起到了桥梁作用，因此合并子宫颈机能不全的 PPROM 患者预防感染的举措应更加积极。胎盘早剥、前

置或低置胎盘引起产前出血也是 PPROM 患者早产不良结局的重要危险因素，胎儿窘迫、围产窒息可能

是重要的中间环节[16]。有益细菌负荷(例如乳酸杆菌)的消耗和病原体的增加导致形成外阴阴道菌群失调

环境，导致子宫颈及周围组织发生炎症。会破坏宫颈组织的完整性并导致宫颈机能不全的发展。一项近

期回顾性队列研究结果为术前宫颈长度<1.0 cm、行宫颈换扎术时孕周<24 周均为 CIC 患者宫颈环扎术后

妊娠失败的独立风险因素。分析原因为宫颈长度较短增加环扎手术难度，缝线张力不均，即使术后也难

有效降低宫颈管进一步缩短扩张的概率[17]。一项前瞻性队列研究评估了 106 例未足月胎膜早破且单胎

孕妇的 B 超经阴道测取的宫颈长度以及羊水指数发现，AFI ≤ 5 cm 被确定为 7 天内分娩的独立预测因素。

经阴道测取宫颈长度>2 cm、羊水指数>5 cm 明显降低在宫颈长度评估后 7 天分娩的可能性。灵敏度为

79%，特异度为 83% [7]。阴超测量 ACA 可辅助宫颈长度(CL)预测孕期经阴道宫颈环扎术后早产的发生

[18]。一项系统综述和荟萃分析表明，有宫颈锥切术病史和当前单胎妊娠的女性可能无法通过宫颈环扎术

或其他干预措施来减少 PPROM。结果还发现宫颈锥切术后接受环扎术治疗的孕妇，早产和新生儿死亡率

的风险更高。一切都变得迷惑不解，表明上述结果可能受到偏倚的显著影响[19]。 
PPROM 与羊膜腔压力升高及宫腔内压力受力不均 
胎位异常，例如臀位、持续性枕横/后位、头盆不称等胎位异常可增加产妇发生 PPROM 的风险，其

可使骨盆与胎先露部分之间的间隙过大，引起宫腔内压力不均，局部胎膜压力过大，增加薄弱的胎膜处

发生损伤破裂的风险[20]。有研究显示，羊水过多可引起子宫过度膨胀，宫腔压力增大，胎膜长时间处于

紧绷状态，张力降低，使得 PPROM 发生的风险升高。妊娠贫血使孕妇体内氧气供应不足，子宫为满足

胎儿的生长需求会代偿性增大，增高子宫羊膜腔内压力，当超过胎膜的承受能力就会导致 PPROM 的发

生妊娠晚期孕妇胎膜敏感性升高，腹压变化对其影响更加明显，腹压升高可引起孕妇羊膜腔内压力明显

升高，进而引发 PPROM [21]。 
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1.3. PPROM 与生活习惯、微量元素缺乏 

吸烟是 PPROM 的危险因素，烟草中含有丰富的尼古丁对人体各个器官及功能均具有强烈的毒性作

用，可引起小动脉血管收缩，减少胎盘的血流循环，导致子宫蜕膜缺血坏死，增加了胎膜的脆弱性。烟

草中的自由基会引发氧化损伤，加速胎膜胶原蛋白降解。另外，吸烟也可激活炎症通路，释放大量的炎

性因子，导致基质金属蛋白酶(MMPs)活性升高，破坏胎膜细胞外机制，这些种种因素导致发生胎膜早破

[22]。BMI 常用来衡量肥胖程度。妊娠期体质量增加不多可能是因为母亲营养不良，缺乏生产胶原蛋白所

必需的营养物质，或者缺乏保护胎膜强度的维生素，从而导致胎膜过早衰弱和破裂，亦有研究显示，BMI 
≥ 27 kg/m2 可增加胎膜早破的风险。刘姣等人的 1 项 Meta 分析结果显示，BMI 体质量只要超过正常范

围，过多或过少都会导致未足月胎膜早破[23]。微量元素是人体内多种生物酶的辅酶，其含量异常亦可导

致 PPROM。铜(Cu)是胶原纤维和弹性蛋白合成的必需元素，参与羊膜弹性纤维、胶原纤维及弹性蛋白分

子的肽键间共价交联。胎膜的弹性和韧性的维持需要这三者处于不溶状态以增加胎膜的弹性。铜缺乏会

导致胶原纤维和弹性纤维合成不足，羊膜厚度变薄，胎膜弹性和韧性下降，最终增加胎膜破裂风险。锌

(Zn)参与核酸与蛋白质代谢，促进纤维细胞增殖和胶原纤维合成。锌摄入不足导致胶原纤维合成量减少，

胎膜变薄变脆，易发生胎膜早破。因此可知，铜和锌是胶原纤维合成的关键辅助因子，胶原纤维和弹性

纤维合成不足导致胎膜厚度降低、弹性下降，使得基质金属蛋白酶特异性抑制因子表达水平升高和基质

金属蛋白酶表达水平下降，胎膜细胞外基质降解速度加快，胎膜的完整性会因此受损[24]。大量研究发现，

维生素 C 的缺乏在 PPROM 的发生中起着极其重要的作用，维生素 C 是胶原蛋白合成所必需的，能促进

胶原纤维的稳定和交联，增强胎膜强度；同时能抑制基质金属蛋白酶(MMP)活性，防止胎膜降解，维生

素 C 缺乏导致胶原纤维合成减少，胎膜强度下降，容易破裂[25]。 

1.4. 其他相关影响因素 

国家之间和国家内部的早产率和死亡率有很大差异。然而，在低收入和中等收入国家，特别是东南

亚和撒哈拉以南非洲国家，早产的负担特别高。许多国家的早产率都在上升[26]。林丹娜等对 18174 名孕

妇 mate 分析，证实低 BMI、两次妊娠间隔期(IPI) < 2 年、既往流产、既往早产、既往胎膜早破、胎位异

常、剖宫产史、妊娠高血压、妊娠期糖尿病、阴道分泌物异常、生殖道感染、发育不良和腹压升高可能与

胎膜早破的风险更大有关。另外，吸烟状况、家庭年收入的高低、宫颈长度短、细颗粒物(PM2.5)和胎膜

早破之间的关系需要进一步调查[27]。其中，IPI 较短的女性没有足够的时间来补充营养储备，导致随后

怀孕期间营养不良，增加对胎膜早破的易感性。既往流产、既往早产、既往胎膜早破和剖宫产史是胎膜

早破的危险因素。人工流产过程中的机械扩张可能引起宫颈肌肉损伤，增加发生宫颈功能不全的可能性，

增加妊娠后生殖道感染的风险，并增加早产的风险。子宫手术操作史(人工流产术、剖宫产、子宫肌瘤剔

除术等)会导致子宫壁变得脆弱。从而可能会增加胎膜早破的易感性。因此，必须在育龄妇女中传播关于

人工流产不良后果的知识，促进科学避孕做法，减少人工流产的频率。并且宣教顺娩的好处，减少无指

征剖宫产手术的发生率，这样就可以减少胎膜早破的发生。另外研究发现 GDM 的孕妇与非 GDM 孕妇相

比，胎膜早破的风险增加了两倍多。血糖升高可影响胎膜金属蛋白酶的表达，导致胎膜细胞和纤维蛋白

原脱水，最终削弱胎膜的抗张强度，可能导致胎膜早破。因此，预防妊娠期糖尿病、高血压和子痫的发

生至关重要。孕妇应进行初始葡萄糖耐量检查，坚持定期产前检查并监测血压。并建立均衡的饮食制度，

控制体重过度增加。明确导致胎膜早破的高危因素，做到提早预防，可以大大减少早产的发生[28]。 

2. 讨论与总结 

目前临床上对 PPROM 的预测主要依赖病史、宫颈长度测量及部分生物标志物检测，但仍缺乏高灵
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敏度与特异度的综合预测模型。未来应整合多维度指标，构建更为精准的风险评估体系，例如多组学联

合筛查，也就是指联合阴道微生态检测、炎症因子水平、胎盘功能相关蛋白(如 sFlt-1、PLGF)及母血中胎

儿纤维连接蛋白(fFN)等建立多样化综合预测模型[29]；或者通过高频超声评估胎膜厚度、宫颈前角(ACA)
及羊膜腔张力，辅助判断胎膜稳定性，可以做到早期预测胎膜早破发生的可能性；分析临床大数据，识

别高危人群特征，实现早期预警[30]。通过深入探究 PPROM 的发病机制，可以剖析干预策略，例如可以

通过益生菌(如乳酸杆菌)阴道定植、阴道菌群移植或靶向抗菌肽治疗，恢复阴道微生态平衡，降低感染相

关性 PPROM 风险。其次针对微量元素(铜、锌)和维生素(如维生素 C)缺乏，开展孕期营养补充临床试验，

增强胎膜胶原合成与抗氧化能力。积极探索促进螺旋动脉重铸的药物(如低剂量阿司匹林、他汀类药物)在
预防胎盘源性 PPROM 中的作用。PPROM 是否为“胎盘源性疾病”的统一表型，其与子痫前期、胎儿生

长受限等胎盘疾病之间的分子通路重叠与差异尚不明确，具体的相关信号转导通路有待进一步研究。 
综上所述，PPROM 的防控需采取多学科、个体化、前瞻性的综合管理策略，通过机制研究、早期预

警和精准干预的有机结合，最终改善母婴围生结局，提升人口出生质量。 
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