
Journal of Clinical Personalized Medicine 临床个性化医学, 2025, 4(2), 349-355 
Published Online April 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/jcpm 
https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.42183 

文章引用: 胡艺盼, 高霞, 吴杰婷. 胎膜早破并发宫内感染的生物标志物研究进展[J]. 临床个性化医学, 2025, 4(2): 
349-355. DOI: 10.12677/jcpm.2025.42183 

 
 

胎膜早破并发宫内感染的生物标志物研究进展 

胡艺盼，高  霞*，吴杰婷 

延安大学附属医院妇产科，陕西 延安 
 
收稿日期：2025年2月28日；录用日期：2025年3月21日；发布日期：2025年3月31日 

 
 

 
摘  要 

胎膜早破(premature rupture of membranes, PROM)是产科常见并发症。是早产的常见原因，若不能

及时处理，会严重威胁母儿生命。宫内感染是PROM的首要诱因和最常见的产后并发症。然而，宫内感

染病例大多缺乏特异性表现，大量的亚临床感染和单纯组织学感染患者无法得到及时的诊断和治疗，因

此，针对PROM产妇合并宫内感染进行有效的风险评价对于筛选高危人群提高诊治效率具有重要的临床

意义。 
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Abstract 
Premature rupture of membranes is a common complication in obstetrics. It is a common cause of 
preterm birth. If it is not treated in time, it will seriously threaten the life of the mother and child. 
Intrauterine infection is the primary cause of PROM and the most common postpartum complication. 
However, most cases of intrauterine infection lack specific manifestations, and a large number of 
patients with subclinical infection and simple histological infection cannot be diagnosed and treated 
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in time. Therefore, effective risk assessment of PROM pregnant women with intrauterine infection 
is of great clinical significance for screening high-risk groups and improving the efficiency of diag-
nosis and treatment. 
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1. 胎膜早破与宫内感染 

胎膜早破(PROM)是指在分娩开始前发生胎膜破裂，是常见的产科并发症，PROM 在所有妊娠中的发

生率为 5%~10%，其中足月产妇 PROM 发生率为 2.0%~3.5%，未足月产妇 PROM 发生率为 6%~10% [1]。
其主要发病原因为胎膜发育不良、宫腔内压力异常、宫颈内口松弛、感染、创伤等导致母体胎膜结构被

破坏，胎膜较为薄弱处可能会随着孕周的增长而发生破裂[2]。PROM 可诱导早产、脐带异常、胎盘早剥、

胎儿畸形、宫内感染、绒毛膜羊膜炎等的发生[3]。 
宫内感染是 PROM 的主要诱因和严重并发症，其临床发病率可超过 25% [4]。一旦 PROM 合并宫内

感染，胎儿窘迫、早产、败血症、肺炎以及死亡等不良妊娠结局的发生风险增加[5]。PROM 与感染互为

因果，大多数亚临床期的宫内感染症状不明显，早期诊断困难[6]。而产妇一旦出现羊水污染、白细胞异

常、子宫压痛、宫缩、阴道分泌脓性物等症状，则需终止妊娠[7]，现阶段，细菌培养、胎盘病理为诊断

宫内感染的“金标准”，但 2 种诊断方法较为滞后，往往在产后数日方可得到准确结果，难以满足临床

诊断需求[8]。胎膜早破合并宫内感染以最大限度地减少新生儿和产妇并发症的风险，对临床医生做好早

期有效措施预防和临床诊治工作意义重大。因此早期诊断对于及时干预和改善母婴预后至关重要。近年

来，大量临床研究分析了各种预测指标，研究重点已从常规实验室生物学指标转移向分子生物学指标，

胎盘组织分子标志物被陆续引入宫内感染的预测模型，但针对不同胎盘标志物的预测价值，相关学术争

议激烈、分歧较多，本文将对 PROM 并发宫内感染的多种新型生物标志物的研究进展进行综述。 

2. 胎膜早破并发宫内感染的生物标志物 

2.1. 外周血生物标志物 

外周血的采集和检测在医学领域具有广泛的应用价值，是临床诊断、治疗和研究中不可或缺的工具。

降钙素原(PCT)与 C-反应蛋白(CRP)是反应炎症水平和组织损伤程度的敏感指标。PCT 在正常人血液中水

平较低，而感染后 PCT 浓度上升，与感染的严重程度呈正相关。CRP 在感染急性期可参与机体免疫抵抗

反应调节，可反映早期组织炎症情况。肿瘤坏死因子-α (Tumor necrosis factor-α, TNF-α)是目前临床应用较

为广泛的炎性因子指标，其参与胎膜早破发生的机制可能是使局部胎膜细胞缺氧坏死。中性粒细胞与淋

巴细胞比值(NLR)可反映机体早期免疫炎症状态，其水平越高说明炎症反应越严重，更易引起胎膜早破产

妇并发宫内感染[9]；红细胞分布宽度(RDW)可反映外周血红细胞异质性，机体处于炎症环境时 RDW 会

升高，从而引起胎膜早破产妇宫内感染[10]。血清人绒毛膜促性腺激素(β-HCG)本身并无活性，但发生感

染时会损伤胎膜，导致滋养细胞异常增生，使 β-hCG 的合成、分泌增加。雷世正及王晓亚等[6] [11] [12]
研究数据显示，PCT、CRP、TNF-α、NLR、RDW 及血清 β-hCG 水平可预测胎膜早破妇女宫内感染。白
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细胞介素 8 (IL-8)属于机体炎症反应细胞因子，与感染的发生关系密切。胎膜早破合并宫内感染患者血 IL-
8 水平高于正常孕产妇[13]，分析原因：胎膜早破发生感染后，免疫系统释放炎症介质导致 IL-8 水平升

高。而既往的血常规及炎症指标难以满足目前临床早期诊断胎膜早破宫内感染的需求，导致孕妇延误了

早期治疗的黄金时间，宫内感染一旦发生，炎性因子等会大量释放，前列腺素水平异常升高，引发子宫

不规律的收缩，不利于产妇及胎儿的预后[14]。因此近年来仍在寻找新型的炎症指标，噬细胞炎性蛋白-
1α (Macrophage inflammatory protein-1α, MIP-1α)作为炎症趋化因子，可调节机体的炎症反应，也可影响免

疫反应的强度及范围，不利于感染的控制[15]。可溶性髓系细胞触发受体-1 (Soluble triggering receptor ex-
pressed on myeloid cells 1, sTREM-1)是与炎症反应密切相关的免疫球蛋白，可促进机体炎症因子的释放。

也可调节机体的免疫反应[16]。杨莉莉等[17]研究发现胎膜早破合并宫内感染孕妇的血清 sTREM-1 及

MIP-1α水平高于非宫内感染孕产妇，且其预测胎膜早破孕妇是否发生宫内感染具有较高的灵敏性和特异

性，可为早期诊断提供参考价值。因此在胎膜早破产妇入院时应第一时间完善 sTREM-1、MIP-1α检查，

这有助于早期诊断宫内感染，早期干预治疗以改善产妇及胎儿的预后。孕激素受体膜成分 1 (Progesterone 
receptor membrane component 1, PGRMC1)具有一定的抗炎功效，在维持胎膜完整性方面具有一定作用[18]。
钙结合蛋白 S100 家族中 S100A8、S100A9 等可通过钙离子依赖性途径形成异源二聚体蛋白，并通过影响

巨噬细胞活化的方式抗感染。薛艳等[19]研究结果显示合并宫内感染组孕妇血清 PGRMC1 呈低表达，

S100A8、S100A9 呈高表达状态，表明三个指标可能参与了宫内感染的发生进程，可能是具有潜力的治疗

靶点。机制研究[20]发现，孕酮不但可通过抑制炎症反应，还可维持细胞外机制的完整性，而 PGRMC1
作为存在一定的抗凋亡作用，因此对于 PROM 合并宫内感染患者的绒毛膜、胎膜的细胞外基质降解、炎

症反应产生影响。人分泌型磷脂酶 A2 (Human secretory phospholipase A2, sPLA2)可调节炎症级联，参与

多种病理过程，Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4)是一种炎症介质，当机体受到病菌侵袭，单核细

胞中 TLR4 高水平表达，为病原菌内毒素脂多糖提供更多的结合靶点，与胎膜早破孕妇的宫内感染密切

相关。丁丽娟等[21]研究结果显示血清 sPLA2、单核细胞 TLR4 水平在胎膜早破合并宫内感染孕妇中高表

达，且感染程度越严重，表达量越高，分析原因[22]可能为胎膜结构被破坏后，羊水中的 sPLA2 流到宫

颈阴道中，引起血清中 sPLA2 的表达水平提高，TLR4 激活无菌炎症级联，增加炎症反应程度。研究结

果显示血清 β-HCG、sPLA2、单核细胞 TLR4 水平联合检测诊断胎膜早破孕妇宫内感染的 AUC 值高于单

一检测，且联合检测的敏感度为 79.41%，特异度为 93.90%，诊断价值均较高。说明血清 β-HCG、sPLA2、
单核细胞 TLR4 水平联合检测可进一步提高对胎膜早破孕妇合并宫内感染的诊断价值，其原因可能为各

指标水平联合检测更全面，可能存在互补效应，弥补了单一检测的不足，使其对胎膜早破孕妇宫内感染

的诊断价值更高。血脂多糖结合蛋白(LBP)系 I 型急性期反应蛋白，具有免疫呈递作用，可刺激单核细胞

等释放炎症介质，在发生感染时水平升高。芦金玲等[13]研究结果显示胎膜早破合并宫内感染患者血 LBP
水平高于单纯胎膜早破患者。可能是因为当患者机体存在感染源，而 LBP 能结合细菌的脂多糖，激活免

疫细胞因子，启动炎症反应抵抗感染，从而导致 LBP 水平升高，因此在感染患者中表达较高。血清基质

金属蛋白酶-2 (Matrix metalloproteinase-2, MMP-2)能有效降低胎膜各层组织细胞外基质，在正常情况下血

清中 MMP-2 水平较低，而在炎症细胞因子刺激下会促使 MMP-2 生成及释放，从而发挥生物学功能[23]。
当胎膜早破发生感染后导致 MMP-2 释放增加。廖化波等[24]研究发现，胎膜早破合并宫内感染组血清

MMP-2 水平显著高于非合并宫内感染组。微小核糖核酸-182 (micrornas-182, miR-182)能促进对机体炎症

反应的发生，当病原菌入侵造成产妇宫内感染时机体炎症反应机制迅速启动，可促进 miR-182 的表达上

调，使产妇机体抗感染能力提高[25]。胰岛素样生长因子结合蛋白-1 (insulin-like growth factor binding pro-
tein-1, IGFBP-1)主要分布于妊娠女性的血液和羊水中，产妇发生胎膜早破并发宫内感染后，羊水中的

IGFBP-1 进入血液循环引起血清中 IGFBP-1 水平升高；局部炎症反应升高可引起 IGFBP-1 的表达增加，
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进而加重患者宫腔内局部炎症反应。因此在一定程度上，血清 IGFBP-1 水平与产妇宫内感染的严重程度

密切相关[26]。Clara 细胞蛋白 16 (clara cell protein 16, CC16)是支气管上皮细胞 Clara 细胞特异性分泌的

蛋白质，具有良好的抗炎作用。合并感染组血清 CC16 水平低于未感染组。原因可能在于胎膜早破产妇

宫内感染发生后引起机体炎症反应升高，呼吸系统炎性因子水平也相应升高，对 CC16 合成分泌产生抑

制作用。章文等[27]研究发现产妇胎膜早破宫内感染的发生可对其血清 miR-182、CC16、IGFBP-1 水平产

生影响，血清 miR-182、CC16、IGFBP-1 联合预测胎膜早破产妇宫内感染的 AUC 值高于三者单独检测，

说明三者联合可有效提高对胎膜早破产妇宫内感染的预测价值，原因可能与三者分别从不同的层面或角

度反映了宫内感染发生和发展的机制有关，因此临床可通过监测三者水平变化情况评估产妇宫内感染发

生的风险，并提前采取相关的措施进行预防。 

2.2. 胎盘生物标志物   

近年来，研究重点已从常规实验室生物学指标转移向分子生物学指标，胎盘组织分子标志物被陆续

引入宫内感染的预测模型，但针对不同胎盘标志物的预测价值，相关学术争议激烈、分歧较多[28]。有研

究提出[29]抗氧化损伤因子表达异常在胎膜早破发生和发展中具有重要的作用。核因子 E2 相关因子 2 
(nuclear factor erythroid 2 related factor 2, Nrf2)、血红素氧合酶 1 (hemeoxygenase 1, HO-1)及醌 NADH 脱氢

酶 1 (NADH quinone oxidoreductase-1, NQO1]是体内主要的抗氧化损伤因子。PPROM 氧化应激导致活性

氧的生成，在胎膜中激活主转录因子 NF-κB 途径，导致多种促炎因子的激活，是 PPROM 的重要影响因

素。研究发现宫内感染产妇胎盘组织 Nrf2、HO-1、NQO1 表达强度等级、相对表达量均低于未发生产生

宫内感染产妇。胎盘组织抗氧化损伤因子表达下调可提示 PPROM 产妇宫内感染风险。胎盘组织中的凋

亡水平可能对反映感染状态及胎膜早破的预测具有一定的价值。由线粒体介导的胱天蛋白酶(Caspase)通
路激活是细胞凋亡的主要途径，而凋亡诱导因子(Apoptosis-inducingfactor, AIF)、B 淋巴细胞瘤/白血病-2
基因(B-celllymphoma-2, Bcl-2)是已被发现的机体凋亡通路重要基因。Bcl-2 主要发挥抑制细胞凋亡作用，

在正常组织中低表达，若 Bcl-2 呈现高表达，则可减少细胞凋亡，延长细胞寿命。AIF 是机体重要的凋亡

效应蛋白，当 AIF 释放进入胞质可引起细胞凋亡。柳月霞的研究结果表明[30]：发生感染的 PROM 产妇

较未发生感染的产妇 Caspase-3、AIF 表达明显增加，Bcl-2 表达明显减少，对于判断 PROM 的感染具有

一定的价值。也有研究发现[31]内皮功能障碍可诱导 PROM 伴宫内感染。内皮功能障碍的表型特征包括

细胞黏附分子的上调，包括细胞间黏附分子 1 (ICAM-1)和血管细胞黏附分子-1 (VCAM-1)。PROM 伴宫

内感染内膜细胞缺乏调节可溶性 ICAM-1 释放所需的机制，从而导致 ICAM-1 的释放增加，通过阻断淋

巴细胞功能相关抗原 1 (sICAM-1)，从而降低了识别能力以及对免疫细胞杀伤的敏感性[16]，VCAM-1 能

促进白细胞通过内皮向受感染的组织运输，朱骊等[32]研究发现宫内感染组胎盘组织中 VCAM-1、ICAM1 
mRNA 和蛋白表达水平明显升高，这说明 ICAM-1 与 VCAM-1 可能与 PROM 伴宫内感染病理进展有关。

ROC 分析表明，VCAM-1 + ICAM-1 mRNA 联合诊断胎膜早破的临床价值较高，有望用于预测胎膜早破

的生物标志物。NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (Nod-like receptor heat protein domain associated pro-
tein3, NLRP3)属炎性小体，参与机体非特异性免疫应答，宫内感染后胎膜组织中 NLRP3 会增多；Toll 样
受体 4 (Toll-likereceptor 4, TLR4)可影响机体抗病毒感染和免疫反应的过程，调控下游核因子-κB 介导机

体免疫反应、抗炎、抗感染等过程，在 PPROM 合并宫内感染的发生发展中发挥重要的调控作用[33]。脂

肪酸合成酶(Fatty acid synthase, Fas)是广泛分布于细胞膜表面的 I 型膜蛋白，Fasl 为 Fas 配体，以 II 型膜

蛋白的形式存在，与宫内感染相关。雷世正等[12]研究结论表明感染组胎盘 NLRP3 阳性表达率及 TLR4、
Fasl 水平均高于非感染组。自噬是维持细胞稳态和清除受损组织的重要机制，其异常可影响胎盘组织的

健康与疾病发展[34]。自噬蛋白微管相关蛋白 1 轻链 3 (LC3)、BECN1 基因编码蛋白(Beclin1)是细胞自噬
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和凋亡的关键调控蛋白复合物。胎盘组织中自噬相关蛋白 LC3 过表达可增加胎盘细胞内的自噬活性，使

胎盘组织更易受到感染。Beclin1 是自噬过程中的关键调节蛋白，Beclin1 异常表达可通过调节自噬活性来

影响免疫和炎症反应，增加胎盘组织受感染和 PPROM 患者并发宫内感染的风险。牛锦程等[35]研究发现

PROM 患者胎盘组织中自噬相关蛋白 LC3、Beclin1 的表达与宫内感染发生有关。LC3 联合 Beclin1 预测

PPROM 患者并发 CA 效能良好。但是，本研究中检查胎盘组织中的相关蛋白含量是在患者分娩后进行，

对结果的诊断具有一定的滞后性。核转录因子-κB (NF-κB)是一种 Rel 蛋白家族的转录因子。肿瘤坏死因

子受体相关因子 6 (TRAF6)属于肿瘤坏死因子超家族，是细胞内重要的信号转导蛋白，在固有免疫、炎症

反应以及应激反应等方面发挥重要作用。TRAF6 和 NF-κB 可能共同参与 PPROM 合并宫内感染的发生，

王倩等[36]研究结果显示母血和胎盘组织中，合并宫内感染患者的 NF-κB、TRAF6 的表达水平明显升高，

可作为预测 PPROM 合并宫内感染的新指标。朱林凤等[37]研究中发现 PROM 孕妇胎膜组织中 TLR-2 
mRNA 和 TLR-4 mRNA 相对表达量高于对照组孕妇，胎膜组织中 TLR mRNA 的表达水平反映了胎儿是

否受到病原体侵袭的压力，而胎膜破裂后会使得 TLR-2 mRNA 和 TLR-4 mRNA 表达量上调。 

2.3. 羊水生物标志物 

母体血易于获取，然而当母体系统性炎症反应出现时，可能已存在严重的宫内感染，难以有效避免

母儿不良结局[38]。而当感染发生时，局部环境的异常比外周血的异常更早出现，因此许多研究者期望通

过检测羊水成分来监测宫内感染。16S rDNA (16S 核糖体 RNA 基因)是细菌基因组中一个高度保守的区

域，是核糖体的重要组成部分，参与蛋白质合成。在临床医学中，16S rDNA 测序可用于诊断细菌感染。

有研究发现[39]羊水 16s rDNA 测序能明确多种病原微生物的存在，以高水平的准确性诊断宫内感染，但

耗时更长、花费更高，不易推广。PPROM 孕妇并发宫内感染时，往往伴随着羊水中多种细胞因子的失衡。

既往研究[40]表明宫内感染孕妇羊水中 IL-6、IL-8、IL-10 等因子的水平同样与宫内感染密切相关。IgGFc
结合蛋白(FcgammaBP)是利用蛋白质组学在羊水中鉴定的蛋白质之一。FcgammaBP 是一种相对未知的蛋

白质，在患有 PPROM 的妊娠中，在宫内感染期间，观察到羊水中的 FcgammaBP 浓度升高。相关研究[41]
显示合并宫内感染的孕妇羊水中 FcgammaBP 浓度高于未合并宫内感染的孕妇。在患有宫内感染的孕妇

中，羊水中的单核细胞趋化蛋白 MCP-1 水平显著增高[42]，能有效地预测 PROM 合并宫内感染。羊膜腔

内感染往往伴有羊水生化成分的异常，如葡萄糖含量浓度，Kacerovsky 等[43]研究表明当以羊水葡萄糖水

平为 10 mg/dL (0.56 mmol/L)为诊断阈值时是鉴别宫内感染的最佳浓度，羊水中葡萄糖浓度可作为宫内感

染的标志物。有希望应用于 PROM 孕妇宫内感染的有效监测。 

3. 总结与展望 

综上，虽然有不少研究者尝试探索 PPROM 孕妇合并宫内感染的监测方法，但目前存在一定的技术

难点和局限性：(1) 暂无单个指标能作为公认的宫内感染标志物。(2) 新发现生物标志物所需的检测方法

多耗时长或依赖于昂贵的设备和试剂，不能满足临床快速、及早诊断，难以推广应用。(3) 多数研究通过

羊膜腔穿刺获取羊水，患者难以接受。因此，仍需探索一种便捷、简单、快速、无创、可重复、易于推广

的检验方法，用于准确可靠地监测 PPROM 孕妇的宫内感染情况，以最大程度地降低母儿感染风险、延

长孕周，改善母儿结局。 
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