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母胎界面微环境改变与早产

孟 楠，张思亚，黄 琳，王海滨

摘要：妊娠第37周前分娩的现象被称为早产。目

前，全球每年约有 1500万早产儿出生，其中 100
万早产儿在出生后的 1个月内死亡。因此，早产

作为一个全球性的问题，为社会带来了严重的负

担。探索早产发生的机制，寻找有效的预防方

法，是目前亟待解决的科学问题。文章围绕影响

母胎界面微环境的3个主要因素即胎儿滋养层细

胞、子宫蜕膜和母胎界面免疫细胞，详细阐述母

胎界面微环境改变在早产发生中的作用机制。
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Abstract：Preterm birth means that a baby is born
before 37 weeks of pregnancy.At present，preterm birth
occurs in about 15 million infants, and 1 million among
them die within 1 month. Therefore，preterm birth，as
a global problem，induces heavy burden on the society.
So it is urgent to investigate the mechanisms of preterm

birth and find appropriate methods to prevent the in⁃
cidence of preterm birth. Here we explore three aspects
of maternal- fetal interface microenvironment：tro⁃
phoblast, decidua，and immue cells，to explain how
microenvironment change of fetal-maternal interface
plays a role in preterm birth.
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早产是指妊娠满28周而不足37周分娩，其发

生 率 在 发 达 国 家 约 为 5% ，发 展 中 国 家 达

11.1%［1］。早产儿死亡率高达35%，远大于足月产

新生儿死亡率，即使生存下来也可能会伴有多种

器官功能发育不成熟，身体发育滞后，感知和认知

功能障碍，学习障碍以及精神行为异常等问题，严

重影响子代的健康及生命质量。

正常情况下，子宫功能性改变和胎儿成熟是

分娩发动的必要条件。胎儿成熟时，垂体分泌大

量的促肾上腺皮质激素释放激素，肾上腺皮质激

素分泌上升导致胎盘孕酮分泌减少、雌激素分泌

增加，子宫对缩宫素的敏感性增加，子宫在缩宫素

和前列腺素的作用下发生规律收缩，启动分娩。

早产与正常分娩的启动过程类似，只是由于

各种原因导致产程提前发生。细菌感染、蜕膜出

血和血管疾病、蜕膜老化、母胎免疫耐受异常、孕

酮撤退等都可以导致分娩提前启动。目前有大量

关于早产的研究，但其具体的机制仍不清楚［2］。近

年来，多数研究集中在母胎界面微环境的改变上。

母胎界面是指妊娠过程中的子宫内膜和胚外

组织部分，是母体与胎儿直接“对话”接触的界面，

主要包括壁蜕膜、底蜕膜、绒毛或滋养层［3］。而这

些结构主要由滋养层细胞、蜕膜细胞及免疫细胞

构成。任何导致母胎界面微环境改变的因素都有

可能导致不良妊娠结局的发生。本文围绕影响母

胎界面微环境的主要因素，探讨母胎界面微环境

的改变在早产发生中的作用机制。
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1 滋养层细胞与早产

滋养层细胞由滋养外胚层发育而来，从细胞

类型上可以将滋养层细胞分为两大类：细胞滋养

层细胞（cytotrophoblasts，CTBs）和合胞体滋养层细

胞（syncytiotrophoblasts，STBs）。靠近子宫壁的CTBs
离开绒毛，形成由单个核细胞组成的细胞滋养层

柱（cytotrophoblast column），这些细胞可以侵袭入

子宫壁，将胎盘锚定在子宫中。入侵的滋养层细

胞取代母体螺旋动脉的内皮细胞，促进血管平滑

肌细胞凋亡，使螺旋动脉失去弹性，从而增加胎盘

灌注，实现对胎盘的血管重塑［4］。CTBs和 STBs还
可以分泌多种激素、细胞因子和生长因子，从而在

整个妊娠维持、分娩启动中起到重要作用。

1.1 滋养层细胞在胎盘功能不全引发的早产中的

作用 滋养层细胞侵入不足是胎盘功能不全的主

要原因。滋养层细胞侵入不足会导致螺旋动脉重

塑异常，胎儿与母体之间的物质交换发生障碍，从

而影响胎儿的发育，引起包括早产在内的一系列

妊娠相关疾病。此外，滋养层细胞侵入不足还会

影响胎盘在子宫中的锚定，导致胎盘早剥，引发早

产。研究发现，滋养层细胞的侵入能力受到多种

调节分子和信号通路的调控。在滋养层细胞中突

变基质金属蛋白酶（MMP）12，可以降低低氧诱导

的血管内滋养层细胞入侵，使滋养层细胞引起的

螺旋动脉重塑受损。而MMP12的表达受到赖氨酸

去甲基化酶 3A（lysine demethylase 3A，KDM3A）的

调节，敲降KDM3A会改变MMP12启动子区域的

H3K9甲基化状态，抑制低氧诱导的MMP12的表

达，并降低低氧诱导的滋养层细胞的侵袭活性［5］。

Rac1可以通过上调其下游的β-catenin的表达，提

高MMP9和 Snail的活性，从而促进HTR-8/SV.neo
细 胞 的 迁 移 能 力 ，而 敲 除 Rac1 则 明 显 抑 制

HTR-8/SV.neo细胞的迁移能力。弹性蛋白来源肽

（elastin-derived peptides，EDPs）同样具有促进滋养

层细胞迁移的能力，该功能可能是通过上调MT1-
MMP的表达实现的。微小核糖核酸（miR）-135b
可以通过上调CXCL12的表达降低滋养层细胞的

侵袭能力［6］。自噬也参与了滋养层细胞侵袭能力

的调节。在低氧条件下，AMPK 的表达上调，

AMPK通过磷酸化mTORC1来增加自噬活性。也

可以通过磷酸化TCS1和TCS2，降低mTORC1的活

性。但也有证据显示，抑制自噬相关蛋白的表达

并不影响滋养层细胞系的侵袭能力［7］。因此，自噬

在滋养层细胞侵袭的启始及维持中的作用仍需进

一步证实。

1.2 滋养层细胞在感染性早产中的作用 细菌释

放的内毒素可以与滋养细胞上的Toll样受体（Toll-
like receptor，TLRs）相结合，促进滋养细胞产生白

细胞介素（IL）-8等细胞因子和趋化因子，引起母

胎界面环氧合酶（COX）-2和前列腺素（PG）E2的表

达水平升高，从而启动分娩。在滋养细胞中封闭

TLR4，则可以抑制细菌感染引起的促炎因子的产

生［8］。炎症因子及雌孕激素的改变可以导致Ⅱ型

羟基类固醇脱氢酶（11β-hydroxysteroid dehydroge⁃
nase type 2，11β-HSD2）的表达水平下降，导致

11β-HSD2将母体血液中的糖皮质激素转化为没

有活性的皮质酮的能力下降，造成糖皮质激素的

水平升高，而糖皮质激素可通过诱导树突状细胞

自噬能力增加、促进COX-2的表达等多种途径影

响分娩时机。在感染诱发的早产患者中滋养细胞

分泌的前列腺素脱氢酶下降，PGs增多。PGs可以

作用于子宫肌层，促进子宫收缩，还可以作用于胎

盘和胎膜，调节糖皮质激素代谢关键酶的活性以

及MMPs的活性。而糖皮质激素可以增加 PGs在
绒毛滋养细胞中的合成并降低其代谢。在绒毛滋

养细胞中，PGF2α又可以促进糖皮质激素的合成，从

而形成一个正反馈回路，启动分娩。

滋养层细胞的自噬能力参与控制感染的过

程。平滑绒毛膜上的滋养层细胞表达LC3，而LC3
的低表达可能与炎症引发的早产有关。早产的胎

膜上自噬减少，自噬可以通过炎性小体调节 IL-1β
的释放，IL-1β可以通过蜕膜细胞内核因子（NF）-κB，
ERK1/2和 p38 MAPK信号级联反应来抑制蜕膜细

胞孕激素受体的mRNA水平和蛋白水平，并且增

加前列腺素 PGE2 和 PGF2α的水平介导早产的发

生。自噬基因Atg16L1在妊娠维持中具有重要作

用。ATG16L1缺失可以导致滋养层细胞抗菌能力

下降，在炎症刺激的情况下，Atg16L1缺失的小鼠

会发生早产，而在小鼠胎盘或人滋养层细胞中诱

导自噬，会增加其抗感染能力［9］。而在病毒感染

中，自噬可能有利于感染在母胎间的传播。抑制

自噬基因Atg16L1的表达，可以明显降低寨卡病毒

在母胎间的传播。因此，自噬在抗感染中的作用

需要区分看待。

1.3 滋养层细胞在胎儿性别依赖性早产中的作

用 流行病学研究显示，早产的发生率与胎儿性
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别相关：男性胎儿发生早产的概率高于女性胎

儿。男性胎儿的胎盘或绒毛滋养细胞在响应脂多

糖（LPS）等炎症刺激后能够产生更多的促炎因子

如肿瘤坏死因子（TNF）-α和COX-2，产生的抗炎

因子 IL-10、粒细胞集落刺激因子和前列腺素脱氢

酶（PGDH）等的水平低于女性胚胎，说明男性胚胎

的滋养细胞具有产生更多促炎因子的潜能［10］。胎

盘滋养细胞和免疫细胞分泌的CSF3的活性依赖

于胎儿性别。取正常分娩的胎儿的胎盘滋养细胞

进行分离培养，用LPS刺激后只有女性胎儿来源的

胎盘滋养细胞中CSF3的分泌增加，且CSF3的分泌

可以被 JAK 和 MAPK14 的抑制剂所抑制，说明

MAPK14可能参与性别不同所引起的早产［11］。

2 免疫与早产

1945年Owen首先报道了在胚胎期接触同种

异型抗原所致免疫耐受的现象，由此开启了母胎

免疫耐受研究的大门。母胎间免疫耐受是母体与

胎儿间先天性免疫和获得性免疫达到平衡的结

果，其正常建立和维持是妊娠成功与否的关键。

当感染等因素导致母胎间免疫耐受异常时，即可

能导致分娩启动。

30%～40%的早产是因为宫内感染引起的，在

微生物诱导的早产产程启动之前，母胎间的免疫

耐受状态已经被打破。病原微生物的自身组分或

分泌产物是其重要致病因子，这些组分或分子结

构是多种病原微物所共有，结构恒定进化保守，被

称之为病原相关分子模式（PAMP）。PAMP被相应

的模式识别受体（PRR）所识别，启动机体免疫反

应。先天性免疫通过细胞膜上的 TLRs和位于胞

质内的Nod样受体（NOD-like receptor，NLR）等模

式识别受体家族成员激活炎性小体（inflamma⁃
somes）。炎性小体激活后可通过调节胱冬肽酶-1
（caspase-1）的活化，切割细胞因子 IL-1、IL-18、
IL-33的前体使其转化为成熟的IL-1、IL-18、IL-33。

TLRs主要表达在抗原提呈细胞的表面及其他

与先天性免疫相关的细胞表面。TLRs信号是炎症

反应重要的信号调节分子，可以控制分娩的时

机。母胎界面 TLR3和 TLR4主要通过MYD88非

依赖途径激活下游的NF-κB［12］及 JNK和丝裂原蛋

白激酶 p38信号通路，诱导促炎因子 IL-1、IL-6、
TNF-α、COX-2等的表达。羊膜细胞受到 IL-1β刺
激后，其孕激素受体的功能受到抑制，进而引起功

能性的孕酮撤退，子宫平滑肌的收缩增强，导致早

产。TNF-α可以增加MMPs的含量，降解胎膜的胶

原纤维和蜕膜外的基质，导致胎膜早破引发早产。

1993 年Wegmann首次提出，母胎界面是Ⅱ型

辅助T细胞（Th2）型占优势的免疫微环境。经研究

发现滋养细胞通过分泌胸腺基质淋巴细胞生成素

（TSLP）训导蜕膜树突状细胞（dDCs），并使dDCs分
泌高水平 IL-10与趋化因子（CCL）17；TSLP-dDCs
则诱导CD4+ T细胞呈现Th2型偏移，从而形成有利

于正常妊娠的母胎界面免疫耐受微环境［13］。炎性

小体作用下产生的 IL-18可以刺激 Th2细胞分泌

细胞因子如 IL-4、IL-10等，并将 IL-4转变为 IgE，
IgE作为获得性免疫的细胞因子，可以上调巨噬细

胞中TLRs的水平［14］，有可能通过这种转变参与调

节母胎间的免疫耐受。激素水平对Treg细胞群的

抑制能力在分娩前明显下降，会引起细胞亚群功

能的变化，使得母胎界面 Th17/Treg 间的平衡向

Th17 方向偏移。T 细胞向 Th17 细胞分化增多，

Th17细胞分泌的促炎因子 IL-17、穿孔素等增多，

通过炎症级联反应提前发动产程。IL-18还可通

过刺激一氧化氮（NO）舒张血管增加血管通透性使

得中性粒细胞的浸润增多和刺激活性氧的产生发

挥促炎作用。

正常情况下母胎界面存在 IL-33/绒毛膜蜕膜

B细胞/孕酮诱导封闭因子（PIBF）调节，即正常生

理情况下，当因为炎症等因素使得 IL-33升高时，

刺激绒毛膜蜕膜B细胞产生 PIBF，继而通过抑制

自然杀伤（NK）细胞的激活、中性粒细胞的浸润和

活化等抑制炎症使母体继续妊娠，避免早产的发

生［15］。但是病理情况下这个保护性调节受到破

坏，B细胞不能正常分化产生PIBF，这可能跟胎盘

分泌的 hCG和孕酮通过各自的受体作用于B细胞

有关，B细胞异常扩增分化为B1细胞进而招募补

体、激活中性粒细胞等破坏母体对胎儿的耐受，提

前启动产程导致早产的发生。

TNF-α、IL-1β和 IL-6等促炎因子的增多对于

蜕膜有扳机作用，TNF-α，IL-1可诱导趋化因子

CCL2的表达，CCL2可以趋化并激活大量的单核-
巨噬细胞聚集在母胎界面局部，而且 hCG诱导M1
到M2巨噬细胞的转变，使得原本浸润蜕膜的巨噬

细胞数量更多。数量增多、功能增强的巨噬细胞

又能升高内膜中的炎性细胞因子如TNF-α、IL-1、
干扰素（IFN）-γ、PGE2的浓度，形成正反馈使得蜕

··137



中国实用妇科与产科杂志 2018年2月 第34卷 第2期

膜功能不足以支持维持妊娠。蜕膜中的松弛素

（relaxin）维持低水平时，松弛素通过巨噬细胞表面

糖皮质激素受体（GR）抑制CSF-2和 IL-8促炎因

子的释放，维持免疫耐受。当蜕膜功能异常时高

水平的松弛素通过巨噬细胞表面RXFP1受体激活

环磷酸腺苷（cAMP），使得促炎因子 IL-6等分泌增

多［16］，巨噬细胞由抑炎状态转变为促炎状态，提前

发动分娩。

TNF-γ激活抗原提呈细胞，通过上调转录因子

T-bet而促进Ⅰ型辅助T细胞（Th1细胞）的分化维

持母胎免疫耐受。miR-483-3p在子宫自然杀伤

（NK）细胞中的高表达导致生长因子（IGF）-1表达

降低，NK细胞失去分泌穿孔素、NK细胞毒因子和

TNF等功能［17］，转而分泌TNF-γ来抑制Th17细胞

的功能和分化，将Th17的作用控制在正常生理范

围内。当宫内感染时，PAMP启动机体免疫反应，

miR-483-3p失去对 IGF-1的抑制作用，IGF-1促

进NK细胞的杀伤功能，加剧胚胎局部的免疫反应

和炎性反应，使得母胎界面免疫紊乱，诱发早产。

在母胎界面和滋养层侵入部位的蜕膜T 细胞

存在明显凋亡现象，使得活化的T细胞数量维持相

对稳定的状态，产生免疫耐受。这种凋亡可通过

两种途径产生。一是胎盘分泌的半乳凝素通过T
细胞表面的糖类识别域（carbohydrate-recognition
domain，CRD）发挥强大的诱导 T 细胞凋亡功

能［18］。二是滋养细胞表面的凋亡相关因子配体

（FasL）与母胎界面上凋亡相关因子（Fas）（+）T细

胞相互作用，诱导母体活化的T 细胞凋亡，从而产

生胎儿特异性的免疫耐受。当活化的T细胞数量

增多时，T细胞可通过分泌促炎细胞因子、干扰素

等一方面攻击胎儿，一方面将更多的巨噬细胞趋

化到蜕膜中发挥炎症作用，使得蜕膜功能异常，还

能降解胎膜的胶原纤维和宫颈细胞外基质，导致胎

膜早破、子宫收缩、宫颈软化，早产临产。

3 蜕膜与早产

过去认为母胎界面通过“子宫时钟”调节发动

产程，但是现在有学者认为“蜕膜时钟”调控产程

的发生［19］，可见蜕膜异常在早产发生过程中也发

挥重要作用。

3.1 蜕膜细胞老化与早产 蜕膜老化是适应妊娠

变化的正常生理现象。然而蜕膜早衰可能引起胚

胎植入失败、胎儿死亡以及早产，除了严重急性蜕

膜炎症，蜕膜衰老被认为是自发性早产的重要发

病机制［20］。子宫特异性敲除 p53小鼠模型出现

50%自发性早产，出生小鼠 100%死胎。少量 LPS
在正常小鼠中未能引发早产，而p53 d/d小鼠早产率

达100%［21］。蜕膜细胞表现生长受限，呈终末分化

及衰老现象。p53 d/d敲除的小鼠蜕膜细胞中磷酸化

Akt和p21水平上调，选择性抑制剂COX-2可以改

善早产情况［22］，说明子宫p53特异性敲除引发早产

可能是通过Akt/COX-2/PGF2α信号轴。此外，小鼠

子宫 p53 d/d敲除后mTORC1的信号增强，mTORC1
信号抑制物或 COX-2抑制剂可以阻断早产的发

生，人和小鼠的蜕膜细胞都受 p53-sestrin作用调

控 ，p53 可 以 通 过 sestrin 调 节 影 响 AMPK 和

mTORC1信号来影响分娩的发生［23］。

子宫 p53 d/d模型小鼠蜕膜细胞的细胞衰老标

志物SA-β-gal活性水平上升。在实验中发现，p53
的功能活性随着年龄增长逐渐下降，研究者认为

这或许可以作为肿瘤形成与衰老进程中的一种关

系解释［24］。根据人口统计调查发现，早产与母亲

因素相关的人口特点中包括高龄孕产妇，这一现

象可能与 p53功能下降有关。但是早产中细胞衰

老在啮齿类动物的蜕膜组织中和人的绒毛膜羊膜

中仍然存在差异，需要更进一步的研究。

3.2 松弛素在早产中的角色 人类蜕膜组织在月

经黄体期和妊娠阶段作为特殊的子宫内膜，合成

并释放催乳素、松弛素、肾素以及胰岛素样生长因

子结合蛋白（insulin-like growth factor binding pro⁃
tein，IGFBP）。其中松弛素在人胎膜、蜕膜、胎盘处

均有表达，以旁分泌和自分泌的方式作用于宫内

组织，蜕膜、绒毛膜滋养细胞都有松弛素的受体，

然而研究发现胎膜早破、早产患者中松弛基因表

达大幅上调。胎膜早破的患者相对于正常分娩孕

妇，松弛素的两种蛋白H1、H2都显著上调，早产没

有胎膜早破的患者中高度表达的基因有20种。啮

齿动物中松弛素对维持妊娠后期子宫收缩进程十

分必要，体外实验研究表明，松弛素可以通过PKA
介导的PLC-连接G蛋白磷酸化来抑制缩宫素及去

甲肾上腺素等对子宫肌层的刺激，在人类妊娠妇

女中是否存在相似的关系还需要进一步验证［25］。

正常生理情况下子宫处于收缩状态，妊娠阶

段子宫收缩被抑制，使其可以扩大到非妊娠时的

子宫大小的500倍，所以当主动的抑制子宫收缩撤

退和（或）内膜、蜕膜炎症信号在母胎界面产生释
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放多种生物活性因子调节子宫收缩时都会启动产

程的发生［19］。

3.3 过度氧化应激 一定浓度的自由基对细胞正

常功能维持是必须的，但是过多的活性氧代谢产

物会超过身体的抗氧化防御能力，引发衰老和疾

病。氧化应激状态下，端粒 3’末端的鸟嘌呤会被

转换为 8-oxoG，从而导致DNA严重损伤，端粒缩

短，最终导致老化，促炎细胞因子分泌增加。DNA
损伤和氧化应激引发细胞衰老也是早产的风险因

素，母胎之间的组织衰老可引发产程的发生：母体

组织衰老蜕膜失去对胎盘的附着，胎膜的衰老引

发胎膜破裂［21，26］。

特异性敲除小鼠子宫 p53模型中，蜕膜衰老，

蜕膜中一些抗氧酶减少。早产孕妇相比较足月生

产孕妇血液中检测到丙二醛（MDA）、8-氧化脱氧

鸟苷酸（8-OHdG）的血液浓度更高，谷胱甘肽

（GSH）浓度明显降低［27］，说明早产孕妇抗氧化应激

能力降低。内质网的氧化应激可以诱发 p38和

NF-κB 信号通路，活化NF-κB进而增加COX-2表
达，促进炎性反应加速了产程的发生。氧化应激

还可通过刺激各种因子介导炎性反应引起胎盘组

织凋亡［28］，持续性的内质网氧化应激还可引起蜕

膜细胞凋亡增加，导致早期流产。

4 展望

早产是一种由多种病因引发的综合性疾病。

滋养层细胞、蜕膜和免疫功能的紊乱均可导致早

产的发生，且三者之间相辅相成相互影响。滋养

层细胞和蜕膜细胞均可分泌细胞因子，与免疫细

胞共同作用，调节母胎界面中的免疫稳态，当存在

诱发早产的因素时，母胎界面会做出相应的反应，

提早启动分娩。人造子宫在羊中的成功应用，为

降低早产儿的死亡率、改善早产儿预后带来了希

望，并可能为早产发病机制的研究提供一种离体

模型。基因组学的发展和运用将在微观层面上为

早产发病机制的深入研究提供一个新的切入点。
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生殖道感染与早产

孙 雯 1，刘世良 2

摘要：生殖道感染是早产的重要因素，两者的关

系随着孕周而改变。除阴道外，宫颈和胎盘都有

其独立的菌群定植，但宫颈和胎盘的微生物群与

早产之间的关系仍需进一步研究。目前对于抗

生素的使用仍未有统一意见。
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Abstract：Genital tract infection is an important risk
factor of preterm birth，and their relationship varies
with gestational age.Except for the vagina，the cervix
and placenta have independent bacterial colonization；
however，the association between preterm birth and the
microbiome of the cervix and placenta needs further
study.Currently，there is no consensus on whether
antibiotics should be used in genital tract infection
during pregnancy.
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早产病因复杂，但生殖道感染所致早产却十

分明确［1］。生殖道微生物的亚临床感染可增加早

产风险，如细菌性阴道病，滴虫性阴道炎，外阴阴

道假丝酵母菌病，衣原体、支原体感染等［2］。同时

感染相关因素，如阴道 pH值＞5，胺试验阳性，严

重阴道出血，低龄（＜20岁）以及不良孕产史均可

致早产风险增加［3］。生殖道感染占早产的 25%～

40%，且易增加胎儿损伤和新生儿不良结局的风

险［4- 5］，因此，生殖道感染是早产的重要危险因

素［6］。

1 生殖道感染与妊娠进程的关系

生殖道感染与早产的关系随着妊娠进程而改

变。首先，孕晚期早产（34～36周）感染不常见，其

最多见于30周之前的早产患者［7］。急性绒毛膜羊

膜炎随孕周增加发病风险急剧下降，从 21～24周
94.4%到 25～28周的 39.6%，29～32周的 35.4%，

33～36 周的 10.7%，最终 37～40 周只有 3.8%［8］。

其次，越早出现的早产越可能是感染所致［7］。26～
34周自发性早产相较于相同孕周有指征的选择性

分娩，更有可能存在异常生殖道菌群和绒毛膜羊

膜炎。与足月分娩相比，早产患者子宫内膜炎、绒
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