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基于阴道微环境变化构建妊娠期女性足月与未足月
胎膜早破的风险列线图模型

赵艳霞,路林林,邹路遥

(泰安市妇幼保健院产科,山东 泰安２７１０００)

[摘　要]目的　分析影响妊娠期女性足月与未足月胎膜早破的因素,并建立基于阴道微环境变化的列线图模型.方法　回

顾性选取２０２２年４月至２０２４年５月在我院进行产前检查的１８２例妊娠期女性,根据孕妇是否发生胎膜早破分为胎膜早破组

(n＝６０)与健康孕妇组(n＝１２２).收集孕产妇临床资料并检测阴道微环境指标.通过多因素 Logistic回归分析妊娠期女性胎膜

早破的影响因素,进一步建立妊娠期女性胎膜早破列线图模型,绘制受试者工作特征(ROC)曲线、校准曲线及临床决策曲线

(DCA)验证并分析其临床实用性.结果　与健康孕妇组相比,胎膜早破组孕产妇多次宫腔操作史及妊娠期糖尿病的占比更高

(χ２值分别为４．０００、７．１３９,均P＜０．０５),肿瘤坏死因子Ｇα(TNFＧα)、中性粒细胞计数(NEU)水平均明显升高(t值分别为１４．４５９、

４．９８１,均P＜０．０５);与健康孕妇组对比,胎膜早破组孕妇阴道pH 值水平更高(t值为９．１４７,P＜０．０５),大肠埃希菌、粪肠球菌、肺

炎克雷伯菌、加德纳菌、铜绿假单胞菌及唾液酸酶阳性占比均明显升高(χ２值范围在２１．１７４~５９．２３４之间,P＜０．０５),乳酸杆菌占

比降低(χ２值为９５．２１０,P＜０．０５);多因素 Logistic分析结果显示,妊娠期糖尿病(OR＝４．１４５,９５％CI:１．４７０~１１．６９３)、多次宫腔

操作史(OR＝２．１８４,９５％CI:１．４５８~３．２７１)、TNFＧα(OR＝２．５５５,９５％CI:１．３８１~４．７２６)、NEU(OR＝３．１３０,９５％CI:１．３６１~
７．１９９)、阴道微环境(OR＝２．３７３,９５％CI:１．２６７~４．４４２)均为妊娠期女性胎膜早破的独立影响因素(均P＜０．０５);基于筛选出的独

立影响因素建立预测妊娠期女性胎膜早破的列线图模型,ROC曲线显示 AUC为０．８２８(９５％CI:０．７４６~０．８６９);经拟合优度检验

得χ２＝６．２７１(P＞０．０５);DCA曲线表示列线图模型具有较高的临床实用性.结论　妊娠糖尿病、多次宫腔操作史、TNFＧα、NEU、

阴道微环境均为妊娠期女性发生胎膜早破的影响因素,基于影响因素建立列线图预测模型具有较高的校准度及预测价值.
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ConstructionofarisknomogrammodelforfullＧtermandpretermprematureruptureof
membranesinpregnantwomenbasedonchangesinvaginalmicroenvironment

ZHAOYanxia,LULinlin,ZOULuyao
(DepartmentofObstetrics,Tai′anMunicipalMaternalandChildHealthHospital,ShandongTai′an２７１０００,China)

[Abstract]ObjectiveToanalyzefactorsaffectingfullＧtermandpretermprematureruptureofmembranes(PROM)inpregnant
women,andconstructanomogram modelbasedonchangesinvaginalmicroenvironment．Methods１８２pregnantwomenwho
receivedprenatalexaminationinourhospitalfrom April２０２２toMay２０２４wereretrospectivelyselected．Accordingtowhetherthe

pregnantwomanexperiencedPROM,theyweredividedintoPROMgroup(n＝６０)andnonＧPROMgroup(n＝１２２)．Theclinical
dataofthepregnantandparturientwomenwerecollected,andtheirvaginalmicroenvironmentindexesweretested．Multivariate
LogisticregressionanalysiswasusedtoanalyzeinfluencingfactorsofPOMinpregnantwomen．Andthenanomogram modelwas
established,receiveroperatingcharacteristic(ROC)curve,calibrationcurveanddecisioncurve(DCA)weredrawntoverifyand
analyzetheirclinicalpracticality．ResultsCompared withthenonＧPROM group,theproportionsofthepregnantwomen with
frequentuterinecavityoperationhistoriesandgestationaldiabetesmellitus(GDM)inthePROMgroupwerehigher(χ２＝４．０００
and７．１３９respectively,bothP ＜０．０５),andthelevelsoftumornecrosisfactorＧα (TNFＧα),neutrophilcount (NEU)were
significantlyhigher(t＝１４．４５９and４．９８１respectively,bothP＜０．０５)．Furthermore,thepHvalueinthevaginaofthepregnant
womeninthePROM groupwashigherthanthatinthenonＧPROM group (t＝９．１４７,P ＜０．０５),andthepositiveratesof
Escherichiacoli,Enterococcusfaecalis,Klebsiellapneumoniae,Gardnerella,Pseudomonasaeruginosaandsialidaseinthevaginaof
thepregnantwomeninthePROMgroupweresignificantlyhigherthanthoseinthenonＧPROMgroup(χ２＝２１．１７４Ｇ５９．２３４,allP＜
０．０５),whilethepositiverateoflactobacilliinthevaginawaslower(χ２＝９５．２１０,P＜０．０５)．MultivariateLogisticanalysisshowed
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thatGDM (OR＝４．１４５,９５％CI:１．４７０Ｇ１１．６９３),frequentuterinecavityoperations(OR＝２．１８４,９５％CI:１．４５８Ｇ３．２７１),TNFＧα
(OR＝２．５５５,９５％CI:１．３８１Ｇ４．７２６),NEU (OR＝３．１３０,９５％CI:１．３６１Ｇ７．１９９)andvaginalmicroenvironment(OR＝２．３７３,９５％CI:

１．２６７Ｇ４．４４２)wereindependentinfluencingfactorsforPROMinpregnancy(allP＜０．０５)．Theareaunderthecurve(AUC)ofthe
ROCcurvefortheriskpredictivenomogram modelofPROM constructedonindependentinfluencingfactorsforPROMin

pregnancywas０．８２８(９５％CI:０．７４６Ｇ０．８６９),suggestingthatthenomogrammodelhadgooddiscrimination．Thegoodnessoffittest
shownthatthechisquaredvaluewas６．２７１andtheP value＞０．０５,demonstratingthatthecalibrationcurvetendedtowardsan
idealcurvewithhighaccuracy,andtheDCAcurveanalysisrevealedthatthenomogram modelhadhighclinicalpracticality．
ConclusionGDM,frequentuterinecavityoperations,TNFＧα,NEU,andvaginalmicroenvironmentaretheinfluencingfactorsof
PROMinpregnantwomen．Thenomogram prediction modelbasedontheinfluencingfactorshashighcalibrationandgood

predictivevalue．
[Keywords]vaginalmicroenvironment;pregnancy;prematureruptureofmembranes;risknomogram model

　　胎膜早破是指在临产前胎膜自然破裂,根据孕

周可分为足月胎膜早破(妊娠≥３７周)和未足月胎膜

早破(妊娠 ＜３７周),这种情况可能增加宫内感染、

胎儿窘迫、早产等风险,甚至引起新生儿死亡[１].据

统计,在所有引发早产的原因中胎膜早破可占３５％
以上,并可能增加低 Apgar评分、胎儿感染、胎儿支

气管肺发育不良等不良妊娠结局的发生风险,严重

威胁母婴健康[２Ｇ３].目前关于胎膜早破尚无有效治

疗方法,一旦发生则应尽早考虑终止妊娠或进行剖

宫产.探究引起胎膜早破发生的相关因素,早预防

并早干预,对减少胎膜早破发生率、改善母婴结局具

有重要意义.女性生殖道具有独特的微生物群,宿

主与阴道微生物群在阴道微环境中相互共存,阴道

微生物群的改变可造成阴道正常微环境被破坏,使

致病菌大量繁殖,可能引发生殖道感染,增加早产发

生率[４Ｇ５].然而,目前关于阴道微环境与胎膜早破的

相关研究较少,需进一步探讨阴道微环境变化对妊

娠期女性胎膜早破的影响.因此,本研究旨在分析

影响妊娠期女性胎膜早破的因素,并建立基于阴道

微环境变化的列线图模型.

１资料与方法

１．１研究对象

回顾性选取２０２２年４月至２０２４年５月于我院

进行产前检查的１８２例妊娠期女性,根据孕妇是否

发生胎膜早破分为胎膜早破组(n＝６０,其中足月胎

膜早破２２例,未足月胎膜早破３８例)与健康孕妇组

(n＝１２２).研究对象的纳入标准如下:①均为单胎

妊娠,胎位正常,均头位;②孕周２４~４１＋６周;③纳入

研究的孕产妇具有完整的临床资料;排除标准如下:

①合并感染性疾病;②合并先兆子痫、营养不良、胎

儿发育异常等情况;③参与研究前２周内服用过抗

生素、免疫抑制剂等药物.

本研究经我院伦理委员会审批通过(伦理审批

号:LW２０２２０３０３),所有研究对象均签署知情同意书.

１．２一般资料的收集

收集孕 产 妇 的 年 龄、孕 前 体 质 量 指 数 (body
massindex,BMI)、血 小 板 计 数 (plateletcount,

PLT)、白蛋白(albumin,ALB)、总蛋白(totalproＧ

tein,TP)、肿瘤坏死因子Ｇα(tumornecrosisfactorＧα,

TNFＧα)、中性粒细胞计数(neutrophile,NEU)、吸烟

史(是或否)、前置胎盘(是或否)、羊水异常(是或

否)、宫内感染(是或否)、多次宫腔操作史(是或否)

等临床资料.抽取胎膜早破孕产妇入院后２４h内和

非胎膜早破健康孕妇孕检时清晨空腹静脉血,检测

血清学指标.

１．３阴道微环境指标检测

于胎膜早破孕产妇入院后２４h内和非胎膜早破

健康孕妇孕检时检测阴道微环境指标,清洁孕产妇

外阴,使用扩阴器将阴道充分暴露,取无菌棉拭子采

集阴道分泌物(阴道壁上１/３处旋转一周)置于避光

环境中,观察阴道分泌物pH 值(直接接触pH 试纸

进行比对)、唾液酸酶阳性情况[使用唾液酸酶检测

试剂盒(北京百奥莱博科技有限公司,货号:YT３６４)

检测].使用上海五久自动化设备有限公司购买的

DHP９２７２型恒温培养箱进行培养,经显微镜(徕卡显

微系统贸易有限公司,型号:DM５００)观察阴道微生

物菌群情况.

阴道微环境正常的标准:阴道pH 值３．８~４．５;

唾液酸酶检测阴性;显微镜下可见乳酸杆菌为优势

菌群(占比≥９０％),无大肠埃希菌、粪肠球菌、肺炎

克雷伯菌、加德纳菌、铜绿假单胞菌等致病菌检出;
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阴道分泌物清洁度Ⅰ~Ⅱ度.

１．４列线图模型的建立及验证

采用多因素 Logistic回归分析妊娠期女性胎膜

早破影响因素,使用R软件“rms”软件包建立列线图

模型,将各独立影响因素根据回归系数在列线图顶

端的积分线上取值得出相应的具体积分值,各积分

相加得到总分以评估妊娠期女性胎膜早破风险.

采用Bootstrap自抽样法进行内部验证,绘制受

试者 工 作 特 征 (receiveroperatingcharacteristic,

ROC)曲线分析列线图区分度,曲线下面积(area

undercurve,AUC)越高,模型的预测判断能力越强;

绘制校准曲线分析预测模型准确度;绘制临床决策

曲线(decisioncurveanalysis,DCA)分析列线图模型

的临床实用性,DCA曲线越高,临床实用性越强.

１．５统计学方法

采用SPSS２３．０进行统计学分析.计数资料以

n(％)表示,行χ２检验;符合正态分布的计量资料以

x－±s表示,行t检验.采用多因素 Logistic回归分

析影响胎膜早破发生的因素.R软件建立妊娠期女

性胎膜早破列线图模型,校准曲线、ROC曲线验证列

线图模型准确性.DCA分析列线图模型的临床实用

性.以P＜０．０５表示差异具有统计学意义.

２结果

２．１两组间一般资料比较

与健康孕妇组相比,胎膜早破组孕产妇多次宫

腔操作史及妊娠期糖尿病的占比更高(χ２值分别为

４．０００、７．１３９,均P＜０．０５),TNFＧα、NEU水平均明显

升高(t值分别为１４．４５９、４．９８１,均P＜０．０５).胎膜

早破组 与 健 康 孕 妇 组 的 年 龄、孕 前 体 质 量 指 数、

PLT、ALB、TP水平及吸烟史、前置胎盘、羊水异常、

宫内感染占比无显著性差异(P＞０．０５)详见表１.

表１　两组孕产妇临床资料比较[n(％),x－±s]

Table１　Comparisonofclinicaldataofthepregnantandparturientwomenbetweenthetwogroups[n(％),x－±s]

变量 胎膜早破组(n＝６０) 健康孕妇组(n＝１２２) χ２/t P

年龄(岁) ２９．２４±３．８５ ２８．１９±４．２６ １．６１２ ０．１０９

孕前体质量指数(kg/m２) ２２．２５±５．２３ ２１．８６±５．６４ ０．４４９ ０．６５４

多次宫腔操作史 ４．０００ ０．０４５

　是 ３７(６１．６７) ５６(４５．９０)

　否 ２３(３８．３３) ６６(５４．１０)

吸烟史 ０．０６４ ０．８０１

　是 ２(３．３３) ５(４．１０)

　否 ５８(９６．６７) １１７(９５．９０)

妊娠期糖尿病 ７．１３９ ０．００８

　是 １７(２８．３３) １５(１２．３０)

　否 ４３(７１．６７) １０７(８７．７０)

前置胎盘 ２．２１９ ０．１３６

　是 １６(２６．６７) ２１(１７．２１)

　否 ４４(７３．３３) １０１(８２．７９)

羊水异常 ０．１７２ ０．６７９

　是 ３(５．００) ８(６．５６)

　否 ５７(９５．００) １１４(９３．４４)

宫内感染 ０．１７２ ０．６７９

　是 ３(５．００) ８(６．５６)

　否 ５７(９５．００) １１４(９３．４４)

PLT(×１０９/L) １９６．３８±４３．６８ １８５．０９±５１．９３ １．４５０ ０．１４９

TNFＧα(nmol/mL) １１．８２±２．５７ ７．４６±１．４９ １４．４５９ ＜０．００１

NEU(×１０９/L) ８．０２±２．６４ ６．２４±２．０６ ４．９８１ ＜０．００１

ALB(g/L) ３２．４９±６．９４ ３４．０８±４．１８ １．９２２ ０．０５６

TP(g/L) ５９．２７±１０．３４ ５８．１８±７．９６ ０．７８５ ０．４３４
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２．２两组间阴道微环境指标比较

与健康孕妇组对比,胎膜早破组孕妇阴道pH
值水平更高(t值为９．１４７,P＜０．０５),大肠埃希菌、

粪肠球菌、肺炎克雷伯菌、加德纳菌、铜绿假单胞菌

及唾 液 酸 酶 阳 性 占 比 均 明 显 升 高 (χ２ 值 分 别 为

５９．２３４、３２．２８７、４４．８６４、２２．１０２、２７．５２８、２１．１７４,P＜

０．０５),乳 酸 杆 菌 占 比 降 低 (χ２ 值 为 ９５．２１０,P ＜

０．０５),见表２.

表２　两组孕产妇阴道微环境指标比较[n(％),x－±s]

Table２　Comparisonofvaginalmicroenvironmentindexesofthepregnantand

parturientwomenbetweenthetwogroups[n(％),x－±s]

指标 胎膜早破组(n＝６０) 健康孕妇组(n＝１２２) χ２/t P

pH 值 ４．２１±０．３６ ３．７１±０．３４ ９．１４７ ＜０．００１

阴道微生物菌群

　大肠埃希菌 ２８(４６．６７) ２(１．６４) ５９．２３４ ＜０．００１

　粪肠球菌 １９(３１．６７) ３(２．４６) ３２．２８７ ＜０．００１

　肺炎克雷伯菌 ２４(４０．００) ３(２．４６) ４４．８６４ ＜０．００１

　加德纳菌 １８(３０．００) ６(４．９２) ２２．１０２ ＜０．００１

　乳酸杆菌 １９(３１．６７) １１９(９７．５４) ９５．２１０ ＜０．００１

　铜绿假单胞菌 １７(２８．３３) ３(２．４６) ２７．５２８ ＜０．００１

唾液酸酶 ２１．１７４ ＜０．００１

　阳性 ２７(４５．００) １７(１３．９３)

　阴性 ３３(５５．００) １０５(８６．０７)

２．３妊娠期女性胎膜早破的影响因素分析

以妊娠期女性是否发生胎膜早破为因变量(１＝
发生,０＝未发生),以表１与表２中具有统计学意义

的指标为自变量,多因素Logistic分析结果显示,妊

娠期糖尿病(OR＝４．１４５,９５％CI:１．４７０~１１．６９３)、

多次 宫 腔 操 作 史 (OR ＝２．１８４,９５％CI:１．４５８~

３．２７１)、TNFＧα(OR＝２．５５５,９５％CI:１．３８１~４．７２６)、

NEU(OR＝３．１３０,９５％CI:１．３６１~７．１９９)、阴道微

环境(OR＝２．３７３,９５％CI:１．２６７~４．４４２)均为妊娠

期女性胎膜早破的独立影响因素(均P＜０．０５).见

表３.

表３　妊娠期女性胎膜早破的影响因素分析

Table３　MultivariateLogisticregressionanalysisofinfluencingfactorsofPROMinpregnantwomen

指标 β S．E． Waldχ２ P OR ９５％CI

妊娠期糖尿病 １．４２２ ０．５２９ ７．２２６ ０．００１ ４．１４５ １．４７０~１１．６９３

多次宫腔操作史 ０．７８１ ０．２０６ １４．３７４ ＜０．００１ ２．１８４ １．４５８~３．２７１

TNFＧα ０．９３８ ０．３１４ ８．９２４ ＜０．００１ ２．５５５ １．３８１~４．７２６

NEU １．１４１ ０．４２５ ７．２０８ ０．００１ ３．１３０ １．３６１~７．１９９

阴道微环境 ０．８６４ ０．３２０ ７．２９０ ＜０．００１ ２．３７３ １．２６７~４．４４２

　　２．４妊娠期女性胎膜早破的列线图预测模型

构建

基于筛选出的独立影响因素建立预测妊娠期女

性胎膜早破的列线图模型.见图１.

２．５列线图模型的验证

ROC曲线显示 AUC为０．８２８(９５％CI:０．７４６~

０．８６９),显示列线图模型具有较好的区分度(见图

２);经拟合优度检验χ２＝６．２７１,P＞０．０５,表示绘校

正曲线趋于理想曲线,存在较高的准确度(见图３);

DCA曲线表示列线图模型具有较高的临床实用性

(见图４).
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图１　列线图预测模型

Fig．１　Nomogrampredictionmodel

图２　ROC曲线

Fig．２　ROCcurve

图３　校准曲线

Fig．３　Calibrationcurve

图４　DCA曲线

Fig．４　DCAcurve

３讨论

３．１胎膜早破的发生机制

胎膜早破是一种常见的妊娠并发症,其发生机

制复杂且涉及多种因素.生殖道感染是导致胎膜早

破的最常见原因之一.生殖道病原微生物引发上行

感染,尤其是宫颈和阴道炎症,会导致胎膜局部抗张

能力下降而破裂;感染还可能通过产生蛋白水解酶,

破坏胎膜的细胞外基质,降低组织强度,增加脆性作

用[６].此外阴道菌群的变化与胎膜早破息息相关.

阴道内的微生物平衡被打破后,致病菌容易侵入羊

膜腔,引起感染和胎膜早破[７].

３．２妊娠女性胎膜早破的危险因素探究

本研究结果发现,妊娠期糖尿病、多次宫腔操作

史、TNFＧα、NEU 均为妊娠期女性胎膜早破的独立
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影响因素.妊娠期糖尿病孕妇胎膜早破发生率相较

于血糖正常的孕妇明显升高,妊娠期糖尿病可能会

造成氧化应激生物标志物水平升高,影响胎膜中金

属蛋白酶表达,并可能诱发炎症级联反应,影响胎盘

的宫内组织及胎盘胎膜,导致胎膜细胞和纤维蛋白

原改变,降低胎膜的弹性及强度,从而增加胎膜早破

的发生风险[８Ｇ９].多次宫腔操作史可能会引发宫颈

肌肉损伤,增加宫颈机能不全、妊娠后生殖道感染和

胎膜早破风险的可能性[１０].

炎症反应是足月妊娠及早产的主要诱因之一,

过度的炎症反应可能会破坏妊娠相关的稳态环

境[１１].TNFＧα、NEU均为炎症反应相关因子,相较

于健康妊娠孕妇,胎膜早破孕妇 TNFＧα、NEU 明显

升高,过度的炎症可能会促进环氧化酶(cyclooxygenＧ

ase,COX)与磷脂酶(phospholipase,AL)的释放,使

宫腔内压力升高,从而增加胎膜早破发生风险[１２Ｇ１３].

妊娠期女性应及时产检,加强相关知识学习,以减少

胎膜早破发生率.

阴道微环境是由阴道菌群、pH 值、免疫细胞等

共同构成的动态平衡系统,对维持阴道的健康及预

防感染有重要作用[１４].当阴道微环境发生改变如

pH 值升高、清洁度异常、细菌感染等,会破坏阴道的

防御机制,导致炎症反应发生,其通过一系列机制作

用于胎膜,使其胶原纤维降解、胎膜强度降低,从而

增加胎膜早破的发生风险[１５].此外,女性生殖周期

各阶段激素水平波动也可能造成阴道微环境的变

化.有研究认为,胎膜早破可能是由于致病菌在阴

道内定植引起,致病菌激活局部先天免疫系统,引发

炎症级联反应,造成胎膜结构过早重塑及破坏,进而

造成胎膜早破发生[１６].随着新型检测技术的发展,

越来越多的微生物种类和代谢物被证实与胎膜早破

有关.本研究结果发现,早破组患者pH 值水平、唾

液酸酶阳性占比均明显升高,乳酸杆菌占比降低,说

明胎膜早破女性可能存在阴道微环境的变化,且其

为妊娠女性胎膜早破的影响因素.乳酸杆菌是一种

优势菌,随着妊娠的进展,雌激素明显升高,乳酸杆

菌活性显著提升,其可分解糖原产生乳酸及多种抗

微生物因子,而乳酸可维持阴道pH 值,影响阴道微

环境,胎膜早破孕产妇乳酸杆菌占比明显降低,使某

些病原菌大量繁殖,阴道微环境平衡被打破,从而增

加生殖道感染及胎膜早破发生率[１７Ｇ１８].进一步阴道

微生态失衡导致胎膜早破的具体机制主要涉及以下

几个方面[１９Ｇ２１]:病原微生物上行性感染:通过破坏宫

颈黏液屏障,增加其穿透的可能性,从而进入宫腔并

感染胎膜;宫颈黏液的降解:病原微生物产生的脂酶

和蛋白酶可以进一步降解宫颈黏液,降低其防御能

力,使得致病菌更容易穿透宫颈黏液屏障,进入宫

腔;胎膜局部张力下降:生殖道感染,特别是严重的

阴道炎和宫颈炎,会导致胎膜局部张力下降,增加胎

膜破裂的风险.羊膜腔压力增高:虽然与阴道微生

态失衡直接关系不大,但双胎妊娠、羊水过多等情况

会导致羊膜腔内压力增加,从而容易在胎膜薄弱位

置发生破裂.

３．３妊娠女性胎膜早破风险预测模型的构建与

验证

本研究构建的风险列线图模型将阴道微环境变

化的相关指标进行了量化整合,能够直观地预测妊

娠期女性胎膜早破的发生风险.临床医生可根据该

模型计算个体的风险评分,从而对高危人群进行早

期干预和监测,如加强孕期保健、合理使用抗生素

等,以降低胎膜早破的发生率和不良妊娠结局的发

生风险.

３．４小结

综上 所 述,妊 娠 糖 尿 病、多 次 宫 腔 操 作 史、

TNFＧα、NEU、阴道微环境均为妊娠期女性胎膜早破

的影响因素,基于影响因素建立列线图预测模型具

有较高的校准度及预测价值.但本研究采用的样本

来源为单中心,且时间尚短,应谨慎对待研究结果,

未来需开展更大样本、多中心的研究,进一步探讨妊

娠女性胎膜早破发生的影响因素,为临床胎膜早破

的预防提供可靠依据,以进一步改善母婴结局.
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