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摘要  早产是新生儿疾病和新生儿死亡的重要原因，全球每年约有1 500万早产儿出生。尽管已发现多种与早产有关的危险因

素，但其深入的发病机制仍不明确。近年来，蜕膜在分娩启动中的重要作用日益受到重视，越来越多的研究聚焦于蜕膜如何促进

早产的发生。本文从蜕膜出血、蜕膜化缺陷、蜕膜早衰和蜕膜免疫失衡这4个方面进行阐述，旨在为进一步理解早产的分娩启动

机制和寻找新的干预方法提供参考。
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Abstract  Globally，about 15 million premature babies are born each year，with preterm birth being a significant cause of neonatal illness 

and death. Although several risk factors associated with preterm birth have been identified，the underlying pathogenesis remains unclear. 

In recent years，people have gradually realized decidua’s important role in the initiation of labor. Hence，an increasing number of studies 

focus on how the decidua promotes occurrence of preterm labor. This study elaborates on this from four aspects：decidual hemorrhage，

decidualization defect，decidual premature aging，and decidual immune imbalance. It seeks to provide a reference for further under-
standing of the mechanism of preterm delivery initiation and find new intervention methods.
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早 产 是 指 分 娩 时 妊 娠 不 满37周。目 前，关 于

早产时间下限的设置各国并不相同，我国目前使

用的早产时间下限为分娩时妊娠已满28周或新

生儿出生体重≥1 000 g ［1］。全球早产发病率可达

5%~18%［2］，其中中国发病率居第4位［3］。早产与足

月分娩经历“共同通路”，即宫缩增强、宫颈扩张及

蜕膜局部免疫反应激活［4］。二者的区别在于该通路

启动的时间，即“共同通路”的某一个或某些环节

被提前激活，使得分娩提前发动，发生早产。迄今为

止，早产的发病机制仍不甚清楚。研究［5-6］发现，多种

因素可诱发早产，包括感染、炎症、子宫胎盘缺血或

出血、子宫过度扩张、应激和免疫因素等。

蜕膜是胚胎植入后子宫内膜分化形成的适应

性结构，具有高度动态性与异质性，主要由蜕膜基

质细胞、上皮细胞、内皮细胞、血管周围细胞和免疫

细胞构成［7］，在胚胎植入及后续妊娠时维持免疫耐

受状态，为胚胎提供营养支持［8］。研究［9］发现，蜕膜

可作为信号中枢参与分娩启动，因此，蜕膜在分娩

发动中的作用逐渐受到广泛关注。但现有的文献大

多将其置于从属地位，或仅讨论其在特定病因 （如

感染） 下的片段化反应。本文以蜕膜组织为核心，从

蜕膜出血、蜕膜化缺陷、蜕膜早衰以及蜕膜免疫失
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衡4个方面阐述蜕膜触发分娩启动并参与早产发生

的途径，旨在为早产机制的深入研究和临床治疗提

供新的思路。

1 蜕膜在分娩启动中的生理功能

分娩启动涉及多种机制的相互协同作用。蜕

膜在这一复杂的生理过程中发挥重要作用，主要

通过发生进行性衰老、参与雌孕激素代谢与免疫

细胞募集等途径影响分娩启动的时间。一定程度

的蜕膜衰老水平有助于维持妊娠，当临近分娩时，

蜕膜发生进行性衰老［10］，释放衰老相关分泌表型 

（senescence-associated secretory phenotype，SASP），

如炎性细胞因子与基质金属蛋白酶 （matrix metallo-

proteinase，MMP） 等［11］，促进宫颈重塑［12］与子宫肌

层收缩，介导分娩的开始［13］。此外，蜕膜还参与雌

孕激素代谢［14］，当发生孕酮撤退，雌激素增加时，分

娩启动［15］。有研究［16］认为，分娩是一种炎症事件，

表现为免疫细胞的激活并浸润至子宫组织，尤其是

蜕膜组织中。在足月分娩和早产的蜕膜组织测序中

发现，蜕膜中激活最多的通路与免疫细胞调节有

关［17］，蜕膜组织免疫失衡也是分娩启动的重要原因

之一［18］。

2 蜕膜参与早产分娩启动的机制

尽管已有研究发现了多种与早产有关的危险

因素，但早产的发病机制仍不明晰。近年来，随着对

蜕膜在分娩启动中的作用机制的深入探究，越来越

多的研究发现蜕膜出血、蜕膜化缺陷、蜕膜早衰和

蜕膜免疫失衡与早产分娩启动机制有关。

2.1 蜕膜出血 

临床研究［19］发现，早产患者常有蜕膜出血现

象发生，提示蜕膜出血可能是诱发早产的因素之

一。蜕膜出血可通过多重机制驱动早产分娩启动：

一方面，影响胎盘功能，增加胎盘早剥风险；另一方

面，激活炎症反应与凝血过程，促进子宫收缩，同时

可能诱发感染，增加感染性早产的风险。蜕膜出血

可能与蜕膜血管病变有关，当病变持续存在时，可

能会造成胎盘功能受损与灌注不足等病理状态，从

而导致胎盘早剥等不良结局，促使早产发生［20］。蜕

膜出血还可能引发局部炎症反应，刺激蜕膜提前激

活，释放大量炎性细胞因子，刺激子宫平滑肌提前

收缩，增加早产风险［21］。蜕膜在止血的过程中会产

生凝血酶，增强子宫收缩强度［22］，这可能是蜕膜止

血缺陷相关早产的发病机制。蜕膜出血时，游离血

红素和铁水平升高，进而影响受铁调节的早产特异

性基因和蛋白质［23］。此外，蜕膜出血时，血液积聚于

母胎界面，可能诱发感染，增加早产的风险［24］。

2.2 蜕膜化缺陷

蜕膜化缺陷是发生子痫前期［25］、胎盘早剥［19］、

胎盘植入［26］的原因之一，以上疾病也会增加早产

的风险［27］。高龄是早产的危险因素之一［28］，在高龄

小鼠的蜕膜组织中可观察到沉寂信息调节因子1 

（silent mating type information regulation 2 homolog 1，

SIRT1） 表达减少的现象 ［29］，当SIRT1下调后，子宫基

质细胞的蜕膜化将会受到损害。这些均提示蜕膜化

缺陷与早产之间存在关联。

蜕膜化缺陷介导早产发生的具体途径主要为

影响胚胎着床位点、蜕膜的激素响应与支持功能及

蜕膜的胚胎监测作用等。首先，持续妊娠的质量取

决于着床的质量，胚胎着床期间的任何“错误”都

可能会导致各种妊娠并发症［30］，因此，若发生蜕膜

化缺陷，可能会对胚胎着床的附着位点造成影响，

从而影响着床质量，促进早产发生。其次，蜕膜化状

态需要大量的孕酮等激素来维持。但有研究［31］发现，

外源性补充的孕酮未能增加复发性流产患者的活

产率，提示真正重要的是内膜对激素的反应能力，

而非单纯依靠激素水平。因此，发生蜕膜化缺陷时，

其对激素反应能力的异常会不利于妊娠维持，导致

早产发生［32］。此外，蜕膜还具有筛选胚胎质量的监

测作用，选择性地允许高质量胚胎的植入，加强对

低质量胚胎的排斥［33］，蜕膜化缺陷时这种监测作用

可能会被削弱，植入胚胎质量降低也可能是分娩时

间提前的一个原因。以上关于蜕膜化缺陷介导早产

发生的作用途径的具体机制仍有待进一步挖掘。

2.3 蜕膜早衰

细胞衰老以细胞周期永久停滞为主要特征，

且衰老的细胞仍具有高代谢活性，分泌各种生物活

性分子，又称SASP ［11，34］。细胞衰老现象伴随整个

妊娠周期，且一定程度的细胞衰老对妊娠与分娩有

益［35］。发生蜕膜化的内膜基质细胞分化形成正常与

衰老的蜕膜基质细胞［36］。 SAKABE等［37］精确定位

与妊娠维持相关的基因位点后发现，蜕膜化后发生
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明显下调的基因大多与细胞周期相关，提示蜕膜化

后细胞周期停滞，衰老现象出现。纵向评估小鼠妊

娠10~18 d期间衰老的进程，结果发现蜕膜中p38丝

裂原活化蛋白激酶 （mitogen-activated protein kinase，

MAPK） 渐进性激活，活跃的p53贯穿整个妊娠过程，

促进了蜕膜衰老［38］。与足月分娩孕产妇相比，早产

患者蜕膜组织中衰老标志物表达增加［39］。同样，与

同期足月组小鼠相比，早产组小鼠蜕膜组织的衰老

现象更重［9］。在子宫p53缺失 （Trp 53 d/d） 的转基因

小鼠模型中，可以观察到蜕膜代偿性生长受限与衰

老现象加重，小鼠受孕后虽然胚胎着床正常，但早

产率可达50%，且胎仔在分娩期间或刚出生后全部

死亡［40］。临近分娩时，小鼠蜕膜组织发生进行性衰

老［10］，当衰老达到阈值时触发分娩。以上均提示蜕

膜的过早衰老可能会提前触发分娩发动，促进早产

的发生［41］。

蜕膜早衰，即蜕膜提早衰老，提前触发分娩发

动的机制主要与SASP有关。渐进性衰老的蜕膜组

织分泌SASP，促进宫颈重塑与宫缩增强，蜕膜早衰

时则可提前触发该通路，介导分娩启动提前［13］。

SASP会通过“邻近效应”，对邻近细胞产生负面影响

来改变局部微环境［34］，进而放大衰老的程度［42］，破

坏适宜比例衰老细胞所提供的有利炎性环境，不利

于妊娠维持［43］。衰老的蜕膜细胞无法对激素做出正

确响应，蜕膜早衰会导致子宫可塑性降低和蜕膜化

受损［43］，这可能会减少妊娠维持的时长，促进早产

发生。

2.4 蜕膜免疫失衡

妊娠是一种复杂的免疫平衡状态，母体成功建

立免疫耐受是维持妊娠的关键［44］，蜕膜在免疫耐受

方面发挥重要作用。胚胎植入后，启动蜕膜免疫细

胞的募集［45］，对早产小鼠蜕膜组织进行单细胞测序

发现，先天免疫细胞簇 （如巨噬细胞、中性粒细胞、

树突状细胞和单核细胞） 及T细胞相对增加［4］。

在蜕膜免疫细胞中，巨噬细胞是与早产相关性

最强的免疫细胞［4］，可分为促炎性表型 （M1） 与稳态

性表型 （M2） 两大类［46］，其来源包括本身固有的巨噬

细胞与外源性募集的巨噬细胞［47］。巨噬细胞在母胎

界面发挥免疫耐受、参与分娩启动等重要作用［48］。

在自发性早产中可以观察到蜕膜巨噬细胞活化失

调的现象［49］，进一步表型分析发现，分娩时蜕膜巨噬

细胞的活化状态从稳态转向促炎状态［50］。研究［51］

发现，早产患者蜕膜中M2巨噬细胞的比例显著降

低，M1/M2 比例增加。M1/M2巨噬细胞比例增加后，

肿瘤坏死因子α （tumor necrosis factor α，TNF-α）、白

细胞介素 （interleukin，IL） -1β、IL-6、趋化因子CXC配

体 （C-X-C motif chemokine ligand，CXCL） 9和CXCL10

等细胞因子和趋化因子释放增加，炎症途径激活［52］，

从而营造母胎界面的促炎免疫环境，促进分娩启

动，且这种特征在早产中更为突出［51］。此外，还有研

究［50］发现，模拟妊娠晚期急性CD11b+ 巨噬细胞耗竭

的小鼠妊娠时间缩短，早产率大幅提升，提供了蜕

膜中巨噬细胞促进分娩提前发动的新思路。

中性粒细胞是先天性免疫系统的关键组成部

分，主要参与急性炎症反应。中性粒细胞受炎症激

活后，迅速迁移至炎症部位，通过吞噬作用、形成

中性粒细胞胞外陷阱 （neutrophil extracellular trap，

NET）、释放活性氧 （reactive oxygen species，ROS） 和

抗菌酶等方式发挥作用［53］。但持续招募中性粒细胞

可能会带来不利影响。NET具有捕获和杀灭病原体

的作用，其过度聚集会发挥促炎作用，不利于妊娠

维持［54］。研究［55］发现，早产患者的胎盘组织中NET

水平显著升高，也提示了NET在早产中可能起关键

作用。此外，蜕膜中性粒细胞可分泌多种炎症介质，

降解胎膜的细胞外基质，介导分娩启动。与绒毛膜

羊膜炎相关的早产患者的蜕膜组织中，中性粒细胞

计数显著增加［56］。

除巨噬细胞与中性粒细胞，T细胞亚群的异常

变化也会影响妊娠时间。正常妊娠孕妇临近分娩

时，母胎界面耗竭和衰老的效应记忆T细胞数量增

加，但在早产和胎盘炎症的患者中，耗竭和衰老T细

胞显著减少［57］。调节性T细胞 （regulatory T cell，Treg） 

对维持全身免疫稳态至关重要，也是妊娠期间母胎

界面免疫耐受所必需的［58］。1项meta分析［59］发现，

Treg数量减少与妊娠期高血压和子痫前期的发生

风险增加相关，而这2种疾病也是早产的高危因素。

研究［60］发现，部分特发性早产患者母胎界面的功

能性Treg数量减少，当发生Treg耗竭时，则会导致早

产比例增加，而Treg数量增加能够促进妊娠免疫稳

态［61］。这些都提示异常的T细胞亚群会介导分娩启

动的提前。
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3 总结与展望

蜕膜作为妊娠期母胎界面的关键调控者，在分

娩启动及早产发生中扮演着重要角色。蜕膜通过出

血、蜕膜化缺陷、早衰及免疫失衡等机制参与早产

的发生，揭示了蜕膜不仅是胚胎发育过程中的物理

屏障，更是动态调控妊娠维持与分娩发动的信号中

枢。蜕膜出血通过诱发局部炎症、引起凝血酶生成

及铁代谢异常，破坏母胎界面稳态；蜕膜化缺陷影

响胚胎着床质量与蜕膜对激素的响应，削弱妊娠维

持能力；蜕膜早衰通过分泌SASP影响宫颈重塑与子

宫收缩，破坏局部微环境平衡；而蜕膜免疫失衡 （如

M1/M2巨噬细胞比例失调、中性粒细胞过度激活及

Treg细胞功能缺陷） 则直接导致促炎性细胞因子风

暴，推动分娩通路提前激活。这些机制相互交织，共

同构成蜕膜介导早产发生的复杂网络。  

早产是一种多病因综合征，识别发病原因并

给予早期精准干预仍是未来临床上需要攻克的一

大难题。未来的研究应进一步聚焦以下方向：（1） 深

入解析蜕膜各组分 （如基质细胞、免疫细胞） 在时空

动态中的交互作用，明确其信号传导网络的关键节

点；（2） 开发基于蜕膜特异性生物标志物 （如SASP组

分、免疫细胞亚群比例） 的早产预警体系，实现早期

精准干预；（3） 探索靶向蜕膜的治疗策略，如通过调

节蜕膜中的巨噬细胞极化 （M1型向M2型极化）、抑

制中性粒细胞NET形成、补充外源性Treg或干预蜕

膜细胞衰老进程 （如调控p53/MAPK通路） 来恢复母

胎界面稳态；（4） 关注母体基础疾病 （如子痫前期、感

染） 与蜕膜微环境的相互作用，建立多因素整合的

早产风险模型；（5） 结合单细胞测序、空间转录组等

新技术，揭示早产蜕膜的异质性特征，推动个体化

防治方案的开发。生殖免疫与产科学的深度融合将

为早产机制解析及临床转化提供新契机，最终实现

从“被动治疗”到“主动预防”的跨越，改善母婴长

期预后。深入研究早产的发病机制对保证母婴健康

和节约社会资源意义重大。
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