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【摘 要】：胎膜早破（PROM）是围产期常见的并发症，可导致宫内感染、新生儿呼吸暂停、早产甚至胎儿死亡等不良后果。

已知细胞外基质在整个妊娠期间有助于胎膜的结构完整性，细胞外基质的过度降解可由胎膜组织中核苷酸结合寡聚化结构域样受

体蛋白 3（NLRP3）的异常活化引起，该机制的核心在于炎症因子驱动的基质金属蛋白酶（MMPs）上调表达，以及消皮素 D

（Gasdermin D）介导的细胞焦亡共同破坏胎膜组织架构，本综述重点探讨 NLRP3与 PROM之间的关联性，以增进对 PROM病

理机制及临床干预的认知水平。
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1 引言

胎膜早破（Premature Rupture of Membrane，PROM）定义

为产程开始前胎膜的自行破裂[1]，若妊娠周期满 37周及以上，

即为足月胎膜早破；若妊娠周期不足 37周，则属于提前发生

的胎膜早破（PPROM）[2]。在妊娠中期和晚期，PROM是一种

发病率很高的并发症。研究发现，PROM的发生率约为 2.7%~

7.1%[3]，PROM对母亲和婴儿的危害极大，可能导致宫内感染、

新生儿呼吸暂停、早产甚至胎儿死亡等严重后果。有研究表明，

在体外培养的细菌感染胎膜组织样本中，观察到 NLRP3表达

增加[4]，而这种现象可能是由于 NLRP3被激活后，进而形成了

NLRP3炎症小体，引发炎症反应和细胞焦亡，炎症因子和焦亡

产物协同上调MMPs的蛋白表达，加速胶原蛋白降解，使胎膜

结构破坏，进而引发胎膜早破。在此基础上全面分析 NLRP3

蛋白复合物对 PROM的调控机理，以及其错综的分子网络如何

协同诱导 PROM的发生，期望为 PROM的防治工作提新的理

论支持。

2 胎膜的结构组成及 PROM发生机制

2.1胎膜的结构组成

人类羊膜和绒毛膜，统称为胎膜（FM），对于维持妊娠

至关重要，因为它们携带宫内胎儿和羊水。作为胎母界面，胎

膜在妊娠期间的主要功能之一是将母体暴露于各种风险因素

（例如，母体感染、环境污染物、行为风险）的潜在暴露区分

开来，这些因素可能会诱发炎症反应，如果不加以控制，可能

导致不良妊娠结局[5]。

FM的结构复杂，由两个关键部分组成：羊膜及其外侧的

绒毛膜。羊膜是一个与胚胎直接接触的薄的无血管层，通常被

认为主导着完整 FM的机械性能，而绒毛膜将其连接到子宫壁

[6]。羊膜由五个亚层组成：

（1）上皮细胞层。

（2）基底膜层，主要含 IV型和 VI型胶原蛋白及糖蛋白，

起到连接上皮细胞层与下方组织的作用，保障羊膜结构的完整

性。

（3）致密层，由致密结缔组织组成，与基底膜共同维持

羊膜的强度与弹性。

（4）成纤维细胞层，参与羊膜的修复和再生等过程。

（5）海绵层，是羊膜最外层，其结构相对疏松，海绵层

促成羊膜与绒毛膜之间的弹性耦联，也称为中间层[7]。

FM的外层是绒毛膜，将它们连接到子宫腔和蜕膜（妊娠

修饰的子宫内膜）。它由三个亚层组成：

（1）最底层是一个网状结构，其中含有 I、III、IV、V和

VI型纤维状胶原蛋白，并且分布着绒毛膜间充质细胞。

（2）居中分布的是基底膜层，该层富含 IV型胶原蛋白复

合物及糖蛋白。

（3）与滋养层接触的绒毛膜滋养层细胞层[8]。

羊膜和绒毛膜的两个基底膜围绕着富含胶原蛋白的细胞

外基质（ECM）的几个亚层，在整个妊娠期间有助于 FM的结

构稳定性。研究表明，MMP是锌依赖性基质降解酶，可催化

羊膜-绒毛膜连接处 ECM的胶原和非胶原成分降解[9]。

2.2 PROM的发生机制

PROM的常见病因主要由有感染、羊膜腔压力异常、宫颈

机能不全、宫腔操作创伤、物理机械刺激、细胞凋亡机制、胎

膜组织老化、氧化应激、营养代谢障碍以及 PPROM史等。导

致 PROM的最主要的原因就是感染，通过阴道和宫颈的上行感

染被认为是最广泛的感染途径[10]。

病原体入侵会引发连锁炎症反应，微生物相关分子被模式

识别受体（如 Toll样受体）辨识后，可促进促炎性趋化因子及

细胞因子的分泌，如 IL-8、IL-1β和 TNF-α等促炎因子，相关物

质生成后，炎症反应呈现明显加重趋势，由于炎症反应的启动，

磷脂酶 A2进入释放阶段，花生四烯酸进一步代谢为前列腺素，
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若机体前列腺素浓度显著增高时，可引发子宫节律性收缩伴随

宫颈软化，进而引发胎膜破裂[11]。

MMPs属于透明质酸蛋白酶家族，其酶学活性的实现须依

赖钙离子（Ca2+）和锌离子（Zn2+）这两种辅助因子，该类酶

同属中性内肽酶范畴，可以降解细胞外基质（主要是胶原蛋白

和弹性蛋白）的关键酶类，胶原蛋白支架的崩解直接触发了胎

膜结构的力学崩溃[12]。明胶酶 B（基质金属蛋白酶 9）被认为

是介导膜内胶原酶活性的重要蛋白酶，并已在蜕膜、绒毛膜和

羊膜中以与 TIMP1结合的无活性前体形式发现[13]。当被激活

时，它的主要功能是分解 IV型胶原蛋白，而这种蛋白质正是

构成羊膜基底膜的主要物质[14]。在正常的妊娠过程中，孕妇体

内的 TIMPs与 MMPs水平呈现一种理想的动态平衡，这对于

保持胎膜组织的结构完整性至关重要。然而，若该动态平衡发

生紊乱，TIMPs与MMPs的稳态若被打破，这种失衡直接引发

ECM的快速降解，以致产妇最终出现胎膜早破现象[15]。

NLRP3炎症小体作为目前研究最广泛的炎症小体，NLRP3

炎症通路可诱发强烈的炎症风暴及细胞焦亡现象，这一过程会

导致大量炎性介质及 DAMPs的释放，同时提高MMPs的表达

水平和活性，最终诱发胎膜过早破裂。

3 NLRP3与胎膜早破

3.1 NLRP3参与形成炎症小体

身体的先天免疫系统，是抵御各种有害刺激的第一道屏

障，由许多类物质组成，包括炎性小体-一种在胞质溶胶内结合

的多聚体蛋白复合物[16.17]，该类细胞的骨架系统内散在分布着

模式识别受体（PRRs），其是免疫系统中的传感器，可检测病

原体相关分子模式（PAMPS）和损伤相关分子模式（DAMPs），

并且在先天免疫反应的起始阶段起核心作用。

从定位角度划分，PRRs可分为跨膜受体与细胞内受体两

大类别。其中，跨膜蛋白主要包括 Toll 样受体（TLRs）和 C

型凝集素受体（CLRs），而胞质蛋白则包括核苷酸结合寡聚化

结构域（NOD）富含亮氨酸重复序列（LRR）的受体（NLRs）、

视黄酸诱导基因 1（RIG-1）样受体（RLRs）和黑色素瘤缺失

蛋白 2（AIM2）样受体（ALRs）以及 cgas样受体[18]。

NLRP3炎性小体主要由核苷酸结合寡聚化结构域样受体

蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein domain associated

protein 3，NLRP3）细胞凋亡相关斑点样蛋白（ apoptosis-

associated speck-like protein containing CARD，ASC）和前体半

胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶-1（pro-cysteinyI aspartate specific

proteinase-1，pro-caspase-1）组成[19]。

NLRP3属于 NOD样受体家族，由三个结构域组成：（1）

N-端热蛋白结构域（pyrindomain，PYD），用于接头蛋白结合。

（2）中央的核苷酸结合结构域（central nucleotide-binding

domain，NACHT或 NOD），具有 ATPase活性，负责寡聚化。

（3）C-端富含亮氨酸重复序列结构域（leucine-rich repeats，

LRR），用于感知配体或危险信号变化[20]。ASC 包含一个 N端

PYD结构域和一个 C端 CARD结构域，通过 PYD-PYD相互

作用招募NLRP3，再通过 CARD-CARD相互作用招募 Caspase-

1，充当桥梁[21]。Caspase-1 被招募并结合到 ASC 的 CARD结

构域上，发生自我切割活化[22]。

3.2 NLRP3炎症小体的激活

NLRP3炎性小体的活化需经历两个阶段。第一个启动阶

段，PAMP或 DAMP被细胞表面相应的模式识别受体（PRR）

识别，例如 Toll 样受体 -4（TLR-4）或肿瘤坏死因子受体

（TNFR），特异性识别后并迅速结合 PAMPs或 DAMPs，引

发核转录因子κB（NF-κB）信号通路的活化，进而促进 NLRP3、

pro-IL-1β与 pro-IL-18的 mRNA生成。此类启动反应还能介导

NLRP3蛋白发生翻译后修饰[20]。第二个激活阶段涉及到许多

激活剂，如胆固醇、尿酸、三磷酸腺苷，以及环境中的刺激源，

如石棉、紫外线、病原微生物与其代谢产物。在此步骤中，C

端作为内源性刺激的感受位点，它由自身 N端的 PYD结构域，

同 ASC相关凋亡斑点样蛋白的 pyrin 结构域(PYD)形成结合。

pro-caspase-1 在募集作用下进行自我切割，生成活性形式的

caspase-1，激活态的 caspase-1能催化 pro-IL-1β和 pro-IL-18前

体的水解，形成活性 IL-1β和 IL-18。其中，IL-1β作为炎症过程

的核心调控分子，继而诱发一系列次级炎症介质的合成，比如

IL-6、TNF-α及 IFNγ[23]。另一方面，经激活的 caspase-1可介导

gasdermin D的切割，引发 GSDMDNT结构域的游离，该分子

域可诱导细胞膜发生孔洞化，引起细胞内炎症相关分子（如

IL-1β和 IL-18）外排，引起细胞水肿，最终进入细胞焦亡阶段[24]。

目前，我们对于 NLRP3炎性小体被激活的具体机制，还

需进一步探究。可能的过程包括细胞内钙浓度的变化[25]、溶酶

体损伤[26]，线粒体损伤[27]，钾离子外排[28]，以及活性氧（ROS）

产生[29]。

3.3 NLRP3炎性小体与 PROM

在正常妊娠中，胎膜中的免疫细胞（如巨噬细胞）和结构

细胞（羊膜上皮细胞、绒毛膜滋养细胞）均存在 NLRP3炎症

小体相关分子的微弱表达，它可能作为免疫监视的一部分，参

与维持局部无菌环境和组织稳态[30]。亚临床感染、羊膜腔感染、

缺氧、机械牵拉以及氧化应激等病理状态会触发 PAMPs（例如

细菌 LPS）和 DAMPs（如 HMGB1、ATP、尿酸、线粒体 DNA

和细胞外基质降解产物）的大量释放，影响局部无菌环境，被

视为胎膜早破的预警信号，上述危险信号被胎膜细胞（特别是

羊膜上皮细胞及蜕膜巨噬细胞）检测到时，从而引发 NLRP3

炎症小体的形成及激活过程。若 caspase-1 被激活，即可触发

IL-1β和 IL-18的大量合成与分泌，IL-1β作为炎症反应的核心组

分，可明显上调 NF-κB通路活性，该过程可进一步刺激机体合

成大量其他炎性介质（如 IL-6，IL-8，TNF-α）、MCP-1这类
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趋化因子及 MMPs 的表达水平， IL-18 能够刺激干扰素 -γ

（IFN-γ）的生成，提升 Th1 介导的免疫活性，既可促发炎症

又能诱导细胞凋亡。

PROM的特征是胎膜结构异常和炎症。这种状况不仅会破

坏膜的完整性，使其结构受损，同时也会对身体的免疫系统产

生一定影响。在生殖道感染的情况下，炎症可以触发各种蛋白

质分子的产生，这些蛋白质分子积极参与胎盘膜组织的免疫机

制。NLRP3激活驱动的炎症因子风暴（尤其是 IL-1β）显著上

调MMPs（如MMP-1，MMP-2，MMP-3，MMP-8,，MMP-9）

的表达和活性。MMPs主要负责胎膜中胶原蛋白和弹性蛋白等

细胞外基质成分的降解，胶原蛋白网络瓦解与胎膜强度下降及

破裂存在直接因果关系[14]。同时，这些炎症因子对组织金属蛋

白酶抑制剂（TIMPs）的生成具有抑制作用，减少其在组织中

的表达水平，进一步加剧 ECM的破坏[15]。NLRP3激活驱动的

炎症反应在胎膜局部形成持续的促炎微环境，这会促使更多的

中性粒细胞以及单核细胞或巨噬细胞向该区域聚集并渗入组

织内，释放更多蛋白酶和活性氧，共同加速胎膜组织的溶解和

弱化。

细胞焦亡是一种炎症相关的程序性细胞死亡方式，当身体

遭遇病原体感染或受到其他危险信号刺激时，PROM的发生依

赖于胎膜细胞启动细胞焦亡的经典和/或非经典途径。NLRP3

和 Caspase-1 共同构成细胞焦亡经典信号通路的核心组分。有

研究发现，胎膜早破组孕妇胎膜中 NLRP3mRNA 与 Caspase-

1mRNA的表达量显著高于正常对照组[31]。由此推断在 PROM

的胎膜组织中发生了细胞焦亡。当细胞进入焦亡阶段，

Caspase-1催化 Gasdermin D（GSDMD）的断裂[24]，游离出 N

端活性域，该 N端片段能诱导质膜孔洞形成，细胞质成分外溢，

引发梯度失调与渗透压升高，引发胎膜细胞程序性死亡及溶

解，使 DAMPs与促炎介质进一步外泄，形成正反馈循环，细

胞死亡直接削弱了胎膜的结构完整性[32]。

4 结语与展望

综上，NLRP3在 PROM发病机制中主要作用可能是促进

炎症因子释放，随后导致细胞焦亡，并在胎盘中甚至可能在整

个身体出现炎症反应。需要进一步的全面研究来探索 NLRP3

在 PROM发病机制中的确切作用，有望为 PROM防治提供新

策略。
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