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  摘 要:目的 探讨早发型子痫前期(PE)并发未足月胎膜早破(PPROM)孕妇的阴道菌群分布情况及不同

阴道菌群分布对妊娠结局的影响。方法 选取2019年1月至2022年1月该院收治的早发型PE孕妇120例

为研究对象,将其中67例并发PPROM的孕妇作为观察组,53例未并发PPROM的孕妇作为对照组。比较两

组孕妇的阴道菌群分布情况,并分析不同阴道菌群分布的早发型PE并发PPROM孕妇的妊娠结局。结果 优

势菌方面,观察组的乳杆菌占比低于对照组,革兰阳性杆菌、革兰阴性杆菌、革兰阳性球菌占比高于对照组,差

异均有统计学意义(P<0.05)。致病菌方面,观察组的溶血葡萄糖球菌、阴沟肠杆菌占比高于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。阴道菌群密集度方面,观察组的Ⅱ、Ⅲ级占比低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。阴道菌群多样性方面,观察组的Ⅱ、Ⅲ级占比低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。观察组的阴

道微生态系统失调率为80.60%
 

,高于对照组的45.28%,差异有统计学意义(χ2=81.340,P<0.001)。与对

照组比较,观察组治疗后血压偏高、24
 

h尿量偏低、24
 

h尿蛋白偏高、血小板偏高、凝血酶原时间和活化部分凝

血活酶时间延长(均P<0.05)。观察组胎儿生长受限10例、胎儿宫内窘迫8例、新生儿窒息4例,对照组胎儿

生长受限3例、胎儿宫内窘迫1例、新生儿窒息0例,观察组围生儿并发症发生率为32.84%,明显高于对照组

的7.55%(P<0.05)。在67例早发型PE并发PPROM孕妇中,有54例菌群失调(菌群失调组),13例菌群正

常(菌群正常组)。菌群失调组不良妊娠结局发生率为81.48%,高于菌群正常组的
 

46.15%(χ2=5.089,P=
0.024)。与菌群正常组比较,菌群失调组新生儿出生体重明显降低(t=2.196,P=0.032),住院时间明显延长

(t=7.463,P<0.001)。结论 早发型PE并发PPROM 孕妇的阴道菌群分布失调,容易导致不良妊娠结局。
在临床中,需重视阴道菌群的变化并及时干预,以降低不良妊娠结局的风险。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

distribution
 

of
 

vaginal
 

microbiota
 

in
 

women
 

with
 

early-onset
 

pre-
eclampsia

 

(PE)
 

complicated
 

by
 

preterm
 

premature
 

rupture
 

of
 

membranes
 

(PPROM)
 

and
 

the
 

effect
 

of
 

differ-
ent

 

vaginal
 

microbiota
 

distribution
 

on
 

pregnancy
 

outcomes.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

pregnant
 

women
 

with
 

early-onset
 

PE
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

ob-
jects.Among

 

them,67
 

pregnant
 

women
 

complicated
 

with
 

PPROM
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

53
 

pregnant
 

women
 

without
 

PPROM
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

distribution
 

of
 

vaginal
 

microflora
 

was
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

pregnancy
 

outcomes
 

of
 

patients
 

with
 

early-onset
 

PE
 

complicat-
ed

 

with
 

PPROM
 

were
 

analyzed.Results In
 

terms
 

of
 

dominant
 

bacteria,the
 

proportion
 

of
 

Lactobacillus
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

proportion
 

of
 

Gram-positive
 

bacilli,Gram-
negative

 

bacilli
 

and
 

Gram-positive
 

cocci
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

terms
 

of
 

pathogenic
 

bacteria,the
 

proportion
 

of
 

Glucococcus
 

haemolyticus
 

and
 

Enterobacter
 

cloacae
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

terms
 

of
 

vaginal
 

flora
 

density,the
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proportion
 

of
 

Ⅱ
 

and
 

Ⅲ
 

grade
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

terms
 

of
 

the
 

diversity
 

of
 

vaginal
 

flora,the
 

proportion
 

of
 

Ⅱ
 

and
 

Ⅲ
 

grade
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

imbalance
 

rate
 

of
 

vaginal
 

microecosystem
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

80.60%,which
 

was
 

higher
 

than
 

45.28%
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(χ2=81.340,P<0.001).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

blood
 

pressure
 

was
 

higher,24
 

h
 

urine
 

volume
 

was
 

lower,24
 

h
 

urinary
 

protein
 

was
 

higher,platelet
 

was
 

higher,prothrombin
 

time
 

and
 

activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

were
 

prolonged
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

after
 

treatment
 

(all
 

P<0.05).There
 

were
 

10
 

cases
 

of
 

fetal
 

growth
 

restriction,8
 

cases
 

of
 

fetal
 

intrauterine
 

distress
 

and
 

4
 

cases
 

of
 

neonatal
 

asphyxia
 

in
 

the
 

observation
 

group,and
 

3
 

cases
 

of
 

fetal
 

growth
 

restriction,1
 

case
 

of
 

fetal
 

intrauterine
 

distress
 

and
 

0
 

case
 

of
 

neo-
natal

 

asphyxia
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

incidence
 

of
 

perinatal
 

complications
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(32.84%)
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(7.55%),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Among
 

67
 

cases
 

of
 

early-onset
 

PE
 

complicated
 

with
 

PPROM,54
 

cases
 

had
 

dysbiosis
 

(dysbiosis
 

group)
 

and
 

13
 

cases
 

had
 

normal
 

microflora
 

(normal
 

microflora
 

group).The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

the
 

dysbiosis
 

group
 

was
 

81.48%,which
 

was
 

higher
 

than
 

46.15%
 

in
 

the
 

normal
 

micro-
flora

 

group
 

(χ2=5.089,P=0.024).Compared
 

with
 

the
 

normal
 

microflora
 

group,the
 

neonatal
 

birth
 

weight
 

of
 

the
 

dysbiosis
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

(t=2.196,P=0.032),and
 

the
 

length
 

of
 

hospital
 

stay
 

was
 

signifi-
cantly

 

longer
 

(t=7.463,P<0.001).Conclusion The
 

imbalance
 

of
 

vaginal
 

flora
 

in
 

women
 

with
 

early-onset
 

PE
 

complicated
 

with
 

PPROM
 

may
 

lead
 

to
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes.In
 

clinical
 

practice,it
 

is
 

necessary
 

to
 

pay
 

attention
 

to
 

the
 

changes
 

of
 

vaginal
 

flora
 

and
 

intervene
 

in
 

time
 

to
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

out-
comes.
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  早发型子痫前期(PE)是指发生在34周以前的

PE,相较于晚发型PE而言,早发型PE患者的预后更

差,这主要是因为早发型PE患者的母体子宫螺旋动

脉存在重塑不良,这会导致母体胎盘血流灌注不足,
并引起胎盘组织发生病理性改变[1]。而胎盘功能不

良、胎盘供血不足及异常的子宫和脐动脉血流可引起

未足月胎膜早破(PPROM)[2]。大多数PPROM孕妇

的胎膜不能自行愈合,孕妇的羊膜腔与外界相通,使
得各种并发症的发生风险增加,导致不良妊娠结局发

生[3]。对于符合保胎条件的早发型PE并发PPROM
的孕妇,临床中通常会选择继续妊娠。但保胎过程时

间较长,风险较大,孕妇在这一过程中容易发生生殖

道感染,从而导致不良妊娠结局甚至致使孕妇死亡。
因此需要有一种准确的检测指标来反映选择保胎的

早发型PE并发PPROM 孕妇的生殖道感染情况,以
便可以提前进行干预,从而达到保护孕妇及顺利妊娠

的目的。相关研究表明,阴道菌群在PPROM 的发生

过程中发挥着重要作用[4],因此了解PPROM 孕妇的

阴道菌群变化,有利于制订相应的治疗方案,有着重

要的临床研究价值。本研究探讨了早发型PE并发

PPROM孕妇的阴道菌群分布情况及不同阴道菌群

分布对妊娠结局的影响,以期为改善PPROM 孕妇的

妊娠结局做出参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2022年1月本

院收治的早发型PE孕妇共120例为研究对象,将其

中67例发生PPROM 的孕妇纳入观察组,53例未发

生PPROM的孕妇纳入对照组。纳入标准:(1)所有

患者 均 需 符 合 《妊 娠 期 高 血 压 疾 病 诊 治 指 南

(2020)》[5]中关于早发型PE的诊断标准;(2)观察组

患者需符合《胎膜早破的诊断与处理指南(2015)》[6]

中关于PPROM的诊断标准;(3)年龄≥18岁;(4)孕
周≥24周。排除标准:(1)异常妊娠,如产前出血、子
宫颈闭锁不全、胎儿窘迫等;(2)近1个月服用过抗菌

药物;(3)近1个月有性生活史;(4)近1周有外阴、阴
道用药情况;(5)合并恶性肿瘤;(6)合并糖尿病;(7)
合并生殖系统感染。观察组年龄26~35岁,平均

(29.37±1.44)岁;孕周28~33周,平均(30.22±
0.53)周;PPROM 平均孕周(28.17±0.45)周;初产

妇38例,有流产史30例。对照组年龄25~37岁,平
均(30.16±1.02)岁;孕周29~34周,平均(30.85±
0.38)周;初产妇24例,有流产史21例。两组一般资

料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
本研究经本院伦理委员会审核通过。
1.2 方法

1.2.1 对症支持治疗 两组患者入院后按照PE的

治疗原则(即解痉、适当降压、镇静、必要时扩容、利
尿)进行对症支持治疗,比较两组患者治疗后的血压

(收缩压、舒张压)、24
 

h尿量、24
 

h尿蛋白、血小板、凝
血酶原时间(PT)和活化部分凝血活酶时间(APTT)
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指标。
1.2.2 阴道菌群分布情况 两组孕妇均在入院时常

规清洁孕妇外阴,孕妇取膀胱截石位,随后用一次性

无菌窥阴器充分暴露阴道与宫颈,以干棉签于孕妇阴

道侧壁上1/3处使用无菌刮板刮取阴道分泌物,用于

细菌培养,分泌物接种于巧克力琼脂培养基、科玛嘉

念珠菌显色培养基,培养24
 

h后鉴别病原菌。制作分

泌物涂片,行革兰染色,观察镜下阴道微生态状况。
评价标准参考《阴道微生态评价的临床应用专家共

识》[7],形态学检测包括:(1)阴道菌群密集度,Ⅰ级为

油镜下每个视野平均细菌数1~9个,Ⅱ级为油镜下

每个视野平均细菌数10~99个,Ⅲ级为油镜下每个

视野平均细菌数100个以上,Ⅳ级为油镜下细菌聚集

成团或密集覆盖在黏膜上皮细胞中;(2)阴道菌群多

样性,1~3种细菌为Ⅰ级、4~6种细菌为Ⅱ级、7~10
种细菌为Ⅲ级、11种细菌以上为Ⅳ级;(3)优势菌,菌
群中生物量或种群密集度最大的细菌。
1.2.3 不同阴道微生态的早发型PE并发PPROM
孕妇的妊娠结局比较 根据文献[7],菌群正常定义

为阴道菌群的密集度为Ⅱ~Ⅲ级,多样性为Ⅱ~Ⅲ
级,优势菌为乳杆菌,阴道pH值在3.8~4.5,乳杆菌

功能正常(H2O2 分泌正常),白细胞酯酶阴性。以上

指标任意一项出现异常既可诊断为菌群失调。对所

有孕妇随访3个月,了解其妊娠结局,比较不同阴道

微生态的早发型PE并发PPROM孕妇的妊娠结局。
1.3 统计学处理 采用SPSS21.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
两组比较采用t 检验;计数资料以例数和百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 两组孕妇的阴道菌群分布比较 优势菌方面,
观察组的乳杆菌占比低于对照组,革兰阳性杆菌、革
兰阴性杆菌、革兰阳性球菌占比高于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05);致病菌方面,观察组的溶血

葡萄糖球菌、阴沟肠杆菌占比高于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  两组孕妇的阴道菌群分布比较[n(%)]

组别 n
优势菌

乳杆菌 革兰阳性杆菌 革兰阴性杆菌 革兰阳性球菌 革兰阴性球菌 真菌

观察组 67 30(44.78) 13(19.40) 10(14.93) 11(16.42) 2(2.99) 1(1.49)

对照组 53 41(77.36) 3(5.66) 2(3.77) 2(3.77) 3(5.66) 2(3.77)

χ2 13.003 4.836 4.089 4.898 0.530 0.632

P <0.001 0.028 0.043 0.027 0.466 0.427

组别 n
致病菌

溶血葡萄糖球菌 大肠埃希菌 粪肠球菌 阴沟肠杆菌 白假丝酵母菌 变形杆菌

观察组 67 16(23.88) 21(31.34) 10(14.93) 18(26.87) 15(22.39) 7(10.45)

对照组 53 4(7.55) 12(22.64) 3(5.66) 2(3.77) 8(15.09) 1(1.89)

χ2 5.684 1.124 2.630 11.361 1.016 2.245

P 0.017 0.289 0.105 <0.001 0.313 0.134

2.2 两组孕妇的阴道微生态情况比较 阴道菌群密

集度方面,观察组的Ⅱ、Ⅲ级占比低于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05);阴道菌群多样性方面,观察组

的Ⅱ、Ⅲ级占比低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表2  两组孕妇的阴道微生态情况比较[n(%)]

组别 n
阴道菌群密集度

Ⅱ、Ⅲ级 Ⅰ、Ⅳ级

阴道菌群多样性

Ⅱ、Ⅲ级 Ⅰ、Ⅳ级

观察组 67 30(44.78) 37(55.22) 28(41.79) 39(58.21)

对照组 53 37(69.81) 16(30.19) 32(60.38) 21(39.62)

χ2 7.521 4.089

P 0.006 0.043

2.3 两组孕妇的阴道微生态系统失调情况比较 观

察组的阴道微生态系统失调率为80.60%(54/67),高
于对照组的45.28%(24/53),差异有统计学意义

(χ2=81.340,P<0.001)。
2.4 两组孕妇入院对症支持治疗效果比较 结果显

示,与对照组比较,观察组患者治疗后血压偏高,24
 

h
尿量 偏 低,24

 

h尿 蛋 白 偏 高,血 小 板 偏 高,PT 和

APTT延长(均P<0.05),见表3。另外,对于围生儿

并发症发生率,观察组胎儿生长受限10例,胎儿宫内

窘迫8例,新生儿窒息4例;对照组胎儿生长受限3
例,胎儿宫内窘迫1例,新生儿窒息0例,观察组围生

儿并 发 症 发 生 率 为32.84%,明 显 高 于 对 照 组 的

7.55%(P<0.05)。
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表3  两组孕妇入院对症支持治疗效果比较(x±s)

组别 n 收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg) 24
 

h尿量(mL) 24
 

h尿蛋白(g) 血小板(×109/L) PT(s) APTT(s)

观察组 67 124.2±6.8 73.2±6.0 2
 

041.6±412.6 5.4±1.9 186.5±41.8 13.1±1.5 35.1±4.9

对照组 53 118.5±7.2 68.5±6.1 2
 

385.2±365.7 3.4±1.7 166.2±42.9 12.2±1.6 33.4±4.2

t 4.413 4.222 4.829 6.075 2.603 3.145 2.045

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.010 0.002 0.043

2.5 不同阴道菌群分布的早发型PE并发PPROM
孕妇的妊娠结局 在67例早发型PE并发PPROM
孕妇中,有54例菌群失调(菌群失调组),13例菌群正

常(菌群正常组)。菌群失调组出现18例早产、7例病

理性黄疸、10例低出生体重儿、4例新生儿感染、5例

产褥感染,不良妊娠结局发生率为81.48%,高于菌群

正常组的46.15%(χ2=5.089,P=0.024)。另外,与
菌群正常组比较,菌群失调组新生儿出生体重明显降

低(t=2.196,P=0.032),住院时间明显延长(t=
7.463,P<0.001)。见表4。

表4  不同阴道菌群分布的早发型PE并发PPROM孕妇的妊娠结局[n(%)或x±s]

组别 n 早产 病理性黄疸 低出生体重儿 新生儿感染 产褥感染
不良妊娠结局

发生率
新生儿出生体重(g)

新生儿

住院时间(d)

菌群失调组 54 18(33.33) 7(12.96) 10(18.52) 4(7.41) 5(9.26) 44(81.48) 1
 

678.59±263.29 12.19±2.24

菌群正常组 13 3(23.08) 0(0.00) 1(7.69) 2(15.38) 0(0.00) 6(46.15) 1
 

852.94±227.05 7.31±1.45

3 讨  论

  阴道微生态与女性的生殖道健康息息相关,健康

的阴道微生态对于妊娠期女性至关重要。早发型PE
孕妇可因胎盘供血不足、胎盘功能导致PPROM,并由

此影响妊娠结局。PPROM 可加重阴道微生态的失

调,而阴道的微生态失调,可增加不良妊娠结局的发

生率,甚至导致围生期并发症的发生[8]。因此,对于

想要继续维持妊娠的PPROM孕妇,最首要的问题便

是维持阴道微生态平衡。
本研究结果显示,在优势菌方面,观察组的乳杆

菌占比较对照组低,革兰阳性杆菌、革兰阴性杆菌、革
兰阳性球菌占比均较对照组高,这一结果与马敬丽

等[9]及裘萧灵等[10]的研究结果相似,提示早发型PE
并发PPROM孕妇的阴道菌群分布变化明显,乳杆菌

的数量明显下降。乳杆菌是健康女性阴道内的优势

菌,在妊娠期,因孕妇体内雌激素水平升高,阴道内乳

杆菌的占比也会升高[11],相关研究表明,妊娠期健康

孕妇的阴道内乳杆菌的占比在70%以上[12]。乳杆菌

对于妊娠期女性具有重要意义。乳杆菌能够产生乳

酸,降低阴道内的pH 值,抑制致病菌的繁殖。乳杆

菌也可产生H2O2,既可直接杀菌,也可在过氧化物酶

的催化作用下形成具有强大杀菌能力的次卤酸,抑制

致病菌的过度生长[13]。乳杆菌分泌的细菌素、类细菌

素及生物表面活性剂等物质也具有一定的抗菌、抗病

毒作用[14]。另外,乳杆菌通过竞争黏附机制阻止致病

微生物黏附于阴道上皮细胞,并刺激免疫系统以维持

阴道微生态平衡[15]。
本研究结果提示,阴道菌群失调的早发型PE并

发PPROM孕妇的不良妊娠结局发生率高于阴道菌

群正常的孕妇,且新生儿出生体重明显降低,新生儿

住院时间明显延长,这提示失调的阴道微生态会对妊

娠结局产生不利影响,这一结果与侯雪楠等[16]及王贝

贝等[17]的研究结果一致。而在不良妊娠结局中,以早

产及低出生体重儿较多,这与PPROM后孕妇更容易

并发细菌性阴道炎等感染性疾病有关。在本研究中,
观察组的溶血葡萄糖球菌、阴沟肠杆菌占比高于对照

组。与其他同类研究结果比较,不同致病菌的占比存

在一定出入,这可能与患者的个体情况不同有关,但
总的趋势是致病菌的检出率及占比在发生PPROM
孕妇的阴道菌群中较高。对于PPROM 孕妇来说,致
病菌的大量繁殖可使得致病菌穿过子宫颈黏液屏障

进入子宫腔,从而引发各种感染[18]。此外,各种与生

殖道相关的炎症及致病菌释放的毒素可引起子宫收

缩,增加早产的风险[19]。
综上所述,早发型PE并发PPROM 孕妇的阴道

菌群分布失调,主要表现为乳杆菌在优势菌中的占比

降低,部分致病菌占比升高。菌群分布失调容易导致

不良妊娠结局,主要为早产及低出生体重儿。在临床

中,应 时 刻 监 控 选 择 维 持 妊 娠 的 早 发 型 PE 并 发

PPROM孕妇的阴道菌群分布情况,重视菌群的变化

并及时干预,降低生殖道感染的风险,以降低不良妊

娠结局的风险。
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