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胎盘慢性炎性疾病的定义、分类及病理学特征
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【摘要】　狭义的胎盘慢性炎性疾病被定义为一组以多种炎细胞（淋巴细胞、浆细胞、嗜酸性粒细胞和
（或）巨噬细胞）浸润胎盘组织，破坏胎盘结构并影响胎盘功能的疾病，包括慢性绒毛炎、慢性蜕膜炎、慢
性绒毛膜羊膜炎、慢性组织细胞性绒毛间隙炎和嗜酸性／Ｔ细胞绒毛膜血管炎。广义的胎盘慢性炎性疾
病还包括与之伴随出现的非炎性疾病，主要指大量绒毛周围纤维蛋白沉积，定义为超过２５％的绒毛间
隙被纤维蛋白占据。目前，病理学检查仍然是确诊慢性胎盘炎性疾病的唯一手段，提高对该类疾病的认
识，对防治再次不良妊娠结局具有重要的临床意义。
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　　炎性疾病是胎盘最常见的病理改变之一，相比
于备受瞩目的胎盘急性炎性疾病（以急性绒毛膜羊
膜炎为代表），胎盘的慢性炎性疾病在一定程度上被
忽视。这组病变表现形式差异很大，根据病因可分
为感染性和非感染性，其中感染性病例仅占一小部
分，而非感染性病例发病率更高［１］。越来越多的证
据［２５］表明，非感染性胎盘慢性炎性疾病的发病机制
与母体对胎儿的半同种异体移植排斥反应相关，危
害性较感染性胎盘慢性炎性疾病更大，常与不良妊
娠结局，如早期流产、胎儿生长受限、晚期胎儿宫内
死亡以及复发性妊娠丢失显著相关，已成为患者和
临床医生关注的焦点，其精准诊断的重要性日益凸
显。本文将从定义、分类以及病理学特征等方面对
该类疾病进行论述。

１　慢性绒毛炎

慢性绒毛炎（ｃｈｒｏｎｉｃｖｉｌｌｉｔｉｓ，ＣＶ）是指一组以绒
毛间质出现淋巴细胞、巨噬细胞、浆细胞和（或）多核
巨细胞浸润为特征的病变，分为感染性绒毛炎和病
因不明的绒毛炎。
１．１　感染性绒毛炎　感染性绒毛炎约占所有慢性
绒毛炎的１％［６］，通常发生在妊娠早、中期，最常见

于ＴＯＲＣＨ感染，与多种围生期胎儿并发症（胎儿
先天性感染、胎儿生长受限、胎儿水肿、胎儿宫内死
亡等）相关［７］。

在大体检查中，感染性绒毛炎的胎盘常检出重
量异常，表现为＜第１０百分位数区间的小胎盘或＞
第９０百分位数区间的大胎盘［６］。某些特异性感染
还可能导致胎盘大体结构异常，如巨细胞病毒感染
导致胎盘小而厚、梅毒感染导致胎盘非水肿性巨
大［８，９］。胎盘实质通常缺乏肉眼可见的异常改变，
偶尔在切面中查见苍白、质硬的病灶。感染性绒毛
炎镜下以绒毛间质出现淋巴细胞和巨噬细胞浸润为
特点，有时也可见浆细胞和多核巨细胞，后两者的出
现更提示其为一种感染性病变。受累绒毛多呈簇
状，弥散、均匀地分布于胎盘中，绒毛间质血管常硬
化、闭塞，下游伴或不伴无血管绒毛出现。病原体很
少在常规ＨＥ切片中检出，仅少数特异性感染能够
查见具有诊断价值的病理表现（如巨细胞病毒“猫头
鹰眼样”病毒包涵体、单纯疱疹病毒包涵体、弓形虫
囊肿等），有时也需要结合免疫组化、原位杂交等辅
助手段来明确。
１．２　病因不明的绒毛炎（ｖｉｌｌｉｔｉｓｏｆｕｎｋｎｏｗｎｅｔｉｏｌ
ｏｇｙ，ＶＵＥ）　ＶＵＥ是胎盘慢性炎性疾病最常见的
代表之一，表现为母体ＣＤ８＋的细胞毒性Ｔ细胞浸
润并破坏胎盘绒毛，同时伴有绒毛内胎儿巨噬细胞
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（霍夫鲍尔细胞）的增殖与活化。这一特征性改变也
支持其发病机制与母体对胎儿的排斥反应相关。

ＶＵＥ见于５％～１５％的妊娠［３］，发生率随孕周
增加而升高，推测其原因可能与接近足月妊娠时保
护胎盘绒毛免受母体Ｔ细胞破坏的免疫调节机制
逐渐丧失有关［３，１０］。文献报道［１１，１２］ＶＵＥ在足月胎
盘中的发病率高达１９％～３３％，绝大多数病例为低
级别，通常具有正常的妊娠结局；而高级别ＶＵＥ与
胎儿生长受限、神经发育障碍和复发显著相关，仅占
１．２％［１３］。

ＶＵＥ通常缺乏特异性大体改变。当绒毛周围
纤维蛋白沉积增多时，胎盘切面可观察到边界不清
的灰白色质硬病灶，常呈斑片状分布，此时胎盘的重
量较同孕周正常胎盘增加。数据显示［１３］，取３个胎
盘蜡块（全层）检出ＶＵＥ的概率约６２％；增加取材
蜡块数到６～７个时，ＶＵＥ检出率可提高至８５％。
显微镜下ＶＵＥ以绒毛间质出现ＣＤ８＋的淋巴细胞
浸润为主要特点，病变局灶或斑片状分布，常与周围
正常胎盘间形成清晰的界线。不同于感染性绒毛炎
的是，ＶＵＥ常表现为胎盘的不均质受累，根据病变
的具体位置可分为三种分布模式：近端型、远端型和
基底型。近端型约占３０％，病变主要位于绒毛膜板
下，可累及大的干绒毛血管，导致血管腔闭塞，进而
出现下游大面积无血管绒毛，影响胎儿血管灌注，后
果通常最为严重；远端型约占５０％，主要位于胎盘
实质内，涉及终末绒毛和成熟中间型绒毛；基底型约
占２０％，主要位于底板或底板下，涉及附着于底板
的锚定绒毛，常与慢性蜕膜炎相关［１４，１５］。

研究［１６］证实，ＶＵＥ的级别与不良妊娠风险呈
正相关，级别越高，风险越大。因此，病理报告中应
明确体现ＶＵＥ的级别。低级别ＶＵＥ定义为单病
灶中受累的相邻绒毛＜１０个，同时要求病灶数至少
有２处；进一步又分为局灶性（病变累及单张切片）
和多灶性（病变累及两张及以上切片）。高级别
ＶＵＥ为至少一处病灶＞１０个相邻绒毛受累，同时
要求多张切片有多个病灶；进一步又分为斑片状（病
变多灶）和弥漫性（病变累及超过３０％的远端绒
毛）。在极其罕见的情况下，可仅查见１处病灶（不
满足ＶＵＥ的诊断标准），其临床意义目前尚不清

楚，笔者建议根据受累绒毛的数量将其在报告中描
述为“潜在低级别ＶＵＥ（单病灶，＜１０个相邻绒毛
受累）”或者“潜在高级别ＶＵＥ（单病灶，＞１０个相
邻绒毛受累）”。

２　与犞犝犈相关的胎盘慢性炎性疾病

ＶＵＥ并非一种孤立性病变，常与慢性绒毛膜羊
膜炎、慢性蜕膜炎、嗜酸性／Ｔ细胞绒毛膜血管炎在
同一胎盘中同时出现，在过去被称为胎盘慢性炎症
四联症。
２．１　慢性绒毛膜羊膜炎　慢性绒毛膜羊膜炎定义
为胎盘绒毛膜滋养层或绒毛膜羊膜内出现淋巴细胞
浸润。研究［１７］显示，其在早产儿胎盘中被高频诊
断，是妊娠晚期自发性早产最常见的胎盘病理改变
之一。

慢性绒毛膜羊膜炎可单独发生，但更常见与
ＶＵＥ和慢性蜕膜炎同时出现，这一现象也支持其发
病机制可能与母体原发性免疫反应有关。绒毛膜与
蜕膜的交界处作为一个较大的母胎界面，利于蜕膜
中的母体免疫细胞识别绒毛膜中的滋养细胞［６］，当
出现免疫耐受失衡时，该界面便首当其冲成为炎症
发生的第一战场。

慢性绒毛膜羊膜炎大体改变不明显。显微镜下
可见绒毛膜羊膜或绒毛膜板内淋巴细胞浸润，以游
离胎膜受累更为常见，病变多呈斑片状分布，部分可
伴有相邻绒毛膜的微小坏死。慢性绒毛膜羊膜炎的
分级和分期基于淋巴细胞的分布以及数量［１８］：１期
定义为淋巴细胞局限于绒毛膜滋养细胞层；２期定
义为淋巴细胞浸润绒毛膜羊膜结缔组织内。１级定
义为淋巴细胞散在分布，同时要求病灶超过２处；
２级定义为炎细胞弥漫性浸润。期别越高，说明炎
症发生的时间越长；级别越高，则反映炎症程度越重。
２．２　慢性蜕膜炎　慢性蜕膜炎通常是指底蜕膜中
出现混合性淋巴细胞浆细胞的浸润。也有学者认为
应当把浆细胞缺乏但淋巴细胞弥漫聚集的情况包含
在该诊断中［１９］。

慢性蜕膜炎是胎盘慢性炎症中较为常见的一种
病变。尤其在早产胎盘以及自然流产胎盘中，发生
率可高达２５％及３０％［２０］，往往伴随ＶＵＥ和慢性绒
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毛膜羊膜炎一起出现，是母体免疫反应下的一种组
织学改变。慢性蜕膜炎在复发性流产中发生率也较
高，可能与母体反复受到胎儿抗原刺激有关［６］。

大体检查不易发现慢性蜕膜炎。镜下表现为底
蜕膜中出现散在、稀疏分布的浆细胞，特殊情况下呈
弥漫浸润，周围几乎总是伴有淋巴细胞的增多，并且
常合并ＶＵＥ（尤其是底板型ＶＵＥ）和慢性绒毛膜羊
膜炎一同出现。
２．３　嗜酸性／Ｔ细胞绒毛膜血管炎　嗜酸性／Ｔ细
胞绒毛膜血管炎（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ／Ｔｃｅｌｌｃｈｏｒｉｏｎｉｃｖａｓ
ｃｕｌｉｔｉｓ，ＥＴＣＶ）在２００２年被首次描述，发生率不足
１％［２１］，在胎盘慢性炎性疾病中较为罕见。特征性
表现为以胎儿来源的ＣＤ３＋的淋巴细胞、嗜酸性粒
细胞为主的混合性炎细胞浸润绒毛膜板大血管。文
献报道［２２，２３］，约３２％～４３％的ＥＴＣＶ合并ＶＵＥ，另
有１９％的病例与慢性蜕膜炎同时发生。

ＥＴＣＶ多是偶然发现，镜下可见绒毛膜板血管
壁内嗜酸性粒细胞、淋巴细胞和巨噬细胞聚集。这
些炎细胞来源于胎儿，常累及绒毛膜板的单根（常
见）或数根（少数情况下）血管，多局限于血管壁内，
伴或不伴血管腔血栓形成。ＥＴＣＶ中炎细胞的分
布具有特异性，它们几乎总是存在于朝向绒毛间隙
而背向羊膜腔的一侧［２４］，支持发病机制与母体免疫
反应相关。而在急性绒毛膜血管炎中，炎细胞在羊
水中微生物的趋化作用下更倾向于朝向羊膜腔一侧
分布，二者正好相反。

ＶＵＥ、慢性绒毛膜羊膜炎、慢性蜕膜炎和
ＥＴＣＶ具有较强的关联性，但具体机制还在研究当
中。重要的是，当镜下发现其中任何一种病变时，都
应当考虑到其他三种病变存在的可能，此时需要在
显微镜下认真寻找，避免漏诊。

３　慢性组织细胞性绒毛间隙炎

慢性组织细胞性绒毛间隙炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｉｓｔｉｏｃｙｔ
ｉｃｉｎｔｅｒｖｉｌｌｏｓｉｔｉｓ，ＣＨＩ）最早由Ｌａｂａｒｒｅｒｅ和Ｍｕｌｌｅｎ
于１９８７年［２５］报道，是一种罕见的胎盘病理改变。
该病变主要表现为单一的组织细胞在绒毛间隙内呈
斑片状至弥漫性浸润，常伴有绒毛周围纤维蛋白沉
积和滋养细胞损伤。多项研究结果［４，２６］均支持其发

病机制与母体原发性免疫反应有关。
ＣＨＩ可发生在妊娠期的任何阶段，与胎儿生长

受限、胎儿宫内死亡、自然流产等不良妊娠结局密切
相关［２７，２８］，未经治疗的ＣＨＩ患者复发率高达６７％
～１００％［２９］。

ＣＨＩ的胎盘通常小而薄，重量低于相应孕周的
正常胎盘。部分病例因绒毛周围纤维蛋白沉积增
多，胎盘实质变得弥漫质硬，切面可见灰白色斑片状
病灶。镜下，胎盘多个区域的绒毛间隙内出现慢性
炎细胞片状或弥漫性浸润，以ＣＤ６８＋的组织细胞
为主（＞８０％），可混有少量Ｔ淋巴细胞。此外，炎
细胞经常被观察到附着于绒毛表面，这与部分病例
出现局灶性绒毛周围纤维蛋白沉积有关。推测其原
因可能是炎细胞黏附并损伤绒毛表面的合体滋养细
胞，导致绒毛间质或滋养层基底膜暴露，进而发生绒
毛周围血小板聚集并纤维蛋白沉积［１］。诊断ＣＨＩ
的标准要求至少５％的绒毛间隙受累。

荟萃分析［３０，３１］显示，绒毛间质浸润的严重程度
与不良妊娠结局的严重程度成正比：绒毛间质浸润
越重，胎盘重量就越轻、胎儿出生体重就越轻，胎儿
生长受限以及妊娠丢失概率就越高。Ｒｏｔａ分类基
于炎细胞浸润绒毛间隙的比例，将ＣＨＩ分为３级：１
级是指炎症细胞浸润５％～１０％的绒毛间隙；２级是
指炎症细胞浸润１０％～５０％的绒毛间隙；３级是指
炎症细胞浸润５０％以上的绒毛间隙。明确ＣＨＩ的
分级具有重要的临床指导意义。

４　大量绒毛周围纤维蛋白沉积

大量绒毛周围纤维蛋白沉积是指大于２５％的
绒毛周围被纤维蛋白包裹的一种病理表现。

本病较为罕见，其本身并不属于胎盘炎症，也非
孤立性疾病，而是一种常与胎盘慢性炎性疾病（主要
是ＶＵＥ和ＣＨＩ）伴发的病变［３］。多项研究表明，大
量绒毛周围纤维蛋白沉积与不良妊娠结局有关（胎
儿死亡风险约１５％～８０％，早产和胎儿生长受限发
生率约２６％～５８％，复发风险约１２％～
７８％）［３２，３３］。

大体上，胎盘重量常明显减轻（＜第１０百分位
数）。纤维蛋白从母体底板延伸至绒毛膜板下方，呈

９



·专题笔谈· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２５年第１７卷第４期

网格样，苍白、致密。病变较轻者，切面可见沿胎盘
底板分布较厚的带状纤维层，至少累及底板面积的
２５％，呈橘黄色，表层质硬、深部质软；重者胎盘外观
橘黄至苍白色，切面弥漫质硬，呈橙白相间的花纹样
改变。镜下，绒毛周围被大量纤维蛋白包裹，表现为
均质、红染的无定形物质广泛占据绒毛间隙，自底板
延伸至绒毛膜板下方，受累绒毛分离、无拥挤，可伴
有萎缩、硬化及梗死。根据病变范围，分为经典型
（重度：至少一张切片上，纤维蛋白包裹母体底板侧
绒毛超过３ｍｍ，也称母体底板梗死），透壁型（中度：
纤维蛋白自母体底板延伸至绒毛膜板下方，至少在
一张切片上包绕≥５０％的绒毛）和边缘型（轻度：纤
维蛋白自母体底板延伸至绒毛膜板下方，至少在一
张切片上包绕２５％～５０％的绒毛）。在诊断大量绒
毛周围纤维蛋白沉积时，必须参考相关临床病史和
围产儿预后。

综上所述，胎盘慢性炎性疾病是一类密切关系
到妊娠结局的疾病综合征。通过病理学技术，对胎
盘进行大体和镜下的检查，可以明确诊断并精准分
类。为临床在患者再次妊娠时采取干预措施，正确
评估和指导提供可靠依据，在一定程度上降低再次
不良妊娠结局发生的概率。
利益冲突　所有作者声明不存在利益冲突
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