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  摘 要:早产是常见的妊娠并发症,是导致新生儿死亡和健康问题的重要原因。随着我国生育政策的调

整,受高龄孕妇的增加、妊娠间隔改变、妊娠并发症增多等因素的影响,早产率呈上升趋势。为降低早产率,提

高早产儿存活率,减少早产相关严重并发症,需充分分析早产的影响因素,开发早产的实验室诊断标志物。这

对早产高危孕妇的识别、诊断、预防和治疗具有重要意义。该文从早产的预防和诊疗角度出发,分析了遗传因

素、病原微生物感染、母体健康状况等因素对早产的影响,总结了早产相关实验室诊断标志物的研究进展。通

过文献复习,笔者认为在早产防治中需要综合考虑上述影响因素,并采取针对性干预措施,以降低早产率并改

善母婴健康状况。此外,实验室诊断标志物在早产的早期识别、风险评估方面具有一定的价值,但其临床应用

仍需进一步研究和验证。因此,未来研究应进一步分析早产影响因素的具体发生机制及相互作用,并通过人工

智能及生物信息学手段,深入挖掘特异的早产生物标志物,提高早产诊断的准确性,从而改善母婴健康状况,以

期实现早产的早预防、早诊断和早治疗。
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Abstract:Preterm

 

birth
 

is
 

a
 

common
 

pregnancy
 

complication
 

and
 

a
 

significant
 

cause
 

of
 

neonatal
 

mortality
 

and
 

health
 

problems.Following
 

adjustments
 

to
 

China's
 

fertility
 

policies,the
 

national
 

preterm
 

birth
 

rate
 

has
 

exhibited
 

an
 

upward
 

trend.This
 

increase
 

is
 

influenced
 

by
 

factors
 

such
 

as
 

the
 

rising
 

number
 

of
 

women
 

of
 

ad-
vanced

 

maternal
 

age,changes
 

in
 

interpregnancy
 

intervals,and
 

a
 

higher
 

incidence
 

of
 

pregnancy
 

complications.
To

 

reduce
 

the
 

preterm
 

birth
 

rate,improve
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

preterm
 

infants,and
 

decrease
 

severe
 

complica-
tions

 

associated
 

with
 

preterm
 

birth,it
 

is
 

essential
 

to
 

thoroughly
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

preterm
 

birth
 

and
 

develop
 

laboratory
 

diagnostic
 

biomarkers.This
 

is
 

crucial
 

for
 

the
 

identification,diagnosis,prevention,
and

 

management
 

of
 

high-risk
 

pregnancies
 

for
 

preterm
 

birth.This
 

review
 

focuses
 

on
 

the
 

prevention,diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

preterm
 

birth.It
 

analyzes
 

the
 

impact
 

of
 

factors
 

such
 

as
 

genetic
 

predisposition,pathogenic
 

mi-
crobial

 

infections,and
 

maternal
 

health
 

status
 

on
 

preterm
 

birth,and
 

summarizes
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

labo-
ratory

 

diagnostic
 

biomarkers
 

associated
 

with
 

preterm
 

birth.Through
 

literature
 

review,this
 

review
 

indicates
 

that
 

comprehensive
 

consideration
 

of
 

the
 

aforementioned
 

influencing
 

factors
 

and
 

the
 

implementation
 

of
 

targeted
 

interventions
 

are
 

necessary
 

for
 

preterm
 

birth
 

prevention
 

and
 

management,aiming
 

to
 

reduce
 

the
 

preterm
 

birth
 

rate
 

and
 

improve
 

maternal
 

and
 

neonatal
 

health
 

outcomes.Furthermore,laboratory
 

diagnostic
 

biomarkers
 

hold
 

certain
 

value
 

in
 

the
 

early
 

identification
 

and
 

risk
 

assessment
 

of
 

preterm
 

birth;however,their
 

clinical
 

application
 

requires
 

further
 

research
 

and
 

validation.Therefore,future
 

research
 

should
 

further
 

elucidate
 

the
 

specific
 

mecha-
nisms

 

and
 

interactions
 

of
 

the
 

factors
 

influencing
 

preterm
 

birth.Utilizing
 

artificial
 

intelligence
 

and
 

bioinformat-
ics

 

approaches,future
 

studies
 

should
 

also
 

delve
 

into
 

the
 

discovery
 

of
 

specific
 

preterm
 

birth
 

biomarkers
 

to
 

en-
hance

 

diagnostic
 

accuracy.This
 

will
 

improve
 

maternal
 

and
 

neonatal
 

health
 

outcomes,with
 

the
 

goal
 

of
 

achie-
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ving
 

early
 

prevention,early
 

diagnosis,and
 

early
 

treatment
 

of
 

preterm
 

birth.
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  早产是指妊娠不满37周的分娩[1],根据早产发

生的原因,可分为自发性早产和治疗性早产。自发性

早产主要指胎膜早破引起的早产,其关键在于预防和

治疗胎膜早破。治疗性早产为妊娠并发症引起的、提
前终止妊娠的早产,其关键在于控制基础疾病,预防

妊娠并发症及高危妊娠[1-2]。另外,根据孕周的不同

可将早产分为晚期早产(34~<37周)、中期早产

(32~<34周)、极早产(28~<32周)、超早产(<28
周),分别占早产的70%、13%、12%和5%[1]。据报

道,全球每年出生的早产儿约1
 

500万例,早产是导致

新生儿死亡的主要原因。由于患儿身体部分器官尚

未发育完全,多种健康问题频发,其视听能力、神经发

育、认知行为等受损,早产给家庭和社会带来巨大的

经济负担[3]。因此,早期筛查早产高危人群已成为围

生医学的研究重点。
近年来,早产相关影响因素及其实验室诊断生物

标志物研究取得了极大进展,但仍面临一定的不足和

挑战。目前的研究认为,早产与遗传因素、病原微生

物感染、母体健康状况等密切相关[4-5]。早产的传统

临床诊断方法中,除超声测量宫颈长度等常用的诊断

方法外,胎儿纤维连接蛋白(fFN)等实验室检测显示

出一定的临床价值,但其诊断能力依然有限。因此,
寻找更加准确、特异的实验室检测指标,对于早产的

防治及降低死亡风险极其重要[6]。本文重点分析了

早产的主要影响因素,以及早产相关实验室诊断标志

物的研究进展,以期为早产的临床预防和诊疗提供

参考。
1 早产的影响因素

早产的影响因素复杂多样,涉及多种因素和发生

机制。遗传因素、病原微生物感染、母体健康状况等

与早产密切相关。深入了解上述影响因素有助于早

产的早期筛查,这对于加强围生期保健,改善妊娠结

局,降低早产风险,保障母婴安全具有重要意义。
1.1 遗传因素 遗传因素是早产发生的重要原因之

一,其机制包括基因-基因相互作用、基因-环境相互作

用以及特定基因变异等对早产风险的影响。研究表

明,母体和胎儿的遗传因素共同作用,可能构成30%
以上的早产风险。一项研究结果表明,遗传效应可能

占早产风险的25%,有早产家族史的孕妇具有更高的

早产风险[7]。此外,有关双胎妊娠的研究结果表明,
遗传因素与早产之间存在直接联系,其早产遗传率为

15%~35%[8]。
影响早产的遗传因素主要包括早产家族史、基因

变异和基因多态性。这些因素通过影响孕妇的激素

水平、子宫收缩力及胎盘功能等间接增加了早产的风

险[9]。在早产家族史方面,早产孕妇直系亲属的早产

风险概率增加了34%。在基因变异方面,CRHR1基

因和 CYP2E1等基因变异与早产显著相关[10]。另

外,全基因组关联研究(GWAS)发现EBF1、EEFSEC
和AGTR2等基因的变异与早产密切相关[11]。基因

的变异可能导致孕妇体内激素水平异常、子宫收缩力

增加等情况的发生,从而引起早产[7]。在基因多态性

方面,母体补体受体1(CR1)基因的一个单核苷酸多

态性(SNP)位点与早产风险显著相关。
早产的遗传因素涉及母体基因组、表观遗传学及

环境因素的复杂交互作用。母体的遗传背景如家族

史、特定基因多态性等是早产的重要风险因素,而表

观遗传学变化和环境暴露则进一步加剧了这种风险。
未来应关注遗传因素与环境暴露的交互作用,并探索

潜在的干预靶点,以降低早产的发生率及对母婴健康

的长期影响。
1.2 病原微生物感染 病原微生物感染是导致早产

的主要原因之一。现有研究结果表明,大约50%的早

产与感染有关[12]。细菌、病毒和真菌等微生物可引起

宫内炎症,激活母体和胎儿的促炎症信号级联反应,
诱导促炎症趋化因子和细胞因子的产生,促进前列腺

素生成和子宫肌层收缩从而导致早产[12]。引起生殖

道感染的病原微生物通过激活蜕膜和胎儿的细胞因

子,刺激前列腺素生成和中性粒细胞趋化,破坏胎盘

屏障,导致宫颈软化和子宫收缩,引发早产。
在众多生殖道感染病原微生物中,定植于孕妇生

殖道或泌尿道的B族链球菌(GBS)是最常见的条件

致病菌。其通过无症状定植发展为侵袭性感染时,黏
附因子和侵袭因子附着在宿主细胞上并引发炎症反

应。GBS感染可从泌尿道或生殖道上行至子宫和胎

盘,引起子宫内感染和绒毛膜炎,刺激前列腺素类物

质的生成,从而引起胎盘炎症、子宫收缩、宫颈变短和

胎膜早破,最终导致早产[13]。GBS感染还与胎儿肺

炎、败血症和脑膜炎等密切相关,进一步增加了早产

风险。另外,加德纳菌、解脲支原体和人形支原体等

多种微生物常引起孕妇下生殖道感染。上述病原微

生物产生的酶通常破坏母体生殖道的宿主防御体系,
增加了宫内感染的机会,进一步增加了早产风险。此

外,引起宫颈或生殖道感染的病原微生物,如滴虫、真
菌、衣原体、支原体等通过上行感染和血液传播进入

胎儿体内,造成胎儿生长受限,并可能导致胎盘功能

减退或产生蛋白水解酶,降低胎膜强度,影响胎儿的

营养输送。上述病原微生物通过污染羊水或直接感

染胎膜和胎盘,导致绒毛膜羊膜炎和胎膜早破,从而

引发早产[14]。
病原微生物感染通过多种机制影响早产的发生,

包括生殖道感染、全身感染、炎症介质的激活、免疫反
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应失衡以及微生物群失衡等,这些因素共同作用,增
加了早产的风险,并对母婴健康产生重大影响。
1.3 母体健康状况 母体健康状况与早产之间存在

密切关系。孕妇的健康状况、疾病及不良生活方式等

因素都会显著增加早产风险[1]。妊娠期高血压、妊娠

期糖尿病、心脏病和系统性红斑狼疮及其并发症,改
变了胎盘的功能,导致胎儿的营养供应不足,从而增

加早产风险[1]。
研究表明,妊娠期高血压孕妇发生早产的概率显

著高于血压正常的孕妇。高血压可导致胎盘功能减

退、胎盘供血不足,影响胎儿营养物质供应,从而引起

胎儿生长受限和早产[15]。子痫前期是妊娠期高血压

疾病的一种严重形式,进一步增加了早产的风险,并
增加了胎儿围生期的死亡率[16]。同样,妊娠期糖尿病

与早产密切相关,其早产概率明显高于对照人群。高

血糖状态可引发羊水过多或巨大儿,增加难产风险,
间接影响早产的发生[17]。另外,心脏病在孕期可能通

过影响母体的整体健康状况,间接增加了早产的可能

性。除上述基础疾病外,孕妇的生活方式,如吸烟、酗
酒、营养不良、过度劳累和心理压力等也可诱发早

产[1]。因此,预防早产需要从多方面入手,包括加强

孕期保健、改善营养状况、减少心理压力、提高社会支

持水平以及避免不良生活习惯。同时,对于高龄孕

妇、多胎妊娠等高危人群,应加强监测和干预,以降低

早产风险并保障母婴健康。
综上所述,遗传因素、病原微生物感染和母体健

康状况是影响早产风险的主要因素。其中,遗传因素

通过调控炎症反应、子宫发育等途径增加早产风险;
病原微生物感染通过炎症反应、免疫系统紊乱和直接

感染等方式促进早产;母体健康状况则通过慢性疾

病、营养不良和精神压力等途径间接增加早产风险。
另外,上述多种影响因素之间的相互作用进一步加剧

了早产的发生风险。因此,针对上述因素的早期干预

和管理对于降低早产具有重要意义。
2 早产实验室筛查相关标志物

近年来,在早产的实验室诊断研究方面,分析宫

内环境和胎儿状况,探讨早产的发生机制和诊断指

标,已成为当前早产防治的主流研究方向。目前已筛

选出具有一定诊断潜力的新型生物标志物。其中,早
产风险相关的血清蛋白标志物有胎盘生长因子(PL-
GF)、C反应蛋白(CRP)、白细胞介素(IL)-6、肿瘤坏

死因子(TNF)-α、胰岛素样生长因子结合蛋白3(IG-
FBP-3)、血清钙调节蛋白-1、性激素结合球蛋白(SH-
BG)、血清甲胎蛋白(AFP)、妊娠相关蛋白-A(PAPP-
A)等[18-19]。对自发性早产有一定诊断价值的血浆蛋

白包括:脂质结合蛋白(LBP)、巨噬细胞炎症蛋白-1α
(MIP-1α)等[20]。人绒毛膜促性腺激素(hCG)、游离

雌三醇等激素指标也有一定的诊断价值[21]。核酸标

志物方面,基质细胞衍生因子-1α(SDF-1α)、可溶性晚

期糖基化终末产物受体(sRAGE)、游离胎儿DNA等

在评估早产风险、胎儿健康状况以及指导临床决策方

面具有重要的价值。此外,EBF1基因 mRNA水平与

自发性早产和胎儿健康状况显著相关[22]。甘油磷脂、
鞘脂、花生四烯酸等代谢产物也可以用于判断胎龄及

评估早产风险[23];细胞因子IL-27在早产孕妇血清中

表达水平升高[24];宫颈分泌物中的胰岛素样生长因子

结合蛋白1(IGFBP-1)常用于早产诊断[25]。
尽管这些生物标志物在早产诊断方面具有潜力,

但其临床应用仍需进一步研究和验证。因此,未来需

要探讨早产新型诊断标志物的作用机制,扩大样本量

以明确其在早产辅助诊断中的价值,并为临床提供更

有效的防治策略。
3 早产实验室指标联合检测

在临床应用中,早产相关单个生物标志物仍然无

法实现满意的诊断效能。因此,可以通过多个生物标

志物的组合提高诊断的灵敏度和特异度,从而获得比

单个指标更高的临床应用价值。目前,在早产筛查相

关实验室生物标志物联合诊断模型中,炎症标志物联

合检测、宫颈分泌物生化联合检测、代谢物生物标志

物联合检测、微小RNA(miRNA)联合检测表现出较

高的诊断价值。
3.1 炎症标志物联合检测 一项基于孕妇血清和羊

水炎症标志物的早产研究结果表明,血清CRP、IL-2
受体及羊水IL-6水平升高的孕妇在入院后14

 

d内发

生早产的概率明显增加[26]。该模型的曲线下面积

(AUC)为0.912(95%CI:0.837~0.987),表明其具

有较高的诊断效能[26]。该模型在无症状孕妇中表现

尤为出色,其通过分析血清CRP、IL-2受体及羊水IL-
6水平是否超过阈值,能够将早产孕妇精确划分为在

入院2周内极有可能早产,以及继续妊娠2类,从而

有助于临床识别早产高风险孕妇,并采取相应干预措

施。炎症标志物联合检测具有较高的早期诊断准确

度、非侵入性检测等优势,但该模型检测成本较高限

制了其临床应用的普及性和实用性。
3.2 宫颈分泌物生化联合检测 在有症状的孕妇

中,可通过fFN、IGFBP-1、IL-6和IL-2受体的联合检

测,并结合阴道超声测量宫颈长度,构建宫颈分泌物

生化联合检测模型。该模型在识别入院后14
 

d内是

否发生早产方面性能良好[26]。另一项研究分析了羊

膜fFN、hCG与宫颈长度在中晚期妊娠早产诊断中的

价值[27]。结果显示,上述3项指标联合诊断的准确

率、灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 88.5%、91.1% 和

87.6%[27]。宫颈分泌物生化联合检测模型因高灵敏

度和特异度,以及对无症状孕妇也适用的特点,在早

产筛查中具有显著优势,但宫颈分泌物标本污染风险

高是该模型的主要缺点。
3.3 代谢物联合检测 有研究纳入127例孕妇,其
中45例符合试验要求。于分娩前采集血液及宫颈、
阴道分泌物标本。通过16S

 

rRNA测序分析阴道菌

群,并采用液相色谱-质谱联用技术进行阴道代谢组学
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研究。代谢组学分析结果表明,早产孕妇阴道代谢物

变化涉及淀粉与蔗糖代谢、精氨酸与脯氨酸代谢、半
乳糖代谢、嘌呤代谢、色氨酸代谢及N-聚糖生物合成

等12条代谢通路[28]。一项基于14个非靶向代谢组

学与早产风险研究的系统综述结果显示,早产孕妇焦

谷氨酸、肌酐、组氨酸、肌醇4个代谢标志物的水平均

低于足月产孕妇[29],提示这4个代谢标志物可用于早

产的诊断。
3.4 miRNA联合检测 有研究报道,对足月分娩、
足月未分娩和早产3组孕妇的血浆标本进行 miRNA
测序,发现特异度降低的hsa-miR-150-5p在早产诊断

中显示出较高的准确度和特异度[30]。hsa-miR-150-
5p、hsa-miR-374a-5p和hsa-miR-191-5p在早产母体

内显著上调,而hsa-miR-23b-5p和hsa-miR-125a-3p
则显著下调,这些变化为诊断早产提供了新的视

角[30]。在早产诊断模型中,miRNA标志物的组合表

现出不同的灵敏度和特异度。研究表明,miR-519d
单独使用时特异度和灵敏度分别为97.1%和47.
1%,与可溶性FMS样酪氨酸激酶1(sFlt-1)结合后特

异度和灵敏度分别为87.1%和100.0%[31]。miR-
302b、miR-1253和 miR-548在自发性早产孕妇中的

表达水平显著 降 低,而 miR-223表 达 水 平 显 著 升

高[32]。以上指标与血hCG、孕酮联合使用时,特异度

和灵敏度分别为90%和77.8%[33]。由此可见,通过

组合多个miRNA或结合其他生物标志物的方法可以

显著提高早产实验室诊断的准确度。未来应结合多

组学数据和先进的机器学习算法,以获得更准确、更
实用的早产风险诊断模型。

综上所述,炎症标志物组合模型适合用于初步筛

查,但需结合其他指标以提高准确度;宫颈分泌物生

化检测模型具有非侵入性和高特异度等优点,但标本

容易污染;代谢物生物标志物组合模型在准确度和多

维度信息整合能力方面表现突出,但解释结果的复杂

性尚待解决;miRNA检测模型具有高特异度和灵敏

度,但仍需继续优化。未来研究应结合多种模型的优

势,开发综合性的工具,以提高早产实验室诊断的准

确性和实用性。
4 结论与展望

据世界卫生组织(WHO)估计,每年全球约有1
 

500万婴儿早产,且绝大多数有可靠数据来源的国家

早产率都在上升。早产是全球5岁以下儿童死亡的

主要原因,每 年 大 约 有100万 儿 童 死 于 早 产 并 发

症[34]。幸存的早产儿中,很多人终身残疾,包括脑瘫、
学习障碍、视觉和听力障碍等健康问题和生命损

失[35]。近年来,WHO制定了《每个新生儿:消除可预

防死亡的行动计划》《改善早产结果的干预措施建议》
等系列策略和指南建议,以探索新的途径来应对早产

问题。
本文深入分析了遗传因素、病原微生物感染、母

体健康状况等因素对早产的影响;总结了血液、宫颈

分泌物、代谢物和蛋白质等指标在早产实验诊断中的

临床意义及应用价值;探讨了炎症标志物联合检测、
宫颈分泌物生化联合检测、代谢物联合检测、miRNA
联合检测模型在早产诊断中的灵敏度和特异度。

现阶段关于早产影响因素和实验室诊断标志物

的研究取得进展的同时,依然存在诸多问题和挑战,
具体表现在以下几个方面:一是生物标志物单一,诊
断能力有限。单一生物标志物的灵敏度和特异度较

低,需联合多种标志物提高诊断准确度。二是检测方

法的标准化和普适性不足。不同实验室和地区的检

测方法存在差异,导致结果难以统一互认。三是高通

量检测技术的应用成本较高。如代谢组学和基因组

学分析需要昂贵的设备和强大的技术支持,限制了其

在基层医疗机构的普及和应用。四是个体化诊断模

型的缺乏。现有诊断模型多基于群体数据,缺乏针对

个体化风险评估的模型。
为解决上述问题、挑战和困难,未来关于早产的

临床诊疗研究和发展趋势,将聚焦以下几个方面:
进一步阐明早产影响因素的相互作用机制。未

来研究应进一步探讨遗传因素、病原微生物感染、母
体健康状况等因素的具体发生机制及相互作用,加强

孕期监测和围生期管理。通过妇产科学、神经科学、
免疫病理学和流行病学等跨学科合作,深入研究早产

的发生机制。基于基因信息、生活方式、环境因素等

多维度数据,开发早产风险个性化诊断模型,降低早

产发生率。
进一步开发多维生物标志物联合检测模型。单

一生物标志物的诊断价值有限,未来研究应关注多种

生物标志物的联合检测。炎症标志物与宫颈分泌物、
代谢组学数据等多维度实验室诊断模型可能成为主

流趋势。持续探索新的生物标志物补充现有模型,从
多角度出发,选择合适的生物标志物、整合多组学数

据、采用先进建模方法和严格的临床验证,以提高早

产实验室诊断的准确率。
进一步利用人工智能与机器学习对早产相关生

物标志物数据进行分析,运用神经网络、随机森林模

型、深度学习等先进人工智能算法,整合遗传标志、生
物标志物、超声检查等多模态数据,并不断优化、迭代

升级现有诊断模型,提高早产的早期识别和干预能

力,从而改善母婴健康状况。
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