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［摘　要］　早产是导致围生儿死亡及新生儿疾病的重要因素，是临床工作中频繁出现的挑战与难题．影响早产的
因素众多，生理或心理因素、先天或后天因素都可能在妊娠过程中引致早产．早产的机制更复杂，可能与炎症机制、
内分泌系统的调节、母体基因背景等有关．目前临床上预测早产的手段较为局限，综合早产的病因机制及预测因
子，查找更多的早产预测因子，为早产的诊断与防治提供依据．
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　　早产是全球导致新生儿病死的首要原因，对
儿童视听力、神经系统发育及行为等产生长远影

响，也增加成年期心血管疾病和代谢综合征等发

生的风险［１］．２０１０年全球有１４９０万早产儿，发生



率为５％～１８％，其中１００万早产儿发生死亡［２］．
由于地域、种族的差异，早产发生率存在差别．随
着我国二胎生育政策的实施，高龄产妇有所增多，

早产儿的发生率呈上升趋势．
在我国，妊娠满２８周以上而不足３７周的分

娩称为早产．早产按病因分为自发性早产和医源
性早产，后者是因为妊娠合并症或并发症，需要提

前人工终止妊娠［３］．
早产是一个复杂的综合征，宫内局部或全身

感染、子宫病理性扩张、宫颈口松弛、蜕膜出血、胎

膜早破以及各种妊娠激素水平或免疫异常等多种

因素，均可参与早产的发生［４］．早产发生的高危
因素有高龄或低龄孕妇、早产史、低收入、低教育

程度、抑郁或精神紧张、吸烟和感染等［３］．综合近
年来国内外对早产的早期预测因子取得的一些进

展作此综述．

１　免疫失衡与炎症因子

１．１　细胞免疫
母婴细胞免疫交互作用在早产发生中起着非

常重要的作用，但是其具体机制尚不清楚．与早产
相关的免疫机制有［５］：①ＮＫＴ细胞、树突状细胞
等抗原识别呈递作用以及中性粒细胞、巨噬细胞、

肥大细胞等先天免疫细胞和 Ｔ、Ｂ淋巴细胞的激
活，增加免疫细胞的迁移能力；②蜕膜组织通过
释放ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＬ８、ＣＣＬ２和ＣＣＬ５等炎性趋化
因子，主动募集活化细胞；③母胎界面的白细胞
浸润，致母胎免疫微环境促炎反应．由于感染、无
菌性炎症、紧张压力等因素的作用，触发炎症途径

的激活，从抑炎到促炎的母胎免疫微环境转变，引

发早产．
１．２　炎症因子

母亲感染与早产发生之间关联密切，已确定

多个炎症标记物用于早产的判断［６－７］．胎膜早破
除与金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）
激活、细胞凋亡相关外，还与炎症因子的激活相

关．炎症因子包括游离的细胞间黏附分子 １
（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）、白介
素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）２、６、１２、１８、１β、肿瘤坏死因子
α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、干扰素 γ
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ），表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）、Ｃ反应蛋白（ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）等［８］．Ｃｏｒｄｅｉｒｏ等［９］认为，由于炎症级联内

细胞因子之间复杂的相互作用，多个生物标志物

的组合会比单个生物标志物的预测更有价值．使
用正交投影法对隐式结构判别分析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ
ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓｔｏｌａｔｅｎｔｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，
ＯＰＬＳＤＡ）对脐带血中２７种细胞因子（包括促炎
因子、抗炎因子、趋化因子、神经营养因子、金属蛋

白酶５类）进行分析，产生了预测早产的模型，按
其预测强度依次为：游离的肿瘤坏死因子受体１
（ｓｏｌｕｂｌｅｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ｓＴＮＦ
Ｒ１）、神经营养因子３（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ３，ＮＴ３）、ＩＬ
４、脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）、基 质 金 属 蛋 白 酶 ９（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）、髓系细胞上表达的
触发 受 体 １（ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｏｎ
ｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ１，ＴＲＥＭ１）、ＴＮＦα、ＩＬ５和 ＩＬ１０等
细胞因子．
１．３　抑癌因子２（ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ２，

ＳＴ２）
　　ＳＴ２基因位于人２号染色体上，两个主要产
物区域跨膜受体在 Ｔｈ２上表达或者表达为游离
ＳＴ２（ｓＳＴ２）．ＩＬ３３是 ＳＴ２受体的配体，刺激 Ｔｈ２
型免疫应答．ｓＳＴ２可中断这种相互作用，ｓＳＴ２结
合ＩＬ３３并抑制 ＩＬ３３的功能．ｓＳＴ２参与调节
Ｔｈ１／Ｔｈ２相关免疫应答和炎症反应的调节，同时
可通过ｔｏｌｌ样受体２（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＴＬＲ２）
和ｔｏｌｌ样受体４（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）的负
调控性质发挥抗炎作用．Ｓｔａｍｐａｌｉｊａ等［１０］发现在

羊膜内感染和急性绒毛膜羊膜炎的早产人群中，

羊水中的ｓＳＴ２浓度及其ｍＲＮＡ表达降低，表明羊
膜内感染中ｓＳＴ２浓度的降低可能会促进促炎症
反应．
１．４　炎症相关糖蛋白

免疫球蛋白超家族的晚期糖基化终产物受体

（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔ，ＲＡＧＥ）
表达于与免疫炎症反应和动脉粥样硬化相关的多

种细胞类型，如单核细胞、巨噬细胞和内皮细胞，

介导细胞迁移，继而导致促炎、促血栓形成分子的

上调．主要通过核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，
ＮＦκＢ）和促分裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－
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ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）激活［１１］．ＮＦκＢ受
体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｆｏｒｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒκＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）是来自ＴＮＦ蛋白家族的
ＩＩ型细胞膜糖蛋白，存在于成骨细胞、Ｔ淋巴细
胞、周围淋巴结、骨骼和胎儿肝脏内．ＮＦκＢ受体
激活剂（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｆｏｒｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，
ＲＡＮＫ）也属于 ＴＮＦ家族，与 ＲＡＮＫＬ结合后，受
体经历三聚反应，其启动细胞内级联反应，导致细

胞活化［１２］．有研究提示ｓＲＡＧＥ（可溶性ＲＡＧＥ）水
平与分娩时胎龄和出生体重呈正相关，提示

ｓＲＡＧＥ在早产的发病机制中具有潜在的保护作
用，而ｓＲＡＮＫＬ（可溶性ＲＡＮＫＬ）水平与妊娠呈负
相关关系，这两者对早产的高敏感性与高阴性预

测值都表明 ｓＲＡＧＥ和 ｓＲＡＮＫＬ在预测早产方面
的有用性［１３］．
１．５　整合素样金属蛋白酶２（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ２
ｍｏｔｉｆ，ＡＤＡＭＴＳ２）

　　ＡＤＡＭＴＳ２是金属蛋白酶家族的一种，起到
调节血管内平衡，参与胎盘生成的作用，并与多种

生殖性疾病相关．Ｐａｑｕｅｔｔｅ等［１４］对孕妇外周血单

核细胞 ＲＮＡ测序发现 ＡＤＡＭＴＳ２作为外周血白
细胞成熟的标志，早产组孕妇其表达明显增加．由
于ＲＮＡ测序的敏感性，检测ＡＤＡＭＴＳ２的表达能
作为自发性早产的预测指标．

２　内分泌相关蛋白分子

２．１　孕酮诱导阻断因子（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｌｏｃｋｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＰＩＢＦ）

　　孕酮依赖性免疫调节是确保足月妊娠的机制
之一．在孕酮作用下，产生介体（ＰＩＢＦ），ＰＩＢＦ将
Ｔｈ１／Ｔｈ２之间的平衡移向Ｔｈ２而改变细胞因子的
分泌情况，从而抑制 ＮＫ活性并产生抗流产作
用［１５－１６］．通过体液中 ＰＩＢＦ浓度的测量，在妊娠
２４～２８周ＰＩＢＦ值降低可预测早产［１７］．
２．２　妊娠相关蛋白 Ａ （ｐｒｅｇｎａｎｃｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＡＰＰＡ）
　　ＰＡＰＰＡ存在于母体血浆中，是一种随妊娠
发展逐渐增加的大分子糖蛋白化合物，由合体滋

养层产生，参与优势卵泡合成、选择与促性腺激素

依赖性甾体激素的调节［１８］．ＰＡＰＰＡ一直被认为

与妊娠期高血压相关，而 Ｄａｎｅ等［１９］发现即使在

没有高血压疾病的情况下孕早期ＰＡＰＰＡ水平较
低的妇女有更高早期的风险发生早产，能对早期

早产起到预测作用．
２．３　肾素血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）组分
　　人类ＲＡＳ参与螺旋动脉的重塑形成，与胎儿
和胎盘的生长发育有关．包括胎盘在内的人体内
血管 紧 张 素 转 化 酶 ＡＣＥ／ＡＣＥ２（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ）对于ＲＡＳ平衡调控非常重要，
同时 ＡＣＥ、ＡＣＥ２系统轴调节妊娠期的血管形成
及子宫胎盘血流，与胎儿组织器官生长发育密切

相关［２０］．本研究小组的研究显示，母亲及新生儿
血浆血管紧张素１７（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ１７）水平降低是
早产的独立危险因素［２１］．因此，母婴Ａｎｇ（１７）水
平是早产的预测因子之一．
２．４　蜕膜衰老相关蛋白

蜕膜衰老与早产存在密切关系．通过研究蜕
膜衰老的机制，ＧｏｍｅｚＬｏｐｅｚ等［２２］发现早产人群

与非早产人群的差异性表达，多数与肿瘤抑制蛋

白ＴＰ５３（ｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎ５３）通路密切相关．对比早
产与非早产人群的羊毛膜绒膜，发现 ＴＰ５３表达、
细胞周期蛋白激酶ＣＤＫ２（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ
２）和细胞周期蛋白 ＣＣＮＡ２（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎ
ｃｙｃｌｉｎＡ２），ＣＣＮＢ１（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｃｙｃｌｉｎ
Ｂ１）和ＣＣＮＥ１（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｃｙｃｌｉｎＥ１）的表
达是下调的，而Ｐ２１的编码基因ＣＤＫＮ１Ａ表达上
调，同时衰老相关的β半乳糖苷酶活性更高．

３　微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）

超声下测量子宫颈长度（ｃｅｒｖｉｃａｌｌｅｎｇｔｈ，ＣＬ）
是早产预测方式．近１０年来宫颈处的 ｍｉＲＮＡ的
表达及其与宫颈长度的关系逐渐受到了关注．
Ｅｌｏｖｉｔｚ等［２３］分别对早产组及足月组孕妇取两个

时间点（２０～２３６７周及２４～２７
６
７周）的宫颈细胞

作了 ｍｉＲＮＡ表达谱的对比分析，发现包括
ｍｉＲＮＡ１４３等２４个ｍｉＲＮＡ在两组中的分布存在
显著差异，且与宫颈长度呈负相关，由此提出一种

新模式：炎症触发导致选择性 ｍｉＲＮＡ上调，又反
过来作用于基质细胞，最终引起子宫颈长度变短，
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引发早产．

４　分娩启动相关蛋白分子

４．１　胰岛素样生长因子结合蛋白１（ＩＧＦＢＰ１）、
胎儿纤维链接蛋白 （ｆＦＮ）

　　ＩＧＦＢＰ１和ｆＦＮ是目前早产预测的两项重要
指标．ＩＧＦＢＰ１是由蜕膜细胞和肝细胞分泌，在羊
水的含量高于在母体血清中的含量．在分娩发动
期间，胎膜从蜕膜上脱落，少量磷酸化 ＩＧＦＢＰ１
（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＩＧＦＢＰ１，ｐｈＩＧＦＢＰ１）释放到宫颈
分泌物中［２４］．ｆＦＮ是子宫绒毛膜细胞外的基质成
分，主要由滋养层细胞产生，存在于绒毛膜与蜕膜

之间，为一种对绒毛膜和蜕膜起连接和黏附作用

的糖蛋白．Ｔｒｉｐａｔｈｉ等［２５］发现在预测孕 ３４周前
和／或在１周内分娩方面，ｐｈＩＧＦＢＰ１与 ｆＦＮ两者
指标相比较，前者有着更高的灵敏度和阴性预测

值．ｐｈＩＧＦＢＰ１及ｆＦＮ的快速检测，有助于确定早
产风险高的孕妇，为临床应用提供依据．
４．２　钙调蛋白１（ｃａｌｐｏｎｉｎ１）

ｃａｌｐｏｎｉｎ是肌动蛋白丝相关的调控蛋白，在
平滑肌和非肌肉细胞中作为肌动蛋白激活的肌球

蛋白ＡＴＰ酶的抑制剂［２６］．Ｃａｌｐｏｎｉｎ１是平滑肌中
最丰富和特异的蛋白质．在孕中期和晚期，子宫是
包含最大量平滑肌和钙调蛋白的器官．此外，分娩
过程的子宫收缩可能导致子宫肌层细胞破坏，可

能导致母体血清 ｃａｌｐｏｎｉｎ１水平升高．与唾液雌
三醇，催乳素、白细胞介素６等生化标志物比较，
ｃａｌｐｏｎｉｎ１水平在短期（７ｄ内）预测早产的风险上
具有更高的敏感度［２７］．宫颈长度测量值低于２５
ｍｍ和母体血清ｃａｌｐｏｎｉｎ１质量浓度高于２ｎｇ／ｍＬ
联合使用，其价值更大［２７］．

５　小结

早产作为临床上常见的一种不良妊娠结局，

不仅增加母婴的近远期并发症发生风险，对个人、

家庭、社会也造成极大的负担．早产的发生原因及
机制较为复杂，如炎症、内分泌、母体基因背景等

因素，非单一因素所致，而是多种因素在复杂发生

机制共同作用导致的结果．预测早产的手段，主要
有母亲的早产史以及宫颈长度测量．宫颈长度的
测量在临床中的开展，有着相当大的难度．对初产

妇或无早产史者，早产的预测手段的临床价值不

大．因此，从上述的预测因子筛选出早产相关的高
敏感性预测因子，并应用于临床上预测或诊断早

产，为进一步研究早产提供依据．
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