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自发性早产的影响因素及血清 fFN、MCP-1、PAF的预测价值分析 *
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摘要 目的：探讨自发性早产的影响因素，分析母体血清胎儿纤维连接蛋白（fFN）、单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）、血小板激活因子

（PAF）预测自发性早产的价值。方法：选取 2019年 6月至 2020年 6月于我院产科门诊产检的 300例产妇为研究对象，其中 45例

发生自发性早产（早产组），255例未发生自发性早产（对照组）。两组受试者均于妊娠 30周采集静脉血，检测血清 fFN、MCP-1、

PAF水平。收集相关资料，采用多因素 Logistic回归分析影响自发性早产发生的因素。受试者工作特征曲线（ROC）分析 fFN、

MCP-1、PAF预测自发性早产的价值。结果：单因素分析结果显示早产组体质量指数＜19 kg/m2、辅助生殖技术助孕、早产史、子宫

颈手术史、妊娠间隔时间＜18个月、妊娠期并发胎膜早破、妊娠期并发宫颈缩短、妊娠期间吸烟比例、血清 fFN、MCP-1、PAF水平

高于对照组（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析结果示妊娠期合并胎膜早破、宫颈缩短、早产史、fFN水平偏高、MCP-1水平偏

高、PAF水平偏高等，是自发性早产的危险影响因素（OR＞1，P＜0.05）。fFN、MCP-1、PAF及其联合应用预测自发性早产的曲线下

面积（AUC）(0.95CI）分别为 0.736（0.480～0.990）、0.713（0.488～0.935）、0.735（0.495～0.967）、0.866（0.782～0.940），联合应用的预

测效能高于单独指标。结论：妊娠期合并胎膜早破、宫颈缩短、早产史、血清 fFN、MCP-1、PAF水平升高是自发性早产的危险因素，

联合 fFN、MCP-1、PAF水平可预测自发性早产风险。
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Influencing Factors of Spontaneous Preterm Birth and Predictive Value
Analysis of Serum fFN, MCP-1 and PAF*

To investigate the influencing factors of spontaneous preterm birth, and to analyze the value of maternal fe-

tal fibronectin(fFN), monocyte chemotactic protein 1(MCP-1) and platelet activating factor(PAF) in predicting spontaneous preterm birth.

300 pregnant women who underwent obstetric examination in the obstetric clinic of our hospital from June 2019 to June 2020

were selected as the research object, including 45 cases of spontaneous preterm birth (preterm birth group), 255 cases without sponta-

neous preterm birth (control group). Venous blood of both groups was collected at 30 weeks of gestation, the levels of serum fFN, MCP-1

and PAF were detected. The related data were collected, and multivariate Logistic regression was used to analyze the factors affecting the

occurrence of spontaneous preterm birth. Receiver operating characteristic curve(ROC) was used to analyze the value of fFN, MCP-1 and

PAF in predicting spontaneous preterm birth. Univariate analysis showed that the body mass index < 19 kg/m2, assisted reproduc-

tive technology assisted pregnancy, history of preterm birth, history of cervical surgery, pregnancy interval time < 18 months, pregnancy

complicated with premature rupture of membranes, pregnancy complicated with cervical shortening, the proportion of smoking during

pregnancy, and the levels of serum fFN, MCP-1 and PAF in the preterm birth group were higher than those in the control group(P＜0.05).

Multivariate Logistic regression analysis showed that pregnancy complicated with premature rupture of membranes, cervical shortening,

history of preterm birth, high level of fFN, high level of MCP-1 and high level of PAF were the risk factors of spontaneous preterm birth

(OR＞1, P＜0.05). The area under the curve (AUC) (0.95CI) of fFN, MCP-1, PAF and their combined application in predicting sponta-

neous preterm birth were 0.736 (0.480~0.990), 0.713 (0.488~0.935), 0.735 (0.495~0.967) and 0.866 (0.782~0.940), respectively, the pre-

diction efficiency of combined application was higher than that of single index. Pregnancy complicated with premature rup-

ture of membranes, cervical shortening, history of preterm birth, elevated serum levels of fFN, MCP-1 and PAF are the risk factors of

spontaneous preterm birth. Combined with the levels of FN, MCP-1 and PAF can predict the risk of spontaneous preterm birth.
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表 1 基线资料以及实验室指标比较

Table 1 Comparison of baseline data and laboratory indexes

前言

早产是全球 5岁以下儿童死亡的主要原因，约占所有死亡

人数的 16%，占新生儿死亡人数的 35%[1]，即便是幸存的早产

儿也面临呼吸窘迫综合征、支气管肺发育不良、坏死性小肠结

肠炎、败血症、喂养困难等并发症，给医疗系统以及家庭带来巨

大的负担[2,3]。自发性早产是最常见的早产类型，约占全部早产

类型的 2/3[4]，由于自发性早产病情异质性以及潜在病因和危险

因素的多样性，因此预测其发生颇具挑战性，依靠采集母体孕

产史、疾病史等已知的流行病学风险因素已不能满足自发性早

产预测需求。血清生物学标志物检测方便、创伤小，可动态反映

疾病发生和进展，在自发性早产中有较高应用价值[5,6]。胎儿纤

维连接蛋白（fFN）是一种存在于羊膜、蜕膜和细胞滋养层中的

细胞外基质糖蛋白，其水平升高与早产风险增加有关[7]。炎症信

号通路激活是分娩的核心机制，驱动早产和生理性足月分娩，

单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）是一种重要的趋化因子，可响应

炎性细胞因子刺激，驱使单核细胞积聚于炎症部位，并诱导分

析细胞因子，促使炎症反应，现有报道显示MCP-1基因多态性

与自发性早产易感性增加有关[8]。血小板激活因子（PAF）是一

种有效的炎症反应激活剂，通过其同源受体 -血小板激活因子

受体（PTAFR）转导信号，诱导炎症以驱动早产的发生[9]。本研究

拟分析自发性早产的危险因素，并在基础上探讨 fFN、MCP-1、

PAF与自发性早产的关系及其预测价值，以期为临床预防自发

性早产发生提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2019年 6月至 2020年 6月于我院产科门诊产检的

300 例产妇为研究对象，年龄 22～39 岁，平均（34.51± 3.02）

岁，妊娠前体质量指数 18～23 kg/m2，平均（21.02± 1.37）kg/m2。

纳入标准：① 单活胎妊娠；② 建立产建档案，规律参与产前检

查；③ 知晓本研究并自愿签署同意书。排除标准：① 双胎或多胎

妊娠；② 合并严重感染性疾病、免疫性疾病；③ 严重心、肝、肾等

器官功能障碍。自发性早产诊断参考《早产临床诊断与治疗指

南（2014）》标准[10]：妊娠 28周～36周出现规律宫缩，伴宫颈管

进行性缩短，或不伴宫颈管进行性缩短但子宫宫颈长度≤ 20mm。

其中发生自发性早产 45例（早产组），未发生自发性早产 255

例（对照组）。本研究已经获得我院伦理委员会批准。

1.2 实验室检测

两组受试者妊娠 28周时于我院门诊采集静脉血约 3 mL

缓慢注入干燥试管，避免震荡，待血液凝固后，取上层液低速离

心（3 000 rpm，半径 15 cm，时间 5 min），-20℃保存备检。采用

SuPerMax 3000FA型多功能酶标仪（上海闪谱生物科技有限公

司）运用酶联免疫吸附试验测定血清 fFN、MCP-1、PAF水平，

试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司。

1.3 观察指标

通过产检门诊建档资料收集受试者年龄、妊娠前体质量指

数、辅助生殖技术助孕者、早产史、子宫颈手术史、妊娠间隔时

间、妊娠期并发症[宫颈缩短（子宫宫颈长度＜25 mm）、羊水量

异常、胎膜早破、阴道炎]、妊娠期间吸烟。

1.4 统计学分析

SPSS 25.00录入和分析数据。计量资料 fFN、MCP-1、PAF

等，以 Shapiro-Wilk检验符合正态分布，以（x± s）表示，采用独
立样本 t检验。计数资料以例（%）表示，采用 x2检验。多因素
Logistic回归分析发生自发性早产的危险因素（逐步后退法）。

受试者工作特征曲线（ROC）分析 fFN、MCP-1、PAF预测自发

性早产发生的价值。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 基线资料以及实验室指标比较

早产组妊娠前体质量指数＜19 kg/m2、辅助生殖技术助孕、

早产史、子宫颈手术史、妊娠间隔时间＜18 个月、妊娠期并发

胎膜早破、妊娠期并发宫颈缩短、妊娠期间吸烟比例高于对照

组，血清 fFN、MCP-1、PAF水平高于对照组（P＜0.05），两组年

龄、妊娠期并发羊水量异常指标、妊娠期并发阴道炎比例比较

无统计学差异（P＞0.05），见表 1。

Groups Preterm birth group（n=45） Control group（n=255） t/x2 P

Age 0.032 0.859

≥ 30 years 23（51.11） 134（52.55）

＜30 years 22（48.89） 121（47.45）

Prepregnancy body mass index 7.321 0.007

＜19 kg/m2 27（60.00） 98（38.43）

≥ 19 kg/m2 18（40.00） 157（61.57）

Assisted reproductive

technology for pregnancy
7.818 0.005

Yes 18（40.00） 53（20.78）

No 27（60.00） 202（79.22）

History of preterm birth 29.150

Yes 29（64.44） 62（24.31）
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No 16（35.56） 193（75.69）

History of cervical surgery 7.055 0.008

Yes 12（26.67） 30（11.76）

No 33（73.33） 225（88.24）

Pregnancy interval time 6.897 0.009

＜18 months 17（37.78） 51（20.00）

≥ 18 months 28（62.22） 204（80.00）

Pregnancy complications

Premature rupture of

membranes
21（46.67） 46（18.04） 18.072 0.000

Abnormal amniotic fluid

volume
13（28.89） 52（20.39） 1.627 0.202

Cervical shortening 28（62.22） 53（20.78） 33.323 0.000

Colpitis 12（26.67） 45（17.65） 2.022 0.155

Smoking during pregnancy 5.882 0.015

Yes 9（20.00） 21（8.24）

No 36（80.00） 234（91.76）

fFN（ng/mL） 102.35± 16.59 20.46± 3.47 70.988 0.000

MCP-1（pg/mL） 205.13± 32.16 152.31± 19.32 15.055 0.000

PAF（ng/mL） 3.16± 0.24 2.13± 0.19 32.144 0.000

2.2 影响自发性早产发病的 Logistic回归分析

回归设计：建立非条件 Logistic回归模型，以本研究资料

为样本，以自发性早产发病情况为因变量，赋值 1=发病，0=

否。以前述单因素分析（表 1）中 P＜0.10的指标 /因素为自变

量，参考因变量危险方向进行赋值（参见表 2）。回归过程采用

逐步后退法，以进行自变量的选择和剔除，设定 琢 剔除 =0.10，

琢 入选 =0.05。回归结果：妊娠期合发胎膜早破、宫颈缩短、早产

史、fFN偏高、MCP-1偏高、PAF偏高是自发性早产的危险影响

因素（OR＞1，P＜0.05），详见表 3。

2.3 fFN、MCP-1、PAF预测自发性早产的价值分析

以早产组为阳性样本（n=45），以对照组为阴性样本

（n=255），建立 ROC诊断分析模型，结果：各指标单独应用时：

曲线下面积（AUC）（0.95CI）分别为 0.736（0.480～0.990）、0.713

（0.488～0.935）、0.735（0.495～0.967），有一定的预测效能。而

各指标联合应用时：AUC（0.95CI）为 0.866（0.782～0.940），预

测效能较高。见表 4和图 1。

表 2 赋值表

Table 2 Assignment table

Variable Variable Regression assignment

Dependent variable Y Spontaneous preterm birth 0=no, 1=yes

Independent variable X1 Prepregnancy body mass index 0=≥ 19 kg/m2, 1=＜19 kg/m2

X2 Assisted reproductive technology for pregnancy 0=no, 1=yes

X3 History of preterm birth 0=no, 1=yes

X4 History of cervical surgery 0=no, 1=yes

X5 Pregnancy interval time 0=≥ 18 months, 1=＜18 months

X6
Pregnancy complicated with premature rupture of

membranes
0=no, 1=yes

X7 Pregnancy complicated with cervical shortening 0=no, 1=yes

X8 Smoking during pregnancy 0=no, 1=yes

X9 fFN 0=＜60 ng/mL, 1=≥ 60 ng/mL

X10 MCP-1 0=＜160 pg/mL, 1=≥ 160 pg/mL

X11 PAF 0=＜2.2 ng/mL, 1=≥ 2.2 ng/mL
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图 1 fFN、MCP-1、PAF预测自发性早产的 ROC图

Fig.1 ROC chart of spontaneous preterm birth predicted by fFN, MCP-1

and PAF

3 讨论

早产是指妊娠 37周之前发生的活产，大多数早产是自发

性的，多数伴随宫颈缩短、子宫收缩或胎膜破裂等分娩症状[11]。

自发性早产仍然是全球围产儿发病和死亡的主要原因之一，其

治疗需消耗大量医疗资料和巨大医疗支出，给家庭和社会带来

沉重的负担。早期发现具有自发性早产风险的妊娠可能有助于

实施二级预防，降低自发性早产发病率。目前已知自发性早产

的风险因素包括既往早产史、种族、低产妇体重指数、妊娠合并

症、宫颈长度短[12]，高龄产妇、前置胎盘、胎盘早剥、胎膜早破、

妊娠期糖尿病、高血压疾病[13]，孕妇阴道微生态菌群紊乱[14]等

等，尚无一致性结论。

本研究结果显示妊娠期合并胎膜早破、宫颈缩短、早产史

是自发性早产的危险因素。胎膜早破是引起早产的主要原因，

胎膜早破可引起羊膜腔内感染和子宫内膜炎，促使炎症因子合

成，发动宫缩，引起早产，大约三分之一的早产是由胎膜早破引

起[15]。宫颈缩短提示宫颈扩张，宫颈口扩大，分娩发动和早产风

险增加，现有研究证实通过超声测量宫颈长度可预测早产的发

生[16]。既往有早产史女性发生复发性早产的风险显著增加，尤

其是宫颈长度＜25 mm的女性复发自发性早产的风险较宫颈

长度大于 25 mm女性增加 3倍[17]。临床对于妊娠期合并胎膜早

破、宫颈缩短、早产史产妇应加强随访，必要时采取一定干预措

施，避免早产的发生。

fFN是一种细胞外基质糖蛋白，位于羊膜母胎界面，绒毛

膜和蜕膜之间，主要由羊水细胞和细胞滋养层产生，正常情况

下 fFN在宫颈阴道分泌物中的含量非常低，炎症、感染或机械

损伤可使 fFN释放到宫颈阴道液或外周静脉血中，妊娠 22周

后 fFN水平升高被认为与自发性早产的风险增加有关，fFN被

认为是早产的最佳预测因子，预测 37周前早产的总体敏感度

和特异度分别为 56%和 84%[18]。本研究结果表明 fFN增高是自

发性早产的危险因素，Levine等人[19]报道也指出 fFN水平增加

与自发性早产风险的增加有关。ROC分析 fFN预测自发性早

产的 AUC在 0.7以上，说明 fFN具有较高的预测自发性早产

风险[20]。

MCP-1是调节单核细胞 /巨噬细胞迁移和浸润的关键趋

化因子之一，主要通过激活 G蛋白偶联受体诱导趋化性，招募

单核细胞、中性粒细胞和淋巴细胞从循环血液中穿过血管内皮

表 3 影响自发性早产发病的 Logistic回归结果

Table 3 Logistic regression results affecting the incidence of spontaneous preterm birth

Factors 茁 SE Wald x2 P OR OR 0.95CI

Constant -0.088 0.042 4.346 0.037 - -

History of preterm birth 1.311 0.328 15.971 0.000 3.709 1.950～7.054

Pregnancy complicated with

premature rupture of membranes
0.791 0.278 8.091 0.004 2.206 1.279～3.805

Pregnancy complicated with

cervical shortening
1.152 0.359 10.279 0.001 3.165 1.565～6.401

fFN 0.810 0.354 5.239 0.022 2.248 1.123～4.498

MCP-1 0.452 0.147 9.496 0.002 1.572 1.179～2.096

PAF 0.603 0.159 14.323 0.000 1.828 1.338～2.498

表 4 fFN、MCP-1、PAF预测自发性早产的效能

Table 4 Efficacy of FFN, MCP-1 and PAF in predicting spontaneous preterm birth

Indexes AUC（0.95CI） Threshold Threshold（n/N） Specificity（n/N） Youden index Accuracy（n/N）

fFN 0.736（0.480～0.990） 60 ng/mL 0.778（35/45） 0.702（179/255） 0.480 0.713（214/300）

MCP-1 0.713（0.488～0.935） 160 pg/mL 0.689（31/45） 0.737（188/255） 0.426 0.730（219/300）

PAF 0.735（0.495～0.967） 2.2 ng/mL 0.733（33/45） 0.718（183/255） 0.451 0.720（216/300）

Combined 0.866（0.782～0.940） - 0.844（38/45） 0.867（221/255） 0.711 0.863（259/300）
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细胞迁移至感染组织，参与免疫和炎症反应过程 [21]。血清

MCP-1水平增高被证实与呼吸机相关性肺炎发生以及肺功能

障碍指数有关[22]，高水平 MCP-1与动脉粥样硬化以及卒中风

险增加有关[23]。MCP-1与胎膜早破也存在密切关系，现有报道

显示未足月胎膜早破新生儿脐血中 MCP-1水平明显增高，且

与绒毛膜羊膜炎发生有关[24]。本研究发现MCP-1水平升高是

自发性早产的危险因素，说明MCP-1也可能参与自发性早产

发病过程，可作为自发性早产的预测指标。ROC分析结果显示

MCP-1预测自发性早产 AUC亦在 0.7以上，表明MCP-1在自

发性早产风险评估中亦有一定的价值。

PAF是一种有效的促炎介质，由中性粒细胞、单核细胞、巨

噬细胞、血小板和内皮细胞等多种细胞合成，在子宫肌层、子宫

颈、胎盘和胎膜中有广泛表达，PAF水平在分娩时达顶峰，以

PTAFR依赖性方式诱导促炎细胞因子分泌，刺激子宫肌层收

缩[25]，PAF还可靶向刺激子宫细胞中核因子 -资B活化和炎性细
胞因子合成，促进子宫活化并转变为收缩状态[26]。动物研究显

示通过在羊水中注射 PAF可增加调控子宫收缩基因表达，促

使分娩[27]。本研究结果表明 PAF与自发性早产存在显著的关联

关系，PAF水平增高可增加自发性早产发病风险。Toll样受体

4（TLR4）位于炎症信号通路上游，TLR4信号通路过早激活与

感染诱导的早产有关[28]，TLR4可放大 PAF信号引起胎膜和子

宫组织炎症，从而促成分娩级联反应[29]，PAF还与 TLR4、髓样

分化初级反应基因 88、诱导干扰素 -茁相互作用，介导促炎介质
的释放，促使分娩过早发动，引起早产[30]。ROC分析结果显示

PAF可用于预测自发性早产，而联合 fFN、MCP-1、PAF三项指

标后预测效能明显提高，提示检测血清 fFN、MCP-1、PAF水平

有助于识别自发性早产风险，提高预测准确性。

综上，自发性早产产妇血清 fFN、MCP-1、PAF水平均增

高，高水平 fFN、MCP-1、PAF、妊娠期合并胎膜早破、宫颈缩短、

早产史是自发性早产的危险因素。fFN、MCP-1、PAF可作为自

发性早产风险预测的生物学指标。
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