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宫颈长度联合PAMG-1、fFN检测对先兆早产孕妇
早产的预测价值及其危险因素分析*

牟莹莹,侯玉娇,王 伟

(山东省潍坊市妇幼保健院产科 261011)

  [摘要] 目的 探讨宫颈长度(CL)联合胎盘α1-微球蛋白(PAMG-1)、胎儿纤维连接蛋白(fFN)检测对先

兆早产孕妇早产的预测价值,并分析影响先兆早产孕妇早产的危险因素。方法 选择2017年7月至2021年2
月于该院就诊的先兆早产孕妇409例作为研究对象,分别检测CL及宫颈分泌物PAMG-1、fFN,评价CL、
PAMG-1、fFN联合预测先兆早产孕妇发生早产的价值,分析影响先兆早产孕妇早产的危险因素并建立预测模

型。结果 409例先兆早产孕妇中,232例(56.72%)出现早产。CL与PAMG-1、fFN联合预测孕妇早产的灵

敏度、特异性、准确性、阳性预测值、阴性预测值、正似然比及Youden指数均高于其他两两组合。Cox比例风险

模型分析结果显示,PAMG-1阳性、fFN阳性、羊水过多、子痫前期、妊娠期糖尿病、妊娠期高血压及胎儿生长受

限为先兆早产孕妇发生早产的独立危险因素,而CL是早产发生的保护因素。构建的早产风险预测模型曲线下

面积(AUC)为0.874,预测灵敏度为88.90%,特异度为85.40%,准确率为87.47%,内部验证校准图结果显示

标准曲线与预测曲线贴合较好。结论 对于先兆早产孕妇,PAMG-1阳性、fFN阳性、CL减少、羊水过多、子痫

前期、妊娠期糖尿病、妊娠期高血压及胎儿生长受限将增加早产发生的风险。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

cervical
 

length
 

(CL)
 

combined
 

with
 

placental
 

α1-microglobulin
 

(PAMG-1)
 

and
 

fetal
 

fibronectin
 

(fFN)
 

in
 

preterm
 

delivery
 

of
 

pregnant
 

women
 

with
 

threat-
ened

 

preterm
 

delivery,and
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

preterm
 

delivery
 

of
 

pregnant
 

women
 

with
 

threatened
 

preterm
 

delivery.Methods A
 

total
 

of
 

409
 

pregnant
 

women
 

with
 

threatened
 

premature
 

delivery
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

July
 

2017
 

to
 

February
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.CL
 

and
 

cervical
 

secretions
 

PAMG-1
 

and
 

fFN
 

were
 

detected,the
 

value
 

of
 

CL,PAMG-1
 

and
 

fFN
 

combined
 

detection
 

in
 

predicting
 

threatened
 

prema-
ture

 

delivery
 

was
 

evaluated,the
 

risk
 

factors
 

affecting
 

threatened
 

premature
 

delivery
 

were
 

analyzed
 

and
 

the
 

pre-
diction

 

model
 

was
 

established.Results Among
 

409
 

pregnant
 

women
 

with
 

threatened
 

premature
 

delivery,232
 

(56.72%)
 

cases
 

had
 

preterm
 

birth.The
 

sensitivity,specificity,accuracy,positive
 

predictive
 

value,negative
 

predictive
 

value,positive
 

likelihood
 

ratio
 

and
 

Youden
 

index
 

of
 

CL,PAMG-1
 

and
 

fFN
 

combined
 

detection
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

other
 

pairwise
 

combinations.The
 

Cox
 

proportional
 

risk
 

model
 

analysis
 

showed
 

that
 

PAMG-1
 

positive,fFN
 

positive,hydramnios,preeclampsia,gestational
 

diabetes,pregnancy
 

induced
 

hyperten-
sion

 

and
 

fetal
 

growth
 

restriction
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

premature
 

delivery
 

occurrence
 

in
 

the
 

pregnant
 

women
 

with
 

threatened
 

preterm
 

delivery,while
 

CL
 

was
 

the
 

protective
 

factor
 

of
 

premature
 

birth
 

oc-
currence.The

 

area
 

(AUC)
 

under
 

the
 

model
 

curve
 

was
 

0.874,the
 

sensitivity
 

of
 

prediction
 

was
 

88.90%,the
 

specificity
 

was
 

85.40%,the
 

accuracy
 

was
 

87.47%.The
 

internal
 

verification
 

calibration
 

chart
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

standard
 

curve
 

was
 

in
 

good
 

fitting
 

with
 

the
 

prediction
 

curve.Conclusion CL,PAMG-1
 

and
 

FFN
 

have
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

preterm
 

delivery
 

of
 

pregnant
 

women,the
 

combined
 

detection
 

of
 

CL,PAMG-1
 

and
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FFN
 

can
 

improve
 

the
 

predictive
 

efficiency.For
 

pregnant
 

women
 

with
 

preeclampsia,positive
 

PAMG-1,positive
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decrease,polyhydramnios,preeclampsia,gestational
 

diabetes
 

mellitus,pregnancy
 

induced
 

hyperten-
sion

 

and
 

fetal
 

growth
 

restriction
 

will
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

preterm
 

birth.
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  早产是指产妇在妊娠28~37周活产分娩,此时

胎儿各器官、系统尚未完全发育成熟,导致其出生后

抵抗力和免疫力低下,容易引发新生儿呼吸系统及血

液系统疾病,甚至造成新生儿智力障碍或死亡[1-2]。
因此,探讨影响早产的高危因素,对妊娠结局进行早

期预测并合理干预,是降低早产率的有效措施。目前

临床上普遍采用经阴道超声检测宫颈长度(cervical
 

length,CL)对孕妇进行产前评估[3]。此外,宫颈分泌

物胎儿纤维连接蛋白(fetal
 

fibronectin,fFN)[4]及胎

盘α1-微 球 蛋 白(placental
 

α1-microglobulin,PAMG-
1)[5]均对孕妇早产具有一定的预测价值。因此,本研究

旨在探讨CL、fFN、PAMG-1联合预测先兆早产孕妇早

产的价值,从而为临床制订干预措施提供理论指导。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2017年7月至2021年2月于本院进行产前

超声检查并被诊断为先兆早产的孕妇409例作为研

究对象,年龄21~34岁,平均(28.64±5.91)岁;孕周

28~36周,平均(32.73±3.71)周。纳入标准:(1)孕
周28~36周,出现至少10

 

min/次宫缩;(2)宫口扩张

小于4
 

cm,无阴道出血;(3)单胎孕妇;(4)患者临床资

料完整,本人及家属知情同意。排除标准:(1)胎儿畸

形;(2)双胎妊娠;(3)存在既往早产史。
1.2 方法

1.2.1 CL检测

利用飞利浦EPIQ5
 

B对纳入研究孕妇行阴道超

声检查:孕妇排空膀胱,取截石位,将涂有耦合剂的超

声探头(频率为5~9
 

MHz)置入孕妇阴道内,缓慢转

动探头以避免宫颈受压,至矢状切面调整图像质量以

显示宫颈内口和宫颈外口,采用GE
 

Voiuson
 

E10
 

超

声仪测量二者间的距离,共测量3次,以测量最短值

作为CL。
1.2.2 PAMG-1检测

采用试剂盒(北京金斯尔医疗用品有限公司)检
测孕妇阴道分泌物PAMG-1,取孕妇膀胱截石位,充
分暴露宫颈,将无菌拭子置于孕妇阴道穹窿部10~15

 

s,采集阴道分泌物后立即转移至试剂瓶中,将测试条白

色部分浸入,10
 

min后取出并读取结果。同时出现质

控线及反应线为PAMG-1阳性,仅出现一条线为阴性。
1.2.3 fFN检测

采集阴道分泌物(同1.2.2)并将无菌拭子置于缓

冲液中,采用fFN快速测试条(ADEZA,美国)和酶联

免疫吸附法检测fFN。fFN水平超过50
 

ng/mL定义

为阳性,反之为定义为阴性。
 

1.3 妊娠结局追踪

记录先兆早产孕妇妊娠结局,并根据是否发生早

产将其分为足月组和早产组。
  

1.4 统计学处理

利用SPSS
 

23.0统计软件进行数据统计分析,计
量资料以x±s表示,两组间比较采用t检验;计数资

料以百分数(%)表示,组间比较采用χ2 检验;采用

Cox比例风险模型分析发生早产的危险因素,以P<
0.05为差异具有统计学意义。
2 结  果

2.1 孕妇早产情况及CL、PAMG-1、fFN检测结果

409例先兆早产孕妇中,232例(56.72%)出现早

产。与足月组比较,早产组CL显著降低,而PAMG-1
阳性率、fFN阳性率显著升高,差异具有统计学意义

(P<0.05),见表1。
表1  两组CL、PAMG-1、fFN检测结果比较(x±s)

组别 n
CL
(mm)

PAMG-1阳性

[n(%)]
fFN阳性

[n(%)]

足月组 177 31.54±3.08 23(12.99) 8(4.52)

早产组 232 28.06±1.74 100(43.10) 107(46.12)

t/χ2 5.351 43.282 85.970

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同指标联合检测对早产的预测价值

CL与PAMG-1、fFN联合预测先兆早产孕妇早

产结果显示,联合检测预测早产的灵敏度、特异性、准
确性、阳性预测值、阴性预测值、正似然比及 Youden
指数均高于其他两两组合,差异均具有统计学意义

(P<0.05),见表2。
表2  不同指标联合对早产的预测价值

预测效能
CL+
PAMG-1

CL+
fFN

PAMG-1+
fFN

CL+
PAMG-1+fFN

敏感性 84.50 81.36 87.73 94.81

特异性 91.44 78.46 93.79 98.50

准确性 87.81 79.69 85.23 96.56

阳性预测值 80.12 75.65 70.43 89.31

阴性预测值 55.61 61.34 60.05 65.03

正似然比 4.81 4.32 4.52 5.10

负似然比 0.17 0.44 0.08 0.02

Youden指数 0.76 0.70 0.83 0.89

2.3 影响先兆早产孕妇早产的单因素分析

单因素分析结果显示,孕妇羊水过多、子痫前期、
妊娠期糖尿病、妊娠期高血压及胎儿宫内窘迫、胎儿
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生长受限是早产的影响因素(P<0.05),见表3。

表3  影响先兆早产孕妇早产的单因素分析

临床特征 足月组(n=177) 早产组(n=232) 统计值 P

年龄(x±s,岁) 28.56±4.67 28.25±4.58 0.297 0.767

BMI(x±s,kg/m2) 20.87±1.57 21.14±2.45 0.689 0.492

羊水过多[n(%)] 32(18.08) 123(53.02) 52.073 <0.001

羊水过少[n(%)] 37(20.90) 33(14.22) 3.158 0.076

子痫前期[n(%)] 10(5.65) 79(34.05) 47.571 <0.001

瘢痕子宫[n(%)] 45(25.42) 60(25.86) 0.010 0.920

胎盘早剥[n(%)] 11(6.21) 24(10.34) 1.693 0.193

前置胎盘[n(%)] 41(23.16) 62(26.72) 0.676 0.411

妊娠期糖尿病[n(%)] 25(14.12) 79(34.05) 19.988 <0.001

妊娠期高血压[n(%)] 8(4.52) 26(11.21) 5.890 0.015

胎膜早破[n(%)] 34(19.21) 48(20.69) 0.137 0.711

胎儿宫内窘迫[n(%)] 11(6.21) 77(33.19) 43.263 <0.001

胎儿生长受限[n(%)] 1(0.56) 18(7.76) 11.729 <0.001

泌尿道或生殖道感染[n(%)] 29(16.38) 55(23.71) 3.299 0.069

2.4 孕妇早产Cox比例风险模型分析

以先兆早产孕妇是否早产为因变量,将单因素分

析中P<0.05的因素作为自变量进行Cox比例风险

模型分析。结果显示,孕妇PAMG-1阳性、fFN阳性、
羊水过多、子痫前期、妊娠期糖尿病、妊娠期高血压及

胎儿生长受限为发生早产的独立危险因素,而CL是

发生早产的保护因素(P<0.05)。
2.5 早产风险预测模型建立

以先兆早产孕妇发生早产的影响因素构建预测

模型:预测值=EXP[7.341-1.046(羊水过多)-
1.454(子痫前期)-1.145(妊娠期糖尿病)-1.547
(妊娠期高血压)-0.939(胎儿生长受限)+0.787
(CL)-1.457(PAMG-1阳性)-0.928(fFN阳性)]/

1+EXP[7.341-1.046(羊水过多)-1.454(子痫前

期)-1.145(妊娠期糖尿病)-1.547(妊娠期高血压)

-0.939(胎 儿 生 长 受 限)+0.787(CL)-1.457
(PAMG-1阳性)-0.928(fFN阳性)]。其中羊水过

多、子痫前期、妊娠期糖尿病、妊娠期高血压、胎儿生

长受限、PAMG-1阳性、fFN阳性根据是否发生赋值

为“是=1,否=0”,CL 赋 值 为“>30
 

mm=0,≤
30

 

mm=1”。

2.6 模型评价

通过绘制ROC曲线对早产预测模型进行评价,
预测模 型 曲 线 下 面 积(area

 

under
 

curve,AUC)为
0.874,预测灵敏度为88.90%,特异度为85.40%,准
确率为87.47%。预测模型内部验证校准图标准曲线

与预测曲线贴合较好,提示预测孕妇早产情况与实际

观测的情况存在良好的一致性,见图1、2。

图1  预测孕妇早产的ROC曲线

图2  预测模型内部验证校准图

3 讨  论

  早产是造成围生儿出现呼吸窘迫综合征、智力发

育迟缓、脑瘫及死亡的主要诱因[6],因此,尽早对先兆

早产或早产高危孕妇群体做出科学预测,并采用合理

干预措施,对于降低临床早产率及提高新生儿质量具

有重要意义。
妊娠期宫颈改变是孕妇分娩的重要标志,CL是

保障胎儿发育至足月的重要前提,产妇分娩前可见
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CL明显缩短,继而发生宫缩,从而有效预测孕妇早产

及分娩时间[7]。研究[8-9]表明,20%以上的早产高危

孕妇在孕20周时宫颈缩短,其中超过95%的孕妇在

34周之前早产。尚新彤等[4]研究发现,CL≤25
 

mm
的孕妇发生早产的风险较CL>25

 

mm的孕妇显著提

高。DUDLEY等[10]对600例初产妇进行CL测量并

追踪妊娠结局,结果显示,CL与早产风险呈负相关关

系,早产风险随宫颈缩短而增加。本研究结果显示,
与足月组孕妇比较,早产组孕妇CL显著降低,提示孕

妇CL降低将增加早产风险。fFN是主要由绒毛滋养

层细胞分泌的细胞外基质蛋白,在胎盘绒毛膜与蜕膜

的粘附中起重要作用[11]。妊娠20周前胎膜与蜕膜连

接并不紧密,阴道及宫颈分泌物中仍能检测到fFN;
妊娠22~35周,绒毛膜与胎膜逐渐融合,阻止了fFN
释放,阴道及宫颈分泌物fFN含量应少于50

 

ng/mL,
若宫颈分泌物检测结果呈阳性,则提示子宫下部的胎

膜和蜕膜分离或子宫蜕膜及绒毛膜界面蛋白发生进

行性水解破坏[12]。BASTEK等[13]的研究表明,阴道

分泌物fFN与孕妇妊娠结局相关,妊娠22~35周阴

道分泌物中fFN阳性可预测早产。袁立昭等[14]的研

究结果显示,早产孕妇宫颈分泌物fFN含量较足月组

孕妇高,宫颈分泌物fFN检测可作为预测孕妇早产的

依据之一。KUHRT 等[15]的研究表明,妊娠22~
27+6 时检测fFN可准确预测妊娠<30周时自然早产

的发生情况,并且在检测fFN的同时,还应考虑CL
和孕妇既往病史,从而提高预测效能。DAWES等[16]

通过对比fFN、PAMG-1等阴道标志物在临床实践中

的应用价值发现,当fFN 临界值取200
 

ng/mL时,
fFN≥200

 

ng/mL者的7
 

d早产率高于<200
 

ng/mL
者,有先兆早产症状的孕妇7

 

d早产率与fFN呈显著

正相关。PAMG-1是一种糖蛋白,由淋巴细胞分泌产

生,在胎膜早破孕妇宫颈分泌物中的含量增加,对胎

膜早破及早产均具有一定的预测价值[17]。本研究结

果显 示,早 产 组fFN、PAMG-1 阳 性 比 例 分 别 为

46.12% 和 43.10%,显 著 高 于 足 月 组 (4.52%,
12.99%),与既往研究结果一致,提示宫颈分泌物

fFN、PAMG-1阳性结果对先兆早产孕妇早产具有一

定的预测价值。
大量的临床研究[18-19]结果显示,CL联合fFN检

测对早产预测价值高于单独检测。基于以上研究结

果,本研究探讨了CL联合PAMG-1、fFN检测对早产

的预测效能,结果显示联合检测预测孕妇早产的灵敏

度(94.81%)、特异性(98.50%)、准确性(96.56%)、
阳性预测值(89.31%)、阴性预测值(65.03%)、正似

然比(5.10)及Youden指数(0.887)均高于其他两两

组合预测效果,提示CL联合PAMG-1、fFN检测对早

产预测具有较高的准确度,对临床制定干预保胎措施

具有指导意义。
本研究分析了影响先兆早产孕妇早产的危险因

素,结果显示,羊水过多、子痫前期、妊娠期糖尿病、妊

娠期高血压、胎儿宫内窘迫、胎儿生长受限及 CL、
PAMG-1、fFN均可能为导致孕妇早产的影响因素。
进一 步 通 过 Cox 比 例 风 险 模 型 分 析 发 现,孕 妇

PAMG-1阳性、fFN阳性、羊水过多、子痫前期、妊娠

期糖尿病、妊娠期高血压及胎儿生长受限为发生早产

的独立危险因素,而CL是早产发生的保护因素。羊

水过多、妊娠期糖尿病及妊娠期高血压均为早产发生

的重要原因,妊娠期高血压孕妇小动脉的痉挛性收缩

易导致胎盘及子宫血流量减少和胎儿营养物质供应

不足,严重影响胎儿发育[20],而妊娠期糖尿病将增加

发生妊娠期高血压的风险,从而导致孕妇早产。基于

影响早产的危险因素,本文建立了早产风险预测模型,
该模型AUC为0.874,预测灵敏度为88.90%,特异度

为85.40%,准确率为87.47%,内部验证校准图结果显

示标准曲线与预测曲线贴合较好,提示提示预测孕妇早

产情况与实际观测的情况存在良好的一致性。
综上所述,CL、PAMG-1、fFN对孕妇早产具有一

定的预测价值,三者联合检测可提高预测效能。出现

PAMG-1阳性、fFN阳性、CL减少、羊水过多、子痫前

期、妊娠期糖尿病、妊娠期高血压及胎儿生长受限的

孕妇,发生早产的风险更高,临床应及时对该类孕妇

采取干预措施,以降低早产率,提高新生儿质量。
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