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早产无创性检测生物标志物研究进展及其应用前景

王恺铖1，李　励2，刘媛媛1，高　路1*

1. 海军军医大学（第二军医大学）基础医学院生理学教研室，上海 200433
2. 海军军医大学（第二军医大学）长海医院妇产科，上海 200433

[摘要]　早产是最常见的产科并发症之一。近几十年来，全世界范围内早产的发生率居高不下，且呈不断上升

的趋势。阐明人类分娩发动的机制并对早产进行有效防治是保障母婴健康、提升人口素质的迫切需求。受到伦理学

和检测手段的限制，早产的预测和早期诊断一直是困扰医务工作者的首要难题。近年来，关于无创性检测生物标志

物的研究方兴未艾，羊水、宫颈阴道液、尿液、唾液和血液都提供了丰富的生物标志物，从中寻找能够预测早产的

生物标志物成为研究热点。本文旨在讨论早产预测中无创性检测标志物的研究进展，展望该领域未来的发展和应用 
前景。
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Noninvasive biomarkers of premature delivery: research progress and application prospect

WANG Kai-cheng1, LI Li2, LIU Yuan-yuan1, GAO Lu1*

1. Department of Physiology, College of Basic Medical Sciences, Naval Medical University (Second Military Medical University), 
Shanghai 200433, China
2. Department of Obstetrics and Gynecology, Changhai Hospital, Naval Medical University (Second Military Medical University), 
Shanghai 200433, China

[Abstract]　Preterm birth is one of the most common obstetric complications. In recent decades, the incidence of 
premature birth remains high throughout the world, and even shows a rising trend in some countries and areas. Therefore, 
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understanding the mechanisms of human parturition and developing the effective prevention and treatment strategies of 
premature delivery are urgent to improve maternal and fetal health and overall quality of population. Due to the limitation 
of ethics and testing methods, the prediction and early diagnosis of premature birth have been the primary problem that 
perplexes	obstetricians.	Various	body	fluids,	 including	amniotic	fluid,	cervicovaginal	fluid,	urine,	saliva	and	blood,	provide	
rich	sources	of	putative	biomarkers	that	may	be	causative	or	reflective	of	preterm	labor.	In	recent	years,	 the	exploration	of	
novel biomarkers for noninvasive detection is in the ascendant, which sheds new lights for the prediction and early diagnosis 
of preterm labor. This review compares the biomarkers for the detection of preterm birth, and discusses the future prospect.
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早产是最常见的不良妊娠结局之一，也是围

生期新生儿死亡的首要原因，全世界每年大约有 

1 500 万早产儿出生，其中近 110 万新生儿因早产

而死亡 [1]。据世界卫生组织 2015 年发布的年度儿童

健康流行病学调查报告报道，早产在新生儿（0～ 

27 d）和 5 岁以内幼儿所有死因中高居榜首，占比

达 15.4%；在我国，早产在 5 岁以下幼儿死因中的

占比也高达 14.18%，且近 60% 的幼儿死亡发生在

新生儿期[2]。早产儿即使存活，其在新生儿期的感

染性疾病、出血性疾病甚至成年后疾病的发生率

都显著高于足月分娩胎儿[3]，给家庭和社会医疗、

教育、服务等诸多方面带来沉重的负担。近几十年

来，早产的发病率居高不下，且呈不断上升的趋

势，原因主要在于分娩启动机制尚未得到解析[4]，

病因和诱因复杂[5-6]，缺乏行之有效的防治手段[5]。

如果能够预测早产并提前进行预防和干预，

新生儿的预后将会大大改观。目前常用的预测早

产的方法有 2 种，其一是超声测量宫颈长度，其

二是定性或定量检测宫颈阴道液（cervical vaginal 

fluid，CVF）中的胎儿纤连蛋白（fetal fibronectin，
fFN），但宫颈长度和 fFN 预测早产的能力均有

限 [7- 8]。因此，寻找无创性检测生物标志物对早产进

行预测和早期诊断、提前进行预防和干预成为降低

早产发生率、提高早产临床干预水平的迫切需求。

生物标志物是随着免疫学和分子生物学技术

的发展而被提出的一类与细胞生长增殖有关的标志

物。生物标志物不仅可从分子水平探讨发病机制，

而且在准确、灵敏地评价早期、低水平的损害方面

有着独特的优势，可为早期预警及临床医师辅助诊

断提供依据。近年来，在预测早产方面，利用母体

相关的生物标志物对宫内环境和胎儿的状况进行实

时监测、寻找早产发生的相关规律和有效预测指标

成为研究的主流方向。

1　母体孕育胚胎相关组织分泌物中的生物标志物

迄今为止，研究人员对于早产的生物标志物已

经进行了相当多的筛选和研究，母体孕育胚胎相关

组织（如阴道上皮、宫颈、子宫内膜等）分泌物中

的分子成分往往可以提供较为准确的宫内信息，为

产前诊断提供帮助，成为热门研究方向。

1.1　羊水　羊水是最为接近胎儿和母体子宫环境

的液体，理论上，如果能充分检测羊水的变化就可

以实时了解孕妇及胎儿的状况，预测各种突发事

件，包括早产。感染是引发早产最常见的病因，炎

症往往会导致子宫受到强烈刺激，产生剧烈收缩，

从而诱发早产[5]。因此，母体羊水内的细胞因子，

如白细胞介素（interleukin，IL）-6、IL-8、肿瘤坏

死因子 α（tumor necrosis factor α，TNF-α）、基质

金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）-8、 

MMP-9 等，往往可以反映子宫内是否存在炎症及

炎症的严重程度，这些因子水平异常增高常提示

存在早产的风险[5-6]。然而，在不同种族和不同病

原体感染的人群中，羊水中细胞因子的变化水平差

异较大，难以使用统一的标准预测早产的发生[6]。

此外，目前临床上获得羊水的主要方法是羊膜穿刺

术，属于有创性检测手段，有引发感染和对胎儿造

成创伤的风险，限制了以羊水中生物标志物作为早

产预测指标的发展。

1.2　CVF　相对于羊水，CVF是比较容易获得的

母体体液，且采集标本时不会对母体和胎儿产生

明显的负面影响。CVF 中存在大量的细胞因子、

生物学分子，可以作为生物标志物的备选，其中 

fFN 和胰岛素样生长因子结合蛋白 1（insulin-like 

growth factor binding protein 1，IGFBP-1）是最有
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代表性的 2 个分子。

fFN 是滋养层分泌的一种大分子糖蛋白，正常

情况下在孕 16～20 周出现，孕 20 周后会消失，孕 

20 周后 fFN 阳性预示着早产的风险增加，但以 fFN 

预测早产易出现假阳性结果，因此目前临床上 fFN 

主要应用于早产的阴性预测[7-8]。磷酸化胰岛素样生

长因子结合蛋白 1（phosphorylated insulin-like growth 

factor binding protein 1，phIGFBP-1）由蜕膜细胞

分泌并混合到阴道液中，对早产的预测准确度较 

低[9]，其作用与 fFN 类似，主要也是用于早产的阴

性判定。IGFBP-1 可用于预测早产[10]，但其缺陷在

于一旦样本被孕妇的羊水或血液污染就极易出现假

阳性结果。另外，Leylek 等[11]发现宫颈阴道分泌物

中催乳素的含量若超过 50 pg/L 且孕周超过 29 周，

孕妇往往会在 12 d 内发生早产，其阳性预测准确度

较高。

2　母体尿液和唾液中的生物标志物

尿液和唾液标本有收集方便、无损伤等优点，

适合作为妊娠期检测标本。目前临床上检测孕妇尿

液中生物标志物的实验数据十分匮乏。有研究者对

比分析了孕妇尿液、血液、唾液、阴道液和宫颈分

泌物中的成分，发现阴道液成分和宫颈分泌物成

分有较高相似性，可以通过检测阴道液中的成分获

取子宫内的信息；而尿液中往往会混有阴道液残留

物，且尿液更易获得、标本量也更大，更便于临床

检查[8]。这提示尿液中生物标志物在早产预测中具

有一定潜力。

孕酮为维持妊娠所必需的激素，在妊娠早期

主要由卵巢黄体分泌，在妊娠中晚期主要由胎盘分

泌。已有学者探讨了唾液中孕酮含量作为早产生物

标志物的可行性，认为孕 24～34 周时母体唾液内孕

酮浓度过低有发生早产的风险[7]。

3　母体外周血中的生物标志物

血液中能够获得生物标志物的成分主要是血浆

和血清。既往认为母体外周血和子宫内环境相去甚

远，并且外周血经过血液循环后其内容物的含量会

与子宫内环境有较大差距，尽管如此，研究人员仍

试图从母体血液中寻找可能用于预测早产的生物标

志物[7]。随着分子生物学技术的发展，母体外周血

成为科学家们关注的焦点，寻找血液中的分子生物

标志物成为早产无创性诊断研究的重要方向。

3.1　蛋白质　既往研究中探讨的与早产相关的血

浆和血清生物标志物大多与炎症相关。血浆中的

高迁移率族蛋白 B1（high-mobility group box 1，
HMGB1）具有警报素功能，其血浆浓度升高常常

提示感染，对早产有预警作用，而它的功能与 2 种
受体——Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）
和晚期糖基化终产物受体（receptor for advanced 
glycation end products，RAGE）密切相关 [12]。TLR4 
本身可以中和抗体减少炎症损伤，但是其过度活

化会引发子宫内炎症，使外周循环系统中相关活

性因子处于激活状态，从而可能刺激子宫收缩导

致早产，因而可以作为早产相关标志物[13]。可溶

性 TLR4（soluble TLR4，sTLR4）作为 TLR4 的负

性调控因子可以在外周血中被检测到，并且羊水中 
sTLR4 浓度与孕妇羊膜腔内感染和早产之间关系密

切[14]，因此 sTLR4 有望成为早产相关的外周血生物

标志物。

HMGB1 的另一个受体 RAGE 在早产发生中

可能具有更重要的意义。RAGE 是与慢性炎症相

关的警报素受体，当 HMGB1 与 RAGE 的细胞外

区结合后，可以持续活化核因子 κB（nuclear factor 
κB，NF-κB）信号通路并募集炎症细胞（如 CD68 
和 CD11c 双阳性的单核吞噬细胞等），介导炎症

反应[15]。研究发现 RAGE 介导的慢性炎症对早产

有明确的影响[12]。RAGE 也存在可溶性形式，可溶

性 RAGE（soluble RAGE，sRAGE）和内源分泌性 
RAGE（endogenous secretory RAGE，esRAGE）

均为存在于细胞外的 RAGE 的截断形式，有研究

发现妊娠中期存在羊膜腔感染和（或）炎症的孕

妇，羊水中 sRAGE 和 esRAGE 浓度增高，提示其

可能与妊娠期炎症反应和免疫调节有关[16]。Rzepka 
等[17]通过检测 211 名孕妇血浆 sRAGE 水平分析 
sRAGE 对早产的预测价值，早产孕妇血浆 sRAGE 
水平低于足月产孕妇，血浆 sRAGE 水平预测早产

的灵敏度和特异度分别为 51.3% 和 93.5%，与超声

测量宫颈长度的预测价值相当。Bastek 等[18]研究发

现 sRAGE 可预测围产期不良结局，sRAGE 水平较

高的孕妇可能具有较强的免疫调节能力，不容易发

生早产。上述证据表明 HMGBl 及其受体 RAGE、
sRAGE 是炎症所致早产的重要介质，这类炎症相

关的因子和受体在早产预测研究中备受关注。
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3.2　DNA 与 RNA　1997 年，香港中文大学的研究人

员从“血浆中存在肿瘤 DNA”这一事实得到启发，加之

当时分子分析技术的逐渐普及，提出了“是否可以从孕

妇血浆和血清中提取到胎儿 DNA”这一假说并付诸实

施，最终成功从 10 mL 血浆中提取到足以用于检测的

胎儿 DNA[19-21]。在母体血浆中发现了胎儿 DNA 这一事

实彻底颠覆了传统观念，使得母体血浆和血清中胎源性

标志物的检测分析成为产前诊断的一大热门。利用从母

体外周血中提取的胎儿 RNA 和 DNA，可以很容易地

检测胎儿的性别及遗传病、基因病等，从而及早进行干

预，为无数家庭带来了福音[22]。得益于此，胎儿 DNA 分
析、转录组学分析也能在无创的条件下开展，使得相关

研究可以避免社会和伦理方面的问题[23- 25]。在应用胎儿 
DNA 检测遗传病的同时，有研究者发现母体外周血中胎

儿 DNA 的水平随妊娠进程不断升高，而早产孕妇外周

血胎儿 DNA 含量可达足月产孕妇的 2 倍以上 [26]，提

示母体外周血的胎儿 DNA 或 RNA 有可能成为诊断和

预测早产的生物标志物，然而其具体的检测靶点和策略

却鲜见相关研究。

2018 年，斯坦福大学的研究人员通过对 25 名
足月产孕妇和 13 名早产孕妇的外周血游离 RNA

（cell-free RNA，cfRNA）进行 RNA 测序，发现 
7 个与早产发生最为相关的 cfRNA——电压门控

氯离子通道 3（chloride voltage-gated channel 3，
CLCN3）、酪氨酸 3-磷酸肌醇双衔接因子 1（dual 
adaptor of phosphotyrosine 3-phosphoinositide 1，
DAPP1）、前血小板碱性蛋白（pro-platelet basic 
protein，PPBP）、丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶 7 
C 末端样蛋白（mitogen-activated protein kinase kinase 
kinase 7 C-terminal-like protein，MAP3K7CL）、

MOB 激酶致活因子 1B（MOB kinase activator 1B，

MOB1B）、RAS 癌基因家族成员 RAB27B、G 蛋白

信号调节子 18（regulator of G protein signaling 18，
RGS18），通过这 7 个 RNA 构成的预测模型可以在

分娩前 2 个月成功预测早产，其准确度可达 75%，

而假阳性率仅为 4%[27]。尽管这项研究的样本量有

限，且相关机制尚不明确，但无疑进一步拓宽了早

产无创性诊断的研究领域和应用前景。

3.3　微 RNA（microRNA，miRNA）　除了胎

儿游离 DNA 和 cfRNA 外，另一种游离核酸分子

miRNA 作为新的循环标志物被广泛研究。母体血

中的胎儿 RNA 可能来源于发生凋亡或坏死的胎盘

滋养细胞[28]。Hromadnikova 等[29]检测了 15 种胎盘

特异性 miRNA 在自发性早产、早产性胎膜早破

和足月产孕妇胎盘组织中的表达，发现 19 号染色

体微 RNA 簇（chromosome 19 microRNA cluster，
C19MC）的上调是自发性早产的一个特征性现象。

miRNA 可由组织释放入血，且其在外周血中的稳定

性高，定量检测的灵敏性和特异性均优于传统的蛋

白质类生物标志物，因此近年来作为新兴的非侵入

性检测手段日益受到关注。

Gray 等[30]使用 miRNA 阵列分析了妊娠 20 周时

血浆中 miRNA 与早产的关系，发现与足月分娩对照组

相比，自发性早产孕妇的 miRNA-302B、miRNA-1253 
和 miRNA-548 表达降低，而 miRNA-223 表达升

高。Winger 等[31]评估了妊娠（7.9±3.0）周外周血单个

核细胞中 miRNA 对孕妇自发性早产风险的预测能力，

该研究纳入 25 名足月分娩孕妇（妊娠 38～42 周）

和 14 名自发性早产孕妇（妊娠＜37 周），对 30 个选

定的 miRNA 进行定量 PCR 检测，并计算 miRNA 
风险评分，通过受试者工作特征（receiver operating 
characteristic，ROC）曲线分析发现 miRNA 风险

评分对于早产有较好的预测价值（ROC 曲线下面积

为 0.95）。Cook 等[32]在一项由 96 名足月分娩孕妇、 
14  名早产孕妇和  21  名妊娠＜2 0  周的早期宫

颈缩短孕妇组成的队列研究中，分析了孕早期

血浆中  m i R N A  表达与早产和宫颈缩短的关

系，结果发现  9  个  m i R N A（h s a - l e t -7a -5 p、
h s a -m i R NA-374a -5p、h s a -m i R NA-15 b -5p、 
h s a - m i R N A-19 b -3p、h s a - m i R N A-2 3a -3p、 
h s a - m i R N A - 9 3 -5 p、h s a - m i R N A -15 0 -5 p、

h s a - m i R N A-18 5 -5 p、h s a - m i R N A-191-5 p）
在 早产 或宫 颈 缩 短 孕 妇 中 存 在 差 异 表 达 ，

R O C  曲线分析表明  h s a - m i R N A - 1 5 0 - 5 p  
预测早产（ROC 曲线下面积为 0.872 5）和宫颈缩短

（ROC 曲线下面积为 0.851 4）的能力较强。

本课题组前期对足月分娩、足月未分娩和早产 
3 组孕妇的血浆标本进行 miRNA 测序，通过对 3 组
差异表达的 miRNA 进行统计分析发现，早产组中

特异性降低的 miRNA 有 2 个（hsa-miRNA-150-5p  
和 hsa-miRNA-512-3p），在足月分娩组和足月未

分娩组发生特异性改变的 miRNA 分别有 4 个和  
3 个；从中选取基础表达量较高的 5 个 miRNA 
进行扩大样本量的实时荧光定量 PCR 验证，发
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现 hsa-miRNA-150-5p 和 hsa-miRNA-6802-5p 的
变化趋势与测序结果一致，建立 ROC 曲线发现 
miRNA-150-5p 对早产预测能力为 78.4%（待发表

结果）。

由上述研究可见，母体外周血 miRNA 在早产

预测中具有重要意义，可能成为妊娠早期预测早产

的非侵入性生物标志物。但 miRNA 种类繁多，仍

需要进一步筛选，并开展大样本量的研究以验证其

潜在临床效用。

4　小结和展望

尽管目前早产依然是困扰医师、孕妇及其家

属的一大世界性难题，其发生的具体机制、行之有

效的预测手段、治疗方式等都还没有得到根本性解

决，但是随着产前无创性诊断技术特别是高通量测

序手段的不断成熟和进步，从各种体液尤其是血液

中筛选预测早产的生物标志物成为研究热点，为早

产的早期预测带来新的前景。从目前研究来看，采

用单一生物标志物预测早产可能不够灵敏，科学家

们更倾向于联合应用多种标志物进行检测，并且需

要更加便捷、灵敏地检测生物标志物的方法。为

此，Woolley 团队研发了 3D 打印微芯片装置，研究

人员采用此装置检测了 3 种早产生物标志物（包括

肽和蛋白质），其灵敏度可达到 10－9 mol 左右，并

有望进一步提高[33]。未来仍亟待基础研究人员和临

床医师密切合作，通过多中心、大样本的临床试验

构建早产早期诊断和预测的新范式，并为早产防治

药物的开发提供新的靶点；此外，开发自动化和智

能化的便捷检测装置也将进一步推动早产生物标志

物的临床应用。
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