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【摘要】早产作为妊娠常见并发症，是导致围产儿及 5 岁以下婴幼儿死亡和残疾的主要原因之一。而其中自

发性早产大约占早产病例的 2/3，其病理机制涉及多因素、多系统相互作用，具有显著的临床特异性和预测复杂

性。因此，识别哪些便捷、精准且无创性的早产预测指标和诊断技术至关重要。同时，积极探索并应用适宜的先

进统计学方法，构建一个既具备高灵敏度又拥有高特异性的早产预警系统，是产科学领域面临的主要挑战。本综

述旨在总结近年有关自发性早产危险因素与临床转化的研究现状，为优化早产防治策略提供理论依据，并为开展

个体化产前干预提供转化医学研究思路。 
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【Abstract】Preterm birth is a common pregnancy complication and a significant cause of mortality and disability 

among neonates and children under five years old. Spontaneous preterm birth accounts for about two-thirds of all preterm 

cases, with its pathophysiology involving multiple factors and systems interacting in complex ways, leading to considerable 

clinical heterogeneity and prediction challenges. Therefore, identifying and establishing convenient, accurate, and non-

invasive predictive factors and diagnostic methods for preterm birth, exploring and applying appropriate and advanced 

statistical methods, and developing high-sensitivity and specificity preterm birth warning mechanisms are challenging areas 

in obstetrics. This review aims to summarize recent research on risk factors for spontaneous preterm birth and their clinical 

applications, providing theoretical basis for optimizing preterm birth prevention and treatment strategies, and offering 

translational medicine research ideas for personalized prenatal interventions. 
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早产的定义指的是分娩时不满 37 周。不同国家对

于早产的界定标准并不统一，这通常与当地的新生儿

治疗能力有关。一些发达国家将早产的下限设定为妊

娠满 20 周，而有些国家则统一以妊娠满 22 周或 24 周

作为标准依据。相比之下，大多数发展中国家，包括中

国，仍然遵循世界卫生组织（WHO）在上世纪 60 年代

确立的定义，即妊娠达到 28 周或新生儿出生体重达到

1000 克以上[1]。早产是常见的妊娠并发症，是围产儿

以及 5 岁以下婴幼儿死亡和残疾的关键因素[2]。早产可

以分为三种类型：自发性早产（Spontaneous Preterm 

Birth，SPB）及医源性早产，其中自发性早产包括胎膜

完整的自发性早产、未足月胎膜早破，大约占早产病例

的 65％至 70％[3]。近年来，由于三胎政策的开放、高

龄孕产妇的增加、辅助生殖技术及医疗水平的高速发
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展，导致了各类高危妊娠的发生率均显著上升，其中早

产发生率也随之增加。尽管如此，SPB 仍然是导致早

产的一个主要原因。先前的研究已揭示多种自发性早

产的病理生理学机制及相关因素涵盖了炎症、感染、免

疫问题、遗传因素、胎盘发育异常以及氧化应激的增加

等多个方面。然而，自发性早产的确切原因至今仍不明

确，且现有的临床治疗效果也较为有限[4]。不过，无论

是在国内还是国际上，早产的治疗水平已经得到了显

著提升。但疾病重在预防，自发性早产的预防还是很薄

弱，特别是 SPB 方面。早产的成因极其复杂，这导致

了其预测的难度，同时治疗也缺乏明确的针对性。众多

国内外研究对早产的风险因素进行了深入的探索和研

究，涉及血清学指标、代谢组学特征以及分子遗传学等

多个领域。分析与早产相关的危险因素，识别高风险群

体，筛选并确定便捷、精确且无创的早产预测指标，构

建高灵敏度和特异性的早产预警系统，是产科学研究

的关键挑战之一[5]。因此，本文综述了早产的危险因素，

旨在为临床预测早产、构建有效的预测模型以及降低

早产风险提供参考。 

1 自发性早产的流行病学特点 

根据广泛的队列研究和注册数据研究结果，早产

的发生与多个因素有关，包括年龄、居住地、教育水平、

吸烟习惯、身高、体重指数（Body Mass Index，BMI）、

流产史、早产史、子宫颈手术史、受孕方式、多胎妊娠、

感染情况、妊娠期糖尿病和妊娠期高血压等[6]。以下人

群属于早产的高风险群体[7]：有晚期流产、早产史者、

妊娠中期经阴道超声检查子宫颈长度缩短 、有子宫颈

手术史者、孕妇年龄过小或过大者、妊娠间隔过短或过

长、过度消瘦或肥胖者、多胎妊娠者、辅助生殖技术妊

娠者、胎儿及羊水量异常者、有妊娠并发症或合并症者、

有不良嗜好者。研究表明[8]，自发性早产可能与多个因

素相关，包括年龄、人工流产次数、胎膜早破、妊娠期

疾病以及宫颈管长度,其中胎膜早破、有早产史、宫颈

长度较短、子宫颈内口扩张等均可增加早产的发生风

险。 

2 自发性早产的血清炎性标志物 

近年来随着对早产病理生理学研究的不断深入，

发现炎症反应在早产发生及进展中的角色越来越重要。

国内外相关研究发现，宫内感染是导致早产的重要因

素之一，两者之间存在明显的相关性[9]。众多研究证据

揭示，分娩实际上是一个炎症过程，伴随着细胞粘附分

子、趋化因子、促炎细胞因子的增加以及白细胞的活化。

在分娩前，外周血中的白细胞处于激活的预备状态，以

便在足月或早产时迅速响应。此外，血液中细胞类型的

分布也经历了显著变化。基于这一免疫-炎症理论，测

定相关的炎症因子可能有助于预测早产。目前学者研

究较多的炎性因子主要包括：促炎因子白介素 

（ Interleukin-1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（Tumor 

Necrosis Factor,TNF-α），非特异性及特异性抗炎因子

（interleukin-6，IL-6）、（interleukin-10，IL-10），细

胞趋化及活化因子（interleukin-8，IL-8）、MCP-1、母

体血清 C 反应蛋白（C reactive protein，CRP）、总血

细胞计数中的标记物如嗜中性粒细胞（neutrophils 

count，NEUT）、血小板与淋巴细胞比率（Platelet to 

lymphocyte ratio，PLR）、中性粒细胞与淋巴细胞比率

（neutrophil-lym-phocyte ratio，NLR）、淋巴细胞绝对

值与单核细胞绝对值比例（ lymphocyte to monocyte 

ratio，LMR）等。Puchner 等人研究表明，妊娠中期孕

妇羊水中的 IL-1β含量与早产发生率呈正相关关系，

具体而言，IL-1β每增加一个单位，妇女早产风险显著

增加 7.2 倍[10]。有相关研究[11]结果显示，与足月分娩相

比，早产妇女羊水中的 TNF-α水平显著升高。然而，

Kirici 等[12]的研究却发现，无论是自然受孕还是体外受

精、胚胎移植后发生的自发性早产，患者羊水中的

TNF-α水平与足月分娩妇女并无显著差异。故 TNF-α

水平作为预测因子还有待进一步研究。冯丽艳等人[13]

发现，在 SPB 孕妇的血清中，炎性因子 TLR2、PGE2、

IL-6 表现出异常高的表达水平。此外，通过 ROC 曲线

分析，炎性因子 TLR2、PGE2、IL-6 联合预测 SPB 的

曲线下面积（0.945）均高于单独指标检测的曲线下面

积（分别为 0.831、0.810、0.824），并且联合检测的效

能更显著（P<0.05）。这表明，这些炎性因子可能作为

临床监测的潜在靶点。Ruiz 及其研究团队在对在对孕

中期女性的血清进行检测时发现，那些血清中 IL-1Ra

水平显著升高而 IL-10 未能检出的女性，其自发性早产

的风险明显增加[14]。一项研究[15]指出羊水中包括 CRP

等炎症蛋白，对于早产风险的评估非常重要。一些研究

指出，在出现早产征兆的孕妇群体中，淋巴细胞和单核

细胞的绝对数量比（LMR）表现出明显的上升趋势。

同时，LMR 的升高程度与妊娠结束时的孕期长度呈现

负相关关系[16]。研究[17]同样表明，淋巴细胞与单核细

胞比率的升高可能是早产的一个潜在风险因素。NLR

（中性粒细胞与淋巴细胞比率）和 PLR（血小板与淋

巴细胞比率）均能有效预测早产的发生。随着 NLR 和

PLR 值的升高，早产的发生率亦相应增加。因此，NLR

和 PLR 可作为预测早产的经济且便捷的新指标。 
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3 自发性早产的超声影像学特点 

在妊娠中期，经阴道超声检查发现子宫颈长度

（cervical length，CL）≤25 毫米的孕妇，纳入早产的高

风险人群。宫颈长度会随妊娠期而改变，妊娠 16-28 

周期间 宫颈长度较为稳定，中位数在 36 mm 左右，

若以宫颈长度≤25 mm 为界值，短子宫颈者自发性早

产的发生风险明显增高，可作为早产的预测指标[18]。

对有早产或晚期流产史的孕妇，妊娠 16-24 周使用标

准方法经阴道超声测量宫颈长度，子宫颈长度小于等

于 25 mm 可诊断为子宫颈缩短。对于经阴道超声筛查

子宫颈长度的目标人群存在较大争议。鉴于我国国情，

对早产低风险人群常规经阴道超声筛查 CL 的卫生经

济学效益存疑。故早产指南并不推荐在妊娠中期对早

产低风险人群实施常规经阴道超声筛查 CL。鉴于宫颈

短是由多种因素共同作用所致，且有研究证实，孕产妇

的身高、体重及胎次均与宫颈长度存在显著相关性，因

此，仅凭宫颈长度小于 25mm 作为预测标准，或许并

非最佳方案[19]。进一步的研究[20]表明，超声弹性成像

技术在测量宫颈软硬度方面，是评估早产风险的一个

重要手段。该技术能够揭示宫颈缩短前的微结构变化，

并对自发性早产具有一定的预测能力。总而言之，以宫

颈长度的测量作为预测早产的常规手段，可能尚需进

一步的精细化。 

4 自发性早产的蛋白类生物标志物 

近年来，部分科学家借助蛋白组学分析方法，致力

于识别能够用于预测早产的血清蛋白标志物，而这些

预测因子中的一部分已经通过了验证。Shin 等[21]发现

胰岛素样生长因子结合蛋白-3 可作为早产的独立预测

因子，而且其预测早产的准确性通过 ROC 曲线下面积

0.79 得到了验证。Saade 等人[22]的研究揭示了胰岛素样

生长因子结合蛋白 4（insulin-like growth factor binding 

protein，IBP4）和性激素结合球蛋白（sex hormone 

binding globulin，SHBG）这两种血清蛋白可以作为自

发性早产的预测指标。构建基于 IBP4/SHBG的分类器，

预测早产敏感性 75%，特异性 74%，强调早期识别早

产风险的重要性。研究者分析血浆样本，寻找关键蛋白

生物标志物，以提高早产预测准确性。研究发现，血浆

中的内皮抑素、脂多糖结合蛋白（LBP）和巨噬细胞炎

症蛋白-1α（MIP-1a）有望成为预测自发性早产的新型

潜在生物标志物[23]。 

5 小结 

自发性早产的发生涉及多种因素的复杂交互，尽

管单一指标在一定程度上可以预测早产风险，但其全

面性和准确性仍显不足。因此，采用多变量预测模型来

评估自发性早产风险，显得更为合理且有效。现阶段在

临床上，超声测量宫颈长度及形态是预测早产的主要

方法，然而，这种方法的准确性并不令人满意。目前，

国内外的研究主要集中在单一标志物或若干血清学标

志物的联合预测上，这种方法虽然在一定程度上提高

了预测的准确性，但仍然存在局限性。具体而言，单一

标志物的预测能力有限，而血清学标志物的联合应用

虽然有所改进，却难以全面反映早产发生的复杂机制。

然而，将各类潜在相关标志物与临床指标、人群特征，

以及与早产相关的环境、营养和生活方式等危险因素

综合纳入预警体系的研究却相对较少。这种综合性的

研究方法能够更全面地评估早产风险，提供更为精准

的预警信息，从而有助于早期干预和预防措施的实施。

遗憾的是，目前在这一领域的研究投入和关注度仍显

不足，亟需更多的科研力量和资源投入，以推动相关研

究的深入发展。此外，这些研究的样本量通常较小，纳

入的指标也不够全面。未来的研究应通过联合分析多

个指标来共同识别早产的危险因素，并建立预测模型，

以便筛选出高风险人群，为临床提供有针对性的预防

早产的参考依据。为了提高预测自发性早产的准确性，

研究者们正在探索包括遗传学、生物标志物以及影像

学在内的多种方法。影像学技术，如三维超声和磁共振

成像（MRI），在评估宫颈和子宫结构方面展现出潜力。

此外，整合电子健康记录中的大数据分析，可以揭示潜

在的早产风险模式，从而为临床决策提供支持。 
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