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  【摘要】 目的 分析自发性早产孕妇孕晚期血浆中胎盘亮氨酸氨肽酶(P-LAP)与白介素-6(IL-6)水平的变化。方

法 选取四川大学华西第二医院收治的126例自发性早产孕妇作为自发性早产组,同期选取本院126例健康足月分娩

产妇作为对照组,均于孕晚期对其进行血浆中P-LAP与IL-6水平检测,观察检测结果,分析血浆中P-LAP与IL-6水

平变化在自发性早产孕妇中的意义。结果 与对照组相比,自发性早产组28~32周、33~37周血浆P-LAP水平更低、

IL-6水平更高,差异有统计学意义(P<0.05);自发性早产组33~37周P-LAP水平、IL-6水平与28~32周组间比较差

异有统计学意义(P<0.05);与不伴SC自发性早产组28~32周、33~37周相比,伴有绒毛羊膜炎(SC)自发性早产组

P-LAP水平更低,IL-6水平更高,差异有统计学意义(P<0.05);经Pearson相关性检验结果分析发现,自发性早产孕

妇血浆P-LAP与IL-6呈负相关(r=-0.312,P<0.05);经分析发现,P-LAP检测发现98例存在异常,IL-6检测发现

97例存在异常,联合检测发现122例存在异常,联合检测异常发现人数更多;联合检测诊断敏感度(96.83%)、特异度

(94.44%)、准确度(95.63%)显著高于单项检查结果,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 对自发性早产孕妇孕晚期

加强P-LAP与IL-6水平联合检测,对预测早产有积极作用,有助于临床医师依据检测结果及时施以针对性方案干预,

保障孕妇足月生产,提升母婴生存质量。
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  【Abstract】 Objective To
 

analyze
 

the
 

changes
 

of
 

plasma
 

P-LAP
 

(placental
 

leucine
 

aminopeptidase)
 

and
 

IL-6
 

(interleukin-
6)

 

levels
 

in
 

spontaneous
 

preterm
 

pregnant
 

women
 

in
 

the
 

third
 

trimester
 

of
 

pregnancy.
 

Methods 126
 

cases
 

of
 

spontaneous
 

pre-
term

 

pregnant
 

women
 

from
 

west
 

China
 

Second
 

Hospital,Sichuan
 

University
 

were
 

selected
 

as
 

spontaneous
 

preterm
 

group
 

and
 

at
 

the
 

same
 

time
 

selection
 

in
 

the
 

hospital
 

126
 

cases
 

of
 

healthy
 

full
 

term
 

pregnant
 

women
 

as
 

control
 

group.The
 

plasma
 

P
 

-
 

LAP
 

and
 

IL
 

-
 

6
 

level
 

were
 

detected
 

and
 

analyzed.
 

Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

plasma
 

P-LAP
 

and
 

IL-6
 

were
 

lower
 

and
 

higher
 

in
 

the
 

spontaneous
 

preterm
 

group
 

at
 

28-32
 

weeks
 

and
 

33-37
 

weeks,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.01).
 

The
 

levels
 

of
 

P-LAP
 

and
 

IL-6
 

in
 

the
 

spontaneous
 

preterm
 

group
 

at
 

33-37
 

weeks
 

and
 

28-32
 

weeks
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.01).
 

Compared
 

with
 

the
 

group
 

without
 

SC
 

spontaneous
 

preterm
 

delivery
 

at
 

28-32
 

weeks
 

and
 

33-37
 

weeks,the
 

P-LAP
 

level
 

was
 

lower
 

and
 

the
 

IL-6
 

level
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

group
 

with
 

SC
 

spontaneous
 

preterm
 

delivery,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.01).
 

The
 

results
 

of
 

Pearson
 

correlation
 

test
 

showed
 

that
 

plasma
 

P-LAP
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

IL-6
 

(r=-0.312,P<0.01)
 

in
 

spontaneous
 

preterm
 

delivery
 

women.
 

After
 

analysis,98
 

cases
 

were
 

found
 

abnormal
 

by
 

P-
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LAP
 

test,97
 

cases
 

were
 

found
 

abnormal
 

by
 

IL-6
 

test,122
 

cases
 

were
 

found
 

abnormal
 

by
 

combined
 

test,and
 

more
 

people
 

were
 

found
 

abnormal
 

by
 

combined
 

test.
 

The
 

sensitivity,specificity
 

and
 

accuracy
 

of
 

the
 

combined
 

test
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

single
 

test,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.01).
 

Conclusion To
 

strengthen
 

the
 

joint
 

detection
 

of
 

P-LAP
 

and
 

IL-6
 

level
 

in
 

spontaneous
 

preterm
 

delivery
 

of
 

pregnant
 

women
 

in
 

the
 

late
 

trimester
 

has
 

a
 

positive
 

effect
 

on
 

the
 

pre-
diction

 

of
 

preterm
 

delivery,and
 

is
 

helpful
 

for
 

clinicians
 

to
 

timely
 

implement
 

targeted
 

program
 

intervention
 

according
 

to
 

the
 

test
 

results,ensure
 

the
 

pregnant
 

women
 

to
 

deliver
 

at
 

term,and
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

mothers
 

and
 

infants.
【Key

 

words】 Spontaneous
 

preterm
 

birth;Late
 

pregnancy;P
 

-
 

LAP;IL
 

-
 

6;Predicting
 

preterm
 

birth

  早产为产科妊娠期常见并发症,对孕妇而言,发
生早产前,会出现严重腹痛且阴道出血症状,若不及

时处理,会引起各种感染,增加习惯性流产发生风险,
重者危及产妇生命安全[1-2]。同时,于早产后还会使

孕妇出现宫颈机能不全,产后抑郁,气血亏空等不良

表现,降低产妇生活质量。对新生儿而言,早产易出

现低体温、感染、新生儿呼吸窘迫综合征等,亦是新生

儿死亡重要原因之一,据研究报道[3-4],全球新生儿中

每年有接近1500万为早产儿,且近年来早产率有所

升高。临床将早产分为自发性早产和治疗性(医源

性)早产,以前者最为常见,提示临床需重点防治自发

性早产。自发性早产为多种高危因素共同作用所致,
其中感染为主要原因,其次年龄、体重、宫颈机能不全

亦与自发性早产发生密切相关,提示临床需加强对存

在高危因素孕妇观察。纵观临床,在预测早产手段

中,已证实P-LAP(胎盘亮氨酸氨肽酶)与IL-6(白介

素-6)检测有重大意义[5-6]。P-LAP是人体唯一能灭

活催产素与加压素的酶,为母胎相互制约屏障,能维

持妊娠内环境稳态,IL-6为机体重要细胞因子,能加

速子宫收缩与宫颈成熟,由此可知P-LAP、IL-6可作

为自发性早产启动点[7]。为进一步分析自发性早产

孕妇孕晚期(28~40周)血浆中P-LAP与IL-6水平

变化,评估其在预测自发性早产孕妇早产中的作用,
本研究选取相应孕妇展开研究,现报告如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料 选取2019年9月~2021年5月四

川大学华西第二医院收治的126例自发性早产孕妇

作为自发性早产组,同期选取本院126例健康足月分

娩产妇作为对照组,研究经本院伦理委员会批准。纳

入标准:①自发性早产组均为自发性早产孕妇,对照

组均为健康足月孕妇。②均进行P-LAP与IL-6水平

检测。③知情研究,签署同意书。排除标准:①精神

疾病者。②合并传染性疾病者。③凝血功能异常者。

④认知功能障碍者。⑤依从性较差者。

1.2 方法 对选取研究者均于28~37周采集外周

空腹静脉血5
 

mL进行检测,将采集血液放置EDTA
抗凝管混合遂置入4℃冰箱内待检,保障在2

 

h内完

成离心处理待检,离心速率为1
 

000
 

r/min,离心时间

为30
 

min使颗粒去除,遂将分离血浆置入EP管,置
入-70℃环境中保存。应用本院全自动生化分析仪

(普朗;PUZS-300)及配套试剂,采取酶联免疫吸附法

检测IL-6水平,采取酶速率法检测P-LAP水平,操作

过程中严格按照仪器与试剂说明书完成相关操作,保
障检测结果准确性。

1.3 观察指标 ①观察各组P-LAP与IL-6水平。
包括对照组、自发性早产组28~32周、33~37周血浆

P-LAP水平、IL-6水平。②观察伴或不伴SC早产孕

妇P-LAP与IL-6水平。包括伴有绒毛羊膜炎(SC)
自发性早产组、不伴SC自发性早产组28~32周、

33~37周血浆P-LAP水平、IL-6水平。③观察P-
LAP与IL-6相关性分析结果。④观察P-LAP、IL-6
单项及联合检测预测早产效能。⑤观察P-LAP、IL-6
单项及联合检测效能分析结果。P-LAP最佳截断点

为17.01U/L,在该范围外则判断为阳性。IL-6>30
 

ng/L则判定为阳性,反之为阴性。诊断敏感度=真

阳性/(假阴性+真阳性)×100%、特异度=真阴性/
(假阳性+真阴性)×100%、准确度=(真阳性+真阴

性)/总例数×100%。

1.4 统计学分析 采用SPSS
 

25.0软件进行统计学

分析,计量资料以(x±s)表示;多组计量资料比较采

用F检验,多重比较采用Dun-net-t检验;相关性分析

用Pearson相关性检验;计数资料用率(%)描述,组
间比较采用χ2 检验。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较 自发性早产孕妇组中,年
龄23~33岁,平均(28.54±1.06)岁;孕次1~4次,
平均(2.56±0.07)次;孕周28~37周,平均(32.56±
3.06)周。对照组中,年龄24~31岁,平均(27.50±
1.84)岁;孕次1~5次,平均(3.05±0.01)次;孕周

29~37周,平均(33.01±2.04)周。两组基本资料差

异无统计学意义(P>0.01)。

2.2 各组P-LAP与IL-6水平比较 与对照组相比,
自发性早产组28~32周、33~37周血浆P-LAP水平
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更低、IL-6水平更高,差异有统计学意义(P<0.05)。
自发性早产组33~37周P-LAP水平、IL-6水平与

28~32周上述水平组间比较,差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。

表1 各组P-LAP与IL-6水平比较(􀭵x±s)

Table
 

1 Comparison
 

of
 

P-LAP
 

and
 

IL-6
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

group

组别 n
P-LAP(U/L)

28~32周 33~37周

IL-6(pg/mL)

28~32周 33~37周

对照组 126 110.65±10.55 91.54±6.85 2.13±0.18 3.05±0.25

自发性早产组 126 61.54±3.45 34.32±2.31 4.76±1.05 6.78±1.18

t 49.664 88.849 27.712 34.712

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 伴或不伴SC早产孕妇P-LAP与IL-6水平比

较 与不伴SC自发性早产组28~32周、33~37周

相比,伴有SC自发性早产组P-LAP水平更低,IL-6
水平更高,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表2 伴或不伴SC早产孕妇P-LAP与IL-6水平比较(􀭵x±s)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

P-LAP
 

and
 

IL-6
 

levels
 

in
 

preterm
 

pregnant
 

women
 

with
 

and
 

without
 

SC

组别 n
P-LAP(U/L)

28~32周 33~37周

IL-6(pg/mL)

28~32周 33~37周

伴有SC自发性早产组 99 59.95±5.23 33.76±1.64 3.34±0.53 4.95±0.95

不伴SC自发性早产组 27 65.75±5.43 41.37±4.84 2.06±0.45 3.82±0.61

t 5.067 13.213 11.464 5.851

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 P-LAP与IL-6相关性分析 经Pearson相关

性检验结果分析发现,自发性早产孕妇血浆P-LAP
与IL-6呈负相关(r=-0.312,P<0.05),见图1。

图1 P-LAP与IL-6相关性分析

Figure
 

1 Correlation
 

analysis
 

between
 

LAP
 

and
 

IL-6

2.5 P-LAP、IL-6单项及联合检测预测早产效能分

析 经分析发现,P-LAP检测发现98例存在异常、

IL-6检测发现97例存在异常、联合检测发现122例

存在异常,联合检测异常发现人数更多,见表3。

2.6 
 

P-LAP、IL-6单项及联合检测效能比较 P-
LAP诊断敏感度、特异度、准确度分别为77.78%、

70.63%、74.21%;IL-6诊断敏感度、特异度、准确度

分别为76.98%、71.43%、74.21%、联合检测诊断敏

感度、特 异 度、准 确 度 分 别 为 96.83%、94.44%、

95.63%,联合检测诊断敏感度、特异度、准确度显著

高于单项检查结果,差异有统计学意义(P<0.05),见
表4。

表3 P-LAP、IL-6单项及联合检测预测早产效能分析

Table
 

3 Prediction
 

of
 

preterm
 

birth
 

by
 

single
 

and
 

combined
 

p-LAP
 

and
 

IL-6
 

tests

结果
P-LAP

阳性 阴性

IL-6
阳性 阴性

联合

阳性 阴性
合计

阳性 98 28 97 29 122 4 126
阴性 37 89 36 90 7 119 126
合计 135 117 133 119 129 123 252
X2
1

 20.618
P <0.001
X2
2 21.793

P <0.001

注:X2
1 表示P-LAP与联合相比;X2

2 表示IL-6与联合相比。

表4 P-LAP、IL-6单项及联合检测效能比较[n(×10-2)]

Table
 

4 Comparison
 

of
 

single
 

and
 

combined
 

detection
 

efficiency
 

of
 

P-

LAP
 

and
 

IL-6

项目 敏感度 特异度 准确度

P-LAP 77.78(98/126) 70.63(89/126) 74.21(187/252)

IL-6 76.98(97/126) 71.43(90/126) 74.21(187/252)

联合 96.83(122/126) 94.44(119/126) 95.63(241/252)

Z 45.432 32.124 35.411

P <0.001 <0.001 <0.001
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3 讨论

早产为新生儿死亡和各种并发症发生主要原因,
需加强临床对早产病因学研究,便于对因干预,最大

程度预防早产发生,提升母婴安全。纵观临床该领域

研究进展发现,部分病因仍未完全明确,鉴于导致早

产发生因素复杂多样,一定程度增大预测早产难度,
母婴围产期死亡风险仍较高[8-9]。

近年来,随着生殖免疫学在临床深入研究,诸多

研究证实胎儿与母胎之间因各种因素刺激产生的免

疫内分泌与相互调节反应在早产发生过程中占重要

作用,如有研究报道[10-13],调节母胎界面神经内分泌

激素与细胞因子水平是保障胎儿于子宫内保持免疫

原性关键,当内分泌激素与细胞因子水平发生异常变

化后,进一步致使母胎间免疫耐受性受损,出现母胎

排斥反应,增大早产发生几率,提示临床可加强内分

泌激素与细胞因子水平检测用以预测早产风险。此

次研究,即为进一步探析自发性早产孕妇孕晚期血浆

中P-LAP内分泌激素与IL-6细胞因子水平变化,选
取相应孕妇展开研究,研究结果显示,与对照组相比,
自发性早产组28~32周、33~37周血浆P-LAP水平

更低、IL-6水平更高(P<0.05),且随着孕周增长,自
发性早产组P-LAP水平显著降低、IL-6水平显著升

高,差异均有统计学意义(P<0.05),说明对孕妇孕晚

期加强P-LAP、IL-6水平测定,一定程度能预测孕妇

是否有早产风险,对上述指标进行分析[14-17]。P-LAP
亦称为催产素酶,该指标水平高低与孕周发展呈正相

关,临床已证实该指标在早产与正常分娩中有较为重

要推动作用,分析原理,通常情况下,孕妇机体催产素

合成增多,会加速子宫肌层收缩,促使分娩,而P-LAP
能降解催产素合成,是人体胎盘合体滋养细胞所分

泌,能灭火宫缩素,维持妊娠动态平衡,若该项指标水

平降低时,则会提升机体对缩宫素敏感性,促使宫缩

发生,增大早产风险[18-19]。且对该项指标连续监测,
还能监测妊娠特有疾病,如通过检测该项指标发现水

平降低时,易导致孕妇血压升高,增大子痫发生风险,
而积极调节该项指标水平则可达到预防与治疗子痫

目的。此外,该项指标还对肌肉与脂肪组织细胞表面

GLU-4转运体数量有调控作用,而GLU-4与血糖浓

度水平高低密切相关,由此可知,通过调控P-LAP水

平亦可预防与治疗妊娠高血糖。此外,研究结果显

示,与不伴SC自发性早产组28~32周、33~37周相

比,伴有SC自发性早产组P-LAP水平更低,IL-6水

平更高,差异有统计学意义(P<0.05),值得注意的

是,SC即绒毛羊膜炎,为先兆早产孕妇常见感染,而
经观察上述研究结果即可进一步证实P-LAP水平在

预测早产中积极作用。IL-6为机体内炎性细胞因子,
为单核细胞产生,当其过多分泌时,还会促使肿瘤细

胞坏死因子α、白介素-2及白介素-12等细胞因子分

泌紊乱,导致机体诸多细胞因子比例失衡,增强母体

与胎儿排斥反应,继而诱发早产发生[20-24]。此外,该
指标异常表达时会兴奋子宫,促使子宫激活蛋白生

成,使前列腺合成物兴奋,加速前列腺素分泌,而前列

腺素会促使宫颈成熟,为较强子宫收缩因子,使子宫

快速收缩,启动分娩进程。由此可知,加强孕晚期孕

妇该项指标水平测定,亦能有效预测早产发生几率。
此次研究对P-LAP、IL-6进行了相关性分析,分析结

果显示,自发性早产孕妇血浆P-LAP与IL-6呈负相

关(r=-0.312,P<0.05),说明P-LAP降低、IL-6
水平升高是早产发生危险因素,可依据上述指标水平

预测早产。最后分析P-LAP、IL-6诊断效能发现,联
合检测诊断敏感度、特异度、准确度均在90%以上,显
著高于单项检查结果(P<0.05),进一步证实对妊娠

晚期孕妇进行P-LAP与IL-6水平联合检测对预测早

产风险有积极作用。

4 结论

综上所述,对自发性早产孕妇孕晚期加强P-LAP
与IL-6水平联合检测,对预测早产有积极作用,有助

于临床医师依据检测结果及时施以针对性方案干预,
保障孕妇足月生产,提升母婴生存质量。
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