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  摘 要:目的 探究血清纤维蛋白原/白蛋白比值(FAR)、乳脂肪球表皮生长因子8(MFG-E8)联合检测在

预测先兆流产患者保胎结局中的价值。方法 选取2022年5月至2023年5月在监利市人民医院接受保胎治

疗的89例先兆流产患者作为观察组,根据保胎结局分为流产组(19例)、成功组(70例);选择同期接受定期产

检的89例正常妊娠者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清纤维蛋白原、白蛋白、MFG-E8
水平,计算FAR;采用多因素Logistic回归分析先兆流产患者保胎结局的影响因素;采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清FAR、MFG-E8水平对先兆流产患者保胎结局的预测价值。结果 与对照组比较,观察

组血清FAR较高(P<0.05),血清 MFG-E8水平较低(P<0.05);流产组甲状腺功能异常比例、血清C反应蛋

白(CRP)、FAR高于成功组(P<0.05),血清 MFG-E8水平低于成功组(P<0.05);血清FAR、CRP、甲状腺功

能异常是先兆流产患者保胎结局的危险因素(P<0.05),而血清 MFG-E8是先兆流产患者保胎结局的保护因

素(P<0.05);血清FAR、MFG-E8及二者联合预测先兆流产患者保胎结局的曲线下面积(AUC)分别为

0.787、0.853、0.954,二者联合优于血清FAR、MFG-E8各自单独预测(Z二者联合-FAR=2.805、Z二者联合-MFG-E8=
2.076,P=0.005、0.038),其灵敏度、特异度分别为94.74%、88.57%。结论 先兆流产患者血清FAR升高,
MFG-E8水平降低,二者联合对先兆流产患者保胎结局具有更高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

fibrinogen/albumin
 

ratio
 

(FAR)
 

and
 

milk
 

fat
 

globule
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

8
 

(MFG-E8)
 

in
 

predicting
 

the
 

fetal
 

protection
 

outcome
 

of
 

threatened
 

abortion
 

patients.Methods From
 

May
 

2022
 

to
 

May
 

2023,a
 

total
 

of
 

89
 

patients
 

with
 

threatened
 

abortion
 

who
 

received
 

fetal
 

protection
 

treatment
 

in
 

Jianli
 

People's
 

Hospital
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

observation
 

group.They
 

were
 

grouped
 

into
 

a
 

miscarriage
 

group
 

(19
 

cases)
 

and
 

a
 

successful
 

group
 

(70
 

cases)
 

based
 

on
 

the
 

fetal
 

protection
 

outcomes.89
 

normal
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

prenatal
 

examinations
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
  

levels
 

of
 

serum
 

fibrinogen,
albumin

 

and
 

MFG-E8.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

on
 

the
 

fe-
tal

 

protection
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

threatened
 

abortion.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

FAR
 

and
 

MFG-E8
 

level
 

on
 

the
 

fetal
 

protection
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

threatened
 

abortion.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,serum
 

FAR
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(P<0.05)
 

and
 

serum
 

MFG-E8
 

level
 

was
 

lower
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

thyroid
 

dys-
function,serum

 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),and
 

FAR
 

in
 

the
 

miscarriage
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

successful
 

group
 

(P<0.05),while
 

serum
 

MFG-E8
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

successful
 

group
 

(P<
0.05).Serum

 

FAR,CRP
 

and
 

thyroid
 

dysfunction
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

fetal
 

protection
 

outcome
 

of
 

patients
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with
 

threatened
 

abortion,while
 

serum
 

MFG-E8
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

fetal
 

protection
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

threatened
 

abortion
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

FAR,MFG-E8,and
 

their
 

combination
 

in
 

predicting
 

the
 

fetal
 

protection
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

threatened
 

abortion
 

was
 

0.787,0.853,

and
 

0.954,respectively,and
 

the
 

efficacy
 

of
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

in
 

predicting
 

the
 

fetal
 

protection
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

threatened
 

abortion
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

FAR
 

and
 

MFG-E8
 

alone
 

(Zcombination-FAR=
2.805,Zcombination-MFG-E8=2.076,P=0.005,0.038),with

 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

94.74%
 

and
 

88.57%,re-
spectively.Conclusion Serum

 

FAR
 

increases
 

and
 

MFG-E8
 

level
 

decreases
 

of
 

patients
 

with
 

threatened
 

abor-
tion,and

 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

has
 

higher
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

fetal
 

protection
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

threatened
 

abortion.
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 fetal
 

protection
 

outcome

  先兆流产指胎龄满20周之前出现妊娠相关的血

性阴道分泌物或明显出血,伴有下腹痛、盆腔疼痛或

阴道出血[1-2]。妊娠合并先兆流产也增加了妊娠晚期

不良结局的风险[3]。因此,临床上迫切需要联合敏感

指标诊断先兆流产及预测先兆流产患者的保胎情况。
纤维蛋白原/白蛋白比值(FAR)与多种疾病的严重程

度和预后有关,其中纤维蛋白原水平升高与胎盘梗死

密切相关,可能导致流产[4-5]。已有研究证实,乳脂肪

球表皮生长因子8(MFG-E8)参与血管生成、修复损

伤的过程,在调节子宫内膜功能中起着关键性作

用[6-7]。目前关于血清FAR、MFG-E8水平在先兆流

产患者及保胎结局中的研究较少,因此本研究分析了

先兆流产患者血清FAR、MFG-E8水平及其在保胎结

局的预测价值,对提高保胎成功率具有一定意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年5月至2023年5月在

监利市人民医院接受保胎治疗的89例先兆流产患者

作为观察组,选择同期接受定期产检的89例正常妊

娠者 作 为 对 照 组。观 察 组 年 龄 21~38 岁,平 均

(29.76±3.68)岁:孕周(9.31±1.37)周;体重指数

(BMI)为(23.34±3.29)kg/m2;停经时间(67.01±
9.46)d;对照组年龄20~39岁,平均(30.02±4.15)
岁;孕周(9.32±1.33)周;BMI为(23.41±3.25)kg/

m2;停经时间(67.15±9.52)d。两组年龄、孕周、BMI
比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
观察组纳入标准:(1)符合《妇产科学》[8]中先兆流产

的诊断标准;(2)单胎妊娠;(3)妊娠早期。排除标准:
(1)伴有子宫肌瘤、畸形者;(2)伴有慢性疾病者;(3)
入组前有过相关先兆流产治疗者;(4)非自然妊娠者。
本研究经过监利市人民医院医学伦理委员会批准,孕
妇本人及家属均知情同意并且自愿参与研究。

1.2 方法 采集入选孕妇治疗前或产检时清晨空腹

静脉血5
 

mL,2
 

500
 

r/min离心15
 

min,取上清液置

于-80
 

℃环境下保存待测。采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)检测各组血清纤维蛋白原、白蛋白、MFG-E8

水平,纤维蛋白原检测采用人纤维蛋白原试剂盒(深
圳海思安生物技术有限公司,货号:ab108841),白蛋

白检测采用人白蛋白试剂盒(上海晅科生物科技有限

公司,货 号:XK-SJH-3110),MFG-E8 检 测 采 用 人

MFG-E8试剂盒(上海钦诚生物科技有限公司,货号:

QC13807-A),计算血清FAR(血清纤维蛋白原/血清

白蛋白),试验操作参照说明书进行。具体试验操作

步骤如下:首先将ELISA试剂盒置于室温30
 

min,配
制并稀释好标准品浓度及洗涤液,加入标准品孔和样

本孔样,随后在室温下孵育120
 

min,结束后丢弃孔内

液体,再加入洗涤液,重复洗板5次,然后加酶室温下

避光孵育25
 

min,之后进行反复洗涤,再加入100
 

μL
显色液室温避光孵育15

 

min后,随即加100
 

μL停止

液混匀,测定30
 

min内吸光度值,并绘制标准曲线计

算样品水平。

1.3 资料收集 所有观察组患者在治疗前通过医师

问诊的方式收集年龄、是否为初产、是否为复发性流

产、孕 周、停 经 时 间、是 否 贫 血、BMI、C 反 应 蛋 白

(CRP)、FAR、MFG-E8、病因、甲状腺功能是否异常

(通过检测甲状腺功能相关指标及甲状腺彩超进行综

合判定)等资料。

1.4 保胎结局评估 先兆流产患者经保胎治疗后依

据《妇产科学》[8]中相关标准评定。保胎成功标准:先
兆流产患者通过治疗后,临床症状表现为阴道已不出

血,腹部疼痛消失,且B超显示胎儿孕周正常、发育良

好、宫颈口无扩张评定为保胎成功。先兆流产患者阴

道出血量增加,腹部疼痛感加重,或者有妊娠物质排

出,且B超检查未见胚芽或无胎心或胎儿已排出评定

为难免流产。先兆流产患者根据以上标准将保胎成

功孕妇归为成功组(70例),难免流产孕妇归为流产组

(19例)。

1.5 统计学处理 应用SPSS25.0软件处理及分析

数据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用独立样本t检验及配对t检验;计数资料以

频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用多
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因素Logistic回归分析影响先兆流产患者保胎结局

的相关 因 素;MedCalc软 件 绘 制 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线,评估血清FAR、MFG-E8水平对先兆性

流产患者保胎结局的预测价值。P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 观察组和对照组血清FAR、MFG-E8水平比

较 与对 照 组 比 较,观 察 组 血 清 FAR 较 高(P<
0.05),血清 MFG-E8水平较低(P<0.05),见表1。

2.2 不同保胎结局患者的临床资料及血清FAR、

MFG-E8水平比较 流产组和成功组年龄、孕周、停
经时间、BMI、初产比例、复发性流产比例、贫血比例、

病因比较,差异均无统计学意义(P>0.05),流产组甲

状腺功能异常比例、血清CRP水平、FAR均高于成功

组(P<0.05),血清 MFG-E8水平低于成功组(P<
0.05)。见表2。

表1  观察组和对照组血清FAR、MFG-E8水平

   比较(x±s)

组别 n FAR MFG-E8(ng/mL)

观察组 89 80.92±11.22 369.55±56.14

对照组 89 69.14±8.39 432.28±61.87

t 7.932 7.084

P <0.001 <0.001

表2  不同保胎结局患者的临床资料及血清FAR、MFG-E8水平比较[x±s或n(%)]

项目 流产组(n=19) 成功组(n=70) t/χ2 P

年龄(岁) 30.07±4.25 29.68±3.53 0.409 0.684

孕周(周) 9.17±1.38 9.35±1.36 0.510 0.611

停经时间(d) 66.61±9.24 67.12±9.52 0.208 0.835

BMI(kg/m2) 23.43±2.38 23.31±2.35 0.197 0.884

初产 0.199 0.655

 是 12(63.16) 48(68.57)

 否 7(36.84) 22(31.43)

复发性流产 0.089 0.765

 是 3(15.79) 7(10.00)

 否 16(84.21) 63(90.00)

贫血 0.042 0.837

 是 4(21.05) 11(15.71)

 否 15(78.95) 59(84.29)

病因 0.003 0.958

 胎儿染色体异常 7(36.84) 23(32.86)

 内分泌异常 5(26.32) 20(28.57)

 免疫功能异常 3(15.79) 12(17.14)

 黄体功能不全 4(21.05) 15(21.43)

甲状腺功能异常 8.080 0.004

 是 10(52.63) 14(20.00)

 否 9(47.37) 56(80.00)

CRP(mg/L) 18.23±3.47 12.78±2.36 8.016 <0.001

FAR 98.55±17.32 76.13±9.56 7.472 <0.001

MFG-E8(ng/mL) 287.42±46.25 391.84±58.82 7.151 <0.001

2.3 多因素Logistic回归分析影响先兆流产患者保

胎结局的相关因素 以先兆流产患者保胎结局为因

变量(流产=1,成功=0),以血清FAR(连续变量)、

MFG-E8(连续变量)、CRP(连续变量)、甲状腺功能异

常(是=1,否=0)为自变量,纳入多因素Logistic回

归分析,结果显示,血清FAR、CRP、甲状腺功能异常

是先兆流产患者保胎结局的危险因素(P<0.05),而
血清 MFG-E8是先兆流产患者保胎结局的保护因素

(P<0.05),见表3。

2.4 血清FAR、MFG-E8水平对先兆流产患者保胎

结局的预测价值 血清FAR、MFG-E8及二者联合预

测先兆流产患者保胎结局的曲线下面积(AUC)分别
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为0.787、0.853、0.954,二者联合优于血清FAR、MFG-
E8各自单独预测(Z二者联合-FAR=2.805、Z二者联合-MFG-E8=

2.076,P=0.005、0.038),联合检测的灵敏度、特异度分

别为94.74%、88.57%。见表4、图1。

表3  多因素Logistic回归分析影响先兆流产患者保胎结局的相关因素

变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

FAR 0.946 0.417 5.149 0.023 2.576 1.138~5.833

MFG-E8 -0.639 0.213 8.990 0.003 0.528 0.348~0.802

CRP 0.901 0.338 7.112 0.008 2.463 1.272~4.777

甲状腺功能异常 0.758 0.329 5.308 0.021 2.134 1.120~4.067

表4  血清FAR、MFG-E8水平对先兆流产患者保胎结局的预测价值

项目 AUC 最佳截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

FAR 0.787 87.19 0.687~0.867 73.68 87.14 0.608

MFG-E8 0.853 333.19
 

ng/mL 0.763~0.919 68.42 90.00 0.584

二者联合 0.954 - 0.888~0.987 94.74 88.57 0.833

  注:-表示无数据。

图1  血清FAR、MFG-E8水平预测先兆流产患者保胎

结局的ROC曲线

3 讨  论

先兆流产是妊娠早期最常见的并发症,也称为先

兆早产,通常是指在妊娠20周之前出现阴道出血和

子宫痉挛,影响20%~25%的妊娠,其中间歇性痉挛、
耻骨上疼痛、盆腔压迫感或下背部疼痛也较为常见,
严重威胁孕妇的身心健康,不利于家庭和谐关系[9]。
先兆流产的病因多而复杂,先兆流产期间的出血通常

是轻度至中度,超过典型月经量的出血量相对较严

重,与流产风险增加有关。有学者认为,有既往流产

史、高龄配偶、炎症、肥胖、绒毛膜下出血或血肿、甲状

腺疾病及药物使用不当等可能引发先兆流产,其中绒

毛膜下出血或血肿引起的出血发生率大约为20%,继
发于胎膜和基底蜕膜之间出血,虽然小的绒毛膜下血

肿与流产风险增加无关[10],但有研究发现,大于孕囊

周长三分之二的血肿会增加流产的风险,如果出血与

即将发生的早期妊娠丢失有关,则胎儿染色体异常

(早期流产最常见的潜在病因)至少存在于一半的受

累妊娠中,子宫内妊娠出血的非产科原因包括阴道炎

症、宫颈炎症或宫颈息肉,也会增加患者发生流产的

风险[11]。针对先兆流产患者进行保胎治疗,大部分患

者会保胎成功,而部分患者治疗效果不理想,最终可

能发展为保胎失败,停止妊娠,这对孕妇可能造成较

大的心理压力,不利于孕妇的身心健康发展[12]。因

此,探寻能够有效预测先兆流产患者保胎结局的敏感

指标对临床治疗措施的改进有一定指导价值,从而改

善保胎结局。

FAR是纤维蛋白原和白蛋白的比值,而纤维蛋白

原是一种由肝细胞合成的糖蛋白,是负责正常血液凝

固的13种凝血因子之一,也是响应促炎细胞因子产

生的阳性急性期反应蛋白,纤维蛋白原的循环水平主

要特征是在全身炎症状况时升高,其水平在妊娠期间

会增加,纤维蛋白原水平的过度升高会增加血栓栓塞

的风险,血栓栓塞会导致胎盘梗死并可 能 导 致 流

产[13]。有研究表明,白蛋白是血液转运蛋白家族的成

员,也被认为是一种阴性急性期反应蛋白,在存在炎

症时,白蛋白水平降低可能与炎性细胞因子的影响有

关,且血清白蛋白具有保护、抗氧化活性和抗炎作用,
例如可抑制细胞凋亡和维持生理稳态等,其基因变异

可能与较高的流产风险有关,且纤维蛋白原和白蛋白

均是急性期反应蛋白,已有研究证实,FAR在许多疾

病中均表现为升高,包括高血压、动脉粥样硬化、心血

管疾病、心肌梗死、造影剂肾病、强直性脊柱炎及各种

癌症等,这与体内的炎症状况密切有关,推测FAR可

能与流产有一定联系[14]。CIMSIR等[15]研究发现,与
无复发性流产患者相比,复发性流产患者的FAR明

显升高,FAR预测复发性流产的灵敏度为79.50%,
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特异度为88.30%,表明FAR可能是预测复发性流产

的有效参数,具有较高的灵敏度和特异度。USTA
等[16]研究发现,流产孕妇的FAR高于健康孕妇,且多

因素Logistic回归分析显示,FAR升高是自然流产发

生的危险因素,提示FAR参与自然流产的发生、发
展。FAR预测自然流产的 AUC为0.803,其灵敏度

为85.7%,特异度为60.5%,表明FAR对评估患者

自然流产有较好的预测价值,这与本研究结果类似。
本研究结果显示,观察组血清FAR高于对照组,流产

组FAR高于成功组,提示血清FAR可有效诊断先兆

流产,可能参与妊娠结局的发展过程。血清FAR高

是先兆流产患者保胎结局的危险因素,表明血清FAR
变化与患者保胎结局密切相关。血清FAR预测先兆

流产患者保胎结局的AUC为0.787,表明血清FAR
对先兆流产患者保胎结局有一定的预测价值。

MFG-E8是由活化的巨噬细胞和未成熟的树突

状细胞分泌的糖蛋白,最初被发现是乳脂球膜的组成

部分,它参与凋亡细胞的清除、细胞黏附、重塑、血管

生成、脂肪酸吸收和免疫调节等过程,广泛表达于各

种器官,MFG-E8不仅在小胶质细胞/巨噬细胞中表

达上调,而且在星形胶质细胞和神经元可以少量表

达,其也被发现在治疗神经退行性疾病和创伤性脑损

伤方面发挥有益作用,可抑制促炎介质的释放,调节

免疫反应,并且在蛛网膜下腔出血和脓毒症等其他炎

症疾病中具有抗炎作用,且在妊娠过程中起着至关重

要的作用[17]。有研究表明,与 MFG-E8高水平的脓

毒症患者相比,MFG-E8低水平脓毒症患者的28
 

d生

存率明显降低,且 MFG-E8高水平与死亡风险降低有

着紧密联系,而炎症与流产密切相关[18]。有研究发

现,婴儿出现迟发性败血症的母体中,MFG-E8水平

较低[19]。ELÇI等[20]研究发现,早期稽留流产孕妇中

血清 MFG-E8水平低于先兆流产孕妇和健康孕妇,表
明血清 MFG-E8低水平参与孕妇发生流产的过程,且
血清 MFG-E8预测孕妇流产的灵敏度为70.00%,特
异度为65.50%,提示 MFG-E8水平对孕妇发生流产

可能有一定的预测效能,这与本研究结果一致。本研

究发现,观察组血清 MFG-E8水平低于对照组,流产

组 MFG-E8水平低于成功组,提示血清 MFG-E8水

平可能作为诊断先兆流产的有效指标。血清 MFG-
E8低水平是先兆流产患者保胎结局的保护因素,表
明血清 MFG-E8水平变化与患者保胎结局有着紧密

联系,可能影响保胎治疗的效果。血清 MFG-E8水平

预测先兆流产患者保胎结局的 AUC为0.853,表明

血清 MFG-E8水平对先兆流产患者保胎结局有较好

的预测价值。本研究发现,血清CRP、甲状腺功能异

常是影响先兆流产患者保胎结局的危险因素,提示

CRP水平异常、甲状腺功能异常对患者妊娠结局的发

展可能有较大影响,临床医师应密切关注相关指标。

WEGHOFER等[21]和王婷等[22]研究发现,甲状腺功

能异常和血清CRP高水平是影响孕妇不良妊娠结局

的影响因素,这与本研究结果类似。另外,血清FAR、

MFG-E8联合预测的 AUC为0.954,高于各自单独

预测,表明二者联合可帮助临床了解先兆流产患者保

胎情况,并及时调整治疗方案,从而改善患者妊娠

结局。
综上所述,血清FAR在先兆流产患者中升高,血

清 MFG-E8水平降低,二者联合对先兆流产患者保胎

结局有更高的预测价值,有望作为临床医学上潜在的

预测指标。然而,本研究由于纳入的病例数较少,可
能产生统计学偏倚,并且血清FAR、MFG-E8在先兆

流产患者保胎结局中的作用机制仍不清晰,后续将会

扩大样本量及增加研究指标对治疗中、治疗后进行动

态监测,进一步验证本研究结果。
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