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　 　 ［摘要］ 　 目的 　 探讨晚期糖基化终末产物 （ＡＧＥｓ） 在早产及胎膜早破 （ ＰＲＯＭ） 孕妇血清中的水平变化及意义。
方法　 回顾性分析 ２０１８ 年 １ 月－１２ 月在东部战区总医院产科建卡按期产检且发生早产的孕妇 ２０ 例（早产组）的临床资料，并
匹配同期足月分娩的孕妇 ４３ 例作为对照（足月组）。 统计所有孕妇 ２４ 周、３２ 周和足月产孕妇 ３７ 周时检测的血清 ＡＧＥｓ 水平，
比较不同孕周同一人群和同一孕周不同人员的 ＡＧＥｓ 水平。 并按是否发生胎膜早破，比较 ２ 组中胎膜早破孕妇和非胎膜早破

孕妇不同孕周的 ＡＧＥｓ 水平。 　 结果　 早产组孕妇年龄较足月组大［（３２􀆰 ０５±４􀆰 ７５）岁 ｖｓ（２９􀆰 ３５±４􀆰 ３４）岁，Ｐ＜０􀆰 ０５］。 早产组

和足月组孕妇 ２４ 周时的血清 ＡＧＥｓ 水平［（１４􀆰 ５３±２􀆰 １３）μｇ ／ ｍＬ、（８􀆰 ６５±２􀆰 ９４）μｇ ／ ｍＬ］均高于 ３２ 周［ （１０􀆰 ８３±２􀆰 ０３）μｇ ／ ｍＬ、
（５􀆰 ５４±２􀆰 １７）μｇ ／ ｍＬ］，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 足月组 ３７ 周血清 ＡＧＥｓ 水平［（７􀆰 ９１±２􀆰 ９７）μｇ ／ ｍＬ］明显高于 ３２ 周（Ｐ＜
０􀆰 ０１），与 ２４ 周比较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 早产组孕妇 ２４ 周和 ３２ 周时血清 ＡＧＥｓ 水平较足月组均明显增高（Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 早产组中胎膜早破孕妇 ２４ 周及 ３２ 周血清 ＡＧＥｓ 水平与非胎膜早破孕妇比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；足月组

中胎膜早破孕妇 ２４ 周、３２ 周、３７ 周血清 ＡＧＥｓ 水平［（１２􀆰 ０７±３􀆰 ２８）μｇ ／ ｍＬ、（７􀆰 ４９±２􀆰 ２０）μｇ ／ ｍＬ、（１０􀆰 ７７±３􀆰 １６）μｇ ／ ｍＬ］较非胎

膜早破孕妇［（８􀆰 １０±２􀆰 ５１） μｇ ／ ｍＬ、（５􀆰 ２２±２􀆰 ０２） μｇ ／ ｍＬ、（５􀆰 ２２±２􀆰 ０２） μｇ ／ ｍＬ］均显著增高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论 　 孕妇血清

ＡＧＥｓ 水平随着孕周的增长呈下降趋势，在 ３７ 周时又升高达一高峰，可能与足月分娩发动相关。 血清 ＡＧＥｓ 水平的升高可能

与早产及胎膜早破的发生有关。
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０　 引　 　 言

早产是十分常见的产科并发症之一。 在我国，早
产为妊娠满 ２８ 周但不足 ３７ 周生产者，国外的标准为

妊娠满 ２０ 周但不足 ３７ 周生产者［１］。 根据世界卫生

组织 ２０１８ 年的数据显示，每年大约有 １５００ 万例早产

儿出生，且这一数字仍在上升。 胎膜早破是指在临产

前胎膜自然破裂。 胎膜早破是围产期最常见的并发

症，可引起早产率升高，围产儿病死率增加，宫内感染

及产褥感染风险均升高。 晚期糖基化终末产物（ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）是还原糖与蛋白

质、脂质或核酸之间的非酶促反应的产物［２］。 ＡＧＥｓ
可通过多种机制促进氧化应激和炎症反应［３］。 氧化

应激和炎症已被证实和多种不良妊娠结局相关［４⁃７］。
早产的发生机制尚不明确，但炎症与其密切相关已得

到公认。 感染是发生胎膜早破最主要的原因。 目前

文献报道中，急性炎症和早产及胎膜早破关系的研究

很普遍，但是尚缺乏慢性、隐性的炎症反应对早产影

响的研究资料。 ＡＧＥｓ 作为非常重要的慢性炎症标志

物，它的产生和代谢可能与早产和胎膜早破的发生有

关。 本研究通过检测早产孕妇和足月产的孕妇不同

孕周血清中 ＡＧＥｓ 的水平，探讨 ＡＧＥｓ 与早产及胎膜

早破发生之间的关系。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究对象　 回顾性分析 ２０１８ 年 １ 月－１２ 月在

东部战区总医院建卡按期产检且发生早产的孕妇

２０ 例（早产组）的临床资料，并匹配同期足月分娩的

孕妇 ４３ 例作为对照（足月组）。 纳入标准：①自然

受孕；②单胎妊娠；③孕期唐氏筛查、颈后透明带检

查、超声排畸均无异常；④无孕期并发症及合并症。
排除标准：①有不良生育史；②宫颈机能不全；③孕

期有感染疾病史；④孕妇患有先天性或遗传性

疾病；⑤因意外因素提前终止妊娠。 早产的诊断参

照《早产临床诊断与治疗指南（２０１４）》 ［１］。
１􀆰 ２　 基本信息采集　 通过停经史及早期超声检查

评估核实孕周。 查阅孕妇孕期产检记录及入院分

娩病案资料记录孕妇信息，包括年龄、生育史、体质

指数（ＢＭＩ）、分娩孕周。
１􀆰 ３　 孕妇静脉血清采集及 ＡＧＥｓ 水平检测　 在孕

妇 ２４ 周、３２ 周、３７ 周产检血液常规检查时，留取检

验科剩余血样，以 ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ 后，取血

清置于－８０ ℃冰箱保存。 确认入组研究对象后选取

其相应血样行检测。 ＡＧＥｓ 水平检测采用 ＥＬＩＳＡ
法。 血清复温后再次离心，取上清，２ ｈ 内进行检

测。 ＡＧＥｓ 酶联免疫反应试剂盒购于武汉华美生物

工程有限公司。 操作步骤严格参照试剂盒使用说

明书。 用酶标仪在 ４５０ ｎｍ 波长下测定吸光度

（Ａ 值），建立标准曲线，计算样本浓度。 比较不同

孕周同一人群和同一孕周不同人员的 ＡＧＥｓ 水平。
并按是否发生胎膜早破，比较 ２ 组中胎膜早破孕妇

和非胎膜早破孕妇不同孕周的 ＡＧＥｓ 水平。
１􀆰 ４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 进行统计分析，
计数资料比较采用 χ２检验，计量资料采用均数±标
准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较应用 ｔ 检验，以 Ｐ≤０􀆰 ０５
为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 孕妇一般情况比较　 早产组孕妇的年龄较足

月组大，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ２ 组孕妇在

ＢＭＩ、分娩史、流产史比较差异无统计学意义（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 见表 １。
２􀆰 ２　 血清 ＡＧＥｓ 水平与孕周　 早产组孕妇 ２４ 周血

清 ＡＧＥｓ 水平明显高于 ３２ 周（Ｐ＜０􀆰 ０１）；足月组孕

妇 ２４ 周和 ３７ 周血清 ＡＧＥｓ 水平均明显高于 ３２ 周

（Ｐ＜０􀆰 ０１），２４ 周和 ３７ 周之间比较差异无统计学
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意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 早产组孕妇 ２４ 周和 ３２ 周时血清

ＡＧＥｓ 水平均明显高于足月组（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见表 ２。

表 １　 入组孕妇一般情况比较

项目
早产组
（ｎ＝ ２０）

足月组
（ｎ ＝ ４３）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

年龄（岁） ３２􀆰 ０５±４􀆰 ７５ ２９􀆰 ３５±４􀆰 ３４ ２􀆰 ２３１ ０􀆰 ０２９
２４ 周 ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２３􀆰 ３４±３􀆰 ６８ ２４􀆰 ００±３􀆰 ２７ －０􀆰 ７２６ ０􀆰 ４７１
３２ 周 ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２５􀆰 ００±３􀆰 ７３ ２５􀆰 ６５±３􀆰 ２９ －０􀆰 ６９１ ０􀆰 ４９２
初产妇（ｎ） １１ ２７ ０􀆰 ３４６ ０􀆰 ５５６
有流产史（ｎ） １６ ２８ １􀆰 ４３６ ０􀆰 ２３１
　
表 ２　 入组不同孕周孕妇血清中 ＡＧＥｓ水平比较（􀭵ｘ±ｓ，μｇ／ ｍＬ）

组别 ｎ ２４ 周 ３２ 周 ３７ 周

早产组 ２０ １４􀆰 ５３±２􀆰 １３∗ １０􀆰 ８３±２􀆰 ０３ —
足月组 ４３ ８􀆰 ６５±２􀆰 ９４∗＃ ５􀆰 ５４±２􀆰 １７＃ ７􀆰 ９１±２􀆰 ９７∗

　 与同组 ３２ 周比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与早产组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０１

２􀆰 ３　 血清 ＡＧＥｓ 水平与胎膜早破　 早产组中胎膜

早破孕妇 ２４ 周及 ３２ 周血清 ＡＧＥｓ 水平与非胎膜早

破孕妇比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；足月组

中胎膜早破孕妇 ２４ 周、３２ 周、３７ 周血清 ＡＧＥｓ 水平

均显著高于非胎膜早破孕妇（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ３。

表 ３　 胎膜早破与孕妇血清中 ＡＧＥｓ水平关系（􀭵ｘ±ｓ，μｇ／ ｍＬ）

组别 ｎ ２４ 周 ３２ 周 ３７ 周
早产组
　 胎膜早破 ６ １５．４０±１．５１ １１．６５±２．３１ —
　 非胎膜早破 １４ １４．１５±２．２９ １０．４７±１．８７ —
足月组
　 胎膜早破 ６ １２．０７±３．２８ ７．４９±２．２０ １０．７７±３．１６
　 非胎膜早破 ３７ ８．１０±２．５１∗∗ ５．２２±２．０２∗ ７．４４±２．７０∗∗

　 与足月组胎膜早破者比较，∗Ｐ＜０．０５、∗∗Ｐ＜０．０１

３　 讨　 　 论

早产儿的出生比例在各个国家有非常大的差

异，从 ５％～１８％不等。 我国作为人口大国，每年的

早产儿出生数都在世界前列。 随着我国二胎政策

的开放、辅助生育技术的发展，早产的比例在逐年

增长。 本研究发现，早产组孕妇与足月组相比，分
娩年龄明显偏长，这也与公认的高龄为发生早产的

高危因素之一的观点相符合。 早产并发症是造成 ５
岁以下儿童死亡的第二大原因，仅次于肺炎，２０１５
年有大约 １００ 万名儿童死于早产并发症［８］。 早产儿

各器官发育不成熟，呼吸窘迫综合征、新生儿黄疸、
颅内出血、脑瘫等的发病率均明显高于足月儿。 此

外，在怀疑可能早产的孕妇中，不必要的入院治疗

也不少见。 因此，能够早期准确的识别早产高危

人群，及时干预降低风险很有必要。
虽然早产的发生机制尚不明确，但是感染及炎

症与早产发生密切相关已成公认事实。 炎症是机

体防御机制之一，在内源性或外源性因素引起的紊

乱中被激活以控制体内稳态。 炎症的发生机制分

为两大类：病原相关分子模式（ ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ， ＰＡＭＰｓ） 和损伤相关分子模式

（ ｄａｍａｇｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ， ＤＡＭＰｓ） ［９］。
外源性因素引起的 ＰＡＭＰｓ 如今已广为人知，临床常

用的监测指标为白细胞计数及分类、Ｃ 反应蛋白等，
内源性因素相关的 ＤＡＭＰｓ 引起的免疫反应一般无

急性改变，而是随着时间推移，其影响会呈现出累

积效应，而 ＡＧＥｓ 就是 ＤＡＭＰｓ 非常重要的参与者。
ＡＧＥｓ 是非酶糖基化反应（Ｍａｉｌｌａｒｄ 反应）的终

末产物，是指蛋白质、脂质或核酸等大分子在没有

酶参与的条件下，与葡萄糖或其他还原单糖反应生

成的 Ｓｃｈｉｆｆ 碱进一步重排并形成 Ａｍａｄｏｒｉ 产物后，再
经过一系列的脱水和重排反应而产生的化合物［１０］。
ＡＧＥｓ 的主要致病途径有两方面：一是与蛋白质或

核酸等大分子共价交联，影响蛋白质等大分子的生

物学活性，从而影响组织功能；二是与 ＡＧＥｓ 特异性

受体相结合，激活一系列信号通路，增加炎症因子

的释放，增强氧化应激反应，最终损伤组织结构，进
而影响功能。 后者是 ＡＧＥｓ 产生作用的主要途径。
晚期糖基化终末产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙ⁃
ｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）属于跨膜多配体受体，属
于免疫球蛋白超家族，其激活对于诱导和维持炎症

反应尤其重要。 ＲＡＧＥ 在巨噬细胞、单核细胞、星形

细胞均有表达。 正常情况下 ＲＡＧＥ 在人体的表达

很少，但是在炎症和应激等情况下，表达增加［１１］。
ＡＧＥｓ 与 ＲＡＧＥ 结合后，激活了 ＮＡＤＰＨ 氧化酶，增
加了活性氧的产生，促进了氧化自由基和其代谢产

物的生成。 另一方面，ＡＧＥｓ 与其受体结合后，会激

活一些转录活性因子，如核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）和丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ），ＮＦ⁃κＢ 激活后，会
激活白细胞介素⁃１（ＩＬ⁃１）、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 等细胞因子，参
与炎症反应。 有研究表明，在孕妇外周血中，ＮＦ⁃κＢ
的水平和 ＩＬ⁃６ 正相关，且这两者的水平在早产临产

组孕妇血清中的水平明显高于先兆早产组和足月

临产组［１２］。 细胞因子释放的增加，导致了花生四烯

酸级联反应的激活，导致大量前列腺素的产生。 前

列腺素负责子宫收缩和宫颈成熟的发生，是分娩发

动机制的最后途径。 本研究发现，无论是 ２４ 周还是

３２ 周，早产组的血清 ＡＧＥｓ 水平均明显高于足月组。
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国外有文献报道，在 １１ ～ １３ 周，早产孕妇血清中的

ＡＧＥｓ 就已经与足月产组存在明显差异［１０］。 我们认

为早产组孕妇体内 ＡＧＥｓ 的高水平与其早产的发生

相关。
有研究表明，女性在妊娠早期，体内 ＡＧＥｓ 水平

会高于非妊娠期，且随着妊娠时间的增长，呈现下

降趋势［１３］。 但本研究发现，妊娠 ３２ 周的血清 ＡＧＥｓ
水平确实低于妊娠 ２４ 周，但在足月妊娠的产妇中，
３７ 周时血清 ＡＧＥｓ 含量又达到了一个峰值，我们认

为 ３７ 周发生的 ＡＧＥｓ 水平的增高可能与足月后的

分娩发动相关，可能需要更大样本量的研究来证实。
ＡＧＥｓ 与 ＲＡＧＥ 结合后最终不仅会导致前列腺

素分泌的增加，还会促进不同类型蛋白酶的产生，
尤其是基质金属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰｓ），有研究发现，发生胎膜早破的孕妇的胎膜

及胎盘组织中 ＭＭＰ⁃９ 的表达明显增高，ＭＭＰｓ 是引

起胎膜早破的主要病因［９，１４］。 本研究发现足月孕妇

中胎膜早破者的血清 ＡＧＥｓ 水平明显增高，而早产

孕妇中，这一特点并不突出，可能与早产孕妇血清

ＡＧＥｓ 水平普遍偏高以及本研究样本量较局限有

关，还需要更多的研究。
正常情况下，ＡＧＥｓ 的生成和代谢是个非常缓

慢的过程，最终经肾清除出体外［１５］。 但在氧化应激

和炎症发生的时候 ＡＧＥｓ 的产生速度会加快，而
ＡＧＥｓ 浓度的增加会激活细胞应答， 诱导 ＲＡＧＥ 基

因的表达。 ＡＧＥｓ 除内源性产生外，还存在于日常

饮食中。 ＡＧＥｓ 自然存在于动物来源的食物中，而
高温烹饪方式，如烘烤、油炸等，会促进新的 ＡＧＥｓ
的生成［１６］，也有报道提出 ＡＧＥｓ 的生成增加与吸烟

相关，且吸烟会降低 ＡＧＥｓ 的保护性受体游离型晚

期糖基化终末产物受体的血液含量［１７］。
早产仍然是全球性的重要围产医学难题，早产

儿的出生缺陷和新生儿疾病的发病率均明显高于

足月儿，及早识别早产高风险孕妇加以生活指导干

预，可能会改善母婴预后，减轻家庭及社会负担。
胎膜早破会明显提高早产率及感染风险。 ＡＧＥｓ 作

为普遍存在的慢性炎症指标，孕中期就在早产孕妇

中表现出了显著增高，且检测方法较简便，对早产

具有较高预测价值。 且通过抑制 ＡＧＥｓ 的生成或其

与 ＲＡＧＥ 的结合，或可改善妊娠结局及母婴预后。
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