
·论  著·

妊娠早期血清铁蛋白、红细胞沉降率对复发性流产再次
妊娠孕妇早产发生的预测价值*

马元岚1,张正勤1,秦燕翔2

六安世立医院:1.妇产科;2.检验科,安徽六安
 

237008

  摘 要:目的 探讨妊娠早期血清铁蛋白、红细胞沉降率对复发性流产(RSA)再次妊娠孕妇早产发生的预

测价值。方法 选取2018年1月至2022年5月在该院进行产检的250例RSA再次妊娠孕妇作为研究对象,
采集孕妇一般资料、孕12周时血清铁蛋白、外周血红细胞沉降率及其他实验室指标;所有孕妇均随访至分娩,
根据早产发生情况分为早产组与足月分娩组,比较两组相关资料及实验室指标,并分析血清铁蛋白、外周血红

细胞沉降率对RSA再次妊娠孕妇早产发生的预测价值。结果 250例孕妇中32例出现早产,占12.80%;早产

组孕妇年龄大于足月分娩组,血清铁蛋白、外周血血红蛋白水平低于足月分娩组,外周血红细胞沉降率高于足

月分娩组,差异均有统计学意义(P<0.05);点二列相关性分析显示,年龄、外周血红细胞沉降率与RSA再次妊

娠孕妇早产发生呈正相关(P<0.05);血清铁蛋白、外周血血红蛋白水平与RSA再次妊娠孕妇早产发生呈负相

关(P<0.05);Logistic回归分析发现,血清铁蛋白、外周血血红蛋白水平高是RSA再次妊娠孕妇早产发生的

保护因素(OR=0.465、0.796,均P<0.05),外周血红细胞沉降率高是RSA再次妊娠孕妇早产发生的危险因

素(OR=2.504,P<0.05);绘制受试者工作曲线(ROC)曲线发现,血清铁蛋白、外周血红细胞沉降率单一及联

合预测RSA再次妊娠孕妇早产发生的曲线下面积(AUC)分别为0.723、0.883、0.906,单一指标检测均有一定

预测价值,二者联合检测具有较高预测价值。结论 RSA再次妊娠孕妇妊娠早期血清铁蛋白、外周血红细胞沉

降率与早产发生有关,二者可作为临床早期预测孕妇早产发生风险的辅助指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

ferritin
 

and
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

levels
 

in
 

early
 

pregnancy
 

for
 

premature
 

delivery
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

recurrent
 

spontaneous
 

abortion
 

(RSA).Methods A
 

total
 

of
 

250
 

pregnant
 

women
 

with
 

RSA
 

repregnancy
 

who
 

underwent
 

prenatal
 

examina-
tion

 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects.General
 

data,serum
 

fer-
ritin

 

at
 

12
 

weeks
 

of
 

pregnancy,peripheral
 

blood
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

and
 

other
 

laboratory
 

indicators
 

were
 

collected.All
 

pregnant
 

women
 

were
 

followed
 

up
 

until
 

delivery,and
 

were
 

divided
 

into
 

premature
 

delivery
 

group
 

and
 

full-term
 

delivery
 

group
 

according
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

premature
 

delivery.The
 

relevant
 

data
 

and
 

laboratory
 

indicators
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

ferritin
 

and
 

peripher-
al

 

blood
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

premature
 

delivery
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

RSA
 

was
 

analyzed.Results Premature
 

birth
 

occurred
 

in
 

32
 

of
 

250
 

pregnant
 

women,accounting
 

for
 

12.80%.The
 

pregnant
 

women
 

in
 

the
 

premature
 

delivery
 

group
 

were
 

older
 

than
 

those
 

in
 

the
 

full-term
 

delivery
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

ferritin
 

and
 

peripheral
 

blood
 

hemoglobin
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

full-term
 

delivery
 

group,and
 

the
 

peripheral
 

blood
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

full-term
 

delivery
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

point
 

two
 

column
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

age,pe-
ripheral

 

blood
 

sedimentation
 

rate
 

level
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

incidence
 

of
 

premature
 

delivery
 

in
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pregnant
 

women
 

with
 

RSA
  

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

ferritin
 

and
 

peripheral
 

blood
 

hemoglobin
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

incidence
 

of
 

premature
 

delivery
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

RSA
 

(P<0.05).Lo-
gistic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

levels
 

of
 

serum
 

ferritin
 

and
 

peripheral
 

blood
 

hemoglobin
 

were
 

pro-
tective

 

factors
 

for
 

premature
 

delivery
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

RSA
 

(OR=0.465,0.796,both
 

P<0.05),and
 

high
 

levels
 

of
 

peripheral
 

blood
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

premature
 

delivery
 

in
 

preg-
nant

 

women
 

with
 

RSA
 

(OR=2.504,P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

of
 

the
 

subjects
 

was
 

drawn,it
 

was
 

found
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

ferritin
 

and
 

peripheral
 

blood
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

alone
 

and
 

jointly
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

of
 

premature
 

delivery
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

RSA
 

was
 

0.723,0.883
 

and
 

0.906,respectively.A
 

single
 

test
 

had
 

certain
 

predictive
 

value,and
 

the
 

combined
 

test
 

had
 

high
 

predictive
 

value.Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

ferritin
 

and
 

peripheral
 

blood
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

in
 

early
 

pregnancy
 

of
 

pregnant
 

women
 

with
 

RSA
 

are
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

premature
 

delivery,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

auxiliary
 

index
 

to
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

premature
 

delivery
 

in
 

pregnant
 

women.
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  复发性流产(RSA)是一个极为复杂的涉及多种

因素的疾病,其中黄体功能不全是内分泌因素所致

RSA中最重要的原因之一,占10%~25%[1]。有研

究指出,多数黄体功能不全RSA患者经针对性黄体

功能补充、刺激治疗后可再次妊娠成功,且妊娠期经

严密监测及规范化治疗后可持续妊娠并成功分娩[2]。
但有文献报道,RSA对女性的身体具有巨大的影响,
RSA再次妊娠成功的孕妇不良妊娠结局发生风险较

高,其中早产较为常见,对新生儿健康产生严重威

胁[3]。因此,寻找与RSA再次妊娠孕妇早产发生有

关的指标对于早期预测早产发生风险,并指导临床干

预方案的制订具有重要意义。铁蛋白是一种球状蛋

白质,几乎存在于所有类型细胞中,可参与对机体造

血及免疫系统的调控[4]。红细胞沉降率是红细胞在

一定条件下沉降的速率,其与女性月经、妊娠等生理

过程及贫血、炎症等密切相关[5]。而机体造血、免疫

系统及炎症反应与妊娠期女性早产的发生具有密切

关系[6]。但RSA再次妊娠孕妇妊娠早期上述指标是

否会对早产的发生产生影响尚无定论。因此,本研究

通过检测RSA再次妊娠孕妇妊娠早期血清铁蛋白、
外周血红细胞沉降率预测早产发生风险,旨在为临床

防治提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2022年5月在

本院产检的RSA再次妊娠孕妇作为研究对象。纳入

标准:(1)RSA符合《复发性流产诊治的专家共识》[7]

中相关诊断标准,并且经黄体期、基础体温测定、黄体

生成素、孕酮水平检查等确诊为黄体功能不全所致

RSA;(2)经彩色多普勒超声探查显示宫内早孕、单活

胎;(3)自然妊娠,首次产检时孕周≤12周,并接受规

范化保胎治疗[口服地屈孕酮片(每次10
 

mg,每天2
次)或黄体酮胶囊(每次100

 

mg,每天2次)进行黄体

支持治疗]。排除标准:(1)夫妻一方或双方存在染色

体异常;(2)伴有恶性肿瘤、慢性肾病等可能影响血清

铁蛋白、红细胞沉降率的疾病;(3)存在胎盘异常、宫
颈缩短、宫颈畸形及子宫发育异常;(4)妊娠前存在较

长时间的吸烟或酗酒;(5)伴有精神性疾病;(6)伴甲

状腺功能异常、高催乳素血症、多囊卵巢综合征等其

他内分泌系统疾病;(7)伴免疫功能异常;(8)伴凝血

功能异常。剔除、脱落标准:(1)妊娠期间因胎儿畸形

或其他原因主动要求提前终止妊娠;(2)失访;(3)妊
娠28周前因各种原因终止妊娠;(4)因车祸、外伤等

意外事件造成的早产;(5)随访期间退出研究。本研

究已获得医院医学伦理委员会审核批准,所有孕妇及

家属知情同意并自愿参与本研究。
1.2 方法

 

1.2.1 一般资料收集 设计一般资料调查表,询问

并记录孕妇一般资料,内容包括年龄、流产次数、妊娠

前体重指数、产次、入组时孕周等。
1.2.2 血清铁蛋白、红细胞沉降率及其他实验室指

标检测 采集孕妇孕12周时外周肘静脉血6
 

mL分

装为2管,一管室温下离心10
 

min,离心半径10
 

cm,
取血清,采用全自动生化分析仪(上海科华实验系统

有限公司陕西分公司,Polaris
 

c2000型)检测铁蛋白

水平;另一管直接采用全自动血细胞分析仪(深圳市

帝迈生物技术有限公司,DH-610型)检测白细胞计

数、红细胞计数、血红蛋白、红细胞沉降率。
1.2.3 妊娠结局评估 所有孕妇均随访至分娩,根
据孕妇早产发生情况分为早产组与足月分娩组。早

产符合《妇产科学》[8]中相关诊断标准:妊娠达到28
周但不足37周分娩。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件处理数据,计
量资料经Shapiro-Wilk正态性检验,符合正态分布以

x±s表示,组间比较用独立样本t检验;呈偏态分布

的计 量 资 料 以 M (P25,P75)表 示,组 间 比 较 采 用

Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料用n(%)表示,采用

χ2 检验。采用点二列相关性分析血清铁蛋白、红细胞

沉降率与RSA再次妊娠孕妇早产发生的关系,Logis-
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tic回归分析血清铁蛋白、红细胞沉降率及其他主要

变量对RSA再次妊娠孕妇早产发生的影响;绘制受

试者工作特征(ROC)曲线并计算曲线下面积(AUC)
评价血清铁蛋白、红细胞沉降率对RSA再次妊娠孕

妇早产发生的预测价值。双侧检验水准α=0.05,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 RSA再次妊娠孕妇一般资料及早产发生情况 
 本研究根据纳入、排除标准共入选265例RSA再

次妊娠孕妇为研究对象,其中13例妊娠28周前再次

流产,2例随访期间失访,均予以剔除,最终入选250

例孕妇。250例孕妇年龄20~48岁,平均(31.76±
4.44)岁;流产次数3~5次,平均[4.00(3.00,4.00)]
次;妊 娠 前 体 重 指 数18.69~24.37

 

kg/m2,平 均

(21.13±1.15)kg/m2;所有孕妇均随访至妊娠终止或

分娩,其中32例出现早产,占12.80%(32/250)。
2.2 早产组与足月分娩组孕妇一般资料及实验室指

标比较 早产组孕妇年龄大于足月分娩组,血清铁蛋

白、外周血血红蛋白水平低于足月分娩组,外周血红

细胞沉降率高于足月分娩组,差异有统计学意义(P<
0.05);两组其他一般资料及实验室指标比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  早产组与足月分娩组孕妇一般资料及实验室指标比较[x±s或M(P25,P75)]

项目 早产组(n=32) 足月分娩组(n=218) t/Z P

年龄(岁) 33.25±4.17 31.55±4.44 2.041 0.042

流产次数(次) 4.00(3.00,4.00) 4.00(3.00,4.00) 0.050 0.960

妊娠前体重指数(kg/m2) 21.05±1.18 21.14±1.15 0.457 0.648

产次(次) 0.00(0.00,1.00) 0.00(0.00,0.00) 1.84 0.065

入组时孕周(周) 10.00(9.50,10.50) 10.00(10.00,11.00) 0.673 0.501

铁蛋白(ng/mL) 8.73±1.18 9.66±1.19 4.101 <0.001

白细胞计数(×109/L) 8.82±0.74 8.65±0.76 1.190 0.235

红细胞计数(×1012/L) 4.28±0.39 4.34±0.36 0.881 0.379

血红蛋白(g/L) 122.55±4.18 125.90±4.51 3.958 <0.001

红细胞沉降率(mm/h) 22.01±1.81 18.37±2.45 10.074 <0.001

2.3 各主要指标与RSA再次妊娠孕妇早产发生的

关系分析 点二列相关性分析显示,年龄、外周血红

细胞沉降率与RSA再次妊娠孕妇早产发生呈正相关

(r=0.129、0.456,P=0.042、<0.001);血清铁蛋白、
外周血血红蛋白水平与RSA再次妊娠孕妇早产发生

呈负相关(r=-0.252、-0.244,均P<0.001)。
2.4 Logistic回归分析各指标对RSA再次妊娠孕妇

早产发生的影响 以RSA再次妊娠孕妇早产发生情

况为因变量,发生赋值为1,未发生赋值为0,以表1
中差异有统计学意义的变量为自变量进行Logistic
回归分析,结果发现,血清铁蛋白、外周血血红蛋白水

平高是 RSA 再次 妊 娠 孕 妇 早 产 发 生 的 保 护 因 素

(OR=0.465、0.796,均P<0.05),外周血红细胞沉

降率高是 RSA再次妊娠孕妇早产发生的危险因素

(OR=2.504,P<0.05)。见表2。
2.5 血清铁蛋白、外周血红细胞沉降率预测RSA再

次妊娠孕妇早产发生的价值 将RSA再次妊娠孕妇

早产发生情况作为状态变量,将血清铁蛋白、外周血

红细胞沉降率最为检验变量,绘制ROC曲线,分析发

现,血清铁蛋白、外周血红细胞沉降率单一及联合预

测RSA 再 次 妊 娠 孕 妇 早 产 发 生 的 AUC 分 别 为

0.727、0.865、0.918,单一检测均有一定预测价值,二
者联合检测具有较高预测价值。见表3。

表2  Logistic回归分析各主要指标对RSA再次妊娠

   孕妇早产发生的影响

因素 β SE Wald P OR 95%CI

年龄 0.091 0.055 2.747 0.097 1.095 0.983~1.220

铁蛋白 -0.719 0.222 10.532 0.001 0.487 0.316~0.752

血红蛋白 -0.114 0.056 4.176 0.041 0.892 0.800~0.995

红细胞沉降率 0.772 0.147 27.473<0.001 2.164 1.621~2.887

常量 0.190 7.906 0.001 0.981 - -

  注:-表示此项无数据。

表3  血清铁蛋白、外周血红细胞沉降率预测RSA再次妊娠孕妇早产发生的价值

指标 AUC 95%CI cut-off值 P 灵敏度 特异度

铁蛋白 0.723 0.626~0.821 9.500
 

ng/mL <0.001 0.813 0.596

红细胞沉降率 0.883 0.828~0.938 20.525
 

mm/h <0.001 0.844 0.812

联合检测 0.906 0.853~0.930 - <0.001 0.906 0.807

  注:-表示此项无数据。
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3 讨  论

  RSA对孕妇心理及生理造成了的巨大伤害,对于

RSA再次妊娠孕妇不良妊娠结局的早期预防显得尤

为重要。早产作为临床常见的不良妊娠结局,是围生

儿病死及远期残疾的重要原因,不仅影响早产儿的生

存及生活质量,还会增加家庭及社会的经济负担。本

研究显示,250例RSA再次妊娠孕妇早产发生率为

12.80%,与SUN等[9]报道的11.0%~16.9%接近,
说明RSA再次妊娠孕妇早产发生率较高,有必要对

RSA再次妊娠孕妇早产发生情况进行早期预测,并及

时制订针对性干预措施进行防治。
多项研究已经证实,妊娠期贫血与不良妊娠结局

的发生密切相关,且既往常通过血红蛋白水平评估孕

妇贫血程度,并据此对孕妇不良妊娠结局发生情况进

行早期预测[10-11]。本研究结果发现,早产组孕妇外周

血血红蛋白水平低于足月分娩组,点二列相关性及

Logistic回归分析显示,外周血血红蛋白水平与RSA
再次妊娠孕妇早产发生有关,其水平升高会增加孕妇

早产发生风险,这也与文献[12]报道一致。但郭艳军

等[13]研究发现,早产孕妇仅妊娠晚期血红蛋白水平明

显低于非早产孕妇,但两组妊娠早期、中期血红蛋白

水平无明显差异,妊娠晚期孕妇胎儿各项发现基本完

成,且已接近临产,此时再进行相关干预时机较晚,孕
妇获益较小。因此,需寻找其他可能在妊娠早期即对

RSA再次妊娠孕妇早产发生风险进行早期预测的指

标,以便临床尽早制订相关干预措施。
铁蛋白是机体内含铁最丰富的一种蛋白质,是判

断体内铁储存量的重要指标,当其水平降低时,表明

机体铁储存量不足,若未及时干预,可进一步发展为

红细胞内铁的缺乏,降低骨髓小粒铁染色中铁粒幼细

胞数目,最终出现血红蛋白的下降,导致贫血的发

生[14]。由此可以看出,当机体出现贫血征兆时,铁蛋

白早于血红蛋白出现异常。本研究中,早产组孕妇血

清铁蛋白水平低于足月分娩组,点二列相关性分析发

现,妊娠早期血清铁蛋白水平对RSA再次妊娠孕妇

早产发生的影响较大。分析原因在于,铁元素是胎儿

生长发育所必需的物质之一,当孕妇血清铁蛋白水平

异常降低时,表明机体铁储备量不足,可能会影响胎

儿生长发育异常,并会降低机体内血液携氧能力,引
起子宫缺血,增加妊娠晚期胎儿窘迫发生风险,进而

增加早产发生风险[15]。此外,铁蛋白还可以通过促进

氧化代谢水平使机体对病原微生物产生抵抗作用,当
血清铁蛋白水平异常降低时,可能会降低机体对病原

微生物的清除能力,增加机体潜在感染风险;而机体

感染可刺激巨噬细胞在羊膜及蜕膜内产生前列腺素,
刺激子宫收缩,进而导致早产的发生[16-17]。

本研究结果还显示,早产组孕妇外周血红细胞沉

降率高于足月分娩组,且经点二列相关性分析显示,
外周血红细胞沉降率与RSA再次妊娠孕妇早产发生

呈正相关,提示妊娠早期红细胞沉降率也可能会对

RSA再次妊娠孕妇早产的发生产生一定影响。可能

机制为,红细胞沉降率与血浆的黏滞度尤其是红细胞

间的聚集力有关,可反映机体某些生理 及 疾 病 状

况[18]。正常情况下,孕妇由于血液黏稠度有所增加,
红细胞沉降率也会存在一定程度的生理性升高。但

当红细胞沉降率升高过多时提示机体可能存在一定

潜在的炎症反应,可能会对胎盘组织产生持续的慢性

炎症性损伤,引起胎盘早剥,进而增加早产发生风险。
但其具体的机制仍需进一步研究进行完善。

本研究进一步经Logistic回归分析及ROC曲线

证实,妊娠早期血清铁蛋白、外周血红细胞沉降率对

RSA再次妊娠孕妇早产的发生具有一定影响,并可早

期预测早产发生风险,且联合预测价值更高,这也提

示临床应针对RSA再次妊娠孕妇妊娠早期血清铁蛋

白、外周血红细胞沉降率采取积极的干预措施,如早

期进行针对性进行抗炎、补铁等治疗,以降低早产发

生风险,改善母婴结局。
综上所述,RSA再次妊娠孕妇妊娠早期血清铁蛋

白、外周血红细胞沉降率对早产发生具有一定影响,
并能辅助预测早产发生风险,有助于指导临床干预方

案的制订与调整。但本研究仅分析了孕妇妊娠早期

单一时点血清铁蛋白、外周血红细胞沉降率对早产发

生的影响,而未监测上述指标动态变化情况,血清铁

蛋白、外周血红细胞沉降率动态变化是否能对早产的

发生产生更大影响尚不清楚,今后可进行进一步研究

加以明确。
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