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孕中期甲胎蛋白和游离13人绒毛促性腺激素及
脐动脉血流变化与不良妊娠结局的关系
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摘要：【目的】探讨孕中期母血清标志物及脐动脉血流用于预测不良妊娠结局的临床价值。【方法】采用时间分辨荧

光分析技术，对876例孕14～21周的孕妇进行孕中期甲胎蛋白(ArP)、游离p人绒毛促性腺激素(free．B．hCG)检测；对其中

536例孕妇在孕14～28周使用超声多普勒检测其脐动脉血流，并追踪其妊娠结局。用卡方检验比较孕妇血清标志物升高者

(342例)、脐动脉血流异常者(82例)、血清标志物升高且脐动脉异常者(40例)之间不良妊娠结局的发生率的差别。【结果】

与母血清标志物升高有关的不良结局有子痈前期、新生儿窒息、胎儿生长受限、胎儿丢失及胎盘异常。这些相关的不良妊娠

结局的发生率在血清标志物升高组为12．65％，在脐动脉血流异常组为8．5％，在血清学标志物与脐动脉血流两者同时异常组

为30．95％，与前两组相比有统计学差异。【结论】孕中期母血清标志物升高合并脐动脉血流异常者，发生不良妊娠结局的风

险升高。
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Adverse Pregnancy Outcome Associated with Second Trimester Alpha Fetoprotein．

Free 13 Human Chorionic Gonadotropin，and Umbilical Artery Doppler

HOU Hong—ying，WANG Lin—lin，WU Ling—ling，ZHANG Xin—ling，HUANG Dong-mei，FAN Jian—hui’

(Department of Obstetrics and Gynecology，The Third Affiliated Hospital，

Sun Yat-sen University，Guangzhou 5 10630，China)

Abstract：【Objective】To investigate the clinical value of second trimester maternal serum screening and umbilical artery

Doppler for prediction of adverse pregnancy outcome．【Method】A total of 876 women were taken blood sample during 14 to 21

weeks for the measurement of alpha fetoprotein and free B human chofionic gonadotropin with time—resolved fluorescence assay．

Among them， 536 cases were measured the umbilical artery index with color ultrasound Doppler during 14 to 28 weeks． In the

end，the pregnancy outcome Was record and analyzed．We compared the difference of incidence of adverse outcome between the

group of high levels of maternal serum markerfl(342 cases)，the group of abnormal umbilical artery index(82 cases)， and the

group of both maternal serum markers and umbilical aMery index were abnormal(加cases)．【Result】The hi【gh levels of maternal

serum marker8 was significantly associated with preeclampsia，neonatal asphyxia，fetal growth restriction，fetal demise，and

abnormal placenta．The incidence of associated adverse outcome was 12．65％in the group of high levels of maternal serum

markei暑，8．5％in the group of abnormal umbilical artery index，and 30．95％in the group that both maternal serum markers and

umbilical artery index were abnormal．The adverse outcome incidence of the last group Was significant higher than the former two．

【Conclusion】High levels of maternal serum markers combine with abnormal umbilical index are associated with higher adverse

outcome incidence．
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唐氏综合征(Down’s Syndrome。os)是活产新

生儿最常见的染色体疾病，其IffL清学产前筛查正

在普及。目前我国大部分地区采用孕中期母体IIIL

清标志物甲胎蛋白(alpha—fetoprotein，AFP)、游

离13人绒毛促性腺激素(free B human chorionic

gonadotropin，free—p—hCG，以下简称hCG)二联生化

指标筛查，以评估胎儿可能患唐氏综合征、1 8一三

体综合征、神经管缺陷等疾病的风险率。近年来同

内外研究表明，当不存在染色体异常及胎儿畸形

时，母体IlIL清标志物水平的异常升高与不良妊娠

结局有着密切的关系fl-3]，于是孕早、中期母血清

标志物对于不良妊娠结局的预测意义逐渐成为研

究的热点。但由于仅仅使用血清标志物进行不良

妊娠结局的预测存在特异度、阳性预测值小高的

缺陷，对临床的指导意义有限。现阶段研究的重点

逐渐转移至开发新的标志物．即与m清标志物联

合使用时．能提高预测的效果．提高临床应川的价

值。脐动脉血流与胎儿、胎盘JfIL液循环密切相关，

它反应了胎儿血液灌注情况。国内外大量文献报

道脐动脉血流频谱异常的围产儿其胎儿窘迫发生

率、新生儿窄息率、胎儿宫内发育迟缓率及l书I产儿

死亡率均明显高于m流正常者f“]。母亲方面如子

痫前期⋯、糖尿病等导致胎盘缺血、缺氧的疾病可

以导致脐动脉血流频谱比值增高f引。因此，通过对

脐血流图分析，从而r解胎儿、胎盘循环阻力情

况，对高危妊娠的监测及胎儿结局预后有霞要的

临床价值。脐动脉血流是否能作为与血清标志物

联合用于评估母儿结局的指标，尚待进一步研究。

而目前将血清标志物联合脐动脉血流用于监测胎

儿结局的研究尚处于空白阶段。本文旨在探讨孕

中期血清标志物(AFP、hCG)及脐动脉血流与不良

妊娠结局的关系，评价二者联合Hj于预测不良妊

娠结局的町能性及意义。

l材料与方法

1．1研究对象

2006年1月至2009年4月期问在中山大学

附属第■医院进行如下检查的孕妇：妊娠14～21

周皿清学筛查(共876例)；其中在妊娠14～28周

彩超下行脐动脉血流监测(共536例)，并有分娩

结局者。纳入标准：分娩的胎儿无染色体或结构异

常者：单胎妊娠；汉族；排除行产前筛查时已患有

本次研究中的产科并发症或病理妊娠的孕妇；排

除IVF的孕妇：排除与AFP升高有关的疾病，如

部分卵巢肿瘤、肝癌等。

1．2诊断标准

主要观察的妊娠结局(及妊娠并发症)包括：

子痫前期：胎儿生长受限：低出生体重儿；新生儿

窒息：胎儿丢失；胎盘异常：包括前置胎盘、胎盘早

剥、胎盘植入；早产；羊水过少；产后出血；妊娠合

并贫血：妊娠期糖尿病；胎膜早破；脐带绕颈；内科

合并症：包括肝功能异常、自身免疫疾病、妊娠合

并性传播疾病等。以上妊娠结局(及妊娠并发症)

的诊断参照乐杰主编的《妇产科学》第6版的标

准。

1．3方法及试剂

1．3．1 试剂及仪器接受筛查者在孕14～21周

期间，抽取静脉血2 mL。待自然凝同后分离血清，

标本保存于一20℃冰箱。于1周内收集并由专人

检测。筛查的血清标志物为AFP和Free．B．hCG。

血清学分析测定使用广州市丰华生物1_程有限公

司生产的AFP和Free．B—hCG试剂盒，检测仪器采

用泰莱Ⅱ型时间分辨荧光免疫分析系统．测定按

操作程序严格进行质控．测定批内变异系数，不同

批次试剂不混用，异常结果重复实验2次。运用风

险评估软件计算上述两种标志物的巾位数倍数

(MoM)值。凡AFP，>2．0 MoM和／或hCGI>2．0 MoM

的孕妇为m清学标志物升高者。采用珠海艾博罗

生物技术有限公司提供的产前筛查软件系统。

应用PHILIPS公司彩色多普勒超卢诊断仪常

规榆查胎儿，探头频率3．5 mHz。选择脐动脉近胎

盘处进行多普锄检测，取样容积2．4—3．6 mm，角

度<600，连续|Ilj现3个以上相|一j波形时，测量S／

D、RI、P1数值并记录(图1、2)。脐动脉血流的S／

D、RI、PI正常值范俐参照参考文献[引。

1．3．2研究方法筛选不良妊娠结局：m清学标

志物升高者包括单项血清hCG≥2．0 MoM、单项

血清AFP≥2．0 MoM及两项血清标志物水平均

升高，分析它们与血清学标志物正常者(bCG及

AFP均<2．0 MoM)的上述妊娠结局(妊娠并发

症)的发牛率的差异，差异具有统计学意义的妊

娠结局为与血清标志物升高有关的不良妊娠结

局。比较血清标志物升高者、脐动脉血流异常者

及两者同时异常者之间相关不良妊娠结局发生

率的差异。
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图1异常脐动脉血流图

Fig．1 Image of abnormal blood flow across

the umbilical artery

S／D：5．7，PI：1．63，RJ：0．82

图2正常脐动脉血流图

Fig．2 Image of normal blood flow across

the umbilical artery

S／D：3．0。PI：1．10，RI：0．66

1．4统计学方法

所有数据均输人EXCEL表格，采用SPSS 17．0

软件包进行统计学分析。各组数据所得结果中，计

量资料用孑±s表示，计数资料用百分率(％)表示。

计量资料采用t检验，计数资料采用四格表x2检

验、连续校正x：检验及Fisher's精确概率法进行

统计。P<0．05时认为有统计学意义。

2结 果

2．1研究人群的一般状况分析

总例数876例，其中血清学标志物升高者(以

下简称升高组)382例，血清学标志物正常者(以

下简称正常组)494例。升高组平均年龄(29．56±

3．72)岁，正常组(29．53-t-3．50)岁．两者比较P=

0．880>0．05，无统计学差异；升高组平均体重

(54．39±9．22)kg，正常组(54．73±6．97)kg，两者

比较P=0．537>0．05．无统计学差异：升高组平均

筛查孕周(17．82±1．83)岁，正常组(17．90±1．85)

岁，两者比较P=0．502>0．05．无统计学差异。升

高组中hCG≥2．0 MoM者285例，AFP≥2．0

MoM者76例。hCG及AFP均i>2．0 MoM者21例。

2．2相关不良妊娠结局的筛选

比较血清标志物水平升高者(382例)与正常

者(494例)之间不良妊娠结局的发生率。将血清标

志物水平升高者中进行分组，分为hCG≥2．0

MoM，hCG一>3．0 MoM，AFP>i2．0 MoM，hCG和AFP

同时≥2．0 MoM 4个组。比较4个组与血清标志物

正常者之间各种不良妊娠结局及并发症的发生

率。当hCG≥2．0 MoM时，子痫前期、新生儿窒息

的发生率与正常者之间的差异有统计学意义；当

hCG≥3．0 MoM时．胎儿生长受限及子痫前期的发

生率与正常者之间的差异有统计学意义；当

AFPi>2．0 MoM时。子痫前期的发生率与正常者之

间的差异有统计学意义：当hCG和AFP同时≥

2．0 MoM时，胎儿丢失、胎盘异常的发生率与正常

者之间的差异有统计学意义。而其他9种不良妊

娠结局或妊娠并发症的发生率在血清标志物升高

者与正常者之间无明显差别。因此，与血清标志物

升高有关的不良妊娠结局应包括子痫前期、新生

儿窒息、胎儿生长受限、胎儿丢失及胎盘异常。

2．3 血清学标志物水平与不良妊娠结局的关系

比较血清学标志物水平升高组与正常组之间

的上述筛选出的不良妊娠结局(即子痫前期、新生

儿窒息、胎儿生长受限、胎儿丢失及胎盘异常)发

生率的差异。血清学标志物水平升高者，即AFP一>

2．0 MoM和／或hCG≥2．0 MoM者，共382例，其中

发生相关不良妊娠结局者有56例．发生率

14．67％：同期检测的血清学标志物水平正常者，即

AFP和hCG均<2．0 MoM，共494例。其中发生相

关不良妊娠结局者有25例，发生率5．06％。两组

发生率之间具有统计学差异，P值为0．000，OR值

3．223．95％置信区间(1．970—5．272)。

2．4脐动脉血流异常与不良妊娠结局的关系

在876例孕妇中．共进行536例脐动脉血流

监测。脐动脉血流异常组，即PI、RI、S／D三项中一
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表1血清学标志物升高组及正常组的不良妊娠结局的例数及P值

Table 1 The number andP value of adverse outcome in the groups of high levels and the group of normal level

of seruin markers 乃(P)

1)Normal level of hCG and AFP；2)Hig}I levels of hCG and／or AFP；FGR：Fetal growth restriction；GDM：Gestational diabetes mellitus；

PROM：Premature rupture of membranes

项或几项异常者，共123例。其中发生上述相关不

良妊娠结局者有20例，发生率16．26％；脐动脉血

流正常组，即PI、RI、S／D三项均正常者，共413

例。其中发生上述相关不良妊娠结局者有18例，

发生率4．36％。两组之间不良妊娠结局发生率具

有统计学差异，P值为0．000．OR值4．261，95％置

信区间(2．175～8．350)。

2．5两指标单项与二者同时异常与不良妊娠结

局的关系

进一步比较血清学标志物或脐动脉血流单项

异常，与两者同时异常之间不良妊娠结局的发生

率，分别为43／340(12．65％)、7／82(8．5％)和13／

42(30．95％)，可以发现，单纯IIIL清学标志物升高或

单纯脐动脉血流异常与两者同时异常者3组之间

不良妊娠结局发生率有统计学差异，P值为

0．007。两两比较，单纯血清学标志物升高与单纯

脐动脉血流异常的不良妊娠结局发生率的差异没

有统计学意义。JP值为0．301：而血清学标志物升

高组、脐动脉血流异常组与两者同时异常组不良

妊娠结局的发生率的差别具有统计学意义，P值

为0．002、0．001。

3讨论

近年来．一些学者观察到hCG水平显著增高

的孕妇发生不良妊娠结局的几率明显高于hCG水

平正常的孕妇。Ong等r,01钡ll定5584例妊娠10～14

周的母血hCG．然后随访妊娠结局，认为异常hCG

水平与不良妊娠结局的发展有关。hCG水平的变化

作为监测妊娠中母儿危险性的指标，其可能的病理

生理基础为某些病理因素导致胎盘滋养细胞低氧

环境，从而使滋养细胞大量地反应性增生，hCG产

生增加，并分泌入血，使母血清中hCG水平升高。

血清AFP值可预测胎血甲胎蛋白值以及胎一

母屏障的完整性和通透性。Alkazaleh等学者⋯]对

孕中期AFP的升高对不良妊娠结局的预测(包括

FGR、早产、子痫前期、胎盘早剥)进行研究，认为

可能是胎盘缺血一血栓形成而导致胎盘屏障的破

坏，使得AFP由胎儿向母体循环输送增多的结果。

而胎盘缺血一血栓形成可导致胎盘功能不全。

Gkogkos等【12]所做的前瞻性研究表明，中孕期母血

AFP，>2．0 MoM时，联合其他胎盘功能检测项目，可
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有效检出严重胎盘功能不全及相关不良妊娠结局。

当脐动脉血流出现异常，反映了胎儿、胎盘循

环量不足[-引。刘智等【14]研究表明，当胎盘小叶被结

扎60％时，脐动静脉血流均有改变，因此，脐动脉

血流反映了胎盘小叶的循环情况。如出现胎盘病

理状态．如胎盘水肿、缺血、梗死等，达到一定的严

重程度时．脐动脉血流将会出现异常改变。

本研究发现．子痫前期、胎儿生长受限、胎儿

丢失、新生儿窒息及胎盘异常的发生率在血清标

志物升高组与正常组之间的发生率是存在统计学

差异的．而上述不良妊娠结局与胎盘功能不全有

密切关系。因此．其病理生理基础可能为胎盘功能

不全引起母血中血清标志物水平升高。而胎盘功

能不全最终导致了上述不良妊娠结局。

将血清标志物升高用于预测不良妊娠结局，当

两个标志物同时升高时，其预测不良妊娠结局的

OR值最高(51．895)，相关的不良妊娠结局为胎儿

丢失。而单个标志物升高预测不良妊娠结局的OR

值则较低。因此，当有两个标志物同时升高时，我们

首先应关注胎儿丢失的风险，其次为胎盘异常。

我们发现在比较不良妊娠结局的发生率时，

使用单一指标血清标志物水平升高及脐动脉血流

异常与两者联合相比，差异具有统计学意义，而将

三者进行两两比较．两个单一指标与联合指标相

比，差异均有统计学意义。说明在3种指标中，联

合指标与不良妊娠结局的关系较两种单一指标更

为密切。因此。将血清标志物与脐动脉血流联合用

于预测上述不良妊娠结局，其效果应优于两种指

标单独应用。至于其具体筛查效果如敏感度、特异

度等，仍需进一步评估。

在临床工作中，如中孕期唐氏综合征筛查中

血清标志物升高(1>2 MoM)，在排除了染色体及

胎儿结构异常后。应密切关注孕14至28周的孕

中期脐动脉血流检测，如有一项或多项指标异常

时，与子痫前期、胎儿生长受限、新生儿窒息、胎盘

异常或胎儿丢失的不良妊娠结局关系密切，应视

为高危妊娠处理。告知患者相关风险．适当增加产

前检查次数，注意与胎盘功能有关的检查如彩色

多普勒超卢观察胎盘形态、复查脐动脉血流等。
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