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妊娠中期唐氏筛查血清标志物对子痫前期的预测价值	

及其与妊娠结局的相关性

马晖

(新疆维吾尔自治区医科大学第一附属医院昌吉分院检验科，新疆 昌吉 831100)

[摘　要]	 目的：探讨妊娠中期唐氏筛查血清标志物对子痫前期(preeclampsia，PE)的预测价值，并分析与妊

娠结局的相关性。方法：回顾性分析70例PE孕妇(其中PE轻度组39例，PE重度组31例)和50例健康

孕妇的资料，妊娠中期(15~19周)均接受唐氏筛查，比较血清甲胎蛋白(alpha fetoprotein，AFP)、

β-人绒毛促性激素(β-human chorionic gonadotropin，β-HCG)和游离雌三醇(unconjugated estriol，

uEs)水平差异。结果：三组间血清AFP、β-HCG、uEs水平比较差异有统计学意义(P<0.05)，PE轻

度组和重度组血清β-HCG高于健康组，AFP、uEs水平低于健康组(P<0.05)，PE轻度组β-HCG水平

低于PE重度组(P<0.05)，血清AFP、β-HCG、uEs单项及三项联合预测PE的曲线下面积(area under 

the ROC curve，AUC)分别为0.685、0.670、0.669和0.712。不同组间胎儿分娩周数、胎儿出生体重

和1 min Apgar评分比较差异有统计学意义(P<0.05)，PE轻度组和重度组上述妊娠结局指标均低于

健康组(P<0.05)，PE重度组胎儿娩出周数、出生体重均低于PE轻度组(P<0.05)。血清AFP与分娩周

数、胎儿出生体重呈正相关(P<0.05)，β-HCG与胎儿娩出1 min Apgar评分呈负相关(P<0.05)，uEs

与分娩周数呈负相关(P<0.05)。结论：妊娠中期唐氏筛查血清AFP、β-HCG、uEs联合检测对PE有

较好预测价值，与妊娠结局也存在一定相关性，检测价值显著。
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correlation with pregnancy outcome
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Abstract Objective: To investigate the predictive value of Down’s screening serum markers in the middle of pregnancy 

on preeclampsia (PE) and analyze the correlation between the markers and the outcome of pregnancy. 

Methods: The data of 70 pregnant women with preeclampsia (39 with mild preeclampsia and 31 with severe 

preeclampsia) and 50 healthy pregnant women were retrospectively analyzed. In the second trimester of pregnancy  



临床与病理杂志, 2021, 41(10) https://lcbl.csu.edu.cn2312

子痫前期 ( p r e e c l a m p s i a ， P E) 是妊娠期的特

发 性 高 血 压 疾 病 ， 指 孕 妇 妊 娠 2 0 周 出 现 以 高 血

压、尿蛋白为主要疾病特征的妊娠期合并症，严

重者可伴有头痛、视物模糊等症状，产科发病率

3%~5% [1]。PE可引起多种孕妇多器官损伤、胎盘

早剥、胎儿生长受限和H ELLP综合征等母婴并发

症，对母婴安全造成不利影响。据报道 [ 2 ]，P E位

居 孕 产 妇 死 因 的 第 3 位 。 早 发 现 和 及 时 治 疗 是 缓

解PE症状、加强血压监测管理和改善母婴健康的

关键。目前临床对PE以对症治疗为主，尚缺乏权

威有效的预测指标，不利于PE风险评估和疾病预

防。唐氏筛查是目前产科进行唐氏综合征的常规

检测项目，血清标志物包括血清甲胎蛋白 (a l p h a 
feto pro te i n，A FP)、β-人绒毛促性激素( β-human 
c h o r i o n i c  g o n a d o t r o p i n ，β -H CG) 和游离雌三醇

(unconjugated estriol，uEs)，检测操作简单方便，

用于评估胎儿畸形风险和指导妊娠。近些年有研

究[3-4]显示：PE孕妇的血清AFP、β-HCG、uEs在早

中孕期即存在异常改变，并猜测胎盘因素在PE发

生过程中起到重要作用，上述血清学指标可能为

临床研究PE提供方法和思路，这引起了临床工作

者的关注和开展探究。本研究对120例资料保留完

整的孕妇进行回顾分析，探讨妊娠中期唐氏筛查

血清标志物对PE的预测价值，并分析上述指标与

妊娠结局的相关性，为产科加强孕妇尤其是PE高

风险人群的PE风险管理寻找有力依据。

1  对象与方法

1.1  对象

回顾性分析2016年7月至2020年5月在新疆维吾

尔自治区医科大学第一附属医院昌吉分院妇产科进

行产检至妊娠结束的120例孕妇，包括PE孕妇70例

和健康孕妇50例，分别记为PE组与健康组。PE孕

妇纳入标准：1)年龄18岁以上且不超过35岁，单

胎妊娠；2 )首次入院产检时建立详细的围产保健

手册，完成孕期保健检查，直至妊娠结束，相关

资料保留完整；3 )依据产科随访检查，满足《妊

娠期高血压疾病诊治指南》(2015)[5]中的PE诊断标

准。排除标准：多胎妊娠、高血压病史、孕期相关

检查资料残缺或存在其他妊娠并发症者。PE组年

龄20~35(28.40±2.73)岁；孕前体重指数(body mass 
index，BMI)为21.02~28.51(23.85±2.04) kg/m 2；

初产妇56例，经产妇14例。依据指南推荐的PE病

情 分 级 标 准 ， 分 为 P E 轻 度 组 ( 3 9 例 ) 与 P E 重 度 组 
(31例)。健康组孕妇纳入标准：年龄18岁以上且不

超过35岁，单胎妊娠，血压监测正常，无水肿、头

痛等症状。排除高血压病史、多胎妊娠或合并其他

妊娠并发症。年龄19~35(28.37±2.70)岁；孕前BMI 
21.05~28.37(23.83±2.05) kg/m2；初产妇42例，经产

妇8例。PE组和健康组孕妇年龄、孕前BMI和分娩

史方面比较，差异无统计学意义(P>0.05)。本研究

获新疆维吾尔自治区医科大学第一附属医院昌吉分

(15–19 weeks), all patients received Down’s screening. The levels of serum alpha fetoprotein (AFP), β-human 

chorionic gonadotropin (β-hCG) and unconjugated estriol (uEs) were compared. Results: There were significant 

differences in serum AFP, β-hCG and uEs levels among different groups (P<0.05). The serum β-hCG levels of 

mild and severe PE groups were higher than those of the healthy group, but AFP and uEs levels of the two groups 

were lower than those of the healthy group (P<0.05), and the β-hCG level of mild PE group was lower than that 

of the severe PE group (P<0.05). The predicted area under the ROC curve (AUC) of serum AFP, β-hCG, uEs 

and the combination of them were 0.685, 0.670, 0.669 and 0.712, respectively. There were significant differences 

in gestational weeks, birth weight and 1 min Apgar score among different groups (P<0.05). The above pregnancy 

outcome indexes in mild and the severe PE groups were lower than those in the healthy group (P<0.05). The 

number of weeks of delivery and birth weight in the severe PE group were lower than those in the mild PE group 

(P<0.05). Serum AFP was positively correlated with delivery weeks and birth weight (P<0.05), while β-hCG was 

negatively correlated with Apgar score at 1 min after delivery (P<0.05), and uEs was negatively correlated with 

delivery weeks (P<0.05). Conclusion: The combined detection of AFP, β-hCG and uEs by the Down’s screening 

in the second trimester of pregnancy has a good predictive value for PE, and has a certain correlation with 

pregnancy outcome, and the detection value is significant.

Keywords preeclampsia; Down’s screening; alpha fetoprotein; β-human chorionic gonadotropin;unconjugated estriol; 

predictive value; pregnancy outcome
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院医学伦理委员会批准，所有孕妇检测前均被告知

检测目的并获得同意。

1.2  方法

孕妇均于妊娠中期 ( 1 5 ~ 1 9 周 ) 自愿接受唐氏

筛查，由新疆维吾尔自治区医科大学第一附属医

院昌吉分院检验科同组人员严格完成操作。检测

指标：血清AFP、β-HCG、uEs。检测方法：取晨

起空腹肘静脉血3~5 mL，室温下静置20 min后， 
3 000 r/min离心15 min，提取血清样本，−20 ℃冰

箱保存，以备检测。仪器采用时间分辨免疫荧光

仪(广州达瑞生物DR6606型)及配套定量测定试剂

盒检测血清AFP、β-HCG、uEs水平。比较健康组

和PE组及亚组孕妇血清AFP、β-HCG、uEs水平，

根据产科随访结果，对胎儿娩出孕周、出生时体

重和1 min Apgar评分等妊娠结局进行分析。

1.3  统计学处理

采用SPSS 20.0统计学软件进行数据分析，孕前

BMI、年龄和相关检测指标等为计量资料，经检验

均为正态分布，用均数±标准差(x±s)描述，多组间

比较采用方差分析，两组比较采用t检验；计数资

料用例(%)表示，采用χ 2检验。利用受试者工作特

征(receiver operating characteristic，ROC)曲线评价

唐氏筛查血清标志物单项及三项联合对PE的预测

价值，采用Pearson法分析唐氏筛查血清标志物与

妊娠结局的相关性。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  各组间血清 AFP、β-HCG、uEs 水平比较

不 同 组 间 受 检 孕 妇 血 清 A F P 、 β - H C G 、 u E s

水平比较，差异有统计学意义(P<0.05)，PE轻度

组和重度组血清β-HCG均高于健康组，AFP、uEs
水平低于健康组，差异有统计学意义( P < 0 . 0 5 )，

P E 轻 度 组 血 清 A F P 、 u E s 与 P E 重 度 组 比 较 ， 差

异无统计学意义 ( P > 0 . 0 5 ) , P E 轻度组 β - H C G 水平

低 于 P E 重 度 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 . 0 5 ， 
表1)。

2.2  唐氏筛查血清标志物对 PE 的预测价值分析

将唐氏筛查血清标志物作为检验变量，PE作

为状态变量，绘制RO C曲线进行分析，并计算曲

线下面积(area under the ROC cur ve，AUC)。分析

可知，血清AFP、β-HCG、uEs单项预测PE的AUC
分别为0.685、0.670、0.669，三项联合预测PE的

AUC为0.712(表2)。

2.3  各组间相关妊娠结局比较

不 同 组 间 胎 儿 分 娩 周 数 、 胎 儿 出 生 体 重 和 1 
min Apgar评分比较，差异有统计学意义(P<0.05)，

PE轻度组和重度组胎儿分娩周数、胎儿出生体重

和1 min A pgar评分均低于健康组，差异有统计学

意义(P<0.05)，PE轻度组和重度组胎儿娩出1 min 
Apgar评分比较无显著差异(P>0.05)，PE重度组分

娩周数、胎儿出生体重均低于PE轻度组，差异有

统计学意义(P<0.05，表3)。

2.4  唐氏筛查血清标志物与妊娠结局的相关性

Pear son法分析显示：妊娠中期血清A FP水平

与分娩周数、胎儿出生体重呈正相关( P < 0 . 0 5 )，

血清β-HCG水平与胎儿娩出1 min A pgar评分呈负

相关(P<0.05)，血清uEs水平与分娩周数呈正相关

(P<0.05，表4)。

表1 各组间血清AFP、β-HCG、uEs水平比较

Table 1 Comparison of serum AFP, β-hCG and uEs levels among the 3 groups

组别 n AFP/(μg·L−1) β-HCG/(U·L−1) uEs/(μg·L−1)

健康组 50 47.58±12.06 39 182.67±5 264.20 1.23±0.33

PE轻度组 39 40.76±10.34* 42 360.28±5 845.71* 1.04±0.28*

PE重度组 31 41.49±9.38* 45 627.60±6 429.15*# 0.98±0.26*

F 12.086 9.235 4.985

P <0.001 <0.001 0.003

与健康组比较，*P<0.05；与PE轻度组比较，#P<0.05。

Compared with the healthy group, *P<0.05; compared with the mild PE group, #P<0.05. 
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3  讨论

PE作为妊娠期常见的严重并发症，是危害母

婴安全的常见原因，多胎妊娠、患有基础疾病(如

高血压 ) 、妊娠年龄较大等均是 P E 发生的高危因

素。PE发病机制复杂，至今尚未完全明确，临床

也缺乏有效根治疗法。主流观点 [6-7]认为：胎盘因

素是PE发生的主要病因，病理生理基础是胎盘缺

血缺氧、血管内皮损伤和胎盘浅着床。此外，PE
作为妊娠期的特有疾病，发生PE的孕妇随孕周推

移，症状体征也逐渐加重，但绝大多数PE患者在

胎盘娩出后症状体征得到迅速缓解。因此PE可被

认为一种胎盘源性疾病，这为PE预防和疾病管理

提供了研究启发。唐氏筛查是产科筛查唐氏综合

征、开放性神经管缺陷和1 8三体综合征等胎儿先

天疾病的重要手段，血清标志物A F P、β -H CG、

u E s 的 诊 断 敏 感 度 和 特 异 度 均 较 好 。 根 据 A F P 、
β-HCG、uEs在妊娠期表达变化特点以及与胎儿生

长发育的关系，本研究着重对发生PE孕妇的妊娠

中期唐氏筛查血清标志物进行探讨分析。

A F P 是胎儿血清中最常见的蛋白质，能输送

胆红素和激素等物质，避免肝与母体产生排斥反

应，对胎儿生长发育有重要作用。在正常妊娠情

况下，胎儿和母体血清A F P水平存在较大的浓度

差，原因是胎儿、胎盘和羊膜的3层屏障作用，使

得妊娠期胎儿仅有少量AFP通过胎盘进入母体血液

表2 唐氏筛查血清标志物对PE的预测价值分析

Table 2 Predictive value of Down’s screening serum markers for PE

检测指标 AUC 标准误 95%CI P

AFP 0.685 0.036 0.572~0.796 0.012

β-HCG 0.670 0.034 0.604~0.810 0.017

uEs 0.669 0.033 0.576~0.803 0.017

三项联合 0.712 0.029 0.612~0.842 0.004

表3 各组间相关妊娠结局比较

Table 3 Comparison of pregnancy outcomes among the 3 groups

组别 n 分娩周数 胎儿出生体重/g 1 min Apgar评分

健康组 50 40.23±2.06 3 207.83±402.70 8.90±0.72

PE轻度组 39 37.14±3.21* 2 739.06±390.15* 7.90±0.69*

PE重度组 31 33.70±2.93*# 2 480.95±372.38*# 7.59±0.68*

F 12.086 9.235 4.985

P <0.001 <0.001 0.003

与健康组比较，*P<0.05；与PE轻度组比较，#P<0.05。

Compared with the healthy group, *P<0.05; compared with the mild PE group, #P<0.05. 

表4 唐氏筛查血清标志物与妊娠结局的相关性

Table 4 Correlation between Down’s screening serum markers and pregnancy outcome

妊娠结局
AFP β-HCG uEs

r P r P r P

分娩周数 0.067 0.031 -0.039 0.312 0.082 0.024

出生体重 0.153 <0.001 -0.042 0.276 0.038 0.408

1 min Apgar评分 0.036 0.194 -0.074 0.026 0.040 0.403
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中，因此母体血清AFP水平处于较低水平。通过监

测母体AFP水平，有助于了解妊娠期胎盘的血流量

变化以及胎膜的通透性 [ 8 ]。P E的病理生理变化特

点是血管内皮细胞受损和全身细小动脉痉挛，对

妊娠的直接危害主要是降低胎盘血流量，使胎儿

分泌的AFP通过胎盘转运至母体血液的量减少。本

研究结果显示：PE轻度组和重度组血清AFP均低于

健康组，也说明了发生P E的孕妇血清A F P明显较

低的变化特点。P E轻度组和重度组血清A F P水平

比较无显著差异，原因是重度PE孕妇子宫可能出

现螺旋动脉栓塞，引起蜕膜出血坏死和毛细血管

损伤，易导致胎盘屏障功能受损，通透性增加，

胎儿转运至母体血液的AFP升高[9]。β-HCG是由胎

盘滋养层细胞分泌的糖蛋白，胎盘滋养层与母血

连通，β -H CG能通过胎盘绒毛膜间隙进入母血，

因此血清β -H CG可作为评估胎盘发育和功能的敏

感 指 标 [ 1 0 ]。 既 往 报 道 [ 1 1 ]发 现 ： 妊 娠 期 高 血 压 疾

病(hypertensive disorder complicating pregnancy，

HD CP)孕妇的血清β-HCG水平明显高于正常健康

孕妇，而且随H D CP病情加重，血清β -H CG水平

也明显升高，体现较好的正相关性。本研究发现

健康组、PE轻度组和PE重度组血清β-HCG水平两

两比较均存在显著差异，PE重度组血清β-HCG水

平升高更为明显，提示血清β-H CG水平不仅能预

测P E发生，而且能评估P E的严重程度。u E s是雌

二醇的代谢产物，妊娠1 0周后雌激素主要由胎盘

产生，而胎盘合成的雌激素主要来源于胚胎肾上

腺，uEs在胎盘里由雌激素代谢产后生进入母体血

液。正常情况下，随孕周增加，孕妇血清uEs水平

也随之增加，uEs不经肾脏排泄，检测u Es水平能

准确反映胎儿胎盘单位功能的变化。根据PE的病

理生理变化所致胎盘功能受损，引起胎盘缺血缺

氧性损伤，滋养细胞凋亡，导致uEs代谢生成和进

入母体血液的量减少 [12]。本研究中PE轻度组和重

度组血清uEs水平均低于健康组，也印证了上述论

述。基于上述血清AFP、β-HCG、uEs与PE紧密关

系的论述，本研究分析显示：三项指标单项预测

PE发生的效能偏低，均低于0.7，而三者联合检测

时预测PE发生的AUC为0.712，预测价值良好。

本研究还探讨唐氏筛查血清标志物和妊娠结

局的关系，PE导致子宫-胎盘血流灌注明显减少，

缺血缺氧损伤和继发并发症，会增加早产的发生

风险。PE占早产原因的15%~20%。同时，胎儿主

要通过胎盘和脐带从母体获取生长发育所需的营

养物质，发生PE孕妇的胎盘功能受损，直接影响

胎儿对正常所需的营养物质和氧气的摄取，易引

起胎儿生长受限，出生体重明显低于正常同龄同

性别胎儿，同时增加胎儿娩出时窒息等并发症风

险 [13-14]。本研究发现：PE轻度组和重度组分娩周

数、胎儿出生体重和1 min A pgar评分均明显低于

健康组，而且PE重度组分娩周数、胎儿出生体重

也 显 著 低 于 P E 轻 度 组 ， 表 明 P E 会 增 加 不 良 妊 娠

结局风险，而且重度PE的不良风险结局风险明显

增加。相关性分析显示：血清A F P水平与分娩周

数、胎儿出生体重呈正相关 ( r = 0 . 0 6 7 ， 0 . 0 3 6 ) ，

血清β-HCG水平与胎儿娩出1 min A pgar评分呈负

相关(r=−0.074)，血清uEs水平与分娩周数呈正相

关 ( r = 0 . 0 8 2 ) ，表明孕妇血清 A F P 、 β -H CG 、 u E s
的异常变化与不良妊娠结局有一定相关性，尤其

对高风险孕妇加强PE筛查预防和妊娠管理提供有

力参考 [15]。

综上，妊娠中期(15~19周)唐氏筛查血清标志

物水平与胎盘功能状态和胎儿状况有紧密关系，

血清 A F P 、 β - H C G 、 u E s 水平联合检测对 P E 发生

有较好预测价值，与妊娠结局也存在相关性，有

助于PE的早发现早诊断和早治疗，尤其是为高风

险孕妇的PE疾病筛查和干预提供了可靠指标，进

而帮助改善妊娠结局。而且唐氏筛查检测操作简

单，费用低廉，孕妇易接受，临床可积极推广加

强相关检测。
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