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孕中期血清ＡＦＰ、ｕＥ３和ｆβｈＣＧ水平与

子痫前期的关系研究

龙伟　陆蓓亦　王晶　薛平平　刘建兵　周琴　虞斌　王慧艳

（南京医科大学附属常州妇幼保健院，江苏 常州　２１３００３）

【摘要】　目的　利用现有产前筛查资源，探讨孕中期母体甲胎蛋白（ＡＦＰ）、游离雌三醇（ｕＥ３）和游离人

绒毛膜促性腺激素β亚基（ｆβｈＣＧ）血清水平与子痫前期发生的关系。方法　回顾性分析２０１４年１月

至２０１５年１２月期间于本院行孕中期母体血清学产前筛查的孕妇临床数据，通过病历资料与电话随访

明确其妊娠并发症和结局。经排除子宫肌瘤、输卵管囊肿等其他合并症病例后，共１８６例在后期妊娠中

发生子痫前期的孕妇纳入研究，其中发生轻度子痫前期１１９例，发生重度子痫前期６７例。另选择同期

行产前筛查经随访确定为正常结局的孕妇，根据年龄和孕周相近原则（年龄相差１岁，孕周相差不超过１

周）按１∶１随机匹配作为病例对照，收集两组孕妇产前筛查及相关的临床资料。采用ＥｍｐｏｗｅｒＳｔａｔｓ统

计软件进行统计分析，组间比较根据资料分布类型分别采用狋检验或ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ秩和检验，子痫前

期发病危险因素采用条件ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析。结果　与正常孕妇组相比，后期妊娠发生子痫前期的

孕妇孕中期血清ｕＥ３（６．４６±２．１９ｖｓ７．１３±２．３０，犘＝０．００２）显著降低；ＡＦＰ和ｆβｈＣＧ则无统计差异。

在调整年龄、孕周等其他因素后，血清ｕＥ３是子痫前期发生的保护因素（ｕＥ３：ＯＲ＝０．８０，９５％ ＣＩ：０．７０

～０．９１，犘＝０．０００８），结论　发生子痫前期的孕妇在孕１５～２０周时血清ｕＥ３低于未发生子痫前期的孕

妇，血清ｕＥ３是子痫前期的独立保护因素。
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ｗｉｔｈｔｈｅＯＲ＝０．８０（９５％ＣＩ：０．７０～０．９１，犘＝０．０００８）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀狊　Ｉｎ１５～２０ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｗｅｅｋｓ，ｔｈｅ

ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆｕＥ３ｗａｓｒｅｄｕｃｅｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｈｏｌａｔｅｒｄｅｖｅｌｏｐｉｎｔｏｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ｕＥ３ｗａｓａｎｉｎｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｆｏｒｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ；ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；ｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｅｓｔｒｉｏｌ；ｂｅｔａｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ

　　子痫前期是妊娠２０周后以新发高血压、蛋白尿

为主要临床特征的妊娠期特有疾病，对孕产妇及胎

儿健康造成严重威胁。子痫前期发病率约为２％～

５％
［１］，常导致胎儿生长受限、胎盘早剥、早产、围产

儿死亡、孕产妇死亡等不良预后。目前临床上主要

依靠孕产妇高血压和蛋白尿等症状对子痫前期进行

诊断，但此时孕产妇通常出现多脏器损伤，导致治疗

困难，孕产妇和围产儿预后不良。因此，寻找有效、

早期的子痫前期预测指标具有重要的意义。本研究

通过现有孕中期产前筛查资源，分析母体甲胎蛋白

（ＡＦＰ）、游离雌三醇（ｕＥ３）和游离人绒毛膜促性腺

激素β亚基（ｆβｈＣＧ）血清水平与孕妇发生子痫前期

的的关系，为临床上预测子痫前期提供参考。

１　资料和方法

１．１　研究资料　回顾性分析２０１４年１月至２０１５

年１２月期间于本院行孕中期（１５～２０孕周）母体血

清学产前筛查的孕妇临床数据，通过医院信息系统、

病案资料与电话随访了解并记录孕妇的妊娠并发症

和结局。经排除子宫肌瘤、输卵管囊肿等其他合并

症病例及多胎妊娠病例后，共１８６例在后期妊娠中

发生子痫前期的孕妇纳入研究，其中发生轻度子痫

前期１１９例，发生重度子痫前期６７例。子痫前期诊

断标准参照中华医学会妇产科学分会制定的妊娠期

高血压疾病诊治指南（２０１２版）
［２］。收集孕妇行产

前筛查时的年龄、体重、孕周、分娩孕周及新生儿体

重等临床资料，并根据年龄和孕周相近原则（年龄相

差１岁，孕周相差不超过１周）按１∶１比例从同期行

产前筛查且具有妊娠结局的正常孕妇中随机匹配，

作为病例对照，收集两组孕妇产前筛查及相关的临

床资料。血清 ＡＦＰ、ｕＥ３及ｆβｈＣＧ采用时间分辨

荧光免疫测定。

１．２　统计方法　所有计量资料按分布类型是否符

合正态分布分别以犡±ＳＤ或中位数（Ｑ１～Ｑ３）表示

并分别采用狋检验或ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ秩和检验进行组

间比较，百分比资料采用χ
２ 检验；子痫前期发病危险

因素采用条件ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析。所有数据应用

ＥｍｐｏｗｅｒＳｔａｔｓ（易?统计）与Ｒ软件进行统计
［３］。

２　结果

２．１　研究对象的一般资料　在２０周后发生子痫前

期组及未发生子痫前期对照组的一般资料见表１。

在匹配孕妇年龄与筛查孕周后，子痫前期组的体重

显著高于对照组（犘＝０．００６）。此外，部分与分娩有

关的资料在两组间也具有差异，在发生子痫前期的

孕妇中，其分娩孕周（犘＝０．００１）及新生儿体重（犘＝

０．０１３）均低于对照组；而出现早产儿的频率高于对

照组（犘＝０．０２４）。

表１　研究对象一般资料的比较

子痫前期（狀＝１８６） 对照（狀＝１８６） 犘

年龄（岁） ２７．６０±３．６２ ２７．５２±３．６４ ０．８４２

体重（ｋｇ） ６２．２６±１０．２２ ５９．５８±８．３３ ０．００６

筛查孕周（周） １７．４２±０．８６ １７．４６±０．８６ ０．７２３

分娩孕周（周） ３８．３９±１．６０ ３８．８７±１．１９ ０．００１

新生儿体重（ｇ） ３２０２．２５±５８７．２９ ３３３４．０９±４２２．５３ ０．０１３

早产儿［例（％）］ ２５（１３．４４） １２（６．４５） ０．０２４

２．２　研究对象的孕中期筛查标志物血清水平分

析　孕中期血清筛查标志物的血清含量见表２。

ＡＦＰ和ｆβｈＣＧ在两组间统计学无差异，而发生子

痫前期的孕妇血清ｕＥ３含量低于对照组（犘＜０．

０５），且轻度及重度子痫前期ｕＥ３均低于对照组（犘

＜０．０５）。在轻度子痫前期及重度子痫前期两组间，

ＡＦＰ、ｕＥ３及ｆβｈＣＧ无统计差异。

表２　孕中期血清筛查标志物的比较

ＡＦＰ（Ｕ／ｍｌ） ｕＥ３（ｎｍｏｌ／Ｌ） ｆβｈＣＧ（ｎｇ／ｍｌ）

对照（狀＝１８６） ４３．１３±１４．６９ ７．１３±２．３０１１．３３（７．８９～１５．４７）

子痫前期（狀＝１８６）４４．１８±１６．８５ ６．４６±２．１９ａ１１．４１（８．１５～１７．６３）

轻度（狀＝１１９） ４３．２６±１５．０３ ６．６０±２．３１ａ１０．９２（８．００～１６．４０）

重度（狀＝６７） ４５．８２±１９．６８ ６．２０±１．９５ａ１１．７７（８．４８～１９．３９）

　　注：ａ：与对照相比，犘＜０．０５。

２．３　子痫前期潜在危险因素的单因素及多因素回

归分析　为观察与孕妇发生子痫前期的独立因素，

６３
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我们对孕妇年龄、筛查孕周、体重、血清 ＡＦＰ、ｕＥ３

及ｆβｈＣＧ进行单因素及多因素回归分析。单因素

回归分析结果显示，体重（ＯＲ＝１．０３，９５％ ＣＩ：１．０１

～１．０６，犘 ＝０．００８９）、ｕＥ３（ＯＲ＝０．８２，９５％ ＣＩ：０．

７３～０．９２，犘 ＝０．００１０）与子痫前期的发生有关，结

果见表３。将孕妇体重、ＡＦＰ、ｕＥ３和ｆβｈＣＧ作为

自变量纳入回归方程，在调整孕妇年龄和筛查孕周

后，孕妇体重是子痫前期发生的危险因素（ＯＲ＝１．

０４，９５％ＣＩ：１．０１～１．０７，犘＝０．０００８）；血清ｕＥ３是

子痫前期发生的保护因素，提示ｕＥ３升高发生子痫

前期的风险降低（ＯＲ＝０．８０，９５％ ＣＩ：０．７０～０．９１，

犘＝０．００３２），结果见表４。

表３　发生子痫前期潜在危险因素的单因素回归分析

变量 ＯＲ ９５％ＣＩ 犘

年龄（岁） ３．５０ ０．７３～１６．８５ ０．１１８２

筛查孕周（周） ０．７４ ０．３６～１．５５ ０．４３０１

体重（ｋｇ） １．０３ １．０１～１．０６ ０．００８９

ＡＦＰ（Ｕ／ｍｌ） １．００ ０．９９～１．０２ ０．５０５５

ｕＥ３（ｎｍｏｌ／Ｌ） ０．８２ ０．７３～０．９２ ０．００１０

ｆβｈＣＧ（ｎｇ／ｍｌ） １．０２ ０．９９～１．０４ ０．１５０３

表４　孕中期产前筛查血清学指标与发生子痫前期的多因素回归分析

变量
未调整模型

ＯＲ（９５％ＣＩ） 犘

模型Ｉ

ＯＲ（９５％ＣＩ） 犘

体重（ｋｇ） １．０４（１．０１～１．０７） ０．００２７ １．０４（１．０１～１．０７） ０．００３２

ＡＦＰ（Ｕ／ｍｌ） １．０１（１．００～１．０３） ０．１５００ １．０１（１．００～１．０３） ０．１４５４

ｕＥ３（ｎｍｏｌ／Ｌ） ０．８１（０．７１～０．９２） ０．０００９ ０．８０（０．７０～０．９１） ０．０００８

ｆβｈＣＧ（ｎｇ／ｍｌ） １．０２（１．００～１．０５） ０．０８５９ １．０２（１．００～１．０５） ０．０８６１

　　注：：模型Ｉ：调整年龄、筛查孕周。

３　讨论

子痫前期的发病机制尚未完全清楚，主要有炎

症免疫反应失衡、胎盘缺血缺氧、氧化应激、血管内

皮细胞损伤等，胎盘的缺血缺氧、血管内皮细胞的损

伤能引起多种血清标志物的改变，包括一些与炎症

相关的细胞因子［４］、血管内皮因子和胎盘生长因

子［５］，其中部分因子在子痫前期症状发生前其血清

含量就已发生变化，这使得子痫前期的早期预测得

以实现成为可能，有关预测子痫前期的研究也备受

关注［６］。最近在一项多中心前瞻性研究中发现，可

溶性血管内皮生长因子受体ｓＦｌｔ１与胎盘生长因子

（ＰｌＧＦ）的比值≤３８时阴性预测价值可达９９．３％

［７］。国内也有学者相关研究显示βｈＣＧ与ＰＩＧＦ比

值用于预测重度子痫前期的 ＡＵＣ可达０．９１４
［８］。

这些研究均显示血清标志物应用于预测子痫前期的

巨大潜力。

如能利用现有的孕中期母体血清筛查资源，在

唐氏筛查的基础上对子痫前期进行筛查，不失为一

种简便、经济的筛查方法。为此我们回顾了近两年

有关子痫前期患者孕中期筛查血清标志物等资料，

结果显示在最终发展为子痫前期的患者中血清ｕＥ３

要低于正常生理妊娠的孕妇。进一步条件ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析中提示ｕＥ３是子痫前期的独立保护因素。

孕早期及孕中期ｕＥ３水平的降低是一些不良

妊娠结局的危险因子［９］。有研究显示孕中期ｕＥ３

含量降低的孕妇人群中，更容易出现早发型重度子

痫前期，且妊娠期高血压疾病的发生率也高于ｕＥ３

含量正常的孕妇［１０］。大量研究表明，雌激素水平的

降低，促进了子痫前期的发生，而子痫前期孕妇血压

的增高，全身小血管痉挛导致胎盘血流灌注不足，使

胎儿胎盘单位雌激素合成能力下降，进一步降低了

ｕＥ３水平
［１１］。本研究中观察到，子痫前期患者炎症

反应呈过度激活状态，白细胞和中性粒细胞计数增

加较正常妊娠高，中性粒细胞过度活化，而活化的中

性粒细胞能合成活性氧自由基（ＲＯＳ），如超氧离子

（Ｏ２），通过抑制ＮＯ活性和减少前列环素的合成间

接收缩血管或直接使血管平滑肌收缩［１２］，血管内皮

细胞受损是子痫前期的主要病理变化，是多器官损

伤的病理基础，内皮细胞功能受损可表现为 ＮＯＳ

减少，导致ＮＯ合成减少。而雌激素可抑制炎症反

应，舒张血管，清除氧自由基，保护内皮细胞。雌激

素通过抑制细胞色素Ｃ的合成及ｃａｓｐａｓｅ９／ｃａｓｐａｓｅ

３活性而延迟中性粒细胞的凋亡
［１３］，但并不激活中

７３
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性粒细胞，这可能是妊娠期间正常孕妇体内白细胞

虽然较非妊娠期增高，但并没有引起过度炎症免疫

反应而发生排斥胚胎或胎儿的原因之一，同时保护

母体免受感染；雌激素能激活ＮＯＳ，增加ＮＯ释放，

ＮＯ进入血管平滑肌细胞，激活鸟苷酸环化酶，导致

ｃＧＭＰ生成减少从而引起血管平滑肌的舒张，起到

舒张血管的作用［１４］；雌激素还可以减少过氧化物的

产生，并增加过氧化物歧化酶和细胞外超氧化物歧

化酶的转录及表达，增加对氧自由基的清除，起到保

护血管内皮细胞的作用［１５］。

可能是由于对照组按条件匹配导致样本量相对

过少等原因导致，本研究中未观察到在子痫前期与

正常组间ＡＦＰ和ｆβｈＣＧ有差异，但也有不少研究

报道其与子痫前期有关。在妊娠期，来源于胎儿肝

细胞ＡＦＰ可少量通过胎盘进入母体。有报道显示

在孕１１～１３和１９～２４周时，在最终发展成子痫前

期的孕妇中血清ＡＦＰ较正常孕妇有所升高
［１６］。ｆβ

ｈＣＧ与子痫前期关系的似乎随孕周变化。有研究

认为在发展为子痫前期的孕妇中孕中期（１６～２０

周）ｆβｈＣＧ升高，其中位数校正值用于预测初产妇

子痫 前 期 的 敏 感 度 和 特 异 度 可 达 ８８．５％ 和

９２．０％
［１７］，而在孕９～１３

＋６周时ｆβｈＣＧ水平低的孕

妇更容易发生早发型子痫前期［１８］。这可能是由于

ｆβｈＣＧ水平本身随孕周变化而变化有关。

虽然大部分唐氏筛查血清标志物在发展成为子

痫前期孕妇和正常生理妊娠孕妇中差异显著，但因

其敏感性、特异性不高，无论早期还是孕中期唐氏筛

查指标，单独用于子痫前期的筛查，其价值有限［１９］。

临床医生应联合其他血清标志物或结合子痫前期的

高危因素，如孕妇年龄、体重指数增高、糖尿病、血压

升高［２０］，提高子痫前期的预测准确率，尽可能做到

早发现、早诊断、早治疗，这对于子痫前期的早期筛

查、及时诊治及改善预后均有重要的临床意义。
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ｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＧｙｎａｅｃｏｌ

Ｏｂｓｔｅｔ，２００６，９２（２）：１０１１０５．
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ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆＥａｒｌｙｏｎｓｅｔＰｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＭｅｄＩｎｓｉｇｈｔｓＲｅｐｒｏｄＨｅａｌｔｈ，２０１５，９：１３２０．

［１９］　陈儒香．孕早中期子痫前期筛查的研究进展［Ｊ］．现代妇产科

进展，２０１４，２３（４）：３０５３０７．

［２０］　ＤｕｃｋｉｔｔＫ，ＨａｒｒｉｎｇｔｏｎＤ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａａｔ

ａｎｔｅｎａｔａｌｂｏｏｋｉｎｇ：ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｉｅｓ
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唐氏综合征无创产前检测（犖犐犘犜）技术经济学评价研究

陈英耀

（复旦大学公共卫生学院 国家卫生计生委卫生技术评估重点实验室）

　　唐氏综合征，又称２１－三体综合征，是一种常见的染色体

病。在中国新生儿中的发生率约为１４．７／万人，每年新增病例

２．３万～２．５万例；根据２００３年的数据统计，每新增一例唐氏患

儿，其整个生命周期将给家庭和社会造成的经济负担分别是

３９．０６万元和４５万元，且临床上无法根治。

在产前诊断技术越来越发达的今天，我们已经可以通过多

种技术对唐氏综合征进行产前筛查，比如传统的通过孕期影像学指标：胎儿颈后透明层厚度和血清学指标进

行筛查；也可通过有创技术，比如羊膜腔穿刺、绒毛膜取样和脐带穿刺进行取样进行唐氏综合征的产前诊断。

当然，现在更为先进的技术则为无创产前检测（ＮＩＰＴ）。

在第六届中国胎儿医学大会上，来自复旦大学公共卫生学院的陈英耀教授从多方面阐述了唐氏综合征

无创产前检测（ＮＩＰＴ）技术经济学评价研究。

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０１６．０３．００９

９３


