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【摘要】　目的　回顾性分析早孕期母血清ＰＡＰＰＡ与自然流产、妊娠期高血压及妊娠期糖尿病等妊娠

并发症的相关性。方法　收集早孕期唐氏综合征筛查病例７３９７例，将孕期胎儿结构正常、未发生妊娠

并发症及出生后新生儿正常病例２４４３例作为正常对照组，比较其与妊娠并发症组母血清ＰＡＰＰＡ水

平差异。结果　早孕期唐氏筛查样本共７３９７例，５１１３例随访成功，其中孕期及产后随访正常病例

２４４３例（４７．８％），孕期自然流产或终止妊娠病例１０６例（２．１％），先兆流产病例９８例（１．９％），妊娠期高

血压综合征７４例（１．４％），妊娠期糖尿病１４８例（２．９％），妊娠期糖耐量异常２３７例（４．６％）。统计分析

发现，低ＰＡＰＰＡ水平与自然流产、妊娠期高血压综合征、妊娠期糖尿病存在显著相关性（犘＜０．０００１），

而与先兆流产无显著相关（犘＝０．２５）；ＲＯＣ曲线分析未发现能够诊断妊娠期并发症的ＰＡＰＰＡ切割值，

但提示低ＰＡＰＰＡ对于自然流产（ＡＵＣ＝０．６５４５，犘＜０．０００１）、妊娠期高血压综合征（ＡＵＣ＝０．６４１０，

犘＜０．０００１）、妊娠期糖尿病（ＡＵＣ＝０．６４５８，犘＜０．０００１）可作为较好的筛查指标。当ＰＡＰＰＡ数值低于

第５（０．４６ＭＯＭ）或第１０（０．５８ＭＯＭ）百分位时，早孕期自然流产、妊娠期糖尿病、妊娠期糖耐量异常的

发生率明显升高（犘＜０．０１）。结论　早孕期母血清ＰＡＰＰＡ值与妊娠期并发症如自然流产、妊娠期高

血压综合征及妊娠期糖尿病具有显著的统计学相关性，其在产科临床的应用有待进一步证实。
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　　早孕期联合筛查已被证实为筛查唐氏综合征的

有效手段。目前国际上普遍认为，联合筛查［母亲年

龄＋胎儿颈后透明层（ＮｕｃｈａｌＴｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）

＋妊 娠 相 关 血 清 蛋 白 Ａ（Ｐｒｅｇｎａｎｃｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ＰｌａｓｍａＰｒｏｔｅｉｎＡ，ＰＡＰＰＡ）＋人绒毛膜促性腺激

素 β（ｆｒｅｅβｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ，β

ＨＣＧ）］的检出率可达８５％～９０％
［１］。早孕期唐氏

筛查在国内也越来越受到重视，尤其是ＮＴ的临床

应用大大提高了染色体病的检出率。近年来，越来

越多的研究发现，早孕期血清学筛查指标（如

ＰＡＰＰＡ、βＨＣＧ、ＡＤＡＭ１２等）对许多妊娠并发症

也有一定的预测能力，包括妊娠期高血压综合征（妊

高征）、胎儿宫内生长受限、出生低体重儿及妊娠期

糖尿病等［２４］。本研究探讨早孕期血清学筛查指标

ＰＡＰＰＡ异常与这些妊娠并发症发生的相关性，从

而为产科临床提供科学、可靠的医学证据，更好地为

高危孕妇提供产前咨询。

１　资料与方法

１．１　孕早期唐氏筛查病历资料　收集２００８年１月

至２００９年１２月，在本院产前诊断中心进行早孕期

唐氏筛查的病例（除外双胎妊娠、胎儿明显结构异常

的妊娠），筛查方案分为２组，第一组为早孕期血清

学唐氏筛查，筛查孕周为１０～１３
＋６周，筛查指标包

括孕妇年龄、ＮＴ、βｈＣＧ和ＰＡＰＰＡ；第二组为结合

胎儿ＮＴ的联合筛查，筛查孕周为１１～１３
＋６周，筛

查指标包括孕妇年龄、ＮＴ、βｈＣＧ和ＰＡＰＰＡ。所

有孕妇首先测量ＮＴ值，再于２４小时内抽血进行血

清学指标检测。所有ＮＴ测量操作医生均获得英国

胎儿基金会（ＦｅｔａｌＭｅｄｉｃａｌＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ，ＦＭＦ）资

质，所 用 超 声 仪 器 包 为 ＰｈｉｌｌｉｐｓＩＵ２２ 或 ＧＥ

ＰｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌＥ８。血 清 学 筛 查 指 标 采 用 ｔｉｍｅ

ｒｅｓｏｌｖｅｄ１２３４Ｄｅｌｆｉａ仪器完成，ＰＡＰＰＡ 和βｈＣＧ

均采用ｆｌｕｏｒｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙｋｉｔ试剂盒进行检测，以

校正后的中位数倍数表示。唐氏风险评估采用

Ｌｉｆｅｃｙｃｌｅ２．０或３．０软件计算。所有血清学标本检

测于采集后４８小时内完成，孕妇于一周内得到筛查

风险评估结果。

１．２　妊娠并发症及定义　先兆流产定义为妊娠２８

周前出现少量阴道流血和（或）下腹疼痛、宫口未开、

胎膜未破、妊娠物尚未排出、子宫大小与停经周数相

符者；自然流产是指妊娠在２８周前自行终止，胎儿

体重＜１０００ｇ者（《实用妇产科学》第二版）；妊娠期

高血压综合征定义为妊娠２０周以后发生的高血压、

蛋白尿、浮肿，严重时出现抽搐和昏迷者（１９９６年高

等医药院校《妇产科学》第四版）；妊娠期糖尿病定义

为妊娠期发现或发生的糖耐量异常引起的高血糖，

达到糖尿病诊断标准（《实用妇产科学》第二版）时可

诊断妊娠期糖尿病，未达到糖尿病诊断标准者，则称

为妊娠期糖耐量异常（ＩＧＴ）。

１．３　病例随访　随访方式主要为电话随访和住院

分娩病历随访，外院分娩的产妇主要以电话随访为

主，本院分娩的产妇则主要以电话随访和病历随访

为主。随访的内容包括：①有无先兆流产；②有无自
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然流产；③妊娠期有无并发症（包括妊娠期高血压、

妊娠期糖尿病、胎儿宫内窘迫及胎膜早破）；④分娩

时间、方式及分娩孕周；⑤分娩时胎儿体重；⑥胎儿

出生后有无结构畸形及智力发育障碍。

１．４　统计学方法　采用统计软件ＳＰＳＳ１６．０及

ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ５统计软件进行分析。出现妊娠期

并发症病例与正常对照病例的ＰＡＰＰＡ中位值比

较采用两样本比较狋检验分析，受试者特征曲线

（ＲｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅＲＯＣ）描述

ＰＡＰＰＡ对不同妊娠期并发症的诊断敏感性和特异

性评估，曲线下面积 （ＡｒｅａｕｎｄｅｒＲＯＣ Ｃｕｒｖｅ，

ＡＵＣ）值越大，表明诊断价值越高。计算正常对照

组ＰＡＰＰＡ的５ｔｈ及１０ｔｈ百分位数值。采用ｃｈｉ

ｓｑｕａｒｅ统计低ＰＡＰＰＡ与妊娠并发症的相关性。Ｐ

值小于０．０５定义为统计学相关性。

２　结果

２．１　基本资料　研究期间符合条件的孕妇７３５６

例，母亲年龄１７．９～４６．４岁，平均２８．４岁，筛查孕

周６３～９７ 天，平均 ９０ 天。ＰＡＰＰＡ 中位数值

１．１ＭＯＭ（０．０５～２８．７ＭＯＭ）。成功随访５１１３

例，随访率６９．５％。

２．２　随访资料　在随访成功的５１１３例病例中，自

然流产１０６（２．１％）例，先兆流产９８（１．９％）例，妊高

征７４（１．４％）例，妊娠期糖尿病１４８（２．９％）例，妊娠

期糖耐量异常２３７（４．６％）例。

２．３　ＰＡＰＰＡ水平与妊娠并发症的相关性

２．３．１　正常对照组　在５１１３例随访的病例中，

２４４３例（４７．８％）唐氏筛查低风险，超声筛查未见

结构异常，无妊娠期并发症，出生体重在正常范围，

生后３个月随访新生儿正常。本研究中将此部分病

例作为正常对照组。

２．３．２　妊娠并发症组　为发生先兆流产、自然流

产、妊娠期高血压疾病、妊娠期糖尿病或妊娠期糖耐

量异常的病例。

２．３．３　ＰＡＰＰＡ 水平在２组的比较　早孕期

ＰＡＰＰＡ值与自然流产、妊娠期高血压综合征、妊娠

期糖尿病、妊娠期糖耐量异常有统计学相关性（见图

１）。ＲＯＣ曲线分析提示低ＰＡＰＰＡ对自然流产、妊

高征和妊娠期糖尿病的阳性预测意义较大（见图

２），ＡＵＣ分别为０．６５４５（犘＜０．０００１），０．６４１０（犘＜

０．０００１）和０．６４５８（犘＜０．０００１），而对先兆流产的阳

性预测意义较小。２４４３例正常对照组ＰＡＰＰＡ中

位数值为１．２１５（０．０１～１０．２０），分别计算第５和第

１０百分位数值，以此作为切割值对病例组进行分

析，发现当 ＰＡＰＰＡ 值低于５ｔｈ（０．４６ ＭＯＭ）或

１０ｔｈ（０．５８ＭＯＭ）时，早孕期自然流产、妊娠期糖尿

病及妊娠期糖耐量异常的发生率均明显升高（犘＜

０．０１），而对于妊高征的发生率未见显著性升高（见

表１）。

图１　妊娠期并发症与正常对照组早孕期ＰＡＰＰＡ中位数值差异比较

　　注：ＴＡ先兆流产；ＳＡ自然流产；ＰＩＨ妊娠期高血压综合征；

ＧＤＭ妊娠期糖尿病；ＩＧＴ妊娠期糖耐量异常

３　讨论

ＰＡＰＰＡ由胎盘滋养层产生，主要由绒毛膜外

细胞滋养层细胞产生［５］。这种蛋白酶为一种类胰岛

素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）结

合蛋白４及５。ＰＡＰＰＡ能够协助ＩＧＦ从这些结合

蛋白中释放出来，因此其能够和细胞受体自由结合。

ＩＧＦ在滋养层细胞侵入生长的过程中起着非常重要

的作用，其在胎盘血管及胎盘床形成的早期阶段扮

演着重要的角色，ＩＧＦ水平降低会直接导致胎盘的

功能不足，从而影响妊娠结局。因此，很多文献报道

低水平的ＰＡＰＰＡ与自然流产、胎儿宫内窘迫、妊

娠期高血压、及胎儿宫内死亡、早产等多种妊娠并发

症有关。

为了进一步探索唐氏筛查的生化指标异常与妊

娠结局的关系，本研究也报道了孕早期ＰＡＰＰＡ水

平与自然流产、妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、妊娠

８１

C J P
 D



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１１年第３卷第２期 ·论著·　　

图２　孕早期不同ＰＡＰＰＡ水平对常见妊娠并发症的筛查敏感性与特异性分析

表１　低ＰＡＰＰＡ中位数值（小于５ｔｈ及１０ｔｈ百分位数）妊娠期并发症发生率分析比较

５ｔｈ百分位数值

ＰＡＰＰＡ≤５ｔｈＰｅｒｃｅｎｔｉｌｅ

ＭｏＭ（ｎ＝３２２）

ＰＡＰＰＡ＞５ｔｈＰｅｒｃｅｎｔｉｌｅ

ＭｏＭ（ｎ＝４７８９）

Ｐ值

１０ｔｈ百分位数值

ＰＡＰＰＡ≤１０ｔｈＰｅｒｃｅｎｔｉｌｅ

ＭｏＭ（ｎ＝６３５）

ＰＡＰＰＡ＞１０ｔｈＰｅｒｃｅｎｔｉｌｅ

ＭｏＭ（ｎ＝４４７６）

Ｐ值

自然流产 ９（２．９８％） ３６（０．７５％） ０．０００１ １１（１．７０％） ３４（０．７６％） ０．０１

妊娠期高血压 ７（２．１７％） ６６（１．３８％） ０．２４ １４（２．２０％） ５９（１．３２％） ０．０８

妊娠期糖尿病 ２７（８．３９％） １２０（２．５１％） ＜０．０００１ ４１（６．５０％） １０６（２．３７％） ＜０．０００１

妊娠期糖尿量异常 ２４（７．４５％） ２１２（４．４３％） ０．０１ ３８（１１．３％） ９８（２．１９） ＜０．０００１

期糖耐量异常等妊娠并发症发生的关系。结果发

现，妊娠并发症组ＰＡＰＰＡ水平与正常对照组之间

存在显著统计学差异。说明在中国南方人群中，早

孕期低水平ＰＡＰＰＡ对产科临床具有指导意义，这

与其他中心报道的结论相一致［６８］。为了更深入地

探讨ＰＡＰＰＡ对妊娠期并发症筛查的灵敏性和特

异性，本研究利用ＲＯＣ曲线对不同的妊娠并发症

组分别进行分析，未能找到具有诊断意义的ＰＡＰＰ

Ａ切割值，但证实了低ＰＡＰＰＡ水平对上述妊娠并

发症具有早孕期筛查的临床价值。２０００年，Ｏｎｇ

等［９］研究发现，当ＰＡＰＰＡ水平低于０．２５ＭＯＭ，

发生自然流产的风险显著增加（ＲＲ＝８．７６，犘＝

０．０００１）。本研究中，当ＰＡＰＰＡ低于５ｔｈ及１０ｔｈ百

分位数时，自然流产的发生率显著升高 （犘＝

０．０００１，ＯＲ＝３．７９６；犘＝０．０１，ＯＲ＝２．３０３），而对

于发生先兆流产的病例，未发现此统计学相关性

（犘＝０．２５）。

在对妊高征的研究中，ＲＯＣ曲线分析提示低

ＰＡＰＰＡ与其有统计学相关性（犘＜０．０００１），但以

５ｔｈ及１０ｔｈ百分位数值进行分组，未发现其作为筛

查的能力。Ｙａｒｏｎ 等
［１０］的研究发现，低水平的

ＰＡＰＰＡ与发生蛋白尿的妊高征有显著相关性，但

在未发生蛋白尿的病例组中，ＰＡＰＰＡ水平并未发

现明显降低。本研究由于样本量较少，无法进一步

统计不同临床分期的妊高征与低水平ＰＡＰＰＡ的

相关性，有待病例的进一步积累分析。

低ＰＡＰＰＡ与妊娠期糖尿病的相关性已有多

篇文献报道［１１，１２］。在本研究中，妊娠期糖尿病组的

ＰＡＰＰＡ水平明显低于正常对照组（犘＜０．０００１），

虽然ＲＯＣ曲线分析并未找到具临床诊断意义的切
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割值，但ＲＯＣ曲线下面积仍可看到ＰＡＰＰＡ水平

与妊娠期糖尿病的相关性较强（ＡＵＣ＝０．６４５８，犘＜

０．０００１），提示ＰＡＰＰＡ可作为妊娠期糖尿病较好

的早孕期筛查指标。而在对妊娠期糖耐量异常的病

例分析中，同样发现低ＰＡＰＰＡ与糖耐量异常有统

计学相关性，但ＲＯＣ曲线分析结果提示其筛查价

值低于妊娠期糖尿病（ＡＵＣ＝０．５９０２，犘＜０．０００１）。

在以５ｔｈ及１０ｔｈ百分位数值进行分组比较的结果

同样提示低ＰＡＰＰＡ与妊娠期糖尿病或糖耐量异

常的显著相关性。

总之，本研究发现早孕期血清学指标ＰＡＰＰＡ

降低与多种妊娠期并发症存在着显著的统计学相关

性。这一结果可能在临床上为更好的预防或监测妊

娠期并发症提供帮助。
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