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摘要：　 目的 　 探讨妊娠相关血浆蛋白 Ａ（ｐｒｅｇｎａｎｃｙ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｌａｓｍａ ｐｒｏｔｅｉｎ－Ａ，ＰＡＰＰ －Ａ）、胎儿颈项透明层（ ｎｕｃｈａｌ
ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）值及人绒毛膜促性腺激素（β－ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，β－ＨＣＧ）检测在胎儿染色体遗传疾病中的诊

断效能。 　 方法　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０１９ 年 １２ 月在攀枝花市妇幼保健院产前检查存在胎儿染色体遗传疾病者（研究

组）及无胎儿染色体遗传疾病者（对照组）各 ８３ 例，对其临床资料进行回顾性分析。 比较两组 ＮＴ 和 ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 水

平，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析 ＮＴ 和 ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 相关性，采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多元回归方程分析 ＮＴ、ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 与胎儿染色体

遗传疾病关联性，采用接受者操作特征（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线及 ＲＯＣ 下面积（ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ，
ＡＵＣ）分析各指标诊断胎儿染色体遗传疾病的效能。 　 结果　 研究组 ＮＴ 值、β－ＨＣＧ 水平高于对照组，ＰＡＰＰ－Ａ 水平低于

对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；β－ＨＣＧ 水平与 ＮＴ 值间存在正相关关系，ＰＡＰＰ－Ａ 水平与 ＮＴ 值间存在负相关关系（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＮＴ、
ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 水平与胎儿染色体遗传疾病具有显著关联性（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＮＴ 诊断胎儿染色体遗传疾病的 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ７５６，
截断值为＞２􀆰 ８ ｍｍ，敏感度为 ７３􀆰 ４９％，特异度为 ６３􀆰 ８６％（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＰＡＰＰ－Ａ 诊断胎儿染色体遗传疾病的 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ８３５，
截断值为≤２ ７２７􀆰 ２２ ｍＩＵ ／ Ｌ，敏感度为 ７５􀆰 ９０％，特异度为 ７５􀆰 ９０％（Ｐ＜０􀆰 ０５）；β－ＨＣＧ 诊断胎儿染色体遗传疾病的 ＡＵＣ 为

０􀆰 ７８６，截断值为＞３２􀆰 ７２ ｍＩＵ ／ Ｌ，敏感度为 ６０􀆰 ２４％，特异度为 ８５􀆰 ５４％（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＮＴ＋ＰＡＰＰ－Ａ＋β－ＨＣＧ 诊断胎儿染色体遗

传疾病的 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ８９６，敏感度为 ７１􀆰 ０８％、特异度为 ９３􀆰 ９８％（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 在伴有染色体遗传疾病胎儿中，ＮＴ 值、
β－ＨＣＧ 增高，ＰＡＰＰ－Ａ 降低，与染色体遗传显著相关，检测三者水平可为临床诊断胎儿染色体遗传疾病提供重要的参考

信息。
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　 　 胎儿染色体遗传疾病是由于染色体数目或结构异

常而发生的疾病，是较常见的出生缺陷，且这些胎儿常

伴有其他方面的畸形，其中绝大多数无法治疗，严重影

响出生人口质量，并对产妇家庭生活质量、身心健康造

成极大影响。 因此，及时进行产前诊断，并及时给予医

学干预至关重要［１－２］。 细胞遗传学是诊断胎儿染色体

遗传疾病的重要方法，常通过绒毛取样、脐静脉血穿

刺、羊膜腔穿刺等获取胎儿细胞，但存在有创性，有一

定风险，因此，研究其他有价值的诊断方法意义重

大［３］。 胎儿颈项透明层（ｎｕｃｈａｌ ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）是通

过超声检测，可筛查解剖结构或染色体异常的胎儿，但
单纯依赖 ＮＴ 判断染色体异常，证据不足，常需联合其

他手段［４］。 妊娠相关血浆蛋白 Ａ（ｐｒｅｇｎａｎｃｙ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｌａｓｍａ ｐｒｏｔｅｉｎ－Ａ，ＰＡＰＰ －Ａ）、人绒毛膜促性腺激素

（β－ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，β－ＨＣＧ）是产前血清

学筛查常用的指标，具有标本易获取、便于检测、无创

等优点，但在胎儿染色体遗传疾病中诊断价值尚不明

确，与 ＮＴ 联合是否能提高诊断效能仍有待探讨［５］。
鉴于此，本研究选取存在胎儿染色体遗传疾病者 ８３ 例

进行回顾性研究，探讨 ＰＡＰＰ－Ａ、ＮＴ 值及β－ＨＣＧ检测

的诊断效能，现报告如下。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０１９ 年 １２ 月在

攀枝花市妇幼保健院产前检查存在胎儿染色体遗传疾

病者（研究组）及无胎儿染色体遗传疾病者（对照组）
各 ８３ 例为研究对象，对其临床资料进行回顾性分析。
１􀆰 ２　 纳入、排除标准　 （１）纳入标准：单胎妊娠；临床

资料完整；无白血病、恶性肿瘤。 （２）排除标准：畸胎

瘤者；先兆流产者；稽留流产者；死胎者；双胎及多胎妊

娠者；入组前接受过异体输血、干细胞移植者；存在认

知障碍、精神疾病者。
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 超声检测　 均于孕 １１ ～ １４＋６周，采用超声仪进

行经腹超声检测，探头频率３􀆰 ５ ＭＨｚ，先测量胎儿大

小，观察胎儿内部结构，完成常规超声检查后，测量

ＮＴ。 胎儿正中氏状切，且胎儿自然俯曲显示胎儿鼻

尖、鼻骨、前额及下颌，放大图像，冻结采集图像，利用

机器自带的 ＳｏｎｏＮＴ 测量功能测量 ＮＴ，重复 ３ 次，记录

最大值。
１􀆰 ３􀆰 ２ 　 ＰＡＰＰ － Ａ、 β － ＨＣＧ 检测 　 （ １） 主要试剂：
ＰＡＰＰ－Ａ试剂盒（南京森贝伽生物科技有限公司）；
β－ＨＣＧ试剂盒 （北京博奥森生物技术有限公司）。
（２）检测方法：两组均于孕 １１ ～ ２０＋６周，采集肘部空腹

静脉血 ５ ｍｌ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，采用酶联免疫

吸附法检测血清 ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 水平。 严格按试剂

盒要求进行检测和判断。
１􀆰 ４　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 统计学软件处理

数据，计量资料以（􀭰ｘ±ｓ）表示，用 ｔ 检验；计数资料用 ｎ
（％） 表 示， 用 χ２ 检 验； 采 用 Ｐｅａｒｓｏｎ 分 析 ＮＴ 和

ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 相关性；采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多元回归方程

分析 ＮＴ、ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 与胎儿染色体遗传疾病关

联性； 采 用 接 受 者 操 作 特 征 （ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线及 ＲＯＣ 下面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）分析各指标诊断胎儿染色体遗传疾病的

效能，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 基本情况　 两组对象年龄 １９ ～ ４３ 岁，组间年龄、
体质指数、ＮＴ 检测孕周、ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 标本采集

孕周、孕妇分娩史、既往分娩方式、既往月经周期等资

料均衡可比（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 １。
表 １　 两组临床基本资料对比

项目 研究组（ｎ＝ ８３） 对照组（ｎ＝ ８３） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（岁，􀭰ｘ±ｓ） ２９􀆰 ６５±５􀆰 ２６ ３０􀆰 ０３±５􀆰 ４８ ０􀆰 ４５６ ０􀆰 ６４９
体质指数（ｋｇ ／ ｍ２，􀭰ｘ±ｓ） ２２􀆰 ４６±１􀆰 ９５ ２２􀆰 ４０±２􀆰 １３ ０􀆰 １８９ ０􀆰 ８５０
ＮＴ 检测孕周（周，􀭰ｘ±ｓ） １２􀆰 ６８±０􀆰 ６３ １２􀆰 ７２±０􀆰 ５９ ０􀆰 ４２２ ０􀆰 ６７３
ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 标本采集孕周（周，􀭰ｘ±ｓ） １５􀆰 ６９±２􀆰 ２２ １５􀆰 ７５±２􀆰 ２５ ０􀆰 １７３ ０􀆰 ８６３
孕妇分娩史（ｎ，％）
　 初产妇 ５９（７１􀆰 ０８） ５３（６３􀆰 ８６） ０􀆰 ９８８ ０􀆰 ３２０
　 经产妇 ２４（２８􀆰 ９２） ３０（３６􀆰 １４）
既往分娩方式（ｎ，％）
　 顺产 １１（１３􀆰 ２５） １５（１８􀆰 ０７） ０􀆰 ７３０ ０􀆰 ３９３
　 剖宫产 １３（１５􀆰 ６６） １５（１８􀆰 ０７） ０􀆰 １７２ ０􀆰 ６７９
既往月经周期（ｎ，％）
　 正常 ５２（６２􀆰 ６５） ４８（５７􀆰 ８３） ０􀆰 ４０２ ０􀆰 ５２６
　 异常 ３１（３７􀆰 ３５） ３５（４２􀆰 １７）

２􀆰 ２　 ＮＴ 和 ＰＡＰＰ －Ａ、β－ＨＣＧ 水平 　 研究组 ＮＴ 值、
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β－ＨＣＧ水平高于对照组，ＰＡＰＰ －Ａ 水平低于对照组

（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ２。
表 ２　 两组 ＮＴ 和 ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 水平比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 例数 ＮＴ 值（ｍｍ） ＰＡＰＰ－Ａ（ｍＩＵ ／ Ｌ） β－ＨＣＧ（ｍＩＵ ／ Ｌ）

研究组 ８３ ３􀆰 ５１±０􀆰 ５１ １８５１􀆰 ２２±１２３􀆰 ５１ ３９􀆰 ５３±１０􀆰 ５５
对照组 ８３ ２􀆰 １３±０􀆰 ３７ ３３６０􀆰 ３５±２５１􀆰 ６２ ２０􀆰 ３４±８􀆰 ８２
ｔ 值 １９􀆰 ９５４ ４９􀆰 ０５１ １２􀆰 ７１４
Ｐ 值 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

２􀆰 ３　 ＮＴ 和 ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 相关性　 β－ＨＣＧ 水平

与 ＮＴ 值间存在正相关关系 （ ｒ ＝ ０􀆰 ７７４，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
ＰＡＰＰ－Ａ 水平与 ＮＴ 值间存在负相关关系（ ｒ＝ －０􀆰 ５６８，
Ｐ＜０􀆰 ０５），见图 １。

图 １　 ＮＴ 和 ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 相关性

２􀆰 ４　 ＮＴ、ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 与胎儿染色体遗传疾病关

联性　 以胎儿染色体遗传疾病作因变量（是 ＝ １；否 ＝
０），将 ＮＴ、ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 水平作自变量（赋值为实

际检测值），纳入 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析模型，结果显示，
ＮＴ、ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 水平与胎儿染色体遗传疾病具

有显著关联性（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ３。
表 ３　 ＮＴ、ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 与胎儿染色体遗传疾病关联性

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ

ＮＴ １􀆰 ０２０ ０􀆰 ３４８ ８􀆰 ５８８ ＜０􀆰 ００１ ２􀆰 ７７３ １􀆰 ６３２～４􀆰 ７１１
ＰＡＰＰ－Ａ －０􀆰 ７３７ ０􀆰 ２９８ １０􀆰 １７７ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ４７８ ０􀆰 ３６４～０􀆰 ６２９
β－ＨＣＧ １􀆰 ３５３ ０􀆰 ５１１ ７􀆰 ０１０ ＜０􀆰 ００１ ３􀆰 ８６９ ２􀆰 ６４５～５􀆰 ６５９

２􀆰 ５　 ＮＴ、ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 对遗传疾病单独诊断效能

ＮＴ 诊 断 胎 儿 染 色 体 遗 传 疾 病 的 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ７５６
（９５％ＣＩ：０􀆰 ６８３ ～ ０􀆰 ８１９），截断值为＞２􀆰 ８ ｍｍ，敏感度

为 ７３􀆰 ４９％，特异度为 ６３􀆰 ８６％（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＰＡＰＰ－Ａ 诊

断胎儿染色体遗传疾病的 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ８３５ （ ９５％ ＣＩ：
０􀆰 ７７０～０􀆰 ８８８），截断值为≤２ ７２７􀆰 ２２ ｍＩＵ ／ Ｌ，敏感度

为 ７５􀆰 ９０％，特异度为 ７５􀆰 ９０％（Ｐ＜０􀆰 ０５）；β－ＨＣＧ 诊断

胎儿染色体遗传疾病的 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ７８６ （ ９５％ ＣＩ：
０􀆰 ７１６～０􀆰 ８４６），截断值为 ＞ ３２􀆰 ７２ ｍＩＵ ／ Ｌ，敏感度为

６０􀆰 ２４％，特异度为 ８５􀆰 ５４％（Ｐ＜０􀆰 ０５），见图 ２。

图 ２　 ＮＴ、ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 对遗传疾病单独诊断效能

２􀆰 ６　 ＮＴ、ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 对遗传疾病联合诊断效能

ＮＴ、ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 对遗传疾病联合诊断 ＡＵＣ 为

０􀆰 ８９６，９５％ＣＩ 为 ０􀆰 ８３９ ～ ０􀆰 ９３８，联合诊断敏感度为

７１􀆰 ０８％、特异度为 ９３􀆰 ９８％（Ｐ＜０􀆰 ０５），见图 ３。

图 ３　 ＮＴ、ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 对遗传疾病联合诊断效能

３　 讨　 论

ＮＴ 厚度与染色体异常的关系一直以来是临床关

注的热点。 研究发现，当 ＮＴ 厚度＞３ ｍｍ 时，胎儿存在

发生染色体异常疾病的风险，且 ＮＴ 越高，风险越

大［６］。 本研究显示，ＮＴ 与胎儿染色体遗传疾病具有显

著关联性，与既往报道［７］ 一致。 欧阳鲁平等［８］ 研究显

示，１３０ 例胎儿 ＮＴ 增厚的胎儿样本中，检出染色体核

型异常 ３５ 例，检出率 ２６􀆰 ９％，佐证了 ＮＴ 增厚对胎儿

染色体遗传疾病具有一定评估价值。 本研究进行的

ＲＯＣ 分析显示，ＮＴ 诊断胎儿染色体遗传疾病的 ＡＵＣ
为 ０􀆰 ７５６，可为临床诊断胎儿染色体遗传疾病提供量

化的数据参考，但截断值与以上研究指出的 ３ ｍｍ 略

不同，可能与胎儿染色体遗传疾病不同及纳入病例数

有关。 值得注意的是，ＮＴ 检测对操作要求较高，胎儿

需占影像的 ３ ／ ４ 以上，头臂长在 ４５ ～ ８４ ｍｍ，避免胎儿

脐带缠绕，并结合高分辨率的仪器检测，但 ＮＴ 厚度的

影响因素较多，长期临床实践发现，部分染色体正常的

胎儿，ＮＴ 厚度亦出现异常，提示单纯依赖 ＮＴ 可能出

现假阳性结果，这可能与胎儿的静脉压过高，造成淋巴

液回流困难，在颈项部产生积液有关［９］；亦有部分染

色体正常的胎儿检测 ＮＴ 厚度高于正常值，而在后续

发育中透明层消失或减薄，这可能与胎儿发育过程中

淋巴系统的完善，加强了淋巴液的循环、排泄有关［１０］。
可见可作为普查手段的 ＮＴ 检测，虽能为胎儿染色体

检测提供参考，但不能仅通过 ＮＴ 明确胎儿是否存在

染色体遗传疾病。
当超声提示胎儿可能存在染色体遗传疾病风险

时，临床常结合血清学进一步明确。 ＰＡＰＰ－Ａ 是由胎

盘滋养层细胞产生的［１１］。 而胎儿与胎盘均由受精卵

分化而成，遗传信息上具有一致性，胎儿或胎盘的分泌

功能 受 本 身 发 育 水 平、 遗 传 信 息 的 影 响， 因 此，
ＰＡＰＰ－Ａ可 反 映 胎 儿 遗 传 信 息［１２］。 目 前 已 证 实
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ＰＡＰＰ－Ａ与子宫内胎儿死亡、妊娠糖尿病、先兆子痫等

妊娠相关并发症的发生有关［１３－１４］。 但与胎儿染色体

遗传疾病的关系仍不清楚，本研究对此探讨发现，
ＰＡＰＰ－Ａ 与胎儿染色体遗传疾病具有显著关联性。
ＰＡＰＰ－Ａ 在非妊娠状态下表达量较小，妊娠后随孕周

增加而稳定上升，当与同孕周孕妇相比，ＰＡＰＰ－Ａ 升高

幅度降低或呈下调趋势时，提示胎儿存在异常的风险，
因此，检测血 ＰＡＰＰ－Ａ 水平可为临床诊断胎儿染色体

遗传疾病提供一定的参考［１５］。 本研究后续的 ＲＯＣ 分

析显示，ＰＡＰＰ－Ａ 诊断胎儿染色体遗传疾病的 ＡＵＣ 为

０􀆰 ８３５，高于 ＮＴ 的 ＡＵＣ，呈现出较高的诊断价值，能为

临床提供客观数据的参考。 但 ＰＡＰＰ －Ａ 诊断胎儿染

色体 遗 传 疾 病 的 敏 感 度 为 ７５􀆰 ９０％， 特 异 度 为

７５􀆰 ９０％，故需联合其他指标进行检测。 用孕妇血清标

记物进行产前筛查，可无创性预测胎儿患染色体病的

风险，适合作为普查手段，若筛查结果提示胎儿染色体

异常的风险较高，再对其孕妇进行羊水或脐血检查，可
避免不必要的子宫穿刺，降低医源性流产率，保证妊娠

的安全性，易于孕妇接受，具有明显的应用优势。
β－ＨＣＧ 是由胎盘滋养层细胞分泌的一种糖蛋白，

正常妊娠 ８ ～ １０ 周时浓度达到最高值，１０ 周后血清

β－ＨＣＧ趋于降低，而唐氏综合征等染色体遗传疾病胎

儿的母亲血清 β－ＨＣＧ 浓度于妊娠 １５～２０ 周后仍持续

性升高［１６］。 本研究显示，β－ＨＣＧ 与胎儿染色体遗传

疾病具有显著关联性，可用于胎儿染色体遗传疾病的

诊断。 冯广满等［１７］ 发现，在唐氏综合征患儿中，孕早

期、中期孕妇的血 β－ＨＣＧ 水平显著高于同时期正常

妊娠者，证实了 β－ＨＣＧ 在评估染色体遗传异常中的

价值。 因此，本研究又进行了 ＲＯＣ 分析，结果显示

β－ＨＣＧ诊断胎儿染色体遗传疾病的 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ７８６，低
于单一 ＰＡＰＰ － Ａ 的 ＡＵＣ，并低于 ＮＴ ＋ ＰＡＰＰ － Ａ ＋
β－ＨＣＧ联合的 ＡＵＣ （ ０􀆰 ８９６）， 提示联合应用 ＮＴ、
ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 可为临床提供更可靠的参考信息。
但联合诊断时敏感度为 ７１􀆰 ０８％，低于 ＮＴ、ＰＡＰＰ－Ａ 单

独检测的敏感度，临床应用时应注意。 Ｓｕｒｅｓｈ 等［１８］ 研

究指出，ＮＴ 联合 ＰＡＰＰ－Ａ、β－ＨＣＧ 可将唐氏综合征检

出率提高至 ９５％，较单纯 ＰＡＰＰ － Ａ 的 ８０％ 及单纯

β－ＨＣＧ的 ７８％高，提示三者联合对胎儿染色体遗传疾

病的诊断价值较高，本研究观点与之相似，因此，临床

上可将三者联合应用，进行综合评估。 本研究不足之

处在于，受限于实际情况，纳入研究对象的数量较少，
仍需后续扩大样本量进行深入的探讨。

综上所述，在伴有染色体遗传疾病胎儿中，ＮＴ 值、
β－ＨＣＧ 增高，ＰＡＰＰ－Ａ 降低，与染色体遗传显著相关，

检测三者水平可为临床诊断胎儿染色体遗传疾病提供

重要的参考信息。
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