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孕早期产前血清学指标与不良妊娠结局关系的研究进展 
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摘要：产前血清学筛查是指通过经济、简便、无创的检测方法，主要对唐氏综合征及其他染色体异常胎儿的发病风险进行评估，
对高风险者进行产前诊断，最大限度地保障出生人口素质。目前国内外很多研究表明，异常的产前血清学指标不单可以筛查唐
氏综合征、18 三体，还与很多不良妊娠结局有关[1]，提示异常的产前血清学筛查指标对不良妊娠结局有预测判断的作用。不
良妊娠结局可以危及孕妇及胎儿生命，会给家庭和社会带来沉重的负担。本文主要对早孕期异常血清学指标与不良妊娠结局相
关的研究进展进行综述。 
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1 PAPP-A 异常值与不良妊娠的关系 

妊娠相关血浆蛋白-A（PAPP-A）是胎盘合体滋养层细胞
和蜕膜细胞产生的一种与妊娠相关的大分子糖蛋白,其本质
是胰岛素样生长因子结合蛋白 (insulin-like frowth 

fctors,IGFs)的蛋白水解酶，当 PAPP-A 水平稳定时，产生的
游离胰岛素样生长因子能协调细胞滋养层的增生分化，保护
胎儿免遭排斥，对早期受精卵着床、妊娠维持、胎儿胎盘生
长起重要作用

[2]
。目前许多研究指出孕早期低水平的 PAPP-A

与子痫前期发病有密切联系，提示 PAPP-A 可作为评价胎盘功
能的一项指

[3, 4]
。PAPP-A 水平降低可致 IGFs 处于被结合状态，

导致 IGFs 结合受体不足，从而造成胎盘发育不良和滋养细胞
浸润不足，引起子痫前期发病。子痫前期孕妇的胎盘发育不
良，胎盘缺血缺氧进一步造成 PAPP-A 的分泌不足。Odibo 等
[5]
通过研究 410 名正常孕妇及 42 名子痫前期孕妇的 PAPP-A 

水平，结果提示孕早期低水平的 PAPP-A 对子痫前期有预测价
值，尤其对早发型子痫前期的预测价值较高。 

目前妊娠早期低水平母血清 PAPP-A 已经被证明与以下
产科并发症有明显关联，如自发性早产，羊水过少，流产、
胎盘畸形、胎儿生长受限(FGR)等。杨昕等

[6]
等研究表明，当

PAPP-A数值低于第 5或第 10百分位数时，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。研究
尚未发现孕早期高水平的 PAPP-A 与不良妊娠结局有明显关
联。 

2 hCG 异常值与不良妊娠结局的关系 

人绒毛膜促性腺激素 hCG 是胎盘合体滋养层细胞分泌的
一种糖蛋白，由二个亚基 α、β 组成。孕妇血清中 hCG 主要
以完整形式存在，游离 β-hCG 占总 hCG 的 1%～8%。在妊娠
前 8周孕妇血清中 hCG水平增加很快，以后逐渐下降，至 18～
20 周达到相对稳定。同 PAPP-A 标志物一样，β-hCG 不仅是
产前筛查指标，近来研究发现，β-hCG 异常水平与妊娠不良
结局也存在相关性。目前大家对孕中期 β-hCG 异常升高与
不良妊娠结局之间的相关性存在共识，但对其在早孕期对妊
娠不良结局的预测作用很多学者存在不同看法。Karsidag AY 

等提出：hCG 水平升高与子痫前期、低体重儿、早产、胎死
宫内等不良妊娠结局的发生率增高有关

[7]
。有研究表明：子

痫前期、早产、胎膜早破等孕妇血清 β-hCG 水平明显高于正
常孕妇，且两者之间差异具有统计学意义

[8]
。吴红等

[9]
研究表

明早孕期孕妇血清 β-hCG 在先兆子痫孕妇中浓度是明显升
高的，但特异性小，没有发现β-hCG 浓度与发生早产或分娩
足月低体重而等异常妊娠之间的相关性。所以目前孕早期游
离 β-hCG 水平升高与不良妊娠结局尚无一致意见。  

3 早期唐筛潜在新指标(ADAM12,SP1)异常值与不良妊娠
结局的关系 

目前所用的血清标记物大多由胎盘和肝脏所产生，因此，
为了最大程度提高早筛的检出率，以求找到更多的新的血清
标志物，较多学者开始关注胎盘相关性蛋白组学的研究，并
且找到大约 10 种具有潜在评估能力的血清指标，但大多还没
有得到更进一步的研究。这里介绍两种更具代表性的标志物：

解离素-金属蛋白酶 12-S（ADAM12-S）及妊娠特异性 β1 糖
蛋白（SP1）。 

解整合素-金属蛋白酶(ADAM12),是一新近发现的细胞膜
结合糖蛋白。它位于人类染色体 10q26.3 具有典型的 ADAM 家
族的结构序列，由于胎盘组织富含 ADAM12，因而最近对孕妇
体内 ADAM12 的研究逐步成为国际热点。蛋白印迹结果显示孕
妇血清中可检测出 ADAM12 而非孕妇血清中却不能，其中短链
分泌型的 ADAM12-S 在体外能将胰岛素样生长因子结合蛋白
IGFBP-3 水解为胰岛素样生长因子 IGFⅠ和Ⅱ，缺乏 IGFⅠ和
Ⅱ会引起生长发育迟缓

[10, 11]
。戚红等

[12]
研究表明早孕期孕妇

血清中 ADAM12-S 水平随孕周增加而上升，可用于非整倍体常
染色体异常的筛查，同时还可预测胎停育、异位妊娠等早期
妊娠丢失。虽目前尚无用于临床检测的 ADAM12-S 试剂，但其
临床应用前景受到关注。 

妊娠特异性 β1 糖蛋白（SP1）是胎盘合体滋养层细胞合
成并分泌的一种特异性糖蛋白。临床研究证实血 SP1 值从孕
4 周开始随孕周增加而增加，孕 38 周达高峰。在八十年代 

Majumdar 等
[13]
一些学者认为，测定孕妇血中 SP1 含量是检查

胎盘功能、判断胎儿预后的一项可靠指标。Israfilbeil
[14]

认为孕妇血中 SP1 值低于正常时，提示胎盘功能低下，合成 

SP1 能力降低，胎儿的生长和生存处于不利的宫内环境中。
近年邹琳等

[15]
报道了 37 例胎儿生长受限的孕妇，指出胎儿生

长受限可表现在孕妇外周血 SP1 数值减低，差异有统计学意
义（P＜0.05）。 

本文通过对孕早期血清学标志物指标与不良妊娠相关文
献的回顾，发现孕早期血清学标志物 PAPP-A、β-HCG、 

ADAM12-S、SP1 异常值除可筛查目标疾病外，还具有对其他
不良妊娠结局如胎儿宫内生长受限，妊娠期高血压疾病，早
产，流产，死胎等的预示作用。依据询证医学，寻找高敏感
度、高特异性的预测指标组合方案，将有助于不良妊娠的早
诊断和早干预。 
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