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摘要 ：目的 探讨四维彩色多普勒超声联合唐氏筛查诊断胎儿生长受限（FGR）的临床价值。方法 选取

2020年5月—2021年5月东莞市人民医院诊断为FGR的60例孕妇作为FGR组，另选取同期60例来该院孕检的正

常妊娠孕妇作为对照组。对比两组四维彩色多普勒超声胎盘血管指数［血管化指数（VI）、血流指数（FI）及血管

化-血流指数（VFI）］、唐氏筛查指标［游离雌三醇（uE3）、甲胎蛋白（AFP）、游离 β-绒毛膜促性腺激素（β-

hCG）］，分析胎盘血管指数与唐筛血清相关指标的相关性，并绘制受试者工作特征（ROC）曲线，分析VI、FI、

VFI、uE3、AFP及β-hCG预测FGR的价值。结果 FGR组VI、FI和VFI较对照组低（P <0.05）。FGR组uE3水

平较对照组低，AFP、β-hCG水平较对照组高（P <0.05）。Pearson相关性分析显示，VI、FI及VFI与uE3 呈正相

关（r =0.294、0.370 和 0.324，均 P <0.05），VI、FI及VFI与AFP呈负相关（r =-0.317、-0.308 和-0.312，均 P <

0.05）、VI、FI 及 VFI 与 β-hCG 呈负相关（r =-0.237、-0.298 和 -0.338，均 P <0.05）。ROC曲线显示，VI的

AUC、敏感性、特异性分别为0.689（95% CI：0.590，0.788）、0.702（95% CI：0.611，0.832）、0.722（95% CI：0.632，

0.852），FI分别为0.682（95% CI：0.581、0.893）、0.693（95% CI：0.595，0.790）、0.714（95% CI：0.621，0.839），VFI分

别为 0.687（95% CI：0.587、0.786）、0.699（95% CI：0.602，0.796）、0.720（95% CI：0.625，0.846），uE3 分别为 0.696

（95% CI：0.597、0.795）、0.711（95% CI：0.623，0.835）、0.731（95% CI：0.635，0.867），AFP 分别为 0.677（95% CI：

0.581、0.772）、0.682（95% CI：0.587，0.779）、0.705（95% CI：0.621，0.825），β-hCG 分别为0.644（95% CI：0.542、

0.746）、0.679（95% CI：0.576，0.752）、0.693（95% CI：0.592，0.792），联合诊断分别为 0.767（95% CI：0.678、

0.855）、0.826（95% CI：0.753，0.907）、0.869（95% CI：0.796，0.952）。结论 四维彩色多普勒超声胎盘血管指数、

唐筛指标与FGR的发生密切相关，两者联合可有效预测FGR的发生。
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Abstract: Objective To explore the clinical value of four-dimensional color Doppler ultrasound combined

with Down's syndrome screening in the diagnosis of fetal growth restriction (FGR). Methods Sixty pregnant

women diagnosed with the condition of FGR in Dongguan People's Hospital from May 2020 to May 2021 were

selected as FGR group, and another 60 healthy pregnant women undergoing pregnancy check-ups in the hospital

during the same period were selected as the control group. The placental vascular indices [vascularization index (VI),

flow index (FI) and vascularization flow index (VFI)] measured via four-dimensional color Doppler ultrasound and

the serum indicators for the Down's syndrome screening [unconjugated estriol (uE3), alpha-fetoprotein (AFP) and

human chorionic gonadotropin beta subunit (β -hCG)] were compared between the two groups. The correlations

between placental vascular indices and serum indicators for the Down's syndrome screening were analyzed. The

receiver operating characteristic (ROC) curves were plotted to determine the predictive values of VI, FI, VFI, uE3,

AFP and β-hCG for the occurrence of FGR. Results The VI, FI, and VFI were lower in the FGR group than those in

the control group (P < 0.05). The serum level of uE3 was lower, but serum levels of AFP and β-hCG were higher in

the FGR group compared with the control group (P < 0.05). Pearson correlation analysis showed that VI, FI and VFI

were positively correlated with the serum level of uE3 (r = 0.381, 0.512 and 0.509, all P < 0.05), but were negatively

correlated with serum levels of AFP (r = -0.365, -0.458 and -0.331, all P < 0.05) and β-hCG (r = -0.312, -0.415 and

-0.302, all P < 0.05). The ROC curve analysis showed that the area under the ROC curve (AUC), sensitivity, and

specificity of VI for diagnosing FGR were 0.689 (95% CI: 0.590, 0.788), 0.702 (95% CI: 0.611, 0.832), and 0.722

(95% CI: 0.632, 0.852), those of FI for diagnosing FGR were 0.682 (95% CI: 0.581, 0.893), 0.693 (95% CI: 0.595,

0.790), and 0.714 (95% CI: 0.621, 0.839), those of VFI for diagnosing FGR were 0.687 (95% CI: 0.587, 0.786),

0.699 (95% CI: 0.602, 0.796), and 0.720 (95% CI: 0.625, 0.846), those of uE3 for diagnosing FGR were 0.696 (95%

CI: 0.597, 0.795), 0.711 (95% CI: 0.623, 0.835), and 0.731 (95% CI: 0.635, 0.867), those of AFP for diagnosing

FGR were 0.677 (95% CI: 0.581, 0.772), 0.682 (95% CI: 0.587, 0.779), and 0.705 (95% CI: 0.621, 0.825), those of β-

hCG for diagnosing FGR were 0.644 (95% CI: 0.542, 0.746), 0.679 (95% CI: 0.576, 0.752) and 0.693 (95% CI:

0.592, 0.792), and those of their combination for diagnosing FGR were 0.767 (95% CI: 0.678, 0.855), 0.826 (95%

CI: 0.753, 0.907), and 0.869 (95% CI: 0.796, 0.952). Conclusions The placental vascular indices measured via four-

dimensional color Doppler ultrasound and serum indicators for the Down's syndrome screening are closely related to

the occurrence of FGR, and the combination of them can effectively predict the occurrence of FGR.

Keywords: fetal growth restriction; four-dimensional color Doppler ultrasound; Down's syndrome screening;

placental vascular indices; human chorionic gonadotropin; alpha-fetoprotein

胎儿生长受限（fetal growth restriction, FGR）是指

受多种病理因素影响导致胎儿在宫内生长受限，

是产科常见并发症之一[1]。根据流行病学统计，我

国FGR的发生率高达6.39%，也是导致围生儿死亡

的第2大原因[2]。胎儿在宫内的耐受能力相对较差，

极易出现缺氧，从而引起乳酸性中毒、中枢神经

功能失调，不仅提高围生期的病死率，还会增加

胎儿成年后冠心病、糖尿病等疾病的发生风险[3]。

目前，临床针对 FGR 的筛查多通过产前超声及宫

底高度测量，但上述两种方式仅在孕中或晚期才

对疑似 FGR 胎儿进行诊断，提高了医源性早产的

风险，临床应用受限[4]。四维彩色多普勒超声是将

四维超声技术与多普勒成像相结合，通过定量分

析不同位置能量密度差与血流红细胞不同密度的

散射强度，从而提高疾病的筛查准确度[5]。唐氏筛

查作为目前临床常用的胎儿畸形筛查方式，通过

对游离雌三醇（unconjugated estriol, uE3）、甲型胎儿

蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）及游离 β-绒毛膜促性

腺激素（β-humanchorionic gonadotrophin，β -hCG）

的检测，可对胎儿神经管缺陷或先天性愚钝等疾

病进行诊断[6]。已有文献表明，四维超声及唐氏筛

查单独检测均对 FGR 具有较高的诊断率，但也有

漏诊、误诊的情况[7]。鉴于此，本探究将联合四

维彩色多普勒超声与唐氏筛查对 FGR 进行诊断，

旨在为提高 FGR 的诊断率、制订防治方案提供

参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年5月—2021年5月东莞市人民医院

诊断为 FGR 的 60 例孕妇作为 FGR 组。孕妇年龄

24～35 岁，平均（24.65±2.15）岁；体质量指数（body
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mass index, BMI）19.3～28.6 kg/m2，平 均（24.76±

5.14）kg/m2。纳入标准：①符合《胎儿生长受限专家

共识（2019版）》[8]中相关标准；②存在胎儿畸形的风

险；③妊娠为11周～13+6周；④单胎妊娠；⑤临床资

料完整。排除标准：①孕妇存在可引起 FGR 的疾

病，如妊娠期高血压、慢性高血压等；②胎儿在妊娠

期死亡；③孕妇有精神功能障碍。另选取同期60例

来本院孕检的正常妊娠孕妇作为对照组。孕妇年

龄 24～36 岁 ，平 均（27.89±2.43）岁 ；BMI 19.1～

28.9 kg/m2，平均（27.35±2.65）kg/m2。两组平均年

龄、平均BMI比较，差异无统计学意义（P >0.05），具

有良好的均衡性，可对比。本研究经医院医学伦理

委员会批准，患者签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 四维超声检测 选择荷兰飞利浦公司的

EPIQ7型全数字化四维彩色数字超声多普勒系统，

模式选择早孕颈项透明层厚度，频率为4.0～8.5 Hz。

检查前，提前与孕妇说明尽量采取屏息或最大程度

减少呼吸，并在胎儿处于安静状态下进行检查，以

减少伪影的出现。在收集四维能量容积数据时，采

用3D模式对胎盘进行观察，确认被四维容积感兴趣

区域覆盖，调整角度，将探头设置为 PD 模式，在保

证无噪声干扰且胎盘血流速度最佳的情况下进行

扫描。采用立体数据箱完全显示胎盘内的远端小

绒毛血管-基底部-绒毛膜板完整血管树，对胎盘

连续15 s扫描，将获得的多普勒超声容积参数进行

分析，由2位经验丰富的超声影像科医师共同测量

胎 盘 体 积 ，并 分 析 胎 盘 血 管 指 数 [ 血 管 化 指 数

（vascularity index, VI）、血流指数（flow index, FI）及血

管化血流指数（vascularization flow index, VFI）]。

1.2.2 唐氏筛查 在孕16～20周时收集两组孕妇

的空腹静脉血2 mL，以3 000 r/min离心15 min，取

上清液保存待检。选择优利特URIT-660酶标分析

仪采用化学发光法检测uE3、AFP及 β-hCG，所有

操作严格按照试剂盒说明书执行。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；相关

性分析用Pearson法；绘制受试者工作特征（receiver

operating characteristic, ROC）曲线。P <0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组VI、FI和VFI比较

两组VI、FI和VFI比较，差异有统计学意义（P <

0.05），FGR组较对照组低。见表1。

2.2 两组唐氏筛查相关指标比较

两组血清 uE3、AFP、β-hCG 比较，差异有统

计学意义（P <0.05），FGR组uE3较对照组低，AFP、

β-hCG水平较对照组高。见表2。

2.3 四维彩色多普勒超声胎盘血管指数与唐氏筛

查指标的相关性

Pearson相关性分析显示，VI、FI及 VFI与uE3呈

正相关（r =0.294、0.370和 0.324，均 P =0.000），VI、FI
及 VFI与 AFP呈负相关（r =-0.317、-0.308和-0.312，
P= 0.000、0.001和 0.001），VI、FI及 VFI与 β-hCG呈

负相关（r =-0.237、-0.298和-0.338，P =0.009、0.001
和 0.000）。

2.4 四维彩色多普勒超声胎盘血管指数与唐氏筛

查指标预测FGR发生的价值

ROC曲线显示，VI的AUC、敏感性、特异性分别

为 0.689（95% CI：0.590，0.788）、0.702（95% CI：

0.611，0.832）、0.722（95% CI：0.632，0.852），FI 分别

为 0.682（95% CI：0.581、0.783）、0.693（95% CI：

0.595，0.790）、0.714（95% CI：0.621，0.839），VFI分别

为 0.687（95% CI：0.587、0.786）、0.699（95% CI：

0.602，0.796）、0.720（95% CI：0.625，0.846），uE3 分别

为 0.696（95% CI：0.597、0.795）、0.711（95% CI：

表1 两组VI、FI和VF比较 （n =60，x±s）

组别

FGR组

对照组

t 值

P 值

VI

15.48±2.42

27.36±5.63

15.016

0.000

FI

21.24±2.66

30.41±1.53

23.147

0.000

VFI

4.15±0.74

8.34±1.20

25.184

0.000

表2 两组唐氏筛查相关指标比较 （n =60，x±s）

组别

FGR组

对照组

t 值

P 值

uE3/（ng/mL）

1.21±0.25

1.46±0.32

4.769

0.000

AFP/（ng/mL）

54.78±8.75

48.34±8.54

4.080

0.000

β-hCG/（u/L）

5.75±2.05

4.25±2.35

3.725

0.000
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0.623，0.835）、0.731（95% CI：0.635，0.867），AFP分别

为 0.677（95% CI：0.581、0.772）、0.682（95% CI：

0.587，0.779）、0.705（95% CI：0.621，0.825），β -hCG

分别为 0.644（95% CI：0.542、0.746）、0.679（95% CI：

0.576，0.752）、0.693（95% CI：0.592，0.792），联合诊

断分别为0.767（95% CI：0.678、0.855）、0.826（95% CI：

0.753，0.907）、0.869（95% CI：0.796，0.952）。见表 3

和图1、2。

3 讨论

目前，彩色多普勒超声技术广泛应用于FGR的

诊断中，以往三维超声即可对胎盘体积与绒毛血流情

况进行评估，而三维多普勒超声检查血管指数可对胎

盘血管化程度进行定量，该方法具有操作简便、无创

等优势。已有国内外研究表明，三维超声能够对子宫

血流动力学进行分析，且可观察胎儿宫内的发育生长

情况，对了解胎盘功能、排查胎儿宫内异常等具有重

要意义[9-10]。此外，VI、FI、VFI也被用于绒毛血管不同

分支的辨别与血管数量定量中，可更加直观评估FGR

胎盘异常着床。VI多用来表示胎盘容积组织内血管

的检测数量，可反映血管的丰富或稀疏程度，由于胎

盘绒毛间隙交替的营养物质减少，导致胎儿无法足量

摄取营养物质，从而出现FGR[11]。FI与子宫-胎盘循

环及脐带循环密切相关，可表示血流相对密度，FI降

低时则表明经胎盘输送给胎儿的营养成分减少，进而

出现FGR[12]。而VFI被用来综合评估胎盘血液灌注

的主要情况，也是VI与FI的综合表达[13]。本研究结

果显示，FGR组VI、FI及VFI较对照组低，且VI、FI及

VFI 预测 FGR 发生的 AUC 分别为 0.689、0.682 和

0.687，提示四维彩色多普勒超声胎盘血管指数对

FGR具有较高的预测价值，可作为FGR的量化指标。

唐氏筛查是目前21-三体综合征早期诊断的重

要方式，通过监测母体血清uE3、AFP、β-hCG并结

合孕周、BMI及预产期等指标，可提高胎儿畸形的诊

断效能[14-15]。uE3是由胎儿肾上腺、肝脏、胎盘共同作

用合成的一种甾体类激素，主要以游离形式直接经胎

表3 四维彩色多普勒超声胎盘血管指数与唐氏筛查指标预测FGR发生的价值

指标

VI

FI

VFI

uE3

AFP

β-hCG
联合

截断值

25.681

26.536

6.474

1.365 ng/mL

52.485 ng/mL

48 532.76 u/L

-

AUC

0.689

0.682

0.687

0.696

0.677

0.644

0.767

95% CI

下限

0.590

0.581

0.587

0.597

0.581

0.542

0.678

上限

0.788

0.783

0.786

0.795

0.772

0.746

0.855

敏感性

0.702

0.693

0.699

0.711

0.682

0.679

0.826

95% CI

下限

0.611

0.595

0.602

0.623

0.587

0.576

0.753

上限

0.832

0.790

0.796

0.835

0.779

0.752

0.907

特异性

0.722

0.714

0.720

0.731

0.705

0.693

0.869

95% CI

下限

0.632

0.621

0.625

0.635

0.621

0.592

0.796

上限

0.852

0.839

0.846

0.867

0.825

0.792

0.952

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

性

1-特异性

VI
FI
VFI
uE3
联合
参考线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

性
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图1 VI、FI、VFI、uE3及联合预测FGR的ROC曲线 图2 AFP、β-hCG预测FGR的ROC曲线
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盘进入母体并参与血液循环，其浓度可反映胎儿、胎

盘发育及功能状态。由于异常胎儿的肾上腺皮质发

育不良，导致uE3前体-硫酸脱氢表雄酮的合成减少，

从而降低uE3含量。AFP主要产生于妊娠早期的卵

黄囊及后期胎儿肝脏中，可通过胎儿排尿进入羊水，

常用于监测胎儿发育情况[16]。β-hCG由胎盘滋养层

细胞合成与分泌，在胚胎发育成长为胎儿过程中，高

浓度 β-hCG易破坏妊娠早期胎盘的血管床，导致胎

盘的循环血量减少，加大FGR发生的可能。本研究

结果显示，FGR 组 uE3 水平较对照组低，而 AFP、β-
hCG水平较对照组高，且uE3、AFP、β-hCG预测FGR

发生的AUC分别为0.696、0.677和0.644，表明唐氏筛

查指标对预测FGR的发生具有重要价值。

四维彩色多普勒超声作为目前先进的超声技

术，其在三维超声的基础上增加了时间维度，在满足

获取三维超声成像的同时，可观察人体各器官的运动

状态。此外，四维彩超应用于母婴疾病的检查时，可

做到基本无射线辐射，保证了母婴的健康，具有极高

的安全性与无创性[17]。唐氏筛查可评估胎儿患唐氏

综合征的风险，在一定程度上可弥补超声在诊断神经

缺陷等方面的不足，两种方式联合诊断可提高FGR

的诊断率。本研究进一步绘制ROC曲线发现，四维

彩色多普勒超声联合唐氏筛查预测FGR发生的AUC

为0.767，诊断效能较高。

综上所述，四维彩色多普勒超声胎盘血管指数、

唐氏筛查血清指标与FGR的发生密切相关，两者联

合可有效预测FGR的发生。
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