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摘要 ： 目的　探讨四维超声联合母体血清妊娠相关血浆蛋白A（PAPP-A）水平对孕中期胎儿中枢神经系

统（CNS） 畸形的诊断价值。方法　选取2022年10月—2024年10月新疆军区总医院接收的187例孕妇，年龄

20～40岁，孕周20～26周；根据出生后的评估结果，对胎儿CNS畸形进行统计，根据胎儿是否发生CNS畸形将

孕妇分为畸形组（10例）与非畸形组（177例），比较两组四维超声检查结果及母体血清PAPP-A水平，并采用受

试者工作特征 （ROC） 曲线分析四维超声联合PAPP-A 水平对孕中期胎儿CNS畸形的诊断效能。结果　四

维超声诊断孕中期胎儿CNS畸形的敏感性为80.00% （95% CI：44.4，97.5），特异性为87.57% （95% CI：81.8，

92.0）。畸形组母体血清PAPP-A水平低非畸形组（P <0.05）。ROC曲线结果显示，四维超声联合血清PAPP-A

水平诊断孕中期胎儿CNS 畸形的敏感性为90.0% （95% CI：0.555，0.997），特异性为97.2% （95% CI：0.935，

0.991），曲线下面积为0.954（95% CI：0.879，1.000）。结论　四维超声与母体血清PAPP-A水平联合检测在诊断

孕中期胎儿CNS畸形方面显示出高敏感性和特异性，其为孕中期胎儿CNS畸形的有效诊断手段。
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Abstract:  Objective To investigate the diagnostic value of four-dimensional ultrasound combined with 

maternal serum pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A) levels for mid-pregnancy fetal central nervous 

system malformations.  Methods A total of 187 pregnant women admitted to Xinjiang Military Region General 

Hospital between October 2022 and October 2024 were enrolled. The participants were aged 20 to 40 years, with 

gestational weeks ranging from 20 to 26 weeks. Based on postnatal evaluation, the fetuses were classified into a 

malformation group (n = 10) and a non-malformation group (n = 177). Four-dimensional ultrasound findings and 
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maternal serum PAPP-A levels were compared between the two groups. Receiver operating characteristic (ROC) 

curve analysis was used to assess the diagnostic performance of the combination of four-dimensional ultrasound and 

maternal serum PAPP-A levels for mid-pregnancy fetal central nervous system malformations.  Results The 

sensitivity and specificity of four-dimensional ultrasound in detecting fetal central nervous system malformations 

were 80.00% (8/10) (95% CI: 0.444, 0.975) and 87.57% (155/177) (95% CI: 0.818, 0.920), respectively. Maternal 

serum PAPP-A levels in the malformation group were significantly lower than those in the non-malformation group 

(P < 0.05). ROC curve analysis showed that the combined detection yielded a sensitivity of 90.00% (95% CI: 0.555, 

0.997), a specificity of 93.22% (95% CI: 0.883, 0.965), and an area under the curve (AUC) of 0.937 (95% CI: 0.879, 

1.000).  Conclusion The combination of four-dimensional ultrasound and maternal serum PAPP-A levels 

demonstrates high sensitivity and specificity in diagnosing mid-pregnancy fetal central nervous system 

malformations, supporting its value as an effective diagnostic method.

Keywords:  fetal central nervous system malformations; mid-pregnancy; four-dimensional ultrasound; 

maternal pregnancy-associated plasma protein-A; diagnostic value

孕期胎儿中枢神经系统（central nervous system, 

CNS）畸形是一类严重的出生缺陷，可能导致神经发

育障碍、智力低下甚至胎儿死亡，严重威胁母婴健

康[1]。因此，孕期对 CNS 畸形进行早期识别和准确诊

断，对于优化妊娠管理、开展早期干预具有重要

临床意义。目前，产前诊断主要依赖于医学影像

学技术和生物化学标志物的联合应用[2]。超声检查

是目前最常用的产前筛查手段，其中四维超声是

一种动态、高分辨率成像方式，可直观显示胎儿

脑部结构、脊柱闭合情况及其动态活动，在检测

CNS 畸形方面具有明显优势[3]。四维超声对无脑儿、

脑膨出、脑积水、脊柱裂等结构性畸形具有较高

的可视化敏感性和临床适用性。与此同时，妊娠

相 关 血 浆 蛋 白 A （pregnancy-associated plasma 

protein A, PAPP-A） 作为血清生物化学指标，其低

水平常提示胎儿染色体异常或结构发育缺陷，广

泛应用于早孕期筛查中[4]。近年来，国内外研究逐

渐关注四维超声与 PAPP-A 联合检测的诊断潜力。

有研究表明，联合检测可显著提高胎儿畸形筛查

的敏感性与特异性，但关于其在孕中期 CNS 畸形筛

查中的应用仍研究较少，临床证据有限[5]。本研究

旨在探讨四维超声联合母体血清 PAPP-A 水平对孕

中期胎儿 CNS 畸形的诊断价值，以期为临床医生提

供更有效的诊断工具。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选取 2022 年 10 月—2023 年 10 月新疆军区总医

院接收的 187 例孕妇，年龄 20～40 岁，平均（29.36±

3.68）岁 ；孕 周 20～26 周 ，平 均（23.25±1.89）周 ；

114 例为初产妇，73 例为经产妇。纳入标准：①孕

中期，具体为 20～26 周；②确认为单胎妊娠。排

除标准：①已知遗传病史；②孕期出现严重并发

症；③孕期使用可能影响胎儿发育的药物。研究

经医院医学伦理委员会审批 （No：2025017）。

1.2　方法　

1.2.1 　 四维超声 　使用多普勒超声诊断仪 （美国

GE 公司，Voluson E8 型） 进行胎儿检查，其探头频

率 4.0～8.0 MHz。检查过程中孕妇采取仰卧位，检

查医师通过多切面、多角度清晰显示胎儿的 CNS 结

构。此外，也对胎儿的四肢、胸腹部、颈部、头

部、脊柱、颜面部、心脏及脑部的不同切面进行

详细检查。诊断工作由 3 位经验丰富的医师分别进

行检查，各自独立评估胎儿的 CNS 发育状况。若诊

断意见不一致，则由会诊医师作出最终判断。为

保证诊断一致性，采用 Kappa 检验评估 3 位医师的

一致性，结果 Kappa 值为 0.82，提示一致性良好，

具备较高的诊断可信度。

1.2.2 　 酶联免疫吸附试验检测母体血清 PAPP-A

水平 　从 孕 妇 静 脉 采 集 血 液 样 本 ， 分 离 出 血 清 ，

使用酶联免疫吸附试验对血清样本进行检测 （试

剂盒购自上海心语生物科技有限公司），使用酶标

仪 （美国伯乐公司，型号 Model 680） 测量颜色强

度，根据标准曲线计算 PAPP-A 水平，并将结果报

告给医生进行综合评估。

1.3　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计数资料

以率（%）表示，计量资料以均数±标准差（x±s）表
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示 ，比 较 用 t 检 验 ；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　四维超声诊断结果　

以病理诊断诊断为金标准，四维超声的敏感性为

80.00%（8/10）（95% CI：0.444，0.975），特异性为 87.57%

（155/177）（95% CI：0.818，0.920）。见表 1 和图 1、2。

2.2　两组母体血清PAPP-A水平比较　

畸形组与非畸形组母体血清 PAPP-A 水平分别

为 （2.34±0.68） 和 （3.76±1.17） mIU/L， 经 t 检

验，差异有统计学意义 （t =6.119，P =0.000）；畸

形组母体血清 PAPP-A 水平低非畸形组。

2.3　四维超声联合母体血清 PAPP-A 水平对孕中

期胎儿CNS畸形的诊断价值　

ROC 曲线结果显示，四维超声联合血清 PAPP-A

水 平 诊 断 孕 中 期 胎 儿 CNS 畸 形 的 敏 感 性 为 90.0%

（95% CI： 0.555， 0.997）， 特 异 性 为 97.2% （95% 

CI： 0.935， 0.991）， 曲 线 下 面 积 （area under the 

curve, AUC） 为 0.954 （95% CI：0.879，1.000）。见

表 2 和图 3。

3  讨论 

胎儿 CNS 畸形，如无脑症和脊柱裂，代表着

一种严重的先天性异常，不仅对婴儿的健康构成

威 胁 ， 还 给 家 庭 带 来 深 远 的 心 理 和 经 济 压 力[6-9]。

这些疾病可能导致从轻微的发育障碍到严重的身

体和智力残疾，甚至可能影响婴儿的生存[10]。因

此，准确地在孕期早期诊断这些畸形具有重要意

义，不仅可以帮助家庭做出知情的决策，还可能

通过早期干预来改善患儿的预后。在临床实践中，

超声检查是评估胎儿健康状况的主要手段[11-13]。尤

其是随着四维超声技术的发展，医生现在可以获

表1　2种方法的诊断结果 例

四维超声

畸形

非畸形

合计

病理诊断

畸形

8

2

10

非畸形

22

155

177

合计

30

157

187

图1　骶尾部畸胎瘤四维超声图像

图2　胎儿全前脑超声图像

表2　四维超声联合母体血清PAPP-A水平诊断孕中期胎儿CNS畸形的效能分析 

项目

四维超声

母体血清 PAPP-A 水平

联合诊断

截断值

0.500

2.935 mIU/L

AUC

0.838

0.851

0.954

95% CI

上限

0.691

0.774

0.879

下限

0.985

0.928

1.000

敏感性/%

80.0

90.0

90.0

95% CI

上限

0.444

0.555

0.555

下限

0.975

0.997

0.997

特异性/%

87.6

74.6

97.2

95% CI

上限

0.818

0.675

0.935

下限

0.920

0.808

0.991

0.0     0.2        0.4       0.6       0.8      1.0
1-特异性

敏
感

性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

四维超声
母体血清 PAPP-A 水平
联合诊断
参考线

图3　四维超声联合母体血清PAPP-A水平诊断孕中期
胎儿CNS畸形的ROC曲线
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得更高质量的胎儿图像，从而更准确地检测 CNS 畸

形[2,14-17]。然而，仅靠影像学检查可能不足以做出

精确的诊断。因此，结合生物化学标志物的检测，

如母体血清 PAPP-A 水平，可以提高诊断的敏感性

和特异性[18-20]。PAPP-A 水平异常提示胎儿发育可

能存在问题，尤其是与 CNS 相关的畸形[21-22]。尽管

超声检查和生物化学检测的结合为提高诊断准确

性提供了新的可能，但也带来了新的挑战。因此，

在考虑使用这些诊断工具时，医生需要平衡信息

的准确性和对孕妇心理健康的潜在影响。

研究表明，四维超声在诊断发生者母体中的

胎儿 CNS 畸形方面显示了一定的有效性。从结果来

看 ， 四 维 超 声 能 够 在 发 生 者 母 体 中 检 测 出 12 例

CNS 畸形，这表明四维超声对于辨识此类畸形具有

重要的临床价值。然而，也有胎儿 CNS 畸形被诊断

为非畸形组，这可能表明即使是先进的四维超声

技术也存在一定的漏诊率。这种漏诊可能源于超

声检查的局限性，例如孕妇腹壁厚，胎儿在检查

时的体位，羊水少等原因，加之对于图像的解读

理解。这一结果与关三丽等[23]的研究相符，其详细

探讨了四维超声在胎儿 CNS 畸形诊断中的优势和局

限性。该研究强调了四维超声提供高分辨率图像

的能力。畸形组血清 PAPP-A 水平显著低于非畸形

组 。 这 一 发 现 提 示 PAPP-A 水 平 降 低 可 能 与 胎 儿

CNS 畸形的发生有关。PAPP-A 是一种与胎儿发育

密切相关的蛋白，其低水平可能反映胎盘功能不

足或胎儿发育受阻。这一点在安俊芹等[24]的研究中

也得到了支持，其深入分析了低 PAPP-A 水平与胎

儿发育问题之间的关联。低水平的 PAPP-A 可能影

响胎儿的养分和氧气供应，从而增加发育异常的

风险。ROC 曲线结果显示，四维超声与母体血清

PAPP-A 水平的联合检测在诊断孕中期胎儿 CNS 畸

形方面表现出较高的敏感性和特异性。这表明 2 种

方法联合使用时，可以相辅相成，提高诊断的准

确性。联合检测的高效能可能是因为四维超声提

供详细的形态学信息，而 PAPP-A 水平则提供了生

物化学方面的线索。这种多模态诊断方法能够更

全面地评估胎儿的健康状况，减少漏诊和误诊的

风险。陈美毅等[25]的研究指出，联合应用不同的诊

断方法可以提高胎儿 CNS 畸形的诊断准确率。该研

究强调通过将形态学和生物化学指标结合，可以

更全面地评估胎儿的健康状况，同时该研究也指

出，实施这种联合检测方法需要高水平的技术支

持和经验丰富的医疗团队，这种联合诊断方法在

临床实践中的潜在心理和经济影响强调了为孕妇

提供全面咨询和支持的重要性。

综上所述，四维超声联合母体血清 PAPP-A 水

平在孕中期胎儿 CNS 畸形的诊断中具有较高的敏感

性和特异性，两者互为补充，提升了筛查准确性。

四维超声提供形态学信息，PAPP-A 反映生物化学

指标，联合应用具有较高临床价值。但本研究为

单中心小样本研究，存在一定选择偏倚，PAPP-A

水平亦可能受孕妇年龄、体重、孕周等因素影响，

且未行多因素校正分析，结果的稳定性仍需多中

心大样本进一步验证。
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