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[摘要]  目的  探讨孕早期颈项透明层厚度（Nuchal translucency，NT）超声联合孕中期四维超声对产前胎儿畸形的诊断价值。方法  回顾性选取2020年6月至2023年6月我院接受超声检查的106例疑似胎儿畸形孕妇为研究对象，以胎儿出生或终止妊娠结果为金标准，分析孕早期NT超声、孕中期四维超声单独及联合对胎儿畸形的诊断价值，比较二者单独及联合对胎儿畸形的检出情况。结果  胎儿出生或终止妊娠结果表明，胎儿畸形76例（71.70%），非畸形30例（28.30%）。孕早期NT超声联合孕中期四维超声诊断产前胎儿畸形的准确度、灵敏度、阴性预测值均高于孕早期NT超声单独诊断或孕中期四维超声单独诊断（P＜0.05）；联合诊断产前胎儿畸形的漏诊率低于单独诊断（P＜0.05）；联合诊断对胎儿畸形总体检出结果高于单独诊断（P＜0.05）。结论  孕早期NT超声联合孕中期四维超声可有效提高产前胎儿畸形诊断的准确度和灵敏度，可为临床诊断提供一定参考。
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Diagnostic value of NT ultrasound in the first trimester combined with four-dimensional ultrasound in the second trimester of pregnancy for prenatal fetal malformation
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[Abstract] Objective  To explore the diagnostic value of combined nuchal translucency thickness (NT) ultrasound in the first trimester and four-dimensional ultrasound in the second trimester for prenatal fetal malformation. Methods A total of 106 pregnant women underwent ultrasound examination for suspected fetal malformation in Suixian Maternal and Child Health Hospital from June 2020 to June 2023 were selected retrospectively as the research objects. The results of fetal birth or termination of pregnancy were taken as the gold standard. The diagnostic value and the detection of fetal malformation were analyzed in NT ultrasound in the early stage of pregnancy, four-dimensional ultrasound in the second trimester, and two ultrasounds combination. Results The results of fetal birth or termination of pregnancy showed that there were 76 cases of fetal malformation (71.70%) and 30 cases of non-malformation (28.30%). The accuracy, sensitivity, and negative predictive value of NT ultrasound combined with four-dimensional ultrasound in the diagnosis of prenatal fetal malformation were higher than those of NT ultrasound alone in the first trimester and four-dimensional ultrasound alone in the second trimester (P<<0.05); the missed diagnosis rate of combination diagnosis was lower than that of single diagnosis (P<<0.05). The entire detection result of fetal malformation in combination diagnosis is higher than single diagnosis (P<<0.05). Conclusion  The combination of NT ultrasound in the first trimester and four-dimensional ultrasound in the second trimester can effectively improve the accuracy and sensitivity of prenatal fetal malformation diagnosis, providing a certain reference for clinical diagnosis.
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胎儿畸形是母体子宫内出现的染色体或结构异常，属于先天缺陷，婴儿出生前发生身体结构、功能或代谢异常均有可能是畸形发生的前兆症状。胎儿畸形发生会显著降低新生儿的存活率、提高先天缺陷的发生率，对家庭及社会造成严重的精神、经济压力，早期筛查胎儿畸形对提高人口出生质量，降低家庭、社会负担有重要意义[1-2]。当前，影像学检查是诊断产前胎儿畸形的重要手段，其操作简单且安全便捷，广泛应用于临床，其中二维彩超检查具有可重复性高的特点，应用于产前胎儿畸形筛查中[3]。二维彩超胎儿颈项透明层厚度（NT）超声检查同为临床诊断产前胎儿畸形的影像学检查手段。颈项透明层是孕早期胎儿特有现象，此时胎儿未发育完全，淋巴液聚集于颈项后部，该结构异常与染色体异常的发生有关[4]。有研究显示，NT异常增厚或孕中期NT未消失与胎儿畸形的发生有关[5]，但其单独应用存在一定局限性。四维超声是临床常用检查方法，可直观显示胎儿体表结构异常、面部及四肢结构变化，但对染色体异常等方面敏感度不足，增加临床应用漏诊率，单独检测有一定局限性[6]。本研究通过联合孕早期NT超声与孕中期四维超声对产前胎儿畸形进行诊断，探讨二者单独及联合检测对产前胎儿畸形的诊断价值，报道如下。
1  资料与方法
1.1  一般资料  
回顾性选取2020年6月至2023年6月睢县妇幼保健院接受超声检查的106例疑似胎儿畸形孕妇为研究对象，以胎儿出生或终止妊娠结果为金标准，分析孕产妇临床资料、四维超声及NT诊断资料。年龄24~41岁，平均32.71±4.12岁，初产妇47例，经产妇59例，异常孕产史者15例，前置胎盘者28例，胎盘早剥者18例，妊娠期高血压12例，高龄产妇（≥35岁）34例。进行NT值超声检测孕周11~13周，平均12.26±0.36周，进行四维超声检测时孕周20~24周，平均22.14±0.83周。纳入标准：临床资料完整；单胎妊娠；精神、认知功能正常；于我院建档并规范孕检；孕妇重要脏器功能正常。排除标准：存在严重感染；夫妻任意一方或双方均存在染色体异常；超声检查图像质量较差无法诊断；存在重度妇科疾病；存在胎儿畸形史；于孕早期、孕中期引产或流产；孕妇存在先天性疾病。本研究已经过本院医学伦理委员会批准。
1.2  方法
1.2.1  孕期阶段划分  
定义孕早期为孕1~12周，孕中期为13~28周，孕晚期为29~40周。
1.2.2  NT超声  
于孕早期对患者进行NT超声检查。采用彩色多普勒超声诊断仪，腹部探头频率为3.5~5.0 MHz，腔内探头频率5.0~10.0 MHz，孕妇为仰卧位，首先进行胎儿解剖结构常规检测，检查是否存在解剖异常并确定孕周，后取标准正中矢状切面，胎儿自然屈曲形态并保持探头声束垂直于胎儿颈背部，用油标尺测量胎儿皮下软组织至颈椎水平矢状切面皮肤间的最宽距离，重复检测3次，取最大值，NT≥3.0 mm定义为胎儿畸形，NT＜3.0 mm定义为胎儿非畸形。
1.2.3  四维超声  
于孕中期对患者进行四维超声检查，检查前对孕妇进行基础健康教育并普及超声诊断相关知识，提醒孕妇在检查前排空膀胱，协助孕妇采取合适体位。采用美国GE-VOLUSONE8彩色多普勒超声诊断仪进行四维超声检测。仪器设置为四维容积采样，经腹容积探头频率为3.5-5.0 MHZ，依据孕妇腹部实际情况调整X、Y、Z轴，动态观察胎儿面部、颅内、四肢等情况，留取图像并判断胎儿畸形状态，告知孕妇及家属胎儿情况，将胎儿器官标准切面、异常检出部位传至工作站。若胎儿出现畸形则为孕妇提供优生优育相关咨询，依据孕妇医院决定是否继续妊娠或引产。
1.2.4  诊断结果比较
孕早期NT超声联合孕中期四维超声诊断结果采用并联方式，即孕早期NT超声、孕中期四维超声任一检测结果为胎儿畸形则联合诊断结果定义为胎儿畸形。比较孕早期NT超声、孕中期四维超声单独及联合检测对胎儿畸形的诊断结果。比较孕早期NT超声、孕中期四维超声单独及联合诊断四肢发育异常、心血管发育异常、无脑儿、全前脑、巨膀胱、脑积水、其他异常的检出率。
1.2.5 诊断效能比较
比较孕早期NT超声、孕中期四维超声单独及联合诊断的准确度、灵敏度、特异度、漏诊率、误诊率、阴性预测值、阳性预测值，其中准确度=（真阳性+真阴性）/总例数×100%，灵敏度=真阳性/（真阳性+假阴性）×100%，特异度=真阴性/（真阴性+假阳性）×100%，约登指数=林敏度+特异度-1。
1.3  统计学分析  
以SPSS22.0分析，计数资料以n（%）表示，行χ2检验，计量资料以x±SD表示，行t检验，P＜0.05为差异有统计学意义。
2  结果
2.1  诊断结果  
胎儿出生或终止妊娠结果表明，胎儿畸形76例（71.70%），非畸形30例（28.30%），孕早期NT超声检出畸形61例（57.55%），非畸形45例（42.45%），孕中期四维超声检出畸形64例（60.38%），非畸形42例（39.62%），孕中期四维超声联合NT值超声检出畸形80例（75.47%），非畸形26例（24.53%）。见表1。
表1  诊断结果比较（例）
	妊娠结果
	孕早期NT超声
	孕中期四维超声
	联合
	总计

	
	畸形
	非畸形
	畸形
	非畸形
	畸形
	非畸形
	

	畸形
	53
	23
	57
	19
	71
	5
	76

	非畸形
	8
	22
	7
	23
	9
	21
	30

	总计
	61
	45
	64
	42
	80
	26
	106



2.2  诊断效能  
孕早期NT超声联合孕中期四维超声诊断产前胎儿畸形的准确度为86.79%，灵敏度为93.42%、阴性预测值为80.77%，高于孕早期NT超声单独诊断的70.75%、69.74%、48.89%及孕中期四维超声单独诊断的75.47%、75.00%、54.76%（P＜0.05）；孕早期NT超声联合孕中期四维超声诊断产前胎儿畸形的漏诊率为6.58%，低于孕早期NT超声单独诊断30.26%和孕中期四维超声单独诊断25.00%（P＜0.05）。见表2。
表2  诊断价值分析（%）
	检查方式
	准确度
	灵敏度
	特异度
	漏诊率
	误诊率
	阴性预测值
	阳性预测值

	孕早期NT超声
	70.75（75/106）
	69.74（53/76）
	73.33（22/30）
	30.26（23/76）
	26.67（8/30）
	48.89（22/45）
	86.89（53/61）

	孕中期四维超声
	75.47（80/106）
	75.00（57/76）
	76.67（23/30）
	25.00（19/76）
	23.33（7/30）
	54.76（23/42）
	89.06（57/64）

	联合
	86.79（92/106）*#
	93.42（71/76）*#
	70.00（21/30）
	6.58（5/76）*#
	30.00（9/30）
	80.77（21/26）*#
	88.75（71/80）


注：与孕早期NT超声相比，*P<＜0.05；与孕中期四维超声相比，#P<＜0.05
2.3  胎儿畸形检出情况  
妊娠结果检出胎儿四肢发育异常4例、心血管发育异常26例、无脑儿7例、全前脑6例、巨膀胱3例、脑积水4例、其他10例，孕早期NT超声和孕中期四维超声联合诊断对胎儿畸形总体检出结果高于单独诊断（P＜0.05）。见表3。
表3  胎儿畸形检出情况比较[n（%）]
	畸形类型
	妊娠结果
	孕早期NT超声
	孕中期四维超声
	联合

	四肢发育异常
	20
	14（70.00）
	15（75.00）
	19（95.00）

	心血管发育异常
	26
	20（76.92）
	23（88.46）
	25（96.15）

	无脑儿
	7
	4（57.14）
	5（71.43）
	7（100.00）

	全前脑
	6
	3（50.00）
	3（50.00）
	4（66.67）

	巨膀胱
	3
	3（100.00）
	2（66.67）
	3（100.00）

	脑积水
	4
	4（100.00）
	2（50.00）
	4（100.00）

	其他
	10
	5（50.00）
	7（70.00）
	9（90.00）

	合计
	76
	53（69.74）
	57（75.00）
	71（93.42）*#


注：与孕早期NT超声相比，*P<＜0.05；与孕中期四维超声相比，#P<＜0.05。
3  讨论
四维超声是三维超声成像基础上加入时间矢量，通过三维容积探头动态处理图像，提升图像分辨率与清晰度，是临床较先进的彩色多普勒超声诊断技术，可进行立体成像，通过实施扫查跟踪胎儿运动和生理活动，并结合胎儿实际情况记录相关信息，显示从整体到局部的细微形态变化[7-9]。在胎儿畸形筛查过程中，四维超声技术可从多角度、多方位评估宫内胎儿生长发育情况及检查胎儿器官活动情况，明确胎儿是否存在生理缺陷、发育不良、器官活动异常等，包括胎儿泌尿系统、神经系统、心脏等的异常[10-11]。NT增厚是由于胚胎发育过程中，颈部淋巴管还未与颈静脉窦相通，少量淋巴液聚集于颈部导致暂时性回流障碍，表现为颈部均匀无回声区增厚[12-13]。胎儿颈项透明层异常增厚与胎儿循环系统异常、胎儿畸形、死亡、胎儿宫内生长窘迫等有关[14]。随着胎儿发育完善，颈静脉窦与淋巴结相通，聚集淋巴结消失，当胎儿出现染色体异常时，淋巴结代谢障碍，导致NT显著高于健康胎儿[15-16]。
临床诊断过程中，孕中期四维超声偏向于对胎儿形态异常的诊断，孕早期NT超声更注重胎儿染色体异常，而胎儿畸形的发生是由于子宫内胎儿发生结构或染色体异常，可推测四维超声联合NT值超声诊断优于各方法单独诊断[17]。本研究结果显示，孕早期NT超声联合孕中期四维超声诊断的准确度、灵敏度、阴性预测值明显高于各方法单独诊断，漏诊率明显低于各方法单独诊断，与董晓花等研究结果类似[18]。孕早期胎儿发育未完全，该阶段通过NT值诊断胎儿畸形有存在漏诊率和误诊率，随着胎儿发育至孕中、晚期才会发现异常，孕中期胎儿发育较为完善，宫内羊水充足，超声检查可更直观、全面的对胎儿状态和形态进行观察。故结合孕中期四维超声诊断可进一步降低胎儿畸形的漏诊率和误诊率，提高胎儿畸形的诊断效能。
综上所述，孕早期NT超声联合孕中期四维超声可有效提高产前胎儿畸形的检出率，通过联合分析不同孕期胎儿情况，显著提高对产前胎儿畸形的诊断效能，可为临床诊断产前胎儿畸形提供参考。
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