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唐氏综合征产前筛查的研究
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唐氏综合征$

(1

&又称
*);

三体综合征或先天愚型#是人类

最常见的染色体异常畸变综合征)它是由于各种因素影响导

致母亲生殖细胞在成数分裂时不分离#第
*)

号染色体由二体

变异成三体所致)国内外报道其发病率在
)

"

-..

"

)

"

U..

,

)

-

)

其主要表现为严重的智力低下#有着特殊面容#并伴有各种先

天畸形)唐氏患儿的存活率极高#但因严重智力障碍#生活自

理能力差#给社会*家庭带来极大的精神和经济负担)国家计

生委资料统计表明#我国每年约有
*-...

个唐氏患儿出生,

*

-

)

因此#目前惟一有效可行的措施是进行
(1

产前筛查#早期发

现#早期诊断)采用孕妇血清标志物进行唐氏综合征胎儿的筛

查是一种无创伤性的检查方法#只需抽取孕妇少量的静脉血即

可检测#易于被大多数孕妇所接受#是目前进行
(1

产前筛查

的有效方法)

$

!

(1

产前筛查母血清标志物的研究进展

*.

世纪
-.

年代末#人们认识到
(1

患儿的出生率与母亲

妊娠年龄呈正相关)于
=.

年代开始#妊娠年龄大于或等于
,/

岁便成为辨认
(1

高危的指标)然而#单以年龄作为筛查
(1

的指标并不理想#仅能发现大约
,.T

的
(1

患儿#大多数

$

=.T

&的
(1

患儿发生在年龄小于
,/

岁的孕妇中,

,

-

)

*.

世纪

U.

年代以来#有科学家发现在孕妇怀有
(1

胎儿时#母体血清

甲胎蛋白$

0b#

&水平比正常妊娠低#其血清
0b#

水平为正常

孕妇的
=.T

,

6

-

)同时#有文献报道#绒毛膜促性腺激素$

D!Y

&

水平升高,

/

-和游离雌三醇$

B8,

&降低,

-

-与胎儿
(1

有关)而单

独使用一种血清标志物筛查
(1

的阳性率较低#若采用多项血

清标志物可提高检出率#降低假阳性率)

/

!

孕妇血清标志物常用筛查项目

/+$

!

甲胎蛋白
!

0b#

是胚胎早期的主要蛋白质#来源于胎儿

肝脏和卵黄囊)胎儿血中的
0b#

经羊水通过胎盘屏障渗入母

血)孕妇血清中的
0b#

在早*中孕期逐渐增加#大约在
*U

"

,*

周时母血中
0b#

达到最高峰#以后逐渐下降)正是由于胎

儿产生大量的
0b#

而只有少量的
0b#

可以进入母体#因此

0b#

可以作为某些胎儿缺陷的指标)在孕妇怀有
(1

胎儿时#

母体血清
0b#

水平比正常妊娠低#这可能是因为
(1

患儿肝

脏发育不全致
0b#

合成减少)

/+/

!

绒毛膜促性腺激素
!

D!Y

是由
*

个非共价亚单位$

(

亚

单位和
*

亚单位&组成的一种糖蛋白#

(

亚单位为垂体前叶激

素所共有#

*

亚单位是
D!Y

所特异的#完整的
D!Y

是由胎盘绒

毛膜的合胞体滋养层产生)在妊娠前
U

周
D!Y

水平迅速增高

以维持妊娠#大约
U

周后#

D!Y

逐渐下降#在
)U

"

*.

周时逐渐

下降到稳定水平)当孕妇怀有
(1

胎儿时母体血清
D!Y

升高#

中孕期时约为正常的
*

倍,

=

-

)这是因为
(1

患儿胎儿时期胎

盘发育迟缓所致)

/+'

!

游离雌三醇
!

B8,

属于类固醇激素#是由胎儿肾上腺和

肝脏供给)它以游离形式由胎盘直接分泌到母体血液循环#而

后在母体肝脏中迅速地以硫酸盐和葡萄糖苷酸雌三醇的形式

代谢)整个妊娠期母体血清中
B8,

水平随着孕周的增长而增

加)但当母体血清
B8,

水平降低时#提示
(1

患儿发病危险大

大增加#这是因为
(1

患儿肾上腺皮质发育不良导致
B8,

前

体
;

硫酸脱氢表雄酮合成减少#从而造成
B8,

合成随之减少)

但有关这一标记物的使用价值#目前尚有不少争议)

/+1

!

妊娠相关蛋白
0

$

#0##;0

&

!

#0##;0

是胎盘合体滋养

层分泌的大分子糖蛋白)它是惟一的母血中浓度最高#羊水中

次之#胎血中不会有的妊娠蛋白)在早早孕阶段#母血中即可

测到)在正常妊娠过程中随着妊娠进展母体
#0##;0

水平持

续升高#到妊娠足月时达到高峰)于孕
-

周时即可在孕妇血清

中测出)在早期妊娠时
(1

胎儿的母血中
#0##;0

含量显著

低于健康孕妇,

U

-

)这是因为
(1

胎儿所有器官包括胎盘均发

育不全#胎盘合体滋养层功能下降#合成
#0##;0

减少)但在

孕
)6

周后与正常妊娠没有差异,

<

-

)因此
#0##;0

的检测敏感

期仅限于孕早期)

'

!

目前常用的
(1

筛查模式

包括孕早期筛查和孕中期筛查)

'+$

!

孕早期$

=

"

),

孕周&

*

;D!Y

联合
#0##;0

检测是妊娠早

期筛查的最佳组合#且于妊娠
).

周筛查率最高)

$HCC?L

等,

).

-报道结合母亲年龄#应用
*

;D!Y

联合
#0##;0

方法于妊

娠早期进行胎儿
(1

筛查#阳性检出率可达
-,T

)

'+/

!

孕中期$

)6

"

*)

周&

0b#

*

*

;D!Y

*

B8,

是最先被使用的组

合#也是目前世界上应用最为广泛的组合#被称为传统的三联

标记组合)

(1

阳性检出率为
-/T

"

U.T

#其中用于高龄孕妇

则检出率更高)

B8,

作为标记物存在争议#许多实验室已放弃

这一指标)

孕中期$

)6

"

*.

周&

0b#

联合
*

;D!Y

称为二联标记组合#

其
(1

阳性检出率为
-/T

#是目前国内采用较多的一种组合#

本院也是采用这一组合进行
(1

产前筛查)

1

!

(1

产前筛查的影响因素

1+$

!

孕妇年龄
!

据报道母亲年龄与
(1

胎儿发生率关系最明

显#其发生率随母亲年龄的递增而增)因为
(1

染色体的形成

是由于生殖细胞形成时的减数分裂期染色体不分离的结果)

但在实际工作中小于
,/

岁的孕妇占生育总数的绝大多数,

))

-

#

并且有
U.T

的
(1

患儿发生在低年龄产妇中)因此在进行
(1

产前筛查时#必须对各年龄段孕妇进行筛查)

1+/

!

胎龄
!

出现假阳性最多见的原因是胎龄的估算错误)根

据综合分析孕妇
0b#

*

D!Y

*

B8,

水平都由胎儿年龄决定的#并

且与胎儿
(1

发生率相关)如果胎龄估算错误#会明显影响

(1

的发生率)通常用孕妇末次月经计算胎龄的方法误差较

大#建议在妊娠
U

"

)6

周用
:

超测量胎儿的头臀径或在妊娠

)6

周以上用
:

超测量胎儿双顶径来估算胎龄#排除由此引起

的误差)

+

U./*

+

检验医学与临床
*.))

年
).

月第
U

卷第
*.

期
!

'HK4EC!GIJ

!

2%A?KEF*.))

!

W?G+U

!

9?+*.



1+'

!

特殊因素
!

孕妇血清筛查应考虑的问题还有!随体质量

的增加孕妇血清
0b#

*

D!Y

*

B8,

下降)胰岛素依赖性糖尿病

患者
0b#

水平低于正常值#吸烟者
D!Y

低于
*.T

"

,.T

)目

前产前筛查主要应用于单胎妊娠#由于诸多因素影响在双胎中

应用有一定困难)如有上述情况#应进行校正#特别是
0b#

中

倍数值的校正)

2

!

小
!!

结

产前筛查是一种无创痛*方便*经济的检查方法#可以减少

盲目的侵入性产前诊断#目前已被证实可在孕中期有效地检出

(1

高危患儿)通过对孕妇血清标志物的测定及超声筛查#结

合孕妇年龄*家族史*生育史及超声核实胎龄#对筛查出的高危

孕妇再进行羊水染色体分析确诊#并及时终止妊娠#既减轻孕

妇家庭负担#也减少了
(1

患儿的出生#为提高人口素质起到

了重要的作用)

总之#在知情同意的原则下#提高孕妇对产前筛查的认识#

自觉自愿检查#达到优生*提高人口素质的目的)
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b71$

&技

术是
*.

世纪
U.

年代在细胞遗传学*分子遗传学基础上发展

起来的一种新技术#采用荧光标记的
(90

序列作为探针#利

用探针与被检测样本中
(90

的互补#在探针与样本
(90

杂

交后#荧光显微镜下观察杂交信号#从而检测标本中的染色体

或基因异常)

b71$

技术为一种快速*灵敏的检测方法#克服

了传统的细胞遗传学诊断取材时间有限*培养耗时长*结果取

决于中期裂相的多少*分散的好坏*显带是否适中等不足#只需

根据杂交位点的数目即可迅速确定染色体的数目#结果更客

观*准确*可靠)可以在获取标本后
*6

"

6UD

出结果#对于及

时实施临床决策以及缓解孕妇等待结果时的焦虑情绪有重要

的作用#在临床的应用日益广泛)

$

!

b71$

技术

b71$

技术是利用染色体特殊区域特异性
(90

或中期染

色体
(90

进行杂交#用荧光作为检测系统进行检测的一种原

位杂交方法#以其简便*快速*敏感等优点#广泛用于染色体数

目与结构畸变甚至基因水平畸变的诊断,

)

-

)其原理是!将荧光

标记的核酸分子在变性后与已变性的靶核酸在退火温度下复

性#而后通过荧光显微镜观察荧光信号#在维持原位的前提下

对靶核酸进行分析#检测染色体数目和结构异常)其基本操作

步骤可概括为制备染色体*标记探针*将探针与实验材料靶序

列杂交以及检测杂交结果)

b71$

技术检测快速#克服了传统

的细胞遗传诊断取材时间有限*培养耗时长*结果取决于中期

裂相的多少*分散的好坏*显带是否适中等不足)可以在
*6

"

6UD

内出结果#在观察结果的时候仅需进行细胞计数*辨认杂

交信号的有无与多少#具有操作简便#灵敏性*特异性强等优

点,

*

-

#有利于快速准确地做出诊断)此外#还能分析一部分显

带染色体技术不易分辨的异常#如某些倒位*微小缺失*额外的

微小标记染色体*复杂畸变等)

b71$

技术的独特探针#可有

针对性*特异性地检测出染色体结构的异常)

'I@@HBEF

等,

,

-应

用
b71$

技术检测出
CEG

$

)

&$

)

M

,-

&#能够明确诊断出染色体的

缺失)新近应用
b71$

技术对
CB

M

$

)

&$

[

6)

[

66

&的检测更说明

b71$

技术在对重复片段的检测中具有重要的作用,

6

-

)目前

学者们通过
b71$

技术检测出多种染色体结构异常#如
\

染色

体
[

**+)

末端缺失,

/

-

*新生儿先天性心脏病最常见的遗传性原

因
**

[

))+*

缺失所致的
(IYE?F

Q

E

综合征,

-

-

#以及
U

M

%

*)

[

易

位,

=

-等)在检测微小缺失*重排等染色体结构异常方面#是传

统细胞学分析无法取代的,

U

-

)

/

!

b71$
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