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孕中期胎儿染色体异常病例的产前筛查指标 MOM值分析
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  摘 要:目的 分析经产前血清筛查高风险确诊为胎儿染色体异常患者的筛查指标中位数倍数(MOM)值

的变化趋势。
 

方法 采用时间分辨荧光免疫方法对孕中期孕妇进行血清学三联筛查,对筛查结果为高风险自愿

进行羊膜腔穿刺术的1
 

956例孕妇进行羊膜腔穿刺术产前诊断,对诊断结果为染色体异常患者的筛查指标

MOM值进行分析,并以同期进行中孕期产前筛查,后经产后随访确定为分娩健康新生儿的孕妇1
 

956例为健

康人群组。
 

结果 在确诊为胎儿染色体异常的患者中,甲胎蛋白(AFP)的 MOM值为0.90,低于健康人群组的

1.00,游离人绒毛膜促性腺激素(β-HCG)的 MOM 值为3.68,高于健康人群组的1.02,游离雌三醇(uE3)的

MOM值为0.65,低于健康人群组的0.99,差异有统计学意义(P<0.05)。
 

结论 当产前筛查指标出现AFP降

低,游离β-HCG升高,uE3 降低时应注意染色体异常风险;产前筛查高风险不仅可检出目标疾病21-三体综合征

和18-三体综合征,而且对其他染色体异常也有指示作用,尤其是对于特纳综合征。
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  产前筛查是检出胎儿是否患21-三体综合征、18-
三体综合征、开放性神经管畸形(ONTD)等疾病风险

的一种简便、可行、无创的方法。近年来,随着产前筛

查的广泛开展,需要接受产前诊断的孕妇越来越多,
羊膜腔穿刺术已经成为应用时间最长、最广泛、最安

全的侵入性产前诊断技术[1]。现对福建省南安市妇

幼保健院、福建省泉州市妇幼保健院·儿童医院产前

诊断中心2019-2021年经产前筛查为高风险且进行

羊膜腔穿刺术确诊为胎儿染色体异常的患者进行分

析,并分析其筛查指标中位数倍数(MOM)值的变化

趋向,为临床遗传咨询积累经验。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019-2021年于福建省南安

市妇幼保健院、福建省泉州市妇幼保健院·儿童医院

产前诊断中心进行中孕期产前筛查且结果为高风险,
自愿接受羊膜腔穿刺术的1

 

956例孕妇中确诊为染色

体异常的60例患者纳入核型异常组,年龄19~34
岁,单胎妊娠,孕周15~20+6 周。健康人群组为同期

在福建省南安市妇幼保健院、福建省泉州市妇幼保健

院·儿童医院产前诊断中心进行中孕期产前筛查,后
经产后随访确定为分娩健康新生儿的孕妇1

 

956例,
年龄19~34岁,单胎妊娠,孕周15~20+6 周。

1.2 方法 对孕15~20+6 周的孕妇依据自愿原则,
采用甲胎蛋白(AFP)、游离人绒毛膜促性腺激素(β-
HCG)和游离雌三醇(uE3)三联的方法进行产前筛查。
仪 器 采 用 美 国 Perkin

 

Elmer 公 司 1235-AU-

TODELFIA全自动免疫荧光分析仪,试剂盒为该公

司配套产品,检测方法为时间分辨荧光免疫方法,并
结合孕妇的孕周、体质量、年龄、是否合并胰岛素依赖

性糖尿病等因素,通过
 

lifecycle3.0风险分析统计软

件计算其
 

MOM 值,评估胎儿罹患21-三体综合征、

18-三体综合征、ONTD
 

3种先天缺陷疾病的风险值。

21-三体综合征和18-三体综合征分别以1/270和

1/350为高风险截断值,
 

ONTD以甲胎蛋白(AFP)

MOM值≥2.5为高风险截断值。
高风险孕妇经遗传咨询,根据产前诊断管理办法

建议进行羊膜腔穿刺术做胎儿染色体核型分析。于

孕18~23周在超声引导下穿刺取羊水20
 

mL,经离

心后取细胞悬液接种至含培养基的2个培养瓶中,37
 

℃、5%CO2 中双线培养8~10
 

d,收获细胞,胰酶消化

法制片,经G显带染色,GLS120染色体自动扫描系

统进行图像采集,分析核型,并按照《人类细胞基因组

学国际命名体系(ISCN2020)》进行核型结果描述。
对核型异常组进行分析,与健康人群组对比,查

阅相关文献资料,研究其筛查指标 MOM 值的变化

趋势。

1.3 统计学处理 采用Excel
 

2007统计软件进行数

据处理,采用SPSS22.0统计软件进行统计学分析,中
位数比较采用非参数检验,以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 染色体异常分类 确诊的60例胎儿染色体异
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常核型分别为21-三体综合征21例(35.00%),18-三
体综 合 征 7 例 (11.67%),性 染 色 体 异 常 12 例

(20.00%),染色体结构异常20例(33.33%)。见表

1。同时检出38例多态性核型,其中9号染色体的臂

间倒位20例。
表1  60例羊水诊断染色体异常核型详情

异常类型 核型 n

数目异常 常染色体异常 47,XN,+21 21

47,XN,+18 7

性染色体异常 45,X 3

45,X/46,XN嵌合体 4

45,X[18]/46,X,i(X)(q10)[32] 1

45,X[5]/46,X,del(Y)(q11.23)[45] 1

47,XXX 2

46,XX[85]/47,XXX[15] 1

结构异常 倒位 46,XY,inv(10)(p11.2q22) 1

46,XX,inv(16)(p11.2q12) 1

46,X,inv(Y)(p11.1q11.2) 3

缺失 46,X,del(X)(q22.2) 1

环状 46,XX,(r7) 1

易位 46,XX,t(5;13)(q31;q34) 1

46,XX,t(1;11)(q10;q10) 1

46,XN,t(2;7)(p10;q10) 2

46,XY,t(3;12)(q21;q24) 1

46,XX,t(6;12)(p21;q15) 1

46,XY,t(5;6)(q23;p12) 1

45,XY,inv(9)(p11.q13),rob(14;21)(q10;

q10)
1

45,XN,rob(13:14)(q10;q10) 4

其他 46,XX{75}(47,XX,+mar){5} 1

  注:XN表示同时含有XX和XY。

2.2 两组AFP、游离β-HCG、uE3 MOM值比较 与

健康人群组比较,核型异常组AFP的 MOM 值降低,
游离β-HCG的MOM值升高,

 

uE3 的MOM值降低,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  两组AFP、游离β-HCG、uE3 MOM值比较(M)

组别 n
AFP

 

MOM值

游离β-HCG
 

MOM值

uE3 

MOM值

健康人群组 1
 

956 1.00 1.02 0.99

核型异常组 60 0.90 3.68 0.65

2.3 特纳综合征 MOM值 在性染色体数目异常患

者中发现9例特纳综合征患者(包含嵌合体和合并其

他结构异常),检出数仅次于21-三体综合征。特纳综

合征患者uE3 MOM 值为0.65,低于健康人群组的

0.99,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  9例特纳综合征患者AFP、游离β-HCG、

   uE3 MOM值

核型
AFP

 

MOM值

游离β-HCG
 

MOM值

uE3 

MOM值

45,X 0.99 3.53 0.63

45,X 1.19 8.41 0.79

45,X 1.47 4.39 0.65

45,X[45]/
 

46,XX[5] 0.73 0.24 0.49

45,X[33]/
 

46,XX[17] 0.35 0.40 0.32

45,X[10]/
 

46,XY[40] 0.67 5.28 0.54

45,X[29]/
 

46,XY[31] 0.73 4.65 0.90

45,X[18]/
 

46,X,i(X)

(q10)
 

[32]
1.16 0.80 0.70

45,X[5]/46,X,del(Y)

(q11.23)[45]
0.89 3.89 0.66

3 讨  论

血清学产前筛查因经济、简便、无创等特点被广

大孕妇所接受,研究表明高风险胎儿染色体异常核型

的检出率为3.0%~5.7%[2-5]。在本研究中1
 

956例

筛查高危孕妇检出染色体异常患者60例,检出率为

3.07%,与以往报道一致[2-5]。其中染色体数目异常

占66.67%(40/60),包括21-三体综合征21例,18-三
体综合征7例,性染色体异常12例;染色体结构异常

占33.33%(20/60),包括染色体易位、倒位、缺失等。
可见孕妇血清学产前筛查高风险不仅提示胎儿为

 

21-
三体综合征、18-三体综合征等染色体数目异常,也提

示胎儿可能存在其他染色体异常[6]。
本研究发现,核型异常组游离β-HCG

 

MOM 值

较健康人群组明显升高,达3.68;uE3 MOM 值明显

降低,为0.65;而AFP
 

MOM值略有降低,幅度较小。
游离β-HCG、uE3、AFP由胎儿本身或胎盘组织合成,
经胎盘屏障进入孕妇外周血,其波动可间接反映胎儿

生长发育和胎盘的功能状态。β-HCG是由胎盘滋养

细胞合成和分泌的一种糖蛋白,其水平升高可导致不

良妊娠结局,可能的病理、生理基础是某些病理因素

导致胎盘滋养细胞呈低氧环境,使滋养细胞大量反应

性增生,孕妇血清中人绒毛膜促性腺激素(HCG)水平

升高。CUCKLE[7]总结了850例21-三体综合征妊娠

14周后血清HCG平均值为2.02倍 MOM 值。本研

究发现游离β-HCG
 

MOM 值在3项指标中升高幅度

最明显,是健康人群组的3倍,临床上对于有该项指

标异常升高的孕妇应加强孕期监测。uE3 是胎盘产生

的一种雌激素,在孕妇外周血中随孕周增加而逐渐升

高。孕期血清uE3 水平低与胎儿染色体异常有关,还
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与不良妊娠结局相关,尤其是其水平极低的时候[8]。
本研究发现核型异常组uE3 的 MOM 值明显低于健

康人群组。血清AFP水平在染色体异常胎儿母体中

会降低,最早由 MERKATZ等[9]于1984年提出。单

独检测 AFP对 于 染 色 体 异 常 的 筛 查 效 果 并 不 理

想[10],结合孕龄对21-三体综合征的检出率只有36%
(假阳性率5%)[11],但其对 ONTD是一项很好的筛

查指标。本研究发现染色体异常组AFP的 MOM 值

为健康人群组的0.90倍,变化幅度不及游离β-HCG
和uE3,在临床工作中更应关注其在ONTD中的筛查

作用。
本研究筛查出特纳综合征9例,占总检出异常的

15.00%(9/60),仅次于21-三体综合征。对特纳综合

征患者的 MOM 值进行分析,未发现AFP和游离β-
HCG在该疾病中的变化规律,但uE3的 MOM 值明

显低于健康人群组。RYALL等[12]研究认为,Turner
 

综合征中的非整倍体血清生化模式有可能降低AFP
和uE3,并升高游离β-HCG水平,从而改变21-三体综

合征筛查的风险值,增加21-三体综合征筛查的风险。
据此推测筛查高风险对特纳综合征有指示作用,但目

前未找到相关文献解释其具体机制。
在本研究中,筛查高风险者检出20例染色体结

构异常。关于染色体结构异常为什么会导致血清筛

查高风险目前尚无研究定论,戴美珍等[13]和刘彦慧

等[14]对高风险与其他核型异常的关系进行了研究报

道,因结构异常核型有遗传效应,对于胎儿检出结构

异常时,建议亲代也进行核型分析,其结果有助于

确诊。
综上所述,对于中孕期产前筛查,当出现游离β-

HCG升高,uE3 降低,AFP降低时应注意染色体异常

风险,尤其是对于游离β-HCG异常升高和uE3 降低

明显的孕妇,应加强孕期监测;筛查高风险不仅可检

出目标疾病21-三体综合征和18-三体综合征,对其他

染色体异常也有指示作用,尤其是对于特纳综合征。
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