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摘 要! "目的#探讨妊娠相关血浆蛋白 @ !A@AA$@ "在妊娠中B 晚期筛查染色体病胎儿的价值C "方法$ 检

测 # ’(? 例单胎妊娠 ’# 周 D #* 周孕妇血清 A@AA$@ 水平- 其中 =?& 例孕妇于孕期取羊水或脐带血检测胎儿染

色体核型E应用 F144$G52H4IJ K 检验BLMN 分析等对孕妇妊娠中O晚期的血清 A@AA$@ 水平与非整倍体胎儿的关

系进行分析E %结果$ P 正常妊娠中B晚期各孕周的孕妇血清 A@AA 浓度随孕周的增长而上升E Q # )(" 例胎儿

中共发现非整倍体 )= 例- *"R <% S ’=,病例的母体血清 A@AA$@ 水平 T ?9 (? F;F !正常中位数的倍数 " E正常组
母体血清 A@AA$@ 水平的中位数为 ’9 ?’ F;F !正常中位数的倍数 " -非整倍体组母体血清 A@AA$@ 水平的中位数

为 ?9 !% F;F ! U V + (9 (#(- A V "9 """ " E W ’= 例非整倍体胎儿中 % 例在妊娠中期进行 A@AA$@ 筛查-* 例在妊

娠晚期进行筛查E 以 A@AA$@ T ?9 (? F;F 为诊断界点- 妊娠中期的筛查灵敏度为 ==9 =*R - 假阳性率为 =9 !(

R -特异性为 %(9 X*R > 妊娠晚期的筛查灵敏度为 **9 *XR -假阳性率为 *9 #& R -特异性为 %#9 *!R E "结论$ 母

体血清 A@AA$@ 在妊娠中B 晚期亦可以作为产前筛查非整倍体胎儿的检测指标E 对错过妊娠早期筛查的孕妇-

A@AA$@ 的应用仍可起到亡羊补牢的作用E
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染色体病中非整倍体因为遗传物质的增加或

减少!患者常伴有智力低下b畸形!导致生活自理能
力下降!在某种程度上给家庭和社会带来沉重的负
担c 产前诊断并及时淘汰患病胎儿_无疑是阻断此
类患儿存活出生的最佳途径c用孕妇血清标记物进
行产前筛查的意义是既能预测胎儿患非整倍体病

的风险值_又对胎儿无损伤性c 如果产前筛查提示
胎儿为非整倍体的风险较高_再对其孕妇进行羊水
或脐血检查_ 可以避免不必要的子宫穿刺_ 降低医
源性流产率_孕妇易于接受c 国内外至今仅有妊娠
相关血浆蛋白 d\90*>.=.,? =++-,1=(*/ 94=+2= 90-!
(*1. d! %d%%&d]应用于妊娠早期的筛查经验c深圳
人口的流动性较大_ 较多孕妇于妊娠中期’ 晚期才
到医院进行孕期保健_已错过妊娠早期的筛查与产
前诊断机会c本课题应用国产药盒通过对正常妊娠
进行大样本检测_ 希望测定出中国人群妊娠中’ 晚
期 %d%%&d 的正常中位数曲线_ 同时对 %d%%&d 水
平与非整倍体胎儿的关系进行研究 _ 以探讨
%d%%&d 在妊娠中’ 晚期筛查非整倍体胎儿的价
值c 如果在妊娠中’ 晚期 %d%%&d仍能有助于筛查
并产前诊断出非整倍体胎儿_或许可以起到亡羊补
牢的作用c

! 材料与方法

,- , 研究对象
选择 eFFF 年 B 月至 J::L 年 e 月在深圳市人

民医院产前门诊进行产前筛查并已分娩或产前确

诊胎儿染色体核型的单胎妊娠孕妇 L ef: 例_已剔
除畸形但染色体核型正常或未进行染色体核型检

查的胎儿或新生儿病例c 孕妇年龄 eP g Be\JFC : h
fC e]岁V丈夫年龄 J: g HP\LLC G h HC e]岁V筛查孕
周 eL g LH\eFC G h IC e]周_其中妊娠中期 J PIJ 例
\F:C PLE ]_妊娠晚期 JPP 例 \FC eGE ]c I:P 例孕

妇因年龄 LI 岁以上 ’ 母体血清 %$%%&$i:C ;L
<-< $正常中位数的倍数 % ’ j&)RklJC ;: <-<’
$m%i:C H: <-<’ 异常分娩史’ 孕期接触过致畸因
子’ 家族中有遗传病史’ K 超提示胎儿可疑畸形等
原因自愿要求进行羊水或脐静脉血检查_检测胎儿
染色体核型c 所有孕妇均检测母体血清 %$%%&$ 水
平c
,- . 方 法
!" #" ! $%$$&% 检测方法 取孕妇外周静脉血 ;
2n 放置于干燥试管_L )内离心取血清_ o J: p保
存_O /内进行 %$%%&$ 检测c采用双抗夹心酶联免
疫法_用珠海黑马医学仪器有限公司的染色体异常
综合征产前筛查试剂盒\%$%%&$ 试剂盒]检测孕妇
血清 %$%%&$ 水平c 每次实验均做标准曲线和质
控_标准曲线的相关系数 q :C FIb批内误差 r JXs
时! 由微机根据标准回归曲线计算的结果回报实验
数据c
!" #" # $%$$&% 水平评估 以正常组孕妇的
%$%%&$ 浓度确定各孕周的正常中位数 _ 所有
%$%%&$ 值均换算为正常中位数的倍数 \274(194*+
-8 ()* .-02=4 2*/1=.! <-<]c
!" #" ’ 孕周计算方法 以孕妇末次月经时间为
基础_结合 K 超测量的胎儿胎龄核实孕周c
!" #" ( 胎儿) 新生儿染色体确诊方法 取羊水b
脐静脉血或新生儿静脉血进行细胞培养及 k1*2+=
染色_染色体核型分析采用 k 显带法_按人类细胞
遗传国际命名体制规定的术语命名 " e #c
,- / 统计学分析
用 X%XX e:C : 软件包进行运算 _ 经 <=..&

6)1(.*? Y 检验_检验水准 t u :C :Ic

# 结 果

L e;: 例胎儿被分为 J 组c 非整倍体组 eI 例V
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图 ! 非整倍体胎儿的母体血清 "#""$# 水平

%&’( ) * +, - ./,0 1.2 3,0 4- "#""$# 2,5,23 &1 /+, .14627&8

60 ,’1.18&,3

图 9 正常妊娠中:晚期各孕周 "#""$# 浓度

%&’; 9 * +, - ./,0 1.2 3,0 4- "<""$< 2,5,23 ./ /+, 3,871=

.1= /+&0 = /0 &- ,3/,0 &1 /+, 41.>>,8/,= 60 ,’1.18&,3

! "#$ 例羊水或脐静脉血细胞染色体核型正常% 出
生后表型无异常% 无畸形及无 &’() 的胎儿归为正
常组*
); 9 正常妊娠中: 晚期各孕周的孕妇血清 "<""
浓度

正常组 ! +#$ 例的妊娠母体血清 ,-,,.- 浓度
随孕周的增长而上升/ 妊娠 +! 周为 +0 12 ’34 5 +/
妊娠 !6 周上升至 "60 $7 ’34 5 +* 见图 +*

); ) 非整倍体胎儿的母体血清 "<""$< 水平
! +17 例胎儿中共发现非整倍体 +$ 例/ 其中

#+ 三体 8 例9+: 三体 # 例%+! 三体 # 例%其他类型
# 例; 67< =8 > +$?病例的母体血清 ,-,,.- 水平 @
70 17 ABA/见图 #; 另外 6 例母体血清 ,-,,.- 水
平分别为 70 1$ ABA 9 70 $+ABA9 70 2! ABA9 70 :!
ABA9 +0 +6 ABA 和 #0 7! ABA; 正常组母体血清
,-,,.- 水平 =换算为 ABA 值? 的中位数为 +0 7+
ABA/ 非整倍体组母体血清 ,-,,.- 水平的中位数
为 70 #8 ABA/ 经 ACDD.EFGHDIJ ’ 检验/ K L 5

10 1!1/ , L 70 777*
); ? 妊娠各期 "<""$< 筛查非整倍体胎儿的
@AB 分析

+$ 例非整倍体胎儿中 8 例在妊娠中期进行
,-,,.- 筛查 / 6 例在妊娠晚期进行筛查 * 以
,-,,.- @ 70 17 ABA 为诊断界点/ 妊娠中期的筛
查灵敏度为 $$0 $6< =$ > 8?/ 假阳性率为 $0 #1 <
=+18 > #:1!?/特异性为 810 26< =#681 > #:1!?M妊娠
晚期的筛查灵敏度为 660 62< =1 > 6?/假阳性率为
60 !: < =+: > #:#?/特异性为 8!0 6#< =#61 > #:#?*
见图 !*

! 讨 论

?; 9 正常妊娠中:晚期的母体血清 "<""$< 水平
,-,,.- 是一种二聚体糖蛋白 / 分子质量

2$7 777 NO/ 孕期由胎盘合体滋养细胞及蜕膜细
胞合成 ! ! "; ,-,,.- 的两个亚基分别与嗜曙红主要
碱性蛋白前体 =PQBRBQS BR IBTGDBPFGU SCVBQ WCTGX
PQBHIGD# PQBAY,? 的其中一个亚基以二硫键相连/
组成杂二聚体; 胎盘是产生 ,-,,.- 的主要器官/
,-,,.- 的特异性很高/ 几乎不与人绒毛膜促性腺
激素及胎盘蛋白 $% +!% +1% +8% #+ 等特异性蛋白发
生交叉反应/适合作为筛查指标;从妊娠早期开始/
血浆中 ,-,,.-的浓度随着孕周的增加而上升/ 足
月时达高峰/产后 6 周从血浆中消失 ! 1 ";种族%生活
习惯 % 妊娠合并症等均可能影响孕妇血清中
,-,,.- 的水平/ 种族的差异和饮食结构的不同使
非裔加勒比妇女及亚洲妇女的 ,-,,.- 水平分别
比白种人高出 1:<和 !$< ! $ "; 如果建立了本民族
或本地区的正常参考值/ 则避免了其他因素对

图 ? 妊娠各期 "<""$" 筛查非整倍体胎儿的 @AB 曲线

%&’; ? @,8,&5,0 $76,0 ./70 8+.0 .8/,0 &3/&8 !@AB " 8405,3 7>

"<""$< 380 ,,1&1’ >70 .14627&=C ./ =&> >,0 ,1/ /0 &- ,3/,0
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%$%%&$ 作为筛查指标的影响2 我们对中国人群孕
妇进行血清 %$%%&$ 检测3 发现正常妊娠的母体血
清 %$%%&$ 浓度曲线在妊娠中’ 晚期变化规律较稳
定! 随孕周的增长而上升! 适合作为产前筛查的指
标4妊娠 5+ 周的 %$%%&$ 为 56 ,/ 789 : ; 5!妊娠 +.
周的 %$%%&$ 上升至 5.6 -< 789 : ; 52 = 结果与
>?@ABCDBE等 " , !的报道相似F
!" # 非整倍体胎儿的母体血清 $%$$&% 水平
染色体病胎儿的胎盘细胞染色体核型与胎儿

一致3遗传信息的错乱势必使胎盘滋养细胞的发育
及分泌功能出现异常现象F 本课题对 + 5,< 例妊
娠中G 晚期的单胎孕妇的血清进行检测= 正常妊
娠组母体血清的 %$%%&$ 中位数为 5H <5 I?I= 而
非整倍体的母体血清 %$%%&$ 中位数仅 <6 *1
I?I= %$%%&$ 水平J <H ,< I?I 的占 .< K = 与
LM@N等 " *# .&1 ! 学者对妊娠早期的研究结果相似3表
明染色体异常的胎盘细胞分泌 %$%%&$ 的功能不
仅在妊娠早期处于低落状态3 在妊娠中G 晚期其分
泌能力也明显低于同孕周的正常水平F由此推测妊
娠中期及晚期 %$%%&$ 水平较低的孕妇其胎儿为
非整倍体的风险也高于正常群体F染色体核型异常
的胎盘细胞分泌 %$%%&$功能普遍低于正常胎盘的
机理尚不清楚3 可能是染色体异常的胎盘滋养细胞
合成与分泌 %$%%&$的调控基因发生故障所致F
!" ! 妊娠中’ 晚期 $%$$&% 对非整倍体胎儿的筛
查价值

由于深圳人口的流动性较大3经济收入及文化
程度低下的人群仍占多数3部分孕妇在妊娠中期以
后才到医院保健部门进行产前保健F制定有效的产
前筛查措施3才能保障这部分人群实现优生优育F
研究的结果显示3 以假阳性率 -K为水准3 妊娠
中期及晚期应用 %$%%&$ 进行筛查对非整倍体胎
儿的灵敏度达 .<K左右3 筛查效果与妊娠早期相
似 " * !3提示 %$%%&$ 在妊娠中期及晚期筛查染色体
病胎儿仍有较好的临床价值F由于母体的各种因素
可能影响胎盘的功能3 因此3 应用 %$%%&$ 筛查染
色体病胎儿仍存在一定的假阳性率和假阴性率F
尽管 %$%%&$ 的功能及临床意义尚未完全明

了3 但作为非整倍体胎儿的筛查指标3 具有灵敏度
高G特异性高G假阳性率低等优点F筛查阳性的孕妇
继而应用侵入性产前诊断技术进行确诊3既可及时
检测出异常胎儿3又能达到严格掌握侵入性诊断术

指征G 降低医源性流产率的目的F 我们的研究将
%$%%&$ 筛查应用于妊娠的中G晚期3对非整倍体胎
儿的筛查价值与国外学者应用于妊娠早期的价值

相当3 在产前成功地淘汰了 .<K 的非整倍体胎
儿F筛查时间的延长将使很多错过妊娠早期筛查的
孕妇有机会进行产前筛查与产前诊断3提高出生人
口质量3实现优生优育F
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