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母体血清甲胎蛋白联合超声在产前诊断中的

临床应用
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（云南省第一人民医院 云南省遗传诊断中心，云南 昆明　６５００３２）

【摘要】　目的　探讨母体血清甲胎蛋白联合超声检查在产前诊断胎儿神经管畸形及遗传综合征中的价

值。方法　回顾性分析中孕期（１５～２０＋６周）血清甲胎蛋白ＡＦＰ≥２．５ＭｏＭ孕妇胎儿超声检查结果，统

计分析胎儿神经管缺陷、遗传综合征及其他异常检查结果。结果　１４０５例血清甲胎蛋白 ＡＦＰ≥

２．５ＭｏＭ孕妇中，超声检出神经管缺陷３７例，其中露脑畸形２例、无脑儿５例、脊柱裂１４例、脑膜脑膨出

１６例。检出遗传综合征１２例，其中肢体体壁综合征５例、ＶＡＴＥＲ联合征３例、Ｃａｎｔｒｅｌｌ五联征２例、

ＭｅｃｋｅｌＧｒｕｂｅｒ综合征２例。其他畸形例４７例，包括心脏畸形２例、腹壁裂５例、脐膨出６例、死胎１３

例。胎儿附属物异常中，胎盘厚１２例、羊水少１２例。结论　利用孕妇血清 ＡＦＰ水平测定结合胎儿超

声检查是中孕期胎儿神经管缺陷及合并脊柱裂或腹壁裂的遗传综合征等异常产前筛查、产前诊断的首

选方法，能为临床遗传咨询及孕期管理提供科学依据。是减少出生缺陷发生的有效手段之一。
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　　神经管缺陷（ｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔ，ＮＴＤｓ）是一种

常见的严重神经系统先天畸形，是临床最常见的出

生缺陷之一，约占全部畸形的１／４。我国是世界上

神经管缺陷发病率较高的国家之一，为４．８％
［１］，北

方发病率较南方高，是我国预防出生缺陷二级预防

的主要目标疾病之一。目前，利用中孕期血清学产

前筛查（简称产筛）即母体血清 ＡＦＰ水平升高结合
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胎儿超声进行神经管缺陷的产前诊断，取得了很大

的社会效益。在临床工作中我们发现，除神经管缺

陷外，ＡＦＰ水平增高还与某些遗传综合征特别是合

并神经管畸形或腹壁裂、脐膨出的遗传综合征相关。

不同的遗传综合征其发生机制、预后情况、再发风险

均不同，给病人遗传咨询的建议亦不相同。本研究

旨在对ＡＦＰ≥２．５ＭｏＭ 者胎儿超声检查结果进行

研究，探讨二者结合在产前诊断神经管缺陷及遗传

综合征的价值，为临床遗传咨询及孕期科学管理提

供依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象　２０１２年１月１日至２０１５年１２月

３１日期间在云南省第一人民医院遗传诊断中心、产

前诊断中心进行孕１５～２０
＋６周中孕期血清学产前

筛查，且筛查结果呈ＡＦＰ≥２．５ＭｏＭ即筛查神经管

缺陷（ＮＴＤ）高风险的孕妇１４０５例。

１．２　一般情况　孕妇平均年龄（２４．２±４．３）岁，范围

１８～３４岁（排除预产期年龄３５岁者）。孕周在１５～

２０＋６周之间，平均孕周（１８±２．４）周。均为单胎、自然

妊娠。研究对象排除孕妇内、外科主要是能引起ＡＦＰ

增高的疾病，主要是肝胆疾病、糖尿病、孕妇卵巢肿

瘤。均自愿按本科室要求进行胎儿超声检查。以母

体血清ＡＦＰ浓度≥２．５ＭｏＭ为截断值，ＡＦＰ浓度范

围在２．５～１７．９ＭｏＭ，平均为（３．５±２．７）ＭｏＭ。

１．２　仪器与方法

１．２．１　中孕期血清学产前筛查　产前筛查采用时

间分辨荧光免疫分析法，仪器为美国ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ

公司ＶＩＣＴＯＲ２１４２０型多标记时间分辨荧光读数

仪。用中位数法统计本地区孕妇各孕周血清 ＡＦＰ

正常中位数参考值。采用血清ＡＦＰ浓度指标母体

血清标记物以 ＡＦＰ≥２．５ＭｏＭ 为截断值。所有孕

妇均以Ｂ超核定孕周：早孕期即孕１１～１３周
＋６测量

胎儿头臀径；中孕期即孕１４～２０周
＋６测量胎儿双顶

径。

１．２．２　超声检查　超声检查使用美国ＧＥＥ８型彩

色多普勒超声诊断仪，探头频率均为３．５ＭＨｚ，选

择仪器预设的胎儿检查条件。

超声检查内容主要参照国家卫生计生委《产科

超声检查技术指南》Ⅲ级产前超声检查内容及项目

进行。每一例孕妇均常规检查测量例胎儿头颅：大

脑、脑中线、双顶径、侧脑室、丘脑、小脑、透明隔腔、

第三脑室、小脑、后颅窝池；颜面部：眼、鼻骨、上唇皮

肤；心脏：四腔心切面、左室流出道、右室流出道、三

血管气管切面、房室间隔、房室瓣、大血管、胎心率；

重点观察脊柱矢状面、横切面、冠状切面：颈、胸、腰、

骶段脊柱椎体排列形态是否正常，脊柱弯曲度是否

正常，脊椎骨是否平行排列，有无椎体连续性中断；

肢体：股骨、肱骨长度、尺骨、桡骨、胫骨、腓骨完整

性、是否短肢、缺肢等；腹部脏器：腹壁完整性、肝、

胃、双肾、膀胱，脐血管、腹壁脐带入口处；胎儿附属

结构：胎盘位置、厚度，脐带入口、脐动脉血流等结构

进行细致的形态学观察。按不同的内容采集不同的

图片贮存于超声工作站。

若遇有扫查切面不理想或因胎位等因素造成解

剖图像不满意时，嘱孕妇活动半小时后或改天复查

到图像满意为止。

１．２．３　统计学处理　用Ｅｘｃｅｌ表格记录孕妇相关

信息，用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据处理。

２　结果

ＡＦＰ≥２．５ＭｏＭ 胎儿超声检查结果中孕期母

体血清ＡＦＰ≥２．５ＭｏＭ超声检查结果如表１～４所

示。胎儿畸形超声诊断、软指标、遗传综合征诊断定

义参照文献［２］。检查结果分为胎儿因素和胎儿附属

物异常两类。各组胎儿检出情况见表１～４。

表１　母体ＡＦＰ≥２．５ＭｏＭ胎儿超声异常（狀＝１４０５）

类型 例数［例（％）］

神经管缺陷 ３７（２．６３）

遗传综合征 １２（０．８５）

胎儿附属物异常 １５（１．０７）

死胎 １０（０．７１）

腹壁裂 ５（０．３６）

脐膨出 ６（０．４３）

总计 ８５（６．０５）

表２　母体血清ＡＦＰ≥２．５ＭｏＭ胎儿神经管缺陷（狀＝１４０５）

类型 例数［例（％）］

无脑畸形 ５（０．３６）

露脑畸形 ２（０．１４）

脊柱裂 １４（１．００）

脑或脑膜膨出 １６（１．１４）

总计 ３７（２．６３）
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表３　母体血清ＡＦＰ≥２．５ＭｏＭ胎儿遗传综合征（狀＝１４０５）

类型 例数［例（％）］

肢体体壁综合征（ｌｉｍｂｂｏｄｙｗａｌｌｃｏｍｐｌｅｘ，ＬＢＷＣ） ５（０．３６）

ＭｅｃｋａｌＧｒｕｂｅｒ综合征 ２（０．１４）

Ｃａｎｔｒｅｌｌ五联征 ２（０．１４）

ＶＡＴＥＲ／ＶＡＴＥＲＬ联合征 ２（０．１４）

总计 １１（０．７８）

表４　ＡＦＰ≥２．５ＭｏＭ胎儿及其附属物异常（狀＝１４０５）

类型 例数［例（％）］

死胎 １０（０．７１）

脐膨出 ６（０．４３）

腹壁裂 ５（０．３６）

胎儿心脏畸形 ２（０．１４）

胎盘厚 １２（０．８５）

羊水过少 １２（０．８５）

总计 ４７（３．３５）

３　讨论

３．１　ＡＦＰ与神经管缺陷畸形　甲胎蛋白（ａｌｐｈａ

ｆｅｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）是一种肿瘤相关的胎儿特异糖

蛋白，分子量约为６４０００～７００００道尔顿，妊娠期间

ＡＦＰ主要在胎儿的肝脏和卵黄囊合成，此外胃肠

道、绒毛组织也可产生ＡＦＰ。人类胚胎发育的第６

周左右用双向扩散法即能测出 ＡＦＰ，第１３周左右

达到高峰，第１６周后ＡＦＰ的浓度迅速下降而白蛋

白浓度上升，在妊娠３０周达最高峰，以后逐渐下降。

出生 时 血 浆 中 浓 度 为 高 峰 期 的 １％ 左 右，约

４０ｍｇ／Ｌ，在１岁时接近成人水平低于３０μｍｇ／Ｌ
［３］。

当胎儿上皮完整无损时，少量 ＡＦＰ由胎儿肾脏通

过尿液进入羊水，再经过胎盘、羊膜渗透入母体血循

环。胎儿有神经管缺陷或内脏暴露畸形，因覆盖的

上皮缺损，脑组织、脊髓或腹腔内脏完整性破坏外

露，可使胎儿脑脊液与血浆大量渗入到羊水中，ＡＦＰ

可经羊水部分进入母体血循环，导致羊水和孕妇血

清中的ＡＦＰ浓度明显升高。因此，孕中期母体血清

ＡＦＰ水平增高提示胎儿可能患有神经管缺陷或其

他异常。１９７３年ＡＦＰ作为开放性神经管畸形的标

志物出现，在１９８５年成为美国孕妇的产前常规检

查。１９７７年英国学者全面证实并从病理机制上解

释了母血 ＡＦＰ的增高与胎儿先天性神经管缺陷的

相关性，从而正式将血清学产前筛查应用到临床预

防出生缺陷检测中［４］。目前，ＡＦＰ已经作为筛查胎

儿开放性神经管标志物广泛用于产科临床。８５％脊

柱裂及无脑儿的母体血浆ＡＦＰ在妊娠１６～１８周可

见升高。死胎、畸胎瘤等先天缺陷亦可有羊水中

ＡＦＰ增高，所以必须与临床其他检查相结合以免出

现假阳性。

神经管缺陷占我国围产儿先天畸形的２０％～

２５％
［５］。目前，ＡＦＰ水平升高者结合超声检查是产

前诊断胎儿神经管缺陷，减少出生缺陷发生的一种

有效手段之一。神经管缺陷筛查 ＮＴＤ高风险者首

选通过胎儿超声扫查检出神经管缺陷胎儿［２］。一直

以来，胎儿超声检查被视为首选的产前诊断方法，神

经管畸形胎儿在超声检查有特异的声像图显示如

“香蕉小脑征”、“柠檬头征”、颅后窝池消失等［２］。目

前，神经管畸形发生率呈明显下降趋势的主要原因

是应用产前超声诊断。Ｃｈａｎ等
［６］报道超声检查对

神经管畸形诊断的敏感性为９３．１％，其中无脑畸形

为１００．０％，脊柱裂为７５．５％，脑膨出为５３．８％。

高质量、详细的超声检查发现 ＮＴＤ的准确率仍高

于羊水ＡＦＰ检查
［７］。遗传咨询方面，９５％ 的ＮＴＤ

病例呈散发，仅５％的ＮＴＤ病例有家族史。一次妊

娠为 ＮＴＤ则再发风险较基础风险增高１０倍
［８］。

研究证实［９］，孕前、孕期摄入叶酸可降低神经管缺陷

发病风险。美国妇产科学会推荐［１０］低风险孕妇每

天叶酸摄入量为４００μｇ，高风险或既往ＮＴＤ患儿生

育史的孕妇则需每天摄入叶酸４ｍｇ。

３．２　遗传综合征及相关遗传咨询　遗传综合征

（ｇｅｎｅｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ）是指若干种症状同时遗传的疾

病，大多为罕见疾病。与ＡＦＰ升高相关的遗传综合

征主要有肢体体壁综合征（ｌｉｍｂｂｏｄｙｗａｌｌｃｏｍ

ｐｌｅｘ，ＬＢＷＣ）、Ｃａｎｔｒｅｌｌ五联征、ＭｅｃｋｅｌＧｒｕｂｅｒ综

合征、ＶＡＴＥＲ和ＶＡＴＥＲＬ联合征等。

肢体体壁综合征又称体蒂异常（ｂｏｄｙｓｔａｌｋａ

ｎｏｍａｌｙ），发生率约１／１４０００。具有广泛前侧腹部

裂、明显的脊柱侧弯、肢体畸形、颜面颅脑畸形、脐带

极短等多种畸形。任何腹壁缺陷畸形合并脊柱侧弯

时都应考虑ＬＢＷＣ可能。目前，病因不明，该病其

发病机制存在多种学说，有早期羊膜破裂学说、血管

损坏学说、胚胎发育障碍学说等，目前普遍认为是在

胚胎发育４～６周时由于出血、坏死、缺氧从而导致

９１
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腹壁闭合异常［１１］。该遗传综合征散发、致死性、预

后差，与染色体异常无相关性，没有复发风险［１２１４］。

Ｃａｎｔｒｅｌｌ五联征（ｐｅｎｔａｌｏｇｙｏｆｃａｎｔｒｅｌｌ）是指脐

膨出、心脏异位、下部胸骨、前膈及心包缺陷５处畸

形，该综合征的特征性标志是脐膨出和心脏异位合

并存在。病因不明，呈散发性，预后取决于腹部缺损

大小、心脏畸形和合并其他畸形的严重程度。畸形

较轻时，可行外科修补术。大多预后差［１５，１６］。

ＭｅｃｋｅｌＧｒｕｂｅｒ综合征是一种罕见、致死性遗

传综合征，呈常染色体隐形遗传。包括脑膨出、多指

趾（多为轴后多指趾）、多囊肾、肾发育不良综合征，

预后差，多数在新生儿期死于严重中枢神经系统缺

陷或肾缺陷。致病基因定位于１７号染色体１７ｑ２１

ｑ２４，系常染色体隐性遗传病，呈常染色体隐性遗传，

携带者生育患儿的风险是１／４
［１７］。

ＶＡＴＥＲ联合征（ＶＡＴＥＲａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ）包括椎

体血管畸形（ｖｅｒｔｅｂｒａｌａｎｄｖａｓｃｕｌａｒａｎｏｍａｌｉｅｓ）、肛

门直肠闭锁（ａｎａｌｒｅｃｔａｌａｔｒｅｓｉａ）、气管食管闭锁

（ｔｒａｃｈｅａｅｓｏｐｈａｇｅａｌａｔｒｅｓｉａ）、肢体桡侧畸形（ｒａｄｉａｌ

ｌｉｍｂａｎｏｍａｌｉｅｓ）。ＶＡＴＥＲＬ联合征（ＶＡＴＥＲＬａｓ

ｓｏｃｉａｔｉｏｎ）还可出现以下畸形：先天性心脏畸形

（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｃａｒｄｉａｃａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ）、肾脏畸形（ｒｅｎａｌ

ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ）、单脐动脉（ｓｉｎｇｌｅｕｍｂｉｌｉｃａｌａｒｔｅｒｙ）、

肢体其他畸形（ｌｉｍｂａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ），以上综合征都

有腹壁裂或脐膨出，预后差，病因不明，目前有报道

与基因拷贝数异常相关。复发风险低，多数为散

发［１８，１９］。

以上遗传综合征均有脊柱裂或腹壁裂、脐膨出，

导致母体血清 ＡＦＰ升高导致 ＮＴＤ高风险。以上

疾病结合母体血清 ＡＦＰ升高提高了这些疾病的检

出率。当然，单纯腹壁裂和脊柱裂的超声诊断相对

容易，但当合并其他畸形时，应仔细扫查，牢记合并

两个畸形的遗传综合征的诊断要点，做到准确诊断，

提供准确遗传咨询信息，准确评估风险。

３．３　其他　死胎１０例，考虑死胎组织溶解所致

ＡＦＰ升高。胎儿附属物因素：超声检查发现一部分

ＮＴＤ高风险者胎盘厚、面积大，其中一位孕妇ＡＦＰ

的ＭｏＭ值达１７．９。超声检查胎盘面积大、胎盘厚，

导致ＡＦＰ水平升高。文献报道母体血清ＡＦＰ浓度

升高与不良妊娠结局相关［２０］，我们发现的羊水少、

胎儿心脏畸形等与报道相符。ＡＦＰ升高原因目前

认为可能是胎盘缺血血栓形成而导致胎盘屏障的

破坏，使 ＡＦＰ由胎儿向母体循环输送增多的结

果［２１］。

４　结论

中孕期产筛结果ＮＴＤ高风险者结合超声检查

除可发现胎儿神经管缺陷畸形外，还可能是胎儿其

他异常，如某些遗传综合征、畸形。中孕期产筛

ＡＦＰ水平增高者，胎儿超声检查应认真仔细，除脊

柱、腹壁外还应该仔细对胎儿脏器进行系统筛查。

遗传综合征较为罕见，临床工作中应该提高对遗传

综合综合征的认识。单纯脊柱裂、腹壁裂、脐膨出与

合并脊柱裂、腹壁裂的遗传综合征的发病原因、遗传

因素、再发风险、预后不同。超声准确诊断有助于为

临床遗传咨询和妊娠期管理提供准确依据。

利用孕妇血清ＡＦＰ水平测定结合胎儿超声检

查是中孕期胎儿神经管缺陷及合并脊柱裂或腹壁裂

的遗传综合征产前筛查、诊断的首选方法，能为临床

遗传咨询及孕期管理提供科学依据。是减少出生缺

陷发生的有效手段之一。

参 考 文 献

［１］　代礼，朱军，周光萱，等．１９９６２０００年全国神经管缺陷的动态

监测［Ｊ］．中华预防医学杂志，２００２，３６：４０２４０５．

［２］　李胜利．胎儿畸形产前超声诊断学［Ｍ］．北京：人民军医出版

社，２０１１：１２３６４６．

［３］　梁雄，朱峰、朱兰芳，等．３１９５例孕中期唐氏综合征的血清筛

查和产前诊断临床分析叨［Ｊ］．中国现代医学杂志，２００５，１５

（２０）：３０７９３０８４．

［４］　吕时铭．检验与临床诊断妇产科学分册［Ｍ］．北京：人民军医

出版社，２００７：１６７１６８．

［５］　王艳萍，朱军，吴艳乔，等．１９８８１９９２中国神经管缺陷发生率

的动态变化［Ｊ］．中华预防医学杂志，１９９８，３２：３６９３７１．

［６］　ＣｈａｎＡ，ＲｏｂｅｒｔｓｏｎＥＦ，ＨａａｎＥＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆ

ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｎｄｓｅｒｕｍａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎｉｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄ

ａｎｔｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓ，ＳｏｕｔｈＡｕｓｔｒａｌｉａ

１９８６１９９１［Ｊ］．ＢｒＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，１９９５ ，１０２（５）：３７０

３７４．

［７］　ＫｏｏｐｅｒＡＪ，ｄｅＢｒｕｉｊｎＤ，ｖａｎＲａｖｅｎｗａａｉｊＡｒｔｓＣＭ，ｅｔａｌ．Ｆｅｔａｌ

０２



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１７年第９卷第２期 ·论著·　　

ａｎｏｍａｌｙｓｃａｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｗｉｌｌｒｅｐｌａｃｅｒｏｕｔｉｎｅＡＦＡＦＰａｓｓａｙｓ

ｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，

２００７，２７（１）：２９３３．

［８］　ＡｉｔｋｅｎＤＡ，ＣｒｏｓｓｌｅｙＪＡ．Ｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓ／ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏ

ｔｅｉｎＤｏｗｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅ

ｃｏｌ，１９９７，９（２）：１１３１２０．

［９］　ＬｉｓｔｅｄＮ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅ

ｍｅｄｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｕｎｃｉｌ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｓｔｕｄｙ．ＭＲＣ Ｖｉｔａｍｉｎ

ＳｔｕｄｙＲｅａｒｃｈＧｒｏｕｐ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，１９９１，３３８：１３１１３７．

［１０］　ＡＣＯＧ．ＡＣＯＧＰｒａｃｉｃｅＢｕｌｌｅｔｉｎ：ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｇｕｉｄｅ

ｌｉｎｅｓｆｏｒｏｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓ．Ｎｕｍｂｅｒ４５，Ａｕｇｕｓｔ

２００３，Ｃｅｒｖｉｃａｌｃｙｔｏｌｏｇｙｓｃｒｅｅｎｉｎｇ（ｒｅｐｌａｃｅｃｏｍｍｉｔｔｅｅｏｐｉｎｉｏｎ

１５２Ｍａｒｃｈ１９９５）［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００３，１０２（２）：４１７

４２７．

［１１］　叶明侠、卢彦平、翟青枝．胎儿体蒂异常的诊疗分析［Ｊ］．中国

医药导报，２０１２，９（１５）：１８０１８１．

［１２］　ＧａｊｚｅｒＤＣ，ＨｉｒｚｅｌＡＣ，ＳａｉｇａｌＧ，ｅｔａｌ．ＰｏｓｓｉｂｌｅＧｅｎｅｔｉｃＯｒｉ

ｇｉｎｏｆＬｉｍｂＢｏｄｙ ＷａｌｌＣｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．ＦｅｔａｌＰｅｄｉａｔｒＰａｔｈｏｌ，

２０１５，３４（４）：２５７２７０．

［１３］　ＬｕｅｈｒＢ，ＬｉｐｓｅｔｔＪ，ＱｕｉｎｌｉｖａｎＪＡ．Ｌｉｍｂｂｏｄｙｗａｌｌｃｏｍｐｌｅｘ：

ａｃａｓｅｓｅｒｉｅｓ［Ｊ］．ＭａｔｅｒｎＦｅｔａｌＮｅｏｎａｔａｌＭｅｄ，２００２，１２（２）：

１３２１３７．

［１４］　ＷｅｒｉｅｒＭＭ，ＬｏｕｉｋＣ，ＭｉｔｃｈｅｉｉＡＡ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｉｏｇｉｃａｎａｉｙｓｉｓｏｆ

ｍａｔｅｒｎａｌｆａｃｔｏｒｓａｎｄａｍｎｉｏｔｉｃｂａｎｄｄｅｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＢｉｒｔｈＤｅｆｅｃｔｓ

ＲｅｓＣｉｉｎＭｏｉＴｅｒａｔｏｉ，２００３，６７（１）：６８７２．

［１５］　ＪｎａｈＡＪ，ＮｅｗｂｅｒｒｙＤＭ，ＥｎｇｌａｎｄＡ．Ｐｅｎｔａｌｏｇｙｏｆｃａｎｔｒｅｌｌ：

ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｗｉｔｈｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＡｄｖＮｅｏｎａｔａｌ

Ｃａｒｅ，２０１５，１５（４）：２６１２６８．

［１６］　ＣｈａｎｄｒａｎＳ，ＡｒｉＤ．Ｐｅｎｔａｌｏｇｙｏｆｃａｎｔｒｅｌｌ：ａｎｅｘｔｒｅｍｅｌｙｒａｒｅ

ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｎｏｍａｌｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＮｅｏｎａｔｏｌ，２０１３，２（２）：９５９７．

［１７］　ＡｌＢｅｌｕｓｈｉＭ，ＡｌＩｂｒａｈｉｍＡ，ＡｈｍｅｄＭ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆ

ＭｅｃｋｅｌＧｒｕｂｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｉｎｔｈｅｓｔａｔｅ

ｏｆＱａｔａｒ［Ｊ］．ＪＭａｔｅｒｎＦｅｔａｌＮｅｏｎａｔａｌＭｅｄ，２０１６，２９（１２）：

２０１３２０１６．

［１８］　ＢｌｏｅｍｅｎｄａａｌＡＬ，ＧｏｒｉｓｓｅｎＫ，ＰｒａｐａｓｒｉｖｏｒａｋｕｌＳ，ｅｔａｌ．Ｓａ

ｃｒａｌｎｅｒｖｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｆｏｒｆａｅｃａｌｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅｄｕｅｔｏｉｍｐｅｒｆｏ

ｒａｔｅａｎｕｓｉｎＶＡＴＥＲ／ＶＡＣＴＥＲＬａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｏｌｏｒ

ｅｃｔａｌＤｉｓ，２０１６，３１（３）：７７７７７８．

［１９］　ＣｈｏｉｎｉｔｚｋｉＶ，ＺｗｉｎｋＮ，ＢａｒｔｅｌｓＥ，ｅｔａｌ．Ｓｅｃｏｎｄｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅ

ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｒｉｓｋｏｆｉｓｏｌａｔｅｄｅｓｏｐｈａｇｅａｌａｔｒｅｓｉａｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔ

ｔｒａｃｈｅａｅｓｏｐｈａｇｅａｌｆｉｓｔｕｌａａｍｏｎｇｆｉｒｓｔｄｅｇｒｅｅｒｅｌａｔｉｖｅｓ：ｎｏｅｖ

ｉｄｅｎｃｅｆｏｒｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＥＡ／ＴＥＦｏｒｆｏｒｍａｌ

ｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＶＡＴＥＲ／ＶＡＣＴＥＲＬａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｕｍ

［Ｊ］．ＢｉｒｔｈＤｅｆｅｃｔｓＲｅｓＡＣｌｉｎＭｏｌＴｅｒａｔｏｌ，２０１３，９７（１２）：

７８６７９１．

［２０］　ＭｅｔｃａｌｆｅＡ，ＬａｎｇｌｏｉｓＳ，ＭａｃｆａｒｌａｎｅＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｏｂ

ｓｔｅｔｒｉｃａＩｒｉｓｋｕｓｉｎｇｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｒｉｓｋ

ｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２０１４，３４：１７２１７９．

［２１］　ＡｌｋａｚａｌｅｂＦ，ＣｈａｄｄｈａＶ，ＶｉｅｒｏＳ，ｅｔａ１．Ｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｐｒｅ

ｄｉｃｔｉｏｎｏｆｓｅｖｅｌｐｌａｃｅｎｔａｌｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｃｏｍ

ｂｉｎｅｄｅｌｅｖａｔｉｏｎｓｉｎａｌｐｈａ—ｆｅｔｏｐｍｔｅｉｎａｎｄｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃ

ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００６，１９４：８２１８２７．

（收稿日期：２０１６１２０６）

编辑：刘邓浩

１２


