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血清高糖基化ｈＣＧ检测在２１三体综合征

产前筛查中的意义探讨

徐晓姹　朱宇宁　吕时铭

（浙江大学医学院附属妇产科医院，浙江省产前诊断中心，浙江 杭州　３１０００６）

【摘要】　目的　初步探讨孕母血清高糖基化ｈＣＧ（ＨｈＣＧ）用于孕中期产前筛查２１三体的临床意义。

方法　采用Ｎｉｃｈｏｌｓ全自动化学免疫发光分析仪测定１１５例孕１５～２０周的孕妇（包括１７例２１三体妊

娠和９８例正常妊娠）的血清高糖基化ｈＣＧ水平。结果　１７例２１三体妊娠的孕妇 ＨｈＣＧＭｏＭ值中位

数为１０．１１，约是正常妊娠中位数值（３．５５）的３倍。将１１５例孕妇按ＡＦＰ、ＦβｈＣＧ筛查结果分成２１三

体妊娠者和高风险、低风险正常妊娠３组，３组数据呈对数正态分布，组间比较，２１三体妊娠孕妇 ＨｈＣＧ

ＭｏＭ值高于高风险、低风险正常妊娠（犘＜０．０２、犘＜０．００１）。除此，１７例２１三体妊娠者 ＨｈＣＧＭｏＭ

值均大于２．９（文献提示的２１三体高风险判断阈值）；２例 ＡＦＰ、ＦβｈＣＧ产前筛查为假阴性患者其

ＨｈＣＧＭｏＭ值分别为７．５、１０．１１，均大于２．９。结论　２１三体妊娠者孕中期血清 ＨｈＣＧ较正常妊娠升

高，血清 ＨｈＣＧ指标有产前筛查的应用价值。
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通讯作者：吕时铭．Ｅｍａｉｌ：ｌｕｓｍ＠ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　２１三体综合征，又称唐氏综合征 （Ｄｏｗｎｓ

Ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳ）或先天愚型，是最常见的染色体病之

一。患者的智力低下并可能伴多发畸形，一旦出生

即给家庭与社会带来沉重的负担。世界各国一直致

力于通过产前筛查来减少２１三体儿的出生，采用

的主要筛查方法为孕期母外周血血清标志物检测。

目前所用的血清标志物有ＡＦＰ、ＦβｈＣＧ 、ｕＥ３等，
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在５％假阳性率下，一般检出率在６５％～７５％，这意

味着即使进行了筛查，仍有３０％左右的孕妇漏诊。

寻求新指标或方法提高２１三体儿产前筛查的检出

率，一直是产前筛查诊断领域的研究热点。

高 糖 基 化 ｈＣＧ （ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ ｈＣＧ，

ＨｈＣＧ）是ｈＣＧ的一个变体，已有研究发现，妊娠期

ＨｈＣＧ的改变可以预示母体或胎儿的一些病理状

态［１］，有望作为筛查２１三体综合征的一个候选标志

物。本文收集孕中期母外周血标本１１５例，检测血

清ＨｈＣＧ水平，探讨产前筛查中加入ＨｈＣＧ指标分

析是否有助于提高产前２１三体的发现率。

１　材料和方法

１．１　标本组成　回顾性收集－７０℃低温保存２年

内的孕１５～２０周的母血清产前筛查标本１１５例：

１７例确诊为２１三体妊娠（其中２例产前筛查为假

阴性，风险率分别为１／８６０、１／１０００），作为２１三

体妊娠组；４８例来自随机抽取的２１三体高风险但

产前诊断确诊正常的同批产前筛查孕妇血清，作

为高风险正常妊娠组；５０例来自随机抽取的２１三

体低风险但随访确诊正常的同批产前筛查孕妇血

清，作为低风险正常妊娠组。所用母血清产前筛

查指标是ＡＦＰ和ＦｒｅｅβｈＣＧ的二联检测，通过专

用软件并结合孕妇年龄、孕周、体重等计算２１三

体征的风险率，以１／２７０为２１三体高风险的切割

值，＞１／２７０为２１三体高风险妊娠。高风险妊娠

通过羊水细胞核型检查确诊，低风险妊娠随访追

踪至产后。

１．２ 　 ＨｈＣＧ 的 检 测 　 使 用 美 国 Ｎｉｃｈｏｌｓ

Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ公司生产的Ｎｉｃｈｏｌｓ全自动化学免疫发

光分析仪检测。原理为双位点夹心法：Ｂ１５２抗体为

检测抗体，特异结合ＨｈＣＧ；Ｂ２０７抗体为标记抗体，

对ｈＣＧβ亚基特异，结合在 ＨｈＣＧ的另一个相应位

点，然后通过光谱仪检测标记物的信号，根据定标浓

度转化为ＨｈＣＧ的浓度。ＡＦＰ、ＦβｈＣＧ的测定使

用 Ｗａｌｌａｃ时间分辨荧光免疫系统，试剂盒均为美国

ＰＥ产品。

１．３　分析方法　采用国外文献
［２］中的计算公式：

ｍｅｄｉａｎＨｈＣＧ ＝ ２６．８４８３ ｅ
［－０．１１２１３８（ｄａｙｓ９８）］＋

８．９７，计算不同孕周正常妊娠的 ＨｈＣＧ中位数，以

确定本实验人群的 ＨｈＣＧＭｏＭ值。该计算公式用

于亚洲人群需要校正种族差异，校正值为１．３２。由

于本实验例数有限，ＨｈＣＧ筛查２１三体高风险的

切割值以ＰａｎｄｉａｎＲ等
［３］在２００４年对２１三体孕妇

血清 ＨｈＣＧ水平的研究结果作为参考，即在５％假

阳性率前提下，设定 ＨｈＣＧＭｏＭ 值大于２．９（正常

妊娠的９５百分位点）为２１三体高风险，据此作为单

独 ＨｈＣＧ产前筛查指标的风险判断标准。

２　结果

２．１　ｈＣＧ的 ＭｏＭ 值　１１５例实验对象的 ＨｈＣＧ

ＭｏＭ 值分布见图１。其中２１三体孕妇的 ＨｈＣＧ

水平明显升高，８２％（１４／１７）２１三体孕妇的 ＨｈＣＧ

ＭｏＭ值大于７．１４ＭｏＭ（本实验９８例正常妊娠的

９５百分位点）；１００％（１７／１７）大于２．９ＭｏＭ。

图１　１１５例实验对象 ＨｈＣＧ（ＭｏＭ）的分布

注：△：２１三体；◇：高风险正常妊娠；○：低风险正常妊娠。

虚线：７．１４ＭｏＭ（正常妊娠９５百分位点）。

实线：２．９ＭｏＭ（高风险判定限）

２１三体妊娠、高风险正常妊娠和低风险正常妊

娠３组数据对数转化呈正态分布（表１），通过成组

设计几何均数的ｔ检验比较，发现２１三体妊娠孕妇

的 ＨｈＣＧ水平高于高风险正常妊娠（犘＜０．０２）和低

风险正常妊娠（犘＜０．００１）。

２．２　２１三体儿检出率比较　比较 ＨｈＣＧ单项检

查与ＡＦＰ、ＦβｈＣＧ筛查２１三体的可靠性（表２），

两项筛查效果有显著差异（犘＜０．０１）。其中，ＡＦＰ

＋ＦβｈＣＧ二联筛查２１三体漏诊的２例标本的

ＨｈＣＧＭｏＭ值分别是７．５和１０．１１，均为高风险。
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表１　２１三体妊娠与高风险正常妊娠、低风险正常妊娠的 ＨｈＣＧＭｏＭ值水平

组别 例数 中位数（数值范围） 几何均数 对数均值

２１三体妊娠 １７ １０．１１（３．６４～２２．９１） ９．５５ ０．９８

高风险正常妊娠 ４８ ６．４６（２．０４～２１．８５） ６．４６ ０．８１

低风险正常妊娠 ５０ １．４３（０．３３～８．９８） １．６２ ０．２１

表２　ＨｈＣＧ单筛查指标与ＡＦＰ＋ＦβｈＣＧ二联筛查指标的筛查效果比较

筛查指标
筛查阳性

例数

确诊阳性例数／

检出率（％）

筛查阴性

例数

确诊阴性例数／

假阳性率（％）

ＨｈＣＧ ７５ １７／１００％ ４０ ４０／５０％

ＡＦＰ＋ＦβｈＣＧ ６３ １５／８８％ ５２ ５０／４２％

３　讨论

ＨｈＣＧ是ｈＣＧ在血、尿中存在的其中一种形

式，主要由细胞滋养层细胞分泌产生。ＨｈＣＧ最初

是在滋养细胞疾病的诊断和监测中得到关注［４］，随

着对胎盘发育的认识发展，研究发现 ＨｈＣＧ在２１

三体筛查、早期流产风险预测等方面也有一定价

值［５，６］。ＣｏｌｅＬＡ等
［７，８］两次比较了２１三体妊娠孕

妇与正常妊娠早、中期尿ＨｈＣＧ的水平，提出２１三

体妊娠者尿 ＨｈＣＧ水平明显升高，ＭｏＭ 值中位数

达７．８和９．５，是正常妊娠的７～９倍，在５％的假阳

性率下，检出率可达７８％～８０％。之后，许多学

者［９１２］相继对２１三体妊娠者的孕早、中期的血、尿

ＨｈＣＧ水平做进一步的研究，尽管 ＭｏＭ 值、中位数

各有不同，在５％假阳性率下的检出率也各有差异，

但都证实了２１三体妊娠者孕早、中期的血、尿ＨｈＣＧ

水平高于同期正常妊娠。２００７年，Ｐａｌｏｍａｋｉ１、ＧＥ等

在一项大样本（２１６４１例）早、中孕期产前筛查研究中

加入了血清 ＨｈＣＧ指标，认为 ＨｈＣＧ可以以一定的

方式，如目前在用的游离βＨＣＧ替代用于产前筛

查［１３］。鉴于目前国内尚无ＨｈＣＧ在产前筛查中的研

究报道，本研究选择了１１５例已知妊娠结局的孕妇血

清作ＨｈＣＧ测定，初步探讨ＨｈＣＧ在中国人群２１三

体产前筛查中的价值。

本研究中的１７例２１三体妊娠者的血清ＨｈＣＧ

ＭｏＭ值的中位数为１０．１１，均高于ＰａｎｄｉａｎＲ等报

道的正常妊娠９５百分位点２．９ＭｏＭ，提示均为血清

ＨｈＣＧ单指标高风险。该组标本的血清 ＨｈＣＧ

ＭｏＭ显著高于根据ＡＦＰ＋ＦβｈＣＧ二联筛查划分

的高风险正常妊娠组和低风险正常妊娠组，提示血

清ＨｈＣＧ指标可能具有一定的独立性。在２１三体

妊娠组中有２例是 ＡＦＰ＋ＦβｈＣＧ二联产前筛查

假阴性 者 （２１三 体 的 风 险 率 分 别 是 １／８６０ 与

１／１０００），而他们的 ＨｈＣＧ ＭｏＭ 值分别为７．５和

１０．１１，表现为血清 ＨｈＣＧ单指标高风险，说明增加

ＨｈＣＧ测定可能是减少２１三体产前筛查假阴性的

方法之一。

本组病例实验所得的 ２１三体高风险者的

ＨｈＣＧＭｏＭ 切割值为７．１４，显著高于ＰａｎｄｉａｎＲ

等研究所得的２．９ＭｏＭ，为后者的３倍，提示血清

ＨｈＣＧ值水平可能具有人群差异。但由于本组病

例数有限，尚不能代表国内 ２１三体妊娠者的

ＨｈＣＧＭｏＭ 值水平，因此仍以国外文献报道的

２．９ＭｏＭ值作为风险评价界限。根据该风险评价标

准，虽然２１三体的检出率达到了１００％（ＡＦＰ＋Ｆβ

ｈＣＧ检出率为 ８８％），但假阴性率也高至 ５０％

（ＡＦＰ＋ＦβｈＣＧ为４０％），该结果与风险阈值设定

以及单一使用 ＨｈＣＧ筛查均可能有关，这需进一步

研究讨论。

本研究只初步显示血清 ＨｈＣＧ有用于产前筛

查的潜在价值，能否作为一个新的筛查指标或筛查

方法还需要进行大样本多中心的前瞻性研究。

ＨｈＣＧ和目前二联筛查中在用的 ＦβｈＣＧ 属于

ｈＣＧ的不同分子形式，前者主要由未成熟的细胞滋

养层细胞分泌，而后者主要由成熟的合体滋养层细

胞分泌产生，它们之间的相关性也需要在大样本基

础上进一步探究。因此，期待样本量的扩大，建立更

适合中国人群风险判断的 ＨｈＣＧ ＭｏＭ 值，同时探
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讨将ＨｈＣＧ指标以合适的形式纳入到２１三体风险

计算体系，以提高２１三体产前筛查的准确率。
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编辑：葛玉纯

（收稿日期：２０１００３０８）

本期病例小测试答案：

胎儿宫内生长受限、小下颌、扁平鼻根、低位耳畸形（图１）、室间隔缺损、主动脉缩窄、缓慢心律失常、轻

微心包积液（图２）、双侧肾盂积水、膀胱下段梗阻（图３）。胎儿血液染色体分析显示４６，ＸＹ，ｒｅｃ（７）ｄｕｐ（７ｑ）

ｉｎｖ（７）（ｐ２２ｑ１１．２）ｍａｔ。母亲核型为４６，ＸＸ，ｉｎｖ（７）（ｐ２２ｑ１１．２），父亲核型正常。经调查发现为堂兄妹近亲

结婚。由于父母拒绝引产，于孕３８周生产时胎儿死亡。

（王慧君　供稿）
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