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【摘要】　唐氏综合征是人类最常见的染色体疾病，且目前无有效治疗方法。因此，对唐氏综合征的产前

筛查已成为预防性优生学的重要措施，在早期发现、早期诊断、及时终止妊娠、避免患儿的出生等方面正

发挥着越来越重要的作用。本文介绍目前孕母血清学标志物检查及遗传学超声技术在唐氏综合征筛查

方面的研究进展，两者结合显示出良好的应用前景，且人们正在探索更多的标志物用于唐氏综合征筛查。

【关键词】　唐氏综合征；产前筛查；血清学标志物；遗传学超声；胎儿颈项透明层厚度

　　唐氏综合征（Ｄｏｗｎ’ｓＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳ）又称２１

三体综合征，是严重的先天性智力障碍疾病。１９５９

年Ｌｅｊｅｕｎｅ证实ＤＳ的发病原因为２１三体。目前有

研究发现ＤＳ相关区为２１ｑ２２．１２１ｑ２２．３，额外的１

条２１号染色体导致某些基因增强表达和某些正常

基因产物过剩，造成一些重要的生化代谢不平

衡［１，２］。ＤＳ在新生儿中的发病率为１／７００左右，但

约２／３的ＤＳ患儿在妊娠早、中期自发流产或胎死

宫内，因此实际发病率要比新生儿中的发病率高［３］。

目前ＤＳ尚无有效的治疗方法，故进行产前筛查，查

出后及时终止妊娠成为有效避免ＤＳ患儿出生的重

要措施。本文主要介绍血清学标志物及遗传学超声

筛查在ＤＳ产前筛查方面的进展。

１　血清学标志物筛查

目前应用于ＤＳ筛查的血清学标志物主要有：

甲胎蛋白（ＡＦＰ）、人绒毛膜促性腺激素（ｈＣＧ）、游离

雌三醇（ｕＥ３）、妊娠相关血浆蛋白 Ａ（ＰＡＰＰＡ）、抑

制素Ａ等，处在探索阶段的有解聚素金属蛋白酶１２

（ＡＤＡＭ１２）、人胎盘泌乳素（ｈＰＬ）、胎盘生长激素

（ＰＧＨ）、生长激素结合蛋白（ＧＨＢＰ）等。

１．１　甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）　孕母血

清ＡＦＰ是最早被用来筛查ＤＳ的血清标志物，是胎

儿血清中最常见的球蛋白，其结构和功能类似于白

蛋白。ＡＦＰ孕早期由卵黄囊产生，孕中期由胎儿肝

脏产生，ＤＳ胎儿由于肝脏发育不全，ＡＦＰ合成减

少。１９８４年 Ｍｅｒｋａｔｚ等
［４］发现妊娠染色体三体胎

儿的孕母血清中ＡＦＰ水平低于正常值１．０ＭｏＭ，

之后ＡＦＰ被广泛用于孕中期ＤＳ筛查。

１．２　 人绒毛膜促性腺激素 （ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃ

ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ，ｈＣＧ）　ｈＣＧ是由胎盘绒毛膜的合

体滋养层产生，它由α和β二聚体的糖蛋白组成。

在妊娠的前８周增加较快，孕３８周后逐渐下降，约

２０周达到相对稳定。１９８７年Ｂｏｇａｒｔ等
［５］最先报道

了孕中期ｈＣＧ的升高与ＤＳ的发生有关。ＤＳ孕母

血清中的ｈＣＧ升高，可能由于胎盘发生水肿及肥

厚，以致ｈＣＧ 分泌量增加。研究发现
［６］，游离β

ｈＣＧ用于ＤＳ的检测在孕中期的检出率最高，单用

检出率高达５１％，且稳定性好，现已广泛用于ＤＳ血

清学筛查。

１．３　游离雌三醇（ｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｏｅｓｔｒｉｏ，ｕＥ３）　ｕＥ３

由胎儿肾上腺、肝脏和胎盘合成，以游离形式直接由

胎盘分泌进入母体循环，在母体肝脏内被代谢为硫

酸盐和葡萄苷酸雌三醇。ＤＳ胎儿的肾上腺皮质发

育不良，导致ｕＥ３前体———硫酸脱氢表雄酮的合成

减少，从而ｕＥ３减少。ＤＳ孕母孕中期血清中ｕＥ３

表现为降低异常。Ｒｅｙｎｏｌｄ
［７］经过分析发现，孕中期

ＡＦＰ＋βｈＣＧ＋ｕＥ３的三联检测比ＡＦＰ＋βｈＣＧ的

两联检测检出率要高６％～１０％。

１．４　妊娠相关血浆蛋白 Ａ（ｐｒｅｇｎａｎｃｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＰＡＰＰＡ）　ＰＡＰＰＡ是由胎盘合

体滋养层分泌的大分子糖蛋白，其在孕早期对ＤＳ
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等胎儿染色体异常较敏感。研究表明［８］，ＰＡＰＰＡ

的检测敏感期仅限于孕早期，单用检出率可达

６０％，假 阳 性 率 ５％。Ｓｐｅｎｃｅｒ 等
［９］研 究 发 现，

ＰＡＰＰＡ在孕早期低于正常值０．５ＭｏＭ。Ｗｒｉｇｈｔ

等［１０］发现，孕早期和孕晚期重复检测母体血清

ＰＡＰＰＡ水平，加入基础血清学标志物（βｈＣＧ＋

ｕＥ３＋ＡＦＰ）中分析，可提高检出率，降低假阳性，而

重复测量βｈＣＧ或ｕＥ３则无此意义。

１．５　抑制素Ａ（ＩｎｈｉｂｉｎＡ）　抑制素Ａ被认为是由

合胞体滋养层产生的化学物质。其一种特殊结

构———二聚体抑制素 Ａ（ＤＩＡ），在唐氏综合征孕母

血清中有所升高。在一些多标记联合应用中发现其

作用不可忽视。有学者发现［１１］，在传统的序贯筛查

中加入ＤＩＡ检测，能更早获得可靠的检测结果，不

过这一发现还需大规模前瞻性研究来证实。

１．６　解聚素金属蛋白酶１２（Ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ１２，ＡＤＡＭ１２）　ＡＤＡＭ１２有蛋白

水解活性及抗胰岛素生长因子结合蛋白３，５作用，

也被认为是妊娠期控制胎儿发育的机制之一，与胎

儿宫内生长受限相关［１２］。Ｔｏｒｒｉｎｇ等
［１３］研究发现，

在８～１１周孕母血清ＡＤＡＭ１２水平随孕周增加而

上 升，且 与 胎 儿 体 重 呈 负 相 关。２００７ 年

Ｃｈｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ 等
［１４］ 发 现 孕 中 期 ＤＳ 孕 母 血 清

ＡＤＡＭ１２水平有所升高，且于 ＡＦＰ＋βｈＣＧ 两联

筛查中加入ＡＤＡＭ１２能增加４％的检出率，与加入

ｕＥ３检测的意义相似。近期国内研究也发现
［１５］，孕

中期ＤＳ孕母血清 ＡＤＡＭ１２水平高于正常值１．

２６ＭｏＭ，且能增加ＤＳ的检出率，故认为 ＡＤＡＭ１２

能作为孕中期 ＤＳ筛查的有效指标。Ｃｈｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ

等［１６］亦发现，于孕早期在９０％检出率的前提下，

ＡＤＡＭ１２与ＰＡＰＰＡ＋βｈＣＧ＋ＮＴ 联合能降低

２５％的假阳性。

１．７　人胎盘泌乳素（Ｈｕｍａｎｐｌａｃｅｎｔａｌｌａｃｔｏｇｅｎ，

ｈＰＬ）　ｈＬＰ是由胎盘合体滋养层细胞产生的蛋白

类激素，可促进胎儿生长、乳腺发育，促进糖原、蛋白

质的合成和红细胞生成，抑制母体对胎儿的排斥等。

Ｃｈｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ等
［１７］目前研究发现，ｈＰＬ在孕早期ＤＳ

孕母血清的水平是正常值０．６３Ｍｏｍ，联合ＰＡＰＰＡ

＋βｈＣＧ使孕早期ＤＳ筛查的检出率从６７％提高到

７５％，假阳性为５％。

１．８　胎盘生长激素（Ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，

ＰＧＨ）、生 长 激 素 结 合 蛋 白 （ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ

ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＨＢＰ）　ＰＧＨ 是生长激素类似

物，由胎盘合成，逐渐替代生长激素的节律性分泌和

其促生长和脂肪分解的作用。ＧＨＢＰ可与之结合

并调节其生理功能。ＰＧＨ 可在早孕母体外周血中

检测到，并逐渐升高。研究发现［１８］，在孕８～１０周

的ＤＳ筛查中，单一ＰＧＨ检出率是３９％，假阳性率

是５％；结合ＰＡＰＰＡ＋βｈＣＧ结果分析，检出率可

升高至７２％；而ＰＧＨ＋ＧＨＢＰ结合ＰＡＰＰＡ＋β

ｈＣＧ＋颈部透明带厚度检测（ＣＵＢｔｅｓｔ）的检出率为

９１％，明显高于ＣＵＢｔｅｓｔ的８０％的检出率。

１９９６年由 Ｗａｌｄ
［１９］领导的国际产前筛查研究

小组对 ＡＦＰ、ｈＣＧ、αｈＣＧ、βｈＣＧ、ｕＥ３、ＰＡＰＰＡ、

ｉｎｈｉｂｉｎＡ等７项血清标志物进行综合统计分析，发

现用βｈＣＧ、ＰＡＰＰＡ 组合，在孕１０周ＤＳ的阳性

检出率最高，可达６３％，若在此基础上增加上述另

外５个标记中的任何１个，结果阳性检出率的增加

均不超过２％。因此认为βｈＣＧ、ＰＡＰＰＡ 是孕早

期血清学筛查ＤＳ的最佳组合。Ｂｒｅｄａｋｉ等
［２０］研究

发现，在孕１１～１３周，把 ＡＦＰ加入ＰＡＰＰＡ＋β

ｈＣＧ＋颈部透明带厚度的检测后，ＤＳ检出率没有显

著改变，但假阳性由２．８％下降至０．４％。孕中期

ＤＳ筛查一般在妊娠１５～２０周进行，ＡＦＰ、βｈＣＧ、

ｕＥ３是最先被使用的组合，被称为“三联标记”
［２１］。

这一组合筛查ＤＳ的阳性检出率约为６５％～７５％ ，

其中用于高龄孕妇检出率更高。目前常用于孕中期

ＤＳ筛查的血清学指标另一组合式是ＡＦＰ、βＨＣＧ、

和ＰＡＰＰＡ。而ＡＤＡＭ１２、ｈＰＬ、ＰＧＨ、ＧＨＢＰ等新

的血清标志物都能提高检出率或降低假阳性率，但

还需要更多的研究来证实其可靠性，其临床有效性

和最佳组合方式尚需进一步研究和探讨。

２　遗传学超声筛查

遗传学超声检查作为胎儿染色体异常的产前筛

查手段越来越受到重视。经过大量的临床探索，用

于ＤＳ筛查的项目可总结为以下几个方面。

２．１　胎儿颈项透明层（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）厚
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度　ＮＴ厚度是指胎儿颈背侧软组织和皮肤之间的

厚度，被认为是筛查唐氏综合征和其他染色体异常

的最常见、最有效、最敏感、最特异的遗传学超声指

标。对单胎妊娠的研究发现［２２］，在染色体异常的组

别里，发现的ＮＴ增厚胎儿中，５０％为２１三体，２５％

为１８或１３三体，１０％为Ｔｕｒｎｅｒ综合征，５％为其他

三倍体胎儿。Ｋａｇａｎ等
［２３］的大规模前瞻性研究发

现，孕１１～１３周用孕母年龄＋ＰＡＰＰＡ＋βｈＣＧ筛

查ＤＳ的检出率为６３％，而孕母年龄＋ＮＴ的检出

率为８１％，四者联合检出率可达９０％。Ｂｅｓｔｗｉｃｋ

等［２４］回顾性研究发现，ＤＳ筛查中加入 ＮＴ检测能

使假阳性降为原来的８０％。目前 ＮＴ检测也已被

广泛应用于孕早期ＤＳ筛查，以获得更早更准确的

检查结果，尤其是对高龄孕妇［２５］。

２．２　鼻骨（ｎａｓａｌｂｏｎｅ，ＮＢ）　自妊娠１１周开始，通

过超声在胎儿仰卧正中矢状切面可以检出胎儿鼻

骨。鼻骨缺如或发育不全在ＤＳ筛查中已显现出越

来越大的作用。Ｃｉｃｅｒｏ等
［２６］发现在孕１１～１４周，

７３％的唐氏胎儿存在鼻骨缺如，而正常胎儿中只有

０．５％存在鼻骨缺如。Ｇｅｉｐｅｌ等
［２７］人回顾性研究发

现，孕中期检测到 ＮＴ增厚＋ＮＢ缺如或发育不全

能筛查出６４．９％的ＤＳ患儿，还能筛查出６６．７％的

１８或１３三体综合征患儿。

２．３　静脉导管反流、三尖瓣反流　Ｍａｉｚ等
［２８］发

现，静脉导管反流出现在６６．４％的２１三体、５８．３％

的１８三体、５５％的１３三体和７５％的Ｔｕｒｎｅｒ综合

征，而整倍体胎儿中只有３．２％出现静脉导管反流。

Ｇｅｉｐｅｌ等
［２７］人的回顾性研究还发现，孕中期静脉导

管反流＋三尖瓣反流联合ＮＴ增厚＋ＮＢ缺如或发

育不全能筛查出７５．７％的 ＤＳ患儿，还能筛查出

８３．３％的１８或１３三体综合征患儿。上述４项指标

若再加上胎儿其他结构异常，则能使ＤＳ检测率提

高到８３．９％，１８或１３三体综合征的检出率能达到

１００％。而Ｓｔｒｅｓｓｉｇ等
［２９］的回顾性研究指出，静脉

导管反流、三尖瓣反流、ＮＢ缺如筛查ＤＳ的检出率

分别为３３．８％、３２．４％、３１．４％，而仅靠年龄因素的

筛查率就有２９％，故认为对于无明显结构异常的胎

儿，静脉导管反流、三尖瓣反流、ＮＢ缺如筛查的意

义并不大。

２．４　长骨测量　ＤＳ患儿长骨较正常胎儿短小，目

前被用于筛查胎儿ＤＳ的长骨有：肱骨、股骨、胫骨、

腓骨，其中肱骨、股骨使用频率较高。肱骨、股骨的

短小与ＤＳ胎儿的关系较密切，其检出率分别可达

５０％～５４％、４０％～５０％，肱骨测量＋ＮＴ厚度检测

筛查ＤＳ的检出率可达７５％
［３０］。而长骨检测筛查

ＤＳ的检出率与孕周相关，以１４～１７周检测为

佳［３１］。另外有学者［３２］发现，股骨和肱骨检测筛查

ＤＳ的检查率和胎儿性别相关，女性比男性高出约

８％。

２．５　其余超声影像标记　Ｚｖａｎｃａ等
［３３］通过多普勒

超声检查发现，胎儿肝动脉血流与ＤＳ有关，ＤＳ胎

儿肝动脉搏动指数下降，收缩期峰值速度升高。超

声下ＤＳ患儿还表现为：肾盂扩大、心脏畸形、心室

强回声点、肠腔回声增强、髂骨角度增宽等，多项指

标结合可提高ＤＳ检出率
［３０］。

大量的检测数据提示，遗传学超声技术远远超

越常规产科Ｂ超的应用范围，正在成为产前筛查中

一项实用且非常有效的方法。遗传学超声已从孕中

期发展到孕早期，相关的标记也在不断增加，这些标

记经过不断验证，有望成为ＤＳ或其他染色体异常

筛查的常规Ｂ超标记，提高检出率，降低假阳性。

３　结　论

在唐氏综合征的筛查方法中，血清筛查和遗传

学超声均属无创性检测方法。对于某些血清筛查阳

性，但又拒绝或不能进一步做羊水检测的孕妇，遗传

学超声也许是其判断胎儿质量的必选项目。血清学

标志物结合超声筛查提高了阳性检出率，有效地减

少了唐氏综合征患儿的出生。现在人们正在探索越

来越多的血清标志物及超声学标记，但其可靠性及

临床有效性仍需进一步证实。另一个要面对的难题

是双胎及多胎妊娠唐氏综合征的筛查。有研究发

现［３４］，检测双胎妊娠的血清学标志物的价值高于单

胎妊娠，利用血清学标志物的检出率低于检测双胎

ＮＴ厚度的检出率，且双胎的检测结果提示双胎患

ＤＳ存在不一致性。目前唐氏综合征产前筛查的努

力方向是改善现有筛查方式假阳性率高的问题，以

建立快速、准确、经济的筛查方式。

２３

C J P
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视频导读

孕早期胎儿心脏检查（ＳＴＩＣ分析）

ＳｉｍｏｎＭｅａｇｈｅｒ
１
　孙路明

２

（１．Ｍｏｎａｓｈ医学中心 妇产超声科；２．同济大学附属第一妇婴保健院）

　　ＳｉｍｏｎＭｅａｇｈｅｒ教授，超声专家，墨尔本 Ｍｏｎａｓｈ医学中心妇产

超声科主任、ＩＶＦ主任；墨尔本慈善医院妇产科、超声科顾问。１９８４

年毕业于都柏林国立大学。在伦敦 Ｈａｍｍｅｒｓｍｉｔｈ和 Ｎｏｒｔｈｗｉｃｋ

Ｐａｒｋ医院完成了母胎医学研究生进修课程，并于１９９１年及１９９３年

先后在悉尼皇家阿尔弗雷德王子医院、墨尔本莫纳什医疗中心参加

超声培训。

先天性心脏病 占我国出生婴儿的８％～１２％，意味着我国每年

有１２万～２０万的先天性心脏病患儿出生，其中复杂的、目前治疗手段尚不能达到良好治疗效果的或易出生

后早期死亡的先心病约占２０％，是新生儿及儿童期的主要死亡原因之一。这些给家庭和社会带来了沉重的

精神及经济负担，给患儿带来无尽的痛苦。因此，孕期胎儿超声心动图检查是产前超声监测预知胎儿健康的

重要组成部分，它能确定胎儿心脏和内脏位置；显示胎儿心脏四腔切面，是筛查心脏畸形的最重要切面；能辨

认心腔内结构和大血管连接，可以帮助诊断复杂型先天性心脏病。
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