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“辅助生殖导致孕妇血清中妊娠相关血浆蛋白Ａ水平

降低并导致唐氏综合征妊娠早期筛查中假阳率升高”

点评

相玉倩

（复旦大学生物医学研究院发育生物学与出生缺陷研究所，上海　２０００３２）

１　论文题目及原文摘要
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ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ），ｗｉｔｈｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｕｎａｆｆｅｃｔｅｄ

ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇａｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｒｅｓｕｌｔ（ｆａｌｓｅ
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ｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓｃｏｎｃｅｉｖｅｄｕｓｉｎｇＡＲＴ，ｆａｃｔｏｒｓｅｘｉｓｔ

ｔｈａｔａｒｅａｂｓｅｎｔｉｎｎａｔｕｒａｌｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎｓ，ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ

ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｔｈｅｍａｒｋｅｒｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄｃｏｎｓｅｑｕｅｎｔｌｙ，

ｒｉｓｋｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒｃｏｍｂｉｎｅｄｓｃｒｅｅｎ．

Ｔｈｅａｉｍｓｏｆｔｈｉｓｓｔｕｄｙｗｅｒｅｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｉｎａ

ｌａｒｇｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｓａｍｐｌｅ，ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＡＲＴ

ｏｎｔｈｅｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｍａｒｋｅｒｓｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｓｃｒｅｅｎ（ｆβｈＣＧ，ＰＡＰＰＡａｎｄＮＴ）ａｎｄ

ｏｎｔｈｅＦＰＲ．Ｗｅａｌｓｏａｉｍｅｄｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅ

ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＡＲＴ ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ ｏｎ ｔｈｅｓｅ

ｍａｒｋｅｒｓ，ａｎｄｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆＡＲＴａｎｄｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
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２　论文核心内容及点评

本研 究 论 文 发 表 在 Ｈｕｍａｎ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，

２００９，２４（１６）：１３３０１３３８上。作者通过对大样本人

群调查，研究辅助生殖技术（ＡＲＴ）对早期妊娠检测

标志物（ｆβｈＣＧ、ＰＡＰＰＡ和 ＮＴ）和假阳性率的影

响，同时作者还研究了不同 ＡＲＴ形式对上述结果

影响的差别，以及 ＡＲＴ和筛查结果对后续产前诊

断（如绒毛膜取样和羊膜腔穿刺）的影响。该论文的

核心内容如下：

唐氏综合征妊娠早期筛查包括检测母亲血浆中

游离β绒毛膜促性腺激素（ｆβｈＣＧ）和妊娠相关血

浆蛋白Ａ（ＰＡＰＰＡ）及超声探测胎儿颈部透明层厚

度（ＮＴ），并结合母亲年龄、体重及孕龄，对胎儿患唐

氏综合征的风险进行评估。

本研究以２０００～２００４年间澳大利亚的维多利

亚州的１７３９例ＡＲＴ单胎妊娠孕妇和５０２５３例自

然受孕单胎妊娠孕妇为调查对象，比较了 ＡＲＴ孕

妇和自然受孕孕妇血清标记物（包括游离βｈＣＧ和

ＰＡＰＰＡ）的水平及对应患儿检出的假阳性率。在

ＡＲＴ孕妇中ＰＡＰＰＡ浓度为０．８３ＭｏＭ，而在非

ＡＲＴ孕妇中为１．００ＭｏＭ，与自然受孕孕妇相比，

ＡＲＴ孕妇的ＰＡＰＰＡ水平显著降低（犘＜０．００１），

同时ＡＲＴ孕妇孕期并发症和产科并发症的发病率

明显升高，且并发症孕妇中ＰＡＰＰＡ水平更低，排

除妊娠综合征病例后，这种显著性差异仍然存在。

与非ＡＲＴ孕妇相比，ＡＲＴ孕妇早期筛查中假阳性

率升高（ＯＲ２．７１，９５％ＣＩ２．１９～３．３５；犘＜０．００１），从

而导致需要进行绒毛膜取样或者羊膜腔穿刺的

ＡＲＴ孕妇的数目增多（ＯＲ２．１０，９５％ ＣＩ１．７６～

２．５０；犘＜０．００１）。作者同时分析了不同的ＡＲＴ对

早期妊娠检测标志物（ｆβｈＣＧ、ＰＡＰＰＡ和 ＮＴ）和

假阳性率的影响。作者研究表明，与冰冻胚胎移植

相比，新鲜胚胎移植更容易导致ＰＡＰＰＡ水平的降

低，此外激素等因素也会引起ＰＡＰＰＡ 水平的降

低，从而增加了患儿检出的假阳性率。

综上所述，辅助生殖技术的应用显著降低了唐

氏综合征产前筛查血清标志物ＰＡＰＰＡ水平，增加

了患儿检出的假阳性率，这使得需要进行绒毛膜取

样或者羊膜腔穿刺的ＡＲＴ孕妇增多。绒毛膜取样

和羊膜腔穿刺对孕妇和胎儿都存在一定的危害性。

作者最后指出，ＡＲＴ孕妇，尤其是接受激素处理的

ＡＲＴ孕妇，在筛查中存在假阳性率高的因素，如何

准确评估所引起的风险改变，有待进一步的研究。

点评：辅助生殖技术 （ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ

ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＡＲＴ）是指所有涉及体外操作人的卵子

和精子或胚胎，以达到妊娠目的的方法。近年来，随

着辅助生殖技术的开展，越来越多的不孕不育患者

借助各种ＡＲＴ技术怀孕。ＡＲＴ包括体外受精、卵

胞浆内精子注射技术和体外受精胚胎移植技术等，

ＡＲＴ的应用使得高龄产妇和双胎（或多胎）孕妇增

加，与自然受孕孕妇相比，ＡＲＴ孕妇接触的各种影

响因素更多，这很可能影响了妊娠早期筛查中的分

子标志物的水平及假阳性率，并最终影响筛查结果

的准确性。
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