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【摘要】　唐氏综合征，也称先天愚型或２１三体综合征，是最常见的常染色体疾病之一，在新生儿中的发

病率为１／６００～１／８００。该病以患儿智力低下、生活不能自理为突出特点。由于唐氏综合征是由于遗传

物质的改变所致，因此对此类患儿没有任何有效的治疗方法。因此，为防止此类患儿出生而对其进行产

前筛查是解决这一问题的根本措施。迄今为止，可采用胎儿生物测量、母体血清标志物检测在妊娠早

期、中期对该病进行筛查。抑制素Ａ是近年来新发现的一种标志物，它的加入可进一步提高唐氏综合

征的检出率。以下将系统介绍抑制素 Ａ的结构、孕期血清浓度特点和影响因素、测量方法及其在孕中

期唐氏筛查中的应用。
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　　唐氏综合征，也称先天愚型或２１三体综合征，

是一种最常见的常染色体疾病，在新生儿中的发病

率为１／６００～１／８００，随母亲年龄的增大而逐渐增

高。唐氏综合征患儿以智力低下、生长发育迟缓、异

常头面部特征为主要临床表现，智力发育不全是本

病最突出的症状。该病患儿长大后生活不能自理，

且至今尚无有效的治疗方法，惟一可行的措施是进

行唐氏综合征的产前筛查以确定高风险人群，并对

其做进一步的产前诊断降低该病患儿的出生率。

目前，临床上主要通过母体血清标志物检测和

胎儿超声检查的方法，进行唐氏综合征的产前筛查，

以降低唐氏患儿的出生率。现已广泛使用的血清标

志物包括 ＡＦＰ（甲胎蛋白）、ＰＡＰＰＡ（妊娠相关蛋

白Ａ）、ＨＣＧ（人绒毛膜促性腺激素）、ｕＥ３（游离雌

三醇）、ＩｎｈｉｂｉｎＡ（抑制素 Ａ）。超声测量的指标主

要有胎儿颈透明层厚度（ＮｕｃｈａｌＴｒａｎｓｌｕｓｅｎｃｅ，

ＮＴ）、鼻骨。孕中期的唐氏筛查以母体血清标志物

检测为主，有 ＡＦＰ、βＨＣＧ、ｕＥ３组成的“三联筛查

实验”和包含ＩｎｈｉｂｉｎＡ在内的“四联筛查实验”。在

这些血清标志物中，抑制素Ａ是近年来在母体血清

中发现的可用于唐氏综合征产前筛查的标志物。有

研究报道将其添加到现有的孕中期唐氏筛查项目

中，可将唐氏综合征的检出率提高６％～２０％
［１５］。

１　抑制素犃概述

１．１　抑制素 Ａ的结构特征、来源及分布　抑制素

是腺体合成分泌，由α亚单位和β亚单位组成的异

二聚体糖蛋白。它属于β转化生长因子超家族中的

一员。通过降低卵泡刺激素基因的转录和下调促性

腺激素释放激素受体，以旁分泌、自分泌的形式发挥

局部作用，抑制腺垂体前叶基础性与受促性腺激素

释放激素调节的ＦＳＨ 合成、分泌，同时对性腺类固

醇的产生具有局部调节作用［６８］。在外周血液循环

中，抑制素有３２ｋＤａ二聚体、５８７３ｋＤａ大二聚体、

大的游离α亚单位前体及游离的处理后α亚单位多

种存在形式［９］。其中，３２ｋＤａ的二聚体为抑制素的

成熟形式，主要包括抑制素Ａ和抑制素Ｂ。两者均

有α亚单位，其区别在于β亚单位形式不同，分别

βＡ亚单位和βＢ亚单位。二聚体抑制素Ｂ是男性

血液循环中抑制素的主要存在形式，而抑制素Ａ主

要出现在妊娠期间的母体血清中，并有前体、成熟、

处理后多种分子重量形式。整个妊娠阶段，母体血

清中以分子重量为３０～３６Ｋ的成熟抑制素 Ａ为

主。胎盘中存在相对较多的低分子量（＜３０Ｋ）抑

制素Ａ；至妊娠晚期，其含量将进一步增加：从早孕

期的０．３％升高到晚孕期的６％
［１０，１１］。
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男、女性抑制素分别来源于睾丸Ｓｅｒｔｏｌｉ细胞和

卵巢颗粒细胞，黄体是月经周期的黄体期和妊娠早

期抑制素的重要来源。妊娠期间，由胎盘分泌大量

的抑制素，尤其在孕晚期外周循环中所检测到的抑

制素绝大部分是胎盘来源［１２，１３］。胎盘合体滋养细

胞通过表达抑制素α、βＡ亚单位ｍＲＮＡ和蛋白质，

在妊娠的不同时期产生具有免疫活性的抑制素［１４］。

除了存在于母体外周血，抑制素还可出现于胚胎、胎

盘和胎膜中，它在这些组织中可能发挥着控制各种

内分泌激素在胎儿、胎盘生长方面的作用。但不同

抑制素形式在组织中的分布不同：通过羊膜腔穿刺

术抽取得到的羊水中抑制素Ａ的浓度较高；胎儿血

清中，只可在男性胎儿中检测到抑制素Ｂ，男性或是

女性胎儿中均检测不到抑制素Ａ；母体血清中，抑制

素Ａ有较高的水平，而抑制素Ｂ的水平很低，甚至

检测不到［１５，１６］；非妊娠期间的母体血清中检测不到

抑制素Ａ。

妊娠期间，母体血清中抑制素Ａ的水平随孕周

的不同而有所波动。其浓度从妊娠最初几周的低水

平开始上升，晚期黄体至受精卵植入一周内显著升

高，足月时达到妊娠开始时的许多倍。抑制素Ａ水

平的波动呈现双峰：其浓度从妊娠开始上升至第１０

周达到高峰而后下降，在孕第１５～２５周处于相对稳

定的状态，孕２５周后再次上升至足月达到另一

高峰［１７］。

１．２　抑制素Ａ与其他血清标志物的相关性　妊娠

期间母体血清中ＨＣＧ和抑制素Ａ均主要来源于胎

盘合体滋养层细胞，而且循环中存在的 ＨＣＧ在一

定程度上可以刺激抑制素Ａ的产生，从而使其在血

清中的分布浓度与 ＨＣＧ有一定的相关性，尤其与

ｉｎｔａｃｔＨＣＧ的相关性最为明显
［３，１８２１］。ＹｕｎｇＨａｎｇ

Ｌａｍ等
［２２］也报道了在正常妊娠者和唐氏综合征妊

娠者，血清中抑制素Ａ浓度与 ＨＣＧ浓度均具有相

关性。

鉴于抑制素Ａ与 ＨＣＧ，尤其与ｉｎｔａｃｔＨＣＧ之

间密切相关性的特点，多个研究［１４，２３］证实，在正常

妊娠者和唐氏综合征妊娠者中，母体血清中抑制素

Ａ与ＡＦＰ、ｕＥ３之间没有相关性，不影响抑制素 Ａ

用于唐氏筛查的价值。

１．３　抑制素Ａ的检测　自发现抑制素Ａ可以作为

妊娠中期唐氏综合征筛查的标志物以来，不断有研

究者将其测量值纳入唐氏风险计算的分析因素。在

早期的关于抑制素Ａ与唐氏综合征相关性研究中，

抑制素Ａ的测量采用如 Ｍｅｄｇｅｎｉｘａｓｓａｙ等非特异

性分析方法［２４２６］。因为这些方法不能区分血清中抑

制素的多种存在形式，限制了抑制素Ａ在唐氏综合

征筛查中的应用，故而产生了以下抑制素Ａ的特异

性测量方法。

１．３．１　Ｓｅｒｏｔｅｃ与ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＳｙｓｔｅｍｓＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ

（ＤＳＬ）法　两者采用针对抑制素α、βＡ亚单位的特

异性单克隆抗体进行抑制素 Ａ 的双位点酶联免疫

吸附分析（ＥＬＩＳＡ）。Ｓｅｒｏｔｅｃ在测量过程中需用十

二烷基硫酸钠（ＳＤＳ）溶液和过氧化物对血清样本进

行预处理，以氧化蛋氨酸残基增加抗原抗体间的亲

和力，提高抑制素Ａ测量的敏感性。ＤＳＬ是一种简

化的测量方法，省略了用ＳＤＳ溶液处理样本的步

骤，且过氧化物预处理直接在微量滴定孔上进行，使

样本分析的时间缩短。２种方法所得抑制素Ａ值用

于孕中期“四联筛查实验”，在５％假阳性率下，其唐

氏综合征的检出率分别为７５％、７９％
［１８］。Ｓｅｒｏｔｅｃ

和ＤＳＬ这２种测量方法均为手工进行，难以完成抑

制素Ａ的大批量测量。为了提高抑制素 Ａ的测量

效率，由ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司研发了以下２种新

的测量方法。

１．３．２　Ａｃｃｅｓｓ与 ＵｎｉＣｅｌＤｘＩ８００ｓｙｓｔｅｍ法　两

者均为自动化抑制素 Ａ测量方法，使用 Ａｃｃｅｓｓ?２

ＩｍｍｕｎｏａｓｓａｙＳｙｓｔｅｍ、ＵｎｉＣｅｌＤｘＩ８００ｓｙｓｔｅｍ仪器

自动完成。Ａｃｃｅｓｓ测量过程中使用的特异性单克

隆抗体与ＤＳＬ分析法相同，但在血清样本处理、孵

育、洗脱及检测系统方面有所改变。ＵｎｉＣｅｌＤｘＩ

８００ｓｙｓｔｅｍ是最新的一种抑制素 Ａ 自动化测量方

法，其整个操作过程与 Ａｃｃｅｓｓ法相似，特点在于测

量效率更快。两者与ＤＳＬ方法相比，具有更好的精

确性、更快的周转时间以及可进行抑制素Ａ成批处

理和随机存取的特点［２７，２８］。

１．４　孕期抑制素Ａ浓度的影响因素

１．４．１　孕周　根据孕期母体血清中抑制素Ａ的生

理性波动，不同孕周母体血清样本中抑制素Ａ的测
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量值水平存有差异。孕中期，正常妊娠者血清中抑

制素Ａ 的浓度水平与相应的孕周呈现 Ｕ型模

式［１，２９］。从模型上可以看出，母体血清中抑制素 Ａ

的水平从孕第１４周开始下降至第１７周，达到孕中

期的最低浓度值，之后再次上升至第２２周。在孕

１５～２０周（Ｕ模型的底部），抑制素 Ａ的浓度差别

很小，处于相对稳定的水平。

１．４．２　母亲体重　从获得的测量数据来看，血清中

抑制素 Ａ 的水平受到母亲体重的影响。研究发

现［３，２０，２２］，母亲孕期体重与血清中抑制素 Ａ的水平

表现为负相关的关系。其原因可能为随着母亲体重

的增加，标志物在循环中的分布容积增加而产生稀

释作用，使得测量浓度降低。针对这一现象，在计算

唐氏风险时有必要对所得到的抑制素 Ａ浓度值进

行母亲体重校正。但有学者［１］认为进行体重调整对

抑制素Ａ浓度 ＭＯＭ 值的分布及其筛查效能的影

响甚小。

１．４．３　吸烟　有研究报道
［３１］，妊娠期间母亲吸烟

会影响血清中标志物 ＡＦＰ、ＨＣＧ的水平及唐氏筛

查的性能。据此，ＲｅｎｉｅｒＭＡ等
［３２］进行了吸烟者与

非吸烟者血清中抑制素Ａ水平的比较，发现吸烟者

的抑制素Ａ水平升高了１．５倍，认为有必要把吸烟

作为一个校正因素。在随后的研究中，有学者［３３］更

详细地探讨了吸烟与血清抑制素 Ａ浓度之间的关

系。与非吸烟者相比，吸烟者血清中抑制素Ａ值的

中位数高出１．５倍。但在该研究中没有发现吸烟量

的多少与抑制素Ａ水平升高的程度存在某种剂量

反应关系。关于母体吸烟导致血清标志物水平改变

的机制，推测可能是母亲吸烟使胎盘的形态学发生

改变，从而扰乱了抑制素Ａ的合成。

１．４．４　母亲糖尿病　在妊娠中期的较早阶段，妊娠

伴有胰岛素依赖性糖尿病母体血清中 ＡＦＰ、ＨＣＧ

水平 明 显 低 于 妊 娠 不 伴 糖 尿 病 者。Ｗａｌｄ ＮＪ

等［３４，３５］报道，相比无糖尿病者，抑制素 Ａ在胰岛素

依赖性糖尿病者的水平降低了约１０％。与 Ｗａｌｄ

ＮＪ的报道不同，ＷａｌｌａｃｅＥＭ 等
［３０］所得的数据表

明，在没有对抑制素 Ａ值进行母亲体重校正时，胰

岛素依赖性糖尿病者血清中抑制素 Ａ水平与非糖

尿病者之间没有明显差别；仅当用母亲体重进行校

正后，前 者 的 抑 制 素 Ａ 水 平 明 显 高 于 后 者。

ＷａｌｌａｃｅＥＭ 等认为，抑制素 Ａ升高的原因可能与

高血糖有关，而与糖尿病继发的循环中胰岛素改变

和（或）母体或者胎儿循环中胰岛素样生长因子水平

改变无关。因为没有胰岛素、胰岛素样生长因子对

滋养层细胞分泌免疫活性的抑制素有任何作用的依

据。然而，母亲患胰岛素依赖性糖尿病对胎儿唐氏

综合征的风险并无影响［３６］。

１．４．５　胎儿性别　针对胎儿性别是否对母体血清

中抑制素 Ａ浓度存在影响，ＹｕｎｇＨａｎｇＬａｍ等
［３７］

做了有关胎儿性别对母体血清中抑制素 Ａ水平影

响的研究。ＹｕｎｇＨａｎｇＬａｍ等发现胎儿正常时，孕

男性胎儿的母体中抑制素 Ａ的 ＭＯＭ 值明显低于

孕女性胎儿者；而在唐氏综合征妊娠者，胎儿性别差

异对母体血清中抑制素 Ａ的浓度没有影响。孕正

常女性胎儿的母亲，其增高的抑制素Ａ浓度会使胎

儿唐氏综合征筛查的假阳性率升高２．３倍，而唐氏

综合征妊娠者的筛查检出率没有明显的影响。所

以，当抑制素 Ａ作为唐氏筛查标志物时，对其测量

值进行胎儿性别的调整可以避免正常女性胎儿的母

亲出现过高的假阳性率。这与女性胎儿中抑制素Ａ

和 ＨＣＧ两种标志物的水平均升高，进一步增大假

阳性率有关。

１．４．６　受孕方式　不同方式下的妊娠由于受到内

在或外来因素的影响，母体血清中激素的水平存在

差异［３８，３９］，从而影响唐氏综合征的筛查性能。Ｗａｌｄ

ＮＪ等
［４０］做了抑制素Ａ在不同妊娠方式母体血清中

水平的研究，报道了用特异性分析方法测量体外受

精后单胎妊娠者中抑制素 Ａ的水平。较自然受孕

者相比，其中位数降低了１１％，但并无统计学意义。

在后来 ＭａｙｍｏｎＲ
［４１］的报道中，辅助生殖技术下单

胎妊娠者的母体血清中抑制素水平高于自然单胎妊

娠者，并有显著的统计学意义；而在双胎母体血清

中，抑制素水平的差异没有统计学意义。据此，将抑

制素Ａ用于辅助生殖技术下单胎妊娠的唐氏筛查

时，要考虑到因采用的辅助生殖措施所导致的抑制

素Ａ水平升高。对于抑制素在辅助生殖技术下单

胎妊娠母体血清中的水平有所升高的原因，可能与

辅助生殖技术使用了外源性的激素或大量与黄体相
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关的胎盘外产物有关［３８］。关于不同辅助生殖技术

类型及同一类型不同的药物等对血清中抑制素 Ａ

的影响，目前还没有具体的报道。

１．４．７　胎儿数目　胎儿胎盘单位作为妊娠时母体

血清中抑制素Ａ的主要来源，胎儿数目对抑制素Ａ

浓度存在影响。有研究报道［４２］，在胎儿正常的双胎

妊娠者，母体血清中抑制素Ａ浓度的中位数几乎是

单胎妊娠者的２倍，且其抑制素 Ａ与ｉｎｔａｃｔＨＣＧ、

ｆβＨＣＧ之间的相关系数均高于单胎妊娠者。针对

胎儿数目对抑制素Ａ水平的影响，要使该标志物适

用于单、双胎妊娠，甚至双胎以上多胎妊娠者的唐氏

综合征产前筛查，有必要对这种影响进行评估。而

关于单卵双胎与双卵双胎之间抑制素 Ａ水平是否

也存在差别，目前还没有这方面的报道。

１．４．８　种族　不同种族人群间因遗传上的差异，在

生理的各个方面有所不同。研究发现［４３］，不同种族

人群间，尤其在白种人与黑种人，唐氏筛查血清标志

物ＡＦＰ、ＨＣＧ、ｉｎｈｉｂｉｎＡ的水平存在不能单用体重

差异解释的统计学差别。ＹｕｎｇＨａｎｇＬａｍ
［２２］报道

的亚洲人群中唐氏综合征妊娠者抑制素Ａ水平，明

显低于Ａｉｔｋｅｎ等
［２］、ＷａｌｌａｃｅＥＭ等

［１９］、ＨａｄｄｏｗＪＥ

等［２３］、ＲｅｎｉｅｒＭＡ等
［３２］所报道的西方高加索人群

唐氏综合征抑制素Ａ水平，仅有Ｄ’ＡｎｔｏｎａＤ
［４４］报

道所测抑制素 Ａ值低于亚洲人群。针对种族差异

对标志物水平的影响，ＷａｔｔＨＣ等
［４０］进行了种族和

母亲体重的校正，得到的检出率和假阳性率与校正

前相差不到１％。可见，进行标志物种族因素的校

正对唐氏综合征筛查性能的提高影响不大。

在妊娠中期影响 ＡＦＰ、ＨＣＧ、ｕＥ３浓度的阴道

流血、促排卵、孕次和产次增加等因素，对血清中抑

制素Ａ的浓度没有影响
［３２］。

２　抑制素犃在唐氏综合征筛查中的应用

１９８７年Ｃｕｃｋｌｅ等首次发表了用 ＡＦＰ和母亲

年龄进行唐氏综合征筛查的结果，随后人们评估了

许多其他妊娠相关的母体血清标志物以期用于唐氏

综合征的筛查。ＨＣＧ、ｕＥ３是相继建立的血清标志

物，它们在唐氏综合征妊娠者血清中的浓度分别有

所上升和降低。ＡＦＰ、ＨＣＧ各自结合母亲年龄进行

唐氏筛查的检出率分别为３３％、４１％～５６％
［２，２０］。

将ＡＦＰ、ＨＣＧ、ｕＥ３这３种标志物结合母亲年龄是

常规用于妊娠中期唐氏综合征风险计算的筛查项

目，即“三联筛查实验”。在５％的假阳性率下，依据

末次月经推算孕龄，其唐氏综合征的检查率为

６０％～６６％，若根据Ｂ超测量胎儿双顶径推算孕

龄，检出率可提高５％左右
［２３，３２］。

与唐氏综合征的单因素筛查相比，应用“三联筛

查实验”的检出率虽明显提高，但仍然有近３０％～

４０％的唐氏胎儿不能检测出。因此，为了进一步改

善妊娠中期唐氏综合征筛查的性能，有必要寻求另

一个与唐氏综合征密切相关，且与现有的筛查项目

相对独立的血清标志物。抑制素 Ａ就是具备以上

特点的一种标志物［１，３５，１９，２０，２３］。多个研究得出，唐

氏综合征妊娠者母体血清中抑制素 Ａ的水平明显

升高，相当于正常妊娠者的２倍左右
［１，２，４，２３，３２］。而

且，抑制素Ａ与现有的血清筛查标志物ＡＦＰ、Ｅ３没

有明显的相关性［１４，２３］。此外，抑制素 Ａ的水平在

妊娠１５～２０周间随孕周的增大，其浓度波动较小，

处于相对稳定的状态［１，２，２０，２１］，从而能够稳定可靠地

进行唐氏风险的估计，这更增加了抑制素Ａ用于唐

氏筛查的优势。基于抑制素Ａ的以上特点，能够且

有必要将其作为一种母体血清标志物用于妊娠中期

唐氏综合征的产前筛查。

２０世纪９０年代，国外已经将抑制素Ａ作为一

种新的血清标志物用于唐氏综合征的筛查进行了大

量的研究，尤其以妊娠中期筛查的研究最为广泛。

从已发表的众多研究［１，２，５，１９２３］可以看出，二聚体抑

制素Ａ作为孕中期唐氏综合征筛查标志物所具有

的临床应用价值。进行妊娠中期唐氏筛查时，５％假

阳性率下，单独使用抑制素Ａ做唐氏综合征的单因

素分析，检出率为３０％～５０％
［２４，２０，２３］，仅 Ｗａｌｌａｃｅ

等［１９］报道了在５．３％假阳性率下的检查率高达

６２％；抑制素Ａ结合母亲年龄作为唐氏筛查项目，

其唐氏检出率为４４％～５５％
［１，２，２０，２３］。抑制素Ａ与

ＡＦＰ、ＨＣＧ、ｕＥ３中任何一种或两种结合用于孕中

期的唐氏综合征筛查，其检出率均明显增加［１，２３］；将

抑制素Ａ代替三联筛查实验中的ｕＥ３，检出率可从

６１．５％提高到６６．７％
［３２］；而由 ＡＦＰ、βＨＣＧ、ｕＥ３

４２
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组成的“三联筛查实验”与包含抑制素Ａ在内的“四

联筛查实验”相比，抑制素 Ａ的加入可将唐氏综合

征的检出率由 ６６％ 提高到 ８０％ 左右
［１，２，１８，２７］。

ＷａｌｄＮＪ
［４５］近年报道了７％假阳性率时四联筛查的

唐氏检查率为８１％。

在不同的研究中，母体血清中抑制素Ａ的测量

值及其唐氏综合征的检出率存在差别。ＶａｎＬｉｔｈ

等、ＣｕｃｋｌｅＨＳ等采用非特异性测量方法得出唐氏

妊娠者血清中抑制素浓度中位数 ＭＯＭ 为１．３；在

ＣａｎｉｃｋＪＡ
［２］、ＡｉｔｋｅｎＤＡ

［１９］、ＷａｌｌａｃｅＥＭ
［２１］、Ｒｅｎｉｅｒ

ＭＡ
［２３］、ＨａｄｄｏｗＪＥ

［３２］５个采用特异性测量方法的

研究中，唐氏综合征妊娠者的抑制素Ａ浓度 ＭＯＭ

值分别为１．８８、２．０６、２．６、２．３、２．１。相比非特异性

方法，所测得的抑制素Ａ浓度在唐氏综合征妊娠者

较高，而且在唐氏胎儿妊娠者和正常妊娠者的浓度

分布范围有所减小。由此可见，运用特异性测量方

法下的抑制素 Ａ与唐氏综合征胎儿之间的相关性

更加明显。而二聚体抑制素Ａ的加入，使妊娠中期

唐氏筛查的检出率较原来有不同程度的提高。

ＡｉｔｋｅｎＤＡ
［２］、ＳｐｅｎｃｅｒＫ

［２０］、ＨａｄｄｏｗＪＥ
［２３］在他们

的研究中报道了“四联唐氏筛查”的检出率分别为

７５％、６８％、７５％。

关于抑制素Ａ用于妊娠中期唐氏筛查的效能，

早期 ＷａｌｄＮＪ
［１］、ＨａｄｄｏｗＪＥ

［２３］报道了５％假阳性

率时四联筛查的检出率分别为７９％、７５％，且在检

出率为７０％、孕龄据超声检查确定时，四联实验的

假阳性率可分别由三联筛查时的６．１％、６．５％降低

到２．９％、３．４％以下。随后 ＷａｌｄＮＪ在更大规模的

人群中进行了四联实验的评估，并得出了四联实验

是中孕期唐氏筛查最佳选择的结论［４５］。ＢｅｎｎＰＡ

等［４６］对２３０００余单胎妊娠者进行妊娠中期唐氏综

合征“四联筛查实验”研究中，采用特异性分析方法

测得在胎儿为唐氏综合征的母体血清中抑制素 Ａ

值为１．９７ＭＯＭ。不进行从筛查孕周到足月时间段

发生胎儿流产的校正，“四联筛查实验”的总灵敏度

为８６．７％；对筛查阳性和筛查阴性的人群进行胎儿

流产校正后，灵敏度为８５．８％，这与根据模型得到

的８３．３％期望值没有显著性差别。文中就“三联实

验”和“四联实验”的理论筛查效能做了比较，其灵敏

度、假阳性率分别为７９．３％、１０．４％和８３．３％、

９．９％。可见，“四联筛查”比“三联筛查”有更高的检

出率及更低的假阳性率。ＢｅｎｎＰＡ等认为，相对于

“三联筛查实验”，使用“四联筛查实验”得到的风险

值具有更好的鉴别意义，且能更有效地利用羊膜腔

穿刺术。２００４年的美国病理学家学会（ＣＡＰ）调查

数据显示，有４０％的实验室（８３／２０９）正测量抑制素

Ａ，由此推测相当于有超过４０％妊娠妇女进行的包

括抑制素Ａ在内的血清筛查是她们孕期检查的一

部分。

然而，国内对抑制素Ａ与胎儿唐氏综合征妊娠

相关性的研究还很少。目前仅有史纪芳［４８］、ＳＷ

ＳｔｅｖｅｎＳｈａｗ
［４７，４９］对母体血浆中抑制素Ａ的含量在

２１三倍体早期妊娠中的变化、妊娠中晚期孕妇血清

抑制素Ａ的水平及其与胎儿非整倍体的相关性、用

于中孕期唐氏筛查的性能做了初步的探究，建立了

各孕周孕妇血清抑制素 Ａ的正常值，报道４．４％假

阳性率时的四联筛查检出率为８１．８％。但抑制素

Ａ在妊娠中期唐氏综合征产前筛查还没有得到广泛

的应用。至今，国内对孕中期唐氏综合征胎儿的筛

查，仍然采用“二联”（ＡＦＰ和ｆβＨＣＧ／ｔＨＣＧ）或“三

联”（ＡＦＰ、ｕＥ３和ｆβＨＣＧ／ｔＨＣＧ）筛查实验，仅少

数产前诊断中心把抑制素 Ａ作为孕中期唐氏筛查

的血清标志物，有关抑制素Ａ用于孕中期唐氏综合

征筛查效率方面缺乏具体而详细的报道。

３　总结与展望

根据多年来国外对抑制素 Ａ及其在孕中期唐

氏综合征产前筛查中应用的研究，总结得出以下

几点：

３．１针对抑制素Ａ与 ＨＣＧ间的相关性会降低将抑

制素Ａ加入到现有的 ＨＣＧ、ＡＦＰ，ｕＥ３唐氏筛查项

目中的价值，可用ｆβＨＣＧ代替 ＨＣＧ用于筛选实

验。经实验证明，在唐氏筛查项目中用ｆβＨＣＧ代

替 ＨＣＧ，唐氏筛查实验的性能不变或稍有所

降低［２３］。

３．２进行妊娠中期唐氏综合征筛查时，孕周的推算

依据对唐氏检出率和假阳性率的高低有一定的影

响。在进行唐氏四联筛查时，用胎儿超声生物测量

５２
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（双顶径）推算孕周，唐氏检出率可稍高于用末次月

经推算，而假阳性率低于后者。

３．３妊娠期间，母体血清中抑制素Ａ的浓度受到母

亲体重、吸烟、胰岛素依赖性糖尿病、孕周、种族、胎

儿性别等多种因素的影响。当抑制素 Ａ作为标志

物用于唐氏筛查时，需考虑有无这些影响因素，并对

测量结果进行适当的校正。

３．４由于研究人群、采用的风险临界值、标志物截断

点、校正标准等不同，使得抑制素 Ａ用于孕中期唐

氏筛查的结果存在差异。但将抑制素 Ａ加入现有

的筛查项目可以提高唐氏综合征的检出率是一

致的。

基于抑制素 Ａ作为血清标志物可以明显提高

妊娠中期唐氏综合征的检出率、其血清浓度较少受

到孕周估算准确度影响及采集血清后７日内浓度稳

定［５０］等特点，结合我国人群基数大、筛查对象多为

妊娠中期孕妇及早孕期唐氏筛查质量控制不佳等情

况，抑制素Ａ用于我国人群孕中期唐氏综合征的筛

查具有很大的可行性，可作为部分地区现阶段的主

要筛查方法。随着国内加大对抑制素 Ａ用于唐氏

筛查的研究，孕中期“四联筛查”实验的应用会逐步

得到推广，届时我国唐氏综合征的检出率将会达到

一个新的水平。但具有更高检出率、可较早确定产

前诊断人群、减少终止妊娠相关风险的早孕期筛查

妊娠是唐氏产前筛查的最好策略。
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ｔｒｉｍｅｓｔｅｒｄｉｍｅｒｉｃｉｎｈｉｂｉｎＡｌｅｖｅｌｓｉｄｅｎｔｉｆｙＤｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ

ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，１９９７，１７７：９９２９９６．

［６］　ｄｅＫｒｅｔｓｅｒＤＭ，ＲｏｂｅｒｔｓｏｎＤＭ．Ｔｈｅｉｓｏｌａｔｉｏｎａｎｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ

ｏｆｉｎｈｉｂｉｎａｎｄｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＲｅｐｒｏｄ，１９８９，４０：３３

４７．

［７］　ＣｈｉｌｄｓＧＶ，ＭｉｌｌｅｒＢＴ，ＭｉｌｌｅｒＷＬ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ｉｎｈｉｂｉｎ ｏｎ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ ｓｔｏｒｅｓ ａｎｄ

ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｂｉｎｄｉｎｇｔｏ ｐｉｔｕｉｔａｒｙｃｅｌｌｓ

ｆｒｏｍｃｙｃｌｉｎｇｆｅｍａｌｅｒａｔｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，１９９７，１３８：１５７７

１５８４．

［８］　 Ｙｉｎｇ，ＳＹ．Ｉｎｈｉｂｉｎｓ，ａｃｔｉｖｉｎｓａｎｄｆｏｌｌｉｓｔａｔｉｎｓ：ｇｏｎａｄａｌ

ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ

ｈｏｒｍｏｎｅ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｖ，１９８８，９：２６７２９３．

［９］　ＲｏｂｅｒｔｓｏｎＤＭ，ＳｕｌｌｉｖａｎＪ，Ｗａｔｓｏｎ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｎｆｏｒｍｓｉｎ

ｈｕｍａｎｐｌａｓｍａ［Ｊ］．ＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，１９９５，１４４：２６１２６９．

［１０］　 Ｔｈｉｒｕｎａｖｕｋａｒａｓｕ Ｐ，Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ ＤＭ，Ｄｏｌｅａ Ａ，ｅｔａｌ．

Ｐｌａｃｅｎｔａｌ，ＭａｔｅｒｎａｌＳｅｒｕｍ ａｎｄ ＡｍｎｉｏｔｉｃＦｌｕｉｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ＷｅｉｇｈｔＦｏｒｍｓｏｆＩｎｈｉｂｉｎＡａｎｄＰｒｏＣ［Ｊ］．Ｐｌａｃｅｎｔａ，２００３，２４：

３７０３７７．

［１１］　ＴｈｉｒｕｎａｖｕｋａｒａｓｕＰ，ＳｔｅｐｈｅｎｓｏｎＴ，ＦｏｒｒａｙＪ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓ

ｉｎｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｓｆｏｒｍｓｏｆｉｎｈｉｂｉｎＡａｎｄｐｒｏａｌｐｈａＣｉｎ

ｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍ ｄｕｒｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ［Ｊ］．Ｊ Ｃｌｉｎ

ＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００１，８６：５７９４５８０４．

［１２］　ＭｃＬａｃｈｌａｎＲＩ，ＨｅａｌｙＤＬ，ＬｕｔｊｅｎＰＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍａｔｅｒｎａｌ

ｏｖａｒｙｉｓｎｏｔｔｈｅｓｏｕｒｃｅｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｉｎｈｉｂｉｎｌｅｖｅｌｓｄｕｒｉｎｇ

ｈｕｍａｎｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，１９８７，２７：６６３６６８．

［１３］　ＭｕｔｔｕｋｒｉｓｈｎａＳ，ＧｅｏｒｇｅＬ，ＦｏｗｌｅｒＰＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ

ｏｆｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｉｎｈｉｂｉｎＡ （ａｌｐｈａｂｅｔａＡｄｉｍｅｒ）

ｄｕｒｉｎｇｈｕｍａｎｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，１９９５，４２：

３９１３９７．

［１４］　ＭｕｔｔｕｋｒｉｓｈｎａＳ，ＣｈｉｌｄＴＪ，ＧｒｏｏｍｅＮＰ，ｅｔａｌ．Ｓｏｕｒｃｅｏｆ

ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｈｉｂｉｎＡ，ｐｒｏａｌｐｈａＣｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｉｎｈｉｂｉｎｓ

ａｎｄａｃｔｉｖｉｎＡｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＨｕｍａｎＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，

１９９７，１２：１０８９１０９３．

［１５］　ＷａｌｌａｃｅＥＭ，ＲｉｌｅｙＳｃ，ＣｒｏｓｓｌｅｙＪＡ，ｅｔａｌ．ＤｉｍｅｒｉｃＩｎｈｉｂｉｎｓ

ｉｎ ＡｍｎｉｏｔｉｃＦｌｕｉｄ，ＭａｔｅｒｎａｌＳｅｒｕｍ，ａｎｄＦｅｔａｌＳｅｒｕｍｉｎ

ＨｕｍａｎＰｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，１９９７，８２：

２１８２２２．

［１６］　ＲｉｌｅｙＳＣ，ＲｏｓｅｍａｒｙＬｅａｓｋ，ＣｌａｉｒｅＢａｌｆｏｕｒ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

ｏｆｉｎｈｉｂｉｎｆｏｒｍｓｂｙｔｈｅｆｅｔａｌｍｅｍｂｅｒａｎｃｅ，ｄｅｃｉｄｕａ，ｐｌａｃｅｎｔａ

ａｎｄｆｅｔｕｓａｔｐａｒｔｕｒｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＨｕｍａｎＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，２０００，１５：

５７８５８３．

［１７］　ＷｉｌｌｉａｍＬ．Ｌｅｄｇｅｒ．ＭｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｉｎｈｉｂｉｎＡａｎｄａｃｔｉｖｉｎＡ

ｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙｐｏｓｓｉｂｌｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ａｎｄＣｅｌｌｕｌａｒＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２００１，１８０：１１７１２１．
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［１８］　ＫｎｉｇｈｔＧＪ，ＰａｌｏｍａｋｉＧＥ，Ｎｅｖｅｕｘ ＬＭ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆａｎｅｗｄｉｍｅｒｉｃｉｎｈｉｂｉｎＡａｓｓａｙｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｓｅｃｏｎｄ

ｔｒｉｍｅｓｔｅｒＤｏｗｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＪＭｅｄＳｃｒｅｅｎ，

２００１，８：２７．

［１９］　ＷａｌｌａｃｅＥＭ，ＳｗａｎｓｔｏｎＩＡ，ＭｃＮｅｉｌｌｙＡＳ，ｅｔａｌ．Ｓｅｃｏｎｄ

ｔｒｉｍｅｓｔｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒＤｏｗｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｕｓｉｎｇ ｍａｔｅｒｎａｌ

ｓｅｒｕｍｄｉｍｅｒｉｃｉｎｈｉｂｉｎＡ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，１９９６，４４：１７

２１．

［２０］　ＳｐｅｎｃｅｒＫ，ＷａｌｌａｃｅＥＭ，ＲｉｔｏｅＳ．Ｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｄｉｍｅｒｉｃ

ｉｎｈｉｂｉｎＡｉｎＤｏｗｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，

１９９６，１６：１１０１１１１０．

［２１］　ＣａｎｉｃｋＪＡ，ＬａｍｂｅｒｔＭｅｓｓｅｒｌｉａｎＧＥ．Ｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍｄｉｍｅｒｉｃ

ｉｎｈｉｂｉｎｉｓｅｌｅｖａｔｅｄｉｎＤｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＨｕｍＧｅｎｅｔ，１９９４，５５（Ｓｕｐｐｌ）：Ａ９．ａｂｓｔｒａｃｔ．

［２２］　ＹｕｎｇＨａｎｇＬａｍ，ＭａｒｙＨｏｉＹｉｎＴａｎｇ．Ｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒ

ｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍＩｎｈｉｂｉｎＡｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒＦｅｔａｌＤｏｗｎＳｙｎｄｒｏｍｅ

ｉｎＡｓｉａｎＷｏｍｅｎ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，１９９９，１９：４６３４６７．

［２３］　 ＨａｄｄｏｗＪＥ，ＰａｌｏｍａｋｉＧＥ，ＫｎｉｇｈｔＧＪ，ｅｔａｌ．Ｓｅｃｏｎｄ

ｔｒｉｍｅｓｔｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒＤｏｗｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｕｓｉｎｇ ｍａｔｅｒｎａｌ

ｓｅｒｕｍｄｉｍｅｒｉｃｉｎｈｉｂｉｎＡ［Ｊ］．ＪＭｅｄＳｃｒｅｅｎ，１９９８，５：１１５１１９．

［２４］　ＶａｎＬｉｔｈＪＭ，ＰｒａｔｔＪＪ，ＢｅｅｋｈｕｉｓＪＲ，ｅｔａｌ．Ｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒ

ｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｎａｓａｍａｒｋｅｒｆｏｒｆｅｔａｌ

Ｄｏｗｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，１９９２，１２：８０１８０６．

［２５］　ＳｐｅｎｃｅｒＫ，ＷｏｏｄＰＪ，ＡｎｔｏｎｙＦＷ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｌｅｖｅｌｓｏｆ

ｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍｉｎｈｉｂｉｎｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒ

ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓａｆｆｅｃｔｅｄｂｙＤｏｗｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎ

Ｂｉｏｃｈｅｍ，１９９３，３０：２１９２２０．

［２６］　ＣｕｃｋｌｅＨＳ，ＨｏｌｄｉｎｇＳ，ＪｏｎｅｓＲ．Ｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍｉｎｈｉｂｉｎ

ｌｅｖｅｌｓｉｎｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒＤｏｗｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．

ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，１９９４，１４：３８７３９０．

［２７］　ＬａｍｂｅｒｔＭｅｓｓｅｒｌｉａｎＧＥ，ＰａｌｏｍａｋｉＧＥ，ＣａｎｉｃｋＪＡ．Ｉｎｈｉｂｉｎ

Ａ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｕｓｉｎｇａｎａｕｔｏｍａｔｅｄａｓｓａｙｐｌａｔｆｏｒｍ［Ｊ］．

ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２００８，２８：３９９４０３．

［２８］　Ｊｅｏｎｇ Ｈｏｏｎ Ｌｅｅ，Ｙｏｎｇｊｕｎｇ Ｐａｒｋ，Ｂｏｒｕｍ Ｓｕｈ，ｅｔａｌ．

Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ＵｎｉＣｅｌ ＤｘＩ ８００

Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙｆｏｒｔｈｅ ＭａｔｅｒｎａｌＳｅｒｕｍ Ｑｕａｄｒｕｐｌｅ Ｔｅｓｔ，

ＩｎｃｌｕｄｉｎｇＭｅｄｉａｎ ＶａｌｕｅｓｆｏｒＥａｃｈ ＷｅｅｋｏｆＧｅｓｔａｔｉｏｎ，ｉｎ

ＫｏｒｅａｎＷｏｍｅｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１０，３０：１２６１３２．

［２９］　ＷａｔｔＨＣ，ＷａｌｄＮＪ，ＨｕｔｔｌｙＷＪ．Ｔｈｅｐａｔｔｅｒｎｏｆｍａｔｅｒｎａｌ

ｓｅｒｕｍｉｎｈｉｂｉｎＡ ｃｏｎｃｅｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，１９９８，１８：８４６８４８．

［３０］　ＷａｌｌａｃｅＥＭ，ＣｒｏｓｓｌｅｙＪＡ，ＲｉｔｏｅＳＣ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍ

ｉｎｈｉｂｉｎＡｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｂｙｉｎｓｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＢｒＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎａｅｃｏｌ，１９９７，１０４：９４６

９４８．

［３１］　ＳｐｅｎｃｅｒＫ．ＴｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｓｍｏｋｉｎｇｏｎｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍＡＦＰ

ａｎｄｆｒｅｅｂｅｔａｈＣＧｌｅｖｅｌｓａｎｄｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒ

Ｄｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｐｒｅｎａｔ．Ｄｉａｇｎ，１９９８，１８：２２５２３４．
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本刊对照片及图像的要求

照（图）片每３张图单独占１页，集中附于文后，分别按其在正文中出现的先后次序连续编码。每张照（图）片均应有必要

的图题及说明性文字置于图的下方，并在注释中标明图中使用的全部非公知公用的缩写；图中箭头标注应有文字说明。大体

标本照片在图内应有尺度标记，病理照片要求注明特殊染色方法和高、中、低倍数。照片要求有良好的清晰度和对比度，并在

背面标明图号、作者姓名及图的上下方向。说明文字应简短，不应超过５０字，所有的图在文中相应部分应提及。电子图片采

用ｊｐｇ格式，分辨率不低于３００像素／英寸，并应经过剪切后充分显示关键部分。

动态图像分别按其在正文中出现的先后次序连续编码，文中应标记为“动态图×”。视频资料要求图像清晰稳定，剪接顺

畅，保持可能获得的最高清晰度模式，视频文件采用ＡＶＩ格式，大小在５Ｍ 以内。每个文件名均应与文中的名称相符，如“动

态图×”。
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