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唐氏筛查单项指标ＭＯＭ值异常与无创产前
检测的结果分析
吴渐芳１　梁丽笙２　郑智１　高维鸿１　关景乐１　杨发达１
（１．佛山市南海区妇幼保健院检验科，广东佛山　５２８２００；２．佛山市南海区妇幼保健院
产前诊断中心，广东佛山　５２８２００）

【摘要】　目的　探讨产前筛查唐氏综合征（Ｄｏｗｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳ）低风险但ＭＯＭ值异常的患者进一
步行无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）的临床意义。方法　采用时间分辨荧光免疫法
检测孕妇早孕期血清中游离绒毛膜促性腺激素（游离βｈＣＧ）和妊娠相关血浆蛋白Ａ（ｐｒｅｇｎａｎｃｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＰＡＰＰＡ），中孕期血清中甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）、游离βｈＣＧ和
游离雌三醇（ｕＥ３）的含量，结合孕妇的个人因素如孕周、年龄、体重、吸烟史、糖尿病史、不良孕产史等信
息，经过风险软件ＬｉｆｅＣｙｃｌｅ计算，追踪唐筛单项指标ＭＯＭ值异常的孕妇的ＮＩＰＴ结果，ＮＩＰＴ结果异
常者进行羊水穿刺，以羊水穿刺结果为金标准，分析其意义。结果　２０２１年５月至２０２４年５月接受唐
氏筛查检查的孕妇共７６０４８例，唐筛单项指标ＭＯＭ值异常者４９６４例（６．５％），其中同意行ＮＩＰＴ检测
２８４６例（５７．３３％），ＮＩＰＴ结果异常１９例（０．６７％），ＮＩＰＴ结果异常的孕妇均接受了羊膜腔穿刺术，其中
染色体核型分析、短串联重复序列检测技术（ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔ，ＳＴＲ）和染色体微阵列分析
（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）均正常１４例，染色体异常５例，其中检出２１三体４例，２１号染
色体微重复１例，片段大小约４．４６ＭＢ。结论　唐氏筛查低风险时，单项指标ＭＯＭ值异常也可筛查出
染色体异常的胎儿，医生应充分告知唐氏筛查的局限性，建议其行ＮＩＰＴ检测。虽然唐氏筛查的风险值
十分重要，但不能忽视单一血清学标记物自身的检测意义，尤其是ＰＡＰＰＡＭＯＭ低的孕妇，即使胎儿
染色体未见异常，也具有较高的不良妊娠发生率，应引起足够重视。
【关键词】　唐氏综合征；ＭＯＭ值异常；无创产前检测
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　　唐氏综合征（Ｄｏｗｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳ）即２１三
体综合征，是新生儿中最常见的染色体异常疾病，
在１／６００～１／８００活产儿或１／１５０次妊娠中有一次
发生机会［１］。大部分患儿会在早期出现流产，一部
分能存活，ＤＳ患儿会出现智力下降、特殊面容和发
育畸形等，此病并无良好的治疗方法，只能通过产前
诊断加以预防，早期发现可实现优生优育。目前国
内可见较多关于唐氏筛查高风险和临界风险的相关
研究，但很少见到关于ＭＯＭ值异常与ＮＩＰＴ检测
的相关报道。我院主要检测本院就诊及部分下级医
疗机构送检的血清学标本，妊娠早期检测血清二联
（βｈＣＧ＋ＰＡＰＰＡ），妊娠中期检测血清三联（ＡＦＰ
＋βｈＣＧ＋ｕＥ３），对唐氏筛查低风险但ＭＯＭ值异
常的孕妇建议做ＮＩＰＴ，ＮＩＰＴ结果异常者进行羊膜
腔穿刺术，以羊水穿刺结果为金标准进行回顾性分
析，以探讨唐氏筛查ＭＯＭ值异常进行ＮＩＰＴ检测
的意义。我院遗传实验室每年的卫生部临床检验中
心质评成绩均合格，实验室有定期检查和校正各项
目的ＭＯＭ值，做好质量控制。

１　对象与方法
１．１　研究对象　以２０２１年５月１日至２０２４年４
月３０日在佛山市南海区妇幼保健院接受唐筛早期
（１１～１３＋６周）和中期（１５～２０＋６周）的孕妇中（７６０４８
例），以唐筛低风险但ＭＯＭ值异常者为研究对象
（４９６４例），同意进行ＮＩＰＴ检测（２８４６例），以羊水
穿刺结果为金标准进行回顾性分析。本研究经佛山
市南海区妇幼保健院伦理委员会审核通过，批件号
２０２３－０２。
１．２　研究方法
１．２．１　唐氏筛查

本检测的不适用人群：①胎儿数≥３；②夫妻双
方中一方有明确的染色体异常、先天性畸形家族病
史；③孕妇合并恶性肿瘤的；④胎儿超声检查提示胎
儿有结构异常，必须进行产前诊断的；⑤严重溶血的
标本；⑥ＮＴ值过高的需综合考虑产前筛查方式。

方法：采集符合筛查条件的孕妇血清，用时间分
辨荧光免疫法（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司的ｗａｌｌａｃ１２３５全
自动时间分辨仪，广州联兆公司提供的试剂和
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ＬｉｆｅＣｙｃｌｅ风险软件）检测孕早期血清二联（βｈＣＧ＋
ＰＡＰＰＡ）的含量、孕中期血清三联（ＡＦＰ＋βｈＣＧ＋
ｕＥ３）的含量，将检测数据传输给对应的唐氏筛查数
据管理系统软件，结合孕妇的实际出生年月日、孕
周、采集时间、体重、吸烟史、糖尿病史及不良妊娠史
等因素，用ＬｉｆｅＣｙｃｌｅ风险软件综合评估，计算出风
险值。孕早期需结合超声检查颈项透明层厚度
（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）计算风险值，ＮＴ必须为
标准切面才予采纳，本研究ＮＴ纳入率为５３．８％。
Ｔ２１风险值≥１：２７０判断为２１三体综合征高风
险、Ｔ２１风险值１：２７０～１：１０００判断为２１三体综
合征临界风险、Ｔ１８≥１：３５０判断为１８三体综合征
高风险、Ｔ１８风险值１：３５０～１：１０００判断为１８三
体综合征临界风险；ＡＦＰＭＯＭ值≥２．５为神经管
缺陷（ｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔ，ＮＴＤ）高风险。各项目
ＭＯＭ值的参考范围及异常范围详见表１：

表１　唐氏筛查各项目的ＭＯＭ值设定
项目 ＭＯＭ值参考范围 ＭＯＭ值异常范围

βｈＣＧ ０．３４～２．５０ ＜０．３４或＞２．５０
ＰＡＰＰＡ ＞０．４３ ≤０．４３
ＡＦＰ ０．６０～２．５０ ＜０．６０
ｕＥ３ ≥０．６０ ＜０．６０

１．２．２　ＮＩＰＴ检测
当发现孕妇的唐氏筛查低风险但ＭＯＭ值异

常者，我院及时召回孕妇做进一步检查，优先考虑做
ＮＩＰＴ，在孕妇的知情同意下，抽取孕妇（孕１２～
３１＋６周可以检测，最佳检测孕周为１２～２２＋６周）静
脉血约１０ｍｌ于含有ＥＤＴＡＫ３、甘氨酸和色甘酸二
钠抗凝剂的试管中，４℃离心进行血浆分离，用磁珠
法提取血浆游离ＤＮＡ，胎儿游离ＤＮＡ浓度需达到
３．０ｎｇ／μｌ以上才能用于文库构建，使用基因测序仪
ＮｅｘｔＳｅｑ５５０ＡＲ分析孕妇血浆中胎盘细胞的胎儿
游离ＤＮＡ片段。通过生物信息学分析计算出胎儿
２１、１８和１３三体综合征的风险，使用仪器配对软件
“ＩｌｌｕｍｉｎａＳｅｑｕｅｎｃｉｎｇＡｎａｌｙｓｉｓＶｉｅｗｅｒ，ＳＡＶ”计算

出Ｚ值，Ｚ评分的正常范围在３．０～３．０之间。
本检测的不适用人群：①多胎（三胎及以上）。

②孕周＜１２周。③胎儿超声提示有结构异常需要
进行产前诊断。④夫妇一方明确有染色体异常，如：
染色体数目异常、易位、缺失与重复等。⑤有基因遗
传病家族史或提示胎儿罹患基因病高风险。⑥孕妇
一年内接受过异体输血、移植手术、异体细胞治疗，
如干细胞、血液制品血小板等。⑦孕妇４周内接受
过免疫治疗，如封闭抗体治疗等。⑧孕期合并恶性
肿瘤或治愈未满一年。⑨孕妇患有系统性自身免疫
疾病。⑩医生认为有明确影响结果准确性的其他情
况。
ＮＩＰＴ结果高风险的孕妇（Ｚ值≥３或≤３），建

议接受侵入性产前诊断，进一步对２１、１８、１２三体风
险的孕妇进行胎儿核型分析。若发现其他染色体异
常（如性染色体等），则通过补充报告提示医生及孕
妇。
１．２．３　染色体核型分析

当发现孕妇的唐筛单项指标ＭＯＭ值异常且
联合ＮＩＰＴ结果异常者，我院及时召回孕妇进一步
检查，建议到我院产前诊断门诊咨询，在获得孕妇知
情同意下，在专业的超声介导下进行羊膜腔穿刺术，
对抽取的羊水进行染色体核型分析、ＳＴＲ和ＣＭＡ
检测，有染色体变异或易位者，抽取胎儿父母外周血
做染色体核型比对分析胎儿染色体异常的来源，必
要时加做ＣＭＡ检测。

２　结果

２．１　唐氏筛查
在２０２１年５月至２０２４年５月期间，唐氏筛查

结果详见表２和图１，唐氏综合症血清学筛查的检
测效能详见表３。

表２　唐氏筛查统计
类别 早期 中期 合计

总检测数（例） ４６５０９ ２９５３９ ７６０４８
高风险数［例（％）］ ３１１６（６．７０） １０８７（３．６８） ４２０３（５．５３）
临界风险数［例（％）］ ６１８９（１３．３１） ３１１３（１０．５４） ９３０２（１２．２３）
低风险但ＭＯＭ值异常数［例（％）］ ３４５３（７．４２） １５１１（５．１１） ４９６４（６．５３）
低风险数［例（％）］ ３３７５１（７２．５７） ２３８２８（８０．６７） ５７５７９（７５．７１）
　　注：低风险数是指单项指标ＭＯＭ值均正常的病例。

２３
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图１　唐氏筛查结果统计百分比堆积图

２．２　ＮＩＰＴ结果
在接受唐氏筛查的孕妇７６０４８例中，低风险但

ＭＯＭ值异常４９６４例（占总筛查数６．５３％），同意行
ＮＩＰＴ检测２８４６例（占ＭＯＭ值异常总数５７．３３％），
其中ＮＩＰＴ结果异常１９例（占ＮＩＰＴ检测数０．６７％）。
本研究中，２８４６例ＮＩＰＴ检测均进行了随访，未发现假
阴性。本研究的重点关注对象是唐筛低风险但ＭＯＭ
值异常的病例，其与ＮＩＰＴ检测的效能比较如表４。
２．３　染色体核型分析结果：

上述１９例ＮＩＰＴ结果异常的孕妇均接受了羊
膜腔穿刺术，其中１４例染色体结果正常，５例染色
体结果异常，全部病例均做了跟踪随访，结果详见表５。

表３　唐氏筛查的检测效能
类别 实验检测阳性数

（狀）
染色体异常数

（狀）
灵敏度
（％）

特异度
（％）

假阴性率
（％）

假阳性率
（％）

正确率
（％）

高风险 ４２０３ ２９ ７２．５ ９４．５１ ２７．５ ５．４９ ９４．５
临界风险 ９３０２ ６ １５ ８７．７７ ８５ １２．２３ ８７．７３
低风险但ＭＯＭ值异常 ４９６４ ５ １２．５ ９３．４８ ８７．５ ６．５２ ９３．４３
低风险 ５７５７９ ０ ／ ／ ／ ／ ／
　　注：低风险数是指单项指标ＭＯＭ值均正常的病例。

表４　不同筛查策略的检测效能分析
类别 检测数

（狀）
阳性数
（狀）

阳性率
（％）

灵敏度
（％）

特异度
（％）

假阴性率
（％）

假阳性率
（％）

阳性预测值
（％）

阴性预测值
（％）

低风险但ＭＯＭ值异常 ７６０４８ ４９６４ ６．５３ １２．５０ ９３．４８ ８７．５０ ６．５２ ０．１０ ９９．９５
ＮＩＰＴ ２８４６ １９ １ １００ ９９．５１ ０ ０．４９ ２６．３２ １００
羊水穿刺 １９ ５ ２６．３２ ／ ／ ／ ／ ／ ／

表５　１９例ＮＩＰＴ异常的染色体结果及随访
病例 单项指

标异常 ＭＯＭ值 ＮＩＰＴ结果 Ｚ值 染色体核型，
ＳＴＲ和ＣＭＡ 随访

１ ０．３９２１三体高风险７．１６正常 足月顺产，胎儿情况良好
２ ０．４０１８三体高风险４．７７正常 外院分娩
３ ０．４２１３三体高风险６．２３正常 外院分娩
４ ０．３４１３三体高风险５．７９正常 外院分娩
５ ０．３６１３三体高风险３．１９正常 足月顺产，胎儿情况良好
６ ０．３０１３三体高风险８．１７正常 ３２Ｗ早产，胎儿重１．４７ｋｇ，胎盘末梢绒毛纤维素性坏死（１０％）
７ＰＡＰＰＡＭｏＭ低０．４１１３三体高风险４．３０正常 ３７Ｗ顺产，胎儿生长受限，胎盘末梢绒毛纤维素性坏死（１５％）
８ ０．４３１３三体高风险６．４８正常 孕３２Ｗ超声提示胎儿发育迟缓，孕３７＋１Ｗ顺产，胎儿２．０７ｋｇ
９ ０．３８１３三体高风险９．２８正常 孕３２Ｗ超声提示胎儿发育迟缓，孕３７＋３Ｗ顺产，胎儿２．１２ｋｇ
１０ ０．３８２１三体高风险２２．２８４７，＋２１ 引产
１１ ０．３０２１三体高风险１８．６２４７，＋２１ 引产
１２ ０．２８２１三体高风险３１．６７４７，＋２１ 引产
１３ ２．７７２１三体高风险１５．８９４７，＋２１ 引产
１４βｈＣＧＭｏＭ高４．０６２１三体高风险６．４７正常 足月顺产，胎儿情况良好
１５ ２．５７１３三体高风险３．２８正常 外院顺产
１６ ０．５４１３三体高风险８．１４正常 外院分娩
１７ｕＥ３ＭｏＭ低 ０．５７性染色体非整

倍体高风险
无 正常 足月顺产，胎儿情况良好

１８ＡＦＰ
ＭｏＭ低

０．５９１５ｑ１１．２缺失
综合征高风险

无 正常 ３９Ｗ顺产，胎儿情况良好，孕期肝内胆汁淤积症，妊娠糖尿病

１９ ０．５９２１三体高风险３．９８核型和ＳＴＲ正
常，ＣＭＡ异常

足月顺产，胎儿情况良好，产后７天婴儿黄疸入院治疗。
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３　讨论
ＰＡＰＰＡ是一种大分子糖蛋白化合物，由胎盘

合体滋养层和蜕膜产生，是产前筛查胎儿核型异常
及其他高危妊娠的有效指标之一，多研究证明在孕
早期唐氏综合征胎儿的孕母血清中ＰＡＰＰＡ显著
下降，因此在孕早期检测ＰＡＰＰＡ对诊断妊娠唐氏
综合征胎儿有重要意义［２］。当ＰＡＰＰＡＭｏＭ值＜
０．２时，风险增加可能极高，除了染色体异常外，子
痫前期、宫内胎儿死亡和妊娠丢失与母体血清
ＰＡＰＰＡ相关［３］。也有研究表明，低ＰＡＰＰＡ水平
和异常胎盘形成有关，这可能是围产期不良结局的
根本原因［４］。

在本研究中，ＰＡＰＰＡＭＯＭ值低病例最多，同
时也是检出染色体异常病例最多的一组，病例１～
１２均存在ＰＡＰＰＡＭＯＭ值低，其中有５例足月分
娩，３例查出２１三体，４例有早产和胎儿生长受限
等不良妊娠情况，唐氏筛查低风险伴ＰＡＰＰＡ
ＭｏＭ值异常的孕妇具有较高的不良妊娠发生率，
这与叶盛林等人的研究［５］相符，ＰＡＰＰＡＭｏＭ值
低可作为重要辅助预测指标，医生应给予充分重视，
关注胎儿生长情况，及时做出干预。病例１０的唐氏
筛查早期ＰＡＰＰＡＭＯＭ值为０．３８，βｈＣＧＭＯＭ
值为１．８６，ＮＴＭＯＭ值为０．８３，该孕妇同时做了
ＮＩＰＴ和唐氏筛查中期，值得注意的是，该病例除了
ＮＩＰＴ提示２１三体高风险，唐筛中期也是高风险
的，如果该病例有定期产检习惯，孕中期做唐氏筛
查，可避免漏诊，但是在唐筛早期得知ＰＡＰＰＡ
ＭＯＭ值低，提前做进一步检查，能帮孕妇争取更多
时间，减少在孕周大时引产造成较大的身体和精神
损伤。由病例１０反思，如果病例１１～１３均进行唐
筛中期检测，或许可以避免漏检，但由于该３例病例
均未进行唐筛中期检测，作者的猜想没有得以证实。

血清ＡＦＰ主要通过胎儿的肝细胞进行分泌，是
胎儿血清中常见的球蛋白，孕早期由胎儿卵黄囊产
生，孕晚期由胎儿肝脏大量产生［６］。胎儿染色体异
常可能会导致母体ＡＦＰ水平的下降［７］，ＣｈｅｎＹ等
研究发现母体低水平的血清ＡＦＰ与先天愚型胎儿
相关［８］。本研究中的病例１９比较特殊，其ＡＦＰ
ＭＯＭ值低，ＮＩＰＴ提示２１三体高风险（Ｚ值３．９８），
羊水ＣＳ和ＳＴＲ结果正常，ＣＭＡ结果异常，提示
２１ｑ２２．３（４３１０３６８８４７５６３６９８）３，片段大小约

４．４６ＭＢ，该ＣＮＶ位于“唐氏综合征”区域内部，但
不涉及综合征关键区域（ＤＳＣＲ，２１ｑ２２．１３２２．２），检
索单纯涉及２１ｑ２２．３区域重复的报道较少，部分携
带个体可能有心脏缺陷和精神运动发育延迟等症
状，鉴于该重复涉及蛋白编码基因较多，综合考虑为
可能致病性ＣＮＶ，为了确定该染色体微重复的来
源，该胎儿父母均进行了ＣＭＡ检查，结果提示该胎
儿父亲与胎儿携带一样的微重复，为家族性变异，该
孕妇和家人商量后决定保留胎儿，最终该胎儿足月
出生，情况良好，暂无染色体异常相关的临床表现，
但不能排除在日后的生长发育中有无异常。该病例
因为其ＡＦＰＭＯＭ值异常而引起医生注意，意外发
现家族性变异（２１ｑ２２．３微重复），提示我们不能忽
视单一血清学标记物本身的意义，应引起重视。
ｈＣＧ最初是由受精卵的滋养层细胞分泌的糖

蛋白，后由胎盘组织产生，βｈＣＧ水平是总ｈＣＧ水
平的１％，β亚基拥有特异氨基酸肽链，能避免与其
他激素的交叉免疫反应，能更好反映胎盘功能及胎
儿状况。１９８７年，Ｂｏｇａｒｔ［９］等最先报道孕中期母体
血清ｈＣＧ过高与胎儿染色体异常的发生有关。
Ｙａｄａｖ［１０］等认为，βｈＣＧ水平升高与妊娠高血压和
不良妊娠结局密切相关，胎盘发育不全可能是导致
母体血清βｈＣＧ升高的直接原因。丁小莉等［１１］研
究发现，βｈＣＧＭＯＭ值＞２．０时，孕妇的不良妊娠
结局发生率明显更高。黎冬梅［１２］等研究表明，中孕
期母体血清游离βｈＣＧ水平过高，与早产、死胎、肢
体畸形的发生相关，βｈＣＧ水平过高或过低均提示
胎儿患染色体疾病的风险增高。本研究中，病例１３
的βｈＣＧＭＯＭ值为２．７７，ＰＡＰＰＡＭＯＭ值为
０．５，ＮＴＭＯＭ值为０．６，行ＮＩＰＴ检测结果提示
２１三体，经羊水穿刺结果核实与ＮＩＰＴ结果相符。
沈燕［１３］等研究提出，βｈＣＧＭＯＭ值降低组发生各
不良妊娠结局的风险与正常组相比无统计学差异，
本研究未发现βｈＣＧＭＯＭ值低而ＮＩＰＴ结果异常
的病例，与上述研究大致相符。
ｕＥ３是先经胎儿肾上腺和肝脏，最后由胎盘合

成的一种甾体类激素，母体血清中ｕＥ３水平在孕７
～９周时开始升高，随孕周增加而增加。沈亲
亲［１４１５］等研究发现，ｕＥ３的ＭｏＭ值异常降低时，会
增加不良妊娠结局发生的风险，孕中期血清ＡＦＰ、β
ｈＣＧ、ｕＥ３的ＭｏＭ值出现异常均是发生不良妊娠
结局的危险因素。当产前筛查指标出现ＡＦＰ降低，
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βｈＣＧ升高，ｕＥ３降低时应注意染色体异常风
险［１６１７］。本研究未发现ｕＥ３ＭＯＭ值低而ＮＩＰＴ结
果异常的病例，因此不展开讨论。

本研究中，一共有５例染色体异常病例，其中３
例ＰＡＰＰＡＭＯＭ值低，１例βｈＣＧＭＯＭ值高，１
例ＡＦＰＭＯＭ值低被发现，早期唐筛占４例（均是
２１三体），中期唐筛占１例（２１号染色体微重复）。
病例１０～１３其ＮＴＭＯＭ值均＜１．０，均是单项指
标ＭＯＭ值异常，本研究的唐氏综合症血清学筛查
的高风险检出率为７２．５％，低风险但ＭＯＭ异常的
检出率为１２．５％，阳性预测值０．１０％，４９６４例中能
检出５例染色体异常，约１０００例中有１例会有染色
体异常可能，从卫生经济学角度考虑，唐筛低风险但
ＭＯＭ值异常时，建议先行ＮＩＰＴ检测，ＮＩＰＴ的灵
敏度、特异度和阴性预测值均很高，漏检率很低，对
孕妇几乎无创伤性，可大大减轻孕妇的心理和生理
负担。

综上所述，虽然唐氏筛查的风险值是综合各风
险参数计算得出的，风险值固然重要，但不能忽视单
一血清学标记物自身的检测意义，尤其是ＰＡＰＰＡ
ＭＯＭ值低的孕妇，即使胎儿染色体未见异常，也具
有较高的不良妊娠发生率，应引起足够重视。医生
应告知ＭＯＭ值异常的群体也有可能检出染色体
异常，优先建议孕妇知情自愿选择ＮＩＰＴ检测，减轻
其心理负担。同时，实验室应定期检查和校正各项
目的ＭＯＭ值，做好质量控制，减少因ＭＯＭ值不
准确而造成的假阳性或假阴性结果，尽量减少综合
风险的误差。血清学筛查、ＮＩＰＴ检测、羊水穿刺检
查联合胎儿系统性彩超检查，这几个环节在产前诊
断中运用非常重要，科学合理的检查手段可以降低
人口出生的缺陷率。
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