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孕中期四联筛查唐氏综合征的参考价值
朱艳菊ꎬ　 阚长利ꎬ　 肖艳平ꎬ　 付久园

(承德医学院附属医院产科ꎬ　 河北　 承德　 ０６７０００)

【摘　 要】 目的:探讨孕中期绒毛膜促性腺激素(ＨＣＧ)＋甲胎蛋白(ＡＦＰ)＋未结合雌三醇(ｕＥ３)＋抑

制素 ａ 四联筛查唐氏综合征的参考价值ꎬ为推算唐氏儿的风险率及根据其风险率高低进行更深层次的

筛查与诊治提供理论与实践依据ꎮ 方法:回顾性分析本院 ２０１７ 年 ３ 月至 ２０１８ 年 ３ 月接受孕中期唐氏

综合征筛查并随访成功的 ２０１ 例单胎孕妇(７ 例胎儿有唐氏综合征)作为本次实验的研究对象ꎬ检测

ＡＦＰ、ＨＣＧ 及 ｕＥ３、抑制素 Ａ 浓度ꎬ唐氏综合征风险值的三联及四联筛查均采用 ＳＵＲＵＳＳ 相关参数计算ꎬ
并统计、分析其不同切割值水平对唐氏综合征筛查效果ꎮ 结果:２０１ 例受试者中不同年龄段的 ＭＯＭ 值

总异常率为 ２４.８８％(５０ / ２０１)ꎬ其中 ＨＣＧ、ＡＦＰ、ｕＥ３ 及抑制素 Ａ 异常率为 ８.９６％、９.９５％、１.９９％及 ３.
９８％ꎮ 羊水穿刺胎儿染色体检测时发现ꎬ共 ７ 例(３.４８％)染色体异常ꎬ其中孕母血清学 ＭＯＭ 值≥１ 项

异常者 ５ 例ꎬ占 ７１.４３％ꎬＭＯＭ 值正常者胎儿的染色体异常发病率 １.３２％(２ / １５１)较 ＭＯＭ 值异常者胎儿

染色体异常发病率 １０.００％(５ / ５０)低ꎬ两者相比差异显著(Ｐ<０.０５)ꎮ ＳＵＲＳＳ 计算发现ꎬ切割值水平(引

自满婷婷:１ / １００、１ / ２５０ 和 １ / ３８０)时四联(ＡＦＰ＋ｕＥ３＋ ＨＣＧ＋抑制素 Ａ)筛查的假阳性率各 ３.１２％、５.７５％
和 ７.６８％ꎬ较三联筛查低 ０.８５％、２.０１％和 ３.５２％ꎮ 而在切割值相同时ꎬ四联筛查的假阳性率均显著低于

二联筛查和单项筛查ꎬ差异显著(Ｐ<０.０５)ꎮ 经 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析发现ꎬ抑制素 Ａ 与 ＨＣＧ、ＡＦＰ 有相关性ꎬ其
中胎儿正常孕妇的抑制素 Ａ 与 ＨＣＧ、ＡＦＰ 呈正相关ꎬ胎儿为唐氏综合征的孕妇的抑制素 Ａ 与 ＨＣＧ、ＡＦＰ
呈负相关ꎬ差异显著(Ｐ<０.０５)ꎬ而抑制素 Ａ 与 ｕＥ３ 则无相关性(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论:在唐氏综合征的孕中

期筛查过程中ꎬ科学、合理的予以 ＨＣＧ＋ＡＦＰ＋ｕＥ３＋抑制素 Ａ 四联筛查的有效性更高ꎬ有良好的临床应用

与推广价值ꎮ
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ｉｎ ａｂｎｏｒｍａｌ ｍｏｍ (Ｐ<０.０５) .ｔｈｅ ＳＵＲＳＳ ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｆａｌｓｅ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ＡＦＰ＋ｕＥ３＋ＨＣＧ＋Ｉｎ￣
ｈｉｂｉｎ Ａ ｗａｓ ３.１２％ꎬ ５.７５％ ａｎｄ ７.６８％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ０.８５％ꎬ ２.０１％ ａｎｄ ３.５２％ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ
ｔｒｉｐｌｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ. Ｔｈｅ ｆａｌｓｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｑｕａｄｒｕｐｌｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｄｏｕｂｌｅ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ (Ｐ<０.０５) . Ｐｅａｒｓｏｎ'ｓ ｓｃｏｒｅ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ Ｉｎｈｉｂｉｎ Ａ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＨＣＧ ａｎｄ ＡＦＰ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎꎬ ｂｕｔ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＨＣＧ ａｎｄ ＡＦＰ ｉｎ Ｄｏｗｎ'ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ (Ｐ<０.０５)ꎬＴｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｈｉｂｉｎ Ａ ａｎｄ ｕＥ３ (Ｐ > ０.０５) .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ:Ｉｎ
ｔｈｅ ｍｉｄ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ Ｄｏｗｎ'ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ａｎｄ ｒｅａｓｏｎａｂｌｅ ＨＣＧ＋ＡＦＰ＋ｕＥ３＋ｉｎｈｉｂｉｎ Ａ ｑｕａｄ￣
ｒｕｐｌｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｓ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｈａｓ ｇｏｏｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎꎻ 　 Ａｌｐｈａ ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎꎻ 　 Ｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｅｓｔｒｉｏｌꎻ 　 Ｉｎｈｉｂｉｎ Ａꎻ 　
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　 　 唐氏综合征(Ｄｏｗｎ'ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ)主要是由染色体

异常(２１ 号染色体多一条)而引起的出生缺陷ꎬ２１ 号

染色体异常临床上大致将其分成三体、易位及嵌合三

种类型[１]ꎮ 而发病原因则与孕妇年龄大小相关ꎬ孕妇

年龄越大及卵子老化越严重者发生该病的概率则越

高[２]ꎮ 血清绒毛膜促性腺激素(Ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏ￣
ｐｉｎꎬＨＣＧ)、甲胎蛋白(Ａｌｐｈａ ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＡＦＰ)、未结合

雌三醇(Ｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｅｓｔｒｉｏｌꎬｕＥ３)三种血清标记物作

为产前(孕周>１３ 周)筛查中的重要指标之一ꎬ在唐氏

综合征的临床筛查中已应用多年ꎬ对该病的判断极有

价值ꎮ 国外有专门针对抑制素 Ａ( Ｉｎｈｉｂｉｎ Ａ)在中孕期

筛查的相关研究报道ꎬ但国内与之相关的研究情况较

少ꎬ故对其进行研究十分必要ꎮ 本文选取本院 ２０１７ 年

３ 月至 ２０１８ 年 ３ 月收治的 ２０１ 例来本院进行唐氏综合

征筛查并随访成功的孕妇作为研究对象ꎬ探讨 ＡＦＰ、
ＨＣＧ、ｕＥ３ 及抑制素 Ａ 四联筛查在唐氏综合征中的整

体应用效能ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 一般资料:选取本院 ２０１７ 年 ３ 月至 ２０１８ 年 ３ 月

２０１ 例来本院进行唐氏综合征筛查并随访成功的孕妇

作为研究对象ꎬ其中胎儿为唐氏综合征者共 ７ 例为病

例组ꎬ平均孕龄(１７.２３±３.０４)周(据 Ｈａｄｌｏｃｋ 标准曲线

确定其顶臀径或双顶径ꎬ即 ＣＲＬ 或 ＢＰＤ)ꎬ孕妇平均年

龄(２９.４５±３.４２)岁ꎬ同时选 １９４ 例正常妊娠产妇作为

对照组ꎬ平均年龄(２８.９５±３.２５)岁ꎮ 两组产后均随访

１ 年ꎬ且年龄等常规资料相比均无显著差异(Ｐ>０.０５)ꎮ
经本院医学伦理委员会批准执行ꎮ
１.２　 方　 法

１.２.１　 孕妇血清 ＡＦＰ、ＨＣＧ、ｕＥ３ 及抑制素 Ａ 检测:所
有受试者均在空腹状态下抽取其外周血 ３ｍＬ 后编号

并将其静置于 ３７℃的水浴箱中ꎬ３ ~ ５ｍｉｎꎬ接着离心处

理(离心速率:３５００ｃ / ｓꎬ离心时间:２ｍｉｎ)后取上清液ꎻ
①采用时间分辨免疫荧光法(Ｔｉｍｅ－ｒｅｓｏｌｖｅｄ ｆｌｕｏｒｏｉｍ￣
ｍｕｎｏａｓｓａｙꎬＴＲＦＬＡ)检测 ＡＦＰ、ＨＣＧ 及 ｕＥ３ 浓度ꎻ在上

述三项指标检测完毕后将剩余的上清液装入 ｅｐｐｅｎ￣
ｄｏｒｆ 管并置于冰箱(－２０℃)储存ꎮ ②采用酶联免疫化

学发光分析法 ( Ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓ￣
ｃｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓꎬＥＬＩＳＡ)检测抑制素 Ａ:将储存于冰箱(－
２０℃)中的上清液标本取出ꎬ并于正常室温环境中解

冻后轻轻摇匀ꎬ接着将其装入测量杯中待检ꎮ
１.２.２　 测量值处理及风险计算:①测量值处理:将血

清标志物 ＡＦＰ、ＨＣＧ、ｕＥ３ 和抑制素 Ａ 的检测浓度转换

为中位数的倍数(Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｆ ｍｅｄｉａｎꎬＭＯＭ)后用孕妇

的年龄、体重、种族对 ＭＯＭ 值进行校正ꎬ从而得到某

一种族的孕妇在特定年龄、孕周(具体到天)和体重时

的血清标志物浓度ꎮ ②风险计算:唐氏筛查风险 ＝背

景风险×ＬＲＰＡＰＰＡ×ＬＲＨＣＧ×ＬＲＮＴ×ꎻ唐氏筛查风

险计算软件:上海腾程科技公司(基于 ＳＵＲＳＳ 参数)ꎮ
６１６
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１.３　 观察指标与诊断标准

１.３.１　 观察指标:①不同年龄段的 ＭＯＭ 值异常情况ꎻ
②异常胎儿染色体母体检查时的血清学 ＨＣＧ、ｕＥ３ 及

抑制素 Ａ 水平ꎻ③血清 ＨＣＧ、ｕＥ３ 及抑制素 Ａ 的单项

及并联筛查效果ꎻ④抑制素 Ａ 与血清 ＨＣＧ、ＡＦＰ、ｕＥ３
的相关性ꎮ 随访时间为 １ 年ꎮ
１.３. ２ 　 诊断标准:Ａ ＦＰ、ＨＣＧ、 ｕＥ３ 及抑制素 Ａ 的

ＭＯＭ 值正常范围为:０.６５≤ＡＦＰ (ＭＯＭ)≤２.５ꎻＨＣＧ
(ＭＯＭ)≤２.５ꎻ０.５≤ｕＥ３(ＭＯＭ)≤２.０ꎻ１５０.０≤抑制素

Ａ(ＭＯＭ)≤８５０.０ꎮ ２１－三体高风险切割值为 １ / ２５０ꎻ
１８－三体高风险切割值为 １ / ３５０ꎻＮＴＤ 高风险切割值为

１ / ２５０ꎮ

１.４　 统计学方法:建立 Ｅｘｃｅｌ 数据库ꎬ将 ２０１ 例接受孕

中期唐氏综合征筛查并随访成功的单胎孕妇(７ 例胎

儿有唐氏综合征) 各项基线资料与研究数据纳入

ＳＰＳＳ２１.０ 软件处理ꎮ 计数资料采用 χ２ 检验ꎬ使用率

(％)表示ꎮ 计量资料以(ｘ±ｓ)表示ꎬ采用 ｔ 检验ꎮ 差异

有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
２　 结　 果

２.１　 不同年龄段 ＭＯＭ 值异常情况:２０１ 例受试者中

不同年龄段的 ＭＯＭ 值总异常率为 ２４.８８％(５０ / ２０１)ꎬ
其中 ＨＣＧ、ＡＦＰ、ｕＥ３ 及抑制素 Ａ 异常率各 ８.９６％、９.
９５％、１.９９％及 ３.９８％ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 不同年龄段的 ＭＯＭ 值异常情况 ｎ(％)

异常指标
年龄分组

<２０ 岁　 　 　 　 　 　 ２０~３５ 岁　 　 　 　 　 　 >３５ 岁
合计

ＨＣＧ １(７.６９) １５(９.１５) ２(８.３３) １８(８.９６)

ＡＦＰ ２(１５.３８) １６(９.７６) ２(８.３３) ２０(９.９５)

ｕＥ３ ０(０.００) ３(１.８３) １(４.１７) ４(１.９９)

抑制素 Ａ １(７.６９) ４(２.４４) ３(１２.５０) ８(３.９８)

２.２　 ７ 例异常胎儿母体染色体检查时的血清学 ＨＣＧ、
ｕＥ３ 及抑制素 Ａ 水平:经羊水穿刺胎儿染色体检测时

发现ꎬ共 ７ 例(３.４８％)染色体异常ꎬ其中孕母血清学

ＭＯＭ 值≥１ 项异常者 ５ 例ꎬ占 ７１.４３％ꎬＭＯＭ 值正常者

胎儿的染色体异常检出率 １.３２％(２ / １５１)较 ＭＯＭ 值

异常者胎儿染色体异常检出率 １０.００％(５ / ５０)ꎬ两者相

比差异有统计学意义(χ２ ＝ ７.０５５ꎬＰ ＝ ０.００８ꎬＰ<０.０５)ꎮ
见表 ２ꎮ

表 ２　 ７ 例异常胎儿母体染色体检查时的血清学 ＨＣＧ ｕＥ３ 及抑制素 Ａ 水平 ｎ(％)

年龄(岁) 孕周
血清标记物的中位数(ＭＯＭ)

ＨＣＧ　 　 　 　 ＡＦＰ　 　 　 　 ｕＥ３　 　 　 　 抑制素 Ａ
四联筛查结果

(风险率)
胎儿染色体

３５ １７＋４ １.１９ ０.７２ ０.６１ ６７１.２４ ２１－三体(１ / １１) ４７ꎬＸＹꎬ＋２１

２４ １９＋５ ０.３２ １.０３ １.３３ ９１２.３１ １８－三体(１ / ２４) ４７ꎬＸＸꎬ＋２１

２６ １８＋６ ２.６４ ０.６０ ０.５９ ６７８.５４ ２１－三体(１ / ６７) ４７ꎬＸＸꎬ＋２１

２１ １８＋３ ２.１１ ３.０１ ０.５７ ９１２.３７ ２１－三体(１ / １１) ４７ꎬＸＹꎬ＋２１

２０ １６＋４ ２.６７ ０.５８ １.０１ １５６３.２１ ２１－三体(１ / ８２) ４７ꎬＸＸꎬ＋２１

３２ １７＋２ ３.０３ ０.４５ ０.９５ ６７８.３５ ２１－三体(１ / ６７) ４７ꎬＸＸꎬ＋２１

２２ １７＋３ ４.７２ ０.７２ １.３４ １００８.５６ ２１－三体(１ / １０１) ４７ꎬＸＹꎬ＋２１

２.３　 血清 ＨＣＧ、ｕＥ３ 及抑制素 Ａ 的单项及组合筛查效 果比较:经 ＳＵＲＳＳ 参数重新计算发现ꎬ切割值水平(引
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自满婷婷:１ / １００、１ / ２５０ 和 １ / ３８０)时四联(ＡＦＰ＋ｕＥ３＋
ＨＣＧ＋抑制素 Ａ)筛查的假阳性率各 ３.１２％、５.７５％和

７.６８％ꎬ较三联筛查低 ０.８５％、２.０１％和 ３.５２％ꎮ 而在

切割值相同的前提下ꎬ四联筛查的假阳性率均显著低

于二联筛查和单项筛查ꎬ差异有统计学意义( Ｐ < ０.
０５)ꎮ 见表 ３ꎮ

表 ３　 血清 ＨＣＧ ｕＥ３ 及抑制素 Ａ 的单项及组合

筛查假阳性率比较

筛查方式
切割值

１ / １００　 　 　 １ / ２５０　 　 　 １ / ３８０

四联 ３.１２ ５.７５ ７.６８

三联 ３.９７ ７.７６ １１.２０

二联 ６２.８５＃∗∗ ４４.８２＃∗∗

单项
ＨＣＧ＝ ４６.１７％ ＃＃＆＆ꎬＡＦＰ ＝ ２０.４２％ ＃＃ꎬ
ｕＥ３＝ ４.８５％ ＃＃ꎬ抑制素 Ａ＝ ６３.８８％ ＃＃

　 　 注:四联筛查 ＝ ＡＦＰ＋ｕＥ３＋ ＨＣＧ＋抑制素 Ａꎬ三联筛查 ＝
ＡＦＰ＋ｕＥ３ ＋ＨＣＧꎬ二联筛查 ＝ ＡＦＰ＋ＨＣＧꎬ二联筛查时的切割值

分别取 １ / １００ 和 １ / ２５０ꎬ而单项筛查时的切割值均取 １ / １００ꎬ四
联与三联相比ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎬ四联与二联相比ꎬ＃Ｐ<０.０５ꎬ四联与单

项相比ꎬ＆Ｐ<０.０５ꎬ三联与二联相比ꎬ∗∗Ｐ<０.０５ꎬ三联与单项相

比ꎬ＃＃Ｐ<０.０５ꎬ二联与单项相比ꎬ＆＆Ｐ<０.０５

２.４　 抑制素 Ａ 与血清 ＨＣＧ、ＡＦＰ、ｕＥ３ 的相关性:经
Ｐｅａｒｓｏｎ 分发现ꎬ抑制素 Ａ 与 ＨＣＧ、ＡＦＰ 有相关性ꎬ其
中胎儿正常孕妇的抑制素 Ａ 与 ＨＣＧ、ＡＦＰ 呈正相关ꎬ
而胎儿为唐氏综合征的孕妇的抑制素 Ａ 与 ＨＣＧ、ＡＦＰ
呈负相关ꎬ相关性有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ

表 ４　 抑制素 Ａ 与血清 ＨＣＧ ＡＦＰ ｕＥ３ 的相关性比较

标志物
胎儿正常孕妇
ｒ　 　 　 　 　 Ｐ

胎儿为唐氏综合征的孕妇
ｒ　 　 　 　 　 Ｐ

抑制素 Ａ 与 ＨＣＧ ０.４９７ ０.００１ ５.１３ ０.０５６

抑制素 Ａ 与 ＡＦＰ ０.２２１ ０.００３ －０.５０１ ０.０９０

抑制素 Ａ 与 ｕＥ３ ０.０３１ ０.０９５ －０.２１４ ０.５４７

３　 讨　 论

绒毛膜促性腺激素(ＨＣＧ)作为一种糖蛋白ꎬ主要

由 α 和 β 二聚体分泌(胎盘的滋养层细胞)而来ꎬ它的

功能较多ꎬ如维持月经黄体的寿命时其功能与卵泡刺

激素(Ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＦＳＨ)和黄体生成素

(Ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＬＨ)相近ꎬ而在 ＨＣＧ 还可吸附于

滋养细胞表面而防止母体淋巴细胞攻击胚胎滋养层细

胞ꎮ 而近年来的相关研究也证实[３]ꎬＨＣＧ 还能与母体

甲状腺细胞的促甲状腺素 ( Ｔｈｙｒｏｉｄ － ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒ￣
ｍｏｎｅꎬＴＳＨ)受体结合而刺激甲状腺活性ꎮ 甲胎蛋白

(ＡＦＰ)属白蛋白家族ꎬ主要由胎儿肝细胞及卵黄囊合

成ꎮ 作为一种糖蛋白ꎬ它在胎儿的血液循环中的浓度

较高ꎬ但当其出生后ꎬＡＦＰ 则会逐渐下降并被白蛋白

所替代ꎮ 它的生理功能较多ꎬ如运输功能、调节功能

等ꎬ在多种疾病中均呈高表达ꎮ 雌三醇(ＥｓｔｒｉｏｌꎬＥ３)是
雌二醇和雌酮的代谢产物ꎬ它在非妊娠期时的含量极

低ꎬ在胎儿宫内发育过程中有较好的调节作用ꎮ 未结

合雌三醇(Ｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｅｓｔｒｉｏｌꎬｕＥ３)作为 Ｅ３ 的一种常

见状态之一ꎬ同样在孕妇妊娠过程发挥着重要作用ꎬ其
合成途径主要为胎盘及胎儿肾上腺、肝脏ꎬ而 ｕＥ３ 减

少时ꎬ则可证明前体硫酸脱氢表雄酮合成减少ꎬ是判定

胎儿肾上腺皮质发育不良及其他疾病的重要指标之

一[４]ꎮ 抑制素 Ａ 主要由卵巢和胎盘分泌而来ꎬ属异二

聚体糖蛋白范畴ꎮ 在妊娠早期ꎬ其来源则主要由卵巢

黄体所提供ꎬ当至妊娠中晚期时ꎬ大量的抑制素则由胎

盘分泌而来ꎮ
既往实验表明[５]ꎬ当以上这些蛋白或激素逐渐进

入妊娠期母体的外周血中时ꎬ则会逐渐参与胎儿与母

体的活动而反映出胎儿与其相关体征ꎬ这对判定胎儿

是否患有疾病有十分重要的参考价值ꎬ从而降低出生

缺陷ꎮ 但是ꎬ因为 ＡＦＰꎬＨＣＧ、ｕＥ３ 及抑制素 Ａ 会随着

孕妇年龄、孕周的变化而改变ꎬ所以引入中位数

(ＭＯＭ)倍数这一标化方法ꎬ对提升妊娠期血清筛查效

能无疑具有举足轻重的意义ꎮ 研究表明[６]ꎬ采用 ＭＯＭ
可以很好的消除各种不利因素对 ＡＦＰꎬＨＣＧ、ｕＥ３ 及抑

制素 Ａ 值的影响ꎬ使计算指标更加符合正态ꎮ 本文中

的羊水穿刺胎儿染色体检测时发现ꎬ在其纳入的 ２０１
例受试者中有 ７ 例(３.４８％)染色体异常ꎬ其中孕母血

清学 ＭＯＭ 值≥１ 项异常者 ５ 例(有 １ 例出现孕妇属高

龄范畴ꎬ但其血清指标 ＭＯＭ 值在正常范围之内ꎬ异常

率 １４.２９％(１ / ７)较高)ꎬ提示染色体异常在血清指标

ＭＯＭ 值正常状态下也可发生ꎬ故为了获取更准确的判

断结果ꎬ还必须在此基础上加入其它的指标才行ꎮ 同

时在本研究中也发现ꎬ有 １.３２％(２ / １５１)的 ＭＯＭ 值正

常者胎儿有染色体异常现象ꎬ较 ＭＯＭ 值异常的胎儿

染色体异常发病率 １０.００％(５ / ５０)相对偏低ꎬ两者相比

差异显著(χ２ ＝ ７.０５５ꎬＰ ＝ ０.００８ꎬＰ<０.０５)ꎮ 另外ꎬ在本

文中还发现ꎬ在其染色体异常的 ７ 例胎儿中ꎬ有 １ 例筛

查显示 ２１－三体风险(１ / ８２)ꎬ有 １ 例筛查显示 ２１－三
８１６
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体(１ / １０１)ꎬ两者各为染色体 ４７ꎬＸＸꎬ＋２１ 和 ４７ꎬＸＹꎬ＋
２１ꎬ上述两位染色体异常的胎儿其母体年龄各为 ２０ 岁

和 ２２ 岁ꎮ 证明单纯将年龄作为羊水穿刺指证依旧可

能存在染色体漏诊的现象ꎬ故将 ＭＯＭ 值作为判定唐

氏综合征的有效指标之一是有迹可循的ꎮ
本文中的 ＳＵＲＳＳ 计算发现ꎬ切割值水平(１ / １００、

１ / ２５０ 和 １ / ３８０)不同时ꎬ四联(ＡＦＰ＋ｕＥ３＋ ＨＣＧ＋抑制

素 Ａ)筛查的假阳性率各 ３.１２％、５.７５％和 ７.６８％ꎬ较三

联筛查低 ０.８５％、２.０１％和 ３.５２％ꎮ 而在切割值相同

时ꎬ四联筛查的假阳性率均显著低于二联筛查和单项

筛查(Ｐ<０.０５)ꎬ说明四联筛查的有效性与传统三联

(ＡＦＰ＋ｕＥ３＋ ＨＣＧ)、二联(ＡＦＰ ＋ＨＣＧ)及单项筛查相

比均更高ꎮ 当然在相关学者的研究结果证实ꎬ通过母

体 Ａ ＦＰ、ＨＣＧ、ｕＥ３ 的检测来预测胎儿 ２１－三体ꎬ１８－三
体及开放性神经管缺陷的发生几率已被证明是确实有

效的ꎬ同时这在本文中的 ２１－三体和 １８－三体中也证

实母体 ＡＦＰ、ＨＣＧ、ｕＥ３ 检测同样有效ꎬ只是上述几项

血清指标对胎儿其他畸形是否也有预测价值仍有待更

深层次的研究佐证ꎮ 另外ꎬ国外某些研究结果也证

实[５]ꎬ当胎儿的染色体异常(非整倍体)时ꎬ如三体、
Ｔｕｎｎｅｒꎬｓ 综合征等状态时ꎬ其胎儿生长受限等情况下

的 ＡＦＰ 下降ꎮ 另外ꎬ在本文 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析发现ꎬ抑制素

Ａ 与 ＨＣＧ、ＡＦＰ 有相关性ꎬ其中胎儿正常孕妇的抑制

素 Ａ 与 ＨＣＧ、ＡＦＰ 呈正相关ꎬ而胎儿为唐氏综合征的

孕妇的抑制素 Ａ 与 ＨＣＧ、ＡＦＰ 呈负相关ꎬ差异显著(Ｐ
<０.０５)ꎮ 这可能与妊娠期间母体血清中 ＨＣＧ、ＡＦＰ 和

抑制素 Ａ 均主要来源于胎盘合体滋养层细胞(ＡＦＰ 主

要来源于胎儿肝细胞及卵黄囊[６]ꎬ而 ＨＣＧ 主要来源于

胎盘绒毛膜的合体滋养层)ꎬ而在循环中存在的 ＨＣＧ、
ＡＦＰ 在一定程度上与刺激抑制素 Ａ 的产生有关ꎬ但
ＨＣＧ、ＡＦＰ 及抑制素 Ａ 的相互作用机制到底如何仍有

待更多的研究佐证ꎮ
综上所述ꎬ在唐氏综合征的孕中期筛查过程中科

学、合理的予以 ＨＣＧ＋ＡＦＰ＋ｕＥ３＋抑制素 Ａ 四联筛查的

有效性更高ꎬ有良好的临床应用与推广价值ꎮ 但单就

本文研究情况而言ꎬ由于其研究时间不长ꎬ样本筛选较

少等因素的影响ꎬ仍旧存在局限性ꎮ 但值得肯定的是ꎬ
本文对发掘孕中期唐筛血清学指标异常背后的其它意

义还是有价值的ꎮ
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