
测!以为患者的进一步手术或系统治疗提供依据%若
YQ7

水

平稳定或降低表明无疾病进展!经复查证实
YQ7

水平升高表

明可能疾病进展&复发或转移%

&

期
YBY

*远距离转移,和原

位复发根据其转移或复发的位点和程度可采取手术切除&化

疗&放疗等治疗方案!

YQ7

水平检测可用于评估转移手术切除

的效果并可监控化疗的疗效%若化疗过程中
YQ7

水平下降则

代表有较好的疗效!若较化疗前水平持续增长表明疾病进展!

根据其升高值应进行及时评估并考虑更换治疗方案%在化疗

中出现的
YQ7

水平的短暂升高不代表疾病进展!例如采用
()

L̀

治疗的
'

周内!奥沙利铂治疗的
6

!

#

周内-

!6

.

!因此应根据

治疗方案来确定
YQ7

增长时间段%但目前对
YQ7

水平改变

多少在临床上才有意义尚无
!

个通用的标准%

C

"

预后评估

肿瘤分期对
YBY

患者的预后都能起到较好的评估作用%

F:?

检测可以独立于
YBY

分期进行
YBY

的预后评估%从
!

项
$'

个研究中心
*#6'

例患者的荟萃分析研究发现
F:?

阳性

的患者其总体生存率优于
F::

患者-*

CB

,

Z&2#(

!

"(8=C

&2("

!

&2*!

.!即使将
(

期和
%

期的
YBY

患者
CB0

合并*

#Z

'"$(

,

F:?

阳性的患者依旧保持了较高总体生存率优势-

!(

.

%

V

"

展
""

望

YBY

的是较常见的胃肠道肿瘤!实验室的相关诊断技术

对于
YBY

的早期筛查&诊断&治疗方案的选择以及监测&预后

评估等均具有重要意义!完善和改进实验室的检测技术和手段

使其能更好地服务临床!是目前广大检验届同仁依旧需要奋斗

的目标%
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唐氏综合征产前筛查在优生中的作用

勾宗蓉 综述"宋大清 审校

!四川省绵阳市人民医院检验科
"
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#

""

关键词"唐氏综合征,

"

产前筛查,

"

优生优育

!"#

'
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中国是人口大国!也是出生缺陷和残疾高发国家!每年约

有
'&

!

$&

万肉眼可见先天畸形儿出生!其中最多见的染色体

异常疾病是唐氏综合征*

S4̂ -[00

P

-H>45G

!

S:

,!在中国占活

产新生儿的
!

(

!&&&

!由于该病缺乏有效的治疗手断!一旦出生

)

!#$

)

国际检验医学杂志
'&!!

年
$

月第
$'

卷第
$

期
"

?-+D9,EFGH

!

F,>3I'&!!

!

J4=2$'

!

K42$



会给患者家庭和社会带来精神和经济上难以想象的负担!产前

筛查是避免
S:

胎儿出生的最佳办法之一%而用于筛查的标

本为孕妇血清!取材方便!也易被孕妇及家人所接受!只有较少

的高危者才在知情同意的情况下作羊水穿刺!这样既可避免对

大多数孕妇进行有创检查!又能最大限度地检出染色体异常的

胎儿%所以!在孕中期开展
S:

筛查具有重要意义-

!

.

%

?

"

S:

产前筛查历史

S:

!又称
'!

三体综合征!是最常见的染色体病!发生率为

活产儿的
!

(

%&&

-

')$

.

!占小儿染色体病的
*&8

!

%&8

!男女之比

$i'

%患儿主要特征为智力低下&体格发肓迟缓&特殊面容&眼

距宽&身材矮小&四肢短等%

S:

染色体核型分析可分为
$

型'

*

!

,标准型*约占
"(8

,!核型为
6*

!

TT

或
T

P

!

l'!

!为亲代*多

为母方,的生殖细胞染色体在减数分裂时不分离所致%*

'

,易

位型*占
'2(8

!

(8

,!核型为
6#

!

TT

*或
T

P

,!

]!6

!

l+

*

!6

W

'!

W

,!是只发生在近端着丝粒染色体的一种相互易位!其

额外的
'!

号染色体长臂易位到另一近端着丝粒染色体上%

*

$

,嵌合型*约占
'8

!

68

,!是患儿体内有
'

种以上细胞株

*多为
'

种,!一株正常!另一株为
'!

三体细胞!是由于受精卵

在早期分裂过程中染色体不分离所引起%母亲年龄愈大!风险

率愈高!

S:

患者伴随有脏器畸形变异的概率已较高!先天性心

脏病患病率达
$&8

!尤以心内膜不全比例较高!易患各种感

染!白血病的发病率可增高
!&

!

$&

倍%

早在
!"*&

年!有研究者首先观察并报道
S:

的发生与孕

妇的年龄有关!并将预产期年龄在
$(

岁以上作为高危!而发达

国家大量筛查结果表明!约有
%&8

的
S:

患儿出生于
$(

岁以

下的妇女-

6

.

%

!"*'

年!有研究者报道羊水中甲胎蛋白*

*

)@G+4)

O

>4+G1-

!

7̀ X

,水平升高与开放性神经管畸形有关!

!"%6

年有

研究者发现!怀有染色体异常!特别是
S:

胎儿的孕妇血清

7̀ X

水平偏低!并建议将
7̀ X

作为
$(

岁以下孕妇胎儿染色

体异常的筛查指标%

!"%*

年!发现怀有
S:

胎儿的孕妇血清绒

毛膜促性腺激素*

3I4>14-13

.

4-,H4+>4

O

1-

!

CYU

,水平是正常的

'

倍!非结合雌三醇*

N-34-

/

N

.

,+GHG0+>14=

!

NQ$

,的水平比正常

低
'(8

%

!""&

年!

V

超成为筛查
S:

的新方法!有学者报道胎

儿颈后透明组织厚度*

-N3I,=+>,-0=N3G-3

P

!

K;

,&鼻骨缺失等

超声标志物也是
S:

筛查的较好指标!可以结合母血清指标应

用!进一步提高检出率-

()#

.

!如以实测股骨长度(预期股骨长度

小于
&2"&

作为阈值!

S:

的检出率为
(&8

!假阳性率
#2(8

-

*

.

!

如果同时发现股骨&肱骨都短小!则
S:

发病风险增加
!!

倍-

%

.

研究发现孕早中期的妊娠相关蛋白
7

*

O

>G

.

-,-3

P

,00431,+GH

O

=,05,

O

>4+G1-7

!

X7XX)7

,&游离雌三醇*

NQ$

,&抑制素
7

*

1-)

I1E1-7

!

?KC7

,等指标的异常变化与
S:

有关!而且不同的组

合方式有不同的检出率-

"

.

%目前!关于
S:

的产前筛查!又发

现了新的血清学筛查指标!包括人胎盘泌乳素*

CX9

,&胎盘生

长激素*

XUC

,与解聚素&金属蛋白酶
!'

*

7S7F!'

,等!但其临

床有效性和最佳组合方式尚需进一步研究和探讨-

!&)!'

.

%

7S)

7F!'

的浓度与孕周密切相关!在未来将是极有意义的早期产

前筛查的指标-

!$

.

%

@

"

产前筛查的方法和判断标准

@2?

"

孕早期筛查

@2?2?

"

妊娠相关血浆蛋白
7

*

X7XX)7

,

"

X7XX)7

是一种大

分子糖蛋白!相对分子质量为
*(&e!&

$

!碳水化合物占
'&8

!

是由胎盘合体滋养层和蜕膜产生!属于
*

)'

巨球蛋白!能够激

活补体!起免疫抑制作用%在正常妊娠过程中!母体
X7XX)7

随妊期限延长而升高!在足月时达高峰%

X7XX)7

在母体血中

含量最高!羊水中次之!而胎儿血中不含有
X7XX)7

%血清单

项
X7XX)7

筛查
S:

检出率可达
#&8

!假阳性率
(8

-

!6

.

%

@2?2@

"

血清绒毛膜促性腺激素*

CYU

,

"

CYU

是由胎盘合体

滋养层细胞分泌的相对分子质量为
$"2(e!&

$ 的糖蛋白二聚

体!由
*

和
$

亚基两部份组成%

*

亚基与促黄体生成激素*

=N+G)

1-1_1-

.

I4>54-G

!

9C

,&卵泡刺激素*

@4==13=G)0+15N=,+1-

.

I4>)

54-G

!

:̀C

,和促甲状腺激素*

+I

P

>41H0+15N=,+1-

.

I4>54-G

!

;:C

,的
*

亚基氨基酸序列几乎完全相同!并与
9C

有较强的

免疫交叉反应%而
$

亚基具有特异的氨基酸序列!检测
$

亚基

可以避免交叉反应!更能准确反应胎盘功能及胎儿状况!

CYU

浓度在孕妇体内开始升高很快!在第
!!

周达高峰!然后逐渐下

降!至第
!%

周维持在一定水平!但
S:

患儿母体血浆中
CYU

呈上升趋势%

@2?2A

"

颈部半透明厚度*

-N3I,=+>,-0=N3G-3

P

!

K;

,

"

胎儿头

臂长度以及颈椎部位皮肤与颈椎软组织间的最大透明厚度为

K;

!妊娠
!&

!

!6

周时!

K;

$

$55

!发生
S:

的危险增加
'"

倍%许多研究表明!

K;

是
S:

的孕早期标志物%而在孕中期!

这一部位则称为颈项皱褶厚度!若这一标记测量异常*

S:

胎儿

通常
K;

$

(55

,时!称为颈项褶皱增厚-

!(

.

%正常胎儿
K;

随

孕周增加而增加%

@2?2B

"

孕早期联合筛查
"

孕早期联合检测
CYU

&

K;

&

X7XX)

7

!虽然三者之间没有明显的关联!在
S:

早期筛查中是独立的

标志物!有研究表明联合检测
CYU

&

X7XX)7

在孕
%

!

!6

周的

检出率最高为
#'8

!

#62#8

-

!#

.

%联合检测用于早孕期筛查!

结合母亲年龄风险!可大大提高
S:

的检出率%

@2@

"

孕中期筛查

@2@2?

"

7̀ X

"

7̀ X

是胎儿的一种特异性球蛋白!母体血清中

7̀ X

是最早被用来筛查
S:

胎儿的血清标志物!是胎儿血清中

最常见的球蛋白!其结构和功能类似于清蛋白-

!(

.

!其相对分子

质量为
#6e!&

$

!

*&e!&

$

!在妊娠期间可能具有糖蛋白的免疫

调节功能!可预防胎儿被母体排斥%

7̀ X

在妊娠早期由卵黄

囊合成!随后主要由胎儿肝脏合成%妊娠
#

周胎儿血中
7̀ X

浓度迅速升高!至妊娠
!$

周达高峰!此后随妊娠时间的推进而

逐渐下降至足月!羊水中的
7̀ X

主要来自胎尿!母体血中

7̀ X

则来源于羊水和胎儿血!与胎儿血和羊水变化趋势不一!

在妊娠早期!母体血中
7̀ X

浓度最低!随妊期延长而升高!至

妊娠
'%

!

$'

周时达高峰!以后下降!怀有
S:

胎儿的孕妇!血

清
7̀ X

水平为正常孕妇的
*&8

%孕妇血清中
7̀ X

下降可能

是由于
S:

胎儿肝脏发育不全!导致其合成减少!或肾脏排泄

所致-

!*)!%

.

%

7̀ X

单独用于胎儿
S:

筛查的阳性检出率为
'(8

左右-

!"

.

%

@2@2@

"

CYU

"

怀有
S:

胎儿的孕妇!其血清
CYU

水平异于正

常孕妇!而呈直线性升高%

@2@2A

"

孕中期联合筛查
"

孕中期联合筛查是在妊娠
!(

!

'&

周进行!将各种标记物浓度及孕妇年龄&体质量都纳入用来估

算风险率%有报道称采用月经周期计算孕周!截断值为
!

(

'*&

时!双联筛查的检出率为
*(8

!假阳性率为
(8

%

7̀ X

&

CYU

两指标联合应用!结合母龄&孕周等因素进行
S:

的产前筛查!

检出率可达
#&8

!

%&8

-

'&

.

!

7̀ X

&

CYU

&

NQ$

三联组在发达国

家被称为传统的三联标记-

'!

.

%如果应用孕早&中期联合筛查

)

'#$

)

国际检验医学杂志
'&!!

年
$

月第
$'

卷第
$

期
"

?-+D9,EFGH

!

F,>3I'&!!

!

J4=2$'

!

K42$



X7XX)7

&

7̀ X

&

$

)CYU

&

NQ$

&

1-I1E1-7

!则检出率为
%(8

!假

阳性率为
(8

-

''

.

%

@2A

"

判断标准-

'$

.

"

风险截断值为
!

(

'*(

!当血清中
7̀ X

!

CYU

筛查风险系数大于或等于
!

(

'*(

时!定为
S:

高危妊娠%

7̀ X

和
CYU

浓度与孕龄相关!为消除孕龄对血清学指标的影

响!国内外实验室常采用中位数*

5N=+1

O

=G4@5GH1,-

!

F4F

,标

化方法-

'6

.

!

7̀ XF4F

)

&2(

!

CYU F4F

$

'2(

疑为
S:

高危%

对于
S:

高危者!需进一步作羊水穿刺进行细胞学检查!从而

进行诊断%

A

"

产前筛查咨询原则与技巧

A2?

"

咨询对象
"

所有孕妇都应在妊娠前
$

个月进行
!

次孕前

咨询+夫妇双方或家系成员患有某种遗传病或先天畸形者+曾

生育过遗传病患儿的夫妇+不明原因的反复流产!或有死胎&死

产等情况的夫妇+婚后多年不育的夫妇+

$(

岁以上的高龄夫

妇+长期接触不良环境因素的育龄青年男女+常规检查或常规

遗传病筛查发现异常者%

A2@

"

产前筛查的临床意义
"

产前筛查提示高风险!并不代表

胎儿一定有某方面病症!只是说明患此病的可能性较大+而低

风险则仅表明患某病的可能性小!并不代表胎儿就一定正常!

它只是风险率的筛查!而不是确诊的一种手段!如果没有后续

诊断就不能达到减少缺陷儿出生的目的!筛查也就失去了意

义-

'()'#

.

!要得到准确结果还必须做产前诊断%产前诊断又称

宫内诊断或出生前诊断!即对胎儿在出生前是否患有某种遗传

病或先天畸形作出诊断%作为遗传咨询的工作人员!责任重

大!不能给孕妇带来不必要的精神负担!同时也不能放过
!

个

缺陷胎儿的出生%

B

"

小
""

结

总之!通过对孕期的筛查!最大限度地减少
S:

胎儿的出

生!提高人口素质!是全社会共同的责任%大力宣传产前筛查

的重要性!加大产前筛查力度!让每个准备怀孕的妈妈配合医

生做好孕前和孕期筛查工作!生出健康聪明的宝贝!更是遗传

咨询工作人员的重要工作%
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