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唐氏综合征产前筛查及诊断的研究进展

陈　瑶 综述，张　波△审校

（第三军医大学西南医院全军检验医学专科中心，重庆４０００３８）

　　关键词：唐氏综合症；　产前筛查；　产前诊断

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．０７．０３８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）０７０８３５０３

　　唐氏综合征（Ｄｏｗｎ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳ）又称２１三体综合征

或先天愚型，是最为常见的由常染色体畸变所导致中至重度智

力障碍的出生缺陷类疾病。ＤＳ由英国ＬａｎｇＤｏｗｎ于１８８６年

首先作了描述，在１９５９年由Ｌｅｊｕｎｅ证明该病是由于多出一条

２１号染色体所致。在我国其发生率占出生人数的１／６００～１／

８００，占受孕人数的１／１５０。目前，ＤＳ尚无有效的治疗手段，只

能通过ＤＳ患儿的产前筛查和诊断，杜绝该类患者的出生。因

此，ＤＳ的产前筛查对降低该病发生率具有非常重要的意义
［１］。

临床用于ＤＳ产前筛查的筛查指标越来越多，组合筛查方案不

断更新，本文就ＤＳ的产前筛查及诊断进展作一综述。

１　产前筛查

１．１　孕妇年龄的筛查　ＤＳ的发病率与孕妇的年龄呈正相关，

年龄在３５岁以上的孕妇被认为是妊娠ＤＳ患儿风险最大的人

群。美国于７０年代开始对年龄在３５岁以上的孕妇进行产前

诊断，结果仅检出了２０％～３０％的ＤＳ妊娠。显然仅以年龄作

为筛查指标，虽然在３５岁以上的孕妇中检出ＤＳ的概率可达

１００％，但事实上，低龄孕妇也有可能生出ＤＳ患儿且其占分娩

孕妇总数的绝大部分。因此，仅在３５岁以上孕妇中进行产前

诊断，仍然会有近７０％的唐氏妊娠孕妇被漏诊
［２］。所以现在

已不单独使用孕妇年龄筛查法，而是将其作为综合筛查方案中

的一项指标来提高筛查的检出效率。

１．２　超声筛查　１９８５年，Ｂｅｎａｃｅｒｒａｆ和Ｆｒｉｇｏｌｅｔｔｏ
［３］等首先报

道，妊娠中期的２１三体综合征患儿超声检查显示，患儿颈后

皮肤及软组织增厚。这是最早用图像确认染色体病的开始，随

后２１三体综合征胎儿的超声特征逐渐被描述。目前，常用的

超声筛查标志主要有以下几种。

１．２．１　胎儿颈部透明层厚度（ＮＴ）　ＮＴ是覆盖胎儿颈部脊

柱软组织和皮肤之间的半透明软组织的最大厚度，是目前最常

见且最有效的一项超声筛查指标［４］。目前认为，妊娠１０～１４

周时，如超声显示胎儿颈部透明带厚度超过３ｍｍ则被划为

ＤＳ高危妊娠。利用这个方法可以在早孕时测到８４％的 ＤＳ

患儿。

１．２．２　胎儿股骨长度与肱骨长度　身体短小是ＤＳ另一被广

泛认识的特征，胎儿长骨的测量对于产前超声诊断具有重要的

临床意义。在孕早期由超声波检查对辨别骨骼发育不良并不

敏感，诊断率低，所以长骨的测量适用于孕中期进行。股骨短

小在２１三体综合征胎儿中的发生率为４５％，肱骨短小在２１

三体综合征胎儿中平均发生率为４１％。当肱骨长度的测量值

与预期值之比为０．９时，可能具有２１三体综合征的危险，类同

于３５岁高龄孕妇的危险性。对这些孕妇应进行应进行染色体

分析，做进一步确诊。

１．２．３　胎儿鼻骨（ＮＢ）发育不良　在胎儿的各种器官中，鼻子

是最早形成的，Ｄｏｗｎ早在１８６７年就报道 ＤＳ患儿的鼻发育

小。Ｏｄｉｂｏ等
［５］认为，ＤＳ胎儿与正常胎儿之间鼻骨缺失的发

生率存在极其明显的差别，ＤＳ胎儿鼻骨缺失发生率为７３％，

正常胎儿鼻骨缺失发生率为０．５％。ＮＢ与 ＮＴ联合使用，ＤＳ

妊娠检出率可提高至９３％（假阳性率为５％）。

１．３　胎儿母体血清学的筛查　母体血清学的筛查是对怀孕

１４～２１周（孕早期和孕中期）的孕妇外周血血清中某些特异生

化指标进行定量检测，结合孕妇的年龄、孕周等参数，运用筛查

软件计算出ＤＳ妊娠发生的概率值，以评估胎儿患病风险。目

前，常见的孕妇血清标志物主要包括：甲胎蛋白（ＡＦＰ）、人绒毛

膜促性腺激素（ＨＣＧ）、游离雌三醇（ｕＥ３）、妊娠相关血浆蛋白

Ａ（ＰＡＰＰＡ）、妊娠抑制素Ａ（ｉｎｈｉｂｉｎＡ）、ＣＡ１２５和ＳＰ１等标

记物。

１．３．１　甲胎蛋白（ＡＦＰ）　ＡＦＰ是最早用于ＤＳ筛查的血清标

志物，主要来源于肝脏和卵黄囊，由胎肝细胞合成，通过胎儿泌

尿系统排泄到羊水中。１９８４年，Ｍｅｒｋａｔｚ等
［６］报道妊娠ＤＳ胎

儿的孕妇，母体血清ＡＦＰ水平比正常妊娠明显降低。目前，多

数学者认为ＡＦＰ为妊娠中期ＤＳ筛查的有效标志物。有研究

表明，根据Ｎ连接寡糖的不同，ＡＦＰ可分为多种变异体，其中

以小扁豆凝集素（ＬＣＡ）最常见，根据亲和力可将ＬＣＡ分为三

种（ＬＣＡ１、ＬＣＡ２、ＬＣＡ３）。而不同的甲胎蛋白变异体在胎儿

中的含量随孕周的发展呈动态变化。最新研究表明，ＡＦＰＬ３

与ＤＳ密切相关。ＤＳ孕妇血清中，ＡＦＰＬ３的含量明显高于正

常孕妇［７］。

１．３．２　人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）　ＨＣＧ由胎盘合体滋养

细胞产生，在妊娠的前８周迅速增高，此后逐渐下降，约在２０

周时达到相对稳定。由于ＤＳ患儿较正常胎儿成熟晚，妊娠进

入中期时，ＨＣＧ 及游离βＨＣＧ 水平仍处于高水平，因此，

ＨＣＧ、尤其是游离βＨＣＧ是目前早、中妊娠期产前筛查必选

的临床筛查指标，其最佳检测时间是孕８～１３周。

１．３．３　游离雌三醇（ｕＥ３）　ｕＥ３是由胎儿肾上腺皮质、肝脏和

胎盘合成，以游离形式分泌进入母体和胎儿血液循环。ｕＥ３主

要用于妊娠中期ＤＳ的筛查。早期研究人员发现妊娠ＤＳ儿的

母体血清游离ｕＥ３的水平比正常妊娠水平低２５％。近年来，

ｕＥ３颇具争论性，但大多数学者对此筛查指标持肯定态度，将

其作为妊娠中期常用的联合筛查指标之一。

１．３．４　妊娠相关血浆蛋白 Ａ（ＰＡＰＰＡ）　ＰＡＰＰＡ是由胎盘

滋养层合体细胞分泌的一种巨球蛋白。ＰＡＰＰＡ从妊娠６周
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起明显升高，但在 ＤＳ和１８号染色体三体患儿的孕妇血中

ＰＡＰＰＡ浓度却明显降低，原因可能是患儿染色体异常，导致

胎盘合成的ＰＡＰＰＡ减少，导致妊娠早期孕妇血中ＰＡＰＰＡ

低值。但妊娠中期，患儿母体血中的ＰＡＰＰＡ接近正常水平。

因此，ＰＡＰＰＡ 只能作为早期妊娠而非中期妊娠的筛查指

标［８］。

１．３．５　妊娠抑制素Ａ　抑制素可分为抑制素 Ａ和抑制素Ｂ

两种，抑制素Ａ是一种由合体滋养层细胞产生的一种异二聚

体糖蛋白。抑制素Ａ在孕１０～１２周时升高并达到高峰，在孕

１５２５周后下降形成一个稳定平台，期间无孕期差别。在 ＤＳ

患儿母体血清中，抑制素Ａ为正常对照的１．６２ＭｏＭ值，孕中

期抑制素Ａ 对ＤＳ的检出率可达３６％，假阳性率５％，与现存

的其他血清标志物相结合，可提高妊娠中期 ＤＳ检出率的

６％～２０％，但对孕早期筛查意义不大
［９］。

１．３．６　ＣＡ１２５和ＳＰ１　ＣＡ１２５是一种大分子量糖蛋白，

ＣＡ１２５对于孕中期ＤＳ筛查的阳性率可达２２％，最佳测试时

间在１４～２１周，多应用于多项标记物的联合筛查。ＣＡ１２５目

前尚有较大争议性，因而该标志物在ＤＳ母体血清筛查中未被

广泛应用。ＳＰ１是胎盘滋养层合体细胞产生的一种糖蛋白，

是早期检测ＤＳ胎儿的又一个血清标志物。妊娠６～１２周时，

妊娠ＤＳ患儿的母体血ＳＰ１值明显高于正常孕妇，ＳＰ１目前

使用频率较低。

１．４　联合筛查方案　从上述ＤＳ筛查母体血清标志物的临床

应用特征可以看出，在ＤＳ的产前筛查中，如单独使用某种血

清标记筛查ＤＳ的检出阳性率低，假阳性高；如测试多项血清

标记物会有助于提高检出率，但同时会增加测试费用，从而给

筛查的普及增加难度。目前临床使用最为广泛的是两联筛查、

三联筛查及四联筛查。

１．４．１　二联筛查　指以中孕期（１４～２０周）血清ＡＦＰ和ＨＣＧ

或游离βＨＣＧ（ＡＦＰ＋ＨＣＧ／游离βＨＣＧ）为标志物，结合孕

妇年龄、孕周、体质量等参数计算胎儿罹患ＤＳ风险的联合筛

查方案。其ＤＳ胎儿的检出率可达６５％，假阳性率为５％。

１．４．２　三联筛查　孕中期组合ＡＦＰ、ｈＣＧ／βＨＣＧ、ｕＥ３是最

先被使用的组合方案。１９９４年美国妇产科学院曾向全美孕妇

正式推荐这一组合。目前在世界范围内被广泛应用。这一组

合标记的胎儿ＤＳ综合征的阳性检出率约为６９％～７７％，用于

高龄孕妇的阳性检出率更高，主要筛查敏感期为孕１５～２２周。

１．４．３　四联筛查　指以孕中期（１４～２０周）血清 ＡＦＰ＋ＨＣＧ

（或游离βＨＣＧ）＋ｕＥ３＋抑制素Ａ为指标，结合专门的筛查软

件和孕妇的体检信息计算胎儿罹患ＤＳ风险的联合筛查方案。

其检出率比三种标记物的方法提高８％，可达８０％，而假阳性

率下降３０％～６０％。随着组合项目的增多，检测成本也大大

增加。目前在国内应用较少。

２　产前诊断

２．１　传统方法　传统产前诊断方法一般采用绒毛穿刺（孕９～

１１周）、羊膜腔穿刺（孕１８～２０周）或脐静脉穿刺（孕２０周左

右）等侵入式方法，通过采集绒毛、羊水或脐血的细胞进行培

养，然后对分裂中期细胞的核型进行分析。这些方法虽然检测

结果准确，被誉为目前产前诊断的“金标准”，但具有创伤性、检

测费用高，有感染、出血甚至流产、死胎的可能，且检测耗时长，

培养过程中易因污染或操作技能等原因导致失败而无法分析。

长久以来，人们试图利用孕妇外周血中胎儿有核细胞进行无创

性产前诊断，虽取得了一定进步，但由于母体外周血中胎儿有

核细胞极少（１～２个／毫升），其分离、富集方法繁琐复杂，价格

昂贵，因此其在临床的应用至今未能推广。

２．２　新进展

２．２．１　荧光原位杂交技术（ＦＩＳＨ）　１９７４年Ｅｖａｎｓ首次将染

色体显带技术和染色体原位杂交联合应用，提高了定位的准确

性。２０世纪７０年代后期人们开始探讨荧光标记的原位杂交，

即ＦＩＳＨ技术。ＦＩＳＨ是由细胞遗传学、分子遗传学及免疫学

技术相结合而产生的一种新技术。该技术不仅可用于中期分

裂象，还可在间期细胞显示杂交信号，现在ＦＩＳＨ 技术已经广

泛应用于染色体数目的快速检测，尤其是针对难以培养成功的

羊水细胞的检测，并且大大缩短了产前诊断的时间。在国外，

ＦＩＳＨ技术已经广泛用于产前遗传性疾病的临床检测，成为一

种常见的检测手段，在欧美等发达国家应用ＦＩＳＨ产前诊断检

测染色体异常已占３０％～４０％。Ｃｈｒｉｓｔｅｌ等
［１０］采用ＤＳＣＲ探

针，在２１ｑ２２位点进行杂交，检测染色体的数目异常，实验结果

不仅证实了 ＦＩＳＨ 技术具有高度的靶向特异性和灵敏性。

ＦＩＳＨ技术的应用不仅省去了细胞培养时间，缩短了诊断周

期，又以快速、准确、灵敏度高、特异性强的突出特点弥补了长

期以来仅依靠细胞遗传学产前诊断的不足和局限性，是一种应

用前景非常好的产前诊断技术。

２．２．２　孕妇血浆中游离胎儿ＤＮＡ及ＲＮＡ的检测　１９９７年

有研究等发现母体外周血浆中存在胎儿游离ＤＮＡ，这一发现

为无创性产前诊断和筛查带来了新希望。胎儿游离ＤＮＡ与

细胞ＤＮＡ不同，是由较短的ＤＮＡ片段组成，８０％的ＤＮＡ片

段分子质量小于１９３ｂｐ
［１１］。从理论上讲，怀孕的第４周起，就

能检测到胎儿的ＤＮＡ，但实际上要到第７周才能准确的检测

到，且浓度随孕龄的增加而升高，在怀孕的最后８周内达到峰

值，且分娩后很快被清除，不会受前次妊娠的影响。研究表明，

妊娠２１三体胎儿的孕妇血浆中游离ＤＮＡ含量增多，通过检

测游离ＤＮＡ即可对胎儿非整倍体疾病进行筛查，尤其在与其

他血清生化标志物联合检测时的意义更大［１２１３］。Ｆａｒｉｎａ等
［１４］

单独用孕妇血浆游离胎儿ＤＮＡ进行ＤＳ筛查，检出率为２１％，

与单独用ＡＦＰ进行筛查的结果相似。若将游离胎儿ＤＮＡ与

目前临床常用血清标志物一起进行检测，结果发现，ＤＳ胎儿检

出率由８１％上升到８６％。但由于母体背景来源的ＤＮＡ在血

浆中占绝对优势，因此母体血浆中游离胎儿ＤＮＡ在检测胎儿

染色体拷贝数量具有挑战性，需要选择超灵敏的新一代分子生

物学技术才可以对胎儿游离ＤＮＡ的各种遗传状态做出准确

判断。目前胎儿游离ＤＮＡ的检测面临着一个难以解决的问

题，即胎儿游离ＤＮＡ的识别多数必须依靠Ｙ染色体特异性序

列作为胎儿ＤＮＡ标志物。因此，这样就使５０％妊娠女胎的妇

女不能有效地得到无创伤性产前诊断，故临床迫切需要一种非

性别依赖的胎儿核酸标志物进行非创伤性的产前诊断［１５］。

胎儿游离ＤＮＡ在母体血浆中水平低，而胎儿游离 ＲＮＡ

能排除母体背景的干扰，检测方便。因此胎儿游离ＲＮＡ更易

于大规模、高通量检测等。胎盘特异基因表达不仅随孕龄呈现

比较平稳的增长，还可较早地检测出，不受孕龄限制。因此认

为，血浆胎盘基因ｍＲＮＡ作为无创性产前诊断的胎儿标志物

具有可行性。由于胎盘基因来源于胎儿，因此多选取胎盘基因

ＲＮＡ作为候选基因。但对胎儿游离ＲＮＡ的研究刚起步，尚

需深入研究［１６］。

总之，目前国内外有很多ＤＳ的筛查方案，较常应用的是

孕早期和孕中期联合筛查方案，但这些方法都存在检出率低，

假阳性高的问题。建立高检出率、低侵入性、低成本的检测方

法是ＤＳ产前筛查和诊断领域发展的方向之一。因此，寻找特
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异、灵敏的ＤＳ产前筛查和诊断新标志物，建立简便、廉价、无

创的产前筛查和诊断新技术、新方法已成为产前筛查领域的研

究热点。
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艰难梭菌相关性腹泻的实验室诊断
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　　艰难梭菌（犆．犇犻犳犳）是导致抗菌药物相关性腹泻、医院性

腹泻及假膜性肠炎的主要病原菌［１２］。近年来，犆．犇犻犳犳在欧

美国家蔓延较快，特别是高致病性菌株的出现，临床症状严重

程度、复发率及死亡率明显上升，引起医学界越来越多的关

注［２］，对犆．犇犻犳犳感染的临床诊断和治疗也提出了新的挑战。

国内对犆．犇犻犳犳感染研究不多，开展犆．犇犻犳犳培养、检测的实

验室也很少。本文就犆．犇犻犳犳感染致病机理及实验室诊断方

法、临床应用优缺点进行了较为全面的综述。

１　感染致病机制

犆．犇犻犳犳是具有芽孢结构的革兰阳性专性厌氧杆菌，环境

耐受性强，只有具有新陈代谢活力的营养细胞形式才可能产生

毒素［１２］。犆．犇犻犳犳主要以孢子形式寄居于小肠，在菌群失调

或免疫能力下降等条件下，孢子萌发，产生并释放毒素，引起腹

泻、结肠炎甚至致死性伪膜性肠炎，统称为 犆．犇犻犳犳 感染

（ＣＤＩ），由 犆．犇犻犳犳 引起的腹泻称为犆．犇犻犳犳 相关性腹泻

（ＣＤＡＤ）。

犆．犇犻犳犳致病性与其产生的毒素Ａ、Ｂ密切相关，大多数产

毒性犆．犇犻犳犳产生毒素Ａ和毒素Ｂ，不产生毒素的犆．犇犻犳犳无

致病性［３］。较早研究认为，单纯的毒素Ｂ无致病性，只有在毒

素Ａ的共同作用下或者在肠黏膜已经受损的情况下，毒素Ｂ

才具有致病性。近年研究表明，毒素Ｂ的毒性远强于毒素 Ａ，

且具有独立致病性，临床分离到的毒素 Ａ阴性但毒素Ｂ阳性

的致病性犆．犇犻犳犳越来越多；只产毒素 Ａ的犆．犇犻犳犳极少见，

其独立致病性尚未明确［３４］。
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