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唐氏综合征(Down's syndrome，DS)是胎JLth整倍体遗传

疾病之一，又称为2l一三体综合征，是胎儿常见先天缺陷之

一，新生儿发病率约为1／700～1／800，患者有严重的智力障碍、

畸形，生活不能自理，给家庭和社会带来沉重的负担【1】。因此，

如何及早诊断是否有娩出DS胎儿的可能并及时终止妊娠是

非常必要的。

近年来国内外学者对DS的早期筛查做了大量的工作．

通过初步的筛查虽然不能够确诊．但是避免了绝大部分孕妇

做有创检查，比如子宫穿刺细胞培养等。

妊娠相关蛋白A(pregnancy—associated plasma protein A，

PAPP—A)最早是1974年Lin从孕妇血清中分离出来的．是一

种大分子糖蛋白化合物，由胎盘合体滋养层细胞和蜕膜细胞

产生。近年的研究发现，PAPP—A也存在于非孕妇的非胎盘组

织中，甚至男性的体内也有PAPP—A存在。自从Bischof等【2]

将PAPP—A应用于临床检测早期妊娠状况，PAPP—A便在检

测早期妊娠普查中得到了广泛的应用。目前常见的是将

PAPP—A应用于早期检测DS，应用于妊娠中期检测的很少。

本文对妊娠中期的孕妇血清PAPP—A进行检测，评价其用于

筛查DS患儿的临床价值，现报告如下。

1资料与方法

1．1临床资料收集2009年12月至2010年3月天津市妇

幼保健中心产前筛查中心的孕妇血清样本368份．年龄21～

42岁，末次月经结合B超确认孕周为15—20W。

L2方法

1．2．1孕周计算方法 以孕妇末次月经时间为基准．到检测

时的周数为孕周，同时辅以超声检测胎儿的状况计算孕周。

1．2．2标本采集 抽取患者静脉血3 m1，以离心半径1 cm，

3000 r／min离心10 min分离血清，一20℃保存待测，检测时室

温溶解，避免反复冻融。

1．2．3检测方法 血清标本室温溶解后，用稀释液稀释10

倍，用生物素一亲和素酶联免疫检测方法(biotin avidin—en—

zyme linked immunosorbent assay．BA—ELISA)检测血清中的

PAPP—A值。本实验用美国R&D试剂盒为参照标准，同时以

国际质控品为标准定值稀释一系列抗原标准品。生物素化抗

体以及酶标抗体的浓度均达到最适合的浓度，建立了自己的

检测体系。生物素以及连接的亲和素均已包被在微孔板上，

加入生物素化抗体，抗原标准品和血清标本．37℃温育30

rain，干燥微孔板，每孔加入酶标抗体，37℃温育30rain，干燥

微孔板，加底物TMB避光显色15 min，终止反应。每次检测

均设标准对照曲线，根据待测标本光密度值反算浓度值。

1．2．4诊断标准 各正常孕周组检测PAPP—A得到正常值，

各项检测结果均以中位数(MOM)表示。根据文献[31以PAPP—

A<0．4 MOM为阳性结果，符合这一条件的为筛选出来的高危

人群，鼓励进一步做羊水细胞培养的染色体检查。每例受检

的孕妇均随访至胎儿出生，进行回顾性研究。

1-3统计学处理 数据采用SPSS 10．0统计软件进行分析。

PAPP—A检测结果以MOM表示，计数资料比较采用妒检验。

以P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1 正常孕妇各孕周PAPP—A检测结果 认为孕妇血清中

PAPP—A值小于0．4MOM为高危人群，共检出15例。见表1。

2．2高危组与低危组异常妊娠率比较 收集的368例孕妇

中经筛查PAPP—A浓度小于相应孕周0．4 MOM的高危阳性

者15例，其中13例接受羊水细胞培养染色体分析。经随访，

异常妊娠3例，异常妊娠率为20．0％。筛查阴性者353例，经

随访有异常妊娠5例，异常妊娠率为1．4％，两组间异常妊娠
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率差异有统计学意义(仁27．448，P<0．05)。见表2。

表1 正常孕妇各孕周血清的PAPP—A检测结果(txg／mL)

组别 例数
异常妊娠

DS 死胎、畸形
异常妊娠率(％)

注：$与低危组比较．P≮O．05

3讨论

PAPP—A是一种大分子糖蛋白，属仪：一巨球蛋白，来源于

绒毛周围纤维蛋白，由合体滋养层及蜕膜细胞产生。经研究

发现，在孕中期DS筛查中，PAPP—A的作用在迄今为止已发

现的血清标记物中较为突出，因此已被作为DS筛查血清标

记物的首选。

妊娠7 W开始PAPP—A水平明显升高，随妊娠进展，

PAPP—A水平继续上升．足月时达高峰。高危组与低危组间异

常妊娠率比较差异有统计学意义(P<0．05)，提示PAPP—A检

测对DS的筛选有一定临床价值。DS胎儿由于染色体异常，

所有器官均可能发育不全，胎盘作为胚胎生长发育过程的重

要结构同样可能受到影响，特别是当胎盘合体滋养层的某些

特殊细胞的作用受影响，滋养层功能下降，导致胎盘产物异

常，合成PAPP-A减少。1990年初就有人发现，这一标记物在

孕早期对DS等染色体异常疾病较敏感。本文研究采用生物

素化牛血清白蛋白一链霉亲和素包被微孔板形成的BA—

ELISA检测系统对PAPP—A进行检测。通过这种间接包被模

式，使反应链变长，极大地减少了空间位阻效应，而且生物素

和亲和素的结合具有极高的亲和力，是抗原抗体反应的百万

倍M。因此，本方法具有高度的敏感性、特异性和稳定性。

由于很多孕妇并不能及时在孕早期进行产前筛查．

PAPP—A作为近几年在国际上广泛应用的一种孕早期筛查指

标，是否可以应用于孕中期的检测很值得探讨。截至目前，关

于PAPP—A应用于孕中期检测胎儿状况已有少量报道M，本

文研究在此基础上进一步应用了BA—ELISA检测方法，提高

了检测灵敏度。测得正常孕妇各孕周的血清PAPP—A值并得

到正常范围的中位数值，依据DS胎儿母体血清的PAPP—A<

0．4 MOM，本文研究检出高危妊娠孕妇15例，经随访，出生

DS患儿1例，死胎、畸形患儿2例，异常妊娠率达到20．0％，

低危组孕妇经随访并没有DS患儿出生，死胎、畸形有5例，

异常妊娠率为1．4％。高危组与低危组间异常妊娠率比较差异

有统计学意义(尸<0．05)，提示PAPP—A检测对孕中期DS的

筛查有一定的临床价值。

PAPP—A检测虽不能作出明确诊断，但对胎儿无创伤性，

且能最大限度地减少羊膜腔穿刺或取绒毛膜细胞等创伤性

检查。本文研究结果显示，并未漏检DS胎儿。羊膜腔穿刺等

产前诊断具有创伤性，不容易被接受，基层医院均难以开展。

而用ELISA法检测PAPP—A，具有操作简单，重复性好，结果

准确可靠等优点，利于基层单位普及产前筛查工作，对查出

的高风险孕妇进一步再做产前诊断可明显减少对孕妇及胎

儿造成的不必要损伤。另外．检测血清PAPP—A水平可直接

了解胎盘功能，间接反映孕期胎儿宫内发育情况，且在双胎

妊娠的早期诊断方面有一定价值。

综上所述，PAPP—A检测可以应用于孕中期的产前筛查。

在今后的研究中可以进一步提高PAPP—A对胎儿产前筛查

的灵敏度，加大样本量建立本地区的各个孕周正常值范围，

并结合常规的孕中期指标甲胎蛋白和人绒毛膜促性腺激素

等以提高DS筛查的阳性率，更好的为临床产前筛查服务。
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