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孕妇血清中胎盘生长激素水平与唐氏综合症关系的研究进展

马　竞 综述，熊礼宽△审校

（深圳市宝安区妇幼保健院中心实验室，广东深圳５１８１３３）
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　　唐氏综合症（ＤＳ）又称２１三体综合症，是最早被发现的染

色体病，也是最常见的由单个病因引起的智力障碍，其发病率

在活婴中为１／８００～１／６００。患者临床表现多种多样，但其主

要特征包括特殊面容、智能低下、肌张力降低和体格发育迟缓

等。现采用母体血清进行ＤＳ产前筛查，主要依据孕妇年龄、

超声检查及血清生化标记物检测。常用的生化标记物包括母

体血清妊娠相关蛋白Ａ（ＰＡＰＰＡ）、游离β绒毛膜促性腺激素

（βｈＣＧ）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、游离雌三醇（μＥ３）和抑制素 Ａ（ｉｎ

ｈｉｂｉｎＡ）等。由于ＤＳ患儿出生时伴随出现的一系列症状与低

出生体重相关［１］，而由胎盘合胞体滋养层分泌入母体血液循环

的胎盘生长激素（ＰＧＨ）水平与新生儿体重又有一定的关

系［２］，已有研究证实母体血清中ＰＧＨ 也可以做为ＤＳ筛查的

标记物［３］，故本文将ＰＧＨ生物学特性、ＰＧＨ与病理妊娠的关

系及其在ＤＳ筛查中的应用研究进展综述如下。

１　ＰＧＨ的生物学特性

１９８５年，一种“新”的胎盘激素被发现，该激素与部分脑垂

体生长激素（ＧＨ）单克隆抗体可以相互作用，但只出现在妊娠

后半期，且在胎盘提取物中的浓度高于血清［１］。１９９０年这种

特异的激素被发现是胎盘生长激素变异体基因（ＧＨＶ）的产

物［１］。该基因属于ＧＨ家族，又不同于其他ＧＨ，故将此激素

命名为胎盘生长激素ＰＧＨ。ＰＧＨ发现虽有２０多年，但迄今

对该激素生理作用尚不十分清楚。ＰＧＨ主要存在于母体血液

循环中，孕６周时就可以在血清中检测到
［４］，且浓度逐渐上升，

２４～２５周时母血中ＰＧＨ 已明显增多，３４～３７周左右达到峰

值，之后至胎儿出生浓度又逐渐下降［５］，在分娩后的１ｈ内随

着脑垂体ＧＨ的重新出现而消失
［６］。

ＰＧＨ是由１９１个氨基酸残基组成的蛋白质，与脑垂体

ＧＨ结构相似，仅有１３个氨基酸残基不同，功能也相似，与生

长激素结合蛋白亲和力相同，在妊娠中晚期，ＰＧＨ逐渐替代脑

垂体ＧＨ发挥促生长、催乳及脂肪分解的作用。但其分泌方式

与脑垂体ＧＨ不同，释放入血是一个连续的过程而非脉冲式。

Ｎｅｗｂｅｒｎ等
［７］和Ｆｕｇｌｓａｎｇ等

［８］研究结果表明，胰岛素样生长

因子（ＩＧＦＩ）是一个很强大的丝裂原，促进细胞增殖和分化，对

胎盘和胎儿的生长发育至关重要，ＰＧＨ是妊娠期调节和控制

ＩＧＦＩ的主要因素，故ＰＧＨ 对胎儿生长的影响可能是通过自

分泌和旁分泌机制或对ＩＧＦＩ的作用而实现的。
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２　ＰＧＨ 由胎盘分泌

研究证实，ＩＧＦＩ在各个孕期的胎盘组织中均有表达，而

ＰＧＨ是妊娠中晚期母体血清中ＩＧＦ１的主要调节因子，所以，

胎盘可能也具有分泌ＰＧＨ的功能
［９１０］。

理想的证据是在胎盘组织中可以直接检测到激素受体或

激素分泌细胞，但该技术复杂。有研究组采用 ＧＨＶ基因特

异性探针进行原位杂交，证明了 ＧＨＶ 产生于合胞体滋养

层［１］。还有实验室建立体外模型模拟绒毛膜滋养层分化为合

胞体滋养层的过程，通过实时定量ＰＣＲ确认ＧＨＶ转录物浓

度在体外合胞体滋养层形成过程中有所增长。且在培养的绒

毛膜滋养层细胞中发现兴奋或者抑制绒毛膜细胞滋养层分化

因子均可以调节ＧＨＶ表达。此外，在人类滋养层细胞瘤、绒

毛膜癌和完全性葡萄胎中均检测到ＧＨＶｍＲＮＡ表达。临床

还发现在妊娠晚期行剖宫术后，血清ＰＧＨ浓度有一次快速下

降（１ｈ内），这些都证实该激素是来源于胎盘的。

３　ＰＧＨ促胎儿生长的作用

大量研究已证明ＩＧＦＩ、ＰＧＨ是调节胎儿生长发育的重要

激素［１１１２］。Ｍａｎｎｉｋ 等
［１３］最近一项研究观察到小于胎龄

（ＳＧＡ）婴儿主要胎盘生长激素转录物下调，与正常妊娠娩出的

婴儿相比，ＳＧＡ婴儿ＧＨＶ水平较低，而大于胎龄（ＬＧＡ）的婴

儿ＧＨＶ水平正常，其原因可能是胎盘生长或功能缺陷，使

ＰＧＨ的合成或分泌受损，从而阻碍母体营养储存的动员并降

低母体ＩＧＦ１的水平，因此，影响子宫的发育、胎盘血流和经胎

盘的营养物质传递，这些最终都限制胎儿的发育。还有试验证

明ＧＨＶ基因缺失型突变与胎儿发育停止有关
［１４１５］。羊是唯

一已知哺乳动物含有胎盘来源 ＧＨ，实验研究发现，在羊妊娠

晚期注射ＧＨ可导致胎儿增大。同样可以推测在人类妊娠时

ＰＧＨ也有相似的作用。另外具有ＧＨＶ基因的转基因小鼠其

体积与对照相比增大４０％～９０％，也可以说明ＰＧＨ的促生长

作用。Ｐｅｄｅｒｓｅｎ等
［１６］通过大样本研究和线性回归分析发现，

ＰＧＨ和ＩＧＦ１在孕早期与胎儿双顶径（ＢＰＤ）增长率（两次超

声检查ＢＰＤ差值／天数）相关，早孕期胎儿ＢＰＤ增长率越高，

母体血清ＰＧＨ浓度也越高。因此，ＰＧＨ在早期就参与了胎儿

生长发育的调节。

４　ＰＧＨ与病理妊娠的关系

病理妊娠中ＰＧＨ的研究主要集中在阐明其生理特性，且

报道不多，以研究宫内发育迟缓（ＩＵＧＲ）、先兆子痫（ＰＥ）与其

关系多见［１２，１７１９］。Ｍｉｔｔａｌ等
［１８］研究了６１例正常妊娠孕妇、４８

例重度ＰＥ孕妇、３０例ＰＥ且分娩出ＳＧＡ婴儿的孕妇以及４１

例单纯分娩出ＳＧＡ婴儿的孕妇血清中ＰＧＨ 浓度，结果显示

重度ＰＥ孕妇血清ＰＧＨ浓度与其他３组相比均升高；ＰＥ且分

娩出ＳＧＡ婴儿的孕妇血清中ＰＧＨ 的浓度较单纯ＰＥ孕妇有

所降低。同时还研究了１６例ＰＥ孕妇和１６例无并发症孕妇

胎儿脐血中ＰＧＨ浓度，发现ＰＧＨ浓度在ＰＥ孕妇中也升高，

故认为ＰＧＨ可能与ＰＥ及ＩＵＧＲ的发生有一定的关系。为评

估母体血清和羊水ＰＧＨ 浓度和ＰＥ相关的ＩＵＧＲ之间的关

系，Ｐａｐａｄｏｐｏｕｌｏｕ等
［１９］对２５例ＰＥ和ＩＵＧＲ孕妇妊娠１６～２２

周血清和羊水ＰＧＨ浓度进行了回顾性分析，另采用同样是孕

１６～２２周的６２例孕妇血清和４７例羊水作为对照，对照组均

为单胎妊娠无并发症，正常分娩出足月儿。研究结果为实验组

孕妇血清和羊水ＰＧＨ平均浓度显著高于正常对照组，从而提

示中孕期ＰＧＨ浓度改变可以预测ＩＵＧＲ和ＰＥ。此外，还有关

于妊娠性糖尿病母体血清 ＰＧＨ 浓度的研究
［４，２０］，Ｈｉｇｇｉｎｓ

等［４］检测了２５例孕３６周妊娠性Ｉ型糖尿病母体血清中ＰＧＨ

等指标，发现其与胎儿体重以及新生儿体重呈正相关。

５　孕妇血清中ＰＧＨ与唐氏综合征关系的研究

ＤＳ伴随出现的若干个典型的表型特征与低出生体重有

关［１］，激素水平的变化与高风险相关。常用孕早期的二联检测

（ＰＡＰＰＡ和βｈＣＧ）以及孕中期的三联检测（βｈＣＧ、ＡＦＰ、

μＥ３）来进行产前筛查，评估胎儿患有２１三体的风险
［１］。近来

证明２１三体妊娠中有胎盘发育异常，胎盘表现出成熟延迟以

及合胞体细胞滋养层形成减少。Ｓｔａｖｒｏｓ等
［２１］研究了２８例２１

三体孕妇、２８例１８三体孕妇和１１２例正常妊娠孕妇早期（１１

１３周）血清ＰＧＨ的浓度，发现非整倍体妊娠的孕妇血清ＰＧＨ

浓度显著低于正常对照组。但Ｐａｐａｄｏｐｏｕｌｏｕ等
［２２］回顾性地分

析了２１例ＤＳ孕妇中期（１６～２３周）血清ＰＧＨ含量，为显著升

高；１０５例２１三体妊娠中期孕妇血清ＰＧＨ 水平也轻微升高

（中位数的１．２倍）。这可能归因于蛋白质翻译后的某些修饰

作用。换言之，虽然激素的分泌减少，但翻译后的糖基化修饰

改变了其代谢动力学特性，反而促使其血清浓度增加。有研究

组用ＥＬＩＳＡ的方法测定了７４例ＤＳ妊娠和２６１例正常妊娠孕

妇在８～１３
＋４周时血清ＰＧＨ浓度，结果显示８～１０周时，ＰＧＨ

浓度降低，而在１０＋１～１３＋４周却都没有这种变化。在孕８～１０

周用ＰＧＨ联合ＰＡＰＰ和βｈＣＧ进行ＤＳ筛查，可以将检出率

从３９％（假阳性率５％）提高到７２％。ＰＧＨ 联合ＰＡＰＰＡ、β

ｈＣＧ和超声指征颈半透明度（ＮＴ），将检出率从８０％提高到

９１％。故认为ＰＧＨ可以作为ＤＳ早期筛查的血清标记物。有

研究组测定了３２例孕中期（１５～２０周）ＤＳ妊娠的孕妇及１６０

例健康正常妊娠的孕妇血清ＰＧＨ浓度，发现异常妊娠的孕妇

血清中ＰＧＨ浓度比正常对照组虽只有轻微升高，但有显著统

计学意义，因此，认为血清ＰＧＨ也可以作为ＤＳ中期筛查的血

清标记，增加ＰＧＨ 后，将ＤＳ中期的检出率从６５％提高到了

７２％
［２３］。从而，推测胎盘产物之间都有正向关，但ＰＧＨ 和其

他血清标记间尚未发现显著关联。

６　结论与展望

总之，ＤＳ的早期和中期筛查，将ＤＳ检出率提高到８０％左

右，但仍然存在低风险孕妇娩出ＤＳ婴儿，如何降低ＤＳ婴儿的

出生率，是产前诊断的难题，希望找到ＤＳ新的血清标志物，提

高ＤＳ产前检出率。研究表明，中期妊娠之后，ＰＧＨ逐渐取代

脑垂体 ＧＨ，调节母体代谢，影响胎儿生长发育，母体血清中

ＰＧＨ和ＩＧＦＩ与新生儿体重显著正相关
［２４］。因此，应加强对

妊娠时母亲血清ＰＧＨ浓度与ＤＳ的关系研究，包括脐血、羊水

中ＰＧＨ浓度与非整倍体妊娠的关系的的深入研究
［２５］，希望早

日明确ＰＧＨ在ＤＳ筛查中的作用。
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新德里金属β内酰胺酶１基因流行病学研究进展

曹慧玲△综述，李　岷 审校

（江苏省中医院检验科，江苏南京２１００２９）

　　关键词：新德里金属β内酰胺酶１；　抗药性，细菌；　流行病学
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　　近些年，临床分离的细菌对常规抗生素正显示出越来越强

的耐药性，除耐甲氧西林金黄色葡萄球菌和耐万古霉素肠球菌

外，多重耐药革兰阴性菌的出现也威胁到了公众健康。《柳叶

刀———传染病》期刊中的关于携带有新德里金属β内酰胺酶１

（ＮｅｗＤｅｌｈｉｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａｍａｓｅ１，ＮＤＭ１）基因的细菌的报道

更是成为关注的焦点［１］。本文对该基因及其流行病学研究进

展加以综述。

１　ＮＤＭ１的命名及由来

Ｋｕｍａｒａｓａｍｙ等
［１］从一些曾在印度接受过外科手术的患

者身上发现一种特殊的细菌，该细菌对几乎所有的抗生素表现

耐药，他们在随后出版的英国《柳叶刀———传染病》期刊中报道

了该细菌，并将其命名为ＮＤＭ１。由于许多发病者曾在印度

或巴基斯坦旅游和治疗，因而研究人员推测这种携带 ＮＤＭ１

的细菌可能起源于印度次大陆。据报道，这种病可以通过饮水

等途径传染，表现症状为肠道感染。这种新型细菌对几乎所有

抗生素都具有抗药性，死亡率很高，因此，这种细菌也被称为

“超级细菌”。这种新型“超级细菌”已使全球１７０人被感染，日

本、法国、瑞典及南亚等地均有病例报告，其中在英国至少造成
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