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血清 miRＧ１８２Ｇ５p、CFB和ADAM１２在孕早期产前筛查
唐氏综合征中的应用价值

卫仙洪,何　霞,李　玲,李　佳

(雅安市人民医院检验科,四川 雅安６２５０００)

[摘　要]目的　探讨孕早期血清微小核糖核酸(miR)Ｇ１８２Ｇ５p、补体因子 B(CFB)和解整合素金属蛋白酶１２(ADAM１２)水平

在产前唐氏综合征(DS)筛查中的应用价值.方法　选取２０１５年１月至２０２２年１月雅安市人民医院收治的１５０例 DS胎儿孕妇

为 DS组,另选取同期８７名健康胎儿孕妇为对照组.采用实时荧光定量聚合酶链式反应检测孕早期血清 miRＧ１８２Ｇ５p水平,酶联

免疫吸附法检测 CFB、ADAM１２水平.通过多因素 Logistic回归分析 DS的影响因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析孕早期血

清 miRＧ１８２Ｇ５p、CFB和 ADAM１２水平对 DS的预测价值.结果　DS组年龄大于对照组,吸烟比例和 CFB水平高于对照组,miRＧ

１８２Ｇ５p、ADAM１２水平低于对照组,差异均有统计学意义(χ２/t/Z 值介于３．１４１~８．７９３之间,P＜０．０５);多因素 Logistic回归分析

显示,年龄增加、吸烟、CFB升高为 DS的独立危险因素,miRＧ１８２Ｇ５p、ADAM１２升高为独立保护因素,其OR 值及９５％CI 分别为

１．１２２(１．０１２~１．２４３)、４．２９０(１．２１６~１５．１３１)、１．４６０(１．２６８~１．６８１)、０．６５６(０．５６３~０．７６５)、０．９９６(０．９９４~０．９９８),P＜０．０５;ROC曲

线分析显示,孕早期血清 miRＧ１８２Ｇ５p、CFB和 ADAM１２水平联合预测 DS的曲线下面积(AUC)为０．９１３,大于各指标单独预测

(Z 值分别为５．２３３、４．４１４、４．８０９,P＜０．０５).结论　孕妇血清 miRＧ１８２Ｇ５p、CFB和 ADAM１２在孕早期产前筛查唐氏综合征中具

有潜在应用价值,三者联合有利于在孕早期筛查唐氏综合征.
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ApplicationvalueofserummiRＧ１８２Ｇ５p,CFBandADAM１２detectioninprenatal
screeningforDown􀆳ssyndromeinearlypregnancy

WEIXianhong,HEXia,LILing,LIJia
(DepartmentofClinicalLaboratory,Ya′anMunicipalPeople􀆳sHospital,SichuanYa′an６２５０００,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigateapplicationvalueofdetectionforserumlevelsof microribonucleicacid (miR)Ｇ１８２Ｇ５p,

complementfactorB(CFB)andadisintegrinandmetalloprotease１２(ADAM１２)inearlypregnancyinprenatalDown􀆳ssyndrome
(DS)screening．Methods１５０pregnantwomenwithDSfetuseswhoadmittedtoYa′anMunicipalPeople􀆳sHospitalfromJanuary

２０１５toJanuary２０２２wereselectedastheDSgroup,andanother８７pregnantwomenwithhealthyfetusesinthesameperiodwere

selectedasthecontrolgroup．RealＧtimefluorescencequantitativepolymerasechainreaction (qPCR)wasusedtodetectserum

miRＧ１８２Ｇ５plevel,andenzymeＧlinkedimmunosorbentassay (ELISA)wasusedtodetectserum CFBand ADAM１２levels．

MultifactorialLogisticregressionwasusedtoanalyzeinfluencingfactorsofDSandreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curves

wasusedtoanalyzepredictivevaluesofserum miRＧ１８２Ｇ５p,CFBandADAM１２levelsinearlypregnancyforDS．ResultsThe

pregnantwomenintheDSgroupwereolderthanthosepregnantwomeninthecontrolgroup,theirproportionofsmokingand

serumCFBlevelwerehigherthanthoseinthecontrolgroup,whiletheserumlevelsofmiRＧ１８２Ｇ５pandADAM１２werelowerthan

thoseinthecontrolgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(χ２/t/Zvaluesrangedfrom３．１４１to８．７９３,allP＜

０．０５)．MultifactorialLogisticregressionanalysisshowedthatincreaseinage,smokingandelevatedserum CFBlevelwere

independentriskfactorsforDS,whileelevatedserum miRＧ１８２Ｇ５pandADAM１２levelswereindependentprotectivefactorsforDS,

andtheirORs(９５％CIs)were１．１２２(１．０１２Ｇ１．２４３),４．２９０(１．２１６Ｇ１５．１３１),１．４６０(１．２６８Ｇ１．６８１),０．６５６(０．５６３Ｇ０．７６５)and０．９９６
(０．９９４Ｇ０．９９８)respectively,allP＜０．０５．Receiveroperatingcharacteristic (ROC)curveanalysisshowedthattheAUCofthe

combinedpredictionofserum miRＧ１８２Ｇ５p,CFBandADAM１２levelsinearlypregnancyforDSwas０．９１３,whichwasgreaterthan

６７

　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　



thosepredictedbyeachindexalone(Z＝５．２３３,４．４１４and４．８０９respectively,allP＜０．０５)．ConclusionDetectionofmaternalserum

miRＧ１８２Ｇ５p,CFBandADAM１２levelshaspotentialapplicationvaluesinprenatalscreeningforDSinearlypregnancy,andthe

combinationofallthreeisbeneficialinscreeningforDSinearlypregnancy．
[Key words]early pregnancy;Down􀆳s syndrome;micro ribonucleic acidＧ１８２Ｇ５p;complementfactor B;a disintegrin and

metalloprotease１２;prenatalscreening

　　唐氏综合征(Down􀆳ssyndrome,DS)是异常增

多一条２１号染色体所致的染色体疾病.近年来随

着我国全面三胎政策的开放,高龄产妇数量增加,新

生儿出生缺陷中 DS发病率也越来越高[１Ｇ２].目前

DS尚无有效治疗和预防方法,无创产前 DNA 检测

虽然具有无创取样、无流产风险和准确度高等特点,

但对双胎或多胎、高龄妊娠、肥胖、胎儿染色体异常

等情况准确度较低,且费用较高不适合广大孕妇人

群.血清指标具有取材简便和价廉的优势.解整合

素金属蛋白酶１２(adisintegrinandmetalloprotease

１２,ADAM１２)是我国开展的孕早期 DS产前筛查常

见指标,但其在孕早期产前筛查中仍存在敏感度较

低的缺点[３].因此有必要寻找其他更有效的产前筛

查指标.研究表明,微小 RNA(microRNA,miR)和

补体缺陷参与DS等染色体疾病发生[４Ｇ５].miRＧ１８２Ｇ

５p是 miR家族新近成员,近期一项基于全转录组测

序分析技术研究发现,miRＧ１８２Ｇ５p在 DS胎盘中表

达下调[６].补体因子B(complementfactorB,CFB)

是补体旁路活化的重要成分,既往一项蛋白质组学

分析发现,CFB在携带 DS胎儿母亲血清中表达上

调[７].本研究通过检测孕早期孕妇血清中 miRＧ１８２Ｇ

５p、CFB和 ADAM１２水平,探讨三者联合在产前 DS
筛查中的应用价值,旨在为提高孕早期 DS产前筛查

提供参考依据.

１资料与方法

１．１研究对象

选取２０１５年１月至２０２２年１月雅安市人民医

院收治的１５０例DS胎儿孕妇为 DS组,另选取同期

８７名健康胎儿孕妇为对照组(经羊水穿刺检查正

常).纳入标准:①于１１周至１３＋６ 周检测血清中

miRＧ１８２Ｇ５p、CFB和 ADAM１２水平的孕妇;②孕１６
周至２０周行羊水穿刺染色体核型分析或行绒毛细

胞染色体核型分析确诊为 DS胎儿和检查正常者;

③单胎;④临床资料完整;⑤具备羊水穿刺或绒毛细

胞检查指征.排除标准:①妊娠期合并症;②既往

DS患儿生育史;③辅助生殖技术受孕;④恶性肿瘤;

⑤合并心脑血管疾病.本研究受检者及其家属均知

情并签署同意书,且经医院伦理委员会批准(批号:

２０１４１１６).

１．２研究方法

１．２．１资料收集

通过病历收集所有研究对象年龄、体质量指数

(bodymassindex,BMI)、吸烟、孕周、孕次和产次.

１．２．２ 血 清 miRＧ１８２Ｇ５p、CFB、ADAM１２ 水 平

检测

收集两组孕妇体检时两管空腹静脉血(每管

３mL),３０００r/min离心１５min(半径１０cm),取上层

血清,通过Trizol法提取血清总核糖核酸(ribonucleＧ

icacid,RNA),Takara反转录试剂盒(上海赫果生物

科技有限公司,编号:１１１４２ES１０)合成互补 DNA.

以cDNA 为模板,按照SYBR ® PremixExTaqTM

剂盒(北京智杰方远科技有限公司,编号:RR４２０A)

进行实时荧光定量聚合酶链式反应.miRＧ１８２Ｇ５p正

向引物:５′ＧTAACCGCAGAGGTCACACTCAGＧ３′,

反向 引 物:５′ＧCTCAGAAACTGTGGCATCCCGAＧ

３′,内 参 U６ 正 向 引 物:５′ＧACTTTCACGCCGCTＧ

CATCCAGTＧ３′,反 向 引 物:５′ＧTCTCAGGACTG

GTTCACAGCGTＧ３′.反 应 条 件:９５℃ ９０s、９５℃

３０s、６３℃ ３０s、７２℃ １５s,循环４０次后收集 Ct值,

２－ΔΔCT法计算血清 miRＧ１８２Ｇ５p相对表达量.另一管

采用上海嵘崴达实业有限公司与上海酶研生物科技

有限 公 司 提 供 的 酶 联 免 疫 吸 附 法 试 剂 盒 检 测

ADAM１２(编号:DAD１２０)、CFB(编号:EKＧH１０４５８)

水平.

１．３统计学方法

选用SPSS２８．０统计学软件进行分析.计数资

料以例数(n)和百分比(％)表示,组间比较采用χ２检

验;计量资料正态与偏态分布分别以均数±标准差

(x－±s)、中位数及四分位间距 M(Q１~Q３)表示,分

别采用t检验与U 检验;DS的影响因素采用多因素
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Logistic回归分析;孕早期血清 miRＧ１８２Ｇ５p、CFB和

ADAM１２水平对DS的预测价值采用受试者工作特

征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线分

析,曲线下面积(areaunderthecurve,AUC)比较采

用DeLong检验.P＜０．０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１DS组与对照组一般资料和血清 miRＧ１８２Ｇ

５p、CFB、ADAM１２水平比较

DS组年龄大于对照组,吸烟比例和CFB水平高

于对照组,miRＧ１８２Ｇ５p、ADAM１２水平低于对照组,

差异有统计学意义(χ２/t/Z 值介于３．１４１~８．７９３之

间,P＜０．０５),见表１.

２．２影响DS发生的多因素Logistic回归分析

以年龄、吸烟(是为“１”;否为“０”)、miRＧ１８２Ｇ５p、

CFB、ADAM１２为自变量,是否发生DS(是为“１”;否

为“０”)为因变量,进行多因素Logistic回归分析.结

果显示,年龄增加、吸烟、CFB升高为DS独立危险因

素,miRＧ１８２Ｇ５p、ADAM１２升高为独立保护因素,其

OR 值及９５％CI分别为１．１２２(１．０１２~１．２４３)、４．２９０
(１．２１６~１５．１３１)、１．４６０(１．２６８~１．６８１)、０．６５６
(０．５６３~０．７６５)、０．９９６(０．９９４~０．９９８),P＜０．０５,见

表２.

表１　DS组与对照组一般资料和血清 miRＧ１８２Ｇ５p、CFB、ADAM１２水平比较 [x－±s,M(Q１~Q３),n(％)]

Table１　Comparisonofgeneralinformationandserum miRＧ１８２Ｇ５p,CFBandADAM１２levelsof

thepregnantwomenbetweentheDSgroupandthecontrolgroup[x－±s,M(Q１ＧQ３),n(％)]

项目 DS组(n＝１５０) 对照组(n＝８７) χ２/t/Z P

年龄(岁) ２９．３５±４．６３ ２７．６８±３．４８ ３．１４１ ０．００２

体质量指数(kg/m２) ２４．４５±２．６１ ２３．９８±２．６８ １．３２１ ０．１８９

吸烟 ３８(２５．３３) ９(１０．３４) ７．７８１ ０．００５

孕周(周) ９．００(８．００~１０．００) ９．００(８．００~１０．００) １．２３８ ０．２１６

孕次 ０．９７３ ０．３２４

　≥２次 ７２(４８．００) ３６(４１．３８)

　１次 ７８(５２．００) ５１(５８．６２)

产次 １．２０９ ０．２７２

　０~１次 １１７(７８．００) ７３(８３．９１)

　≥２次 ３３(２２．００) １４(１６．０９)

miRＧ１８２Ｇ５p １．７３(１．３３~２．２１) ２．３８(１．９４~３．２０) ７．２１１ ＜０．００１

CFB(ng/mL) ４２８．１３(３４４．６４~５０７．２７) ３０１．３４(２４５．３８~３６７．３４) ７．６１７ ＜０．００１

ADAM１２(ng/mL) ８６７．４１±３０３．１１ １２１１．１７±２６６．０１ ８．７９３ ＜０．００１

表２　影响DS发生的多因素Logistic回归分析

Table２　MultifactorialLogisticregressionanalysisofinfluencingfactorsforoccurrenceofDS

自变量 β S．E． Waldχ２ P OR ９５％CI

年龄增加 ０．１１５ ０．５３ ４．７５５ ０．０２９ １．１２２ １．０１２~１．２４３

吸烟 １．４５６ ０．６４３ ５．１２８ ０．０２４ ４．２９０ １．２１６~１５．１３１

miRＧ１８２Ｇ５p升高 －０．４２１ ０．０７８ ２８．９５４ ＜０．００１ ０．６５６ ０．５６３~０．７６５

CFB升高 ０．３７８ ０．０７２ ２７．６９２ ＜０．００１ １．４６０ １．２６８~１．６８１

ADAM１２升高 －０．００４ ０．００１ ２２．１６２ ＜０．００１ ０．９９６ ０．９９４~０．９９８

　　２．３孕早期血清 miRＧ１８２Ｇ５p、CFB和 ADAM１２

水平对DS的预测价值

ROC曲线分析显示,孕早期血清 miRＧ１８２Ｇ５p、

CFB和 ADAM１２ 水 平 联 合 预 测 DS 的 AUC 为

０．９１３,大于各指标单独预测(Z 值分别为 ５．２３３、

４．４１４、４．８０９,P＜０．００１),见表３及图１.
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表３　孕早期血清 miRＧ１８２Ｇ５p、CFB和 ADAM１２水平预测DS的价值

Table３　Valuesofserum miRＧ１８２Ｇ５p,CFBandADAM１２levelsinearlypregnancyforpredictingDS

指标 AUC ９５％CI 最佳截断值 灵敏度(％) 特异度(％) 阳性预测值(％) 阴性预测值(％) 约登指数

miRＧ１８２Ｇ５p ０．７８２ ０．７２４~０．８３３ １．９１ ６１．３３ ８１．６１ ８５．１９ ５５．０４ ０．４２９

CFB(ng/mL) ０．７９６ ０．７３９~０．８４５ ４１２．７２ ６２．００ ８６．２１ ８８．５７ ５６．８２ ０．４８２

ADAM１２(ng/mL) ０．７９８ ０．７４１~０．８４７ ９１８．２８ ５７．３３ ８９．６６ ９０．５３ ５４．９３ ０．４７０
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图１　孕早期血清 miRＧ１８２Ｇ５p、CFB和

ADAM１２水平预测DS的ROC曲线

Fig．１　ROCcurvesofserum miRＧ１８２Ｇ５p,CFBand

ADAM１２levelsinearlypregnancyforpredictingDS

３讨论

DS又称２１三体综合征、伸舌样痴呆、先天愚

型,是新生儿最常见的染色体异常,主要临床表现为

两眼外角上斜、眼距宽、短头畸形、肌张力低下、鼻梁

低平、舌体宽厚等,且绝大多数患儿还患有阻塞性睡

眠呼吸暂停综合征、听力损失、中耳炎、眼部疾病、先

天性心脏缺损、神经功能障碍等疾病,严重影响患儿

成长[８],及时发现胎儿异常对产前终止妊娠具有重

要意义.

３．１ADAM１２与DS的关系

ADAM 是一类以膜结合的形式表达于多种细

胞表面的跨膜蛋白酶,具有调节细胞粘附、蛋白水解

和信号传导等功能.ADAM１２在人类胎盘滋养层

中表达,通过细胞间相互作用、细胞迁移、基质降解

等调节胎盘滋养层功能,进而影响胚胎发育进程[９].

ADAM１２具有较好的妊娠特异性,于妊娠早期显著

升高,但 DS胎儿能影响胎盘功能,抑制 ADAM１２

合成分泌,因此目前血清 ADAM１２已被作为孕早期

DS产前筛查的重要指标,但 DS发生机制复杂,单

独使用 ADAM１２筛查 DS的敏感度较低[１０].本研

究结果显示,孕早期血清 ADAM１２预测 DS的灵敏

度和特异度分别为５７．３３％与８９．６６％,提示 ADＧ

AM１２也可作为产前筛查DS的辅助指标,但敏感度

不高,有必要联合其他指标提升产前筛查价值.

３．２miRＧ１８２Ｇ５p与DS的关系

表观遗传学改变在 DS等遗传学疾病发生发展

中发挥重要作用[１１].miRNA 是一类新兴表观遗传

调控分子,通过引发信使RNA降解或转录后基因沉

默,进而参与 DS发生[４].如丁凯泽等[１２]通过芯片

技术分析DS胎儿羊水外泌体 miR表达发现,有１５
种差异表达 miRNA,能靶向调控１７种 DS相关基

因,其富集功能与神经系统发育相关.miRＧ１８２Ｇ５p
定位于７号染色体前臂３２．２,近年研究发现,miRＧ

１８２Ｇ５p能靶向胎盘生长因子、Rho家族 GTP酶３等

基因调节滋养层细胞的增殖、迁移、侵袭和上皮Ｇ间

质转化,这项研究提示 miRＧ１８２Ｇ５p与胎盘功能密切

相关[１３Ｇ１４].同时研究发现,miRＧ１８２Ｇ５p是神经前体

细胞增殖和分化、神经突触形成、轴突和树突生长等

神经发育所必需 miRNA 之一[１５Ｇ１６].但关于 miRＧ

１８２Ｇ５p与DS的关系尚未可知.本研究结果显示,

DS组血清 miRＧ１８２Ｇ５p水平显著下调,这符合何建

萍等[６]报道DS胎盘中 miRＧ１８２Ｇ５p表达下调结果.

另外,本研究结果还显示,miRＧ１８２Ｇ５p升高是 DS发

生的独立保护因素,提示 miRＧ１８２Ｇ５p升高能抑制

DS发生,分析与 miRＧ１８２Ｇ５p升高有助于维持胎盘

滋养层功能完整性和神经发育有关.研究表明,几

乎所有的 DS胎儿胎盘和神经发育不全,滋养层功

能和神经系统功能降低[１７Ｇ１８].

３．３CFB与DS的关系

补体是机体重要的免疫效应系统,参与发挥调
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节吞噬、裂解细胞、免疫调节、炎症、中和病毒等多种

生物学效应,与人体诸多疾病密切相关[１９].近年有

研究指出,补体系统参与调节胎盘修复,与胎盘功能

密切相关[２０].同时研究指出,补体系统激活不当可

导致神经功能损伤[２１].补体C３是补体激活途径中

最重要的环节,CFB作为补体C３激活剂前体,能越

过其他补体成分直接激活补体 C３促进补体系统激

活,参与补体相关过程[２２].但关于 CFB与 DS的关

系鲜有报道.本研究结果显示,DS组血清 CFB水

平显著上调,这符合蒋春艳等[７]报道结果.结果还

显示,CFB升高是 DS发生的独立危险因素,提示

CFB升高能促进DS发生.分析原因可能为CFB作

为补体C３激活剂前体,能通过激活补体C３激活补

体级联途径,触发胎盘局部炎症过程,导致胎盘功能

损害[２３];同时补体级联途径激活也能通过神经炎

症、突触功能障碍等途径损害神经发育,最终增加

DS风险[２１].

３．４血清 miRＧ１８２Ｇ５p、CFB和 ADAM１２在孕早

期DS中的筛查价值

本研究通过绘制ROC曲线分析发现,孕早期血

清 miRＧ１８２Ｇ５p、CFB和 ADAM１２水平联合预测 DS
的 AUC为０．９１３,较各指标单一预测的 AUC显著

增加,灵敏度和特异度分别为８５．３３％、８５．０６％,说

明在常规 ADAM１２ 的基础上,加入 miRＧ１８２Ｇ５p、

CFB能提升孕早期DS的预测价值.本研究中 miRＧ

１８２Ｇ５p、CFB和 ADAM１２联合预测 DS的 AUC,大

于国内学者韩毓等[３]报道使用血清中妊娠相关血浆

蛋白 A、胎盘生长因子联合 ADAM１２预测的０．８９２;

且大于邵菊等[２４]报道使用胎儿颈部半透明层厚度

超声联合血清 PAPPＧA、ADAM１２ 预测的 ０．９０５.

这说明孕妇血清 miRＧ１８２Ｇ５p、CFB和 ADAM１２在

孕早期产前筛查 DS中具有较高的潜在应用价值,

三者联合可能有利于在孕早期筛查 DS.本研究结

果还显示,年龄增加和吸烟也会增加 DS风险,这与

国内外报道结果一致[２５Ｇ２６].高龄和吸烟易使受精卵

和生殖细胞发生染色体畸变或不分离,导致染胎儿

色体异常,增加DS风险.

综上 所 述,DS 胎 儿 孕 妇 血 清 miRＧ１８２Ｇ５p、

ADAM１２水平下调,CFB水平上调,可作为孕早期

DS的辅助产前筛查指标,且 miRＧ１８２Ｇ５p、CFB 和

ADAM１２联合筛查孕早期DS的价值更高.但本研

究仍存在一定的不足之处,本研究未能对不同孕期

miRＧ１８２Ｇ５p、CFB和 ADAM１２指标的变化进行动

态检测及分析,而三指标在孕中期及孕晚期的动态

变化可能对 DS患儿的检出具有更大的临床意义,

有待今后设计严格的临床实验进一步研究.
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