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目前，上述预测模型涉及数十种
蛋白质组、数千种蛋白。由于涉及蛋
白质种类很多，直接将这个模型应用
于临床的话，预测成本太高。

丁琛说，研究团队接下来的重点
研究方向，就是把蛋白质标志物从数
千种上百种，降低到几种甚至一两
种，从而实现在不降低预测效能的情
况下，通过少数几种标志物就可进行
风险预测，推动这一成果应用于临
床。

研究团队希望将来预测胎儿先
心病的风险，就像通过人绒毛膜促性

腺激素检测怀孕一样，简单、准确、高
效。“当然，这还有很长的路要走，急
不来。”丁琛表示，将研究成果推广到
临床前，还要从两方面进行突破。首
先，需要大量样本和长期的时间对现
有预测模型进行验证和完善。其次，
在完善模型之后，还需要有经验的团
队展开临床方面的研究，如招募有效
的志愿者，进行前瞻性、大队列的研
究设计。

丁琛说：“因为我们的研究结果
最终将影响医疗决策，因此，一定要
非常严肃认真进行验证，按照科学规

律开展前瞻性、多中心的临床试验。
要通过严格的循证医学研究筛选出
用于预测胎儿先心病的标志物，让这
个预测模型的准确率提高并经得起
考验。”

殷亚楠介绍，接下来，研究团队
计划在更大范围的人群中验证该模
型的效能，进一步研究蛋白质组模块
与先心病表型亚组的匹配现象，并对
发现的共同蛋白质组学特征进行机
制研究。同时，团队还计划推动研发
相关检测试剂盒，助力实现“滴血识
别”的可能，降低单次检测成本并提

高其可及性，提升我国先心病筛查的
能力。

此外，丁琛特别说明，这个模型
是用于预测先心病风险，而不是用来
诊断疾病。研究的本意是预测到先心
病风险后，通过早期积极的、科学合
理的干预来降低风险，让胎儿更健
康，而不是放弃这个胎儿。“我们认
为，哪怕风险是存在的，也可以通过
干预将风险降到最低，甚至逆转不良
结局。”丁琛说。

据《科技日报》

如何预测胎儿罹患先天
性心脏病（以下简称先心病）的
风险？也许用孕妈妈的一滴血
就可以。

复旦大学多学科团队与

上海交通大学医学院附属新
华医院合作研究发现，孕早
期母亲的血浆蛋白标志物可
预测胎儿先心病的发生。

日前，欧洲分子生物学

组织旗下权威期刊《恩博分
子医学》杂志发表了相关研
究成果。

论文共同通讯作者、复
旦大学人类表型组研究院副

院长丁琛研究员表示，研究
团队未来将会在更大范围的
人群中，验证该预测模型的效
能，并研发相关检测试剂盒。

出生缺陷是许多准爸妈担忧的
问题之一，严重的出生缺陷甚至会导
致婴幼儿死亡和先天残疾。目前已知
的出生缺陷病种超过8000种，且病因
复杂，多数病种的发病机制尚不明
确。防治出生缺陷始终是世界性难
题。

先心病是指胎儿时期心血管发
育异常引起的先天性疾病，其危险因
素包含先心病家族史、心外畸形、孕
妇罹患糖尿病、不良妊娠史等。

《中国心血管健康与疾病报告
2022》显示，先心病在全国多地均位
居新生儿出生缺陷首位。

另一项评估中国新生儿先心病
检出率及空间分布特征的分析结果
显示，全国新生儿先心病检出率持
续 上 升 ，从 1980 年 —1984 年 的
0.201‰上升到 2015 年—2019 年的
4.905‰。

丁琛介绍，目前全球范围内还没
有很好的预测先心病的手段。“一般

是在孕妈妈孕中期时，通过超声检
测评估孩子的心脏状况，或等孩子
出生后通过超声心动图评估，有的
可能还需要使用心导管和心血管造
影检查进行诊断。但孩子出生后再
发现先心病为时已晚，失去了在胎
儿阶段进行早期干预的机会。”丁琛
说。

论文第一作者、复旦大学人类表
型组研究院博士生殷亚楠介绍，目前
的先心病诊断手段也都存在一定的

局限性。如胎儿超声心动图可能会
受到孕妇肥胖程度、超声设备的分
辨率以及检测者的经验和技术等因
素影响；多层螺旋 CT及X线检查具
有一定的辐射性；磁共振成像耗时
长等。

此外，还有一种手段评估胎儿心
脏健康程度的分子检测技术，但其预
测效能还不足以广泛推广至临床。

先心病发病率高但预测困难

血液识别或成突破口

有没有一种方法能更早、更快、
更准确地预测先心病的风险？基于
既往研究经验，研究团队猜想，孕妈
妈的血液里或许藏着这个问题的答
案。

这一想法的产生与蛋白质在人
体内扮演的角色有关。“蛋白质是生
命活动的真正执行者，人体是否罹患
某种疾病，与蛋白质密切相关。而血
液中有人体所有类型的蛋白，细胞的
新生、衰老、死亡、分裂等都与血液紧
密相连。因此通过血液可以检测到器
官的特定蛋白。”丁琛说。

在临床上，这样的例子有很多。
比如，当肝细胞发生炎症、中毒、坏死
等时，会造成肝细胞的受损，肝细胞
内的转氨酶便会释放到血液里，使血
清转氨酶升高。

目前一些研究发现，母亲体内的
内环境变化以及血液中各种蛋白质
浓度或活性的改变，有可能影响到胎
儿心脏的发育。同时，胎儿心血管系
统的结构和功能发育缺陷，也可能反
映在母体外周血的蛋白质组成中。

“因此，检测母亲孕早期的血液中蛋
白构成的变化，可能有助于建立一种

客观的诊断方法，进一步完善先心病
宫内的早期诊断，提高先心病的预测
效能。”殷亚楠说。

基于以上假设，研究团队招募了
207名孕妇开展病例对照研究，其中
包括 104 名生产过先心病患儿的母
亲作为病例组，以及 103名生产过健
康婴儿的母亲作为健康对照组。研究
团队拿到了两组人群妊娠早期（10
周—12周孕龄）采集的血浆样本，通
过回顾性研究对这些样本进行了蛋
白质组学分析。

结果发现，病例组及对照组之间

存在显著差异。研究团队使用机器学
习方法建立了一个高灵敏度且具有
特异性的蛋白质组合模型作为诊断
工具，该模型的灵敏度和特异性都在
90%以上。一系列测算研究表明，该
模型有较好的诊断价值。论文共同通
讯作者、上海交通大学医学院附属新
华医院孙锟教授认为，这项工作为先
心病研究者提供了非常有价值的蛋
白质组学资源，有助于进一步探索先
心病发病机制，并为潜在的治疗策略
提供线索。

预测模型还需验证完善

血血孕妈妈一滴孕妈妈一滴
或可预测胎儿先心病风险或可预测胎儿先心病风险
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出租沧县姚官屯30亩硬化场地
通水电，大车进出方便，可分租，适合停车场、租赁站、堆场等。
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