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二联血清标记物用于产前筛查的效果分析

张莉　冯光　储穆庭　宋奉侠　孙文芝　杨晓军

（沈阳市妇女儿童保健中心 遗传室，辽宁 沈阳　１１００３２）

【摘要】　目的　探讨孕妇孕中期二联血清标记物用于产前筛查时，对唐氏综合征、１８三体、神经管畸形

等出生缺陷疾病检出的实际应用意义。方法　应用时间分辨荧光免疫分析技术对孕中期（１５～２０＋６周）

３５岁以下妇女进行二联血清标记物（ＡＦＰ、ｆｒｅｅβＨＣＧ）检测，２Ｔｒｉｓｋ软件计算风险值。对于高危孕妇进

行产前诊断。结果　共筛查１０９７０３例孕妇，其中唐氏综合征高危孕妇４７２５人，阳性率为４．３１％

（４７２５／１０９７０３），１８三体高危５８８人，阳性率０．５４％（５８８／１０９７０３），神经管畸形高危８６１人，阳性率

０．７８％（８６１／１０９７０３）。接受羊膜腔穿刺术的高危孕妇１９５２人，发现染色体异常５９人，异常检出率为

３．０２％（５９／１９５２）。结论　利用孕妇二项血清标记物进行孕中期产前筛查可有效检出唐氏综合征等染

色体异常疾病及其它部分先天性疾病，是预防和降低出生缺陷的有效手段。
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　　随着优生优育、提高人口素质观念的日益深入，

产前诊断技术得到广泛应用，而此项技术多为采用

侵入性手段进行取材，如羊膜腔穿刺术对母亲和胎

儿的危险性约为１／２００～１／１０００
［１］。为了缩小羊膜

腔穿刺术范围，减少其盲目性，以便更有效更有针对

性地控制出生缺陷是我们开展经济、方便、无创伤的

群体筛查的目的。

１　对象和方法

１．１　对象　２００４～２００９年沈阳市孕中期（１５～

２０＋６周）≤３５岁（１６．４～３５岁，平均年龄２７．３岁），

体重３１～１５４ｋｇ（平均５９．６９ｋｇ）的孕妇。
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１．２　方法

１．２．１　空腹采集孕妇２ｍｌ非抗凝静脉血，应用时

间分 辨 免 疫 荧 光 分 析 系 统 （美 国 ＰＥ 公 司，

ＡｕｔｏＤＥＬＦＩＡ１２３５）测定 ＡＦＰ和ｆｒｅｅβＨＣＧ，利用

２Ｔｒｉｓｋ风险软件计算孕妇怀有２１三体、１８三体、

神经管畸形胎儿的风险值。２１三体以１／２７０为截

断值，大于１／２７０为高风险，小于１／２７０为低风险；

１８三体以１／３５０为截断值；神经管畸形（ＮＴＤ）以

ＡＦＰ≥２．５ＭｏＭ为高风险。

１．２．２　对孕妇进行咨询，在知情选择的前提下，对

自愿接受羊膜腔穿刺术的２１三体及１８三体高危

孕妇抽取羊水进行羊水细胞培养和染色体核型分

析；对神经管畸形高危孕妇建议其进行超声监测。

１．２．３　通过本院三级网对参加唐氏综合征筛查的

孕妇进行随访，转归结果记入电子档案。

２　结　果

２．１　２００４～２００９年本院共进行孕中期妇女唐氏综

合征产前筛查 １０９７０３例，筛查出２１三体高危

４７２５例，阳性率为４．３１％（４７２５／１０９７０３）；１８三体

高危５８８例，阳性率０．５４％（５８８／１０９７０３）；神经管

畸形（ＮＴＤ）高危 ８６１ 例，阳性率 ０．７８％（８６１／

１０９７０３），见表１。接受我室羊水产前诊断１９５２

例，占３６．７４％［１９５２／（４７２５＋５８８）］。

２．２　在１９５２例接受羊膜腔穿刺术进行产前诊断

的孕妇中，共诊断出包括２１三体、１８三体在内的各

种染色体异常５９例，其中包括２１三体１３例、１８三

体６例，发生率３．０２％（５９／１９５２）；ＮＴＤ高危中发

生３４例，发生率３．９５％（３４／８６１）。

２．３　在２１三体高危人群中发生２１三体１４例，低

危人群中发生２１三体９例，本中心实施二联血清标

记物进行唐氏综合征产前筛查的效率为６０．８７％

（１４／２３）；１８三体高危中发生１８三体１１例，低危人

群中无此病发生，筛查效率为１００％；ＮＴＤ高危中

发生 ＮＴＤ３４例，低危中发生８例，筛查效率为

８０．９５％（３４／４２），见表２。

２．４　在所有６１７４（４７２５＋５８８＋８６１）例高危人群

中除来本院行羊水诊断发现５９例染色体异常外，通

过超声、随访、产后实验室检查等其它手段发现的染

色体异常、脑积水、腹壁裂、先心病、流产、死胎、死产

等各种不良妊娠结局还有１２８例，发生率３．０２％

（５９＋１２８）／（４７２５＋５８８＋８６１），１０３５２９例低危人

群中发生各种不良妊娠结局２３８例发生率０．２３％

（２３８／１０３５２９），两组比较有非常显著性差异（犘＜

０．００１），见表３。

表１　产前筛查总体情况

高危（例） 低危（例） 总计（例） 筛查阳性率（％）

２１三体 ４７２５ １０４９７８ ４．３１

１８三体 ５８８ １０９１１５ １０９７０３ ０．５４

ＮＴＤ ８６１ １０８８４２ ０．７８

总计 ６１７４ １０３５２９ ５．６３

表２　本实验室筛查效率

高危（例）

本室诊断 随访
低危（例）筛查效率（％）

２１三体 １３ １ ９ ６０．８７

非２１三体 ４７１１ １０４９６９

１８三体 ６ ５ ０ １００

ＮＴＤ ３４ ８ ８０．９５

　　注：假阳性率＝４７１１／（４７１１＋１０４９６９）＝４．３０％

表３　两种筛查结果的孕妇妊娠结局

正常结局

（例）

不良妊娠

结局（例）

总人数

（例）

不良发生

率（％）

高危孕妇 ５９８７ １８７ ６１７４ ３．０２

低危孕妇 １０３２９１ ２３８ １０３５２９ ０．２３

总数 １０９２７８ ４２５ １０９７０３ ０．３９

　　注：高危孕妇组与地位孕妇组的不良妊娠结局发生率比较，犘＜

０．００１

３　讨　论

本实验室应用全自动时间分辨荧光免疫读数仪

和 Ｗａｌｌａｃ提供的２Ｔｒｉｓｋ风险评估软件，采用二联

血清标记物的方法进行唐氏综合征产前筛查

１０９７０３例。结果显示：在所有筛查高风险人群中发

生各种不良妊娠结局的比例明显高于低危人群中的

发生比例，犘＜０．００１，统计学意义显著，这一点已被

国内外的一些文献多次提到［２］。高危孕妇中接受羊

膜腔穿刺术抽取羊水进行羊水细胞染色体核型分析

的高危孕妇共有１９５２例，除检出２１三体１３例及

１８三体６例外，还有其它各类染色体异常４０例，包

括染色体倒位、易位、缺失、染色体数目异常等等，这

些异常的发生率为３．０２％，明显高于活产新生儿染
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色体病发生率０．６２５％
［３］。这可能是由于胎儿的异

常情况影响到胎盘功能，从而影响孕妇血清生化指

标异常，最终这些孕妇被筛查为高危孕妇，继而接受

产前诊断。对于易位、倒位以及染色体多态性尽量

要求胎儿父母做进一步的染色体核型检查，有助于

对胎儿进行明确诊断。另外，本文采用二联孕妇血

清生化标记物进行唐氏综合征产前筛查的风险截断

值为１／２７０，此时本院的筛查效率为６０．８７％，假阳

性率为４．３０％，这与一些相关文献中提到的数据相

符［４，５］。对于１８三体，根据笔者的随访结果未发现

有漏筛现象发生，说明这项工作对于１８三体的筛

查效率还是非常高的。按笔者的统计数据，无论是

２１三体还是１８三体，它们的发生率［２１三体为

０．２‰（２３／１０９７０３），１８三体为０．０８‰（９／１０９７０３）］

均较低，低于文献报道的群体发生率［６］。分析原因：

一是本院的统计数据不包含高龄孕妇；二是随访不

及时或部分患儿较早夭折，随访不到相关信息。

ＮＴＤ的筛查效率为８０．９５％，与文献报道相

似［１］，可以说对孕妇进行ＡＦＰ检测用以筛查 ＮＴＤ

经济、高效。孕妇甲胎蛋白一般在妊娠１２～１４周时

开始上升，在２８～３２周时达到最高峰并相对稳定，

但生产完毕后甲胎蛋白测定值可逐渐恢复正常。胚

胎发育的２４～２８天神经管关闭，此时由于某些因素

的影响使神经管关闭受阻，可形成ＮＴＤ。当胎儿出

现脊柱裂、神经管缺损、无脑等情况时，由于胎儿神

经管闭合不佳，胎儿皮肤不完整，血浆甲胎蛋白可由

能自由开放的神经管进入到了羊水中，从而导致孕

妇的甲胎蛋白严重升高，特别是胎儿出现先天性开

放性神经管畸形时，孕妇１０～１６周的血清甲胎蛋白

含量就可比正常值高出１０倍左右。对于 ＮＴＤ高

危孕妇，要定期进行超声监测。

本文统计结果显示：产前筛查高危孕妇组异常

的发生率明显高于低危组，这包括了各种出生缺陷、

妊高征、胎儿宫内生长受限、流产、死胎、死产及其

它。这也与其它文献报道类似［２］。分析原因：胎儿

发育与胎盘功能互为影响，以致影响到各种孕期激

素等生化物质的产生和分泌，而这些生化物质正是

产前筛查中所采用的指标，它们的异常导致筛查结

果异常。

国内近十几年来开展的利用孕妇血清生化指标

进行产前筛查及诊断这一优生优育项目普及迅速。

这项筛查技术创伤小、经济、方便、易于接受。伴随

筛查技术的普及，羊水细胞培养及其染色体核型分

析技术亦逐渐被认同，它不但可以检出２１三体和

１８三体等所筛查出的目标染色体病，还可同时检出

其他各种不常见的染色体异常。由此可见本中心根

据沈阳地区具体情况采用二联血清标记物在孕妇中

开展唐氏综合征产前筛查并对高危孕妇进行羊水细

胞染色体核型检查及超声监测，不仅可以排除唐氏

综合征、神经管畸形，还可避免其它先天异常疾病的

出生，这对于减少病残儿的出生，保障优生优育国策

具有重要意义。
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