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“妊娠１１～１３周胎儿非整倍体的筛查”点评

韩瑾　李东至

（广州市妇女儿童医疗中心，广东 广州　５１０６２３）
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２　论文核心内容及点评

该论文发表在２０１１年的《ＰｒｅｎａｔａｌＤｉａｇｎｏｓｉｓ》

杂志３１卷７～１５页，由英国胎儿医学基金会主席

Ｎｉｃｏｌａｉｄｅｓ撰写，论文主要系统地回顾并总结了近

２０年来唐氏综合征和其他非整倍体异常的早期筛

查方法和筛查效果，也对新的研究进展进行了论述，

主要内容如下：染色体异常是围产儿死亡和儿童智

力障碍的主要原因之一，因此，检测染色体异常胎儿

成为孕期侵入性产前手术的最常见指征。由于羊膜

腔穿刺术和绒毛穿刺术都有引起胎儿流产的风险，

产前诊断手术仅仅适用于那些高危孕妇，即怀疑孕

育有染色体异常胎儿的孕妇。２０世纪７０年代，仅

以孕妇的年龄作为筛查指标；８０年代，不单考虑孕

妇年龄，还增加了孕中期的某些血清生化标记物作

为检测指标；９０年代，首次出现孕１１～１３
＋６周胎儿

ＮＴ厚度结合孕妇年龄的筛查方法，随后又将 ＮＴ

结合到孕妇血清生化指标游离的人绒毛膜促性腺激

素（ｆｒｅｅβＨＣＧ）和妊娠相关蛋白Ａ（ＰＡＰＰＡ）的生

化测定，这种产前筛查使得绝大多数的非整倍体胎

儿都能够在这一时期被检测出；在随后的１０年间，

又有新的超声标记物不断被用到筛查中以提高检出

率和降低假阳性率。

以下综述了不同的筛查方法：

２．１　只以孕妇的年龄作筛查　多种胎儿染色体异

常的风险都会随孕妇年龄的增加而上升。此外，由

于染色体异常胎儿的宫内死亡率较正常胎儿高，因

此风险会随着孕周下降。在１２～４０孕周间，２１三

体胎儿的自然死亡率约为３０％；１８和１３三体约为

８０％；而正常胎儿仅为１％～２％。在１２孕周，２０岁

孕妇发生２１、１８、１３三体胎儿的预期风险大约分别

为１／１０００、１／２５００、１／８０００；而３５岁孕妇分别为

１／２５０、１／６００和１／１８００；至足月分娩时，前者分别

为１／１５００、１／１８０００和１／４２０００，后者分别为１／

３５０、１／４０００、１／１００００。Ｔｕｒｎｅｒ综合征与孕妇年龄

无关，其发生率于１２周时为１／１５００；２０周时为１／

３０００；４０周时则为１／４０００。孕妇年龄对其他性染

色体异常（４７，ＸＸＸ、４７，ＸＸＹ 及４７，ＸＹＹ）没有显

著影响，宫内死亡率并不较染色体正常的胎儿高，总

发生率（约１／５００）不会随孕周下降。三倍体与母亲

年龄不相关，１２孕周的发生率为１／２０００，大多数三

倍体胎儿死于２０孕周内，在出生婴儿中非常罕见。

２０世纪７０年代早期，由于年龄超过３５岁的孕

妇占当时人群的５％，故２１三体妊娠的发生率占总

妊娠的３０％。因此，以母亲３５岁为截断值来定义

高风险人群，唐氏综合征的检出率为３０％，假阳性

率为５％。在随后的几年，临界的年龄逐渐上调，这

类别孕妇中的 ２１ 三体妊娠占总 ２１ 三体妊娠

的５０％。

２．２　血清生化指标筛查　孕妇的血清筛查是指测
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量孕妇血液中的生化指标浓度，然后将其转化成相

应的 ＭＯＭ 值（浓度除以该孕周的正常值的中位

数）以及ｌｏｇ１０ＭＯＭ，得出该指标在正常妊娠和２１

三体妊娠的正态分布，计算在不同的 ＭＯＭ 值两者

分布高度的比值，即为该测量浓度时２１三体的似然

比。然后用孕妇背景或前设风险（ａｐｒｉｏｒｉｒｉｓｋ）乘以

各个血清生化指标的似然比（ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｒａｔｉｏ），计算个

人风险或孕妇特异风险（ｐａｔｉｅｎｔｓｐｅｃｉｆｉｃｒｉｓｋ）。

最初的血清生化筛查主要用于中孕期，是结合

孕妇的年龄和血清中 ＡＦＰ和ｆｒｅｅβＨＣＧ（二联筛

查），在假阳性率为５％时，检出率为６０％～６５％；若

增加ｕＥ３（三联筛查）检出率提高至６５％～７０％；再

增加ｉｎｈｉｂｉｎＡ（四联筛查）为７０％～７５％。如果为

ＨＣＧ，检出率将降低５％。从２０世纪９０年代开始，

生化指标筛查开始广泛应用于早孕期，这是因为结

合早期超声指标胎儿颈皮厚度计算风险后，筛查的

效果显著优于中孕期筛查。在２１三体胎儿孕妇血

清中的ｆｒｅｅβｈＣＧ 含量较正常妊娠胎儿的孕妇高

（约２ＭＯＭ），而ＰＡＰＰＡ 则降低（约０．５ＭＯＭ）。

所有测量的血清生化指标均受到孕妇的个体因素如

种族、体重、吸烟、妊娠方式的影响，因此，计算孕妇

的风险时，也应考虑到这些因素影响，将血清生化指

标结果进行校正转化成的 ＭＯＭｓ。结合孕妇的年

龄和血清中ＰＡＰＰＡ和ｆｒｅｅβＨＣＧ的筛查效果在

假阳性率为５％时，检出率为６５％，由于ＰＡＰＰＡ

在孕９周时，正常妊娠和２１三体胎儿的孕妇的血清

浓度差别较大，所以这一时期的筛查效率优于１３孕

周。ＦｒｅｅβｈＣＧ在三倍体和正常胎儿间的浓度差别

随孕周而增大，但差别幅度与具有相反关系的

ＰＡＰＰＡ要小。在计算风险时，应考虑到生化指标

水平随孕周的变化，以及它们与母亲体重的关系，以

算出准确的患者特异风险。母体血清ｆｒｅｅβｈＣＧ

及ＰＡＰＰＡ在１８及１３三体妊娠中降低，在性染色

体异常中的ｆｒｅｅβｈＣＧ 水平正常，而ＰＡＰＰＡ 降

低。在双雄受精而成的三倍体中，ｆｒｅｅβｈＣＧ 显著

升高，ＰＡＰＰＡ则轻微下降；而双雌受精的三倍体二

者均显著升高。

ＡＤＡＭ１２（基质金属蛋白酶１２）作为新型的血

清生化筛查指标，在三倍体妊娠中显著降低；但是，

由于该标志物降低水平的与正常妊娠差别不大，而

且与传统的生化筛查标记物ｆｒｅｅβｈＣＧ、ＰＡＰＰＡ

间有显著相关，所以没有明显提高筛查检出率。

２．３　胎儿ＮＴ的筛查　１８６６年，ＬａｎｇｄｏｎＤｏｗｎ首

次报道了２１三体综合征（以后命名为唐氏综合征），

发现唐氏患儿具有共同特征：皮肤缺乏弹性及过厚、

面扁而鼻细。到了２０世纪９０年代，研究发现增厚

的皮肤可能是因为胎儿颈后部皮下液体过度积聚的

结果，并会在胎儿期第３个月通过超声观察得到。

近２０年人们对ＮＴ的深入研究使得它成为有效的

早孕期筛查唐氏综合征和其他常见非整倍体的方

法。此外，ＮＴ值与心脏畸形、其他胎儿畸形和遗传

综合征相关。ＮＴ超声测量应于胎儿１１～１３
＋６周，

胎儿头臀长为４５～８４ｍｍ时进行。选择４５ｍｍ作

为测量下线，是因为这个时期胎儿畸形不易被漏诊；

选择８４ｍｍ作为上限，是为了怀孕异常胎儿的孕妇

能够更早、更安全终止妊娠的方式。经腹部或经阴

道超声测量的ＮＴ值结果近似。

ＮＴ的准确测量，取决于超声医师适当的培训，

以及对测量标准的遵从。图像应尽可能地放大，仅

显示胎头和胎儿上胸部。取得胎儿的正中矢状切面

图，并在胎儿自然姿势时测量，测量皮肤与覆盖颈椎

的软组织间区域即皮下透明层的最大厚度。在胎儿

正中矢状切面图像上，可见强回声的鼻尖、长方形的

前腭、中间的间脑和后方的颈膜。测量有３个要点

需要注意：①因为胎儿的皮肤与颈部软组织之间的

２条线并不总是平行的，因此要在最大垂直距离测

量；②调节合适的超声增益较少线条的厚度；③标尺

在２条线条上的准确定位。为了避免测量的误差，

现在新发展的超声 ＮＴ半自动的测量方法，在一定

程度上减少了超声医生之间和自身在测量所得ＮＴ

值的偏差。

胎儿ＮＴ正常厚度随头臀长（或孕周）增加，因

此在决定透明层是否过厚时，必须考虑测量时的孕

周。常用有２种方法量化ＮＴ与正常中位数间的偏

差，一种是 ＮＴ测量值减去正常中位数，即 Ｄｅｌｔａ

ＮＴ；另一种是ＮＴ除以正常中位数得到 ＭＯＭ。孕

妇特异风险的计算，是将孕妇年龄及孕周相关的背

景风险乘以ＮＴ的似然比得出。一种新的方法用于
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量化ＮＴ测量值与正常值间的偏差，该方法是研究

发现在非整倍体和整倍体妊娠中胎儿ＮＴ有２种分

布，分别是ＣＲＬ依赖型和非依赖型。在混合模型

中，研究发现ＮＴ随ＣＲＬ增加而增大的分布在整倍

体胎儿中占９５％、２１三体占５％、１８三体占３０％、

１３三体占１５％、Ｔｕｒｎｅｒ综合征占１０％。ＣＲＬ非依

赖型ＮＴ的中位数在整倍体组为２．０ｍｍ，２１三体、

１８三体、１３三体、Ｔｕｒｎｅｒ综合征分别为３．４、５．５、

４．０、７．８。

很多研究证明：①超过９９％的病例可以成功测

量胎儿ＮＴ值；②染色体异常的风险随母亲年龄和

胎儿ＮＴ厚度增加而增加；③在胎儿ＮＴ值较低时，

母亲年龄相关风险有所降低。在５％假阳性率下，

ＮＴ筛查能检出７５％～８０％的２１三体胎儿和其他

常见的非整倍体胎儿。

２．４　胎儿ＮＴ结合血清生化指标筛查　由于不论

在２１三体或染色体正常的妊娠中，胎儿ＮＴ与母体

血清游离βｈＣＧ或ＰＡＰＰＡ均无显著相关性，因此

合并ＮＴ与这２个生化指标比单用其中一种方法能

得到更有效的筛查。大量前瞻性研究证实：在５％

假阳性率下，早孕期联合筛查能检出９０％的２１三

体妊娠。

２．４．１　早孕期联合筛查的时间　“一站式”唐氏筛

查（ＯＳＣＡＲ）可作为早孕期联合筛查的一种形式，这

种形式是在血样收集后３０分钟内提供准确且可重

复的结果。实现了将生化检测、超声检查以及遗传

咨询“一站式”服务的理念。筛查最理想的时间是孕

１２周，这一时期除了筛查２１三体综合征，还可以诊

断大多数的胎儿畸形，１２孕周２１三体的检出率是

９０％，假阳性率是５％。

另外一种早孕期联合筛查的形式是选择在２个

时期进行，即９～１０周的生化筛查和１２周的ＮＴ测

量，有研究证实这一筛查方法可以将检出率从９０％

提高至９３％甚至９４％。

还有一种是在１２周测量ＮＴ、９周检测ＰＡＰＰ

Ａ和１２周测量ｆｒｅｅβｈＣＧ，检出率提高至９５％。

以上哪种方式更易被接受取决于检测的成本和

政府医疗策略，第二和第三种方式都有潜在发展的

趋势。

２．４．２　其他的早孕期超声标记物　除ＮＴ增厚外，

其他敏感度和特异度都高的超声标记物包括鼻骨的

缺乏、静脉导管血流速波异常、三尖瓣血流的反流。

它们出现在２１三体胎儿的几率分别为６０％、６６％

和５５％，而在正常胎儿仅为２．５％、３．０％和１．０％。

将其中任一指标加入到早孕期联合筛查中后，检出

率将提高至９３％～９６％，假阳性率降低至２．５％。

这一结果类似于酌情筛查，即对所有受检者提供早

孕期筛查后，风险高于１：５０视为筛查阳性，而风险

低于１：１０００为筛查阴性，介于中间者约占筛查受

检者的１５％，需要进行第二期的筛查即检测胎儿鼻

骨、静脉导管和三尖瓣，并重新对上一期的风险进行

校正，结果小于１：１００视为筛查阴性，而大于者为阳

性。最近研究表明肝动脉在２１三体胎儿中表现为

血流速度的加快，这一指标也被应用于酌情筛查的

第二期筛查。

２．４．３　早孕期选择性的血清指标或超声标记物筛

查　最好的早孕期筛查模式是结合孕妇的年龄、生

化指标和多个超声标记物，在切割值为１∶１００时，２１

三体的检出率为９５％，假阳性率为２．５％。筛查形

式可以通过单纯的早孕期联合筛查或者是酌情筛

查，即先行将孕妇的年龄结合 ＮＴ或其他超声标记

物进行筛查，然后对于风险处于中间状态的受检者

（约占总的受检者２０％）进行血清生化标记物的检

测。其他的酌情筛查形式还可以先进行血清筛查，

然后再测量胎儿的 ＮＴ，这一筛查方法的检出率为

８０％～９０％，假阳性率为４％～６％，需要 ＮＴ测量

的受检者仅占２０％～４０％。先行血清生化指标筛

查方法的优点就是较为简便，但缺点是怎样对血清

测量结果的进行恰当的解释，以及论证超声测量

ＣＲＬ核对孕周的必要性，因为如果是必要的话，超

声的检测也就不可避免了。先行ＮＴ测量的酌情筛

查方法的优点表现在多个方面：①降低成本，因为仅

有２０％的人需要随后的血清标记物的筛查；②某些

胎儿畸形可以在早期得到诊断；③可以同时进行多

普勒测量；④静脉导管的ａ波的反流和三尖瓣的反

流不仅可以检测２１三体综合征，还有助于识别胎儿

心脏畸形及妊娠不良结局。缺点就是多普勒测量花

费时间较长，而且超声检查者也需要适当的培训。

９３
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２．５　中孕期的超声筛查　在中孕期超声检查时发

现表现异常的组合会与不同的染色体异常有关。与

２１三体相关的征象有：鼻发育不全、颈水肿、心脏畸

形、心室内强回声点、十二指肠闭锁及肠管强回声、

轻微肾盂扩张、股骨短小而肱骨短小情况更甚、趾间

间隔明显（ｓａｎｄａｌｇａｐ）及小指内弯或其中指骨发育

不全；与１８三体相关的征象有：草莓头、脉络膜囊

肿、胼胝体缺失、小脑延髓池增大、颜面裂、下颌过

小、颈水肿、心脏畸形、膈疝、食道闭锁、脐膨出（通常

囊内只有肠道）、单脐动脉、肾脏畸形、肠管强回声、

脊髓脊膜膨出、生长迟缓及肢体短小、桡骨发育不

全、手指交叠及内翻足或船底状脚；与１３三体相关

的征象有：全前脑、小头症、脸部异常、心脏畸形、肾

脏肿大或强回声、脐膨出及轴后多指症。

若在中孕期超声检查时发现严重畸形，即使畸

形是独立出现的，也应建议孕妇进行胎儿核型分析。

若该病变为致死性或者造成严重残障（例如全前

脑），更应进行一系列检测以决定可能成因及复发风

险。如果畸形属于可以通过宫内或产后手术纠正

（例如膈疝），应先排除胎儿染色体异常的可能性。

轻微胎儿畸形或软指标很常见，而且通常不会

引致任何残障，除非是与染色体异常有关。若对所

有出现这些软指标的胎儿都进行常规核型分析，易

造成流产并在经济上造成负担。所以先进行个人风

险再次评估和遗传咨询，而不是主观地建议进行直

接侵入性的检查。中孕期的超声筛查结合早期的唐

筛大约可以将唐氏综合征的检出率提高６％，但假

阳性率也提高１．２％。

２．６　早期与中期的复合筛查　常用的复合筛查有

３种形式：①联合筛查：所有的孕妇都参加早期 ＮＴ

和 ＰＡＰＰＡ 及 中 期 ＡＦＰ、ｕＥ３、ｆｒｅｅβＨＣＧ 和

ｉｎｈｉｂｉｎＡ的筛查，在所有的筛查结束后给出筛查风

险；②序贯筛查：所有孕妇参加早期ＮＴ、ｆｒｅｅβＨＣＧ

和ＰＡＰＰＡ的筛查，高风险孕妇进行绒毛穿刺术，

中度和低风险的孕妇都参加中孕期筛查，联合风险

为高风险者再进行羊水穿刺术；③酌情筛查：类似于

序贯筛查，只有早期筛查为中度风险的孕妇参加中

期筛查，其优点为：①７５％～８０％的孕妇不必进行中

期筛查；②６０％的非整倍体胎儿在早期已经被诊断。

缺点就是依从性不如一次筛查，部分胎儿异常的妊

娠在中期才被诊断，失去了早期终止妊娠的机会。

这３种形式的复合筛查的检出率大约为９０％～

９４％，假阳性率为５％。

２．７　其他常见非整倍体的筛查　１８三体和１３三

体综合征是仅次于２１三体的常见非整倍体异常，在

１１～１３孕周，它们与唐氏综合征的相关的发生率为

１／３和１／７。这３种非整倍异常都与孕妇高龄、ＮＴ

的增厚和ＰＡＰＰＡ的降低相关，但是ｆｒｅｅβＨＣＧ在

２１三体表现为升高而１８和１３三体表现为降低。

８５％的１３三体还表现有心动过速。利用２１三体的

筛查公式可以检出大约７５％的１８和１３三体。复

合筛查可以将检出率提高至９５％，而假阳性率仅提

高０．１％。利用这个公式还可以检出约８５％的三倍

体。１１～１３孕周除了测量ＮＴ，也可以通过超声识

别出许多严重的胎儿畸形，如全前脑、脐膨出及巨大

膀胱症，它们的发生率分别为１／１３００、１／４００、１／

１６００。常见的非整倍体１８和１３三体约６５％表现

全前脑、５５％表现为脐膨出、３０％表现为巨大膀胱

症，多普勒的超声异常亦可表现在５０％、５５％和

３０％的三倍体、１８和１３三体中。

更多原文的信息请参考 原 文：Ｋｙｐｒｏｓ Ｈ．

ＮｉｃｏｌａｉｄｅＳｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｆｅｔａｌａｎｅｕｐｌｏｉｄｉｅｓａｔ１１ｔｏ

１３ｗｅｅｋｓ．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２０１１，３１：７１５．
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