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唐氏中孕血清学筛查标本－２０℃保存１年后

结果比对与临床可接受性评价

冉健　裴元元　胡亮　温丽娟　魏凤香

（龙岗区妇幼保健院 中心实验室，广东 深圳　５１８１７２）

【摘要】　目的　研究唐氏血清学筛查标本在－２０℃条件下保存１年的临床可接受性。方法　检测

－２０℃冰箱保存１年后的中孕期唐氏血清学筛查标本的甲胎蛋白（αｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）、游离人绒毛膜

促性腺激素（ｆｒｅｅβｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ，βｈＣＧ）、游离雌三醇（ｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｏｅｓｔｒｉｏｌ，ｕＥ３）的浓

度，与原始浓度进行统计学分析，验证储存条件改变后，３种标志物的浓度是否满足标准要求。结果　

复查结果与原始结果无显著性差异，临床可以接受。结论　－２０℃保存唐氏血清学标本可以代替

－８０℃保存，复查结果可满足临床要求。
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　　本实验室中孕期唐氏血清学筛查是通过检测怀

孕１５～２０
＋６周孕妇血清中的甲胎蛋白（αｆｅｔｏｐｒｏ

ｔｅｉｎ，ＡＦＰ）、游离人绒毛膜促性腺激素（ｆｒｅｅβｈｕｍａｎ

ｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ，βｈＣＧ）、游 离 雌 三 醇

（ｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｏｅｓｔｒｉｏｌ，ｕＥ３）这３种标志物的浓度

为基础，结合孕妇的年龄、孕周、体重、以及是否患糖

尿病、是否吸烟等参数，评估胎儿罹患２１三体综合

征的风险［１］。目前评估各筛查实验室产前唐氏血清

学筛查的效果，主要通过在随访基础上通过四格表

计算某一阶段唐氏筛查样本的假阳性率和检出率来

实现。由于血清学方法本身的局限性，目前国内外

实验室中孕期唐氏筛查的检出率约６０％～７０％
［２］，

即该方法存在一定的漏检风险。为避免唐氏筛查假

阴性导致唐氏儿出生引起的医疗纠纷，《胎儿常见染

色体异常与开放性神经管缺陷的产前筛查与诊断技

术标准》中第Ⅰ部分：中孕期母血清学产前筛查中，

要求对产前血清学筛查样本在－８０℃至少保存１

年，用于满足临床复查结果的需要。由于－８０℃医

用冰箱存在购买价格昂贵，使用过程中耗电量大的
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特点，为了节省成本，本研究探讨是否可以用

－２０℃冰箱保存唐氏筛查检测后的血清标本，同时

达到临床可接受的要求。

１　材料与方法

１．１　材料　收集本实验室２０１６年５～１０月中期唐

氏筛查（孕１５～２０
＋６周），２１三体综合征风险评估提

示低风险（风险值＜１／１０００），临界风险（１／２７０＞风

险值≥１／１０００），高风险（风险值≤１／２７０）的血清标

本共６０例，放置－２０℃冰箱保存。检测系统：美国

铂金埃尔默公司提供的ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ１２３５全自动

时间分辨荧光免疫分析系统。检测试剂：ＰＥ配套试

剂盒，由芬兰 Ｗａｌｌａｃ提供的 ＡＦＰ、ｆｒｅｅβｈＣＧ、ｕＥ检

测试剂盒。风险计算软件：Ｌｉｆｅｃｙｃｌｅ４．０。本实验室

唐氏血清学筛查项目每年参加卫生部临床检验中心

组织的室间质控所有结果均在控。室内质控品由伯

乐公司提供，设置低、中、高３个浓度水平，所有批次

实验满足质控指标要求。

１．２　统计学方法　以复查的标志物浓度值（ｙ）对原

始浓度（ｘ）进行线性回归，获得回归方程。建立

ＡＦＰ、βｈＣＧ、ｕＥ３各自的回归方程：ｙ＝ａｘ＋ｂ。以

２０１６、２０１７年共６次卫生部临床检验中心室间质控

公布的共３０个样本结果的均值作为因变量（ｘ），可

接受的上限为自变量（ｙ１），可接受的下限为自变量

（ｙ２），建立回归方程。即ｙ１＝ａ１ｘ＋ｂ１；ｙ２＝ａ２ｘ＋

ｂ２。ａ值如果在ａ１ 与ａ２ 之间，ｂ值在ｂ１ 与ｂ２ 之间，

说明复查结果满足临床要求［３］。

应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件对６０例样本 ＡＦＰ、

ｆｒｅｅβｈＣＧ、ｕＥ３的原始浓度与复查浓度进行配对狋

检验，如果犘＞０．０５，则３种标志物的原始结果与－

２０℃保存一年后的复查结果之间没有显著性差异。

２　结果

ＡＦＰ、ｆｒｅｅβｈＣＧ、ｕＥ３标志物复查浓度与原始

浓度线性回归方程ｙ＝ａｘ＋ｂ，可接受上限与均值线

性回归方程ｙ１＝ａ１ｘ＋ｂ１，可接受上限与均值线性回

归方程ｙ２＝ａ２ｘ＋ｂ２。ＡＦＰ、ｆｒｅｅβｈＣＧ、ｕＥ３标志物

回归方程系数均满足ａ２＜ａ＜ａ１，ｂ２＜ｂ＜ｂ１，结果见

表１。

表１　３种标志物回归方程

标志物 ｙ＝ａｘ＋ｂ ｙ１＝ａ１ｘ＋ｂ１ ｙ２＝ａ２ｘ＋ｂ２

ＡＦＰ ｙ＝１．０３６６ｘ－０．１９６１ ｙ＝１．２６５８ｘ＋１．７４３９ ｙ＝０．７３４３ｘ－１．７４１３

ｆｒｅｅβｈＣＧ ｙ＝１．００９５ｘ＋０．０１３３ ｙ＝１．３００４ｘ－０．０１２４ ｙ＝０．６９９５ｘ＋０．０１７６

ｕＥ３ ｙ＝１．０１８６ｘ＋０．００２４ ｙ＝１．２９８５ｘ＋０．００６１ ｙ＝０．７０１０ｘ＋０．０００６

　　ＡＦＰ、ｆｒｅｅβｈＣＧ、ｕＥ３标志物犘值均＞０．０５，分

别为０．０６８、０．２６４、０．１８５，提示复查结果与原始结

果之间没有显著性差异。

３　讨论

２１三体综合征又称唐氏综合征或先天愚型，是

由于染色体多了一条２１号染色体导致的疾病。唐

氏儿临床主要表现为严重智力低下，心血管畸形，多

发性先天小畸形等，出生后可通过外周血染色体Ｇ

显带核型分析明确诊断［４］。中期唐氏血清学筛查是

通过检测母体中 ＡＦＰ、βｈＣＧ、ｕＥ３这３种标志物的

浓度为基础，检测结果的准确性直接影响筛查效果。

中期唐氏血清学筛查是通过检测孕妇体内的ＡＦＰ、

ｆｒｅｅβｈＣＧ、ｕＥ３计算胎儿的患病风险，由于标志物

水平的个体差异，方法学局限性，目前唐氏筛查的检

出率６０％～７０％，对于漏检的病例如果临床对唐氏

筛查结果提出质疑时，需要将保存的血清样本再次

检测。为满足检测结果重现性的要求，各筛查实验

室采用－８０℃冰箱保存样本。本研究希望通过对

－２０℃冰柜保存的样本放置１年进行重复检测，通

过统计分析，验证是否满足结果重现性要求。

孕妇血清中的ＡＦＰ主要是由胚胎卵黄囊及肝

脏分泌的一种单链糖蛋白，分子量约７００００，半衰期

约５天。孕妇体内甲胎蛋白随孕周增加，孕２０周达

到高峰。ｈＣＧ是胎盘滋养层细胞分泌的一种多肽

链糖蛋白，分子量３６７００，半衰期２４～３６ｈ，ｆｒｅｅβ

２３
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ｈＣＧ在怀孕孕４０～９０天处于高峰，以后逐渐下降。

ｆｒｅｅβｈＣＧ对温度非常敏感，较高的温度可导致

ｈＣＧ 亚基分离，造成ｆｒｅｅβｈＣＧ 测量值异常增

高［５，６］。ｕＥ３是由胎儿胎盘单位合成的一类甾体类

激素，在孕妇体内半衰期２０～３０分钟，随孕周增加

呈上升趋势。

从国家临床检验中心室间质评对中孕期血清学

筛查ＡＦＰ、βｈＣＧ、ｕＥ３标志物允许上限，允许下限

可得出均值±３０％为可接受标准，－２０℃保存的血

清标本如果能满足复查结果在原始结果±３０％以内

则表明符合临床可接受性的要求［７，８］。本研究将近

２年，６批次的卫生部临检中心室间质评样本共３０

个样本的上限，下限对均值获得回归方程，将获得的

回归方程系数作为实验组的对照回归方程。６０个

实验样本复查浓度对原始浓度的回归方程均在参考

回归方程范围，说明复查浓度对原始浓度的偏差在

±３０％范围内，满足临床可接受要求。

通过对原始浓度和复查浓度两组数据进行配对

狋检验的结果同样显示，两组数据没有显著性差异，

说明－２０℃保存１年后的样本复查 ＡＦＰ、βｈＣＧ、

ｕＥ３指标均可以满足临床要求。
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ａｔｅｄｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎＡｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＯｂｓｔｅｔ

Ｇｙｎｅｃｏｌ，２０１０，３６：１４１１４６．

［７］　黄妩姣，黄宪章，周强，等．不同检测系统甲胎蛋白测定结果

的可比性研究［Ｊ］．检验医学，２００６（０４）：３６０３６３．

［８］　张秀明，庄俊华，徐宁，等．不同检测系统血清酶测定结果的

偏倚评估与可比性研究［Ｊ］．中华检验医学杂志，２００６（０４）：

３４６３４９．

（收稿日期：２０１９０１１１）

编辑：宋文颖
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