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产前筛查策略与评价

王燕芸　王谢桐

（山东大学附属省立医院妇产科，山东 济南　２５００２１）

　　王谢桐，男，医学博士，博士生导师，教授，主任医师。现任山东省妇产医

院副院长、山东省立医院产科主任，国家级临床重点专科学科带头人。兼任

中华医学会围产医学分会常务委员、中华医学会妇产科分会产科学组成员、

国家产前诊断专家组成员、山东省围产医学分会主委、山东省医师协会围产

医师分会主委，山东省妇女保健分会主委、山东省医学会妇产科分会副主任

委员、山东省医师协会妇产科分会副主任委员、山东省优生与遗传分会副主

委、山东省产前诊断专家组组长。《中华妇产科杂志》、《中华围产医学杂志》、

《现代妇产科进展》、《中国实用妇科与产科杂志》、《中国产前诊断杂志》、《国

际妇产科学杂志》等编委。获２０１１年度山东省“我最喜爱的健康卫士”称号、

山东省首届医药卫生中青年重点科技人才、山东省优秀医务工作者、山东省

卫生厅“百名质量明星”记三等功、山东省立医院两好一满意活动“十佳质量

明星”。擅长：孕产期保健、妊娠合并症的诊治、产科危重病人抢救、各种难产

处理、习惯性流产的诊治、多胎妊娠孕中期选择性减胎术、产前诊断、优生与遗传咨询及胎儿监护。发表论文

七十余篇；主编、副主编著作４部；获十一五“全国人口和计划生育优秀科技成果”三等奖１项、山东省科技厅

三等奖２项（第一、二位）、山东省卫生厅和计生委科技进步一、二、三等奖各１项（第一位）。现承担国家和山

东省自然基金课题各１项、山东省科技厅课题２项、中医药管理局和计生委课题各１项。

　　唐氏综合征（Ｄｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳ）是最多见的

染色体疾病之一，发病几率约占活产儿的１／６００～

１／８００。ＤＳ患儿为先天性智障，且缺乏有效的治疗

方法，对家庭和社会的影响极大。我国孕妇人群基

数大，ＤＳ产前筛查是减少ＤＳ患儿出生的十分重要

的二级预防措施。国外自２０世纪８０年代发现

ＡＦＰ与胎儿ＤＳ有关以来，胎儿ＤＳ产前筛查标记

物已发展至十几种。有些产前筛查标记物得到广泛

认可并应用于临床，而有些标记物尚处在研究中。

针对不同的孕期采用不同的标记物进行筛查的策略

也不尽相同。我国目前利用中孕期孕母血清生化指

标筛查ＤＳ已非常成熟。近年来，早孕期的筛查在

我国也逐渐开展，无创产前基因检测胎儿染色体非

整倍体也开始了临床应用。究竟哪种筛查策略更加

安全有效，哪种策略具有更高的效价比，哪种策略更

适合我国的国情，是研究者们进一步研究的方向。

１　目前常用的筛查指标

１．１　血清学指标　１９８４年 Ｍｅｒｋａｔｚ等首次报道孕

有染色体异常，尤其是ＤＳ胎儿的孕妇，其血清甲胎

蛋白（ＡＦＰ）水平较孕有正常胎儿的孕妇低，因此，建

议将其作为ＤＳ产前筛查的筛查指标；１９８７年研究

发现在中孕期ＤＳ妊娠的母血清非结合性雌三醇

（ｕＥ３）水平较正常妊娠低且人绒毛膜促性腺激素

（ＨＣＧ）较正常妊娠高；１９９０年及１９９２年分别发现

游离βＨＣＧ在ＤＳ妊娠母亲早孕期及中孕期血清

中的水平显著升高；１９９０年妊娠相关血浆蛋白 Ａ

（ＰＡＰＰＡ）被发现在早期妊娠时，ＤＳ胎儿的母血清

中含量显著低于正常孕妇；而１９９６年发现抑制素Ａ

（ＩｎｈｉｂｉｎＡ）在孕中期ＤＳ妊娠母血清中水平升高，

１
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但对孕早期筛查意义不大。

１．２　胎儿颈部半透明组织厚度（ＮＴ）　１９９２年被

认为是筛查ＤＳ胎儿最有效指标的ＮＴ检测被首次

提出。ＮＴ测量标准是指胎儿颈椎部位皮肤与颈椎

软组织间的最大透明厚度，由于ＤＳ胎儿染色体的

变异，可使胎儿结缔组织疏松增厚，部分胎儿心脏畸

形，心功能异常，导致静脉压增高，淋巴回流障碍，从

而形成ＮＴ增厚或颈部淋巴囊肿。ＮＴ测量有较高

的技术标准要求，另外影响ＮＴ测量的因素较多，如

超声仪的分辨率、测量人员的技术水平等，因此ＮＴ

的测量应有严格的操作规程。英国胎儿医学基金会

（ＦｅｔａｌＭｅｄｉｃｉｎｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ，ＦＭＦ）已建立了一整

套培训及质量评价程序，以便更好地将ＮＴ引入临

床筛查。

２　临床应用的多指标联合筛查策略

２．１　中孕期母血清学筛查　中孕期ＤＳ血清学筛

查单独采用某个血清学指标结合孕妇年龄的筛查效

果不理想，将几个指标联合起来则可以大大提高筛

查的检出率，联合方案可以有二联、三联和四联方

案。常用的二联方案为ＡＦＰ＋ＨＣＧ／βＨＣＧ，三联

方案为 ＡＦＰ＋ＨＣＧ／βＨＣＧ＋ｕＥ３，四联方案为

ＡＦＰ＋ＨＣＧ／ＨＣＧ＋ｕＥ３＋ＩｎｈｉｂｉｎＡ。Ｗａｌｄ等
［１］

总结，超声核实孕周后与孕妇年龄相结合，当假阳性

率为５％时，ＡＦＰ＋ＨＣＧ的检出率为５９％，ＡＦＰ＋

ｕＥ３＋ＨＣＧ的检出率为６９％，ＡＦＰ＋ｕＥ３＋ＨＣＧ

＋ＩｎｈｉｂｉｎＡ的检出率为７６％。２００３年 Ｗａｌｄ等
［２］

再次总结了１４个医院５年中４６１９３例中孕期四联

筛查方案的效果。在８８例ＤＳ妊娠中，７１例为筛查

阳性，检出率为８１％，在４６１０５例正常妊娠中，

３０００例筛查阳性，假阳性率为７％。结果显示，四联

筛查比其他中孕期筛查方案有效。

２．２　早孕期筛查

２．２．１　早孕期血清筛查　Ｗａｌｄ等
［３］对国际产前筛

查协作组的２１个中心的孕８～１４周的保留血样进

行分析，其中７７例为ＤＳ妊娠，按１∶５设置正常对

照，分别测定ＡＦＰ、ｕＥ３、ＨＣＧ、游离βＨＣＧ、游离α

ＨＣＧ、ＰＡＰＰＡ和ＩｎｈｉｂｉｎＡ７个指标的值并进行

分析，结果表明只有游离βＨＣＧ和ＰＡＰＰＡ在ＤＳ

妊娠和正常妊娠中具有明显差异。当假阳性率为

５％时，游离βＨＣＧ 和 ＰＡＰＰＡ 联合检测可达到

６２％的检出率。若在此基础上增加上述另外５个标

记中的任何一个，阳性检出率的增加均不超过２％。

另外，这２个指标均与孕妇年龄没有关联，是独立的

筛查指标，因此游离βＨＣＧ和ＰＡＰＰＡ是最好的

早孕期母血清筛查指标。早孕期血清学筛查相当于

中孕期ＡＦＰ＋ｕＥ３＋ＨＣＧ三联筛查的水平。

２．２．２　早孕期联合筛查　早孕期母血清游离β

ＨＣＧ和ＰＡＰＰＡ与 ＮＴ厚度测定相结合，可以大

大提高筛查的检出率。Ｗｒｉｇｈｔ等
［４］进行的一项多

中心研究中对２２２４７５例正常妊娠孕妇和８８６例

ＤＳ妊娠孕妇于妊娠７～１４周进行血清学指标β

ＨＣＧ＋ＰＡＰＰＡ的检测，于１１～１３周进行 ＮＴ的

测量，分析早孕期联合筛查的检出率。当假阳性率

控制在３％时，孕１２周同时进行血清学检测并ＮＴ

测量，检出率为８６％，远高于早孕期及中孕期血清

学筛查；尤其是当孕９周时进行血清学检测，孕１２

周时行ＮＴ测量，检出率可升高至９０％。因此研究

者认为，早孕期联合筛查在孕９～１０周行血清学检

测效果最佳。早孕联合筛查策略的应用在提高筛查

敏感性的同时，使更早进行产前诊断和出生缺陷干

预成为可能。对于筛查阳性孕妇，可在孕早期通过

绒毛活检术（ｃｈｏｒｉｏｎｉｃｖｉｌｌｉｓａｍｐｌｅ，ＣＶＳ）获取绒毛

染色体分析得到确诊，以便及时终止妊娠。

２．２．３　整合筛查（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｓｃｒｅｅｎｉｎｇ）　整合筛

查，即将早、中孕期筛查结果综合起来计算总风险值

的筛查策略，检测指标包括早孕的ＮＴ、ＰＡＰＰＡ和

中孕的 ＡＦＰ、ｕＥ３、游离βＨＣＧ／ＨＣＧ、ＩｎｈｉｂｉｎＡ。

完成早孕筛查后并不将可能的风险告知孕妇，而是

等到中孕筛查结束后，综合早孕、中孕筛查结果计算

出一个风险值，再告知孕妇。由于所有的检测指标

均在敏感期进行检测，因此提高了ＤＳ的检出率，并

降低了假阳性率。Ｗａｌｄ等
［５］在１９９９年提出此种筛

查策略，以 １／１２０作为截断值，ＤＳ的检出率为

８５％，假阳性率为０．９％，与三联筛查相比，整合筛

查可以提高检出率，降低假阳性率。因此，采用整合

筛查可大大降低侵入性产前诊断的数量及其导致的

正常胎儿的丢失。在不具备早孕ＮＴ检查条件的地

２
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区，也可开展血清整合筛查，即仅检测血清学指标。

２．２．４　序贯筛查（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ）　这也是

一种以孕妇年龄为基础的早、中孕期联合筛查策略。

该筛查策略有２种形式：①独立序贯筛查，即分别计

算早、中孕期风险值，孕妇得到２份报告。有研究表

明，虽然独立序贯筛查的检出率可达９８％，但其筛

查阳性率为１７％。由于该筛查方法缺乏对早、中孕

信息的整合，尽管有较高的检出率，但假阳性率也增

加。②阶段序贯筛查，即按阶段先行早孕筛查，孕妇

接受早孕筛查后即被告知检测结果，然后再接受中

孕期筛查，最后整合所有信息得出最后风险值。

Ｂｅｎｎ
［６］研究显示阶段序贯筛查能提高检出率，降低

了需要进行侵入性产前诊断的病例数。

２．２．５　酌情筛查（ｃｏｎｔｉｎｇｅｎｔｓｃｒｅｅｎｉｎｇ）　可以视

为序贯筛查的一种特殊方式。在早孕期筛查后，根

据风险值评定结果分为高危、中危和低危３组，高危

进行ＣＶＳ确诊，低危终止筛查，中危继续接受中孕

期筛查，最后综合早、中孕期筛查结果进行风险评估

和处理。酌情筛查检出率较高，而假阳性率较低。

酌情筛查的策略与整合筛查相比检出率为８５％时，

假阳性率仅升高０．１％，并且只有小部分孕妇

（２５％）需要继续进行中孕期筛查
［７］。但是该筛查方

法仍需要大样本前瞻性研究，尤其是对孕妇心理影

响和可行性的研究。

３　筛查策略的评价及选择

筛查策略的评价需要考虑的因素既包括有效

性、安全性，又包括成本是否低廉、是否易于操作、推

广，效益成本比即效价比高的策略是最受欢迎的策

略。ＳＵＲＵＳＳ研究小组对４７０５３例单胎妊娠（包括

１０１例唐氏综合征妊娠）分析后认为，当ＤＳ检出率

为８５％时，整合筛查的假阳性率为０．９％，血清学整

合筛查的假阳性率为２．７％，早孕期联合筛查为

４．３％，中孕期四联筛查为６．２％；并且在８５％的检

出率下，在每１０万名整合筛查的孕妇中仅有６例侵

入性产前诊断导致的胎儿丢失，而早孕联合筛查和

中孕期四联筛查的相应例数为３５和４５。因此，就

有效性和安全性来讲，如果孕妇有条件在孕早期就

开始接受筛查，完整的整合筛查是最佳选择；在无法

进行ＮＴ检查时，血清学整合筛查是最有效的；对于

在中孕期才有条件接受筛查的孕妇，可进行四联筛

查［８］。整合筛查与序贯筛查及酌情筛查策略相比，

在相同的检出率为９０％的情况下，酌情筛查和序贯

筛查的假阳性率分别为２．２５％和２．４２％，整合筛查

的假阳性率为２．１５％，酌情筛查仅增高了０．１％，并

且只有３０％的孕妇进行中孕期筛查。如果不考虑

测量ＡＦＰ可以进行神经管缺陷的筛查，酌情筛查具

有最高的效价比，否则整合筛查的效价比最高［９］。

但是 Ｗａｌｄ认为，由于序贯筛查和酌情筛查在早孕

期检出部分ＤＳ妊娠而施行了流产术，在这之中大

约有２０％是不必要的，因为这些胎儿会在中孕早期

自然流产。

Ｇｅｋａｓ等
［１０］通过对１１０９４８名孕妇数据的分

析，对８种不同筛查策略的效益成本比进行了比

较，认为酌情序贯筛查是效益成本比最高的筛查策

略，而且孕妇可及时被告知结果，减轻焦虑情绪，是

目前较好的一种筛查策略，其次为血清整合筛查。

早孕期联合筛查的社会成本较高且相关的正常胎儿

丢失率也最高，有一定局限性。

在美国，ＡＣＯＧ（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉ

ｃｉａｎｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓ）
［１１］于２００７年发表产前筛

查指南推荐：应向在早孕期就诊的孕妇提供早孕期

和中孕期联合的筛查方法（整合筛查或序贯筛查）。

筛查策略应根据是否能进行ＣＶＳ和超声操作者是

否经过 ＮＴ 测量的培训来决定，如果不能进行

ＣＶＳ，应向孕妇提供整合筛查，如果不能进行准确的

ＮＴ测量，则应向早孕期就诊孕妇提供血清整合筛

查，向中孕期就诊孕妇提供中孕期联合筛查。

我国是发展中国家，而且医疗保障体系欠完善，

多数孕妇，尤其是农村孕妇为自费进行产前筛查。

若以ＰＡＰＰＡ作为早孕期的血清学筛查指标的话，

存在筛查成本偏高的问题。早孕期联合筛查同时须

结合胎儿ＮＴ厚度的超声测定才能优于中孕期血清

学筛查的检出率水平。对于胎儿ＮＴ厚度的超声测

定，国际上广泛认可的是 ＮＴ厚度测量超声培训和

认证体系ＦＭＦ体系。由于ＮＴ厚度测量要求具备

较高的超声诊断技术，测量的质量控制要求严格，目

前只是在国内少数单位开展。另外早孕期筛查的后

３
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续诊断ＣＶＳ技术的掌握有一定的难度，且诊断成

本较高，目前仅在技术领先的产前诊断中心针对有

明确指征的高危妊娠中开展。综合以上各个因素，

目前国内尚不具备广泛开展早孕期产前筛查的条

件，更不用说整合筛查、序贯筛查及酌情筛查的广泛

开展。近年来某些经济发达地区技术水平比较高的

医院已经开始尝试开展上述筛查方法，筛查的效果

和社会满意度还有待于进一步观察。

无论是整合筛查、独立序贯筛查还是阶段序贯

筛查，所有孕妇均要完成早、中孕两个阶段的检查，

存在着成本高的问题。对于那些涉及筛查指标较多

的筛查策略，其效益成本比还需大量的临床工作来

验证。在临床应用中，一些孕妇并不能完成整个筛

查过程，有一些孕妇就诊时已经超过１３周，有一些

在早孕期即被告知高风险的孕妇通常希望尽快进行

确诊检查，不愿再等待中孕的筛查结果，而有一些拿

到早孕低风险的孕妇很可能不愿再参加中孕筛查。

如何根据本地区的经济文化情况，将现有的筛查指

标相组合，建立最有效、安全的产前筛查策略是目前

研究的焦点。根据医院的技术水平开展不同的筛查

策略，并且对孕妇进行充分的告知由其自主选择筛

查方案可能会使孕妇达到最高的满意度。

４　无创伤产前诊断技术飞速发展背景下的产前筛查

１９９７年Ｌｏ等利用ＰＣＲ技术在妊娠１２～４０周

孕有男胎的孕妇血中检测到ＳＲＹ基因的特异性序

列，确定了孕妇血中胎儿游离ＤＮＡ的存在。孕妇

血中胎儿游离ＤＮＡ的含量远高于胎儿细胞ＤＮＡ

的含量，并且怀有染色体非整倍体异常胎儿的孕妇

其外周血胎儿游离ＤＮＡ较怀有正常胎儿的孕妇外

周血胎儿游离ＤＮＡ浓度高
［１２］，这为无创产前基因

检测胎儿染色体非整倍体开辟了新的发展方向，而

高通量基因测序技术的迅猛发展为无创产前基因检

测胎儿染色体非整倍体提供了坚实的技术保障。目

前检测效果最好、研究最多的是基于全基因组测序

的无创产前基因检测技术。该技术还拥有良好的可

扩展性，除染色体非整倍体外将来还可能应用于胎

儿微缺失微重复、单基因病、甚至全基因组的检测。

Ｂｉａｎｃｈｉ等
［１３］的研究显示利用大规模平行基因测序

技术检测２１三体敏感性达１００％，１８三体敏感性达

９７．２％，性染色数目异常达９３．８％以上。该技术不

依赖特定目标区域及多态性位点，对所取的母体外

周血样本中所有游离的ＤＮＡ（含胎儿游离ＤＮＡ）进

行高通量测序，并基于生物统计学将测序结果进行

信息分析，根据分析结果判断胎儿患染色体非整倍

性疾病的风险。无创产前基因检测的优势在于准确

性高，且对孕妇无创伤，它的应用大大减少了需进行

侵入性产前诊断孕妇的数量。目前无创产前基因检

测胎儿２１三体已经开始商业化运行，且检测价格也

呈现逐年下降的趋势。在这样的形势下，产前筛查

还能有哪些优势？还能有多大的发展空间？

众所周知，产前筛查不仅仅局限于胎儿非整倍

体的检测，胎儿存在的其他染色体异常疾病也可表

现为筛查高风险，进而可以通过产前诊断技术确诊。

另外产前筛查还有一些附属效益。Ｋａｚｅｒｏｕｎｉ等
［１４］

通过对２６３２３名四联产前筛查高危的孕妇进一步

行超声检查，检出１０８５（４．１％）名孕妇的胎儿存在

明显的结构异常，其中包括胎儿神经管缺陷２０７例

以及腹壁缺损２５４例，除这些结构异常外还发现

２２５例死胎、４例葡萄胎、１５例双胎输血综合征和

９２例胎盘异常。因此产前筛查不仅仅局限于２１三

体、１８三体和神经管缺陷这些疾病的筛查，产前筛

查阳性还和多种胎儿和胎盘异常相关。

多项研究发现，产前筛查指标还与胎儿胎盘的

生长发育及代谢相关，可以用于不良结局妊娠的预

测，例如ＡＦＰ除可预测胎儿神经管缺陷外，有研究

发现，ＡＦＰ的升高与胎儿宫内死亡、胎儿生长受限、

胎儿窘迫、胎盘异常和较高的围产期死亡率有

关［１５］。ＨＣＧ是胎盘滋养层产生的妊娠期激素，研

究发现自发性流产、早产、胎儿生长受限、子痫前期、

死胎等并发症更易发生在 ＨＣＧ高值妊娠妇女中。

ＰＡＰＰＡ本质是一种胰岛素样生长因子结合蛋白相

关的蛋白酶，能协调细胞滋养层的增生分化、保护胎

儿免遭排斥、促进凝血功能，对早期配子发育、受精

卵着床、妊娠维持、胎儿胎盘生长起重要作用。目前

妊娠早期低水平母血清ＰＡＰＰＡ已经被证明与以

下产科并发症有明显关联，如自发性早产、羊水过

少、流产、胎盘畸形、胎儿生长受限等等，此外其与子

４
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痫前期也有一定相关性［１６］。Ｇａｇｎｏｎ等
［１７］回顾分

析了１９６６～２００７年相关的英语文献，总结了不良妊

娠结局与ＰＡＰＰＡ、ＡＦＰ、ＨＣＧ、ｕＥ３和ｉｎｈｉｂｉｎＡ

等常用产前筛查指标之间的关系，并给出一些指导

性建议，以便于把产前筛查中指标异常的结果运用

到妊娠管理当中。这些研究有助于在产前筛查时就

能发现潜在的不良妊娠结局风险，能够进一步将风

险分级并为妊娠管理提供指导从而最大程度降低妊

娠并发症的影响。

虽然产前筛查检出率较无创伤产前基因检测

低，但是价格低廉，更易于被广大孕妇接受，可能会

在未来一定时间内长期存在。无创产前基因检测安

全、准确、无创等特点使得该技术备受欢迎，但是无

创产前基因检测技术主要检测非整倍体染色体异

常，为针对性检测，且价格较为昂贵，短时间难以大

范围推广。如果在临床工作中能将无创产前基因检

测技术与常规临床产前筛查与诊断流程非常好的进

行整合，这也许是未来产前筛查最有可能的发展

趋势。
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