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孕早中期阶段性序贯唐氏综合征血清学筛查的

效果分析

唐斌＃
　陈柯艺＃

　钟志成　詹文丽　杨笑涵　骆明勇

（广东省妇幼保健院 医学遗传中心，广东 广州　５１１４００）

【摘要】　目的　探讨孕早中期阶段性序贯筛查唐氏综合征血清学筛查的临床效果。方法　回顾性分析

２０１３年１月至２０１５年１２月在广东省妇幼保健院进行唐氏综合征血清学筛查的病例。共１４６１９０例标

本进行了孕早期（９～１３＋６周）唐氏综合征血清学筛查。１３６４７１例早期筛查为阴性，其中３３５８７例进行

了孕早中期阶段性序贯筛查的中期筛查。结果　１４６１９０例早期筛查标本中，筛查阳性病例为９７１９例，

其中确诊阳性８５例，确诊阴性９６３４例；筛查阴性病例为１３６４７１例，其中确诊阳性数为１１例，确诊阴性

数为１３６４６０例。早期筛查方法的灵敏度为８８．５４％，假阳性率为６．５９％。在上述早期筛查的基础上，

其中３３５８７例进行了孕早中期阶段性序贯筛查的中期筛查，中期筛查阳性病例为６４０例，其中确诊阳性

６例，确诊阴性６３４例；筛查阴性病例为３２９４７例，其中确诊阳性数为２例，确诊阴性数为３２９４５例。结

合上述早期筛查的结果，阶段性序贯筛查方案的筛查阳性病例为１０３５９例，其中确诊阳性９１例，确诊阴

性１０２６８例；筛查阴性病例为１３５８３１例，其中确诊阳性数为５例，确诊阴性数为１３５８２６例；阶段性序

贯筛查方案的阳性率灵敏度为９４．７９％，假阳性率为７．０３％。结论　孕早中期阶段性序贯筛查方案能

大大提高唐氏综合征血清学筛查的灵敏度；３年筛查工作中，本实验室数据虽然仅有部分病例采用孕早

中期阶段性序贯筛查方案，但灵敏度提高了６．２５％，防止了６例漏筛病例。综上，孕早中期阶段性序贯

筛查方案应进行广泛的临床推广应用，可有效地减少唐氏综合征胎儿的漏筛。
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　　唐氏综合征（Ｄｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳ）又称之为

２１三体综合征或先天愚型，该病在活产新生儿中发

病概率为１：８００～１：１０００
［１］。ＤＳ患者具有特殊面

容，如宽眼距、低鼻梁、通贯掌、睑裂上斜及内眦赘皮

等，常伴有严重智力障碍及生长迟缓等临床症状［２］。

ＤＳ患者给社会和家庭带来巨大经济负担。目前该

病尚无有效的治疗方法，采用超声和血清学指标进

行ＤＳ的产前筛查是目前预防其出生的最常用的措

施。我国目前唐氏综合征筛查方案中最为普遍应用

的是 中 孕 期 三 联 筛 查 （ＡＦＰ＋ 游 离 βｈＣＧ＋

ｕＥ３）
［３］。孕早期一站式唐氏筛查（ＰＡＰＰＡ＋游离

βｈＣＧ＋ＮＴ）正趋于常规应用
［４］。而整合筛查和序

贯筛查是未来ＤＳ产前血清学筛查的主要发展方

向［５，６］。国内关于孕早中期阶段性序贯唐氏综合征

血清学筛查的文献较少，本研究回顾性分析２０１３年

１月至２０１５年１２月３３５８７例孕早中期阶段性序贯

筛查的结果，现报道如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　回顾性分析２０１３年１月至２０１５

年１２月本院检测的１４６１９０例早期唐氏综合征筛

查的病例。孕妇年龄在１７～４３岁之间，平均年龄为

２７．６８岁。早期筛查结果高风险的病例建议产前诊

断，筛查结果低风险的病例建议进一步进行中期筛

查。１３６４７１例早期筛查阴性的标本中，有３３５８７

例进行了孕早中期阶段性序贯筛查的中期筛查。所

有患者均签署知情同意书。记录患者出生日期、妊

娠方式、妊娠胎数、体重、末次月经、妊娠史、既往病

史及是否吸烟喝酒等信息。

１．２　 仪 器 与 试 剂 　 采 用 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公 司

ＤＥＬＦＬＡ１２３５型全自动时间荧光分辨仪及检测试

剂盒检测。

１．３　研究方法　

１．３．１　血清学筛查　孕早期筛查（９～１３
＋６周）采用

血清标志物ＰＡＰＰＡ、游离βｈＣＧ及超声指标 ＮＴ

评估风险。孕中期筛查（１５～２０
＋６周）采用血清标志

物ＡＦＰ、ｕＥ３ 及游离βｈＣＧ评估风险。早中孕阶段

性序贯筛查：将孕早中两个时期的唐筛结果通过

Ｗａｌｌａｃ唐氏综合征风险评估软件“ＬｉｆｅＣｙｃｌｅ４．０”整

合。

１．３．２　结果判读　风险评估软件根据血清学筛查

结果，同时结合孕妇孕周、体重、年龄等因素评估风

险。２１三体高风险为≥１∶２５０，１８三体高风险为≥

１∶３５０。

１．３．３　产前诊断和随访　接受筛查孕妇的妊娠结

局通过电话随访获知。部分妊娠结局可通过本院产

前诊断病例实验结果获知。剔除其它染色体异常，

妊娠结局是２１三体及１８三体的病例，为确诊阳性

病例。

２　结果

１４６１９０例早期筛查标本中，筛查阳性病例为

９７１９例，其中确诊阳性８５例，确诊阴性９６３４例；筛

查阴性病例为１３６４７１例，其中确诊阳性数为１１

例，确诊阴性数为１３６４６０例。早期筛查方法的阳

性率为６．６５％（９７１９／１４６１９０），灵敏度为８８．５４％

（８５／９６），假阳性率为６．５９％（９６３４／１４６０９４）（表

１）。在上述早期筛查的基础上，其中３３５８７例进行

了孕早中期阶段性序贯筛查的中期筛查，中期筛查

阳性病例为６４０例，阳性率为１．９％，其中确诊阳性

６例，确诊阴性６３４例；筛查阴性病例为３２９４７例，

其中确诊阳性数为２例，确诊阴性数为３２９４５例

（表２）。结合上述早期筛查的结果，整个阶段性序

贯筛查方案的筛查阳性病例为１０３５９例，其中确诊

２
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阳性９１例，确诊阴性１０２６８例；筛查阴性病例为

１３５８３１例，其中确诊阳性数为５例，确诊阴性数为

１３５８２６例；阶段性序贯筛查方案的阳性率为７．０９％

（１０３５９／１４６１９０），灵敏度为９４．７９％（９１／９６），假阳

性率为７．０３％（１０２６８／１４６０９４）（表３）。

表１　早期筛查结果（例）

筛查结果
唐氏孕妇

（确诊阳性）

正常孕妇

（确诊阴性）
合计

阳性 ８５ ９６３４ ９７１９

阴性 １１ １３６４６０ １３６４７１

合计 ９６ １４６０９４ １４６１９０

表２　早期筛查阴性中期筛查结果（例）

筛查结果
唐氏孕妇

（确诊阳性）

正常孕妇

（确诊阴性）
合计

阳性 ６ ６３４ ６４０

阴性 ２ ３２９４５ ３２９４７

合计 ８ ３３５７９ ３３５８７

表３　阶段性序贯筛查结果（例）

筛查结果 唐氏孕妇（确诊阳性）正常孕妇（确诊阴性） 合计

筛查阳性 ９１ １０２６８ １０３５９

筛查阴性 ５ １３５８２６ １３５８３１

合计 ９６ １４６０９４ １４６１９０

３　讨论

随着ＤＳ筛查技术的发展，学者们一直探求一

种最佳的筛查方案，既能更早地筛查和诊断出唐氏

儿，又具有更低的假阳性率，使得介入性产前诊断更

有针对性。本研究的孕早中期阶段性序贯唐氏综合

征血清学筛查是一种以孕早期一站式筛查及中孕期

三联筛查为基础的早、中孕整合筛查策略。孕早期

一站式筛查结果及时告知孕妇，筛查阳性的孕妇建

议进行产前诊断；筛查阴性的病例给予中孕期三联

筛查。最后孕早中期阶段性序贯筛查的结果将整合

早、中孕的信息及实验结果，计算出一个综合的风险

值［７］（图１）。完全整合筛查方案与孕早中期阶段性

序贯筛查相似，但不同点在于，该方案不告知早期结

果，等早、中孕整合筛查后，最后告知一个总的的筛

查结果［８］。国内基层单位多采用的是独立序贯筛查

方案，该方案分别计算每个孕妇孕早期一站式筛查

及中孕期三联筛查的风险，从而得到独立的两份报

告，缺乏对早、中孕风险的整合评估。该方案ＤＳ的

检出率为９８％，但假阳性率为１７％
［９］，不能最大限

度地减少不必要的诊断。

图１　３３８８７例孕早中期阶段性序贯筛查流程及结果

　　本实验室采用孕早中期阶段性序贯筛查方案， 假阳性率为７．０３％时，检出率为９４．７９％，与以往文

３
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献报道较为一致。Ｇｕａｎｃｉａｌｉ等
［１０］学者在７２９２例单

胎妊娠的孕妇中同时采用孕早中期阶段性序贯性筛

查和完全整合筛查两个方案进行比较，２１三体高风

险为≥１：２５０，两种方案检出率均为９０％时，假阳性

率分别为５．２％、３．４％。另一文献显示，孕早中期

阶段性序贯性筛查在假阳性率为２％，检出率为

９５％；完全整合筛查在假阳性率为１％时，检出率为

９４％～９６％
［１１］。这两种筛查方案都有检出率高，假

阳性率低的特点。完全整合筛查方案认为９％唐氏

儿在中期筛查前已经流产［１２］，在孕中期筛查后告知

结果，可避免不必要的产前诊断介入。而阶段性序

贯筛查具有早孕高风险及时告知的优点，减少孕妇

长期等待的焦虑，高风险患儿及时确诊。

表４显示的是本研究中３３５８７例早期筛查阴

性的标本通过进一步中期筛查，防止漏筛了６例标

本。观察这６例病例的早期风险比值，其中４例为

临界风险，２例为低风险。如果没有进一步中期筛

查，孕妇没有加以足够的重视，很有可能导致漏诊。

阶段性序贯筛查可弥补早期筛查的局限性，可提高

检出率，降低假阳性率。ＤＳ产前筛查方案最具代表

性的两个回顾性分析是英国的ＳＵＲＵＳＳ（ＴｈｅＳｅ

ｒｕｍＵｒｉｎｅａｎｄＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＳｃｒｅｅｎｉｎｇＳｔｕｄｙ）和北

美的ＦＡＳＴＥＲ （ＴｈｅＦｉｒｓｔａｎｄＳｅｃｏｎｄＴｒｉｍｅｓｔｅｒ

ＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＲｉｓｋ）。假阳性率为５％时，ＳＵＲＵＳＳ

和ＦＡＳＴＥＲ两个研究小组中孕期三联筛查的检出

率分别为７４％、７２％；孕早期一站式唐氏筛查检出

率均为 ８５％，序贯筛查的检出率分别为 ９３％、

９５％
［１３］。多项血清标记物联合应用可提高筛查的

灵敏度和特异性，降低假阳性率。于此同时，孕早

中期阶段性序贯唐氏综合征血清学筛查将早、中孕

的信息及实验结果进行整合，综合评估风险值，将两

个阶段筛查有效性进一步最大化。例如，由胎盘合

体滋养层细胞和胎儿的肾上腺分泌的妊娠相关血浆

蛋白Ａ（ＰＡＰＰＡ），它的检测敏感期仅限于孕早期，

１３周之后就不再是很好的指标
［１４］。在孕中期，由胎

儿肝脏产生的甲胎蛋白（ＡＦＰ）具有筛查胎儿染色体

疾病和神经管缺陷的双重作用，这是早期血清学筛

查不能做到的优点［１５］。

表４　阶段性序贯筛查阳性（早期筛查阴性）的染色体核型

病例 核型 筛查项目
早期筛查

结果 风险

中期联合筛查

结果 风险

１ ４７ｘｎ，＋２１ ２１三体 － １：２６０ ＋ １：１３０

２ ４７ｘｎ，＋２１ ２１三体 － １：１３００ ＋ １：２５０

３ ４７ｘｎ，＋１８ １８三体 － １：３７０ ＋ １：２０

４ ４７ｘｎ，＋２１ ２１三体 － １：３７０ ＋ １：１４０

５ ４７ｘｎ，＋２１ ２１三体 － １：２８０ ＋ １：２５０

６ ４７ｘｎ，＋１８ １８三体 － １：３８００ ＋ １：２４０

　　唐氏综合征血清学筛查不论是采用哪种方案，

都会存在局限性。本研究阶段性序贯筛查的病例中

有２例假阴性，出生后确诊２１三体综合征（表２）。

即便血清学筛查不是高风险，如果存在高龄、临界风

险、单项指标 ＭｏＭ 值和超声软指标等异常，也同样

需要引起重视，加强妊娠监督。２例假阴性病例就

存在以上指标的异常，１例为高龄，另一例为早期游

离βｈＣＧ的 ＭｏＭ 值偏高。孕妇外周血胎儿游离

ＤＮＡ的胎儿非整倍体无创产前基因检测技术（ｎｏｎ

ｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）和超声可成为唐筛

较好的补充，能有效降低漏诊和介入性产前诊断的

比例。郭芳芳等［１６］回顾性分析２８３７例因产前筛查

指标异常行ＮＩＰＴ检测的孕妇，将研究组分为单纯

高龄组（预产期年龄≥３５岁）２４４８例，单纯血清学筛

查指标中位数倍数异常组３５１例及单纯胎儿颈项透

明层增厚（２．５～３．０ｍｍ）组３８例。确诊例数分别

为２５例、３例及１例。类似这样的病例建议孕妇考

虑是否进一步检查（ＮＩＰＴ或介入性产前诊断）排除

胎儿染色体异常。于孕２２～２６周在有产前诊断资

质的医院通过三维／四维Ⅲ级超声和孕２８～３２周胎

儿心脏超声排除胎儿发育异常［１７］。

本研究在１４６１９０例早期筛查标本中，３３５８７

例早期筛查阴性的标本进行了孕早中期阶段性序贯

筛查的中期筛查，即２４．６％的病例完成了孕早中期

阶段性序贯筛查。该筛查方案要求，早孕低风险的

孕妇需要前后完成早、中孕两个阶段的唐筛检测。

与单一的早期联合筛查或中期联合筛查相比，序贯

筛查存在筛查成本较高的问题。即便如此，和

ＮＩＰＴ相比，唐筛血清学依然具有低成本的的优势，

更利于基层产前筛查的普及。本研究方案的实施存

在孕妇的依从性问题，她们是否能够坚持完成整个

４
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筛查策略并做出有效的选择。比如早孕低风险的孕

妇可能不愿意进行中期筛查。于此同时，孕妇存在

流动性，早孕及中孕不在同一家医院实验室检测，导

致无法将早、中孕的信息及实验结果进行整合，计算

出一个综合的风险值。

目前，各国家和地区ＤＳ产前筛查的普及程度

及筛查模式策略的选择不尽相同。如何根据本地区

的实际情况，选择最佳的筛查方式，是产前筛查工作

者关注的问题。本研究回顾分析３年工作中，孕早

中期阶段性序贯筛查方案的病例，虽然仅有部分病

例采用该筛查方案，但灵敏度提高了６．２５％，防止

了６例漏筛。唐筛血清学筛查在经济成本上不高，

利于基层医院的推广普及，孕早中期阶段性序贯筛

查方案可有效地减少唐氏综合征胎儿的漏筛，产前

筛查指标异常的病例再进一步有效结合 ＮＩＰＴ检

测，可达到尽早筛查出唐氏儿，又能降低假阳性率，

最大限度减少不必要的产前诊断的目的。孕早中期

阶段性序贯筛查方案是较优筛查模式，应进行广泛

的临床推广应用。
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