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风险性评估软件在产前筛查中的应用研究
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【摘要】　产前筛查作为预防先天缺陷儿出生的一种风险预测手段，结合产前诊断，能有效诊断胎儿是否

患有某种遗传性疾病或先天性疾病。风险性评估软件是预测胎儿罹患唐氏综合征等疾病的风险率，纳

入软件中的参数分析值在预测中有至关重要的作用。本文就产前筛查中风险性评估软件的各参数进行

综述。
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　　风险性评估是指在风险事件发生之前或之后，

对给人们生活、生命等各方面造成影响和损失的可

能性进行的量化评估。产前筛查是通过检测妊娠

早、中期母体血清中相关蛋白及激素水平，结合孕妇

年龄、孕周、体重、种族等因素，由风险评估软件计算

出胎儿异常的风险率，从而降低异常患儿的出生。

目前国内运用的产前筛查风险评估软件和数据库大

多从国外引进，由于人种、地域、实验环境等差异，与

我国孕妇人群所测风险值有差异。此外，风险值的

高低还与检测方法、检测项目、筛查分析软件等密不

可分，各个环节的工作质量都会影响到风险性评估

的可靠性。因此，本文就产前筛查评估软件涉及的

各参数指标进行罗列分析。

１　检测项目

１．１　妊娠相关蛋白（ＰＡＰＰＡ）　１９９２年 Ｗａｌｄ
［１］首

次发现２１三体孕母血清中ＰＡＰＰＡ浓度比正常孕

母低。此后大量研究证实了这一点。ＰＡＰＰＡ主要

是由胎盘和蜕膜产生的大分子糖蛋白，在怀孕期间

大量产生并释放到孕母血循环中，随着孕期的增加

而不断升高直至分娩。在早孕期唐氏综合征的孕母

因胎盘功能不足［２］，ＰＡＰＰＡ合成减少，孕１４周后

其浓度与正常孕母无明显差别，因此，ＰＡＰＰＡ作为

早孕期血清学筛查指标，有助于早期诊断。

１．２　绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）　人绒毛膜促性

腺激素（ＨＣＧ）是由绒毛合体滋养层分泌的激素，由

ɑ多肽链和β多肽链两种，而游离βＨＣＧ与其他蛋

白交叉反应少，且多与滋养层细胞病变相关，所以临

床多用βＨＣＧ作为筛查胎儿先天异常的标记物。

中孕期正常孕妇血清中βＨＣＧ呈逐渐下降趋势至

平稳，唐氏综合征孕母胎盘因成熟较正常胎儿晚，此

时期仍停留在胚胎发育初期，βＨＣＧ水平持续升

高，所以孕中期唐氏综合征筛查βＨＣＧ有助于提高

检出率［３］。

１．３　甲胎蛋白（ＡＦＰ）　ＡＦＰ是胎儿血清中常见的

球蛋白，在孕早期由卵黄囊分泌，孕中期由胎儿肝脏

分泌。１９８４年 Ｍｅｒｋａｔｚ等在产前筛查开放性神经

管缺陷（ＮＴＤｓ）时首先发现唐氏综合征胎儿母体血

清中ＡＦＰ浓度低于正常，其下降的原因可能是由于

胎儿肝脏发育不成熟，ＡＦＰ合成减少和（或）从肾脏

排泄受阻。而 ＮＴＤｓ的孕妇因胎儿神经管缺陷不

能闭合等原因，大量的ＡＦＰ进入羊水中，通过胎盘

扩散作用进入母体循环系统，导致母体血清中的

ＡＦＰ比正常妊娠的高，因此，ＡＦＰ检测是妊娠中期

筛查胎儿染色体异常和ＮＴＤｓ的有效指标，

１．４　游离雌三醇（ｕＥ３）　为雌激素和雌二醇的代

谢产物，妊娠期主要由胎儿肾上腺和肝脏分泌与胎

儿代谢有关的甾体激素，以游离的形式进入母体循

环，其浓度的变化随孕周的增长而增加。１９８８年
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Ｃａｎｉｃｋ
［４］等最先报道唐氏综合征患儿ｕＥ３水平降

低，可能与胎儿的肾上综合征的辅助判断有较好的

预示意义［５］。

１．５　抑制素 Ａ（ＩｎｈＡ）　ＩｎｈＡ是一种由卵巢或

胎盘分泌的多糖激素，在妊娠早期时上升，１０周后

逐渐下降，１５～２５周时维持稳定水平。整个妊娠期

间ＩｎｈＡ的升高基本与 ＨＣＧ相平行，唐氏综合征

时孕妇血清中的ＩｎｈＡ明显高于普通孕妇
［６］。

２　检测方法

２．１　时间分辨免疫荧光法　是一种以荧光物质为

标记物的非同位素免疫分析技术，其采用具有独特

荧光特性、半衰期长的稀土金属作为标记物，提高检

测的灵敏度，扩大了检测范围，因此为国际上最为认

可的检测方法。

２．２　化学发光免疫分析技术　化学发光免疫分析

是将化学发光技术与抗原抗体特异性相结合的超微

量分析技术，根据所用的标记物及发光原理的不同

有酶促化学发光、直接化学发光和电化学发光技术。

有学者研究［７］，如血清样本中有其他来源过氧化物

酶物质或影响标记酶活性的物质，有可能影响到酶

促化学发光检测结果的准确性。直接化学发光没有

显色酶的干扰，检测值直接和检测数量呈线性关系，

因此偏移率亦较低。而颜威等［８］用３种发光系统对

血清糖链抗原１２５（ＣＡ１２５）研究中认为酶促化学发

光的敏感性高于直接化学发光和电化学发光，但也

有达成共识，不同检测系统由于灵敏性、特异性、线

性范围、基质效应等因素，系统间缺乏可比性。

２．３　酶联免疫法　也就是ＥＬＩＳＡ法，是酶免疫测

定技术中应用最广的技术，常用的有双抗夹心法和

间接法，双抗夹心法主要用于检测大分子抗原，间接

法用于测定特异性抗体。ＥＬＩＳＡ法主要通过呈色

的深浅反映浓度的变化，易受孵育时间、孵育稳定、

洗液窜孔污染等因素的影响，尤其是高浓度的标本，

由于超出线性范围造成假阴性，导致纠纷及患者病

情的延误。

２．４　放射免疫法　使用的是放射性物质作为标记

物，对环境和身体极易造成危害，且定标曲线有效期

短，操作繁琐，出报告时间长等，现已大多被时间分

辨免疫荧光法和化学发光免疫分析法取代。

３　检测系统

３．１　检测方法　根据检测周期不同分为早孕期

（８～１３
＋６周）和中孕期（１５２０＋６周）筛查方案。早孕

期为二联筛查，血清生化标记物主要为妊娠相关血

浆蛋白（ＰＡＰＰＡ）和游离β绒毛膜促性腺激素

（ｆｒｅｅβＨＣＧ）。中孕期筛查主要有二联甲胎蛋白

（ＡＦＰ）＋绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）、三联ＡＦＰ＋

βＨＣＧ＋游离雌三醇（ｕＥ３）、四联筛查 ＡＦＰ＋β

ＨＣＧ＋ｕＥ３＋ 抑制素Ａ（ＩｎｈＡ）。此外联合筛查方

案有整合筛查及序贯筛查。整合筛查就是通过早孕

期＋中孕期筛查，得出一个风险值，然后判断是否进

行产前诊断。序贯筛查是先进行早孕期筛查，高危

者建议进行产前诊断，低危者至中孕期接受中孕期

筛查，最后根据早中孕期筛查结果进行综合风险分

析。这些联合筛查方案在维持假阳性不变的情况

下，能提高检出率。目前在我国应用最广泛、实验室

公认较理想的筛查方法是中孕期筛查。

３．２　孕妇个体相关参数　

３．２．１　年龄　女性的最佳生育年龄一般在２５～３０

岁之间，通常≥３５岁，就被定义为高龄孕妇。高龄

孕妇由于卵细胞老化、卵巢机能的退化，胎儿的畸形

率也随之升高。周希亚［９］对５４０４例高龄孕妇的产

前筛查中也证实高龄孕妇的筛查阳性率显著高于整

个孕妇人群，与李超［１０］等临床分析一致。

３．２．２　孕周　孕周是产前筛查风险率计算中极为

重要的参数，计算的方法有末次月经推算法和超声

波检查胎儿双顶径、头臀长度，对于月经周期规律且

能记住末次月经的孕妇，可以根据末次月经推算孕

周，如孕妇月经不规律或不能记住末次月经，则通过

超声波检查来估算孕周。如两种方法计算误差不超

过１０天的，都可用于风险性评估；误差超过１０天

的，则以超声波检查为准，≥１４周以测量胎儿的双

顶径纳入风险值计算，＜１４周则测量胎儿的头臀长

度。

３．２．３　体重　孕妇体重也是筛查软件的一个重要

指标。孕母体重过重，血容量随之增大，检测的生化

指标被稀释，体重过低指标被浓缩，因此需要对过高

４５
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或过低的体重检测值进行校正［１１］。

３．２．４　其他因素　如是否有胰岛素依赖型糖尿病、

双胎还是单胎、是否吸烟、异常妊娠史、人种间的差

异等对风险值的评估都会有影响。胰岛素依赖型糖

尿病ＡＦＰ测定值会受干扰，吸烟者ＦｒｅｅβＨＣＧ值

会降低３％，ｕＥ３降低２３％，ＡＦＰ升高３％
［１２］；多胎

妊娠孕妇血清生化指标增高，因此，采血前必须确认

上述资料的准确性，在风险率统计中需要根据上述

因素作一定的校正。

３．２．５　超声指标　产前筛查中纳入风险性评估的

Ｂ超数据有颈部透明层厚度（ＮＴ）、胎儿鼻骨和股

骨／胫骨长度比等。有研究显示，ＮＴ是先天愚型综

合征的孕早期筛查标志物。孕１４周前，胎儿淋巴系

统尚未发育完全，少部分淋巴液会聚集于颈部发生

暂时回流障碍，从而产生颈部透明带［１３］，孕１４周后

胎儿淋巴系统发育成熟，颈部淋巴管和颈静脉窦会

相通，之前颈部所聚集的液体得以引流，ＮＴ逐渐吸

收，转变为正常的颈后皱褶皮肤层厚度（ＮＦ）。当胎

儿心脏大动脉畸形、染色体和静脉导管血流异常时，

淋巴系统排泄受阻，造成 ＮＴ增厚。孕１１～１４周

ＮＴ厚度大于２．５毫米为异常，此时需要进一步检

测，排除测量时因淋巴系统吸收较慢、胎儿扭动身体

造成的误差或测量错误等。张洁等［１４］认为，ＮＴ 厚

度测定筛查时机与孕妇怀孕周期有显著相关性，由

于每个人的月经周期不一样，排卵着床时间也有早

有晚，通过Ｂ超观察胎儿双顶径大小和胎儿头臀长

度，能够比较准确地判断孕周，同时结合ＮＴ检查，

综合判断结果的准确率会更高。

３．３　筛查软件　我国自２０世纪９０年代引进国外

风险 计 算 软 件 ２ＴＲＩＳＫ 软 件、ＰＲＩＳＣＡ 软 件、

Ｔ２１ＳＯＦＴＷ软件、Ｌｉｆｅｃｙｃｌｅ软件及数据库以来，有

学者［１５］对不同的筛查软件进行比对分析发现，即使

是同一检测数据，经不同的风险软件，因软件获得中

位数的方法及来源不同，得到的风险值也不相同。

３．４　中位数值倍数　即 ＭＯＭ 值，是对孕妇在某

一孕周血清生化标志物、体重等是否异常直观可靠

的判断。有研究证明［１６］，各实验室由于所处的地

域、人种、仪器、检测方法不同，都会导致中位数的差

异。李荣［１７］对本地区的孕中期孕妇血清标志物中

位数分析中，亦表明各实验室应建立适合本地区孕

妇的中位数，以提高筛查检出率。

３．５　截断值　即风险率，是以１／ｎ的方式表示，即

某一患儿出生存在１／ｎ的可能性。目前，大部分的

实验室的阳性截断值是使用行业标准设置的值。何

法霖等［１８］分析全国４５家实验室产前筛查室间质评

数据发现，有４８．７８!

的实验室，唐氏筛查阳性率标

准差在１．００～７．７９范围内，且大多没有修改风险软

件参数，提示存在有风险参数问题或截断值设置不

当的因素。因此各实验室应根据各室的假阳性率来

适当调整截断值。

４　结语

综上所述，产前筛查风险性评估是预防缺陷儿

出生的一道重要防线，其中风险性评估软件涉及孕

妇特异性生化指标、孕周、体重、年龄、检测系统等多

参数，任一参数的波动都会对评估值产生重要的影

响。因此对于如何提高检出率，降低假阳性率，首先

要仔细核对孕周，再者建立适合本地区孕妇人群的

中位值，并定期检查相应结果确保中位值的准确性。

我国目前大多实验室使用的截断值为行业标准或商

家配套，根据本室阳性率适当调整截断值鲜有报道，

也是我们日后关注的一个方向。
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［８］　颜威，张巧娣，谢而付．３种化学发光检测系统测定血清糖链

抗原１２５的比较［Ｊ］．检验医学与临床，２０１２，１８：２３３８２３３９．

［９］　周希亚，戚庆炜，蒋宇林，等．高龄孕妇胎儿唐氏综合征中孕期

产前筛查和产前诊断的卫生经济学分析［Ｊ］．生殖医学杂志，

２０１２，３：２０９２１３．

［１０］　李超，李建平，马健．低龄与高龄孕妇在孕中期唐氏综合征产

前筛查中的筛查效率比较［Ｊ］．中外医疗，２０１６，３５（１７）：１５

１７．

［１１］　苗正友，郭燕君，石统昆，等．用孕妇体重校正唐氏筛查的血清

标志物中位数倍数［Ｊ］．中华检验医学杂志，２０１４，１：４６４９．

［１２］　刘湘云，陈荣华．儿童保健学［Ｍ］．３版．南京：江苏科学技术

出版社，２００６：３５７．

［１３］　刘灿，王坤，李丽霞，王明辉，徐翠，张风琴，卢克新．胎儿颈项

透明层联合中孕产前无创ＤＮＡ检测在胎儿染色体疾病产前

筛查中的应用［Ｊ］．实用医学杂志，２０１５，２２：３７５３３７５５．

［１４］　张伟，丁莹．超声测量胎儿颈项透明层厚度在产前筛查中的应

用［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２０１４，６：１３９１４０．

［１５］　陈志央，张檀，庄丹燕，等．两种产前筛查分析软件的临床比对

［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２０１０，１２：４６４７．

［１６］　许晓红，邓松华．产前筛查中位数和体重修正结果的临床意义

［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０１１，２：１５８１６１．

［１７］　李荣．邢台地区孕中期产前筛查血清标记物中位数分析［Ｊ］．

中国妇幼保健，２０１５，１５：２３４４２３４５．

［１８］　何法霖，陶炯，王薇，等．全国４５家实验室早孕期母血清产前

筛查调查［Ｊ］．检验医学，２０１６，３１（６）：５３３５３７．

（收稿日期：２０１８１２１１）
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