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“中孕期母血清学产前筛查技术标准”解读

朱宝生１　边旭明
２

（１．云南省第一人民医院遗传诊断中心、云南省出生缺陷与遗传病研究重点实验室，云南 昆明　６５００３２；

２．中国医学科学院北京协和医院 妇产科，北京　１００７３０）

　　朱宝生，男，教授，博士生导师，云南省凤庆县人。１９９０年硕士研究生毕业于云南大

学生物系，１９９１年到云南省第一人民医院计划生育科从事医学遗传学工作至今。现任云

南省第一人民医院遗传诊断中心主任、云南省出生缺陷与遗传病研究重点实验室常务副

主任，卫生部全国产前诊断技术专家组成员、云南省中青年学术与技术带头人、云南省医

学领军人才、国务院特殊津贴专家，云南省医学会医学遗传学分会主任委员、云南省遗传

学会副理事长，昆明理工大学教授、博士生导师，昆明医学院硕士生导师，是国内多家学

术期刊的编委和审稿人、国家自然科学基金同行评议专家。

在国内率先建立早孕期一站式产前筛查与诊断服务，在云南省率先开展进行性肌营养不良（ＤＭＤ）、脊

肌萎缩症（ＳＭＡ）、地中海贫血、脆性Ｘ综合征、苯丙酮尿症等遗传病的基因诊断和产前诊断，率先开展新生

儿遗传代谢性疾病的筛查、诊断与治疗。先后发表论文６０多篇，参加编写《实用产前诊断学》，参加编译《产

前诊断》和《妇产科医师行医必读》，参加起草制定《中华人民共和国卫生行业标准：胎儿染色体异常与开放性

神经管缺陷的产前筛查和产前诊断技术标准》，曾获得云南省科技进步二等奖１项、三等奖１３项。

电子邮箱：ｂｓｚｈｕ＠ｙａｈｏｏ．ｃｎ

基金项目：本文受国家十一五科技支撑计划重大项目（编号：

２００６ＢＡ１０５Ａ０８）和 云 南 省 科 技 计 划 社 会 发 展 项 目 （编 号：

２０１１ＣＡ０１７）资助。

通讯作者：边旭明，Ｅｍａｉｌ：ｘｕｍｉｎｇｂｉａｎ＠１６３．ｎｅｔ

　　唐氏综合征是最常见的染色体病，在活产婴儿

中的发生率１／６００～１／８００
［１５］。患儿将终生罹患智

能发育迟缓、多发畸形、生育障碍等严重的结构和功

能缺陷，给家庭和社会带来沉重的负担［６］。Ｍｅｒｋａｔｚ

等［７］首先发现孕中期孕妇血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）的降

低与唐氏综合征妊娠有关，此后又相继发现游离雌

三醇（ｕＥ３）降低、人绒毛膜促性腺激素β亚基（β

ｈＣＧ）升高、妊娠相关血浆蛋白 Ａ（ＰＡＰＰＡ）降低、

抑制素Ａ（ｉｎｈｉｂｉｎＡ）升高均与唐氏综合征妊娠相

关［８１３］，从此开始了利用血清标记物筛查唐氏综合

征的研究。现已证明［１４１９］，利用孕妇血清标记物浓

度变化的规律，可以产前筛查出６０％～８２％的唐氏

综合征，以及大部分的１８三体综合征和开放性神

经管畸形胎儿。在血清标记物测定的基础上再加入

超声测量颈部透明带厚度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｓｅｎｃｙ，

ＮＴ），可以筛查出约９０％～９７％的唐氏综合征
［２０］。

我国于２０００年前后在部分大城市尝试引进了中孕

期母血清学产前筛查技术［４，５，２１，２２］，从孕１５～２０周

孕妇中筛查出高风险人群进行产前诊断，受到孕妇

欢迎。随着卫生部《产前诊断技术管理办法》的实

施，产前筛查技术逐步推广到全国［２３］。

为了进一步规范中孕期母血清学产前筛查与细

胞遗传学产前诊断技术服务，由中华人民共和国卫

生部卫生行业标准委员会提出，卫生部全国产前诊

断技术专家组成员起草，卫生部批准的《中华人民共

和国卫生行业标准：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》于２０１０年

１２月３１号起实施
［２４］。其中第一部分为中孕期母血

清学产前筛查，本文将介绍该技术标准的几个重要
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环节和指标。

１　产前筛查的工作程序和知情同意书

１．１　产前筛查的工作应由经过专门培训的并已经

取得产前筛查资质的医疗保健机构和医务人员承

担。中孕期产前筛查应在妊娠１５～２０
＋６周进行，筛

查对象应是小于３５岁且自愿选择产前筛查的孕妇。

工作程序包括收集病史、确定孕周、签署知情同意

书、采集外周血、测定血清学指标并计算出风险值、

发出筛查报告。对筛查结果是高风险孕妇应建议其

到遗传咨询或者产前咨询门诊咨询进一步的产前诊

断，对同意介入性产前诊断者进行产前诊断；对于已

经进行产前筛查或者进行产前诊断的孕妇应随访妊

娠结局。

１．２　在产前筛查的知情同意书中，既要肯定筛查的

意义，告知孕妇及家属经过筛查干预后出生的婴儿

中唐氏综合征的发生率至少降低到 １／１６００～

１／５０００
［４］，也要说明筛查的局限性，产前筛查只是一

种筛查手段，可能有３０％～４０％的漏检率。对于拒

绝产前筛查的孕妇，一定要有书面建议和门诊病历

记录，避免发生“未告知”纠纷。

２　产前筛查资料的收集与标本采集

２．１　孕妇资料的填写　孕妇姓名、出生年月、孕龄、

体重、民族／种族、末次月经日期、月经周期、孕妇是

否吸烟、本次妊娠是否为双胎或多胎、孕妇是否有胰

岛素依赖型糖尿病、既往是否有染色体异常或者神

经管畸形等异常妊娠史、家族史、本次妊娠是否是体

外受精胚胎移植（ＩＶＦＥＴ）治疗后获得。其中对筛

查结果影响最大的几个因素为：①母亲年龄：流行病

学调查显示唐氏综合征胎儿发生率随着母亲年龄的

增大而增加［２，３］。②孕龄：由于孕妇血清中甲胎蛋

白（ＡＦＰ）、游离雌三醇（ｕＥ３）、人绒毛膜促性腺激素

（ＨＣＧ）水平随孕龄增加而变化，同时怀有唐氏综合

征胎儿的孕妇血清中 ＡＦＰ、ｕＥ３、ＨＣＧ水平也会发

生变化，因此，如果孕龄错误，则会导致筛查的风险

计算错误［２５］。用Ｂ超准确测量孕８～１３周胎儿顶

臀长或者孕１４～２０周胎儿双顶径来推算孕龄相对

可靠。③母亲体重：母体血清标记物 ＡＦＰ、ｕＥ３、

ＨＣＧ是由胎儿和胎盘产生，并经胎盘而部分进入母

血。当母亲体重过重，相应的血容量增大时，进入母

血的血清标记物将被稀释，需要依据孕妇体重对中

位数倍数进行校正［２６，２７］。④胰岛素依赖型糖尿病

（ＩＤＤＭ）：如果孕妇本次妊娠合并糖尿病，其 ＡＦＰ

水平和ｕＥ３水平可能低于正常值，需要对此类孕妇

的血清ＡＦＰ和ｕＥ３值进行校正
［２８］。⑤多胎妊娠：

双胎或者多胎妊娠时，孕妇血中各项指标明显高于

单胎，应用于初筛的临界值一般按胎儿数加倍计

算［２９，３０］。⑥孕妇吸烟：有吸烟史的孕妇，中孕期血

清ｈＣＧ水平比不吸烟孕妇低１８％；ｆｒｅｅβｈＣＧ低

６％；ＡＦＰ高３％；ｕＥ３低４％
［３１］。⑦试管婴儿：如本

次妊娠为ＩＶＦＥＴ所得，孕妇需提供胚胎植入日期，

若为供卵需提供供卵者年龄，才可准确计算孕龄。

２．２　标本的采集　采血护士首先要核对筛查申请

单姓名和孕妇，做到“人单对应”，检查是否已经填写

知情同意书。采集空腹血制备的血清质量较好。采

血后采血管要标明孕妇姓名、标本号、采血日期。采

集静脉血２～３ｍｌ，不抗凝，采血管静置室温（１８～

２５℃）３０分钟左右，待血液自然凝固后，２０００ｒｐｍ

离心５～１０分钟分离血清，若温水浴促凝，水温不得

超过３７℃、半小时。用吸管或倾倒血清入保存管

内，血清管外贴上标本标签，置冰箱内保存。样本检

测前标本的存放要求：２～８℃保存时间不得超过７

天，－２０℃以下可保存２月，应避免反复冻融。样

本检测后，－７０℃以下保存不少于２年。储存的标

本有完整的档案，记录标本储存的位置，包括冰箱编

号、保存架编号、盒子编号与盒中的位子保存。

３　实验室检测

３．１　产前筛查实验室设置的要求　实验室设置符

合 ＷＳ／Ｔ２５０的设置要求，产前筛查实验属于定量

检测，承担实验的技术人员需要至少３个月的专科

进修或者上岗培训合格；实验用设备、试剂、风险计

算软件需要得到国家食品与药品监督管理局（ＳＦ

２
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ＤＡ）的批准；实验室内或医院其他部门具有筛查孕

妇的随访措施，并有每年的抽样随访。

３．２　中孕期可采用的产前筛查方案　①二联筛查：

测定的血清标记物是ＡＦＰ和ＦｒｅｅβＨＣＧ；②三联

筛查：测定ＡＦＰ＋ＦｒｅｅβＨＣＧ＋ｕＥ３ 或者ＡＦＰ＋β

ＨＣＧ＋ｕＥ３；③四联筛查：测定 ＡＦＰ＋ＦｒｅｅβＨＣＧ

＋ｕＥ３＋抑制素Ａ（ＩｎｈＡ）或者ＡＦＰ＋βＨＣＧ＋ｕＥ３

＋ＩｎｈＡ。

筛查标志物单独应用时，大都存在着检出率低，

假阳性率高，有各自敏感的检测时间等缺陷。国内

外均推荐采用２项以上血清指标联合筛查
［４，５，１１１９］，

以求获得更高的检出率和更低的假阴性率。

产前筛查实验室应将检测到的血清标记物浓度

转化为相应孕周的中位数倍数（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｆｍｅｄｉ

ｕｍ，ＭｏＭ），计算风险时应结合孕妇的年龄、孕周、

体重等资料，使用专门的风险计算软件分别计算胎

儿罹患唐氏综合征、１８三体综合征和开放性神经管

缺陷（ｏｐｅｎｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓ，ＯＮＴＤ）的风险。

以风险率表示唐氏综合征和１８三体综合征的筛查

结果，以定性结果表示开放性神经管缺陷的筛查

结果。

建议使用的风险截断值分别为：唐氏综合征

１／２７０；１８三体综合征１／３５０；开放性神经管缺陷：

ＡＦＰ≥２．５ＭｏＭ。服务机构具体使用多大的风险

截断值，可根据本机构产前筛查实验室的实际情况

调整，以期达到所用筛查方案的检出率和假阳性率

的质量标准。

３．３　产前筛查实验室的质量控制措施　进行血清

标记物测定的每次实验应进行室内质控，即根据相

应试剂盒的要求做标准曲线或校准标准曲线，进行

质控品测定，以评估该批次实验测试的可靠性。

实验室每年应参加１～２次卫生部指定机构的

室间质评计划，并取得合格证书。连续３年不参加

或者未取得室间质评合格证书的产前筛查实验室将

被视为质量控制不合格。

３．４　实验室技术的精密度要求　临床实验室检测

的精密度直接关系到检验结果的质量水平［３２］。血

清标记物检测的精密度对产前筛查风险计算的影响

较大。以ＡＦＰ为例，在ＬｉｆｅＣｙｃｌｅ３．０风险评估软

件中，１名孕１８周孕妇当血清 ＡＦＰ浓度的测定值

误差为－５％时，则所计算出来的唐氏综合征风险值

将升高８．７％，这样会使筛查产生过多的假阳性率；

反之，当血清ＡＦＰ浓度的测定值误差为＋５％时，则

所计算出来的唐氏综合征风险值将降低５．７％，这

样就会增加漏筛（假阴性）的风险。因此，参考国外

的相关技术标准和指南［３３，３４］，本标准设定了所用实

验室技术对血清标记物的检测精密度标准为：变异

系数批内ＣＶ％＜３％，批间ＣＶ％＜５％。这一要求

明显高于对普通临床实验室的精密度要求，能够得

到检出率较高的筛查质量，使得产前筛查技术服务

有最好的卫生经济学费效比。

３．５　对不同筛查方案应达到的检出率要求　参照

国内外已经完成的研究报道［４，５，１５１９］而提出目前技

术在不同筛查方案中应达到的检出率：

① 二联法：对唐氏综合征的检出率≥６０％，假

阳性率＜８％；对１８三体综合征的检出率≥８０％，

假阳性率＜５％；对开放性神经管缺陷（ＯＮＴＤ）的检

出率≥８５％，假阳性率＜５％；

② 三联法：对唐氏综合征的检出率≥７０％，假

阳性率＜５％；对１８三体综合征的检出率≥８５％，

假阳性率＜５％；对开放性神经管缺陷（ＯＮＴＤ）的检

出率≥８５％，假阳性率＜５％；

③ 四联法：对唐氏综合征的检出率≥８０％，假

阳性率＜５％；对１８三体综合征的检出率≥８５％，

假阳性率＜１％；对开放性神经管缺陷（ＯＮＴＤ）的检

出率≥８５％，假阳性率＜５％。

３．６　对产前筛查阳性预测值的要求　阳性预测值

是指在筛查高风险病例中的真阳性率，以百分数表

示。一般通过随访筛查高风险病例的产前诊断结果

和妊娠结局就可以计算出阳性预测值。本标准中要

求唐氏综合征产前筛查的阳性预测值应≥０．５％。

３．７　筛查结果的报告和高风险孕妇的处理　筛查

结果应该以报告单的形式书面告知，报告单上应有

相应注释和提示。筛查报告必须由实验人员和审核

３
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人员共同签字。筛查报告必须在采血或收到标本后

７个工作日内发出，以免影响诊断。高风险报告应

由专人电话通知，提醒孕妇就诊。对于筛查高风险

的孕妇应建议行遗传咨询和产前诊断。如果孕妇具

有规定的产前诊断指征（如高龄），应在报告单上建

议产前诊断。

高风险孕妇的产前诊断率宜≥８０％，要求提供

产前筛查的机构具有完全承担后续产前诊断服务的

能力。若本单位不能提供产前诊断服务，则必须与

有产前诊断服务能力的机构签订转诊协议，保证产

前诊断高风险的孕妇能够及时得到产前诊断。

对筛查出的高风险病例，在未进行产前诊断之

前，不应对孕妇做出终止妊娠的建议。

４　追踪随访

本标准强调对所有筛查对象进行随访，随访率

应≥９０％。随访的形式可采用分娩后产科医生检视

新生儿体征、儿童保健医师产后２８天家访、医务人

员电话访问产后１月到６月婴儿的发育表现。随访

内容包括妊娠结局、胎儿或新生儿是否发育正常。

对筛查高风险的孕妇，应随访产前诊断结果、妊娠结

局。对流产或终止妊娠者，应尽量争取获得组织标

本行遗传学诊断，并了解引产胎儿发育情况。产前

筛查机构应如实登记随访结果，总结统计分析，评估

筛查效果，定期上报省级产前诊断中心。

５　产前筛查的质量审计和持续改进

本标准要求产前筛查机构应定期对所完成的产

前筛查进行自查或者外部评估。自查可根据对妊娠

结局的随访结果分别计算出产前筛查对唐氏综合征

的检出率、假阳性率和阳性预测值［３５］。通过自查可

发现本机构中影响产前筛查质量的主要因素，以便

加以解决和持续改进筛查质量。
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