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孕早期及孕中期产前血清学筛查方法与评价

段红蕾，　胡娅莉
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　　产前血清学筛查发展至今已有近４０年的历史，

作为一种筛查方法，其力求在合理的阳性率下不断

提高检出率，降低有创产前诊断率，减少漏诊情况的

发生。从最初的单个指标到多个指标，从中孕到早

孕再到早中孕联合筛查，形成了多种筛查方案，不但

使胎儿非整倍体达到较高的产前检出率，而且对胎

儿的严重结构异常如开放性神经管缺陷、全前脑、严

重先心病等也有较好的产前诊断率，甚至对早发型

子痫前期、胎儿宫内生长受限等都有很好的预测作

用［１］。筛查方案不同，检出率、假阳性率不同，经济

成本及社会效益也不尽相同，本文结合临床工作实

践综述如下。

１　产前母血清学筛查方法

中孕期筛查通常在１５～２０
＋６周进行，血清学指

标 有 ＡＦＰ、ｆｒｅｅβｈＣＧ／ｈＣＧ、ｕＥ３ 和 ＩｎｈｉｂｉｎＡ。

ＡＦＰ、ｆｒｅｅβｈＣＧ／ｈＣＧ双联筛查是国内最常使用的

筛查方案之一，在５％的假阳性率下，检出率约５０％

～６０％。部分实验室使用了加入ｕＥ３的三联筛查

及再加入ＩｎｈｉｂｉｎＡ的四联筛查，可使检出率得到

不同程度的提高，四联筛查检出率可达８０％以

上［２］。中孕期筛查全部采用母血清学指标，与 ＮＴ

等超声指标相比可减少操作失误及结果的偏差，其

检测方法更具精确性和可重复性。早孕期筛查在

９～１３
＋６周进行，血清学筛查指标包括ｆｒｅｅβｈＣＧ／

ｈＣＧ和ＰＡＰＰＡ以及超声指标ＮＴ，其检出率高于

中孕双联和三联法，与四联筛查的效率相似。早孕

筛查最大的优势在于可使高风险孕妇在孕早期即通

过绒毛染色体分析得到确诊，以使真阳性孕妇及时

终止妊娠，是目前发达国家或地区较常用的筛查

方案。

为进一步提高检出率，还出现了早孕及中孕筛

查联合应用的筛查方案，如整合筛查和酌情筛查。

整合筛查是在完成早孕筛查后并不将风险告知孕

妇，而是等到中孕筛查结束后，综合早中孕筛查结果

计算出一个风险值，再告知孕妇，以决定是否进行产

前诊断。整合筛查在８５％的检出率时，假阳性率仅

为０．９％，筛查效率高于单独的早孕筛查和中孕筛

查［２］，但所有的孕妇均参加早孕期和中孕期的筛查

会使经济成本大大增加。对大多数早孕筛查低风险

的孕妇来说，并不能从继续参加中孕筛查中获益；而

那些在早孕筛查即可确诊为高风险的孕妇需要等到

中孕筛查后才能接受产前诊断，延误了诊疗时机。

酌情筛查的出现则解决了这些问题，该方案用了３

个截断值，即早孕筛查高值、早孕筛查低值和最终截

断值。首先，所有孕妇均参加早孕筛查，计算早孕风

险值，并根据风险对孕妇进行分组。风险高于早孕

高值的孕妇将在早孕期抽取绒毛进行产前诊断，不

必等待中孕筛查结果；风险低于早孕低值的孕妇将

终止筛查程序，不再接受中孕筛查；只有部分中间风

险的孕妇将继续接受中孕筛查，最后结合早、中孕的

结果计算综合风险值，并用最终截断值来判断是否

需要进行确诊检查。酌情筛查在８５％的检出率下，

假阳性率仅比整合筛查增加了０．１％，但只有２５％

的孕妇需要继续接受中孕期筛查，大大降低了经济

成本，是效益－成本比最高的筛查方案
［３，４］。但其

用于分组的３个截断值将直接影响筛查的检出率和

假阳性率，在临床应用中需谨慎设定。

２　产前筛查现状及存在的问题

目前国内还是以中孕双联／三联筛查为主，也有

部分地区开展了早孕筛查、早中孕联合筛查。虽然

９２
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这些方案可能获得更高的检出率，但其检测流程及

风险评估方法更为复杂，对各环节的质量控制有更

高的要求。在质量控制体系尚不完善的情况下，盲

目增加筛查指标，不但无益于提高检出率，还会造成

更大的浪费。当前影响我国产前筛查水平的关键问

题是良好的质量控制体系亟待建立［５］。

目前产前筛查试剂已完全商业化，检测仪器也

逐步自动化，风险评估软件的功能日益完善，实验室

对室内质量控制、室间质量控制也给予了足够的重

视，但产前筛查因自身的特殊性决定了其最为关键，

也是最为复杂的环节是实验前的质量控制。例如妊

娠相关资料的采集，筛查风险值与孕妇的预产年龄、

体重、孕周、不良孕产史、胎儿个数、是否吸烟等因素

有关，任何一个指标的变动都可能影响最终的筛查

风险，必须准确记录。其中影响最大的就是孕周，建

议使用超声指标冠臀距、头围或双顶径来确定孕周，

在中孕期测量的头围和双顶径易受胎儿生长发育情

况影响，一般认为早孕期冠臀距更能真实反映孕龄。

对于月经周期规律或可明确提供受孕日期的孕妇也

可根据末次月经或受孕时间推算孕周。无论使用何

种指标确定孕龄，最重要的就是准确。为筛查高风

险孕妇进行遗传咨询时，一定要复核筛查孕周是否

准确，误差超过１周者应重新核算风险。

部分地区的筛查模式为在基层单位采集血样，

然后统一送至中心实验室检测，所以血清的分离、保

存及运输的质量管理亦尤为重要。虽然卫生部颁布

的《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》（２０１０年）对标本的采集、

保存、运输作出了明确规定，但在临床工作中由于基

层采血点众多、各单位医疗水平不同、标本的采集、

送检条件不同，质量控制难度大。以ｆｒｅｅβｈＣＧ为

例，当环境温度达３０℃时，必须在采血后２小时内

分离血清；４０℃时，ｆｒｅｅβｈＣＧ２小时即可增加５０％

以上，２４小时将增加５００％
［６］。夏季炎热，在没有空

调的环境中，若血清分离不及时或保存不当很容易

导致ｆｒｅｅβｈＣＧ水平升高，影响筛查结果。对本中

心实验数据的分析发现，无论是总体还是基层采血

点均存在夏季ｆｒｅｅβｈＣＧ水平较冬季升高的现象，

来自乡镇卫生院的标本表现更为突出。乡镇卫生院

医疗条件相对较差，标本送检周期长，其孕妇ｆｒｅｅ

βｈＣＧ水平明显高于在本中心门诊孕妇，导致筛查

阳性率相对较高。

产前筛查的意义在于通过筛查出高风险孕妇进

行产前诊断而避免患儿活产。虽然产前筛查已经广

泛开展，但高风险孕妇的产前诊断率不高，严重降低

了筛查的意义。究其原因，一方面羊水／脐带血染色

体核型分析检测周期长、通量低，医疗资源有限造成

了部分高风险孕妇没有接受产前诊断；另一方面孕

妇对羊水／脐带血穿刺的恐惧心理造成了部分高风

险孕妇不敢做产前诊断，或者看到多数孕妇经产前

诊断确诊为正常而抱侥幸心理不做产前诊断。目

前，羊水／脐带血穿刺技术、细胞培养技术已经非常

成熟，应加强对孕妇的宣教，对产前诊断的安全性不

必过度担忧，而且筛查允许有８％的假阳性率，大多

数孕妇经产前诊断会确诊为正常，不能因此而拒绝

产前诊断。

通过随访获得妊娠结局是评价筛查效率的必备

条件，但受多种因素影响，随访工作难度较大，随访

率不高，而且随访信息的准确性也不一定高。首先

筛查是在早孕期或中孕期进行，而随访要等到分娩

以后，存在较长的工作时间跨度；其次孕妇产前筛

查、产前诊断、分娩常常不在同一医疗机构，而目前

还不能实现对孕妇的网络化管理，无法通过病历记

录来获得妊娠结局；电话随访的方式本身存在缺陷，

仅通过受访者的描述来获得信息，受访者自身的文

化素质及主观意愿对结果的影响较大，信息的准确

性不高；部分孕妇对随访工作不支持不配合，也增加

了随访的困难。

无论选择何种产前筛查方案，为达到较好的检

出率，就必须加强各个环节尤其是标本采集、运输过

程的质量控制，在保证检测结果准确、稳定的基础

上，提高产前诊断率，加强对妊娠结局随访，才能对

所选筛查方案作出更准确科学的评估。

３　产前检查新技术

近年来，随着母血清中胎儿游离ＤＮＡ的发现，

以及新一代测序技术的飞速发展，通过采集母血检

测胎儿２１三体综合征的准确率可达９９％，并可同

０３
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时检测１３号、１８号、Ｘ、Ｙ染色体非整倍体异常
［７］。

该技术只需采集孕妇的外周血，适合所有孕１２周以

上的妇女，并且具有非侵入性、灵敏度／特异性高、自

动化操作、通量高、检测周期短等特点，具有诱人的

应用前景［８］。但该技术目前尚处于临床试验阶段，

在大规模推广应用之前需要有一个相对正确的定

位，以减少不恰当应用带来的不必要损失［９］。如果

定位于普通孕妇的产前筛查，虽然２１三体的检出率

会得到明显提高，但筛查成本将大幅度上升。考虑

到２１三体发病率相对较低（１／８００～１／１０００），动辄

上千元甚至数千元的筛查费用，普遍检测很难达到

合理的成本／效益比。此外，该技术无法预测开放性

神经管缺陷、全前脑、严重先心病、早发型子痫前期、

胎儿宫内生长受限等风险，与传统筛查相比检测范

围较窄。如果将该技术定位于产前诊断，因其具有

非侵入性的优点，故可避免与绒穿、羊穿相关的流

产、减少感染或母儿血型不合溶血风险。但该技术

检测范围有限，只能检测２１号染色体或加上１３、１８

号染色体非整倍体以及性染色体异常，对其他染色

体的数目异常以及几乎所有染色体结构异常都不能

诊断。在确定产前诊断策略前，首先需要明确母血

清胎儿ＤＮＡ测序技术无法检出的染色体异常占产

前诊断人群比例，而其中严重致残者又占多少，才能

了解作为产前诊断方法仅查５对染色体数目异常会

造成多少漏诊病例，而这些漏诊病例会产生多大的

影响，才能使产前诊断策略的确定更具科学性。

既往实验证明母血清胎儿 ＤＮＡ 测序检测２１

三体的灵敏度超过９９％，无假阴性，但存在假阳性

及对部分嵌合体判读困难的情况。患者在前期试验

过程中也有假阳性病例发生，通过母血清富集胎儿

ＤＮＡ测序检出的４７，ＸＸＹ病例，经羊水细胞染色

体核型分析最终确诊为４６，ＸＹ。国际产前诊断协

会去年曾发表声明指出，对母血清富集胎儿ＤＮＡ

测序检出的阳性病例应进行介入性产前诊断，以最

终确定诊断，再决定继续妊娠还是终止妊娠［１０］。从

事产前诊断的医师应该全面详细了解传统与新兴产

前检查技术的优缺点，并告知孕妇及其家属，以助于

他们知情选择。
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ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｆｅｔａｌｔｒｉｓｏｍｙ２１ ｂｙｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｏｆ ＤＮＡｉｎ

ｍａｔｅｒｎａｌｂｌｏｏｄ：ａｓｔｕｄｙｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｓｅｔｔｉｎｇ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔ

Ｇｙｎｅｃｏｌ，２０１１，２０４：２０５．

［９］　ＣｈｉｕＲＷ，ＡｋｏｌｅｋａｒＲ，Ｚｈｅｎｇ ＹＷ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ

ｐｒｅｎａｔａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｒｉｓｏｍｙ２１ｂｙｍｕｌｔｉｐｌｅｘｅｄｍａｔｅｒｎａｌ

ｐｌａｓｍａＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ：ｌａｒｇｅｓｃａｌｅｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

ＢＭＪ，２０１１，３４２：ｃ７４０１．

［１０］　ＢｅｎｎＰＡ，ＢｏｒｒｅｌｌＡ，ＣｕｃｋｌｅＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｎａｔａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ

Ｄｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅｕｓｉｎｇｍａｓｓｉｖｅｌｙｐａｒａｌｌｅｌｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ（ＭＰＳ）：ａ

ｒａｐｉｄｒｅｓｐｏｓｅｐｏｓｉｔｉｏｎｓｔａｔｅｍｅｎｔｆｒｏｍａｃｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎｂｅｈａｌｆ

ｏｆｔｈｅ Ｂｏａｒｄ ｏｆｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｐｒｅｎａｔａｌ

Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，２４Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１１［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２０１２，３２（１）：
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