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!检验技术与方法!

('8"

例产前筛查结果分析及筛查标志物中位数的建立"

关幼华!刘世平!萧志超

"广东省佛山市南海区人民医院检验科
!

(#9#''

$

!!

摘
!

要"目的
!

通过较大样本人群血清学筛查!分析筛查结果!确立筛查标志物"

+V*

'

%

/D2f

'

A0&

$的中位数!评价筛查软件

适用性%方法
!

用
1E-SIL>2?AG@EP

公司
+--E==

化学发光免疫分析系统对
('8"

例孕
"7

!

#"

4:周单胎孕妊者检测血清中
+V*

'

%

/D2f

'

A0&

水平!通过配套软件进行风险计算!必要时作产前诊断!利用加权回归计算并建立各孕周
+V*

'

%

/D2f

'

A0&

中位数%

结果
!

共筛查出各类高危孕妊者
&:%

例!阳性率
%$#"c

!其中唐氏综合征高危
"(9

例!确诊唐氏综合征
&

例#神经管缺陷"

\)1

$高

危
":#

例!确诊神经管缺陷"

\)1

$

7

例#

"9/

三体综合征高危
7%

例!确诊
"9/

三体综合征
"

例!另有
"&

例怀有各类畸形或缺陷儿%

筛查低危的
7%#7

例中发现
"

例唐氏综合征!未发现
\)1

及
"9/

三体综合征!

(

例怀有各种畸形或缺陷儿%建立的各孕周
+V*

'

%

/

D2f

'

A0&

中位数与原筛查软件内嵌参考值比较!差异有统计学意义"

"

+V*

#

'$'(

'

"

%

/D2f

#

'$'(

'

"

A0&

#

'$'"

$!经修正后的中位数

重新分析!

7

例唐氏综合征全部检出%结论
!

产前筛查是提高人口素质的有效措施!建立血清标志物中位数对提高筛查效率很有

必要!各实验室应尽快建立自己的中位数并核实软件适用性%

关键词"产前诊断#

!

妊娠中期#

!

血清标志物#

!

中位数

!"#

(
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;

$<==>$":%&/7"&'$#'""$'"$'7#

文献标识码"

+

文章编号"

":%&/7"&'

"

#'""

$
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!!

唐氏综合征 !

3)

"和
"9/

三体综合征都是染色体疾病#

3)

更常见#发病率约为
"

&

"'''

!

#

&

"'''

#迄今无法治疗#

唯一的避免方法是进行产前筛查和产前诊断#查出后立即终

止妊娠#所以此疾病一直是产前筛查的重点)

"

*

$神经管缺陷

绝大部分是开放性神经管缺陷 !

\)1

"#且没有家族史#也是

筛查的重点项目$在产前筛查中#健康人群筛查标志物中位

数的确立都是求得中位数倍数 !

,\,

"的关键数据#而
%

/

D2f

%

+V*

%

A0&

的中位数可因地域%人种%实验方法的不

同而有所差异)

#

*

$因此#建立一套适合本地区孕妊者血清标

志物浓度中位数数据是进行有效筛查的基本依据$现观察本

地区发病情况#初步建立本地区
+V*

%

%

/D2f

%

A0&

的中位

数并对现用软件作出评价$

A

!

资料与方法

A$A

!

一般资料
!

#''9

年
:

月至
#'"'

年
#

月本院门诊孕
"7

!

#"

4:周的!以末次月经计算#月经紊乱者以
1

超双顶径确定孕

周"单胎孕妊者
('8"

例#年龄
"%

!

7#

岁$大于
&(

岁
"&%

例#

小于
&(

岁
78(7

例$抽血
&IH

送检#

#D

内测定#超出
#D

测

定的分离血清
6#'i

保存备检$

A$B

!

仪器及试剂
!

美国
1E-SIL>2?AG@EP

公司
+--E==

全自动

微粒子化学发光免疫分析仪及其配套
+V*

%

%

/D2f

%

A0&

化学

发光试剂盒$

A$C

!

风险计算
!

结合孕妊者年龄%体质量%孕周%糖尿病史等

把所测数据输入#由软件计算风险值$

A$D

!

统计学处理
!

排除确诊的
(

例染色体异常%

7

例
\)1

及

"9

例各种畸形缺陷儿孕妊者资料#对其余的
(':7

例孕妊者按

孕周分组#将各组筛查标志物的测定值作为观察值进行加权回

归#建立
+V*

%

%

/D2f

%

A0&

中位数#用
Y<G-?h?>

符号秩和检验

与原筛查软件内嵌参考值比较$
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B

!

结
!!

果

B$A

!

3)

%

\)1

%

"9/

三体综合征分别以风险率大于或等于
"j

&9'

%

"j"'''

%

"j&&7

为高危$

('8"

例孕妊者筛查高危
&:%

例#其中
3)

高危
"(9

例#

\)1

高危
":#

例#

"9/

三体综合征高危

7%

例#阳性率
%$#"c

#年龄大于或等于
&(

岁占
7:

例$共作产

前诊断
("

例!本院及外院"#确诊
3)#

例#

"

例
3)

高危孕妊者

未作产前诊断#孕
:

个月时
1

超发现胎儿肝%肾脏畸形引产并

作染色体检查证实为
3)

$所有
\)1

高危孕妊者均行
1

超检

查并确诊
7

例
\)1

患儿!

#

例无脑儿#脊柱裂和脑膨出各
"

例"

且均作了终止妊娠处理$

"

例
"9/

三体综合征高危孕妊者未行

产前诊断#孕
(

个月时发现胎儿发育迟缓引产#染色体检查证

实为
"9/

三体综合征$筛查低危孕妊者中发现
"

例新生儿为

3)

患儿#未发现
\)1

及
"9/

三体综合征患儿$

表
"

!!

(

例染色体异常结果分析

编号 年龄!岁" 孕周 风险率 修正后风险率 细胞染色体核型 妊娠结果

" #% "%4" 3)"

&

#:' 3)"

&

""7 7%

#

e]4#"

引产

# &" "94& 3)"

&

"(' 3)"

&

"#" 7%

#

ee

#

4#"

引产

& #( ":4# 3)"

&

"#" 3)"

&

8# 7%

#

]e

#

4#"

发现畸形并引产

7 #8 "84" 3)"

&

77# 3)"

&

&:" 7%

#

e]

#

4#"

新生儿

( #9 "%47 "9/

三体
"

&

#8( "9/

三体
"

&

#:" 7%

#

e]

#

4"9

发育迟缓引产

!!

另外#发现怀有各种畸形缺陷儿共
"9

例#高危孕妊者占

"&

例#低危孕妊者占
(

例#其中心脏畸形
#

例#胎儿水肿
&

例#

唇腭裂
&

例#胸腔腹腔积液
#

例#多发畸形
#

例#多囊肾%腹裂%

四肢短小%足外翻%脐膨出%颅骨发育异常各
"

例#这些畸形儿

中只有
"

例唇腭裂新生儿出生#其余均作引产处理并行染色体

检查#核型未见异常$

B$B

!

各孕周中位数及各孕周
+V*

%

%

/D2f

%

A0&

的中位数与原

筛查软件内嵌参考值统计分析#经配对
Y<G-?h?>

符号秩和检

验
+V*

%

%

/D2f

%

A0&

的中位数与原筛查软件内嵌参考值间的

差异均有统计学意义!

"

+V*

#

'$'(

%

"

%

/D2f

#

'$'(

%

"

A0&

#

'$'"

"$

经修正中位数后重新分析#

('8"

例样本检出高危
&8(

例#增加

的
#9

例中#

"

例为唇腭裂#

"

例原来筛查为低危而胎儿水肿的

畸形儿#

"

例孕晚期出现先兆子痫#其余
#(

例孕妊者及胎儿均

正常$也就是说经修正后的中位数重新分析#

7

例
3)

儿全部

检出#见表
"

%

#

$

表
#

!!

各孕周中位数计算和统计结果

孕周
例数

!

*

"

+V*

观察值!

,

"

"内嵌值!

,

#

" 变异!

c

"

%

/D2f

观察值!

,

"

"内嵌值!

,

#

" 变异!

c

"

A0&

观察值!

,

"

"内嵌值!

,

#

" 变异!

c

"
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!!

注(

,

表示中位数$

C

!

讨
!!

论

染色体疾病是严重的出生缺陷疾病#

3)

是当今世界范围

内发生率较高的新生儿严重出生缺陷疾病之一#一直受到各国

医学工作者的关注#

3)

的主要特征为严重的先天智力障碍#特

殊的面容并常伴有各种先天畸形#此病迄今无法治疗$据估

计#每一新发
3)

患者的经济负担是人民币
7(

万元#对社会及

家庭都是一个巨大的经济负担和精神负担#因此产前筛查与产

前诊断是十分必要的)

&

*

$在妊娠期间可以通过无创性产前筛

查的方法查出疑有
3)

的高危个体再进行产前诊断$本组

('8"

例孕妊作产前筛查#共筛查各类高危
&:%

例#产前诊断确

诊
#

例
3)

#

1

超确诊
7

例
\)1

均立即作了终止妊娠处理#另有

#

例高危孕妊者未作产前诊断但在筛查高危的警示作用下密

切观察胎儿发育并发现胎儿异常#引产后经染色体检查证实为

3)

及
"9/

三体综合征#另有
"&

例高危病例发现胎儿存在各种

畸形#其中
"#

例选择了引产#这大大减轻了社会负担#降低了

缺陷儿的出生率#因此认为产前筛查除对筛查疾病有预警作用

外#对其他畸形和缺陷也有着重要的提示作用$以往人们普遍

认为产前筛查与产前诊断只需在高龄!

(

&(

岁"以及有异常家

族史和妊娠史等高危人群才需进行#而从本组结果显示#

(

例

染色体异常孕妊者均小于
&(

岁#显示
3)

发病率有年轻化趋

势#与刘杰等)

7

*报道相符$

7

例
\)1

孕妊者年龄也小于
&(

岁#

其他异常胎儿中也仅
#

例孕妊者年龄大于
&(

岁#且均否认有

家族史或异常妊娠史#因此认为先天缺陷病虽有孕妊者年龄越

高生育风险越大的特点#但如果仅以年龄为标准进行产前诊

断#在
&(

岁以上的孕妊者中只能检出少数
3)

及其他缺陷#因

此#进行有效的筛查以锁定高危人群进行产前诊断是很有必要

,
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的#而不应只局限在高龄%有家族史或异常妊娠史中进行#应面

向广大孕妊者)

(

*

$筛查结果只表明胎儿的患病概率#并不是诊

断结果#无论是高危或低危#都应给予正确的解释%抚慰#消除

孕妊者及家属的思想顾虑#说明进一步检查的必要性#这样无

论是否作产前诊断都可引起孕妊者及家属足够的重视#必定会

多作检查#密切观察胎儿发育情况#这本身就可以减少一部分

先天缺陷儿出生#对提高我国人口素质有着重要的意义$

在筛查体系中#风险率是通过血清标志物结合孕妊者年

龄%体质量以及各种影响因素计算得到#血清标志物中位数的

建立对于风险率计算有重要影响)

:

*

$中位数的获得方法有
&

种(!

"

"直接排序#取每个孕周的观察值中位数'!

#

"将孕周与观

察所得中位数进行加权回归#求得回归后各孕周的中位数'!

&

"

使用筛查软件内嵌的中位数!即建立软件时所采纳资料源人群

指标的中位数"#而不同地域%人种的血清标志物会有差异#而

且实验方法也是影响中位数的重要因素#因此各筛查实验室应

根据自己实验室累积的数据建立一套适合本实验室血清标志

物浓度中位数#这是进行有效的%准确的筛查的基本依据)

%

*

$

经统计分析得出本地区人群三联筛查指标的中位数$据美国

医学遗传实验操作委员会建议#标志物的正常值是取每个孕周

&''

!

(''

个样本的中位数#当实验中对照的样本偏差大于或

等于
"'c

时#需要对该中位数进行适当的调整$本组除
"7

%

#"

周样本不足
&''

个以外#其他孕周样本已足够#并且
+V*

%

%

/

D2f

%

A0&

的中位数与原始筛查软件内嵌参考值比较#差异有

统计学意义!

"

+V*

#

'$'(

%

">

%

/D2f

#

'$'(

%

"

A0&

#

'$'"

"$对标

志物的中位数进行了修正#修正后新增加高危
#9

例#含漏诊的

"

例
3)

#

"

例原来筛查为低危而胎儿水肿的畸形儿#

"

例孕晚

期出现先兆子痫$有学者认为#多数筛查计算软件都声明可以

支持若干种检测方法#但是由于软件的中位数来源所选择的检

测方法是特定的#因此通常情况下只有这种方法是最优的)

9

*

$

因此本组认为准确的中位数值对提高筛查准确性非常重要#各

实验室应根据自己的实际情况!包括检测方法%人群特点等"尽

快建立适合本实验室的产前筛查中位数#并定期修正#提高筛

查效率$有学者建议每
&

个月修正
"

次)

8

*

$

综上所述#产前筛查应面向广大孕妊者#它是降低出生缺

陷疾病的重要手段之一#不仅能发现预期筛查的疾病#对其他

畸形和缺陷也有重要提示作用#但是不能发现所有发育异常的

胎儿#必要时需结合其他方法才更有效$中位数是产前筛查风

险率计算的关键数据#各实验室应在数据累积到一定程度时建

立本室的中位数#与软件内嵌中位数参考值比较#核实两者差

异#并定期修正以提高筛查准确性$
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!检验技术与方法!

应用实时荧光
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技术检测诺如病毒感染"
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!
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广州
!
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!
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!!

*摘要+

!

目的
!

应用实时荧光
O!/*2O

检测技术对诺如病毒!

Ẁ

"感染进行快速检测#为疾病预防控制提供准确%可靠的实

验室诊断依据$方法
!

采集急性胃肠炎暴发流行事件的标本!

#

例呕吐物%

&(

例粪便和
9

例自来水等外环境标本"进行实时荧光

O!/*2O

检测$结果
!

共有
#'

例标本!

"

例呕吐物%

":

例粪便和
&

例自来水"的诺如病毒核酸实时荧光
O!/*2O

检测阳性$结论

这是由诺如病毒感染引起的急性胃肠炎暴发流行'实时荧光
O!/*2O

检测技术可应用于传染病的快速应急检测$
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荧光'
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诺如病毒'
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聚合酶链反应
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诺如病毒!

>?PQLGSN<PA=

#

Ẁ

"#即诺瓦克病毒或诺沃克病

毒)

"

*

$诺如病毒属于杯状病毒属#具有较强的传染性#可以通

过污染的食物%水等多种传播方式而引起腹泻流行#目前已成

为引起人类非细菌性胃肠炎的重要病原体#特别是病毒性腹泻

暴发的重要病因)
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