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乌鲁木齐地区妊娠中期妇女唐氏筛查血清标记物水平分析及研究
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　　摘　要：目的　探讨在唐氏筛查时对孕妇血清中甲胎蛋白（ＡＦＰ）、游离β绒毛膜促性腺激素（ＦβＨＣＧ）和游离雌三醇（ｕＥ３）

参数评估时的实用意义。方法　根据２００９～２０１１年就诊的孕妇各孕周 ＡＦＰ、ＦβＨＣＧ、ｕＥ３中位数，计算出 ＡＦＰ、ＦβＨＣＧ、ｕＥ３

的 ＭＯＭ值并进行风险评估，分析体重分组及孕龄分组时血清学的变化。结果　正常母血中的ＡＦＰ与ＦβＨＣＧ标记物水平与母

亲体重成负相关（犘＜０．０１），另外血清ＡＦＰ、ｕＥ３水平中位数与孕周呈正相关（犘＜０．０１），而孕妇血清ＦβｈＣＧ水平与孕周呈负相

关（犘＜０．０１）。本地区孕中期妇女的ＡＦＰ平均水平比软件内嵌参数源人群（欧洲白人）ＡＦＰ平均水平要高出１０％ ，游离ＦβＨＣＧ

要高出１０％，ｕＥ３高出１２％，经过软件校正后的血清标记物 ＭｏＭ值均接近１。结论　孕中期高水平血清学标记物与唐氏综合征

（ＤＳ）患儿相关，经过分析得出新疆地区人群的血清指标与软件内嵌的参数源人群的血清平均水平接近，应用内嵌软件校正后能

够有效的筛查出本地区的ＤＳ患儿。
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　　唐氏综合征（ＤＳ）又称２１三体综合征，是新生儿中最多见

的染色体异常疾病，其发生率约占活产新生儿的１／８００～１／

６００。目前对孕中期妇女进行胎儿ＤＳ、爱德华综合征（ＥＳ）、神

经管畸形（ＮＴＤｓ）等疾病产前筛查，查出高风险人群，再进行产

前诊断。国际目前通用的中孕期筛查方法为时间分辨荧光法

检测孕妇血清中ＡＦＰ、ＦβＨＣＧ和ｕＥ３，结合孕妇临床资料用

计算机软件进行分析［１］。而许多文献报道ＤＳ的发生与孕妇

的年龄、体质量、孕周、糖尿病史、种族和是否吸烟等等因素都

有密切的关系［２４］。因此有必要分析孕妇血清标记物水平的影

响因素，进一步探讨ＤＳ筛查的方法在本地区孕中期妇女中的

运用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００９年１月至２０１１年７月年在本院产科门

诊进行产前检查，经Ｂ超确诊胎儿双顶径２８～４８ｍｍ，孕周为

１４～２０周的孕妇，年龄１８～４８岁，根据知情选择签字的原则，

接受ＤＳ产前筛查。详细询问孕妇的既往史，如：本人妊娠期

是否感染、服药或接触过有害物质，有无胰岛素依赖性糖尿病

等。记录孕妇姓名、年龄、体重、孕周、筛查日期、联系电话等，

并签订产前筛查愿检协议书。后期跟踪随访共６７６４例确定

为非ＤＳ妊娠，纳入中位数计算。

１．２　方法　取外周血２ｍＬ，分离血清，严格按照试剂盒（Ｐｅｒ

ｋｉｎＥｌｍｅｒ公司提供）说明书进行操作，用时间分辨荧光免疫分

析技术测定孕妇血清 ＡＦＰ、ＦβＨＣＧ、ｕＥ３浓度，得出各孕周血

清指标的中位数，通过计算出的中位数得出相应的 ＭＯＭ 值。

目前采用的 ＭＯＭ 值由（ＰＥ）公司提供的 ＤＳ筛查内嵌软件

ＭｕｌｔｉＣａｌｃ得出。对筛查出的高危孕妇进行羊水检测和随访。

１．３　统计学处理　对随访孕妇的年龄分布进行正态性检验，

符合正态性分布，再用方差分析比较各组的年龄构成有无差

异。用 ＭｕｌｔｉＣａｌｃ得出中位数并进行比较。

２　结　　果

２．１　本地区孕妇年龄分布　后期跟踪随访共６９８６例，孕妇

平均年龄为２９．５７岁，年龄中位值为２９．３７岁，其中１８～３５岁

人数为６５５９例，３５岁以上４２７例。以ＤＳ风险大于或等于１∶

２７０为筛查阳性，１８～３５岁孕妇阳性率为２．４％，而３５～５０岁

·２１６２· 国际检验医学杂志２０１２年１１月第３３卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２１



孕妇筛查阳性率为１３．９％。最后确定为非ＤＳ妊娠６７６４例。

随访孕妇年龄符合正态性分布，见图１。

２．２　体质量与血清标记物水平的相关分析　经随访确定为非

ＤＳ妊娠的血清值纳入中位数的计算。通过对６７６４例孕妇进

行孕中期血清ＡＦＰ、ＦβＨＣＧ及ｕＥ３三联筛查，体质量分组显

示，母血中的ＡＦＰ与ＦβＨＣＧ标记物水平与母亲体质量呈负

相关（狉值分别为－０．７６８，－０．６１２，犘＜０．０１），而ｕＥ３标记物

水平与母亲体质量无相关性（犘＞０．０５），见表１。

图１　　随访孕妇年龄分布（狀＝６７６４）

表１　　各体重组血清指标的中位数

体质量分组（ｋｇ）例数
ＡＦＰ中位数

（μｇ／Ｌ）

ＦβＨＣＧ中位数

（ＩＵ／Ｌ）

ｕＥ３中位数

（ｎｇ／Ｌ）

≤４４ ２３８ ５３．２ １７．８ ３．０

＞４４～≤５０ ９８３ ４８．５ １６．５ ３．３

＞５０～≤５５ １８５７ ４３．６ １３．６ ３．８

＞５５～≤６０ １６８３ ３８．５ １１．９ ４．５

＞６０～≤６５ １１９８ ３８．８ １１．３ ３．９

＞６５～≤７０ ４８５ ３５．４ １０．５ ３．６

＞７０ ３２０ ３２．７ １３．０ ２．９

表２　　孕中期妇女标化前后各孕周ＡＦＰ的中位数（μｇ／Ｌ）

孕周 例数
软件内嵌

中位数

本地人群

中位数

比率

（本地／内嵌）

校正后本地

人群中位数

１４ ３ ２４．５ ３７．４ １．５２ ２４．３８

１５ ２３ ２７．６ ２５．５ ０．９２ ２７．４６

１６ ２９０ ３０．６ ３０．９ １．００ ３０．４５

１７ ９９０ ３４．２ ３６．１ １．０５ ３４．０３

１８ ３２９０ ３９．３ ４１．７ １．０６ ３９．１０

１９ １７２６ ４５．８ ４６．８ １．０２ ４５．５７

２０ ２９８ ５０．８ ５５．０１ １．０８ ５０．５５

２１ １４４ ５９．４ ６２．５ １．０５ ５９．１０

表３　　孕中期妇女标化前后各孕周ＦβＨＣＧ的中位数（ＩＵ／Ｌ）

孕周 例数
软件内嵌

中位数

本地人群

中位数

比率

（本地／内嵌）

校正后本地

人群中位数

１４ ３ ２３．１ ２６．２ １．１３ ２０．８４

１５ ２３ １９．０ ２１．９ １．１５ １７．１４

１６ ２９０ １５．４ １４．９ ０．９６ １３．８９

１７ ９９０ １３．０ １２．６ ０．９６ １１．７３

１８ ３２９０ １０．８ １０．５ ０．９７ ９．７４

１９ １７２６ ８．９ ９．５ １．０６ ８．０３

２０ ２９８ ８．０ ９．１ １．１３ ７．２２

２１ １４４ ７．５ ７．９ １．０４ ６．７７

２．３　血清标记物的 ＭＯＭ 值分析　通过孕龄分组显示，孕妇

血清 ＡＦＰ、ｕＥ３水平中位数与孕周呈正相关（狉值分别为

０．９８２、０．９９３，犘＜０．０１），而孕妇血清ＦβｈＣＧ水平与孕周呈负

相关（狉＝－０．９６６）。据表２～４计算得出，本地区孕中期孕妇

的ＡＦＰ平均水平比软件内嵌参数源人群（欧洲白人）ＡＦＰ平

均水平要高出１０％，比游离ＦβＨＣＧ高出１０％，比ｕＥ３高出

１２％，而经过校正后的ＡＦＰ、ＦβＨＣＧ及ｕＥ３平均 ＭＯＭ 值均

接近１。

表４　　孕中期妇女标化前后各孕周ｕＥ３的中位数（ｎｇ／Ｌ）

孕周 例数
软件内嵌

中位数

本地人群

中位数

比率

（本地／内嵌）

校正后本地

人群中位数

１４ ３ １．１７ １．８９ １．６１ １．２５

１５ ２３ ２．３２ ３．５６ １．５３ ２．４８

１６ ２９０ ３．４６ ４．１８ １．２０ ３．７０

１７ ９９０ ４．６０ ５．２７ １．１４ ４．９１

１８ ３２９０ ５．７４ ６．３３ １．１０ ６．１３

１９ １７２６ ６．８８ ７．３４ １．０６ ７．３５

２０ ２９８ ８．０２ ８．５７ １．０６ ８．５７

２１ １４４ ９．１６ ９．６７ １．０５ ９．７８

３　讨　　论

由于血清标记物水平在母亲血液中处于动态变化，产前筛

查需结合孕妇完整的信息，通过专业的软件计算分析出风险值。

通过对６７６４例孕妇进行孕中期血清ＡＦＰ、ＦβＨＣＧ、ｕＥ３的三联

筛查，得出本地区筛查年龄呈正态分布，各孕周年龄、孕次分布

等差异无统计学意义。本研究得出的拟合曲线显示，母血中的

ＡＦＰ、ＦβＨＣＧ标记物水平与母亲体质量成反比关系，而ｕＥ３在

各体质量组中未发现差别，说明体质量是影响母血清 ＡＦＰ、Ｆ

βＨＣＧ的一个质量要因素，需对所测值进行校正。文献报道妇

女孕期体质量越大其血容量也越高，由于血容量的稀释作用，血

清标记物的浓度与孕妇的体质量之间呈负相关［２］。

有关孕中期母体血清指标中位数是否有种族差异一直存

在着争议［３］。因此，引用软件内嵌中位数时必须考虑本地人群

分布的离散度是否与所引用的中位数源人群一致。通过分析

发现本地区孕中期孕妇的ＡＦＰ平均水平比软件内嵌参数源人

群（欧洲白人）ＡＦＰ平均水平要高出１０％，ＦβＨＣＧ高出１０％，

ｕＥ３高出１２％，这一结果未经过体质量校正，与国内报道一

致［４］。如果用内嵌软件中所用的各孕周血清指标的正常值估

算本地孕妇的危险系数则孕中期假阳性率将增加，而经过校正

后的平均 ＡＦＰ、ＦβＨＣＧ及ｕＥ３的 ＭＯＭ 值均接近１，得出新

疆地区人群的血清指标与软件内嵌的参数源人群的血清平均

水平接近。用校正后的中位数对６７６４例孕妇重新分析，可以

检出校正前漏筛的孕妇，说明准确的中位值对风险结果的评估

至关重要，适合被测人种和实验室实验条件的中位数对筛查结

果具有决定性的意义。本研究在长期原始数据积累和大样本

统计分析的基础上，建立了本地区妊娠筛查指标参考值，创建

了部分产前筛查血清指标数据资料，验证了本地区人群孕中期

孕妇血清ＡＦＰ、ＦβＨＣＧ和ｕＥ３变化趋势，为孕中期产前筛查

方案的探索和建立提供了理论依据。

孕妇的糖尿病史、种族和是否吸烟等等因素均影响着ＤＳ

筛查综合征的发生［５７］。其中１型糖尿患者母亲 ＡＦＰ、Ｆ

βＨＣＧ、ｕＥ３等标记物水平普遍比健康母亲低
［８］，而通过专业的

计算机分析软件，使受多种因素影响和制约的标记物水平经过

复杂计算得出比较准确的预测这些数据和胎儿患ＤＳ之间的

关系。ＤＳ妊娠的特征为母体血清ＡＦＰ水平降低，ＦβＨＣＧ水

平高于预期水平，ｕＥ３水平降低
［９１０］。母亲（下转第２６１５页）
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表１　　肝素钠抗凝血浆与血清Ｋ
＋、Ｎａ＋、Ｃｌ－测定

　　　结果比较（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

项目 狀 血浆值（ｘ） 血清值（ｙ） ｘｙ 犘

Ｋ＋ ７０ ４．０５±０．３０ ４．２９±０．３３ －０．２４ ＜０．０１

Ｎａ＋ ７０ １４１．９４±１．６３ １４３．３６±１．４９ －１．４２ ＜０．０１

Ｃｌ－ ７０ １０４．６９±１．６７ １０５．６３±１．５１ －０．９４ ＜０．０１

３　讨　　论

测定电解质传统的方法是使用血清标本，而在冬天分离血

清标本费时长，部分细胞内Ｋ＋渗出至细胞外液易产生肉眼不

易察觉的溶血，使血清 Ｋ＋ 升高。血清标本易形成纤维蛋白

丝，容易堵塞仪器的加样针，导致加样量不足，产生错误的检验

结果。肝素是一种含有硫酸基团的黏多糖，与抗凝血酶Ⅲ结

合，促进其对凝血因子Ⅶ、Ⅺ、Ⅸ、Ⅹ和凝血酶活性的抑制，抑制

血小板的聚集从而达到抗凝。肝素钠抗凝能更快地分离血浆，

避开血液凝固过程，特别适合于急诊。

肝素钠抗凝血浆对钾测定的影响：本实验结果表明，血浆

Ｋ＋浓度值较血清平均低０．２４ｍｍｏｌ／Ｌ，林平等
［３］报道低０．２５

ｍｍｏｌ／Ｌ、胡婧红和王黎华
［４］报道低０．２７ｍｍｏｌ／Ｌ、赵小平

［２］

报道低０．２８ｍｍｏｌ／Ｌ，而谭云昌等
［５］、王清云等［６］报道血浆与

血清无差异。分析原因可能与测量仪器、试剂、测量时的室温、

标本放置时间等有关。肝素钠抗凝血浆对钠、氯的影响：肝素

抗凝血浆中钠、氯浓度较血清分别低１．４２ｍｍｏｌ／Ｌ、０．９４

ｍｍｏｌ／Ｌ，相对偏差均小于１％，在临床并无实际意义；肝素钠

属于一种阴离子多聚电解质，肝素与阳离子的相对亲和力依次

为Ｃａ＋＞Ｍｇ
２＋
＞ Ｋ

＋
＞Ｎａ

＋，因此理论上讲，肝素抗凝的标本

Ｎａ＋浓度值均应下降，本文结果显示，Ｎａ＋的测定值比血清值

低，与理论相符。血浆氯浓度略低于血清，原理尚不清楚。

几乎所有临床书籍中电解质的正常参考值均是血清标本，

而血浆标本的正常参考值能否沿用血清标本，从理论和实际上

讲都是不能的，但现实是使用血浆标本的医院绝大多数都是使

用的血清标本的正常参考值，导致低钾患者多，甚至贻误手术。

由于作参考值研究是一项非常复杂的工作，所以关于血浆标本

电解质的正常参考值报道甚少。笔者测定过２０１１年１２月１

日至２０１１年１２月３１日和２０１２年４月１５日至２０１２年５月

１７日共１７３９例健康体检者电解质的测定结果，标本无溶血，

无明显脂血（ＴＧ＜３．０ｍｍｏｌ／Ｌ），剔除１例Ｋ＋畸高、Ｎａ＋、Ｃｌ－

畸低的结果，Ｋ＋ 为（３．９７±０．３５）ｍｍｏｌ／Ｌ；Ｎａ＋ 为（１４２．７±

２．４）ｍｍｏｌ／Ｌ；Ｃｌ－为（１０５．０±２．９）ｍｍｏｌ／Ｌ。如果按常规以狓

±２狊为正常参考质范围则Ｋ＋为３．２７～４．６７ｍｍｏｌ／Ｌ；Ｎａ＋为

１３７．９～１４７．５ｍｍｏｌ／Ｌ；Ｃｌ为９９．２～１１０．８ｍｍｏｌ／Ｌ。我们认

为Ｎａ＋、Ｃｌ－的参考值与血清差异不大，但 Ｋ＋ 的有较大的差

异。血清Ｋ＋公认的参考值是３．５～５．５ｍｍｏｌ／Ｌ，而笔者统计

的血浆值是３．２７～４．６７ｍｍｏｌ／Ｌ。血浆与血清正常参考值低

值的差异用上述表１的数据及相关报道能够解释
［１３］，但高值

的差异较大，还需作更进一步的大样本的系统研究。笔者认为

肝素是一种较理想的电解质抗凝剂，适合于电解质的测定，但

是血浆Ｋ＋明显低于血清 Ｋ＋，不能沿用血清的正常参考值，在

未有公认的血浆钾正常参考值出来之前，各实验室应建立自已

的正常参考范围。
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年龄的因素，被整合进筛查系统之中时，多标志筛查大约能够

识别３５岁以下所有ＤＳ妊娠的６０％，一但通过超声确定了孕

龄，筛查呈阳性的孕妇就应当进行羊膜腔穿刺和羊水细胞染色

体核型分析。而对３５岁以上的孕妇，多个标记物的筛查能够

检测出超过７５％的 ＤＳ妊娠
［１１］，而筛查阳性率增加至大约

２５％。因此３５岁以上孕妇无论筛查结果如何都建议接受羊膜

腔穿刺，而其他年龄孕妇则依据血清学筛查结果帮助她们做出

选择是否接受有创检查。由于多种因素影响筛查效率，为避免

漏检的情况，各实验室必须建立本地域人群ＤＳ筛查指标的中

位数值，建立完善的质量控制体系，加强室内和室问质量控制，

从而提高ＤＳ筛查的检出率和准确率。
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前诊断临床分析［Ｊ］．中国现代医学杂志，２００５，１５（２０）：３０７９３０８１．

［１１］ＲｅｙｎｏｌｄｓＴ，ＶｒａｎｋｅｎＧ，ＶａｎＮｕｅｔｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ：ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｔａｔｉｓｔｉｃｄｅｐｅｎｄｅｎｃｙｏｆｓｃｒｅｅｎｉｎｇｐｅｒｆｏｒｍ

ａｎｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍＬａｂＭｅｄ，２００８，４６（５）：６３９６４７．

（收稿日期：２０１２０４０９）
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