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多指标联合采用时间分辨荧光免疫技术快速筛查唐氏综合征的探讨

余鹃春，蒲晓允△，游义琴，苏　鹏

（第三军医大学新桥医院检验科，重庆４０００３７）

　　摘　要：目的　探讨时间分辨荧光免疫检测技术快速筛查唐氏综合征的血清多指标联合检测方案。方法　收集２５６８０例妊

娠妇女孕中期血清标本，应用ＤＥＬＦＩＡ分别进行甲胎蛋白（ＡＦＰ）、游离β人绒毛膜促性腺激素（ＦβＨＣＧ）和游离雌三醇（ｕＥ３）的

二联和三联定量检测，当血清中ＡＦＰ、ＦＨＣＧ筛查风险系数大于或等于１／２７０时，定为唐氏综合征高危妊娠（或筛查阳性）。结果

（１）２５６８０例妊娠妇女中，二联检测出唐氏综合征高危孕妇１３０６例，阳性率为５．１０％；三联检测出唐氏综合征高危孕妇１５６２例，

阳性率为６．１０％，两者差异有统计学意义（犘＜０．０５）。（２）在筛查的１８９５例高风险患者中，发现有３例二联检测评估为唐氏综合

征低风险者，其三联检测评估为唐氏征高风险。经羊水穿刺细胞染色体检查，均确诊为唐氏综合征。结论　孕中期血清ＡＦＰ、Ｆ

βＨＣＧ和ｕＥ３的三联检测，对唐氏综合征的筛查更为准确，在减少筛查假阳性率的同时，此３项标志物联合筛查可提高唐氏综合

征筛查的敏感度和特异度。
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　　唐氏综合征即２１三体综合征，是最为常见的染色体病之

一，是最常见的常染色体畸形，３５岁以上孕妇发生率为１／

３００，３５岁以下为１／８００
［１］。进行必要的产前筛查，才能降低

发病率，达到优生的目的。本文通过时间分辨荧光免疫检测技

术对孕妇的孕中期血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）、游离β人绒毛膜促性

腺激素（ＦβＨＣＧ）和游离雌三醇（ｕＥ３）进行二联和三联检测，

旨在探讨灵敏、简便的唐氏综合征产前诊断的血清多指标联合

检测方案。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年７月至２０１２年７月在本院产科门诊

就诊并同意接受唐氏综合征产前筛查的１４～２０周的孕妇

２５６８０名（其中单胎２５６１５名，双胎６５名）。胎龄为１４～２０

周，年龄２０～４２岁。其中年龄大于或等于３５岁１４０９名，占

５．５１％；小于３５岁２４２０６名，占９４．４９％。所有筛查对象的妊

娠周龄全部以Ｂ超检查胎儿双顶骨间径（ＢＰＤ）为准。记录孕

妇的年龄、孕周、体质量、孕产史、是否有高血压及糖尿病史等

相关资料，以及联系方式，便于以后随访。

１．２　方法

１．２．１　ＡＦＰ、ＦβＨＣＧ和ｕＥ３的检测　抽取孕妇静脉血２ｍＬ

（空腹），离心后，取血清，每天集中测定１次。检测指标：中孕

期（１４～２０周）孕妇血清中 ＡＦＰ、ＦβＨＣＧ和ｕＥ３。测定采用

时间分辨荧光免疫检测技术，测量仪器为上海新波生物技术有

限公司ＡＮＹＴＥＳＴ型，判读软件由珠海艾博罗技术有限公司

提供，各试剂均购自美国ＰＥ公司。操作步骤严格按试剂盒说

明书进行。

１．２．２　判断标准　二联检测：血清中 ＡＦＰ、ＨＣＧ筛查风险系

数大于或等于１／２７０时，定为唐氏综合征高危妊娠（或筛查阳

性）；ＡＦＰ中位数倍数 ＭＯＭ 值小于＜０．５，ＦβＨＣＧ＞２．５，疑

为唐氏综合征高危［２］。三联检测：血清中 ＡＦＰ、ＦβＨＣＧ、

ｕＥ３，通过珠海艾博罗技术有限公司产前筛查管理系统算出２１
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三体的风险值，管理系统将２１三体高风险截断值定为１∶２７０；

另，年龄在３５岁以上和曾生育唐氏综合征患儿史的孕妇均为唐

氏综合征高风险患者，并要求做羊水细胞染色体核型分析。

１．２．３　羊水细胞染色体核型分析　使用的材料包括ＣＯ２ 培

养箱（美国ＦＯＲＭＡ），羊水细胞培养基（美国 ＧＩＢＣＯ公司提

供），秋水仙素（浓度为１００Ｕ／ｍＬ），低渗液为１％的柠檬酸三

钠，固定液为体积比为３∶１的甲醇和冰乙酸混合液。操作步

骤严格按试剂盒说明书进行。在油镜下至少分析２０个分散

好的中期分裂相，嵌合体至少要分析５０个分裂相，同时画２～

３个带纹清晰的染色体核型图，对于易位、倒位、长臂末端缺失

和小Ｙ等特殊情形，必要时做家系调查及亲属染色体分析，以

免正常胎儿被流产。

１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计分析，采

用成组狋检验进行组间比较，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　筛查阳性情况　见表１，结果显示，本组３５岁以上的高

龄孕妇唐氏综合征阳性检出率高，其中３５～３９岁的阳性例数

三联和二联分别为２５１、２４３例，占１９．２％和１８．５９％；≥４０岁

的阳性 例 数 三 联 和 二 联 分 别 为 ３９、４２ 例，占 ３８．２％ 和

４１．１８％；参与筛查的小于３０岁阳性例数三联和二联分别为

８５３、６９６例。无论二联还是三联检测，怀孕年龄（ＥＤＤ）越大，

筛查阳性率越高。

表１　　二联和三联检测各年龄组唐氏征筛查阳性分布情况．

ＥＤＤ
年龄构成

［狀（％）］

阳性例数

（三联／二联，狀）

筛查阳性率

（三联／二联，％）

＜２５ １７６８（６．９） ５２／５１ ２．９４／２．８８

２５～＜３０ １９５６０（７６．４） ８０１／６４５ ４．１０／３．３０

３０～＜３５ ２８７８（１１．２） ４１９／３２５ １４．５６／１１．２９

３５～＜４０ １３０７（５．１） ２５１／２４３ １９．２０／１８．５９

≥４０ １０２（０．４） ３９／４２ ３８．２０／４１．１８

总计 ２５６１５（１００） １５６２／１３０６ ６．１０／５．１０

　　：犘＜０．０５，与三联比较。

２．２　风险评估　在筛查的１８９５例高风险患者中，发现有３

例二联检测评估为唐氏综合征低风险者，其三联检测评估为唐

氏综合征高风险，见表２。

表２　　３例二联和三联检测筛查出唐氏综合征风险评估不同的孕妇血清 ＭＯＭ值和风险率

编号 年龄（岁） 孕周（周＋天） 体质量（ｋｇ）
ＭＯＭ

ＡＦＰ ＦβＨＣＧ ｕＥ３

风险率

三联 二联
核型

１ ３０ １５＋１ ４６ ０．８２ １．９９ ０．３５ １／２５８ １／４０９ ４７，ＸＹ＋２１

２ ３２ １７＋２ ４５ １．３９ ２．５２ ０．４８ １／２５０ １／３９７ ４７，ＸＹ＋２１

３ ３６ １４＋５ ４９ １．０１ １．５８ ０．５９ １／２６９ １／３７６ ４７，ＸＸ＋２１

２．３　羊水细胞染色体核型情况 　按三联筛查出唐氏征高危

的孕妇自愿原则，其中接受羊水穿刺细胞学检查１５８２例，正

常核型１５２１例，异常核型６１例，阳性率３．８６％（６１／１５８２），

其中２１三体综合征２０例。

３　讨　　论

发达国家大面积筛查结果表明：约有８０％唐氏综合征患

儿出生于３５岁以下的妇女
［３］。随着高龄孕妇人数的不断增加

和产前筛查手段的不断进步，仅仅根据孕妇年龄对其进行介入

性产前诊断的策略受到质疑［４７］。２００１年美国妇产科医师协

会（ＡＣＯＧ）建议对３５岁以下的孕妇行产前筛查，对３５岁以上

的高龄孕妇以及筛查阳性的高龄孕妇进行介入性产前诊断［８］。

但在２００７年ＡＣＯＧ则指出应对所有孕妇进行产前筛查，无论

孕妇年龄大小［９］。本研究发现，无论产妇年龄大小都有生育唐

氏综合征胎儿的可能，只是风险性随年龄增长而大幅增加。从

预防角度看，能在孕期诊断出患病的胎儿，就可能防止唐氏综

合征胎儿出生，对中国人口的优生优育具有非常重要的意义。

许多学者发现孕妇 ＡＦＰ、ＦβＨＣＧ指标异常与唐氏综合

征密切相关，并将之用于产前筛查。孕中期开展唐氏综合征和

神经管缺陷筛查有着重要的意义［１０］。笔者通过时间分辨荧光

免疫检测技术对孕妇的孕中期血清 ＡＦＰ、ＦβＨＣＧ和游离雌

三醇ｕＥ３进行二联和三联检测，筛查２５６１５例单胎孕中期孕

妇发现，二联检测出高风险患者１５８６例，阳性率６．１９％，其中

唐氏综合征阳性１３０６例，阳性率５．１０％，两种组合检测的差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。其中３例二联检测出唐氏征低

风险，而三联检测出唐氏征高风险者，经羊水穿刺细胞染色体

检查，确诊均为唐氏综合征；证明孕中期血清 ＡＦＰ、ＦβＨＣＧ

和ｕＥ３的三联检测，对唐氏综合征的筛查具有更确切的意义，

在减少筛查假阳性率的同时，此３项标志物联合筛查可提高唐

氏综合征筛查的敏感度和特异度［１１１２］。
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表３　　对照组与吸烟组、饮酒组、熬夜组、桑拿组及多样组

　　　　精子正常形态（％）的比较

组别 狀 形态（％） 犉值 犘

对照组 １２０ １３．７２±３．３１ － －

吸烟组 ９６ １１．８６±４．５０ １．８５ ０．０１

饮酒组 １１２ １２．０２±４．３０ １．６９ ０．０１

熬夜组 ９３ １２．３２±４．０３ １．１３ ０．０５

桑拿组 ７９ １１．９６±４．１３ １．７５ ０．０４

多样组 ６７ ９．４４±４．１０ １８．８５ ０．００

　　：犘＜０．０５：犘＜０．００１，与对照组比较。－：此项无数据。

３　讨　　论

３．１　吸烟对精子质量的影响　Ｗｏｎｇ等
［４］研究精浆尼古丁浓

度与精子质量有显著相关性。香烟中的有害物质通过吸收进

入血循环，经长期累积而致血循环中的有害物质浓度逐渐增

高，并干扰睾丸及附睾循环和内环境的物质交换，影响睾丸生

精细胞的发育过程，改变了精子在附睾中成熟所必须的生化条

件，从而造成了精子数目下降，活动能力的下降［５］，形态学异常

精子增多［６］。本文将吸烟组与对照组比较，对精子前向运动和

精子形态影响有统计学差异（犘＜０．０５）。

３．２　饮酒对精子质量的影响　本文探讨了饮酒对精子浓度、

精子前向运动及精子形态的影响，结果显示精子浓度与精子形

态方面明显低于对照组（犘＜０．０５）。饮酒对男性生殖系统具

有毒性作用［７］，一方面直接作用于睾丸，使生精细胞退化变性，

精子发生抑制，并抑制间质细胞合成睾酮［８］，另一方面直接或

间接作用于下丘脑垂体轴，来进一步影响睾丸的生精功能
［９］。

３．３　熬夜对精子质量的影响　在对熬夜组进行问卷调查中，

有８０％左右的男性都是在晚间熬夜玩电脑游戏，因此熬夜组

在精子浓度和精子前向运动方面明显低于对照组（犘＜０．０５），

主要由三方面引起的：（１）睡眠不足，长期处于亢奋状态，影响

了性激素的分泌；（２）长时间久坐会影响睾丸的血液循环，造成

精子营养供应障碍；（３）睾丸是微波辐射、脉冲辐射等电磁辐射

敏感的靶器官之一［１０］，电磁辐射可以引起睾丸结构和功能损

伤［１１］，影响生殖激素水平，造成性功能和生育能力下降。

３．４　桑拿对精子质量的影响　本文探讨了桑拿对精子质量的

影响，在精子浓度、精子前向运动及精子形态方面均明显低于

对照组（犘＜０．０５）。男性睾丸产生精子的最适温度是３５．６～

３６．０℃，比正常体温低１．０～１．５℃。桑拿浴，可使阴囊受热，

导致精子生成减少，或出现死精子。温度影响精子质量的机制

可能为：（１）温热引起精子形态学改变，温热使附睾内精子出现

胞质小滴、精子通过附睾的速率加快，成熟减缓；（２）温热引起

生殖系统代谢及生化改变使睾丸生精上皮组织破坏，睾丸生精

能力下降，使精子在睾丸中大量死亡，睾丸萎缩或体积缩

小［１２］。

３．５　多样组对精子质量的影响　本研究结果显示，多样组在

精子浓度、精子前向运动及精子形态方面都极明显低于对照

组。这是由于吸烟、饮酒、熬夜及桑拿对男性精子的多重因素

造成的，因此，生活习惯是影响精子质量的重要因素。
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［１１］ＡｌＡｋｈｒａｓＭＡ，ＤａｒｍａｎｉＨ，ＥｌｂｅｔｉｅｈａＡ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆ５０Ｈｚｍａｇ

ｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄｏｎｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｓａｎｄｏｔｈｅｒｆｅｒｔｉｌｉｔｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆａｄｕｌｔ

ｍａｌｅｒａｔｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃｓ，２００６，２７（２）：１２７１３１．

［１２］ＬｕｅＹＨ，ＬａｓｌｅｙＢＬ，ＬａｕｇｈｌｉｎＬＳ，ｅｔａｌ．Ｍｉｌｄｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｈｅｒ

ｍｉａｉｎｄｕｃｅｓ ｐｒｏｆｏｕｎｄｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｉｃｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｔｈｒｏｕｇｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｇｅｒｍｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎａｄｕｌｔｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓｍｏｎ

ｋｅｙｓ（Ｍａｃａｃａｆａｓｃｉｃｕｌａｒｉｓ）［Ｊ］．ＪＡｎｄｒｏｌ，２００２，２３（６）：７９９８０５．

（收稿日期：２０１２１２０９）

（上接第６６１页）

　　ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｆｅｔａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＡｂｕｈａｍａｄＡＺ；

ＡＣＯＧＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＰｒａｃｔｉｃｅＢｕｌｌｅｔｉｎｓＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，２００８，１１２（４）：

９５１９６１．

［９］ ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓａｎｄ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓ．ＡＣＯＧ

ｐｒａｃｔｉｃｓｂｕｌｌｅｔｉｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｆｅｔａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ

［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００１，９７（５Ｐｔ１）：１１２．

［１０］ＭｕｒｐｈｙＶＥ，ＦｉｔｔｏｃｋＲＪ，ＺａｒｚｙｃｋｉＰＫ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｓｙｎ

ｔｈｅｔｉｃｓｔｅｒｏｉｄｓｂｙｔｈｅｈｕｍａｎｐｌａｃｅｎｔａ［Ｊ］．Ｐｌａｃｅｎｔａ，２００７，２８（１）：

３９４６．

［１１］ＢｅｎｎＰＡ，ＣｌｉｖｅＪＭ．Ｍｅｄｉａｎｓｆｏｒｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍ

αｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，ａｎｄｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ

ｅｓｔｒｉｏｌ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｒａｃｅｓｏｒｅｔｈｎｉｃｇｒｏｕｐｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，

１９９７，４３（２）：３３３３３７．

［１２］ＣａｎｉｃｋＪＡ，ＰａｌｅｍａｋｉＧＥ，ＯｓａｔＨＲ．Ｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｔｒｉｓｏｍｙ

１８ｉｎｔｈｅｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，１９９８，１０（８）：５４６

５４８．

（收稿日期：２０１２１１０２）
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