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孕中期血清学产前筛查的临床意义分析
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　　摘　要：目的　研究孕中期产前筛查中血清标志物甲胎蛋白（ＡＦＰ）、游离雌三醇（ｕＥ３）、人绒毛膜促性腺激素游离β亚单位

（ｆβｈＣＧ）的临床意义。方法　用时间分辨荧光免疫分析技术测定孕妇血清中 ＡＦＰ、ＵＥ３、ｆβｈＣＧ水平，由ＰＥ公司提供的唐氏筛

查内嵌软件得出产前筛查的风险值。以唐氏综合征（ＤＳ）风险大于１∶２７０为筛查阳性，１８三体综合征，即爱德华综合征（ＥＳ）风

险大于１∶３５０为阳性，对筛查出的高危孕妇进行羊水穿刺或Ｂ超进行确诊，随访孕妇的妊娠经过及妊娠结果。结果　６３７９例孕

妇中筛查出高危妊娠共５７６例，其中３５岁以下孕妇筛查阳性率为５．１９％（２８５／５４８４）；３５岁以上孕妇筛查阳性３２．５％（２９１／

８９５）。对高危组孕妇行羊水穿刺和Ｂ超检查共确诊１０例，其中５例ＤＳ患儿，１８三体综合征患儿３例，ＮＴＤｓ患儿２例。ＤＳ检出

率达８３．３％。结论　孕中期血清学筛查是一种较理想的产前检查模式，为了减少假阳性率，要密切随访观察，提高产前筛查的覆

盖率能有效降低漏诊率。
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　　产前筛查是采用无创的方法对发病率高的遗传性疾病或

先天畸形进行产前检查，筛查出可疑者再进一步确诊，是防治

出生缺陷的重要步骤。唐氏综合征（ＤＳ）、１８三体综合征，即爱

德华综合征（ＥＳ）是常见的染色体病，发病率分别为１／８００～

１／６００、１／３５００～１／８０００，而神经管畸形（ＮＴＤｓ）是人类出生缺

陷中最常见和最严重的一组畸形，也是一组高发的严重先天畸

形，占总先天畸形的２０％～２５％
［１］。中国是出生缺陷高发国

家，每年有２０万至３０万的先天畸形儿出生，给家庭和社会带

来极大的负担。在产前尽早发现胎儿先天缺陷，对优生优育，

降低围产儿死亡率具有重大意义。运用非侵入性的母血三项

生化指标进行产前筛查，减少不必要的侵入性操作，减轻患者

的经济负担和痛苦，从而避免先天愚型的出生，对提高人口素

质具有重要意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　对２００９年５月至２０１１年１２月在本院产科

门诊进行产前检查，经Ｂ超确诊孕周为１４～２０周的６３７９例

孕妇，采用知情选择签字的原则，接受产前血清学筛查，年龄

１８～４８岁，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、体质量、孕周、筛查日期、联系电话等，并签订产

前筛查愿检协议书。

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甲胎蛋白（ＡＦＰ）、游离雌三醇（ｕＥ３）、游

离人绒毛膜促性腺激素β亚单位（ｆβｈＣＧ）浓度，通过计算出的

中位数得出相应的 ＭＯＭ 值，由（ＰＥ）公司提供的筛查内嵌软

件得出筛查的风险值。以ＤＳ风险大于１∶２７０为筛查阳性，

ＥＳ风险大于１∶３５０为阳性，对筛查出的高危孕妇进行羊水穿

刺进行确诊，ＮＴＤｓ高风险血清学筛查切割值（ｃｕｔｏｆｆ）选用国

际标准［２］，所有筛查孕妇随访至产后１个月。
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１．３　统计学处理　产前筛查风险值由随机筛查统计分析专用

软件连机统计分析。

２　结　　果

２．１　产前筛查高风险阳性情况　在６３７９例孕妇中筛查出高

危妊娠共５７６例，其中ＤＳ高风险２５４例，ＥＳ高风险１７６例，

ＮＴＤｓ高风险１４６例，见表１。筛查出ＤＳ及ＥＳ高风险人群，

均建议进行羊水穿刺进行进一步确诊。ＮＴＤｓ高风险妊娠者，

均进行Ｂ超检查。经过孕妇本人及家属知情同意，最后有３３０

例孕妇接受羊水细胞ＦＩＳＨ及细胞培养检查。

表１　　产前筛查高风险阳性率及羊水穿刺确诊阳性率

筛查

项目

高风险

［狀（％）］

羊膜腔穿刺

［狀（％）］

确诊

［狀（％）］

漏检

（狀）

检出率

（％）

漏检率

（％）

ＤＳ ２５４（３．９８）２０１（７９．１３）５（２．４８） １ ８３．３３ １６．６７

ＥＳ １７６（２．７６）１２９（７３．３０）３（２．３２） １ ７５．００ ２５．００

　　：漏检例数为低风险妊娠妇女检出的患儿例数。

２．２　不同年龄段孕妇产前筛查情况　３５岁以下孕妇５４８４

例，筛查阳性２８５例，阳性率５．１９％；３５岁以上孕妇者８９５例，

阳性例数２９１例，阳性率３２．５％。

２．３　高风险人群的确诊率　以ＤＳ大于１∶２７０为筛查阳性，

ＥＳ风险大于１∶３５０为阳性，对筛查出的高危孕妇进行羊水穿

刺进行确诊，检出ＤＳ患儿５例，ＥＳ患儿３例，经过Ｂ超确诊，

检出ＮＴＤｓ患儿２例，见表２。

表２　　异常儿孕妇产前筛查情况

编号
年龄

（岁）
孕周

夫妇长期

吸烟喝酒

病毒感

染史

ＤＳ

风险值

ＥＳ

风险值

ＮＴＤｓ

风险值

１ ２９ １９＋２ 否 否 １／１４６ １／５０００ ＮＥＧ

２ ３８ １８＋４ 是 否 １／９０ １／１０００ ＮＥＧ

３ ３６ １８＋５ 否 否 １／２２０ １／３６００ ＮＥＧ

４ ２７ １７＋３ 否 否 １／２７０ １／５０００ ＮＥＧ

５ ２２ １８＋５ 否 否 １／１５０ １／５０００ ＮＥＧ

６ ３５ １９＋２ 否 否 １／３００ １／８０ ＮＥＧ

７ ２２ ２０＋４ 否 否 １／２８００ １／１０ ＮＥＧ

８ ２７ １８＋２ 否 否 １／２００ １１／３１０ ＮＥＧ

９ ３１ ２０＋１ 是 否 １／６００ １１／１２００ ＮＥＧ

１０ ３０ １８＋２ 否 否 １／８６０ １／９００ ＮＥＧ

１１ ２８ ２０＋１ 否 是 １／２０００ １１／５０００ １２０

１２ ２６ １７＋３ 是 否 １／４０００ １１／５０００ ９０

　　：漏筛２例。

２．４　漏筛及ＤＳ患儿出生情况　根据后期跟踪随访，未做羊

水穿刺的高风险妊娠妇女中有２例分娩出ＤＳ患儿。筛查阴

性的孕妇经随访有１例ＤＳ患儿出生，其夫妇有长期饮酒史，

另外筛查阴性孕妇经随访出生１例ＥＳ患儿。

３　讨　　论

本研究通过连续２年的大范围开展唐氏综合征产前筛查

服务，经统计孕期胎儿的ＤＳ发生率为１／１０６３，１８三体综合征

发生率为１／１６１２，与国内所报道的自然发生率不同，推测仍可

能存在取样误差及地域民族原因。神经管缺陷发病率为

１／３２２５，略低于国内外报道，推测与近几年孕龄妇女主动补充

叶酸相关，根据知情同意书统计得出孕龄期妇女主动补充叶酸

者占２／３，而孕前及孕早期补充叶酸可降低ＮＴＤｓ风险。

多年来国内一直把３５岁以上的孕妇作为高危人群，对其

直接做羊膜腔穿刺进行ＤＳ产前诊断，却仅能检出２０％的ＤＳ

胎儿。若以预产期年龄为单一指标进行产前筛查，如表１所

示，５例ＤＳ患儿中，母亲年龄大于３５岁者２例，小于３５岁者３

例。说明近年来发生ＤＳ患儿的母亲年龄趋于年轻化，这与文

献报道一致［３］。

目前中国仍存在孕母血筛查策略的低覆盖率、羊膜腔穿刺

产前诊断接受率低，导致了一些产前诊断中的漏诊。本研究显

示２００９年在本院分娩患者中，接受孕中期生化三联产前筛查

的孕妇为１０２８例，覆盖率仅为４１．２％，其中１例ＤＳ被漏诊。

而２０１１年本院的产前筛查覆盖率上升至９０．１％，目前未追踪

到漏诊病历。

通过追踪随访发现ＤＳ和１８三体综合征高危组表现出较

高的其他出生缺陷，故提示血清中的这三项指标在筛查其他类

的出生缺陷时也有重要意义。βｈＣＧ作为ＤＳ筛查的主要标

志物，在妊娠中期的检出率更高［４］。有研究表明，ＤＳ母血游离

βｈＣＧ平均水平为１．９ＭｏＭ，健康母血为１．０ＭｏＭ，且高水平

游离βｈＣＧ与一些产科并发症有关。最早由英国科学家研究

发现低母体血清 ＡＦＰ与胎儿ＤＳ相关
［４］，且研究者发现孕妇

体重和血清 ＡＦＰ水平存在负相关。ＡＦＰ是诊断 ＮＴＤｓ的一

个重要生化标志物，ＮＴＤｓ发病率为０．２％～０．６％，主要表现

为无脑儿和脊柱裂，部分孕期超声可检出，少数要到出生后才

能发现。ＮＴＤｓ的胎儿大多数不能成活，即使成活，也存在严

重的残疾［５］。血清ＡＦＰ升高可作为 ＮＴＤｓ筛查阳性指标，且

阳性检出率可达８５％
［６］，为目前其他标志物无法取代的血清

筛查标志物。ｕＥ３是一种由胎儿肾上腺皮质、肝脏和胎盘合成

的女性雌激素［７］，与胎儿代谢相关。有研究结果显示，ＤＳ母体

血清的ｕＥ３比健康孕妇的水平要低２５％
［８］。且文献报道非结

合型雌激素三醇的降低和ｈＣＧ升高与胎儿ＤＳ相关。本研究

对孕妇血清筛查指标分别进行了体质量校正，避免了体质量对

筛查风险预测带来的误差。

本院产前筛查率从２００９年的４１．２％提高到２０１１年的

９０．１％，发展产前筛查机构对建立产前筛查网络有积极作用，

能迅速及持续实现筛查人群最大化，达到降低本地区出生缺

陷，对提高人口素质具有重要意义。有资料显示在检出高龄孕

妇的胎儿ＤＳ方面，产前筛查组和羊膜穿刺组的有效性一致，

采用血清学筛查阳性后再行羊膜腔穿刺术方案的效价比高于

全部行羊膜腔穿刺术方案，这对于节省中国十分有限的卫生资

源具有重要的现实意义［９１０］。

资料显示本地区ＤＳ、ＥＳ发病率较高，而参加正规的产前

筛查及确诊的孕妇出生缺陷检出率也极高，为此大大减少了国

家用于抚养患儿的经济费用，也减轻了患儿家庭的负担和精神

痛苦。所以开展产前筛查先天缺陷儿的工作是利国利民的好

事，具有十分重要的意义。进一步说明正规产前筛查的必要性

和重要性。
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２．４　不同性状粪便标本中ＲＶ检测结果　ＲＶ患儿的粪便以

蛋花汤样便和水样便的感染率较高，见表２。

表２　　不同性状粪便标本中ＲＶ检测结果

标本 检测（狀） 阳性（狀） 阳性率（％）

糊状便 １５５ ０ ０．００

黏液便 ２３２ １７ ７．３３

水样便 ８６２ ２１２ ２４．５９

蛋花汤样便 １１２３ ４９０ ４３．６３

其他 ２６３ ２２ ８．３７

３　讨　　论

轮状病毒为ＲＮＡ病毒，根据病毒基因结构和抗原性，可

分为Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ７组，其中Ａ组主要引起婴幼儿腹泻，

对婴幼儿健康危害较大。轮状病毒引起的儿童腹泻具有季节

性，多发于秋冬季节，俗称“秋季腹泻”。若治疗不及时或治疗

方法不正确，会导致严重并发症，甚至危及生命［２］。因此，婴幼

儿腹泻患者进行轮状病毒检测，对诊断轮状病毒肠炎与及时治

疗提供重要参考价值。

本研究结果显示，婴幼儿腹泻患儿 ＲＶ 总阳性率为

２８．１２％，与国内有关报道基本一致
［３４］。＞１～２岁患儿 ＲＶ

阳性率为４１．９５％，０～１岁非母乳喂养组患儿阳性率高达

４２．７４％。这些患儿在混合喂养与停止母乳喂养后，致母体的

获得性抗体逐渐消失，而自身的免疫力还没有建立，机体抵抗

力减弱，而容易感染ＲＶ相关
［５］。而０～１岁母乳喂养组阳性

率较低，可能是由于通过母体获得的特异性ＩｇＧ抗体和从母乳

获得的分泌型ＩｇＡ抗体对ＲＶ的拮抗作用，能增强新生儿的抗

感染能力［６］。＞２～６岁幼儿 ＲＶ阳性率较低，可能是该年龄

段患儿自身免疫系统逐渐完善，抵抗能力增强。同时既往感染

过ＲＶ后，患儿血清及小肠分泌液中ＲＶ抗体可能是防止感染

的重要因素。通过对不同喂养方式的调查，发现母乳喂养患儿

ＲＶ阳性率明显低于非母乳喂养者，进一步证实了母乳喂养对

婴幼儿抗ＲＶ感染具有重要保护作用
［７８］。

本组研究提示感染主要集中于秋冬季节，与国内其他有关

文献基本一致［９１０］。主要因为室内湿度温度相对较低，有利于

病毒形成气溶胶而促进其播散，并且在低温环境下病毒相对稳

定，存活时间较长。从而致轮状病毒腹泻在秋冬季节发生更

多。做好预防工作，应重视环境卫生管理，保持空气流通［１１］。

从轮状病毒感染的粪便性状看，以水样便和蛋花汤样便感

染率最高，达到２４．５９％和４３．６３％。是因为轮状病毒在小肠

绒毛细胞内增殖，其微绒毛肿胀，排列紊乱和变短，使细胞发生

空泡变性和坏死，受累的肠膜上皮细胞脱落，遗留不规则的裸

露病变，致使肠黏膜回收水分和电解质的能力受损，肠液在肠

腔内大量积聚而引起腹泻。由轮状病毒感染所致腹泻的患儿

粪便：次数多，水样或蛋花样便，镜检可见数量不等的脂肪球，

白细胞较少或无［１２］。

综上所述，了解本地区ＲＶ感染情况和流行病学特点，并

及时进行ＲＶ筛查，为临床及时提供诊断治疗依据，对预防

ＲＶ感染有重要作用。
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