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孕中期唐氏综合征的血清学二联与三联产前筛查的比较分析
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　　摘　要：目的　比较妊娠中期孕妇血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）、游离β人绒毛膜促性腺激素（ｆβｈＣＧ）二联和ＡＦＰ、ｆβｈＣＧ及游离雌

三醇（ｕＥ３）三联筛查对唐氏综合征（ＤＳ）的检出价值。方法　采用时间分辨荧光免疫法测定６０９４例单胎孕妇血清 ＡＦＰ、ｆβｈＣＧ

及ｕＥ３，应用Ｒｉｓｋｓ２Ｔ分析软件，分别采取二联和三联筛查方案评估胎儿ＤＳ风险度。分析两种筛查方法的筛查阳性率、检出率

和假阳性率。结果　二联及三联筛查的阳性率分别为７．８９％（４８１／６０９４）和５．３５％（３２６／６０９４），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

二联筛查ＤＳ检出率为７１．４３％（５／７），假阳性率为７．８２％（４７６／６０８９）；三联筛查ＤＳ检出率为８５．７１％（６／７），假阳性率为５．２６％

（３２０／６０８８）。三联筛查ＤＳ风险度均高于二联筛查（犘＜０．０５）。结论　孕中期血清学三联筛查对ＤＳ的检出优于二联筛查。
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　　产前筛查是通过经济、简便、无创性的检测方法，评估胎儿

是否有先天性缺陷的高风险。其中，唐氏综合征（ＤＳ）又称２１

三体或先天愚型，是一种常见的染色体异常引起的先天缺陷性

疾病，发生比率为１／６００～１／８００
［１］，ＤＳ患儿有严重的智力低

下，生活完全不能自理，至今无有效的治疗方法，给家庭和社会

带来很大的心理和经济负担。因此，采取有效的产前筛查方法

检出高风险孕妇，再做进一步产前诊断，可防止ＤＳ患儿的出

生，有效降低人口的出生缺陷［２］。近年来，孕中期血清学二联

和三联筛查方法已经广泛开展，甲胎蛋白（ＡＦＰ）和游离β人绒

毛膜促性腺激素（ｆβｈＣＧ）联合即二联筛查，ＡＦＰ、ｆβｈＣＧ与游

离雌三醇（ｕＥ３）联合即三联筛查
［３］。笔者对２０１１年１２月至

２０１２年１２月６０９４例孕中期孕妇进行血清学产前筛查，分别

用二联和三联筛查方案评估胎儿的ＤＳ风险度，探讨２种筛查

方法在临床的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１１年１２月至２０１２年１２月在本院进

行产前筛查的单胎孕妇６０９４例，年龄１９～３４岁，孕１５～１９＋６

周，记录抽血时体质量、出生日期、末次月经时间、Ｂ超双顶径

核准的孕周、胰岛素依赖型糖尿病史及吸烟史等相关信息，同

时孕妇签署知情同意书。

１．２　标本采集　空腹抽取孕妇静脉血４ｍＬ，２０００ｒ／ｍｉｎ离

心５ｍｉｎ，分离血清于－２０℃冰箱保存，１周内检测，避免反复

冻融。

１．３　主要仪器与试剂　采用美国ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司提供的

ＶＩＣＴＯＲ２ＴＭ１４２０型多标记免疫分析系统及检测试剂盒

（ＡＦＰ、ｆβｈＣＧ、ｕＥ３）。

１．４　检测方法和质控　采用时间分辨荧光免疫法测定，操作

严格按试剂说明书进行。室内质控品采用美国ＢＩＯＲＡＤ公

司产品，每次试验测定高、中、低３个不同水平定值质控血清。

每年参加卫生部临检中心室间质评，成绩合格。

１．５　判断标准　应用Ｒｉｓｋｓ２Ｔ分析软件分别采取二联和三

联筛查方案评估胎儿ＤＳ风险度，其风险切割值为１／２７０。结

果判定ＤＳ高风险的孕妇在知情同意的情况下建议做羊水或

脐血染色体核型分析。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０软件进行统计学分析，计

数资料用率表示，率的比较采用χ
２ 检验，以α＝０．０５为检验水

准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　二联及三联筛查阳性率比较　接受筛查的６０９４例孕

妇，以１／２７０作为风险切割值时，二联方法筛查出高风险孕妇
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４８１例，三联方法筛查出高风险孕妇３２６例。２种方案的筛查

阳性率分别为７．８９％和５．３５％，两者差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。

２．２　二联及三联方案检出率和假阳性率的比较　６０９４例孕

妇中７例为ＤＳ胎儿。二联筛查４８１例高风险孕妇中，确诊ＤＳ

胎儿５例，检出率为７１．４３％（５／７），假阳性率为７．８２％（４７６／

６０８９）；三联筛查３２６例高风险孕妇中，确诊ＤＳ胎儿６例，检

出率为８５．７１％（６／７），假阳性率为５．２６％（３２０／６０８８）。二联

筛查检出率明显低于三联筛查（犘＜０．０５，假阳性率高于后者

（犘＜０．０５）。

２．３　ｕＥ３在三联筛查中的作用　三联筛查在二联筛查的基础

上加入了标记物ｕＥ３，其在ＤＳ妊娠孕中期母血中较同孕周正

常水平降低。表１显示７例确诊为ＤＳ胎儿的孕妇母血筛查

情况，由于ｕＥ３的加入，三联筛查ＤＳ风险度均高于二联筛查

（犘＜０．０５）。

表１　　７例ＤＳ胎儿的母体血清筛查情况

序号
孕妇年龄

（岁）
筛查时孕周（ｗ＋ｄ） 胎儿核型 ｕＥ３（ｎｍｏｌ／Ｌ） 中位数倍数

ＤＳ风险度

二联筛查 三联筛查

１ ３０ １７＋３ ４７，ＸＹ，＋２１ ４．２１ ０．７９１ １／１４０ １／１２０

２ ２５ １６　 ４７，ＸＹ，＋２１ ２．５７ ０．６７３ １／６００ １／２４０

３ ３２ １８＋１ ４７，ＸＸ，＋２１ ３．９６ ０．６７９ １／２５０ １／１００

４ ２６ １７＋３ ４７，ＸＸ，＋２１ ３．９３ ０．７０４ １／４０ １／３０

５ ３２ １６＋６ ４７，ＸＸ，＋２１ ３．６７ ０．８３２ １／１１０ １／１００

６ ２９ １６＋３ ４７，ＸＸ，＋２１ ３．３３ ０．７９８ １／１９０ １／１６０

７△ ２６ １５＋３ ４７，ＸＸ，＋２１ ３．２５ ０．７２０ １／３４０ １／２９０

　　：孕妇采用二联筛查为低风险，三联筛查为高风险；△：孕妇采用二联和三联筛查均漏筛。

３　讨　　论

近年来，随着国内各地产前筛查中心的建立，产前筛查方

法已广泛应用于临床［４］。筛查方法也不断优化，国内从１９９６

年开始进行孕中期（１５～１９＋６周）母体血清二联筛查，检测

ＡＦＰ和ｆβｈＣＧ
［５］，其后有研究显示胎儿染色体异常的妊娠中，

孕中期母血清ｕＥ３水平显著降低
［６］，进而发展为增加ｕＥ３进

行三联筛查。

ｕＥ３是由胎儿肾上腺皮质和肝脏提供前身物质，最后由胎

盘合成的一种重要雌激素，它以游离形式直接由胎盘分泌进入

母体循环。于孕７～９周开始，在孕中期，母体血清ｕＥ３水平

随孕周增加而上升，故该指标可用于监测孕期胎儿的生长状

态。ＤＳ胎儿母体于中孕期ｕＥ３水平降低，可能与胎儿发育迟

缓有关［７］。美国妇产科学院于１９９４年向全美医学界正式推荐

三联筛查方法。中国卫生部于２０１０年颁布实施了《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》

（ＷＳ３２２．１２０１０），该标准提出中孕期血清学筛查的目标为：二

联筛查检出率大于６０％，三联筛查检出率大于７０％，四联筛查

检出率大于８０％，并对产前筛查的多个环节进行了规范和质

控［８］。Ｒｅｙｎｏｌｄｓ等
［９］研究表明，ＤＳ妊娠的孕妇血清ｕＥ３为正

常妊娠同孕周孕妇的０．７８倍，引入ｕＥ３的三联筛查效率高于

二联筛查。

本研究对６０９４例孕妇进行孕中期血清学筛查，应用

Ｒｉｓｋｓ２Ｔ分析软件分别通过二联和三联筛查方案评估胎儿ＤＳ

风险度，结果显示，二联方法筛查阳性率高于三联筛查，而假阳

性率增加了２．５６％（犘＜０．００５），这意味着与三联筛查比较，

４８１例二联筛查高风险的孕妇中，增加了１５５例孕妇承担不必

要的羊膜腔穿刺风险，而羊膜腔穿刺术后引起的胎儿流产率为

０．２％～０．６％
［１０１１］，同时也增加了孕妇因筛查高危结果带来的

焦虑感。其次，二联筛查筛出４８１例ＤＳ高风险孕妇，确诊５例

ＤＳ胎儿，漏筛２例；而三联筛查虽只筛出３２６例ＤＳ高风险孕

妇，但确诊６例ＤＳ胎儿，只漏筛１例。６０９４例孕妇二联筛查

和三联筛查的检出率分别为７１．４３％和８５．７１％，与国内报道

一致［１２］。

本研究表明，孕中期ＡＦＰ、ｆβｈＣＧ结合ｕＥ３的三联筛查相

较于二联筛查，能有效提高ＤＳ的检出率，降低假阳性率和漏

筛率，减少进行侵入性产前诊断的数量。因此，选择合理的产

前筛查方案，可有效减少出生缺陷的发生，减轻家庭和社会的

负担，达到优生、提高人口素质的目的。
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