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非结合雌三醇在孕中期产前筛查中的应用研究

龚文胜，吴劲松△，郭　辉

（暨南大学第二临床医学院／深圳市人民医院检验科，广东深圳５１８０２０）

　　摘　要：目的　比较孕中期产前生化筛查中三联筛查与二联筛查的筛查效率，评估非结合雌三醇（ｕＥ３）在产前筛查中的应用

价值。方法　应用时间分辨荧光检测技术，对同意接受产前筛查的孕１４＋０ｄ～２０＋６ｄ 周单胎妊娠孕妇血清标本进行检测，测定

甲胎蛋白（ＡＦＰ）、人绒毛膜促性腺激素游离β亚基（ｆｒｅｅβＨＣＧ）、ｕＥ３浓度。使用 Ｍｕｌｔｉｃａｌ软件分别计算三联筛查（ＡＦＰ＋ｆｒｅｅβ

ＨＣＧ＋ｕＥ３）和二联筛查（ＡＦＰ＋ｆｒｅｅβＨＣＧ）的风险值，通过比较两种联合筛查风险模型（两联筛查、三联筛查）结果（灵敏度、特

异度、假阳性率、假阴性率、筛查阳性率）的差异，以及ｕＥ３单项指标水平（升高或降低）与妊娠结局的关联，探讨ｕＥ３在产前筛查

中的价值。结果　在１８３９例随访到妊娠结局的孕妇中，共发现唐氏综合征７例，当风险截断值为１／２７０时，二联的灵敏度、特异

度、假阳性率、假阴性率、筛查阳性率分别是５７．１％、９１．７％、５．３％、４２．９％、５．７％；三联筛查的依次是８５．７％、９３．８％、６．２％、

１４．３％、６．５％。ｕＥ３单项指标异常１７６例，筛查阳性率为９．５７％，检出率为２６．１％。结论　临床应用上，联合ｕＥ３的三联筛查的

效率高于二联筛查；ｕＥ３单一指标对产前筛查辅助诊断具有一定的提示意义，联合筛查对疾病预示有较好的效果。
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　　唐氏综合征（ＤＳ）是新生儿出生缺陷中最常见的染色体异

常疾病，只能通过产前诊断和选择性流产预防患儿的出生［１］。

然而唐氏综合征的发病率只有１／７００左右，并非每位孕妇都有

抽羊水或脐血做染色体检查的必要，因为抽羊水或脐血做染色

体检查有一定的流产风险，所以选择合适的施术对象一直是令

人困扰的问题。唐氏综合征产前筛查技术由此得以应用和发

展，先通过母血清生化指标和超声等检查，筛查出唐氏综合征

高危孕妇，再对这些高危妊娠孕妇通过羊膜腔穿刺或者脐静脉

穿刺方法获得胎儿细胞进行染色体核型分析进一步确诊，这样

既能减少侵袭性产前诊断技术应用的盲目性，又能降低漏检

率。产前筛查是用比较经济、简便、对胎儿无损伤的检测方法，

对孕妇进行怀有某些先天性异常胎儿的“危险”程度的筛选。

其目的是进一步对高危人群确诊，并为孕妇提供终止妊娠的方

法预防和减少出生缺陷。孕中期产前筛查通过检测母血清中

相关生化指标，结合孕妇妊娠信息，计算怀有异常染色体胎儿

的风险度［２５］。目前采用的筛查指标包括三联筛查［甲胎蛋白

（ＡＦＰ）、人绒毛膜促性腺激素游离β亚基（ｆｒｅｅβＨＣＧ）、非结

合雌三醇（ｕＥ３）］和二联筛查（ＡＦＰ＋ｆｒｅｅβＨＣＧ），对ｕＥ３在产

前筛查中的应用还存在有不同看法［６７］。本研究对２０１０年１～

９月来本院门诊产检的孕１４＋０ｄ～２０＋６
ｄ 周的孕妇分别进行

中孕三联和二联筛查，并对ｕＥ３单项水平与异常妊娠的关联

进行分析，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年１～９月在深圳市人民医院产科门诊

就诊的孕１４＋０ｄ～２０＋６
ｄ周单胎孕妇，在知情同意情况下，接

受孕中期筛查共３２００例，在预产期后电话随访妊娠结局，共

随访到１８３９例，随访率５７．４％。

１．２　仪器与试剂　测定方法采用时间分辨免疫荧光法，试剂

由芬兰 Ｗａｌｌａｃ公司提供，所用仪器为 Ｗａｌｌａｃ公司生产的ＶＩＣ

ＴＯＲＴｉｍ１４２０时间分辨荧光免疫分析仪，测定方法参照相关说
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明书进行；每批检测的质量控制按本实验室室内质控规则进

行；风险值采用 Ｗａｌｌａｃ公司提供的 Ｍｕｌｔｉｃａｌ软件进行计算。

１．３　方法

１．３．１　检测方法　在孕１４＋０
ｄ
～２０＋６

ｄ 周取孕妇静脉血２

ｍＬ，分离血清，测定ＡＦＰ、ｆｒｅｅβＨＣＧ、ｕＥ３浓度。将三项测定

结果导入 Ｍｕｌｔｉｃａｌ软件，综合孕妇的年龄、体质量、孕周等相关

信息来计算风险值。二联筛查只采用 ＡＦＰ、ｆｒｅｅβＨＣＧ的结

果，综合孕妇的年龄、体质量、孕周等相关信息进行风险值

计算。

１．３．２　结果判定　设定ＤＳ风险截断值为１／２７０，即大于１／

２７０为高危孕妇。严格核对末次月经确定孕周，对于孕妇不能

确定末次月经或平时月经周期不规律者，采用Ｂ超检查，根据

胎儿头臀长（早孕期）或双顶径（中孕期）来估算孕龄。对２１三

体、１８三体高风险孕妇建议做羊水或脐血染色体核型分析。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０统计学软件进行处理。以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　筛查结果　在１８３９例随访到妊娠结局的孕妇中，共发

现唐氏综合征７例，１８三体１例，１３三体１例，４５，Ｘ３例，臂

间倒位２例，缺失３例，遗传多态５例，重型地贫２例，无脑畸

形１例，先天性肾病综合征１例，其他不良结局１７例（不良结

局包括早产、死胎、羊水过少、围生儿死亡、胎儿结构异常、妊娠

高血压综合征、先天肢体畸形等）。二联方法筛查唐氏综合征

高风险１０５例，筛查阳性率５．７１％（１０５／１８３９）；三联方法筛查

出唐氏综合征高风险１２１例，筛查阳性率为６．５８％（１２１／

１８３９）。游离雌三醇单项指标异常１７６例，筛查阳性率为

９．５７％。

２．２　７例唐氏综合征的产前筛查及妊娠结局　在上述查出的

７例唐氏综合征中，当风险截断值为１／２７０时，二联产前筛查

检出４例，检出率为５７．１％；三联产前筛查检出６例，检出率

为８５．７％。见表１。

表１　　７例唐氏综合征产前筛查及妊娠结局

序号 染色体 年龄（岁） ＡＦＰ（ＭｏＭ） ＵＥ３（ＭｏＭ） ＨＣＧ（ＭｏＭ） Ｔ１８ＲＩＳＫ
Ｔ２１ＲＩＳＫ

二联 三联

１ ４７，ＸＹ，＋２１ ３７ ０．９５２ ０．７８９ ０．８５８ １／８８００ １／１００ １／９９０

２ ４７，ＸＹ，＋２１ ４２ ０．６８９ ０．７５８ １．２７９ １／２２００ １／８０ １／６０

３ ４７，ＸＹ，＋２１ ３７ ０．６６６ ０．７３３ １．６８６ １／８６００ １／１６０ １／１２０

４ ４７，ＸＹ，＋２１ ３７ ０．５６４ ０．５４７ １．７１９ １／６７００ １／１２０ １／６０

５ ４７，ＸＹ，＋２１ ３６ ０．３６９ ０．６４４ １．９３ １／３８００ １／６０ １／４０

６ ４７，ＸＹ，＋２１ ２９ ０．３８７ ０．１５２ １．１５４ １／１０７００ １／４８０ １／２６０

７ ４７，ＸＹ，＋２１ ２９ ０．６１６ ０．７１８ ２．０６１ １／２９４００ １／３４０ １／２６０

２．３　两种检测方法比较　用 Ｍｕｌｔｉｃａｌ软件分别计算三联筛查

（ＡＦＰ＋ｆｒｅｅβＨＣＧ＋ｕＥ３）和二联筛查（ＡＦＰ＋ｆｒｅｅβＨＣＧ）的

风险值，在风险截断值为１／２７０时比较两种方法的灵敏度、特

异度、假阳性率、假阴性率与筛查阳性率的变化情况见表２。

应用统计学χ
２ 检验分析，表２中两种方案的灵敏度、特异度等

概５项概率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表２　　１／２７０风险截断值时二联和三联筛查的比较（％）

方案 灵敏度 特异度 假阳性率 假阴性率 筛查阳性率

二联 ５７．１ ９４．７ ５．３ ４２．９ ５．７

三联 ８５．７ ９３．８ ６．２ １４．３ ６．５

２．４　ｕＥ３单项指标筛查结果　在随访的１８３９例中，ｕＥ３单项

指标异常（ｕＥ３＜０．７２ＭｏＭ）的有１７６例。上述４３例异常妊

娠中，共有１２例阳性，筛查阳性率为２６．１％，其中确证为唐氏

综合征的７例中，ｕＥ３筛查阳性的占有３例，检出效率为４２．

９％。见表３。

表３　　游离雌三醇单项指标筛查结果

序号 染色体 ｕＥ３（ＭｏＭ）

１ ４５，Ｘ ０．６３１

２ ４６，ＸＸ，ｄｅｒ（２１），（ｑｔｅｒ）ｐ１２ ０．６５４

３ ４７，ＸＹ，＋１３ ０．７０３

４ ４７，ＸＸ，＋１８ ０．１８６

续表３　　游离雌三醇单项指标筛查结果

序号 染色体 ｕＥ３（ＭｏＭ）

５ ４６，ＸＹ，１ｑｈ＋ ０．５９７

６ 胎儿水肿胎死宫内 ０．３１０

７ ４６，ＸＹ，１５ｐｓ＋ ０．５９４

８ 先心病房缺室缺 ０．３２２

９ ４６，ＸＸ，１６ｑｈ＋ ０．６００

１０ ４７，ＸＹ，＋２１ ０．５４７

１１ ４７，ＸＸ，＋２１ ０．６４４

１２ ４７，ＸＸ，＋２１ ０．７１８

３　讨　　论

孕早、中期孕妇血清标志物联合筛查技术为唐氏综合征及

其他严重出生缺陷儿的产前筛查与诊断提供了高危妊娠孕妇

对象，降低了产前诊断的盲目性，是一种简单、无创、有效的产

前筛查技术体系。

当风险截断值为１／２７０时，二联的灵敏度、特异度、假阳性

率、假阴性率、筛查阳性率分别是７１．４％、９１．７％、５．３％、

４２．９％、５．７％。三联筛查的依次是８５．７％、９３．８％、６．２％、

１４．３％、６．５％。除假阴性率，二联筛查高于三联筛查外，在灵

敏度和特异度上联合ｕＥ３检测的三联筛查均高于二联筛查，

同时三联筛查可以提高筛查阳性率，相应假阳性率也提高。统

计学χ
２ 检验分析表明两种方法比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），且本研究的唐氏综合征发病率为０．３８％（７／１８３９），高
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于该病的发病率０．１４３％，但都在允许的范围内，这是由于本

研究针对的孕妇例数不大，研究基数较小，造成了统计概率上

的影响。基于临床应用，联合ｕＥ３检测的三联筛查的效率上

较二联筛查的还是存在优势。目前国内外一般是将唐氏综合

征风险截断值定为１／２７０
［６］，建议在大样本研究基数的前提

下，将风险截断值适当地进行调整，在各项统计学概率处于可

接受范围的同时，提高检出率，也为可取方法。但需进行大样

本研究，以制定更好的筛查方案和风险截断值。

由于游离雌三醇几乎全部来源于胎儿和胎盘，故可作为胎

儿代谢变化的敏感指标，１９８８年有研究者最先报道受唐氏儿

影响的孕妇血清ｕＥ３明显降低，提出在孕中期测定ｕＥ３水平

是一项有效的指标。由表１可见，第６、７例二联方法为低风险

（１／４８０、１／３４０），但因ｕＥ３为０．１５２ＭｏＭ、０．７１８ＭｏＭ，三联筛

查转为高风险（１／２６０、１／２６０）。本研究的４３例异常妊娠中，共

有１２例阳性，筛查阳性率为２６．１％；在确证为唐氏综合征的７

例中，ｕＥ３筛查阳性的占有３例，检出效率为４２．９％。可见，作

为单项指标，ｕＥ３在对唐氏综合征的辅助判断中有较好的提示

意义。同时，在其他染色体易位、缺失、多态等遗传疾病中也有

一定的提示作用。由于ｕＥ３是孕中期三联筛查中随孕周变化

而变化最大的血清指标，故在检测过程中正确核对孕周是非常

必要的。当然，在检测过程中，对血液标本的质量也要有严格

要求，黄疸、脂血等标本对ｕＥ３的检测结果具有不同程度的影

响。因此在规范操作、减少人为因素影响的前提下，ｕＥ３单一

指标对产前筛查有一定的提示意义［７］。

高检出率、简便有效、成本低的唐氏综合征产前筛查方案

是全世界产前诊断工作者共同追求的目标，以求减少漏诊的发

生率，最大程度地检出唐氏患儿，并减少假阳性患者的比例，从

而减少侵袭性产前诊断技术的应用。多指标联合检测，单一指

标辅助诊断已经是现在产前筛查发展的流行趋势［６７］。目前国

际多数学者提倡孕早中期联合筛查方案，期中酌情序贯筛查方

案是目前最好的筛查方案，即对孕早期筛查结果为极高危风险

者，进行绒毛取材染色体核型分析；孕早期筛查结果为极低危

风险者，在孕中期不进行进一步筛查；孕早期筛查结果介于两

者之间，进行孕中期再次筛查，风险比高危者，进行羊水穿刺染

色体核型分析，风险比低危者，不作进一步检查。此方案的检

出率高同时假阳性率低，医生和孕妇对此方案的满意度均

较高。
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源性 ＭＨＣ的特异性抗体，同时可以通过旁路活化途径使预存

于机体中的具有产生抗ＣＤ３、ＣＤ４和ＣＤ８的Ｂ淋巴细胞克隆

大量活化，进而产生相应的抗淋巴细胞表面ＣＤ３、ＣＤ４和ＣＤ８

抗体，而这些抗体正是可以保护胚胎着床以及生长发育的保护

性抗体。

ＣＤ３、ＣＤ４和ＣＤ８封闭效率检测也可以为治疗效果进行

评估。ＥＬＩＳＡ方法对封闭抗体的检测通常是一种定性的方

法，受到干扰的因素比较多，而ＣＤ３、ＣＤ４和ＣＤ８分子封闭效

率检测是针对女方体内是否具有抗ＣＤ３、ＣＤ４和ＣＤ８的特异

性抗体，因此干扰因素较少，不仅可以定性，而且可以定量，有

利于对治疗效果及过程进行全程监测，更有利于临床对免疫治

疗效果的评价。
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［９］ ＭａｔｔｈｉｅｓｅｎＬ，ＫａｌｋｕｎｔｅＳ，ＳｈａｒｍａＳ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｆａｉｌｕｒｅｓ：

ａｎｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｄｉｇｍ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｐｒｏｄＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，６７

（４）：３３４４０．

［１０］ＰｅｒｒｉｃｏｎｅＣ，ｄｅＣａｒｏｌｉｓＣ，ＰｅｒｒｉｃｏｎｅＲ．Ｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄａｕｔｏｉｍｍｕ

ｎｉｔｙ：ａｃｏｍｍｏｎｐｒｏｂｌｅｍ［Ｊ］．ＢｅｓｔＰｒａｃｔＲｅｓＣｌｉｎＲｈｅｕｍａｔｏｌ，

２０１２，２６（１）：４７６０．

（收稿日期：２０１３１２０８）

·６８６· 国际检验医学杂志２０１４年３月第３５卷第６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．６


