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甘肃地区孕妇孕中期干血斑产前筛查结果分析
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（甘肃省妇幼保健院医学遗传学中心，兰州７３００５０）

　　摘　要：目的　通过检测孕妇的干血斑甲胎蛋白（ＡＦＰＤＢＳ）、干血斑游离绒毛膜促性腺激素β亚基（ｆｒｅｅβｈＣＧＤＢＳ）浓度，对

孕中期胎儿患唐氏综合征（ＤＳ）、１８三体综合征（ＥＳ）和神经管畸形（ＯＤＮＴ）的风险进行评估。方法　运用时间分辨荧光法定量测

定孕妇干血斑中ＡＦＰＤＢＳ、ＦｒｅｅβｈＣＧＤＢＳ浓度，采用Ｌｉｆｅｃｙｃｌｅ３．２软件计算风险。结果　５００１例孕妇中高龄６５例，占总筛查

人数的１．３％，其中ＤＳ、ＥＳ和ＯＮＴＤ的阳性筛查率分别为３．７％（１８５／５００１）、０．４％（２０／５００１）和４．３％（２１５／５００１）。确诊阳性

病例８例，其中高龄５例。结论　孕妇孕中期干血斑ＤＳ产前筛查对实现质控统一管理，提高筛查覆盖度，降低出生缺陷有重要

意义。
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　　唐氏综合征（ＤＳ）产前筛查是采用简单、方便、易行、无创

的检测方法，在广大孕妇人群中筛查出怀有某些先天缺陷的高

危胎儿的高危个体。ＤＳ是先天缺陷的主要疾病之一，目前尚

无有效治疗手段，唯一可行的干预措施是通过产前筛查和产前

诊断尽早发现，及时终止妊娠，有效预防和减少ＤＳ患儿出生，

降低出生缺陷，提高人口素质。目前，我国ＤＳ产前筛查的主

要模式为孕中期孕妇血清二联或三联筛查，但覆盖率不高，偏

远贫困地区仍无法开展ＤＳ筛查。据统计，我国发达地区筛查

率可达５０％，筛查覆盖率全国平均仅为１３％，明显落后发达国

家［１２］。同时，血样转运困难，筛查中心分散，质控管理难度大、

成本高。ＤＳ干血斑产前筛查技术由于其具有标本采集简单、

转运成本低廉、标本稳定性增强、实验统一性提高、便于质控管

理等优势，适合偏远不发达地区提高产筛覆盖率。本研究通过

对２０１５年１～６月甘肃地区孕妇孕中期干血斑产前筛查的结

果进行分析，阐明其在产前筛查中的优势及局限。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１５年１～６月甘肃省妇幼保健院产前

诊断中心进行孕中期干血斑产前筛查的孕妇５００１例。孕妇

知情同意并填写产前筛查申请单，孕周１５～２０周＋６，其中６５

例年龄大于３５岁，平均年龄２８．６５岁。月经规律者根据末次

月经推算孕周，月经不规律者以Ｂ超测得胎儿双顶径（ＢＰＤ）推

算孕周。

１．２　标本采集　制作滤纸干血片标本，参照２０１０年《新生儿

筛查技术规范》要求制作保存血膜，滤纸采用贵州里定生物科

技有限公司生产的血标本采集卡，血斑制作采用可控式点血器

法（ＤＩＦＦＳＡＦＥ）
［３］，制备直径大于１０ｍｍ的滤纸血斑３个，于

室温下干燥后，密封于４℃冰箱中保存待检。

１．３　 试剂与方法 　 仪器采用芬 兰 Ｗａｌｌａｃ公 司 生 产 的

ＤＥＬＦＬＡ１２３５型全自动时间分辨免疫荧光分析仪进行测定。

检测试剂盒运用苏州新波生物技术有限公司生产的干血斑甲

胎蛋白与游离人绒毛膜促性腺激素β亚基（ＡＦＰ／ＦｒｅｅβＨＣＧ

ＤＢＳ）双标试剂盒。

１．４　检测方法　用直径为３．２ｍｍ的打孔器在血斑半径１／２

处打下待检血斑１个于反应微孔中，其中将标准品和质控品各

２个（复孔）于相应反应微孔中，上机选择相应 ＡＦＰ／Ｆｒｅｅ

ｈＣＧｂβＤＢＳ程序进行检测。

１．５　风险评估　采用ＰＥ公司提供的Ｌｉｆｅｃｙｃｌｅ３．２软件结合

孕妇年龄、体质量、孕周、是否吸烟及相关病史等因素，将血斑

测定值换算成中位数倍数值（ＭＯＭ值），计算胎儿患ＤＳ、１８三

体综合征（ＥＳ）及神经管畸形（ＯＮＴＤ）的风险率。ＤＳ风险截断

值为１／２７０；ＥＳ风险截断值为１／３５０，ＯＮＴＤ风险截断值为

ＭＯＭ≥２．５。对筛查出的高危妊娠孕妇，在本人知情同意的情

况下，建议接受羊膜腔穿刺，进行羊水细胞培养及染色体核型

分析，对筛查对象追踪随访至胎儿出生。

２　结　　果

２．１　筛查结果　本中心共接收５００１例进行ＤＳ孕中期产前
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筛查的干血斑，其中筛出ＤＳ高风险１８５例，ＥＳ高风险２０例，

ＯＮＴＤ高风险２１５例。其中年龄大于３５岁的孕妇共６５例，占

筛查人群的１．３％。ＤＳ的初筛阳性率为３．７％（１８５／５００１），

ＥＳ的初筛阳性率为０．４％（２０／５００１），ＯＮＴＤ的初筛阳性率为

４．３％（２１５／５００１），总阳性筛查率为８．４％（４７０／５００１）。见

表１。

表１　　各年龄组ＤＳ阳性筛查率

年龄（岁） 狀 高风险病（狀） 筛查阳性率（％）

＜２０ ６５ ２ ３．０８

２０～＜２５ ８３８ ４２ ５．０１

２５～＜３０ ２７２７ ２２２ ８．１４

３０～＜３５ １２２１ １３２ １０．８１

３５～４０ １３５ １５ １１．１１

＞４０ １５ ７ ４６．６７

２．２　各孕周不同标记物的中位数浓度及 ＭＯＭ值　本研究中

所有待检孕妇的孕周均介于１５～２０周
＋６，干血斑甲胎蛋白

（ＡＦＰＤＢＳ）与干血斑游离绒毛膜促性腺激素β亚基（ｆｒｅｅ

βｈＣＧＤＢＳ）两种标记物在各孕周均有差异，其中 ＡＦＰＤＢＳ随

孕周的增加而逐渐增高，妊娠１５周的中位数浓度为２４．１６

ｍＵ／Ｌ，妊娠２０周升高至４３．２５ｍＵ／Ｌ；ｆｒｅｅβｈＣＧＤＢＳ随孕周

的增加中位数浓度逐渐降低，妊娠１５周的中位数浓度为３６．５３

ｎｇ／ｍＬ，妊娠２０周下降至１５．７５ｎｇ／ｍＬ。见表２。

表２　　各孕周不同标记物的中位数浓度及 ＭＯＭ值

孕周

（周）
狀

ＡＦＰＤＢ

Ｓ的中位数

浓度（ｍＵ／Ｌ）

ＡＦＰＤＢ

Ｓ的ＭＯＭ值

ｆｒｅｅβｈＣＧ

的中位数

浓度（ｎｇ／ｍＬ）

ｆｒｅｅβ

ｈＣＧ的

ＭＯＭ值

１５ ３３６ ２４．１６ １．５５ ３６．５３ １．０

１６ １３２４ ２２．２７ １．３１ ３１．８５ １．１６

１７ １３０３ ２４．５７ １．２４ ２３．８２ １．０６

１８ １０３０ ２７．７０ １．１７ １８．４７ ０．９６

１９ ５４６ ２９．３２ １．１６ １５．５４ ０．９３

２０ ４６２ ４３．２５ １．４６ １５．７５ １．０３

２．３　阳性确诊病例结果分析　初筛阳性患者在本院产前诊断

中心接受羊膜腔穿刺，进行羊水细胞培养及染色体核型分析，

妊娠结局是确诊阳性患者８例，其中高龄５例，确诊２１三体胎

儿５例，１８三体胎儿１例，超雌胎儿１例，克氏综合征１例。

筛查低风险孕妇中至今无ＤＳ、ＥＳ及 ＯＮＴＤ患儿出生。其染

色体核型分析结果见表３。

表３　　染色体异常儿的筛查结果

编号 年龄 筛查孕周 产筛风险值 胎儿染色体核型

１ ３９ － 年龄高风险 ２１三体

２ ４０ － 年龄高风险 ２１三体

３ ３０ １７周＋５ ２１三体高风险１／７０ ２１三体

４ ３７ － 年龄高风险 ２１三体

５ ３２ １８周＋１ ２１三体高风险１／２０５ ２１三体

６ ２８ １６周＋４ １８三体高风险１／１４０ １８三体

续表３　　染色体异常儿的筛查结果

编号 年龄 筛查孕周 产筛风险值 胎儿染色体核型

７ ３５ － 年龄高风险 超雌，４７，ＸＸＸ

８ ３６ － 年龄高风险 克氏综合征，４７，ＸＸＹ

　　注：－表示无数据。

３　讨　　论

３．１　实施产前筛查在我国普及难度大，而以滤纸干血斑作为

母血载体进行ＤＳ产前筛查经济简便
［４］，成为目前的研究热点

之一。干血斑ＤＳ产前筛查结果显示，生育患儿风险随年龄增

长而增长。Ｗａｌｄ等
［５］报道，仅通过年龄对ＤＳ产前筛查检出

率可达３０％。据文献统计，所有出生的ＤＳ患儿中３５岁以前

妇女娩出的占３０％，３５岁以后的妇女娩出７０％
［６］。Ｍｅｒｋａｔｚ

等［７］将血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）应用于ＤＳ产前筛查，结合年龄因

素可将检出率提高２０％。将不同标志物的拟然比相乘，再乘

以孕妇年龄特异性风险得到孕妇ＤＳ风险值，若评估风险等于

或高于截断值１／２７０，为筛查高风险，需行羊水穿刺；若风险介

于１／２７０～１／１０００，为临界风险，需行羊水穿刺或无创产前筛

查；若风险低于１／１０００，则为低风险，需后续观察，做好妊娠

随访。

ＡＦＰ主要来源于胎儿肝脏和卵黄囊，由胎肝细胞合成，胎

儿血中 ＡＦＰ通过被动传递方式进入母血和羊水。母血中

ＡＦＰ在妊娠１５周开始上升，孕３２～３４周达到高峰。若胎儿

神经管发育异常，致使更多ＡＦＰ进入羊水，则ＡＦＰ异常升高。

ＤＳ胎儿由于肝脏发育不成熟，ＡＦＰ合成减少，所以母血中含

量相应下降。本研究将ＡＦＰＤＢＳ作为干血斑产前筛查的指标

之一，其原理与血清学相同［８］。

绒毛促性腺激素（ｈＣＧ）由ａ和β两个亚基构成，检测β亚

基可避免交叉反应，能更好地反映胎盘功能及胎儿状况。大约

１％的β亚基以游离形式存在。ｈＣＧ受精后进入母血并快速增

殖至孕８周，随后浓度逐渐降低至孕１８～２０周并保持稳定。

据报道，总ｈＣＧ在产前筛查应用中检出率低于ｆｒｅｅβｈＣＧ
［９］。

ＤＳ患儿的成熟度较正常胎儿晚，虽然妊娠已进入中期，ｈＣＧ

及ｆｒｅｅβｈＣＧβ仍处于高浓度水平，同时胎盘滋养叶中的巨噬

细胞分泌的水解酶将ｈＣＧ裂解成ａ、β亚基，ＤＳ患儿或胎盘恶

性肿瘤母体的水解酶活性增加，使ｆｒｅｅβｈＣＧβ浓度更高
［１０］。

本研究将ｆｒｅｅβｈＣＧＤＢＳ作为干血斑产前筛查的指标之一，其

原理与血清学相同。

３．２　１９６３年有研究者首次将干血斑法应用于新生儿先天性

代谢性疾病的筛查，此后干血斑法由于其优势及可行性广泛应

用于其他领域，如药物代谢、病毒快速诊断等大规模筛查，是一

项应用较为成熟的方法［１１１３］。近年来，由于ＰＣＲ等微量扩增

及检测技术的进步，干血斑的应用更取得了长足进步。

干血斑ＤＳ产前筛查的优势如下：（１）标本采集简便。血

斑法采用ＤＩＦＦＳＡＦＥ将血斑均匀滴注至血片，自然晾干，采

血量少，简化了血清学离心、血清分离等步骤，减少了血清处理

过程中病毒感染传播的风险［１４］。据报道，人类免疫缺陷病毒

（ＨＩＶ）１、ＨＩＶ２、丙型肝炎病毒等在血斑自然干燥过程中已丧

失传染性，但某些高滴度病毒（如 ＨＢＶ）即使在干血斑中也能

存活７ｄ
［１５］；（２）经济学优势。干血斑血液采集简便，转运仅需

密封袋密闭或邮寄，降低了血清学方法冷链运输的费用，适于

偏远地区普及筛查度；（３）干血斑有利于检测物质保存。如

ＡＦＰＤＢＳ血斑可在３７℃密封保存１个月，４ ℃保存半年。
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ｆｒｅｅβｈＣＧＤＢＳ血斑可在４℃保存１ｄ，－２０℃保存１３１年。

但高温过高稳定性下降，据报道若温度高于３０℃，则 ＡＦＰ

ＤＢＳ的保存不超过２４ｈ。ｆｒｅｅβｈＣＧＤＢＳ于２０℃可保存８７．３

ｈ，３０℃以上保存不超过６ｈ
［１６２０］。

ＭＯＭ值是该指标实际测定的浓度值与同孕周健康人群

中位数之比，体现了测定值偏离正常值的程度和方向。若系统

长期保持稳定，中位数设置准确合理，ＭＯＭ 值应趋于１．０左

右波动，假阳性率和检出率波动不大；若系统发生调整，中位数

设置不准确，则 ＭＯＭ 值将逐渐偏离１．０，降低筛查效率。本

研究中，ＭＯＭ 的正常参考范围分别为 ＡＦＰＤＢＳ介于０．７～

２．５ＭＯＭ，ｆｒｅｅβｈＣＧＤＢＳ介于０．２５～２．５ＭＯＭ。当 ＡＦＰ

ＤＢＳ≥２．５ＭＯＭ时，筛查结果为ＯＮＴＤ高风险；当ｆｒｅｅβｈＣＧ

ＤＢＳ≥２．５ ＭＯＭ 时，筛查结果为 ＤＳ高风险；当ｆｒｅｅβｈＣＧ

ＤＢＳ＜０．２５时，常导致ＥＳ高风险。表２中各孕周ｆｒｅｅβｈＣＧ

ＤＢＳ的 ＭＯＭ值稳定在１．０左右波动，而 ＡＦＰＤＢＳ的 ＭＯＭ

值较１．０偏大，检查筛查过程，彻底清洁打孔钳，充分晾干后，

于血斑中心至边缘１／２处打孔，消除新生儿ＡＦＰ暂时性增高，

不同打孔部位血斑浓度差异等因素的影响。积累大量数据后，

调整各项指标 ＭＯＭ值，建立甘肃地区正常孕妇干血斑中孕期

浓度的平均水平，合理修正中位数曲线标准，优化实验流程，提

高检出率和筛查效率。同时，绘制实验室室内质控，每批实验

ｆｒｅｅβｈＣＧＤＢＳ的变异系数（犆犞）值均低于５％，ＡＦＰＤＢＳ的

犆犞值均低于１０％，符合“新生儿筛查技术规范”中要求的犆犞

值低于１０％，证明实验稳定性强，ｆｒｅｅβｈＣＧＤＢＳ指标的稳定

性优于ＡＦＰＤＢＳ。

３．３　目前我国城市居民产前筛查的覆盖率仅为３０％，而中小

城市及偏远地区未能实现ＤＳ产前筛查的普及。因此，寻找一

种方便快捷、切实可行的筛查方法，对降低我国出生缺陷势在

必行。本研究中干血斑 ＤＳ产前筛查的总阳性筛查率为

８．４％，假阳性率较高。经妊娠随访后，确诊８例阳性，其中５

例为年龄高风险，与高龄是 ＤＳ发病的主要因素相吻合。同

时，筛查结果为高风险孕妇中确诊２１三体胎儿５例，１８三体

胎儿１例，超雌胎儿１例，克氏综合征１例；筛查低风险孕妇中

至今无ＤＳ、ＥＳ及ＯＮＴＤ患儿出生。由于ＬｉｆｅＣｙｃｌｅ软件自带

的中位数值来自于高加索人群干血斑浓度，与本研究人群存在

地域及人种等方面的差异，且本研究的样本量不大，可能产生

ＭＯＭ值偏移。据此，在今后的研究中应扩大样本量，获取大

样本的本地中位数值，使 ＭＯＭ值分布为中值和众数均接近１

的单峰分布，从而找出最佳中位数的拟合曲线，建立更适合本

地人群的风险截断值，优化干血斑产前筛查体系，加大产前筛

查在我国的普及力度。
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ＡｄａｐｔｅｄｆｏｒＵｓｅｗｉｔｈＤｒｉｅｄＢｌｏｏｄＳｐｅｅｉｍｅｎｓｆｒｏｍＮｅｗ

ｂｏｒｎｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，１９８２，２８（５）：１２０７１２１０．

［１７］ＲａｓｈｅｄＭＳ，ＯｚａｎｄＰＴ，ＢｕｃｋｎａｌｌＭＰ，ｅｔａｌ．Ｄｉｇｎｏｓｉｓｏｆｉｎ

ｂｏｒｎｅｒｒｏｒｓｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｆｒｏｍｂｌｏｏｄｓｐｏｔｓｂｙａｃｙｌｃａｒ

ｎｉｔｉｎｅｓａｎｄａｍｉｎｏａｃｉｄｓＰｒｏｆｉｌｉｎｇｕｓｉｎｇａｎｔｏｍａｔｅｄｅｌｅｅｔｒｏ

ｓｐｒａｙｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，１９９５，３８

（３）：３２４３３１．

［１８］ＷｕＪＴ，ＫｎｉｇｈｔＪＡ．Ｉｎｖｉｔｒｏｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｈｕｍａｎａｌｐｈａｆｅｔｏ

ｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，１９８５，３１（１０）：１６９２１６９７．

［１９］ＳｐｅｎｃｅｒＫ，ＭａｃｒｉＪＮ，ＣａｒｐｅｎｔｅｒＰ，ｅｔａｌ．（下转第３４３１页）

·８２４３· 国际检验医学杂志２０１６年１２月第３７卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ．２０１６，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．２４


