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要!目的
!

建立湘西自治州地区孕中期唐氏筛查血清学标志物(甲胎蛋白!

#84

"与人绒毛膜促性腺激素!

3!6

"的中位

数方程%探讨新的中位数值对本地筛查结果的影响'方法
!

应用电化学发光免疫测定技术%对
'+(*

例正常妊娠的孕中期孕妇血

清进行
#84

及
3!6

水平的测定%计算各个孕周
#84

及
3!6

的中位数%并运用统计学软件建立本地区孕期与
#84

及
3!6

中

位数的回归方程%利用本研究数据对原产筛数据重新进行风险评估%并将结果与软件内置中位数评估结果进行对比分析'结果
!

正常妊娠孕妇血清
#84

浓度与孕周呈正相关!

!

$

&)&(

"%

3!6

水平与孕周呈负相关!

!

$

&)&(

"+

#84

*

3!6

浓度与孕妇体质量

呈负相关!

!

$
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"'在体质量校正前%与软件内置人源血清标志物相比%湘西地区孕中期妇女血清中
#84

平均高
+)0%]

%

3!6

平均高
%()<2]

%且差异具有统计学意义%软件经过校正后%筛查假阳性率大幅降低'结论
!

建立湘西地区孕中期人群的血清标

志物中位数%能提该地区产前筛查中心实验室高筛查效率%从而能更有效地筛查出该地区的唐氏综合征患儿'
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唐氏综合征是最常见的染色体数目畸变导致的疾病!患儿

除智力低下%发育迟缓以外!常伴先天性心脏病%白血病%肌张

力减退等"唐氏综合征的发生率约占活产新生儿的
(
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#

(
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"唐氏综合征患儿给社会和患者家庭带来了巨大的精神

以及经济负担.

(

/

"据研究报道!孕有唐氏综合征患儿的孕妇血

清甲胎蛋白&

#84

'以及人绒毛膜促性腺激素&

3!6

'水平与普

通健康孕妇有明显区别.

'

/

!以
#84

以及
3!6

等作为血清标

志物!结合孕妇年龄%体质量%孕周%生活习惯及病史等!利用专

业的风险评估软件对唐氏综合征进行产前筛查是目前常用的

一种产前筛查策略"各地区不同研究报道的正常孕中期妇女

血清
#84

与
3!6

浓度中位数值有显著差异.

%1<

/

!因此!为提

高本地区孕中期唐氏综合征的筛查效率!降低出生缺陷的发

生!有必要建立湘西地区产前筛查血清标志物的中位数值"

$

!

资料与方法

$)$

!

一般资料
!

入研究者为湘西自治州地区
'&(2

年
<

月至

'&(<

年
(&

月于本院&湘西自治州人民医院'行孕中期唐氏筛

查&

(<

#

'&

S+周'的患者!共
'0'*

例!平均年龄
'0)+0

岁!均为

单胎妊娠!所有孕妇均由门诊医生告知筛查事项后签署知情同

意书!同时记孕妇的体质量%年龄%末次月经%既往病史%妊娠

史%是否合并糖尿病%是否有吸烟史等"在
'0'*

例孕妇中!以

(p'0&

为截断值筛查阳性率为
*);*]

!经羊水细胞染色体核

型分析确诊为
'(

三体综合征
'

例!跟踪随访丢失的孕妇
(&;

例!最终确定正常妊娠孕妇为
'+(*

例"通过羊水染色体核型

分析确诊为
'(

三体综合征胎儿的孕妇有
'

例!后期跟踪随访

丢失的孕妇
(&;

例!最终
'+(*

例确定为正常妊娠的孕妇标本

被纳入数据统计!用于本地区孕中期正常妊娠孕妇血清标志物

研究!其 余 样 本 予 以 排 除"参 加 研 究 的 孕 妇 均 签 署 了

知情同意书"

$)%

!

仪器与试剂
!

本次研究得测定方法为电化学发光

&

:!5

'!

#84

%

3!6

试剂盒以及质控品均由罗氏公司提供!检
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国际检验医学杂志
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测仪器为罗氏
!LED.+&(

电化学发光免疫仪"

$)&

!

方法

$)&)$

!

标本采集和处理
!

上述纳入研究的孕妇均于清晨空腹

抽取静脉血
%

#

<Q5

!并于
%0 Z

水浴温浴
%&

#

+&Q-/

!以

%&&&H

,

Q-/

离心
<Q-/

分离血清"将抽取%分离后的血清标本

置于温度为
_'&Z

的冰箱中待用!在分离后
(

周内完成检测"

使用罗氏
!LED.+&(

电化学发光免疫测定仪对受检者血清

#84

%

3!6

水平进行测定"

$)&)%

!

孕妇资料收集
!

由门诊医生填写孕妇出生日期&公

历'%末次月经&公历'%月经周期%采样日体质量%采样日期等!

并填写早期
@

超信息用于核对孕周以及用于月经不规律者的

孕周推算"

$)'

!

统计学处理
!

利用
$4$$'&)&

统计学软件计算检测水平

的中位数!并建立孕周与
#84

%

3!6

检测水平中位数的回归

模型*根据新模型计算出各孕周
#84

%

3!6

中位数!再根据新

的中位数值!将唐氏筛查风险计算软件的中位数参数进行校正

后!重新评估原数据的风险值*检验水准
"

&̂)&<

"

%

!

结
!!

果

%)$

!

湘西地区正常妊娠的孕中期妇女血清
#84

%

3!6

浓度

中位数与孕周关系对
'+(*

例正常妊娠的孕中期孕妇的
#84

%

3!6

两项联合筛查结果进行统计分析!孕周与
#84

浓度呈正

相关&

7^&)*+*

!

!

$

&)&(

'!与
3!6

浓度呈负相关&

7^

_&)*%+

!

!

$

&)&(

'!见表
(

表
(
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湘西地区正常妊娠孕妇
#84

'

3!6

水平中位数

!!!

随孕周的变化情况

孕周&周'

& #84

&

/

R

,

Q5

!

7

'

3!6
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=f
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5
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湘西地区孕妇体质量与孕中期血清标志物浓度的关系
!

体质量分组显示!在
'+(*

例正常妊娠的孕中期妇女血清
#84

&

7̂ _&)*0%

!

!

$

&)&<

'与
3!6

&

7^_&)*0%

!

!

$

&)&<

'水平

均与母亲体质量呈负相关!见表
'

"

表
'
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各体质量孕妇血清
#84

'

3!6

的水平

体质量&

[

R

'

#84

&

/

R

,

Q5

!

7

'

3!6

&

=f

,

5

!

7

' 例数&
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!

建立湘西地区孕中期不同孕周的孕妇
#84

%

3!6

中位

数的本地人源数据库
!

本地区孕中期孕妇的
#84

水平高于软

件内嵌人群数据
+)0%]

&

!

$

&)&<

'!

3!6

水平比内嵌人群数

据高
%()<2]

&

!

$

&)&<

'"根据两种筛选标志物在各个孕周的

分布规律!通过
$4$$

软件建立本地人群
#84

%

3!6

与孕周的

最佳数学模型!从中选取拟合程度最高的方程作为本地区人群

#84

%

3!6

水平中位数的曲线方程!根据方程校正后的
#84

%

3!6

见表
'

%

%

"经过校正后计算的
#84

及
3!6

平均
7N7

值相对于未校正的数据更均接近
(

"孕周为
(2

#$

'%

周!

#84

的三次模型与
3!6

的
$

曲线模型拟合效果最好"以

#84

中位数%

3!6

中位数为因变量!对孕龄&

6#

'确定回归方

程的系数!得到以下回归方程"三次方程+

#84

&

7

'

^2;_&)

%*26#

'

S&)&''6#

%

!

A

'

^&)*;*

*

$

曲线方程+

3!6

&

7
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^
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湘西地区孕中期妇女标准化前后

!!!

各孕周
#84

水平#

/

R

&

Q5

$

7

%

孕周&周'

&

原始
#8

4

水平

内嵌
#84

中位数

#84

内嵌

中位数

校正后本地

人群
#84

水平
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湘西地区孕中期妇女标准化前后

!!!

各孕周
3!6

中位数#

=f

&

5

$

7

%

孕周

&周'

&

原始
3!6

水平

内嵌
3!6

中位数

3!6

内嵌

中位数

校正后本地

人群
3!6

水平
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#$
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(+'&< 2'+*& %(++& ()%< 2%2++

(+

#$

(0<'; %<<&% '2;'+ ()2% %<%<0

(0

#$

(;+;; ';'<+ '&0<( ()%+ '*2+;

(;

#$

(*<(; '2%0( (;%0( ()%% '<&+'

(*

#$

'&%(< '(%0( (+0%' ()'; '(+;(

'&

#$

'((*2 (*';< (<''( ()'0 (*&%(

'(

#$

''<% (*2&< (22*& ()%2 (+*(%

''

#$

'% + (%*'2 (22*& &)*+ (<(*'

%)'

!

原产前筛查结果与校正后的结果比较
!

唐筛风险计算软

件在未校正
#84

%

3!6

中位数值情况下!以唐氏综合征风险

大于或等于
(p'0&

为筛查阳性!阳性率为
*);*]

!非唐氏儿

妊娠
'+(*

例!通过胎儿羊水核型分析确定胎儿为唐氏综合征

患者有
'

例!校正
#84

%

3!6

中位数值后!对原筛查进行重新

计算!得出阳性率为
')+&]

!其中确诊为唐氏综合征的孕妇!

筛查仍为阳性"通过校正后!软件筛查的假阳性率由
*);']

降至
')<']
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讨
!!

论

!!

由于唐氏综合征目前临床尚缺乏有效的治疗手段!那么预

防此类缺陷儿的出生显得尤为重要"

(*;0

年!由
!OI[MF

等.

+

/

首先提出唐氏综合征的孕妇血清学筛查方案.

+

/

!基于此原理的

筛查方案一直沿用至今"目前
#84

与
3!6

二联筛查方案是

我国的孕中期妇女常用的筛查体系之一!国内目前唐氏筛查风

险评估软件常采用欧洲人作为内嵌人源来计算本地区人群的

风险值!但近年相继有研究报道表明!血清标志物有明显的种

族以及地域差异性!因此利用唐氏筛查软件风险评估系统时!

需考虑软件内嵌的健康人群标志物中位数是否能适用于本地

区人群"

本研究通过对
'+(*

名湘西地区正常孕中期妇女的血清

学检测!结果显示!在孕中期&

(<

#

'&

S+周'!孕妇的孕周与血清

#84

浓度呈正比!与
3!6

浓度呈反比!此外!血清
#84

%

3!6

水平与孕妇体质量呈反比!说明体质量对
#84

%

3!6

的浓度

有稀释作用!在计算各标志物的
7N7

值时!需对测量值进行

校准!消除体质量对检测值得影响!这些结果与其他相关研究

结果一致.

%

/

"有研究表明!不同人种之间血清标志物存在显著

差异!故通过血清标志物筛查进行孕中期唐氏筛查需要考虑软

件内嵌标志物中位数水平是否适应本地人群.
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"本研究发

现!本地区正常孕中期妇女血清的
#84

中位数水平比内嵌参

数人源人群高
+)0%]

!血清
3!6

水平比内嵌参数人源人群高

%()<2]

!如直接运用内嵌值计算出孕妇风险系数会增加唐氏

筛查假阳性率!通过本地区数据建立新的
#84

%

3!6

与孕周

的拟合方程!进而推算得出本地区血清标志物中位数!校正后

#84

%

3!6

的
7N7

均值接近于
(

"以本研究中位数参数为

分析软件内嵌值重新验证性分析
'+(*

名正常妊娠结局数据

时!新参数的应用能够有效降低本地区的产前筛查的阳性率及

假阳性率!减少孕妇羊水穿刺的例数!大大减轻了孕妇的精神

负担"

近年!新的产前筛查技术+无创产前
9"#

检测!以及

"=4?4MO.

等技术!在国内得到了很好地推广!尤其是在经济

发达的沿海地区以及各大中城市!此项技术能够较高效的筛查

胎儿
%

种常见胎儿染色体非整倍体疾病!即
'(1

三体综合征%

(;1

三体综合征以及
(%1

三体综合征.
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"由于湘西地区地处偏

远山区!经济发展较为落后!

"=4?

技术近两年才刚被引入!但

由于成本高!且不被纳入医疗保险!能承受此项检查费用的人

群较少!故目前!孕中期孕妇血清筛查仍将作为筛查唐氏综合

征等胎儿染色体并的主要手段!并且!血清
#84

水平检测也对

神经管缺陷的筛查有较好的敏感性.

(&

/

"

本研究在大量数据积累的基础上!建立本地区唐氏筛查血

清学动态指标!并随着筛查数量递增更新数据库!为孕中期产

前筛查大数据提供了本地区的资料数据!对产前筛查的完善提

供了相关理论依据"各种因素&年龄误差!孕周不准等'都会影

响筛查效率!因此各个实验室必须建立相对完善的质量控制体

系!严格执行室内质控和室间质控!从而降低漏筛的风险"
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统计资料类型

统计资料共有三种类型+计量资料%计数资料和等级资料"按变量值性质可将统计资料分为定量资料和定性资料"

定量资料又称计量资料!指通过度量衡的方法!测量每一个观察单位的某项研究指标的量的大小!得到的一系列数据资

料!其特点为具有度量衡单位%多为连续性资料%可通过测量得到!如身高%红细胞计数%某一物质在人体内的浓度等有一定

单位的资料"

定性资料分为计数资料和等级资料"计数资料为将全体观测单位&受试对象'按某种性质或特征分组!然后分别清点各

组观察单位&受试对象'的个数!其特点是没有度量衡单位!多为间断性资料!如某研究根据患者性别将受试对象分为男性组

和女性组!男性组有
0'

例!女性组有
0&

例!即为计数资料"等级资料是介于计量资料和计数资料之间的一种资料!可通过

半定量的方法测量!其特点是每一个观察单位&受试对象'没有确切值!各组之间仅有性质上的差别或程度上的不同!如根据

某种药物的治疗效果!将患者分为治愈%好转%无效或死亡"
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