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  摘 要:目的 分析早孕期一站式筛查法进行唐氏综合征和18-三体综合征产前筛查的效率,为临床咨询

提供参考依据。方法 回顾分析2011年1月至2017年12月间进行早孕期一站式产前筛查的结果,通过筛查

阳性率、检出率和阳性预测值评价早孕期一站式筛查法的筛查效率。结果 107
 

406例孕妇中筛查出唐氏综合

征和18-三体综合征高风险病例分别为3
 

284例和382例,筛查阳性率分别为3.1%和0.4%。经最终妊娠结局

显示唐氏综合征妊娠111例,检出率为86.5%,阳性预测值2.9%;高龄组和低龄组唐氏综合征检出率分别为

97.9%和78.1%,两者差异有统计学意义(P=0.003)。18-三体综合征妊娠33例,检出率为75.8%,阳性预测

值为6.5%;高龄组和低龄组18-三体综合征检出率分别为81.3%和70.6%,两者差异无统计学意义(P=
0.758)。结论 早孕期一站式筛查法可以有效检出唐氏综合征和18-三体综合征妊娠,早孕期筛查应以一站式

筛查法为首选方法。所有年龄段人群均应先进行一站式产前筛查,将有利于降低有创检查率和胎儿流产率及

降低成本。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

efficiency
 

of
 

one-stop
 

screening
 

for
 

Down's
 

syndrome(DS)
 

and
 

triso-
my

 

18
 

syndrome
 

in
 

early
 

pregnancy,and
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

consultation.Methods The
 

results
 

of
 

one-stop
 

prenatal
 

screening
 

in
 

early
 

pregnancy
 

from
 

January
 

2011
 

to
 

December
 

2017
 

were
 

retrospectively
 

ana-
lyzed.The

 

screening
 

efficiency
 

of
 

one-stop
 

prenatal
 

screening
 

in
 

early
 

pregnancy
 

was
 

evaluated
 

by
 

screening
 

positive
 

rate,detection
 

rate
 

and
 

positive
 

predictive
 

value.Results Among
 

107
 

406
 

pregnant
 

women,3
 

284
 

and
 

382
 

high-risk
 

cases
 

of
 

DS
 

and
 

trisomy
 

18
 

syndrome
 

were
 

screened,and
 

the
 

positive
 

rates
 

of
 

screening
 

were
 

3.1%
 

and
 

0.4%
 

respectively.The
 

final
 

pregnancy
 

outcome
 

showed
 

111
 

DS
 

pregnancies,the
 

detection
 

rate
 

was
 

86.5%,the
 

positive
 

predictive
 

value
 

was
 

2.9%.The
 

detection
 

rate
 

of
 

DS
 

in
 

the
 

elderly
 

group
 

and
 

the
 

younger
 

group
 

was
 

97.9%
 

and
 

78.1%,respectively.There
 

was
 

a
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P=
0.003).The

 

positive
 

predictive
 

value
 

of
 

trisomy
 

18
 

syndrome
 

was
 

6.5%.The
 

detection
 

rate
 

of
 

trisomy
 

18
 

syn-
drome

 

was
 

81.3%
 

in
 

the
 

older
 

group
 

and
 

70.6%
 

in
 

the
 

younger
 

group.There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups
 

(P=0.758).Conclusion One-stop
 

screening
 

in
 

early
 

pregnancy
 

can
 

effectively
 

detect
 

DS
 

and
 

trisomy
 

18
 

pregnancy.One-stop
 

screening
 

should
 

be
 

the
 

first
 

choice
 

in
 

early
 

pregnancy
 

screening.All
 

age
 

groups
 

should
 

first
 

carry
 

out
 

one-stop
 

prenatal
 

screening,which
 

will
 

help
 

to
 

reduce
 

the
 

rate
 

of
 

invasive
 

screening
 

and
 

fetal
 

abortion
 

and
 

reduce
 

costs.
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  早孕期“一站式”产前筛查法又称早孕期联合筛

查法,是将胎儿颈后透明带厚度(NT)结合孕妇血清

妊娠相关蛋白 A(PAPPA)、游离人绒毛膜促性腺激

素Β亚单位(free
 

β-hCG)进行早孕期唐氏综合征

(DS)和18-三体综合征产前筛查的方法。由于联合筛

查法对胎儿DS的产前筛查有较高的检出率,故在国

外已作为常规筛查方法广泛应用于临床[1-4]。我国由

于医疗技术存在较大差异和资源分布不均等因素的

影响,目前仍以中孕期血清三联筛查法[甲胎蛋白

(AFP)、人绒毛膜促性腺激素(hCG)或游离β-hCG和

游离雌三醇(uE3)]作为主要的产前筛查模式,只有少

部分城市和单位能够开展早孕期“一站式”筛查[5-8]。
现对广州市妇女儿童医疗中心产前诊断中心(下称本

院)2011年1月至2017年12月早孕期一站式产前筛

查结果进行回顾性分析,明确广州地区早孕期一站式

产前筛查法在DS和18-三体综合征的筛查效率,为广

泛开展该筛查方法提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2011年1月至2017年12月期

间在本院进行产前筛查单胎妊娠孕妇共107
 

406例,
年龄14.1~47.9岁,平均(29.3±4.1)岁,其中预产

年龄 <35 岁 为 低 龄 组 共 94
 

678 例,占 88.15%
(94

 

678/107
 

406);预产年龄≥35岁为高龄组,共
12

 

728例,占13.44%(12
 

728/107
 

406)。另收集107
 

262例健康孕妇为对照组,平均29.8岁。
1.2 筛查指标及方法 超声筛查指标包括胎儿头臀

长(CRL)和 NT值,血清学指标包括孕妇血清PAP-
PA、free

 

β-hCG的浓度,自然分娩以胎儿CRL推算胎

儿孕周,辅助生殖方式以植入时间推算胎儿孕周。在

孕11+0~13+6 周通过超声检查测量胎儿CRL和NT
厚度,同时抽取孕妇静脉血3

 

mL,3
 

500
 

r/min离心分

离血清,血清标本4
 

℃保存或-20
 

℃长期贮存,5
 

d内

完成检测。采用时间分辨荧光免疫分析技术检测孕

妇血清PAPPA、free
 

β-hCG的浓度,检测仪器 Wallac
 

AutoDELFIA
 

1235型全自动时间分辨免疫荧光检测

仪和试剂盒均为芬兰Perkin
 

Elmer公司产品。
1.3 高风险判断标准 使用lifecycle专用风险评估

软件进行DS和18-三体综合征风险评估,计算胎儿患

DS和18-三体综合征的风险值。DS高风险截断值为

1∶270,≥1∶270为高风险;18-三体综合征高风险截

断值为1∶350,≥1∶350为高风险。
1.4 筛查高风险孕妇的咨询 对筛查高风险孕妇,
通过电话方式及时通知孕妇回本院进行产前咨询。
进行绒毛取样或羊膜腔穿刺抽取羊水,进行胎儿染色

体核型分析。所有筛查孕妇均通过产前诊断结果和

电话等方式进行妊娠结局随访,仅对资料齐全的病例

纳入本研究。
1.5 统计学处理 血清PAPPA、free

 

β-hCG浓度值

和NT的测定值转化为 MoM 表示,各指标 MoM 组

间差异比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料用

率表 示,组 间 比 较 采 用 χ2 检 验,所 有 数 据 通 过

SPSS19.0软件进行分析,以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 107
 

406例孕妇DS和18-三体综合征胎儿的筛

查结果 107
 

406例孕妇DS筛查阳性3
 

284例,筛查

阳性率为3.1%;经最终妊娠结局显示DS妊娠111
例,发病率为1/967;其中检出96例,漏诊15例,检出

率为86.5%(96/111),阳 性 预 测 值 为2.9%(96/
3

 

284),阴性预测值为99.98%(104
 

107/104
 

122)。
18-三体 综 合 征 筛 查 阳 性 382 例,筛 查 阳 性 率 为

0.4%;经最终妊娠结局显示18-三体综合征妊娠33
例,发病率为1/3255;其中检出25例,漏诊8例,检出

率为75.8%(25/33),阳性预测值为6.5%(25/382),
阴性预测值为99.99%(107

 

016/107
 

024)。
2.2 不同预产年龄和孕周组间DS胎儿检出率、筛查

阳性率、阳性预测值及阴性预测值的差异 高龄组

DS筛 查 阳 性 率 和 检 出 率 分 别 为 11.6%(1
 

481/
12

 

728)和 97.9%(46/47),均 高 于 低 龄 组 1.9%
(1

 

803/94
 

678)和78.1%(50/64)),差异均有统计学

意义(χ2 值分别为3
 

584.628和9.042,P 值分别为

0.000和0.003);高 龄 组 阳 性 预 测 值(3.1%,46/
1

 

481)和阴性预测值为99.99%(11
 

246/11
 

247)分别

高于 低 龄 组 (2.8%,50/1
 

803;99.98%,92
 

861/
92

 

875),差异均无有统计学意义(χ2=0.299,P=
0.584;χ2=0.010,P=0.920)。DS胎儿检出率、筛查

阳性率随着孕妇预产年龄的增长而增高,不同孕妇预

产年龄组间DS胎儿检出率、筛查阳性率差异均有统

计学意义(P<0.01);阳性预测值差异无有统计学意

义(P>0.05)。不同孕周组间阳性预测值和筛查阳性

率差异均有统计学意义(P<0.01);检出率随着孕周

的增加而降低,但差异无有统计学意义(P>0.05),不
同孕妇预产年龄组和孕周组间的阴性预测值差异均

无有统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.3 不同预产年龄和孕周组间18-三体综合征胎儿

检出率、筛查阳性率、阳性预测值及阴性预测值的差

异 高龄组18-三体综合征筛查阳性率、检出率和阳

性预测值分别为1.3%(161/12
 

728)、81.3%(13/
16)、8.1%(13/161),均 高 于 低 龄 组 0.2%(221/
94

 

678)、70.6%(12/17)、5.4%(12/221),两组筛查阳

性率差异均有统计学意义(χ2=336.849、P=0.000),
而两组检出率和阳性预测值差异均无统计学意义(χ2

值分 别 为0.095和1.065、P 值 分 别 为0.758和

0.302)。不同孕妇预产年龄和孕周组间筛查阳性率

差异有统计学意义(P<0.01),检出率、阳性预测值和

阴性预测值在不同孕妇预产年龄和孕周组间差异无

统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.4 DS、18-三体综合征患者与对照组各指标的特点
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 DS胎儿母亲血清PAPPA的 MOM 中位值比对照

组低61.5%,free
 

β-HCG
 

MOM
 

和NT中位值分别比

对照组高84.7%和70.0%。18-三体综合征胎儿母亲

血清PAPPA和free
 

β-HCG
 

的 MOM 值显著低于对

照组和DS胎儿母亲组,分别占对照组的13.8%和

16.1%,NT中位值高于对照组。见表3。

表1  不同预产年龄和孕周组间DS胎儿检出率、筛查阳性率、阳性预测值及阴性预测值的差异

项目
总例数

(n)

筛查高风险

n 百分率(%)

DS患者

确诊数(n) 漏诊数(n) 检出率(%)

阳性预测值

(%)
阴性预测值

(%)

预产年龄

 ≤29岁 59
 

962 831 1.4 18 6 75.0 2.2 99.99

 30~34岁 34
 

716 972 2.8 32 8 80.0 3.3 99.98

 35~39岁 10
 

974 990 9.0 30 1 96.8 3.0 99.99

 ≥40岁 1
 

754 491 28.0 16 0 100.0 3.3 100.0

 χ21 5
 

569.321 12.060 2.254 3.038

 P1 0.000 0.007 0.521 0.386

孕周

 11周 12
 

787 333 2.6 11 1 91.7 3.3 99.99

 12周 53
 

451 1
 

364 2.6 55 8 87.3 4.0 99.98

 13周 41
 

168 1
 

587 3.9 30 6 83.3 1.9 99.98

 χ22 143.288 0.638 11.360 0.467

 P2 0.000 0.727 0.003 0.792

表2  不同产年龄和孕周组间18-三体综合征胎儿检出率、筛查阳性率、阳性预测值及阴性预测值的差异

项目
总例数

(n)

筛查高风险

n 百分率(%)

18-三体综合征患者

确诊数(n) 漏诊数(n) 检出率(%)

阳性预测值

(%)
阴性预测值

(%)

预产年龄

 ≤29岁 59
 

962 88 0.1 3 4 42.9 3.4 99.99

 30~34岁 34
 

716 133 0.4 9 1 90.0 6.8 100.00

 35~39岁 10
 

974 107 1.0 9 3 75.0 8.4 99.97

 ≥40岁 1
 

754 54 3.1 4 0 100.00 7.4 100.00

 χ21 560.344 6.996 2.333 5.041

 P1 0.000 0.072 0.506 0.169

孕周

 11周 12
 

787 83 0.7 9 2 81.8 10.8 99.98

 12周 53
 

451 196 0.4 12 3 80.0 6.1 99.99

 13周 41
 

168 103 0.3 4 3 57.1 3.9 99.99

 χ22 44.172 1.551 3.757 1.145

 P2 0.000 0.461 0.153 0.564

表3  DS、18-三体综合征患者与对照组各指标的特点[M(Q1~Q3)]

项目 n 预产年龄(岁) 体质量(kg) 孕周(d) PAPPA
 

MOM Freeβ-hCG
 

MOM NT

对照组 107
 

262 29.8
 

(14.1~47.9) 52.8
 

(40.0~53.4) 90
 

(79~97) 1.30
 

(0.001~8.10) 1.24
 

(0.04~29.24) 1.50
 

(0.4~19.0)

DS 111 33.7
 

(21.2~45.1) 53.0
 

(42.0~76.5) 88
 

(79~97) 0.50
 

(0.1~2.64) 2.33
 

(0.35~10.06) 2.60
 

(1.0~8.1)

18-三体综合征 33 34.8
 

(25.7~44.3) 52.5
 

(41.0~75.0) 86
 

(79~97) 0.18
 

(0.04~1.41) 0.20
 

(0.05~2.25) 2.90
 

(1.0~9.9)

3 讨  论

  DS是引起出生缺陷的最常见染色体异常疾病,
患者表现为明显的智力发育迟缓和多种畸形[9],目前

仍无有效的治疗方法,重点在预防,而产前筛查和产

前诊断是主要的预防措施。近年来,随着胎儿医学的

飞速发展,产前诊断技术和超声诊断技术的不断提

高,超声测量 NT的准确度提高,胎儿 NT联合孕妇

血清学指标已用于DS和18-三体综合征的早孕期产

前筛查,促使产前筛查和诊断的重心由中孕期转到了

早孕期,有利于降低孕妇引产的风险和解除高危孕妇
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的心理压力和精神负担,早孕期“一站式”产前筛查法

因相对简单、无创、成本低及容易被孕妇和家属接受,
使孕妇可以在早孕期进行产前筛查及诊断,做到早筛

查、早诊断、早处理[2-3,10-11]
 

。研究报道 NT指标和血

清学指标进行早孕期“一站式”联合产前筛查[3],比早

孕期二联血清学或中孕期三联血清学筛查方案都有

效,在5%假阳率的情况下,DS的检出率从70%提高

到87%。本组研究结果显示,早孕期“一站式”产前筛

查法DS筛查阳性率为3.1%,检出率达86.5%,与其

他研究报道相符[2-3,10-11],对比早孕期单纯二联血清学

或中孕期三联血清学筛查方案来说[2-3,5-8],检出率大

大提高,假阳性率较低,说明“一站式”产前筛查法具

有更高的筛查效率。
孕妇年龄虽然是DS筛查的一项主要筛查指标,

但由于孕妇年龄这种方法筛查唐氏综合征患儿的检

出率低,假阳性率较高,且建议年龄超过35岁的孕妇

直接接受羊膜腔穿刺术或绒毛活检术会增加成本和

导致一定的流产风险,故对高龄孕妇直接进行产前诊

断的模式,受到了较多的争议。本研究中,高龄孕妇

占总人群的13.44%,其胎儿DS占全部DS胎儿的

42.3%(47/111),高龄孕妇胎儿DS发病率为1∶271
(47/12

 

728),低龄孕妇中胎儿DS发病率为1∶1
 

479
(64/94

 

678),全部孕妇中胎儿DS发病率为1∶968
(111/107

 

406),可见高龄孕妇胎儿DS发病率是全部

孕妇中胎儿DS发病率的3.6倍,是低龄孕妇中胎儿

DS发病率的5.5倍,对仅占全部孕妇人群13.44%的

高龄孕妇进行筛查,就可以检出占整个孕妇人群

42.3%的DS胎儿。一站式筛查法对高龄组和低龄组

DS检出率分别为97.9%和78.1%,且差异有统计学

意义,说明一站式筛查法对高龄孕妇具有较好的效

率。经过联合筛查法初步筛查后,每8例高龄孕妇中

仅有1例需进行介入性产前诊断,相比以往对35岁

及以上的高龄孕妇直接进行介入性产前诊断的策略

来说,可显著地降低介入性产前诊断的成本和流产风

险。本研究结果显示低龄组漏诊率较高,生育DS儿

的产妇年龄呈年轻化趋势,与文献[12-13]
 

相符,故应

进一步加强低龄孕妇的筛查,除进行常规联合筛查

外,应结合超声结构筛查仔细检查有无合并结构畸形

等以便进一步提高筛查效率。DS和18-三体综合征

的筛查阳性率和检出率随着预产年龄的增加而增加,
随着孕周的增加而下降,不同孕妇预产年龄组和孕周

组间的阴性预测值差异均无有统计学意义。“一站

式”产前筛查法在11~12孕周的筛查阳性率、检出率

和阳性预测值均高于13孕周,阴性预测值差异无统

计学意义,具体原因有待进一步探讨。因此,从经济

学成本方面和减少有创侵入性检查等方面考虑,建议

所有年龄段的孕妇均应先进行早孕期“一站式”联合

产前筛查,再根据筛查结果进一步进行有创侵入性

检查。

无创产前筛查(NIPS)技术具有无创、高效和高准

确性等特点[14-15],已在临床广泛地应用,但因其对染

色体异常的检出率及其临床适应证仍存在较多争

议[16-19],且成本和技术要求高,临床上仍无法完全取

代血清学筛查,但可作为DS血清学筛查高风险、临界

风险孕妇的一线产前筛查方法[20]。在卫生资源足够

和技术条件支持的情况下,选择筛查效能较高的早孕

期“一站式”产前筛查法进行DS和18-三体综合征的

产前筛查更具有合理性[21-24]。
4 结  论

  加强NT测量的技术培训和实验室的质量控制

的条件下,早孕期DS和18-三体综合征的产前筛查应

首选“一站式”产前筛查法。所有年龄段的孕妇均应

先进行早孕期“一站式”联合产前筛查,有利于降低有

创检查率和胎儿流产率及降低成本。应加强低龄孕

妇的筛查,对低龄孕妇开展更多指标和方法的筛查,
有利于提高染色体异常患儿的检出率,防止缺陷儿的

出生。
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