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孕中期母体血清标志物筛查唐氏综合征价值探讨 

高 玮，李俊华。王 倩，张秀峰，谢卫芳 

[摘要]目的：探讨孕中期母体血清标志物对筛查唐氏综合征(Down s Syndrome，DS)胎儿的临床意义。方法：采用时间分辨免 

疫荧光法检测孕中期妇女血清甲胎蛋白(AFP)和游离人绒毛膜促性腺激素 p亚单位(3-hCG)浓度，再根据孕妇年龄、孕周、体 

重等因素，通过国产 DS筛查软件输出中位数值倍数(MOM)计算风险概率。结果：3 117例孕中期妇女接受筛查，其中高危 

177例，高危率 5．68％，比用进口软件算出的高危率低。177例高危中有 82例接受羊水穿刺细胞学检查，3例确诊 Ds，95例未 

接受羊水穿刺细胞学检查，有2例未足月就自发流产；筛查阴性的孕妇中皆没有Ds患儿出生。／>35岁的孕妇组异常发生率 

高于 35岁以下孕妇组 ，差异有统计学意义(P<0．01)。结论：孕中期母血清中检测 AFP和游离 3-hCG二联指标，采用国产 Ds 

软件进行风险评估 ，是目前较为可行、容易被孕妇接受的产前筛查技术。国产软件输出的 MOM更适合中国人群，对于降低筛 

查假阳性率、减少医疗资源浪费有重要作用。 
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Serum maker for Down s syndrome screening at the metaphase of pregnancy 

GAO Wei，LI Jun—hua，WANG Qian，ZHANG Xiu—feng，XIE Wei—fang 

(Family Planning Service Ce~er in Nanshan D~trict ofShenzhen，Shenzhen Guangdong 518052，China) 

[Abstract]Objective：To explore the clinical significance of serum marker at the metaphase of pregnancy in screening fetus Down s 

syndrome(DS)．Methods：The concentration of alpha—fetoprotein(AFP)and flee 3-subunit of human chorionie gonadotrophin(B— 

hCG)in the serum of women at the metaphase of pregnancy were tested by time—resolved fluoroimmunoassay．Multiples of the median 

(MOM)and the risk probability were calculated concerning the age，gestation and weight of the women by homemade DS screening 

software．Results：Three thousand and one hundred and seventeen women at the metaphase of pregnancy were screened：177 of them 

were in hiigh risk of DS，and the high—risk rate was 5．68％ ，which was lower than that calculated by imported analysis software． 

Ei曲ty-two of the 177 high risk cases received chromosome test by amniotic fluid puncturation and 3 cases were confirmed．Two of the 

remaining 95 c3Ses which failed to take amniotic fluid test resulted in spontaneous abortion．and no DS newborns were delivered in 

women with negative screening results．The group over the age of 35 had a higher positive rate than that below 35．The difference was 

significant(P<0．01)．Conclusions：The double—marker test with AFP and free B—hCG in selum of women at the metaphase of 

pregnancy using homemade analysis software is a feasible prenatal screening technology easily accepted by pregnant women．The MOM 

output by homemade software is more suitable to the Chinese，which may reduce the false positive rate of screening and diminish the 

waste of medical resources． 
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Merkratz等 证实孕母体血清中一些标志物如 AFP 

水平低与 21-三体综合征有密切关系以来，应用孕 

中期母血中甲胎蛋白(AFP)和游离人绒毛膜促性腺 

激素 p亚单位(p—hCG)来评估胎儿患 Ds的风险， 

在国内外已有广泛报道。但是应用国产设备、试剂 

及软件筛查的报道不多。我中心 自2004年底启动 

了出生缺陷干预工程，对常见的几种出生缺陷，包括 

DS在内的5个病种进行了免费筛查及咨询的综合 

干预。2007年 1月至2009年7月，我院对3 117例 

孕中期母血清中检测 AFP和游离 B．hCG二联指标， 

采用国产 DS筛查软件输出中文数值倍数(MOM)计 

数风险概率，现作报道。 

1 资料与方法 

1．1 调查对象 深圳市南山区常住户口、孕中期妇 

女(14～21周)，同意进行 DS筛查的孕妇共 3 117 

例。年龄 19～42岁，其 中年 龄 ≥35岁 152例 

(4．88％)，<35岁 2 965例(95．12％)。 

1．2 方法 调查对象先填写 DS产前筛查知情同 

意书，抽取孕妇空腹静脉血2 ml，离心后，取血清存 

于 一20 qC待测，每周集中测定 1次。用时问分辨免 

疫荧光法检测孕中期母血清 AFP和游离 B—hCG浓 

度。试剂及仪器由广州丰华生物工程有限公司提 

供。综合孕妇的年龄、体重 、孕周等数值，采用珠海 

艾博罗生物技术有限公司所提供的南方版软件，计 

算胎儿患 DS风险概率。 

1．3 判断标准 以风险概率 ≥1／250为筛查阳性 

的高危孕妇；对所有筛查阳性者，用 B超核实孕周， 

排除双胎，必要时重新计算。 

1．4 追踪随防 对最终判定为高风险的孕妇，先调 

查其对产前筛查知识的了解情况及心理健康状况， 

并进行心理疏导，在知情同意条件下，建议到有产前 

诊断资质的医院进行羊水或脐静脉血染色体核型分 

析。用电话联系方式对筛查对象进行追踪随访至出 

生后 。 

1．5 统计学方法 采用 检验。 

2 结果 

2．1 筛查阳性情况 在3 117例孕妇中，筛出高危 

177例，高危率为 5．68％。其中，25岁及以下人群 

比例高危率为 1．92％(4／208)，26～35岁人群的高 

危率为 5．33％(147／2 757)，35岁以上人群高危率 

为 17．11％(26／152)。各年龄的高危率随年龄上升 

而上升；而且，从 35岁起，高危 比例随年龄上升明 

显。对 35岁及以上 、35岁以下高危率两年龄段的 

孕妇组胎儿数据分层分析表明，35岁或以上的孕妇 
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组高危人数高于35岁以下孕妇组( =38．95，P< 

0．O1)(见表 1)。 

表 1 各年龄组孕妇筛查高危情况 

2．2 核型和血清标志物情况 在 DS高危孕妇的 

177人中，有 82例 (46．3％)接受羊水穿刺细胞学 

检查，发现染色体异常 3例，经羊水染色体检查证 

实，均为 DS。3例 DS的核型和血清标志物情况见 

表 2。 

表 2 3例 DS胎儿的孕妇核型及血清标志物情况 

3 讨论 

3．1 DS的产前筛查 DS又称 21一三体综合征、先 

天愚型、先天痴呆，是最常见的遗传性智力障碍病， 

患儿不仅体貌异常、智力低下，而且疾病繁多，寿命 

短暂。目前无法预防，更无法治疗。唯一有效的方 

法是进行产前筛查，明确诊断后，终止妊娠。DS最 

佳筛查时间是 14～20周，因此期 AFP浓度呈线性 

增高，20周逐渐下降，孕中期AFP过低与 DS发生 

有关，当 AFP过低 时 反 映 出胎 儿 肝脏 或 肾脏 

异常 。 

3．2 筛查要选用符合国情的检测指标及适合软件 

研究显示，采用血清学 AFP和游离 B-hCG两项指 

标的孕中期 Ds筛查，检出率可达 57％ ～67％(假阳 
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性率为2％ ～8％) 。尽管关于联合筛查方案的辩 

论仍在不断进行，有二联法或三联法，甚至有四联、 

六联、七联，但采用哪些标志物联合筛查在国际上尚 

存在争论。从成本效益分析及我国国情出发，目前 

在临床实践中广泛应用的仍为孕中期血清学二联指 

标筛查方案。采用孕中期血清学二联指标筛查胎儿 

DS，可以明显提高筛查的产前诊断效率，获得较令 

人满意的筛查结果 J。因此我们用时间分辨免疫 

荧光分析法对 3 117例孕中期孕妇血清中检测 AFP 

和游离 p—hCG二联指标进行筛查，并采用国产 Ds 

软件进行风险评估，是完全符合国情的检测指标及 

适合软件。从实验结果看，高危率为 5．68％，比国 

内其他文献 报道用进 口软件筛查高危率 7．3％ 

低，这主要是我们选用的国产软件所用的中位数更 

适合中国人群，且参与筛查阴性的孕妇中皆没有 DS 

患儿出生(假阴性率为零)，故用国产软件输出的 

MOM值对于降低筛查假阳性率，减少医疗资源浪费 

有重要作用。 

3．3 注重对各年龄段孕妇筛查 尽管有报道 称 

35岁以上孕妇发生率为 1／300，35岁以下为 1／800。 

本研究也发现高危比例随年龄上升而上升。产生原 

因是由于高龄初产妇女染色体分裂减弱，可造成染 

色体畸变。近年来，发达国家大面积筛查结果表明， 

约有80％DS患儿出生于 35岁以下的妇女 J。这 

是因为实际工作中 <35岁的孕妇 占孕妇总数的绝 

大多数。如果只根据孕妇年龄(高龄孕妇)作为母 

体血清学筛查人群，会使 80％的 Ds妊娠被漏检。 

本研究 <35岁占95．12％，且被确诊的 3例染色体 

异常者有2例年龄在35岁以下，因此必须系统地对 

各年龄段孕妇进行筛查。 

3．4 重视高风险孕妇心理状况 产前筛查结果对 

高风险孕妇来说，是一个强大的心理应激源，故产前 

筛查高风险孕妇的心理健康状况应该受到医护工作 

者的高度重视。在本次调查的 177例高风险孕妇中 

有85％以上感到紧张害怕，易产生焦虑心理，临床 

研究和实验室研究已经显示，孕妇长期及较高水平 

的焦虑与某些妊娠分娩并发症 的发主有密切联 

系 。作为医护工作者，将风险告知孕妇的同时， 

特别要说明产前筛查只是对筛查疾病风险率的估 

计，而不是确定诊断，即使是高风险，孕妇也不要紧 

张恐惧。据有关文献 。̈。报道，DS真正的发病率为 

1．0％ 一1．4％，绝大多数孕妇所怀胎儿是正常的。 
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同时，要使孕妇及其家属理解产前诊断的重要 

性和必要性，在满足知情同意的条件下，尽量做好羊 

水确诊工作。在筛查出的 177例高风险人群中，只 

有 82例(46．3％)同意接受进一步的产前诊断，3例 

确诊为染色体异常，有 95例不愿意接受进一步的产 

前诊断，但在随访中发现这95例中有2例不到足月 

就自发流产，是否与 DS胎儿有关不得而知。这就 

要求从事优生优育工作的医务工作者广泛宣传，加 

强社会因素的支持，使整个社会都了解产前筛查的 

知识。当孕妇出现产前筛查高风险时获得更多的社 

会支持，一方面有利于减轻孕妇的焦虑心理，另一方 

面提高产前诊断率，减少先天缺陷儿的出生。因此， 

探讨影响产前筛查高风险孕妇焦虑程度的心理社会 

因素，并采取有效措施控制这些因素的不良影响，将 

有助于提高产前筛查以及产前诊断率。产前筛查与 

产前诊断是降低 DS儿出生、提高人口素质的有效 

措施。 
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