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1200 例孕中期产前筛查结果的回顾性分析 觹
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摘要 目的：评价孕妇血清标记物（甲胎蛋白 AFP、β- 绒毛膜促性腺激素 β-hCG 和雌三醇 uE3) 的孕中期三联筛查在临床中的应用

价值。方法：采用酶联免疫吸附法（ELISA）对 1200 例孕中期(14～22 周)孕妇进行血清标记物 AFP、β-hCG 和 uE3 的检测，结合孕

龄、孕周、体重等因素，经专门的筛查分析软件，计算唐氏综合征，18 三体及神经管缺陷（NTD）的风险率。如孕妇为高风险，则进行

胎儿的超声检查和染色体核型分析的产前诊断。结果：在 1200 例孕妇中，筛查高风险的孕妇有 73 例，其中唐氏综合征，18 三体，

NTD 高风险孕妇分别为 65 例，5 例和 3 例，假阳性率为 6.08%（73/1200）。其中 59 例接受了产前诊断，占高风险孕妇的 80.8%
(59/73)。共检出 1 例唐氏综合征儿和 1 例无脑儿，未发现 18 三体，检出率为 100%（2/2），未有漏诊的情况。妊娠不良结局在筛查高

风险组和低风险组的比率分别为 17.1%和 1.32%，两组有显著性差异(P<0.01)。结论：利用孕妇血清标记物（AFP、β-hCG 和 uE3）的

孕中期无创伤性产前筛查，结合产前诊断，对减少出生缺陷儿的出生，具有重要意义，并且高风险的筛查结果对胎儿的预后有一

定的提示作用。
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ABSTRACT Objective: To assess the value of triple test with three maternal serum markers：α-fetoprotein（AFP）, free-β-human

chorionic gonadotrophin （free-β-hCG）and unconjugated estriol (uE3) in the second trimester prenatal screening. Methods: Prenatal
serum screening were offered to the 14～22 weeks pregnant women by measuring the serum AFP, free-βhCG and uE3 with ELISA and
calculating the risk by special software. If the risk is high, the pregnant women were advised to do prenatal diagnosis. Results: Within 1
200 cases of women, the cases in high risk are 73, including 65 cases in Down's syndrom, 5 cases in 18-trisomy and 3 cases in neural tube
defect. The false positive rate were 6.08% , and the detect rate were 100% (2/2). 1 case was confirmed the Down's syndrome by
cytogenetics analysis, another 1 case was diagnosed the neural tube defect via ultrasonography. adverse obstetric outcome between high
risk group and the low risk group were 17.1% and 1.32%, the difference was significant (P <0.01). Conclusion: The prenatal screening
with maternal serum markers: AFP, Free-βhCG and uE3 is an effective and safe screening strategy, and the high risk result is helpful in
obstetric outcome.
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前言

据全国人口和计划生育科学技术大会的最新数字表明：中

国是世界上出生缺陷婴儿的高发国家之一，在每年 2000 万左

右的新生儿中，约有 1.1～3.3%的缺陷儿出生。而在所有出生缺

陷中，唐氏综合征(又称先天愚型或 21 三体综合征)是最常见的

原因之一，其发生率约为 1.23‰[1]，严重的智力障碍并伴各种先

天性畸形，给家庭和社会带来十分沉重的精神和经济负担。目

前无有效的治疗。唐氏综合征的发病风险随着孕妇年龄的增加

而升高，超过 35 岁更明显，因此将 35 岁以上的孕妇作为产前

筛查的重点人群。但目前现代社会严重的环境污染直接或间接

地影响人体，使孕妇的发病年龄趋于“年轻化”。因此，有必要通

过一种简便易行、有效、无创伤的手段对所有的孕妇进行筛查。
现对三种母血清指标物（甲胎蛋白 AFP、β- 绒毛膜促性腺激素

β-hCG 和游离雌三醇 uE3） 相结合的孕中期筛查的临床应用

情况进行评估。

1 材料与方法

1.1 研究对象

2006 年 1 月至 2006 年 12 月来广州医学院第三附属医院

就诊的 1200 名孕妇(孕周为 14～22 周，年龄为 21～42 岁)，所

有的孕妇均签署了产前筛查知情同意书。
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1.2 材料与方法

1.2.1 取材 抽取孕妇静脉血 2 ml，离心分离出血清，-20℃保

存，5 天内检测。
1.2.2 方法 采用意大利 personal LAB 型多标记酶联免疫分析

系统，检测 AFP、β-hCG、uE3（美国 DSL 公司）三项指标，操作

步骤严格按照说明书。应用专门的筛查 HIT 软件，将筛查指标

的生化值，孕妇的出生日期、末次月经（LMP）、B 超推算的孕

周、采样日期、体重、有无糖尿病史、吸烟史、是否双胎输入电

脑，然后计算其风险值。
1.2.3 标准 唐氏综合征，18 三体，NTD 的风险切割（cut-off）值

分别设定为 1:250，1:350，AFP 中倍数（MOM）的 2.5 倍。如风险

率大于上述 cut-off 值时，则为高风险孕妇。对高风险的孕妇，建

议其进行胎儿的染色体检查和超声检查。追踪妊娠结局，统计

不良妊娠结局的例数，包括自然流产，宫外孕、低 Apgar 评分、
早产、死胎、羊水过少、围生儿死亡、胎盘异常、胎儿结构异常、
妊娠高血压疾病等。
1.3 统计学方法

使用 SPSS 13.0 统计软件进行统计分析，采用 X2 检验，统

计分析不良妊娠结局在高风险孕妇组和低风险孕妇组之间的

差别。

2 结果

2.1 筛查结果

在 1200 例孕妇中，高龄（≥35 岁）孕妇 75 例，占筛查总数

的 6.26%(75/1200) ，孕周主要分布在孕 14～20 周，占所有产前

筛查孕妇的 89.39%，与国内外所确认的筛查孕周基本相符。总

共筛查出高风险孕妇 73 例，其中唐氏综合征，18 三体，NTD 高

风 险 孕 妇 分 别 为 65 例 ，5 例 和 3 例 ， 假 阳 性 率 为 6.08%

（73/1200）。有 59 例接受了产前诊断，占高风险孕妇的 80.8%
(59/73)。
2.2 妊娠结局及随访情况

超声检查确诊 1 例无脑儿，染色体核型分析确诊 1 例唐氏

综合征儿，未有 18 三体，检出率为 100%（2/2），未发生漏诊的

情况。
筛查高风险组与低风险组中不良妊娠结局的比较见表 1。

73 例筛查高风险孕妇中不良妊娠结局的发生率为 17.8%，以胎

儿畸形、羊水过多、死胎最为常见，明显高于 1127 例筛查低风

险孕妇中不良妊娠结局的发生率（1.32%），经 X2 检验，二组有

显著性差异(P<0. 01)。

表 1 筛查高风险组与低风险组中不良妊娠结局的比较

Table 1 Comparison of adverse obstetric outcome between the high risk group and the low risk risk group

Note : P＜0.01 high risk group compared with low risk group.

Group adverse obstetric outcome Normal obstetric outcome Total Abnormal rate

(case) (case) (case) (%)

low risk group 15 1112 1127 1.32

high risk group 13 60 73 17.8

3 讨论

国外对唐氏综合症的产前筛查最早开始于上世纪 80 年

代，英国学者在产前神经管缺陷 （NTD） 筛查母血甲胎蛋白

（AFP） 的过程中发现怀有唐氏综合征胎儿的孕妇血清 AFP 浓

度下降 [2]，其观点得到后来研究的证实[3,4]。随后相继找到了多

种与唐氏综合征胎儿相关的孕中期标记物（β-hCG、uE3，抑制

素 A 等）,不同的孕周，正常胎儿与唐氏综合征或 18 三体胎儿

的检测值是不同的[5]，其中以 AFP、β-hCG 和 uE3 结合的孕中

期“三联筛查”[6]最出名，应用最广泛，此后的许多方案都是以该

方案为基础进行改良或组合的。我国从 1998 年开始逐步推广

应用将此孕中期三联筛查，目前已逐渐被广大孕妇所接受。
在本研究 1200 例孕妇的筛查中，高龄（≥35）孕妇仅占筛

查总数的 6.26%，绝大多数孕妇的年龄在 35 岁以下，说明目前

大家都认识到出生缺陷对家庭和社会的危害，产前筛查已被广

大孕妇所接受。扩大对低龄孕妇的筛查面，才能发现更多异常

的胎儿，有效地防止染色体病患儿的出生。1200 例孕妇中，共

筛查出 73 例高风险孕妇，假阳性率为 6.08%，与国际 5%以下

假阳性率的标准相接近。希望通过方法的完善，将假阳性率控

制在 5%以下的同时，提高其检出率。最后确诊了 1 例无脑儿和

1 例唐氏综合征儿，检出率为 100%，未有漏诊的情况。因本实

验的数据不够多，孕中期三联筛查在临床上的价值还有待更多

数据的进一步评估。由表 1 看出，筛查高风险组的孕妇中易出

现胎儿畸形、羊水过多、死胎等的妊娠结局，该结果在多个研究
[7,8,9]中都曾报道，可能与不正常的妊娠导致胎儿胎盘分泌激素

异常有关。此结果也给临床预防不良妊娠结局提供了一定的参

考意义。
在孕中期产前筛查中存在多个相关的影响因素[10]：（1）孕周

的推算：如分别按未次月经（LMP）和超声测量值推算孕周，有

些孕妇会相差 10 天以上，而最后的风险值大小与孕周关联的

中位数值密切相关。用超声测量值来推算孕周，可使风险值的

计算更科学。（2）血清标记物的检测时间：从样本采集，血清分

离到检测的间隔，不能超过 6 天，否则上述标记物 （特别是

uE3）的检测值会不稳定[11]。（3）筛查时期的选择：虽然目前孕早

期筛查逐步成为热点[12]，但作为超声指标的颈部半透明层厚度

（NT）对超声医生的技术水平要求很高，检出率的波动很大，NT
测量值的准确与否和质控好坏是影响孕早期筛查检出率的关

键因素[13]。与孕早期筛查相比，孕中期筛查在国内发展地更成

熟、可靠，并且推广度和接受程度都更高，而且很多患胎在妊娠

早期已发生流产。（4）筛查软件的选择：目前国内应用的软件大

部分为国外引进，各种标记物的中倍数均来源于西方人群，和

中国人群的正常值存在一定差异，其计算出的风险值最终也会
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不同，因此迫切需要建立一种积累中国人群数据库的筛查软

件，以降低假阳性率，提高检出率[14]。
孕中期母血清标记物（AFP、β-hCG 和 uE3）结合的三联筛

查方法，具有有效、无创，简便，经济，筛查范围广的特点，并且

在妊娠结局的监测方面展示了广阔的发展前景，结合产前诊

断，对减少出生缺陷儿的出生，保证优生，提高人口素质具有重

要意义。
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