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高龄孕妇唐氏综合征血清学筛查的价值

张斌　张月萍　张彬　李笑天

（复旦大学附属妇产科医院，上海　２０００１１）

【摘要】　目的　研究高龄孕妇（≥３５岁）血清学筛查唐氏综合征的价值，以期减少羊膜腔穿刺的几率，

避免医源性流产。方法　对在复旦大学附属妇产科医院产检的１０６０１名中期妊娠孕妇进行唐氏综合

征的血清学筛查，采用血清学三联指标，即绒毛膜促性腺激素、非结合雌三醇、甲胎蛋白。通过Ｂｅｃｋｍａｎ

公司的放射免疫仪测定计算上述三项指标的ＭｏＭ值和唐氏综合征的患病风险。以１／３８０为切割值，并

随访所有孕妇的妊娠结局。结果　从２００７年６月～２００９年１２月，共有１０６０１名在复旦大学附属妇产

科医院产检的适龄孕妇进行唐氏综合征的血清学筛查，高风险孕妇有８９９例，总的阳性率为８．４８％。其

中高龄孕妇有７７７例，其高风险例数有２６８例，阳性率为３４．４９％，明显高于年龄低于３５岁的阳性风险

率，后者为６．４２％。在随访结果中，共有９例唐氏儿，其中４例为高龄孕妇所生。这４例唐氏综合征的

血清学检查结果均为高风险，高龄孕妇的血清学筛查阴性结果中，没有出现唐氏儿。结论　对于高龄孕

妇，血清学筛查可作为第一线筛查手段，应与孕妇及家属探讨产前筛查的方法及各自利弊，由孕妇及家

属决定是否直接接受羊膜腔穿刺。
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　　唐氏综合征即２１三体综合征是产前诊断的主

要疾病之一，据报道全世界每年约有１０００万唐氏

儿出生。由于唐氏儿对家庭和社会造成严重经济和

心理负担，近年来对其进行产前筛查和诊断的研究
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方兴未艾［１］。采用早期妊娠和中期妊娠的母体血清

学筛查是发现唐氏儿的有力工具，当筛查结果出现

高风险阳性时，即建议进行羊膜腔穿刺，采集羊水进

行胎儿细胞的染色体核型分析以明确诊断［２］。对于

高龄孕妇群，即怀孕时年龄≥３５岁的孕妇，由于患

唐氏儿的风险增加，一般建议直接进行羊膜腔穿刺

和染色体核型分析。但由于羊膜腔穿刺属有创操

作，有流产风险，很多高龄孕妇不愿接受。近年国际

上有学者提出应改变将高龄孕妇作为羊膜腔穿刺常

规的观念［３，４］。本研究针对高龄孕妇群，旨在研究

母体血清学筛查唐氏综合征的价值，以期减少羊膜

腔穿刺的几率，避免医源性流产。

１　材料与方法

１．１　研究对象　从２００７年６月至２００９年１２月，

经过知情同意，对１０６０１名在复旦大学附属妇产科

医院登记产检的１４～２０孕周的单胎孕妇进行唐氏

综合征的血清学筛查。

１．２　方法　所有孕妇在抽血当天进行超声检查，胎

儿双顶径在２９～４７ｍｍ之间。采集２ｍｌ孕妇静脉

血，用Ｂｅｃｋｍａｎ公司的放射免疫系统，用化学发光

法测定甲胎蛋白（ＡＦＰ）、人绒毛膜促性腺激素（β

ＨＣＧ）和非结合雌三醇（ｕＥ３），应用Ｂｅｃｋｍａｎ公司

下属的上海腾成医学科学技术信息有限公司的风险

分析软件，计算各测定指标的 ＭｏＭ 值（中位数倍

数）和唐氏患病风险率。将唐氏风险切割值定为

１／３８０。当出现高风险时，建议孕妇进行羊膜腔穿刺

和胎儿染色体核型分析。随访所有孕妇至分娩。

１．３　统计学处理　采用ｓｐｓｓ１３．０统计分析软件，狋

检验和方差分析。犘＜０．０５为有统计学差异。

２　结果

１０６０１名受检孕妇中，高龄孕妇有７７７例，占

７．３％。高龄孕妇与非高龄孕妇的唐氏血清学筛查

风险结果见表１。高风险孕妇共有８９９例，总的阳

性率为８．４８％。其中７７７例高龄孕妇中高风险例

数有２６８例，阳性率为３４．４９％，明显高于年龄低于

３５岁的阳性风险率，后者为６．４２％。在随访结果

中，共有９例唐氏儿（表２），其中４例为高龄孕妇所

生，占４４．４％。这４例唐氏综合征的血清学检查结

果均为高风险，高龄孕妇的血清学筛查阴性结果中，

没有出现唐氏儿。

表１　高龄孕妇与非高龄孕妇的唐氏血清学筛查风险结果

组别 筛查人数 唐氏高风险人数 高风险率

高龄组 ７７７ ２６８ ３４．４９

非高龄组 ９８２４ ６３１ ６．４２

总体 １０６０１ ８９９ ８．４８

　　注：犘＜０．０５

表２　唐氏儿的筛查及随访结果

例数 年龄 孕周 唐氏风险值 核型分析 结局

例１ ３５ １６ １∶１２３ 是 引产

例２ ３３ １５ １∶６０ 是 引产

例３ ２５ ２０ １∶１６１ 是 引产

例４ ３４ １８ １∶６０ 是 引产

例５ ３７ １７ １∶２４３ 是 引产

例６ ４０ １６ １∶２２７ 是 引产

例７ ３９ １７ １∶１２６ 是 引产

例８ ２８ １８ １∶５３８ 是 引产

例９ ２４ １６ １∶１８４ 是 引产

　　注：例８血清学筛查为阴性，但超声畸形排查时发现羊水过多，

胎儿鼻骨短小，经多科会诊建议羊膜腔穿刺，核型鉴定为２１三体。

３　讨论

随着社会经济发展进步，高龄孕妇正成为逐步

庞大的一个受人关注的群体。由于唐氏综合征的发

病率与年龄明显相关，因此国内外很多协会和组织

都在产前诊断的适应证中写有年龄≥３５岁的高龄

孕妇。即只要怀孕妇女属于高龄范畴，都被建议直

接进行羊膜腔穿刺和染色体核型分析。笔者在多年

的临床实际工作中发现真正愿意主动进行羊水穿刺

的高龄孕妇只是极少数。大部分高龄孕妇或由于求

子心切，或由于不孕症治疗多年，或由于借助试管婴

儿才怀孕，或由于妊娠合并子宫肌瘤等原因都希望

避免羊水穿刺，但又惧怕怀上唐氏儿。不管她们选

择做或不做羊膜腔穿刺，都会有很大的精神压力和

心理负担。

近年ＤｏｍｍｅｒｇｕｅｓＭ 等
［３］提出应该改变这一

观念，认为过去这样做是因为缺乏有效的筛查手段。

笔者支持他的观点。本研究中，笔者采用中期妊娠

母体血清唐氏三联筛查方案，从孕周核实、超声质

控、检验质控三方面把关，将唐氏风险切割值定为
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１∶３８０，结果发现高龄孕妇唐氏血清学筛查高风险率

明显大于非高龄孕妇，确诊唐氏儿的比例中高龄孕

妇占４４．４％，因此加强对高龄孕妇的管理很重要。

４例确诊唐氏儿高龄孕妇的血清学筛查值分别为

１∶１２３，１∶１４２，１∶２２７，１∶１２６。可喜的是筛查阴性的

高龄孕妇中没有出现唐氏儿。笔者的结果提示中期

妊娠的唐氏血清学筛查对高龄孕妇有很高的价值。

但值得注意的是有一例非高龄组孕妇中期妊娠的唐

氏血清学筛查结果为１∶５３８，但在随后的超声畸形

排查时发现羊水过多、胎儿鼻骨短小，经多科会诊建

议羊膜腔穿刺，核型鉴定为２１三体。虽然假阴性没

有出现在高龄孕妇组，但提醒有必要继续扩大样本、

进行深入研究的必要性。

为防止漏诊的风险，笔者的经验是在孕检时充

分告知年龄与唐氏综合征发生的关系，告知孕妇及

家人有直接选择羊膜腔穿刺和染色体检查的权利，

但羊膜腔穿刺染色体检查是有创操作，有流产风险。

他们也可以先作母体血清学筛查，若结果阳性，再做

羊膜腔穿刺及染色体检查。同时提醒中期妊娠的超

声畸形排查很重要，即使血清学筛查阴性，但若出现

遗传性超声的软指标，也应及时咨询专业医生，决定

是否有羊膜腔穿刺及染色体检查的必要，避免漏诊

发生。

早期妊娠唐氏血清学筛查结合超声测定胎儿

ＮＴ（颈项透明层）可将唐氏筛查率提高到９０％
［５］，

优化筛查方案为孕妇及医务工作者提供多种选择。

笔者仅对中期妊娠母体血清唐氏综合征的筛查研究

表明，母体血清学筛查可以作为唐氏综合征筛查的

首道防线，有深入研究和推广运用的必要。
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编辑：宋文颖

（收稿日期：２０１０１１１５）

读者·作者·编者

《中国产前诊断杂志（电子版）》２０１１年选题计划

１．超声技术在产前诊断中的应用

２．胎儿医学实践与进展

３．出生缺陷的三级预防

４．无创性产前诊断技术

欢迎广大读者针对以上选题踊跃投稿。
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