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著!

血浆胎儿游离
RY,

在高龄孕妇唐氏综合征筛查中的价值"

左
!

晶

"南大港医院检验科!河北沧州
!"$$!(

#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨血浆胎儿游离
RY,

"

7IIRY,

#在高龄孕中期唐氏综合征"

R:

#产前筛查"唐筛#中的应用价值$方法
!

收

集
%!$%

年
%

月至
%!$#

年
&

月在该院建卡产检并进行血清学筛查和胎儿游离
RY,

高通量基因测序技术产前诊断的高龄孕妇

('*

例作为研究对象!以羊水&脐血穿刺细胞核型分析为准!比较传统血清学筛查与高通量无创
RY,

检测方法应用于高龄孕中期

唐筛效率!评价其检测灵敏度和特异度$结果
!

血清学筛查出高风险孕妇
%"

例"阳性率
*;+<

#!其中
R:

高风险"

%$-

三体#孕妇

%!

例"唐筛阳性率
";+<

#!

$*-

三体
&

例"

$;+<

#!

$(-

三体
%

例"

!;+<

#$无创
RY,

检测出高风险孕妇
'

例"阳性率
(<

#!均在血

清学筛查出的高风险孕妇范围之内!其中
%$-

三体
"

例""

%<

##!

$*-

三体
(

例"

$<

#$高风险孕妇羊水&脐血穿刺细胞核型分析
%$-

三体
&

例"

$;+<

#!

$*-

三体阳性
%

例"

!;+<

#!正常
%

例"

!;+<

#$血清学筛查灵敏度%特异度和准确度分别为
$!!;!<

%

'(;(<

和

'#;'<

!无创
RY,

检测灵敏度%特异度和准确度分别为
$!!;!<

%

'+;'<

和
'';"<

$两种检查方法的总阳性率%唐筛阳性率%唐筛

假阳性率%特异度%准确度及阳性预测值比较!差异均有统计学差异"

!

$

!;!&

#$结论
!

运用无创
RY,

检测技术分析
7IIRY,

对

高龄孕妇
R:

筛查具有较高的灵敏度%特异度和准确度!值得临床推广$

关键词"胎儿游离
RY,

'

!

唐氏综合征'

!

产前筛查'

!

高龄孕妇'

!

血清学筛查
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近年来#随着孕妇年龄的增加#胎儿出现染色体病的概率

也随之增加#如
%$-

三体综合征'

$*-

三体综合征'

$(-

三体综合

征'

@KF?BF

综合征等#其中
%$-

三体综合征#即唐氏综合征$

R:

%

的发病率最高(

$

)

*因此在产前对高龄孕妇进行
R:

筛查$又称

唐氏筛查或唐筛%#对于控制我国
R:

患儿的数量具有重要意

义*以往#我国医院主要通过侵入性羊水"脐血穿刺核型等测

定来进行
R:

的诊断#但是侵入性穿刺容易引起出血或感染#

从而出现一定的流产或畸形风险(

%

)

*所以#寻找一种新的无创

性产前遗传学诊断方法尤为重要*孕妇血浆胎儿游离
RY,

$

7IIRY,

%的发现及二代测序技术的成熟为无创性产前诊断的

研究和应用开辟了一条新的道路*近期有研究证实#采用第二

代测序技术对
7IIRY,

进行无创染色体非整倍体检测#对
%$

'

+

'&%(

+

国际检验医学杂志
%!$+

年
$%

月第
(*

卷第
%(

期
!

9?GQ62OWBP

!

RB7BHOBF%!$+

!

XAE;(*

!

YA;%(

"

基金项目!沧州市科技计划项目$

$"%(!%!%+

%*

!!

作者简介!左晶#女#主管检验师#主要从事血液学检测方向研究*



$(

'

$*

三体综合征检测有高度的灵敏度和特异度(

(

)

#在产前唐

筛方面具有非常好的应用前景#但是在我国尚未广泛应用*本

课题组收集
%!$%

年
%

月至
%!$#

年
&

月在本院建卡产检#并同

时进行血清学筛查和胎儿游离
RY,

高通量基因测序技术产

前诊断的高龄孕妇
%'*

例作为研究对象#比较传统血清学筛查

与高通量无创
RY,

检测方法应用于高龄孕妇孕中期唐筛的

检测效率#评价其检测灵敏度和特异度#并探讨血浆
7IIRY,

在高龄孕中期唐筛中的应用价值*

?

!

资料与方法

?;?

!

一般资料
!

收集
%!$%

年
%

月至
%!$#

年
&

月在本院建卡

产检#并同时进行血清学筛查和胎儿游离
RY,

高通量基因测

序技术产前诊断的高龄孕妇
%'*

例*孕妇年龄
(&

"

#*

岁#平

均年龄$

(';+V#;$

%岁#孕周
$%

"

%#

周#平均孕周$

$+;%V%;#

%

周*纳入标准!$

$

%孕周
&

$%

周&$

%

%单胎妊娠&$

(

%孕妇知情同

意#并签署知情同意书*排除标准!$

$

%孕妇本人存在染色体异

常&$

%

%多胎妊娠&$

(

%接受过移植手术'异体输血'干细胞治疗

等治疗*

?;@

!

仪器与试剂
!

05>B

Z

%!!!

测序仪$美国
5EEH5?2

公司%&全

自动型时间分辨荧光免疫检测分析仪$

2KGAR1649,$%(&

#美

国
.BFU5?1EHBF

公司%&全自动染色体核型分析系统$法国
9W-

:@,8

公司%仪器配套试剂均在有效期内#仪器和试剂质控均

合格*

?;A

!

方法

?;A;?

!

标本采集
!

按标准外周血采集流程采集孕妇静脉血
*

H6

#并分装两管#每管
#H6

*其中一管常规分离血清#冻存于

e%!f

待测*另一管添加有
1R@,

抗凝剂#常规分离血浆后#

e*!f

冻存待测*

?;A;@

!

血清学筛查
!

取出冻存样本#按标准操作程序$

:3.

文件%#采用全自动型时间分辨荧光免疫检测分析仪对血清甲

胎蛋白$

,4.

%'人绒毛膜促性腺激素$

$

-0/S

%进行检测#同时

将孕妇的年龄'体质量'孕周'甲亢'血清学数据$

,4.

'

$

-0/S

%

以及妊娠并发症等数据输入到产前唐筛专用分析软件中进行

分析计算#预估胎儿罹患
R:

的风险系数*

?;A;A

!

无创
RY,

检测
!

血样于
$

周内送往北京贝瑞和康生

物技术有限公司按
:3.

文件#采用
$%-

D

EBC

离通量
05>B

Z

%!!!

平台$

966KH5?2

公司的二代高通量测序技术%进行检测(

#

)

*

?;A;B

!

染色体核型分析
!

按
:3.

文件#采用全自动染色体核

型分析系统对高风险的孕妇进行羊水细胞或脐静脉血染色体

核形分析#胎儿染色体核型分析阳性作为金标准*

?;B

!

统计学处理
!

所有实验数据采用
1C7BE%!$!

和
:.::

$+;!

进行统计分析*计数资料用百分率$

<

%表示#采用
!

% 检

验进行比较#

!

$

!;!&

为差异有统计学意义*

@

!

结
!!

果

@;?

!

血清学筛查
!

高风险孕妇
%"

例#筛查阳性率
*;+<

$

%"

"

%'*

%*其中
R:

高风险孕妇
%!

例#唐筛阳性率
";+<

$

%!

"

%'*

%#

$*-

三体
&

例$

$;+<

%#

$(-

三体
%

例$

!;+<

%*

@;@

!

无创
RY,

检测
!

高风险孕妇
'

例#筛查阳性率
(<

$

'

"

%'*

%*其中
R:

高风险者
"

例#唐筛阳性率
%<

$

"

"

%'*

%#

$*-

三体高风险者
(

例$

$<

%*

@;A

!

羊水"脐血穿刺细胞核型分析
!

核型分析结果证实
R:

阳性
&

例$

$;+<

%#

$*-

三体阳性
%

例$

!;+<

%#

%

例结果正常*

血清学筛查其灵敏度'特异度和准确度分别为
$!!;!<

'

'(;(<

$

%+*

"

%'*

%和
'#;'<

$

%*(

"

%'*

%#无创
RY,

检测灵敏

度'特异度和准确度分别为
$!!;!<

'

'+;'<

$

%'%

"

%'*

%和

'';"<

$

%'+

"

%'*

%*两种检查方法的总阳性率'唐筛阳性率'唐

筛假阳性率'特异度'准确度以及阳性预测值均有统计学意义

$

!

$

!;!&

%#见表
$

*

表
$

!!

两种方法筛查
R:

效果比较#

<

$

方法 总阳性率 唐筛阳性率 唐筛假阳性率 灵敏度 特异度 准确度 阳性预测值 阴性预测值

血清学筛查
*;+ ";+ &;!! $!!;! '(;( '#;' %&;! $!!;!

无创
RY,

检测
(;! %;! !;!$ $!!;! '+;' '';" *(;! $!!;!

!

$

!;!&

$

!;!&

$

!;!$ e

$

!;!&

$

!;!&

$

!;!$ e

!!

注!.

e

/表示该项无数据*

A

!

讨
!!

论

!!

R:

是最常见的染色体非整倍体疾病(

&

)

#是当今世界范围

发病率较高的新生儿严重缺陷病之一#主要特征是严重的先天

智力障碍'特殊面容及各种先天畸形(

"

)

#给患者家庭和社会带

来了巨大的经济负担*高龄孕妇是指预产期年龄大于或等于

(&

周岁的孕妇*一般女性
(&

岁后#机体功能开始呈现下降趋

势#发生胎儿畸形的概率明显增加#

R:

的发病率也会随之不断

增加(

+

)

*因此#做好高龄孕妇产前检测#特别是唐筛#具有十分

重要的意义*目前临床上常用绒毛活检'羊膜腔穿刺获得标本

进行产前筛查诊断#但是这些侵入性操作#往往会增加孕妇流

产或感染的风险#因此#寻找一种能够在产前精确筛查
R:

的

手段十分必要*

自
$''+

年#

6A

等(

*

)首先报道孕妇血中存在
7IIRY,

以来#

关于
7IIRY,

应用于非侵入性产前诊断$

Y9.R

%的报道就越来

越多*特别是进入
%$

世纪以后#与二代测序技术结合更是为

Y9.R

的发展开启了新的篇章*许多研究表明#基于二代测序

技术的无创
RY,

检测#在筛查胎儿非整倍体疾病方面#尤其

是在
R:

筛查方面具有极高的灵敏度和特异度(

'-$%

)

#但是关于

其在高龄产妇的产前筛查中研究较少#而且在国内应用也尚不

广泛#仍需大量临床数据来支持其临床筛查手段的可靠性*

R2?

等(

$#

)在
%!$%

年通过对
$$$!&

例孕妇进行
7IIRY,

高

通量测序分析发现其灵敏度为
$!!;!!<

#特异度为
'';'"<

#

验证了高通量基因测序技术对于检测
R:

和
$*-

三体具有高灵

敏度和特异度*侯朝晖等(

$&

)通过对比血清学筛查$

R:

高危孕

妇
%%

例'阳性率为
#;#<

#假阳性率
#;%<

%和无创
RY,

检测

结果$

R:

阳性孕妇
(

例#阳性率为
!;"<

#

R:

检出率为

$!!<

%#进一步验证了无创
RY,

检测的可靠性*本课题组将

研究对象范围缩小到高龄孕妇#通过对比传统血清学筛查和无

创
RY,

检测结果#验证两种检测方法在高龄孕妇唐氏筛查中

的检测效率和准确性*结果发现#血清学筛查
R:

高风险孕妇

%!

例#唐 筛 阳 性 率 为
";+<

$

%!

"

%'*

%#假 阳 性 率 为
&<

$

$&

"

%'*

%*而无创
RY,

检测出
%$-

三体高风险者
"

例#唐筛

+

!"%(

+
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年
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%(

期
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阳性率为
%<

$

"

"

%'*

%#假阳性率为
!;!$<

$

$

"

%'*

%*从结果可

以看到血清学筛查假阳性率明显高于无创
RY,

检测#说明其

特异度和准确度低于无创
RY,

检测#容易造成误诊#而较高

的假阳性结果不仅会造成较多的孕妇接受不必要的侵入性产

前诊断#还会造成部分胎儿流产(

$(

)

*相比于传统的血清学筛

查手段来说#无创
RY,

检测特异度及准确度几乎均达到

$!!;!<

#证明其是高龄孕妇
R:

筛查的一个新型手段#具有极

高的可靠性和可行性*当然#也有学者运用高通量基因测序技

术在检测胎儿性染色体非整倍体时发现#

&&#!

例孕妇中有
$!

例异常#

S

带核型分析有
"

例异常#发生率为
!;$$<

#二者的

符合率为
"!;!<

$

"

"

$!

%#因此对于性染色体非整倍体胎儿行

高通量测序也存在一定假阳性和局限(

$"

)

*

综上所述#相对于常用的血清学筛查方法#运用高通量测

序技术检测孕妇血浆中
7IIRY,

#在特异度和准确度方面均具

有明显优势#能够使更多孕妇避免侵入性有创产前诊断#也减

少了孕妇感染或早产的风险*相信随着高通量测序的普及和

推广#无创
RY,

检测将会成为包括高龄产妇在内的所有孕妇

产前胎儿筛查的主流检测手段*
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