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基于胎儿颈项透明层厚度的产前筛查
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（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４００）

【摘要】　孕１１～１３＋６周测量胎儿颈项透明层厚度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）是早孕期筛查唐氏综合征
的重要指标。ＮＴ联合血清学筛查策略，提高了唐氏综合征患儿的检出率，降低了假阳性率。ＮＴ增厚
还与先天性心脏病、淋巴系统发育不良、宫内生长受限、其他结构异常及多种遗传综合征等有明显相关
性，风险大小与ＮＴ增厚程度呈正相关。本文从ＮＴ增厚的病因学、ＮＴ增厚的范围、ＮＴ增厚与非整倍
体、结构畸形、遗传学综合征的关系等方面探讨ＮＴ在产前筛查中的应用价值，以期为评估胎儿ＮＴ增
厚风险提供理论依据。
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　　胎儿颈项透明层（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）指
胎儿颈后部皮下组织内液体积聚的厚度。１９９２年，
Ｎｉｃｏｌａｉｄｅｓ等［１］首次报道，正常胎儿和唐氏综合征
胎儿之间，颈项的液体聚集量有明显的不同。随着
大样本临床研究的积累，证实早孕期胎儿ＮＴ与胎
儿染色体病、先天性心脏病、淋巴系统发育不良、宫
内生长受限、其他结构异常及多种遗传综合征等有
明显相关性［２］。本文着重论述ＮＴ在产前筛查中的
应用价值，以期为筛查妊娠胎儿染色体异常和胎儿
畸形提供参考思路。

１　犖犜增厚的病因学

ＮＴ增厚的病理生理机制尚未完全明确，主要
有３种观点［３］：①胎儿心脏畸形继发心力衰竭，颈静
脉压增高，颈部淋巴回流障碍，为心源性的胎儿颈项
透明层增厚；②静脉系统的连接发育迟缓，或原发性
淋巴管异常扩张或增生，导致颈部的淋巴回流受阻，
影响胎儿的颈后透明层在第１４周后消退；③三体综
合征胎儿颈部皮肤细胞外透明基质增加，细胞外液
被大量积累于透明基质的间隔内。

有些学者推测胚胎发育中，内皮的分化涉及心
脏、静脉系统、淋巴管系统的形成。内皮分化的基因

若被干扰，会对心脏及淋巴管系统发生影响。Ｂｕｒ
ｇｅｒ等［４］对２０１４年８月前有关的文献进行系统回
顾，荟萃分析胚胎发育过程中由于内皮分化异常所
导致ＮＴ增厚以及先天性心脏病（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔ
ｄｅｆｅｃｔｓ，ＣＨＤ）的基因。结果显示，１５个同时能影响
心脏和淋巴发育的主要编码内皮组织的候选基因
（犃犱狉犲狀狅犿犲犱狌犾犻狀、犆犗犝犘犜犉Ⅱ、犆狔狆５１、犈狆犺狉犻狀
犅２、犉狅狓犮２、犖犳犪狋犮１、犖犳１、犘犻犽３犮犪、犘狅犱狅狆犾犪狀犻狀、
犘狉狅狓１、犜犫狓１、犜犻犲１、犞犈犌犉犃、犞犈犌犉犚３、犞犲狕犳１），
若将其中之一的基因在小鼠胚胎中敲除，可导致
ＮＴ增厚和先天性心脏病。

２　犖犜增厚的界定

目前，大多数中心采用的ＮＴ正常参考值范围
为＜２．５ｍｍ。然而，ＮＴ厚度随着孕周的增大而上
升，采用恒定值作为参考值是不恰当的。究竟是以
ＮＴ第９５百分位还是第９９百分位，或者以中位数
的倍数，还是ＮＴ厚度与相同头臀长（ｃｒｏｗｎｒｕｍｐ
ｌｅｎｇｔｓ，ＣＲＬ）的预期正中位数的偏差程度（Ｄｅｌｔａ
ＮＴ）为标准［５］，ＮＴ临界值的定义仍存在诸多争议，
但公认的是ＮＴ＞９９百分位可以肯定为增厚。

在评估胎儿异常的风险值时，建立适宜于当地
孕妇人群的胎儿ＮＴ厚度参考值范围，根据不同的
ＣＲＬ，使用第９５百分位数作为ＮＴ厚度异常的截断
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值，对于筛查异常胎儿会更为灵敏和特异，这一观点
逐渐得到更多人的认同。胎儿方位、妊娠女性体形、
超声设备、操作者技术、不同测量方法等因素均可影
响ＮＴ测量结果。此外，不同的研究中心针对自身
特点建立质量控制体系，因此，不同地区的研究中心
因样本量及测量技术差异，ＣＲＬ值对应的ＮＴ值分
布情况不同。来自伊朗、尼泊尔、巴西、日本、瑞典的
研究中心数据显示，ＣＲＬ４５ｍｍ／８０ｍｍ的第９５百
分位数分别为１．８ｍｍ／２．３５ｍｍ、１．８９ｍｍ／２．６ｍｍ、
１．８４ｍｍ／２．３５ｍｍ、２．１ｍｍ／３．２ｍｍ、１．６ｍｍ／２．５５ｍｍ［６８］。
与此同时，相关研究表明ＮＴ厚度有种族的差
异［９，１０］。

有些学者借鉴唐氏综合征血清学筛查中的评估
方式，采用ＭｏＭ值评价ＮＴ增厚，即实际测定ＮＴ
值和相应ＣＲＬ正常中位数的比值，以消除ＣＲＬ变
化对正常中位数的影响。将ＮＴ第９５百分位数的
ＭｏＭ值为增厚异常的截断值。Ｈｓｕ等［１１］研究８７９
例中国孕妇ＮＴ的分布情况，根据ＣＲＬ每１０ｍｍ为
一个间隔分组，所有的ＮＴ值按组转换成ＭｏＭ值，
该研究人群ＮＴ第９５百分位数的ＭｏＭ值为１．
４２９７。Ｃｈｕｎｇ等［１２］研究２５７７名孕妇ＮＴ分布的特
点，该研究人群ＮＴ第９５百分位数的ＭｏＭ值为１．
５。基于以上研究，我们应不断积累临床数据，建立
本地区人群的参考值范围，利于减少产前筛查风险
评估的误差。

辅助生育与自然妊娠胎儿的ＮＴ是否存在差
异？Ｃａｖｏｒｅｔｔｏ等［１３］对２０１６年１２月前的有关辅助
生育单胎妊娠ＮＴ、βｈＣＧ、ＰＡＰＰＡ检测的文献进
行系统回顾和荟萃分析，经筛选后有２７篇文献被纳
入研究。研究显示，βｈＣＧ在卵胞浆内单精子显微
注射组（ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＩＣＳＩ）比
对照组（自然妊娠）要轻微升高，但体外受精组（ｉｎ
ｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｓａｔｉｏｎ，ＩＶＦ）则不然。ＰＡＰＰＡ在ＩＣＳＩ
组、ＩＶＦ组均比对照组低。ＮＴ值在研究组（ＩＣＳＩ
组、ＩＶＦ组）中，与对照组相比没有统计学差异（犚犚
＝１．０１，９５％犆犐：０．９７～１．０５；犚犚＝１．００，９５％犆犐：
０．９４～１．０８）。

３　犖犜与唐氏综合征筛查策略

唐氏综合征筛查策略的主要关注点在于寻求最

佳的筛查方案，既能达到更高的检出率，又具有更低
的假阳性率，使得介入性产前诊断更有针对性。ＮＴ
为孕早期筛查唐氏综合征的敏感指标。英国胎儿医
学基金会（ＦｅｔａｌＭｅｄｉｃｉｎｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＵＫ，
ＦＭＦ）成员Ｓｎｉｊｄｅｒｓ等［１４］研究２２个中心９６１２７名
未经筛选的１０～１４周进行ＮＴ检测的病例，结果显
示，以ＮＴ联合年龄评估ＤＳ的检出率为８２％，假阳
性率为８％，相当于假阳性率为５％时，通过ＮＴ筛
查可检出７７％的唐氏综合征患儿。此外，该研究显
示ＮＴ对１８三体、特纳综合征、其他三倍体的检出
率分别为８０％、８０％及６３％。

一站式唐氏综合征筛查（ＰＡＰＰＡ＋游离β
ＨＣＧ＋ＮＴ）将ＮＴ纳入风险评估，与中期相比，不
仅将筛查时间提前，也将筛查的灵敏度提高了
１０％，该筛查方案正趋于常规应用。最具代表性的
两个回顾性分析是血清、尿液、超声筛查研究（Ｓｅｒ
ｕｍＵｒｉｎｅａｎｄＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＳｃｒｅｅｎｉｎｇＳｔｕｄｙ，ＳＵ
ＲＵＳＳ）以及妊娠早期和中期风险评估（Ｆｉｒｓｔａｎｄ
ＳｅｃｏｎｄＴｒｉｍｅｓｔｅｒＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＲｉｓｋ，ＦＡＳＴ
ＥＲ）［１５］。假阳性率为５％时，ＳＵＲＵＳＳ和ＦＡＳＴＥＲ
两个研究小组，中孕期三联筛查（ＡＦＰ＋游离β
ＨＣＧ＋ｕＥ３）的对ＤＳ检出率分别为７４％、７２％；孕
早期一站式唐氏综合征产前筛查检出率均为８５％。
在一站式的基础上联合使用超声标志物（鼻骨、静脉
导管血流或三尖瓣血流），可将检出率提高到９５％，
假阳性率降低至３％［１６］。

完全整合筛查方案则是分别在两个时间段完成
早、中孕唐氏综合征产前筛查实验，早期筛查结果不
告知孕妇，最后联合早孕期和中孕期筛查计算出一
个总的筛查结果，再告知孕妇。鉴于９％唐氏综合
征患儿在中期筛查前已经流产，该方案更多的是考
虑在孕中期筛查后告知结果，可避免不必要的产前
诊断介入。完全整合筛查是目前产前筛查方法中
ＤＳ检出率最高、假阳性率最低的筛查方案。该筛查
方案当假阳性率为５％时，通过ＮＴ筛查可检出
９４％的唐氏综合征患儿［１７］。该方案需要患者依从
性较高，在同一实验室，分别于早、中孕期完成筛查
实验。但对于ＮＴ联合年龄或者早孕期筛查评估为
高风险的孕妇，仅有０．０５％的病例通过后续的中孕
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期筛查将结果校正为低风险，这部分人群，由于早孕
期筛查结果不予告知，并不利于临床上及早干预，
使得该方案具有争议性。

４　犖犜增厚与染色体异常

大约２０％ＮＴ增厚的胎儿存在染色体异常，发
生的概率与增厚的程度呈正相关（表１）。ＮＴ为９５
～９９ｔｈ时，染色体异常的发生率为３．７％；当ＮＴ为
３．５～４．４ｍｍ时，染色体异常的发生率为２１．１％；
当ＮＴ为４．５～５．４ｍｍ时，染色体异常的发生率为
３３．３％；当ＮＴ为５．５～６．４ｍｍ时，染色体异常的发
生率为５０．５％；当ＮＴ≥６．５，染色体的异常率可高
达６４．５％。但有部分ＮＴ增厚的病例，传统Ｇ显带
核型分析检测不到异常，该类型胎儿的遗传咨询对
临床医生来说是备具挑战性的。

表１　ＮＴ增厚胎儿的临床结局［１８］

ＮＴ（ｍｍ） 染色体
异常（％）

染色体核型正常
胎儿死亡
（％）

严重胎儿
畸形（％）

健康
存活（％）

＜９５ｔｈ ０．２ １．３ １．６ ９７
９５～９９ｔｈ ３．７ １．３ ２．５ ９３
３．５～４．４ ２１．１ ２．７ １０ ７０
４．５～５．４ ３３．３ ３．４ １８．５ ５０
５．５～６．４ ５０．５ １０．１ ２４．２ ３０
≥６．５ ６４．５ １９ ４６．２ １５

　　染色体非整倍体性或不平衡性是胎儿先天性结
构畸形和遗传性综合征的主要因素。Ｇ显带核型分
析是诊断胎儿染色体异常的金标准。但它无法检测
出＜１０Ｍｂ的染色体重复和缺失，而染色体微阵列
分析技术（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，
ＣＭＡ）针对全染色体进行分析，能够检测出拷贝数
变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）＞１ｋｂ的微缺
失／微重复，故被称为“分子核型”。近年来，欧美及
我国先后发表声明，推荐染色体微阵列分析技术为
产前超声异常胎儿遗传学检测的首选诊断方法。
２００９年开始，美国妇产科协会、加拿大妇产科协会、
欧洲细胞遗传协会等以及我国相关组织先后发表了
指南或共识，推荐ＣＭＡ技术作为产前胎儿超声结
构畸形的一线产前诊断检测方法［１９］。

ＣＭＡ技术和传统核型分析等技术的联合应
用，可提高对染色体异常的检出率，亦增强了检测结

果的可靠性。ｄｅＷｉｔ等［２０］纳入１８个研究文献Ｍｅ
ｔａ分析结果显示，在１１３９例多系统结构畸形胎儿中
检出１０４例致病性ＣＮＶｓ（９．１％），在２２２０例孤立
性超声异常中检出１２５例致病性ＣＮＶｓ（５．６％）。
Ｙａｎｇ等［２１］分析２９６例（核型正常）ＮＴ增厚胎儿的
染色体微阵例结果，研究显示，ＮＴ增厚且合并其他
超声异常的胎儿中，致病性ＣＮＶｓ的检出率为
２６．７％（７／２６），单纯ＮＴ增厚的致病性ＣＮＶｓ的检
出率为６．７％（１３／１９４）。

临床积累的病例显示，ＮＴ增厚胎儿发生结构
畸形的概率会增加，由于研究人群以及ＮＴ增厚范
围界定的不同，在不同的文献中报道的概率各不相
同，主要结构畸形的发生概率在３％～５０％，其中最
为常见的是ＣＨＤ。研究显示，当ＮＴ＞３ｍｍ时、ＮＴ
≥３．５ｍｍ时、ＮＴ≥４．５ｍｍ时，胎儿罹患致死性或
严重畸形的风险分别会增加１５倍、４０倍、８０倍。
ＮＴ增厚的整倍体胎儿，发生先天性心脏病的概率
是４％～５％。９５ｔｈ＜ＮＴ＜９９ｔｈ时，胎儿ＣＨＤ的发
生概率为０．６％～２．５％，当ＮＴ≥８．５ｍｍ时，胎儿
ＣＨＤ的发生概率高达６４％［２２］。孕早期的ＮＴ检测
是目前筛查ＣＨＤ的最有效手段，这一意见已经达
成共识，但ＮＴ增厚与ＣＨＤ异常的具体类型没有
固定的相关性。

ＮＴ增厚与遗传综合征的病种不断被丰富。例
如努南综合征、ＳｍｉｔｈＬｅｍｌｉＯｐｉｔｚ综合征、脊髓性
肌萎缩等。最为常见的是努南综合征，主要由于１２
号染色体上的犘犜犘犖１１错义突变所致，为常染色体
显性遗传。少部分的努南综合征病例是由于
犛犗犛１、犚犃犉１、犓犚犃犛、犅犚犃犉、犕犃犘２犓１／２、犖犚犃犛
或犛犎犗犆２的突变所致。ＮＴ增厚的整倍体胎儿，
６％～１８％的努南综合征病例是由于犘犜犘犖１１错义
突变所致的。检测努南综合征是昂贵的，临床的疑
问在于，哪种病例提供努南综合征检测才是有价值
的？Ｂａｋｋｅｒ等［２３］建议ＮＴ增厚的整倍体胎儿具备
以下情形之一的，可考虑努南综合征检测：持续性的
ＮＴ增厚、水囊瘤、胎儿水肿、胸腔积液、心脏畸形、
羊水过多或特殊面容。Ｃｒｏｏｎｅｎ等［２４］建议，首先排
除犘犜犘犖１１突变的可能，然后再将检测范围扩展至
犓犚犃犛、犚犃犉１、犅犚犃犉或犕犃犘２犽１。
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若胎儿时期早期ＮＴ增厚，但在后续的核型分
析和中期超声检查为正常，这一群体的预后还是很
乐观的。由于出生后妊娠结局良好，因此关注点更
多是放在产前。?ｙｒｓ等［２５］回顾性分析一个跨度
１０年（２００２—２００７年）的ＮＴ增厚群体，关注出生后
长周期（平均６．５年）的随访结果。研究对象为７３３
名儿童，该组儿童在胎儿时期早期ＮＴ增厚，但在后
续的核型分析和中期超声检查为正常。出生后，该
群体中９３％的儿童预后良好，只有７％的儿童观察
到了结构、神经发育性异常和一些遗传综合征，可能
与亚显微染色体异常有关。Ｉｕｃｕｌａｎｏ等［２６］在另一
研究得出类似的结论，该群体在学龄时，不良临床结
局的可能性已经和普通群体无差异。

综上所述，胎儿ＮＴ的测量是一项有效的产前
筛查的方法，早期超声标志物ＮＴ的纳入，使得唐氏
综合征筛查提高了检出率，降低了假阳性率。胎儿
ＮＴ增厚不仅可提示胎儿存在染色体异常可能性，
它同样也与结构畸形、遗传综合征、流产、宫内死亡
等密切相关。中孕期超声检查及之后的随访检查对
于ＮＴ增厚的整倍体胎儿的风险评估显得极其重
要。
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