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胎儿游离ＤＮＡ浓度低的影响因素及其与妊娠
结局的关系
潘小莉　潘云　李海波

（宁波市妇女儿童医院出生缺陷综合防治重点实验室，浙江宁波，３１５０００）

【摘要】　无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）在２１三体、１８三体和１３三体都具有较高
的特异性和敏感性，甚至在其他常染色体非整倍体、性染色体非整倍体和微缺失／微重复综合征中也有
较高的阳性预测值。ＮＩＰＴ检测的准确性取决于胎儿游离ＤＮＡ浓度（ｆｅｔａｌｆｒａｃｔｉｏｎ，ＦＦ）。ＦＦ与采样孕
周呈正相关，与孕妇体重或ＢＭＩ呈负相关。孕妇年龄、受孕方式、母体血清标志物和胎儿非整倍体均可
影响ＦＦ。此外，低胎儿游离ＤＮＡ浓度（ｌｏｗｆｅｔａｌｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＦＦ）还可增加不良妊娠结局风险，如胎儿非
整倍体、染色体变异和妊娠并发症等。在临床进行ＮＩＰＴ检测时，应重视ＦＦ孕妇。对于两次ＬＦＦ孕
妇，应建议进行后续的遗传咨询和侵入性产前诊断。
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　　１９９７年ＬｏＹＭ等［１］首次在母体外周血中发现
游离ＤＮＡ，随着高通量测序技术的发展，基于游离
ＤＮＡ的无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓ
ｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）已成为产前筛查的重要组成部分。
ＮＩＰＴ是通过对母体外周血中游离ＤＮＡ进行高通
量测序，结合生物信息分析，评估胎儿患染色体异常
的风险。相比于传统筛查，ＮＩＰＴ在各种临床适应
症中，２１三体、１８三体和１３三体都具有较高的特异
性和敏感性，均可达到９９％以上［２４］；甚至在其他常
染色体非整倍体、性染色体非整倍体和微缺失／微重
复综合征中也有较高的阳性预测值［３，５］。

然而在实际应用中，约１％～３％的ＮＩＰＴ样本
会因各种原因检测失败，包括了实验技术（标本采
集、实验操作和测序平台等）、母体和胎儿等因素。
胎儿游离ＤＮＡ浓度（ｆｅｔａｌｆｒａｃｔｉｏｎ，ＦＦ），即胎儿游
离ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ）占母体总游
离ＤＮＡ的比例，是ＮＩＰＴ实验中数据分析和结果
判读的一个重要质控参数。提高ＦＦ，有利于提高分

析胎儿染色体非整倍性、片段拷贝数等异常的准确
性。孕５周开始，胎盘滋养层细胞开始凋亡，释放
ｃｆｆＤＮＡ入母体外周血。当孕１０～２０周时，ｃｆｆＤＮＡ
平均浓度为１０％～１５％［６］。一般情况下，ＦＦ可达
到４％以上，当ＦＦ过低（ＦＦ＜４％）时，易导致ＮＩＰＴ
检测失败，增加胎儿非整倍体假阳性，影响拷贝数异
常的检测［７］。因此，低胎儿游离ＤＮＡ浓度（ｌｏｗ
ｆｅｔａｌｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＦＦ）是影响ＮＩＰＴ准确性的重要因
素。分析ＬＦＦ的影响因素，阐明ＬＦＦ与妊娠结局
的关系，具有重要临床意义。作者将通过既往研究
综述造成ＬＦＦ的原因，及结合自己的临床实际工作
经验分析ＬＦＦ与妊娠结局的关系。

１　影响犮犳犳犇犖犃浓度的相关因素
较多研究表明，除实验因素外，ＦＦ主要受母体

和胎盘因素的影响。母体自身游离ＤＮＡ增加，或
ｃｆｆＤＮＡ减少，都可造成ＬＦＦ。
１．１　孕周与ＦＦ的关系　首先孕周是影响ＦＦ的关
键因素，目前主要认为ｃｆｆＤＮＡ是胎盘细胞凋亡后
产生的游离ＤＮＡ释放到母体血液中而形成的，ＦＦ
随着采样孕周的增加而升高［８１３，１６］。可能是由于胎
盘体积因孕周增加而增大，凋亡细胞增加，使母体外
周血中ｃｆｆＤＮＡ增加，ＦＦ升高。ＹｕａｎＸ等［８］将研
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究人群的ＦＦ根据四分位数进行分组，发现ＦＦ随采
样孕周显著增加。吴丽芳等［９］认为ＦＦ与孕周具有
正相关性。也有研究提示ＮＩＰＴ失败组的采样孕周
显著低于ＮＩＰＴ成功组，经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析建立
模型，发现１６．３６周为ＮＩＰＴ最佳采样孕周［１０］。国
外一项大样本量（狀＝１４０３７７）研究发现［１１］，孕１０～
１２．５周间，ｃｆｆＤＮＡ以每周０．４４％的速度增加；孕
１２．５～２０周，每周的增加速度为０．０８３％；孕２０周
以后增加速度显著增加，可达０．８２１％，可见ＦＦ各
孕周增加速率不一致，呈Ｕ型趋势。Ｈｏｕ等［１２］将
孕周进行分组，同样发现大孕周（＞１９周）组的ＦＦ
显著高于小孕周组（＜１８周）。ＢａｊｋａＡｎａｈｉｔａ等［３］

也发现在孕９周和孕２０周时，ＦＦ显著升高。
１．２　孕妇体重或ＢＭＩ与ＦＦ的关系　孕妇体重或
ＢＭＩ也是预测ＬＦＦ的预测因素［７９，１１１２，１４１５，１７，２０２１］。
ＦＦ与孕妇体重呈负相关［９］。ＮｏｒｔｏｎＭＥ等［７］发现
ＬＦＦ的孕妇体重显著高于正常ＦＦ的孕妇。在孕早
期肥胖孕妇（ＢＭＩ≥３０ｋｇ／ｍ２）的ＦＦ显著低于正常体
重孕妇（犘＜０．００１），同样肥胖孕妇的ＮＩＰＴ失败率
也较高（犘＜０．００１），但总ｃｆｆＤＮＡ无显著差异（犘＝
０．１０）［１３］。因此，孕妇体重或ＢＭＩ与ＦＦ呈负相关，
可能与母体外周血循环量、脂肪细胞凋亡、白细胞和
基质血管凋亡增加有关，从而稀释了ｃｆｆＤＮＡ，使ＦＦ
降低。当ＢＭＩ超过２０ｋｇ／ｍ２时，ＢＭＩ每增加５ｋｇ／ｍ２，
ＦＦ就降低１．１７％；当ＢＭＩ超过４０ｋｇ／ｍ２时，ＦＦ趋
于稳定［１１］。Ｈｏｕ等［１２］将ＢＭＩ再细分组，分成＜
１８．５ｋｇ／ｍ２、１８．５～２４．９ｋｇ／ｍ２、２５～２９．９ｋｇ／ｍ２和
＞３０ｋｇ／ｍ２四组，发现这四组的ＦＦ逐级递增且差
异有统计学意义，与上述结论一致。在双胎妊娠中，
ＬＦＦ与ＢＭＩ增加也密切相关。ＬｉＪ等［１４］对５００例
双胎孕妇进行研究，发现母亲ＢＭＩ在ＬＦＦ组（ＦＦ＜
Ｐ２５）显著高于高ｃｆｆＤＮＡ浓度组（ＦＦ＞Ｐ７５）（犘＜
０．００１）。
１．３　孕妇年龄与ＦＦ的关系　孕妇年龄是否影响
ＦＦ仍存在一些争议。有些研究认为，ＦＦ随着孕妇
年龄的增大而降低［１２，１５，１７］，呈负相关（犘＝０．００１）［８］。
有研究将孕妇年龄分成１８～２４岁、２５～２９岁、３０～
３４岁、３５～３９岁和≥４０岁五组，ＦＦ分别为１４．３８％、
１３．９８％、１３．１８％、１２．３４％和１１．９０％，呈逐级降低
趋势［１２］。而有些研究认为两者相关性并不明显［９］。
因此，孕妇年龄与ＦＦ的相关性尚未达成共识，我中
心近６万例样本，剔除ＢＭＩ等因素后，发现ＦＦ确实
存在随年龄增加而下降趋势，但尚无统计学意义。

１．４　受孕方式与ＦＦ的关系　有研究认为辅助生
殖孕妇的ＦＦ显著低于自然受孕者［８，１５，１７］。ＦＦ与辅
助生殖呈负相关（犘＝０．０４７）［８］。可能是辅助生殖
孕妇接受过激素治疗和其血清标志物，如游离人绒
毛膜促性腺激素（ｆｒｅｅβｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏ
ｔｒｏｐｈｉｎ，ｆｒｅｅβＨＣＧ）和妊娠相关蛋白Ａ（ｐｒｅｇｎａｎ
ｃｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＰＡＰＰＡ）较低引起，
且新鲜胚胎移植的孕妇的ＦＦ要低于冷冻胚胎移
植［１５］。但也有研究认为，受孕方式对ＦＦ并无影响。
最近一项大样本研究显示辅助生殖（狀＝５８５１，平均
ＦＦ＝９．２％）和自然妊娠（狀＝１５７０７，平均ＦＦ＝９．
２％）的ＦＦ并没有显著差异［１６］。
１．５　母体血清标志物与ＦＦ的关系　母体血清
ｆｒｅｅβＨＣＧＭＯＭ和ＰＡＰＰＡＭＯＭ与ＦＦ呈正相
关，ｆｒｅｅβＨＣＧ和ＰＡＰＰＡ是胎盘衍生蛋白，均由胎
盘产生，一定程度上反映了胎盘功能状态，因此三者
之间存在一定的线性关系［１７］。而吴丽芳等［９］认为
ＦＦ仅与ＰＡＰＰＡ存在正相关性（犘＝０．０３１），与ｆｒｅｅ
βＨＣＧ无明显相关性（犘＝０．３５６）［８］。
１．６　胎儿非整倍体与ＦＦ的关系　ＦＦ与非整倍体
存在一定的相关性。１８三体和１３三体阳性孕妇因
ＬＦＦ导致ＮＩＰＴ检测失败的概率分别为８．０％（４／
５０）和６．３％（１／１６），显著高于２１三体组和低风险
组［１７］。胎儿非整倍体对ＦＦ的影响会随着采样孕周
的变化而变化。在孕１６周后，２１三体阳性孕妇的
ＦＦ显著高于正常孕妇；孕２１周前，１８三体阳性孕
妇的ＦＦ显著低于正常孕妇；孕１８周前，１３三体阳
性孕妇的ＦＦ显著低于正常孕妇［１１］。

此外，还存在一些潜在的影响因素。种族也可
能影响ＦＦ，南亚族孕妇的ＦＦ显著低于高加索
人［１７］。ＫｕｈｌｍａｎｎＣａｐｅｋ［１８］等人研究表明，服用两
种或两种以上药物（包括阿司匹林、波立维、肝素、抗
生素、化疗、抗病毒、抗糖尿病和抗甲状腺药物）与
ＬＦＦ的高发生率相关。孕妇炎症状态（白细胞计
数）［１９］、吸烟［２０］、经产妇［２０］、肝素治疗［２１］、慢性高血
压［２１］、１型或２型糖尿病［２１］都可降低ＦＦ。

２　犮犳犳犇犖犃浓度低与不良妊娠结局的关系

２．１　ＬＦＦ与胎儿非整倍体和染色体变异的有关　
ＬＦＦ与胎儿非整倍体和染色体变异有关，发生率约
为１％～２％［２３］。ＬＦＦ孕妇非整倍体的发生率明显
高于普通人群（１．４％与０．４％，犘＜０．０５），先天性结
构异常的发生率也较高（４．１％与１．７％，犘＜
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０．０５）［２０］。Ｂｅｃｋｉｎｇ等［２３］将染色体非整倍体进一步
分组，发现ＬＦＦ与胎儿１３三体、１８三体、Ｘ单体、其
他三倍体和其他染色体异常的风险增加有关，但与
２１三体无关。卢婉对２４例因ＬＦＦ导致ＮＩＰＴ失败
的孕妇追踪随访发现，１０例经羊水穿刺后检出
１例２１三体综合征和１例平衡易位，异常率达
８．３３％［２４］。但也有研究发现，在排除ＢＭＩ和采样孕
周后，ＬＦＦ的非整倍体发生率并没有显著增加（ＯＲ
＝１．３７［０．３７．４］），犘＝０．７１４）［２５］。
２．２　ＬＦＦ与妊娠并发症的关系　ｃｆｆＤＮＡ主要来
源于胎盘，而胎盘生理异常是妊娠相关并发症的主
要原因。ＬＦＦ可能是由胎盘质量较小或功能受损
进而滋养层细胞凋亡减少所致，因此其可能是不良
妊娠结局的预测因子［８，１４，１５，２０］，如小于胎龄儿
（ｓｍａｌｌｆｏｒｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅｉｎｆａｎｔ，ＳＧＡ）、妊娠期糖
尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）、妊娠肝
内胆汁淤积症（ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ，
ＩＣＰ）、子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）、胎儿生长受限
（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）、妊娠期高血压综合
症（ｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＩＨ）和早产（ｐｒｅｔｅｒｍｂｉｒｔｈ，ＰＴＢ）等。

ＳＧＡ和ＰＴＢ是婴幼儿病残甚至死亡的重要原
因之一。ＬＦＦ与ＳＧＡ、ＰＴＢ的相关性也渐受关注。
ＹｕａｎＸ等［８］人发现ＬＦＦ与ＰＴＢ（妊娠＜３４周）和
ＳＧＡ（＜２５００ｇ）风险增加显著相关。Ｃｌａｐ［２６］等人
对２０３５名单胎妊娠妇女进行研究，发现ＬＦＦ（ＦＦ＜
Ｐ５）组中，ＳＧＡ（＜Ｐ５）的风险显著高于正常ＦＦ组
（６．９％ｖｓ．３．２％，犘＝０．０４），而ＳＧＡ（＜Ｐ１０）在两
组中未见异常。此外，有研究证明ＬＦＦ能增加
ＳＧＡ发生率同样适用于双胎妊娠。ＬｉＪ等［１４］将
５００名双胎妊娠孕妇的ｃｆｆＤＮＡ根据四分位数进行
分组，发现ＬＦＦ组（＜Ｐ２５）的ＳＧＡ风险显著增加；
进一步将ＬＦＦ组分成四组（ＦＦ＜Ｐ２５，＜Ｐ１０，＜Ｐ５，
＜Ｐ２．５），同样发现ＳＧＡ风险随着ＦＦ降低而增加。
因此ＬＦＦ或许可以成为单／双胎孕妇发生ＳＧＡ的
一个预测因子。

目前，较多国内外研究认为ＬＦＦ与ＰＩＨ，尤其
是ＰＥ之间存在相关性。Ｓｕｚｕｍｏｒｉ等［２７］人发现与
对照组相比，早孕期ＬＦＦ孕妇在后期发生ＰＩＨ的
风险更高。同样，Ｒｏｌｎｉｋ等［２２］也证明早发型ＰＥ孕
妇中，ＦＦ降低而ｃｆｆＤＮＡ水平升高。有研究认为
ＬＦＦ与孕妇ＰＥ（＜３４周）和ＰＩＨ风险增加均显著
性相关［２０］，而ＹｕａｎＸ等［８］人通过ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

发现ＬＦＦ与ＰＥ风险增加显著相关，而与ＰＩＨ无显
著相关性。ＲｏｌｎｉｋＤＬ等［２２］人还发现ＬＦＦ与
ＰＡＰＰＡ和胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＰｌＧＦ）呈正相关，进而使ＰＥ风险显著增加。但也有
研究认为，在排除了ＢＭＩ的影响后，ＦＦ与ＰＩＨ不
再显著性相关［２１］。

胎盘功能不全是引起ＦＧＲ的重要原因之一。
ＬＦＦ与ＦＧＲ之间的相关性存在一定的争议性。
Ｒｏｌｎｉｋ等［２２］发现与正常对照组相比，ＦＧＲ孕妇的
早孕期ＦＦ较低，可能由早孕期ＰＡＰＰＡ和ＰｌＧＦ
降低所致，与Ｍｏｒａｎｏ等［２８］研究结果一致。也有研
究认为两者并无相关性［２９３０］。可能是母体游离
ＤＮＡ和ｃｆｆＤＮＡ升高水平相近，使ＦＦ变化不明
显［３０］。

综上，ＦＦ是影响ＮＩＰＴ临床功效性的重要参
数。ＦＦ与采样孕周呈正相关，与孕妇体重或ＢＭＩ
呈负相关。孕妇年龄、受孕方式、母体血清标志物和
胎儿非整倍体均可影响ＦＦ，但相关性尚未达成共
识。此外，还存在一些潜在的影响因素，如孕妇炎
症、种族、药物史、吸烟、糖尿病和高血压等。ＬＦＦ
可能增加胎儿非整倍体和染色体变异的风险，还可
能增加妊娠并发症（尤其是ＰＥ、ＰＴＢ、ＦＧＲ、ＳＧＡ和
ＰＩＨ）风险，而与ＧＤＭ和ＩＣＰ相关性不明显。

因此，在临床进行ＮＩＰＴ检测时，应详细了解孕
妇基本情况，选择合适的孕周，控制基础疾病（炎症、
糖尿病和高血压等），尽量避免使用相关药物。对于
首次ＬＦＦ孕妇，可建议再次采血重新检测，以提高
ＮＩＰＴ成功率［６］，而对于两次ＬＦＦ孕妇，应建议进
行后续的遗传咨询和侵入性产前诊断。
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