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ＮＩＰＴ检测罕见常染色体非整倍体的临床意义
胡亮　刘金星　温丽娟　裴元元　罗琪　魏凤香

（深圳市龙岗区妇幼保健院中心实验室，广东深圳　５１８１７２）

【摘要】　目的　探讨无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）中罕见常染色体非整倍体（ｒａｒｅ
ａｕｔｏｓｏｍａｌａｎｅｕｐｌｏｉｄｉｅｓ，ＲＡＡｓ）的临床意义，为ＮＩＰＴ临床应用提供参考。方法　以２０１７年１１月至
２０２０年１０月进行ＮＩＰＴ的７８２９５例单胎妊娠孕妇为研究对象。ＮＩＰＴ提示ＲＡＡｓ者，通过染色体核型
分析及染色体微阵列（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙ，ＣＭＡ）进一步产前诊断。统计分析ＮＩＰＴ检测ＲＡＡｓ的
阳性率、阳性预测值以及孕妇年龄与孕周对阳性率的影响。结果　７８２９５例受检孕妇中，检出ＲＡＡｓ
２３８例，发生率为０．３０％。常染色体三体，主要分布于７号及８号染色体，常染色体单体主要分布于１６
号染色体。孕妇年龄与孕周在ＲＡＡｓ组与非ＲＡＡｓ组的差异无统计学意义。１１６例进行了产前诊断的
孕妇最终确诊５例，其中１例为７号三体嵌合，２例为９号三体嵌合，１例为１５号三体嵌合，１例为１６号
染色体部分重复。ＮＩＰＴ检测ＲＡＡｓ的阳性预测值为５．９５％。结论　ＮＩＰＴ提示的ＲＡＡｓ临床意义十
分有限，在遗传咨询中应结合临床实际向孕妇明确后续产前诊断的必要性，避免不必要的心理负担及有
创性穿刺。
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ｐｒａｃｔｉｃｅ，ｓｏａｓｔｏａｖｏｉｄｕｎｎｅｃｅｓｓａｒｙｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｂｕｒｄｅｎａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅｐｕｎｃｔｕｒｅ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ；ｒａｒｅａｕｔｏｓｏｍａｌａｎｅｕｐｌｏｉｄｉｅｓ；ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ

　　近年来，应用高通量基因测序技术检测孕期母
体外周血中胎儿游离ＤＮＡ片段，以评估胎儿常见
染色体非整倍体异常风险的无创产前检测
（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）在临床得到
快速应用。根据目前技术发展水平，ＮＩＰＴ的目标
疾病为３种常见胎儿染色体非整倍体异常，即２１三
体综合征、１８三体综合征、１３三体综合征，具有阳性
预测值及检出率较高的优点［１］。该技术检测不同染
色体来源的游离ＤＮＡ片段，除目标疾病外可得到
其他染色体是否存在异常的提示，包括拷贝数变异
（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶｓ）、性染色体异常
（ｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ＳＣＡ）以及罕见常
染色体非整倍体（ｒａｒｅａｕｔｏｓｏｍａｌａｎｅｕｐｌｏｉｄｉｅｓ，
ＲＡＡｓ）等。根据《孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ产前
筛查与诊断技术规范》，对于目标疾病以外的其他异
常高风险结果，产前诊断机构应当告知孕妇本人或
其家属进行进一步咨询和诊断。已有研究表明
ＮＩＰＴ对ＣＮＶｓ及ＳＣＡ具有一定的筛查效果，但对
ＲＡＡｓ存在较高的假阳性率，临床应用价值有限。
ＮＩＰＴ检测出的ＲＡＡｓ为遗传咨询以及孕妇下一步
的诊治选择带来了一定的困扰。

本研究旨在通过回顾性分析无创产前检测存在
ＲＡＡｓ的孕妇的产前诊断及后续随访情况，进一步
探讨无创产前检测中ＲＡＡｓ的临床意义，为临床应
用提供参考。

１　资料与方法

１．１　研究对象　２０１７年１１月至２０２０年１０月，于
深圳市龙岗区妇幼保健院进行无创产前检测的单胎
妊娠孕妇，共计７８２９５例。纳入标准包括：孕周满
１２周；单胎妊娠或采血时双胎之一停育超过８周；
夫妇双方无明确的染色体异常及单基因病家族史；
孕妇本人无合并恶性肿瘤；１年内未接受异体输血、
移植手术、异体细胞治疗等；胎儿超声检查未提示存
在需要产前诊断的结构异常。本研究经深圳市龙岗
区妇幼保健院伦理委员会审核通过。研究对象均被
书面告知及同意其信息在保护受检者隐私的前提
下，可能用于非盈利性科学研究。

１．２　ＮＩＰＴ　采集孕妇静脉血５ｍｌ，４℃３５００ｇ离心
１０分钟，取上层血浆１６０００ｇ离心１０分钟，再取上
层血浆－８０℃保存备用或利用ＳＰ３００（中国
ＡＭＴＫ）提取血浆中游离ＤＮＡ并构建文库，使用
ＢＧＩＳＥＱ５００（中国华大智造）测序平台进行单端测
序，读长３５ｂｐ。样本测序量不少于３．５Ｍｂ，ＧＣ含
量介于０．３８－０．４２，胎儿游离ＤＮＡ浓度大于３．５％
视为通过测序质控［２］。利用华大基因ＨＡＬＯＳ平台
进行ＮＩＰＴ生物信息学分析并得出是否存在ＲＡＡｓ
的结果。
１．３　产前诊断及随访　对ＮＩＰＴ提示ＲＡＡｓ的孕
妇，建议进行产前诊断以进一步明确诊断。孕１６周
至２４周进行羊水穿刺，２５周以上的孕妇进行脐带
血穿刺。羊水或脐带血进行染色体核型分析及染色
体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙ，ＣＭＡ）检测。

染色体核型分析，采用Ｇ显带核型分析，核型
判读依据《人类细胞遗传学国际命名体制（２０１６）》。
对于难以判断的异染色质、随体等变异通过Ｃ带或
Ｎ带进行验证。

染色体微阵列分析，按照美国Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司
Ｃｙｔｏｓｃａｎ７５０ｋ基因芯片标准操作规程进行基因组
ＤＮＡ消化、连接、扩增、纯化、片段化、标记和杂交，
洗涤后对芯片荧光信号进行扫描，扫描结果使用
Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司提供的ＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅＡｎａｌｙｓｉｓ
Ｓｕｉｔｅ（ＣｈＡｓ）４．０版分析软件进行分析。

对所有受检孕妇，随访至分娩后３个月，随访方
式包括电话随访及查阅妇幼信息数据库。随访内容
包括产前诊断情况、孕期产检监测结果、妊娠结局以
及新生儿出生缺陷情况等。
１．４　统计学分析　统计学分析使用Ｒ语言３．６．２
版本。计量资料描述采用均值±标准差。正态分布
计量资料比较采用ｔ检验，非正态计量资料比较采
用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验。计数资料采用卡方检验。
犘＜０．０５被认为具有统计学意义。

本研究中阳性预测值（ＰＰＶ）计算方式如下：
ＮＩＰＴ检测ＲＡＡｓ的ＰＰＶ＝产前诊断阳性例

数／（ＮＩＰＴ检出ＲＡＡｓ数失访数未产前诊断数）
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２　结果

２．１　ＮＩＰＴ　７８２９５例受检孕妇中，ＮＩＰＴ检出
ＲＡＡｓ异常２３８例，发生率为０．３０％。其中三体
１９６例，单体４２例，分别占异常总数的８２．３５％，
１７．６５％。各染色体的异常发生数见表１。其余
７８０５７例受检孕妇中，除去１３／１８／２１号染色体非
整倍体、性染色体异常、染色体微缺失微重复外，
７６８２４例ＮＩＰＴ结果阴性。

表１　ＲＡＡｓ分布统计
染色体 单体（例） 三体（例）

１ １ ２
２ ０ ０
３ ０ １２
４ ２ ３
５ ０ ８
６ ０ １
７ ０ ７５
８ ０ ３２
９ １ ７
１０ ０ ６
１１ ０ ２
１２ ０ １
１４ ８ ５
１５ ０ １０
１６ ２６ １７
１７ ０ １
１９ ０ ０
２０ ３ ９
２２ １ ５
合计 ４２ １９６

　　ＲＡＡｓ阳性及ＮＩＰＴ阴性孕妇受检时年龄分别
为（２９．３５±５）岁，（２９．３０±４．６２）岁，差异无统计学
意义（犘＝０．８７８８）；受检时孕周分别为（１２０．２３±
３０．０５）天，（１１８．０２±２２．９２）天，差异无统计学意义
（犘＝０．２５３７）。
２．２　产前诊断及随访结果　在２３８例ＮＩＰＴ提示
存在ＲＡＡｓ的孕妇中，１１６例进行了产前诊断，产前
诊断率为４８．７４％，其中羊膜腔穿刺１１１例，脐血穿
刺５例，分别占９５．６９％，４．３１％。ＲＡＡｓ阳性孕妇
中，３５岁及以上的高龄妊娠孕妇３６例，１５例进行了
产前诊断；３５岁以下孕妇２０２例，１０１例进行了产前
诊断。产前诊断率分别为４１．６７％、５０．００％，差异
无统计学意义（犘＝０．６９６）。

产前诊断共计确诊５例，其中１例为７号三体
嵌合，２例为９号三体嵌合，１例为１５号三体嵌合，１
例为１６号染色体部分重复，见表２。

对所有ＲＡＡｓ孕妇进行随访，其中３２例失访，
５例因产前诊断结果异常终止妊娠，４例因其他原因
终止妊娠。在产前诊断结果正常及未产前诊断的孕
妇中，无出生缺陷儿出生。追踪ＲＡＡｓ孕妇的孕期
超声结果，除９例终止妊娠的孕妇外，其余均未见明
显畸形。
２．３　ＮＩＰＴ检测ＲＡＡｓ的ＰＰＶ　在有效随访的人
群中，ＮＩＰＴ检测ＲＡＡｓ的阳性预测值为５．９５％。
在７８０５７例ＮＩＰＴ未提示ＲＡＡｓ的孕妇中，未发现
确诊存在ＲＡＡｓ的胎儿或新生儿。

表２　ＲＡＡｓ产前诊断阳性结果分析

序号
ＮＩＰＴ

异常染色体 异常染色
体Ｚ值

胎儿游离
ＤＮＡ浓度
（％）

产前诊断
产前诊断
样本类型 染色体核型 ＣＭＡ 妊娠结局

１ １０（三体） ７．０９６ １１．８３１ 羊水 ４６，ＸＮ，ｄｕｐ（１６）（ｐ１１．２） ａｒｒ［ｈｇ１９］１６ｐ１２．１ｐ１１．１
（２６，０３６，６４８３５，２８３，２１３）ｘ３

终止妊娠

２ ７（三体） ６．５２４ ２１．９４５ 羊水 ４７，ＸＮ，＋７［８］／４６，ＸＮ［４２］ ——— 终止妊娠
３ ９（三体） １２．４６８ １１．９７２ 羊水 ４７，ＸＮ，＋９［５］／４６，ＸＮ［４５］ ——— 终止妊娠
４ ９（三体） ６．０７７ ７．１９ 羊水 ４７，ＸＮ，＋９［４］／４６，ＸＮ［４２］ ——— 终止妊娠
５ １５（三体） ９．７２８ １０．０７８ 羊水 ４７，ＸＮ，＋１５［４２］／４６，ＸＮ［８］ ——— 终止妊娠

３　讨论

ＮＩＰＴ对染色体异常的检出可分为４类：目标
染色体，即１３／１８／２１号染色体非整倍体；性染色体
异常；罕见常染色体非整倍体；染色体微缺失微重

复。已有大量研究证实，对于目标染色体，ＮＩＰＴ具
有较高的阳性预测值、特异性及敏感性，目前在临床
实践中作为一线筛查技术被广泛应用。除目标染色
体外，ＮＩＰＴ对性染色体异常也具有一定提示作用。
对于染色体微缺失及微重复，ＮＩＰＴ的检出效果受
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测序深度影响较大，在常规低深度ＮＩＰＴ中阳性预
测值约１０％。而大多数研究认为ＮＩＰＴ对ＲＡＡｓ
的提示作用有限［３，４］。美国医学遗传学与基因组学
会（ＡＣＭＧ）不推荐ＮＩＰＴ报告ＲＡＡｓ［５］。但也有研
究认为ＮＩＰＴ对ＲＡＡｓ存在一定的临床参考价值，
应当将ＲＡＡｓ作为意外发现提示给临床医师及孕
妇［６，７］。

本研究通过ＮＩＰＴ在７８２９５例孕妇中发现了
２３８例ＲＡＡｓ，阳性率与已有报道接近。在ＮＩＰＴ
提示的ＲＡＡｓ中，常染色体三体，主要分布于７号
及８号染色体，常染色体单体主要分布于１６号染色
体。在针对ＮＩＰＴ检出ＲＡＡｓ的多项研究中，
ＲＡＡｓ所涉及染色体略有差异。徐红在通过对潍坊
市４４５７８例ＮＩＰＴ结果分析发现，８号、１６号及２２
号染色体三体最多见［８］。ＮａｔｈａｌｉｅＢｒｉｓｏｎ等人报
道，７号及１６号三体最多见［９］。在ＦｅｒｇｕｓＳｃｏｔｔ等
人的研究中７号、１６号、２２号染色体三体最多见［６］。
而在ＭａｒｋＰｅｒｔｉｌｅ等人的研究中，７号、１５号、１６号
染色体三体最多见［１０］。不同研究的差异可能与样
本量、研究人群及实验平台的差异有关。

ＮＩＰＴ基于母体外周血中的游离ＤＮＡ片段，其
中胎儿游离ＤＮＡ仅占总游离ＤＮＡ的３％～３０％。
胎儿游离ＤＮＡ来源于胎盘细胞滋养层细胞。细胞
滋养层细胞与胎儿细胞共同起源于受精卵，经桑葚
胚后由滋养层和内细胞团分别发育而成。因此可能
存在遗传组成的差异。大量研究显示，胎盘限制性
嵌合，即胎盘滋养层细胞与胎儿的遗传物质不一致
是导致ＮＩＰＴ假阳性和假阴性的重要机制。本研究
中，ＮＩＰＴ检出的ＲＡＡｓ存在大量假阳性，可能是由
这一机制所造成。ＰｅｔｅｒＢｅｎｎ等人比较了胎盘滋养
层细胞核型、ＮＩＰＴ检出的ＲＡＡｓ以及自然流产胎
盘组织核型，发现ＮＩＰＴ检出的ＲＡＡｓ的染色体分
布与胎盘滋养层细胞异常染色体分布类似，而与自
然流产孕妇胎盘组织中检出的ＲＡＡｓ分布不同［１１］。
在其研究中ＮＩＰＴ检出的ＲＡＡｓ及胎盘滋养层细
胞中７号染色体三体最为常见，自然流产胎盘组织
中检出的ＲＡＡｓ主要为１５号、１６号及２２号染色体
三体，７号染色体三体不多见。这一差异提示ＮＩＰＴ
检出的染色体三体可能实际反映了胎盘滋养层真实

的染色体非整倍体状态，同时也是可能存在胎盘疾
病或宫内生长受限等胎儿异常的提示［１０，１２，１３］。

本研究中，ＮＩＰＴ对ＲＡＡｓ的阳性预测值仅为
５．９５％，与同类报道相近［３，１４，１５］。这一预测效果远
低于ＮＩＰＴ对目标疾病以及性染色体异常和染色体
微缺失重复的预测效果，且大部分ＲＡＡｓ所导致的
畸形可在后续超声检测中发现。故ＮＩＰＴ提示的
ＲＡＡｓ对于出生缺陷预防的临床意义十分有限，在
遗传咨询中应结合临床实际决定后续产前诊断的必
要性，避免不必要的心理负担及有创性穿刺。

由于本地ＮＩＰＴ为全人群筛查模式，即无禁忌
征的孕妇均可纳入筛查范围，而不仅仅局限于高风
险孕妇人群。本研究可为不同地区ＮＩＰＴ筛查模式
的应用提供参考。
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宋文颖

　　　欢迎来稿　　　欢迎订阅　　　

　　　欢迎关注　　　欢迎引用　　　
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