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胎儿游离ＤＮＡ浓度低相关因素分析及其对
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【摘要】　无创产前筛查（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＮＩＰＳ）通过对母体血浆中胎儿游离ＤＮＡ（ｃｅｌｌ
ｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ）的分析，广泛用于常见胎儿染色体非整倍体的筛查。胎儿游离ＤＮＡ在母体血
浆游离ＤＮＡ总量中的比例（即ｃｆｆＤＮＡ浓度）会影响ＮＩＰＳ的准确性，ｃｆｆＤＮＡ浓度低（＜４％）可导致
ＮＩＰＳ检测失败。目前已知多种因素会影响ｃｆｆＤＮＡ浓度，但对影响因素还没有广泛的共识。此外，
ｃｆｆＤＮＡ浓度低可能反映早期胎盘异常并与不良妊娠结局相关。因此，分析ｃｆｆＤＮＡ浓度低相关因素及
其对不良妊娠结局的影响可以为ＮＩＰＳ结果的解释和遗传咨询提供指导。
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　　母体血浆中胎儿游离ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌ
ＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ）的发现以及高通量测序技术的快速
发展，使得胎儿染色体异常的无创检测成为可能［１］，
这种方法被称为无创产前筛查（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａ
ｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＮＩＰＳ）。目前ＮＩＰＳ已经广泛应用于
胎儿染色体非整倍体的筛查，对三种常见非整倍体
２１三体（Ｔ２１）、１８三体（Ｔ１８）和１３三体（Ｔ１３）的检
出率分别为９９％、９６％和９１％，总体假阳性率小于
１％［２］。

ｃｆｆＤＮＡ主要来源于胎盘成熟和衰老过程中滋
养细胞的凋亡或坏死。在孕５周时便可在母体血浆
中检测到ｃｆｆＤＮＡ，其含量随着孕周的增加而增加。
ｃｆｆＤＮＡ浓度是指母体血浆中胎儿游离ＤＮＡ占总
的游离ＤＮＡ的比例，在孕１０～２０周之间约为１０％
～１５％［３，４］。ｃｆｆＤＮＡ浓度低（＜４％）会因为相对高
浓度的母体游离ＤＮＡ而影响ＮＩＰＳ结果的准确性，
导致检测失败。Ｇｉｌ等［５］统计发现由ｃｆｆＤＮＡ浓度
低导致的ＮＩＰＳ检测失败率为０．１％～６．１％。多种
因素会影响ｃｆｆＤＮＡ浓度，如胎盘的大小和功能、孕

妇体重和孕周［６］。到目前为止已有大量研究对
ｃｆｆＤＮＡ浓度影响因素进行了分析，但尚未达成广
泛的共识。因此，有必要对影响ｃｆｆＤＮＡ浓度的相
关因素进行分析总结。此外，ｃｆｆＤＮＡ主要来源于
胎盘，ｃｆｆＤＮＡ浓度低可能反映了较小的胎盘质量
以及胎盘功能障碍。有研究发现ｃｆｆＤＮＡ浓度异常
变化可能预示不良妊娠结局，例如妊娠高血压、子痫
前期、胎儿生长受限、早产等［７，８］。探讨ｃｆｆＤＮＡ浓
度与不良妊娠结局的关系，对妊娠并发症的早期筛
查具有潜在意义。本文旨在分析总结ｃｆｆＤＮＡ浓度
低相关因素及其对不良妊娠结局的影响。

１　影响犮犳犳犇犖犃浓度的因素

ＮＩＰＳ检测中来自母体的游离ＤＮＡ片段和来
自胎儿的游离ＤＮＡ片段无法被真正分离，了解
ｃｆｆＤＮＡ浓度才能准确判读结果，因此ｃｆｆＤＮＡ浓度
是分析ＮＩＰＳ结果的一个重要参数。ｃｆｆＤＮＡ浓度
存在很大的个体间差异，任何影响游离ＤＮＡ来源
的因素都可能影响ｃｆｆＤＮＡ浓度。不同的因素对
ｃｆｆＤＮＡ浓度的影响不一样，例如ｃｆｆＤＮＡ浓度随孕
周增加而增加，随母亲体重增加而降低［６］。目前已
知一些母体因素和胎儿胎盘因素会影响ｃｆｆＤＮＡ浓度。
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１．１　母体因素　孕妇体重或体重指数（ＢＭＩ）是影
响ｃｆｆＤＮＡ浓度的重要因素。大量研究发现ｃｆｆＤ
ＮＡ浓度与孕妇体重或体重指数（ＢＭＩ）之间呈负相
关。Ａｓｈｏｏｒ等［９］发现ｃｆｆＤＮＡ浓度的平均值从孕
妇体重６０ｋｇ时的１２％下降到１２０ｋｇ时的６％，表明
ｃｆｆＤＮＡ浓度随着孕妇体重的增加而下降。Ｈｏｕ
等［１０］研究显示与＜１８．５ｋｇ／ｍ２组（１４．５４％）相比，
１８．５～２４．９ｋｇ／ｍ２组（１３．３７％）、２５～２９．９ｋｇ／ｍ２组
（１２．２０％）、３０～３４．９ｋｇ／ｍ２组（１１．３２％）和３５～
３９．９ｋｇ／ｍ２组（１１．５７％）的ｃｆｆＤＮＡ浓度显著降低
（犘＜０．０１），ｃｆｆＤＮＡ浓度随着孕妇ＢＭＩ的增加而
下降，这与另一项回顾性研究［１１］结果一致。其原因
可能是孕妇体重增大导致血容量增加，从而稀释了
血浆中ｃｆｆＤＮＡ。此外，肥胖孕妇的脂肪组织通过
脂肪细胞坏死或基底层的血管组织凋亡进行活跃的
脂肪重建增加了血浆中母体来源的游离ＤＮＡ，导致
ｃｆｆＤＮＡ浓度降低［１２］。鉴于孕妇体重或ＢＭＩ对
ｃｆｆＤＮＡ浓度的影响，我国孕妇外周血游离ＤＮＡ产
前筛查与诊断技术规范将重度肥胖（ＢＭＩ＞４０ｋｇ／ｍ２）
孕妇列入慎用人群。

孕妇年龄是否影响ｃｆｆＤＮＡ浓度目前还存在争
议。Ｈｏｕ等［１０］通过分析统计不同年龄组孕妇的
ｃｆｆＤＮＡ的浓度，发现ｃｆｆＤＮＡ浓度随孕妇年龄的增
加而降低。Ｇｕｏ［１３］等也发现ｃｆｆＤＮＡ浓度与孕妇年
龄之间存在负相关。可能的原因是孕妇随着年龄的
增加生理机制也有很大变化，如体重增加、细胞凋亡
增加等，导致ｃｆｆＤＮＡ浓度降低。然而，也有研究表
明ｃｆｆＤＮＡ浓度与孕妇年龄之间没有相关性［１４］。
因此，孕妇年龄对ｃｆｆＤＮＡ浓度的影响尚未达成共
识，还需要更多的数据进行进一步的研究。

Ｇｒｍｍｉｎｇｅｒ等［１５］首先报道了使用低分子肝素
（ＬＭＷＨ）与ＮＩＰＳ检测失败之间关系，通过回顾１２
例检测失败孕妇的用药史发现其中９例正在接受低
分子肝素治疗。Ｂｕｒｎｓ等研究发现［１６］ｃｆｆＤＮＡ浓度
低导致的ＮＩＰＳ检测失败与孕妇使用低分子肝素或
依诺肝素有关。肝素可以通过减少细胞角蛋白新表
位、核小体ＤＮＡ形成以及Ｅ钙粘蛋白表达等机制
来减少滋养层细胞凋亡并提高滋养层细胞存
活［１７，１８］。因此，抑制胎盘滋养层细胞凋亡可能是肝

素导致ｃｆｆＤＮＡ浓度下降的机制。此外，其他一些
药物的使用也可能影响ｃｆｆＤＮＡ浓度。Ｍａｇｇｉｅ
等［１９］发现服用二甲双胍会导致ｃｆｆＤＮＡ浓度降低，
服用两种或两种以上药物组的ｃｆｆＤＮＡ浓度明显低
于未服用任何药物组。Ｊｏｓｈｕａ等［２０］发现低剂量阿
司匹林的使用会增加ＮＩＰＳ检测失败率，但是阿司
匹林的影响小于肝素。然而，一项纳入９８６７例单胎
妊娠孕妇的研究［２１］表明肝素治疗对ＮＩＰＳ检测没有
影响，自身免疫性疾病才是检测失败的独立预测因
素。Ｈｕｉ［２２］等报道了一名患有严重自身免疫性血小
板减少症及自身免疫性中性粒细胞减少症的孕妇由
于ｃｆｆＤＮＡ浓度低导致多次ＮＩＰＳ检测失败。Ｃｈａｎ
等［２３］对系统性红斑狼疮患者血浆ＤＮＡ生物学特征
分析发现了大量的血浆ＤＮＡ异常，这些异常血浆
ＤＮＡ可能会干扰ｃｆｆＤＮＡ，从而影响ＮＩＰＳ的检出
率。此外，其他的母体疾病，如严重的β血红蛋白病，
也会引起ｃｆｆＤＮＡ浓度低从而导致检测失败［２４］。

辅助生殖妊娠也可能影响ｃｆｆＤＮＡ浓度。一项
包含自然妊娠和体外受精（ＩＶＦ）妊娠的回顾性研
究［２５］发现ＩＶＦ妊娠ｃｆｆＤＮＡ浓度中位数显著低于
自然妊娠，这与Ｃｈｅｎ［２６］等的结果一致。可能原因
包括：①ＩＶＦ妊娠过程中的激素治疗或胎盘受损可
能影响了ｃｆｆＤＮＡ的产生［２５］；②ＩＶＦ妊娠孕妇炎症
和内皮损伤的增加使得母体来源的游离ＤＮＡ增加
导致ｃｆｆＤＮＡ浓度相对降低［２７］。然而，也有研究发
现不一致的结果，ＩＶＦ妊娠和自然妊娠表现出相似
水平的游离ＤＮＡ，两组之间的ｃｆｆＤＮＡ浓度没有显
著差异［２８，２９］。辅助生殖妊娠对ｃｆｆＤＮＡ浓度的影
响仍需进一步分析。
１．２　胎儿胎盘因素　采血时的孕周与ｃｆｆＤＮＡ浓
度呈正相关。Ｗａｎｇ等［６］研究表明ｃｆｆＤＮＡ浓度与
孕周成正比，ｃｆｆＤＮＡ浓度从孕１０周至２１周总共增
加了１％，而孕２１周后每周增加１％。Ｋｉｎｎｉｎｇｓ
等［３０］也发现ｃｆｆＤＮＡ浓度在孕１２．５～２０周期间每
周增加０．０８３％，而在孕２０周后每周增加０．８２１％，
表明ｃｆｆＤＮＡ浓度随孕周增加而增加，且增加的幅
度在不同孕周有所不同。以上研究均表明孕周与
ｃｆｆＤＮＡ浓度呈强正相关，可能的原因是随着孕周
的增加胎盘体积也逐渐增大，凋亡的滋养层细胞增

１２



·专家论坛· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２３年第１５卷第３期

多，因此更多的胎儿游离ＤＮＡ片段释放到孕妇血
浆中，导致ｃｆｆＤＮＡ浓度增加。

随着促排卵药物以及辅助生殖技术的应用，双
胎妊娠比例逐渐增高。研究显示双胎妊娠ＮＩＰＳ检
测失败率高于单胎妊娠［３１］。Ｇｉｌ等［３２］研究发现双
胎妊娠ｃｆｆＤＮＡ浓度中位数低于单胎妊娠，可能是
导致双胎妊娠孕妇检测失败率更高的原因之一。
Ｈｅｄｒｉａｎａ等［３３］研究表明双胎妊娠总ｃｆｆＤＮＡ浓度
比单胎妊娠高３２％，其中双绒毛膜妊娠和单绒毛膜
妊娠总ｃｆｆＤＮＡ浓度分别比单胎高３５％和２６％，但
是双绒毛膜妊娠中每个胎儿的ｃｆｆＤＮＡ浓度平均比
单胎低３２％。双绒毛膜妊娠每个胎儿释放到母体
循环中的ｃｆｆＤＮＡ数量不同，其差异可能接近两
倍［３４］。ＮＩＰＳ在双胎妊娠中筛查时为了避免假阴性
结果，会选择双胎中ｃｆｆＤＮＡ浓度较低的一个而不
是总的ｃｆｆＤＮＡ进行非整倍体风险评估［３５］。因此，
双绒毛膜妊娠在ＮＩＰＳ检测中更容易检测失败。

研究发现ＮＩＰＳ检测失败与细胞遗传学异常风
险增加有关［３６］。Ｎｏｒｔｏｎ等［３７］研究发现ＮＩＰＳ检测
失败（ｃｆｆＤＮＡ浓度低于４％）的群体中非整倍体的
发生率为４．７％，相比之下整个队列人群中的非整
倍体的发生率仅为０．４％。不同类型胎儿染色体非
整倍体对ｃｆｆＤＮＡ浓度的影响不一样。ｃｆｆＤＮＡ浓
度在１８三体组和１３三体组中明显低于整倍体组，
而在２１三体组中高于整倍体组［３８］，这可能是临床
上Ｔ２１筛查效果更佳的原因之一。Ｂｅｃｋｉｎｇ等［３９］

发现ＮＩＰＳ检测中的ｃｆｆＤＮＡ浓度低与胎儿１３三
体、１８三体、Ｘ单体和三倍体的风险增加有关。胎
盘质量低、胎盘病理性改变等可能解释了这些染色
体非整倍体与ｃｆｆＤＮＡ浓度低之间的相关性［４０，４１］。
因此，对于因ｃｆｆＤＮＡ浓度低导致的检测失败的群
体有必要提供遗传咨询并完善产前诊断。

２　犮犳犳犇犖犃浓度与不良妊娠结局的关系

ｃｆｆＤＮＡ主要来源于胎盘，母体循环中ｃｆｆＤＮＡ
浓度可以反映胎盘的健康和功能。胎盘的一些病理
性变化如胎盘炎性因子的释放或胎盘血管异常导致
胎盘灌注不足等，可导致妊娠并发症的发生［４２］。因
此，ｃｆｆＤＮＡ浓度有可能成为预测不良妊娠结局的
重要参数。已经有研究表明ｃｆｆＤＮＡ浓度异常与不
良妊娠结局相关，如妊娠高血压、子痫前期、胎儿生
长受限、早产等［４３］。

研究发现ｃｆｆＤＮＡ浓度低与妊娠期高血压和重
度子痫前期相关［７］。Ｂｅｃｋｉｎｇ等［４３］发现，由于ｃｆｆＤ
ＮＡ浓度低而导致ＮＩＰＳ检测失败的女性中妊娠期
高血压和子痫前期的发生率较普通人群偏高，与之
前Ｓｕｚｕｍｏｒｉ［４４］以及Ｒｏｌｎｉｋ等［４５］的研究结果一致。
妊娠高血压常伴有肥胖或高ＢＭＩ，在分析ｃｆｆＤＮＡ
浓度低与妊娠期高血压的关系时需要考虑ＢＭＩ带
来的影响。随后Ｄｅｅｋｓｈａ等［４６］在排除了孕妇ＢＭＩ
影响后，仍发现较低的ｃｆｆＤＮＡ浓度和妊娠期高血
压之间存在相关性。

胎盘功能障碍是胎儿生长受限的主要原因，推
测胎儿生长受限可能受异常ｃｆｆＤＮＡ浓度的影响。
Ｃｌａｐｐ［４７］等研究发现ｃｆｆＤＮＡ浓度低与出生体重低
于第１０和第５个百分位数有关，表明ｃｆｆＤＮＡ浓度
低与胎儿生长受限风险增加相关。Ｙｕａｎ等［４８］也发
现ｃｆｆＤＮＡ浓度低（低于第５百分位）与低出生体重
婴儿的风险增加有关（＜２５００ｇ）。然而，也有一些研
究显示ｃｆｆＤＮＡ浓度与胎儿生长受限之间没有相关
性［８，４６］。因此还需要更多的研究来确定两者是否存
在相关性。

早产是一种具有多种病因和表型特征的综合
征。Ｋｒｉｓｈｎａ等［８］研究发现，ｃｆｆＤＮＡ浓度低的孕妇
与ｃｆｆＤＮＡ浓度正常的孕妇早产的发生率有显著差
异，其中４０．９％的ｃｆｆＤＮＡ浓度低的孕妇早产。
Ｙｕａｎ等［４８］也发现ｃｆｆＤＮＡ浓度低（低于第１０百分
位）与早期早产（小于３４周）风险增高相关。然而这
两项研究没有区分自发性早产和具有医学指征（高
血压等）的早产。Ｇｅｒｓｏｎ等［７］在排除了具有医学指
征的孕妇后发现ｃｆｆＤＮＡ浓度与早产之间没有相关
性。此外，目前的研究表明其他一些妊娠并发症，如
胎盘早剥［８］、胎盘增生和前置胎盘［４４］、妊娠肝内胆
汁淤积［４８］和妊娠期糖尿病［４９］等暂未发现与ｃｆｆＤ
ＮＡ浓度之间存在相关性。

综上所述，ｃｆｆＤＮＡ受多种因素的影响，其中孕
妇体重和孕周对ｃｆｆＤＮＡ浓度的影响基本明确，孕
妇体重越大、孕周越小，ｃｆｆＤＮＡ浓度越低。母体疾
病或药物治疗也是影响ｃｆｆＤＮＡ浓度的重要因素，
采血前避免使用肝素等药物。双胎和辅助生殖妊娠
可能会降低ｃｆｆＤＮＡ浓度，可以适当推迟采血时间
以确保结果的准确性。ｃｆｆＤＮＡ浓度低导致的检测
失败人群中胎儿非整倍体风险更高，所以建议对检
测失败的人群提供遗传咨询并完善产前诊断。

２２
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ｃｆｆＤＮＡ水平还与妊娠并发症相关，如妊娠高血压
和子痫前期，两者关系的进一步研究将有利于发掘
其在预测不良妊娠结局中的价值。
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