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联合早孕期超声检查与无创产前基因

检测筛查染色体非整倍体

王诗雅　王慧芳

（深圳大学第一附属医院，深圳市第二人民医院超声科，广东 深圳　５１８０３５）

【摘要】　目的　联合早孕期超声检查与无创产前基因检测进行胎儿染色体非整倍体的筛查，探讨联合

筛查的临床价值。方法　以２０１２年１２月至２０１５年３月间于本院进行早孕期（１１～１３＋６周）超声检查

孕妇共１０３４１例作为研究对象，根据孕妇选择的早孕期检查项目分为超声组及联合组。联合组中超声

检查发现胎儿异常和（或）ＮＩＰＴ高风险为联合筛查高风险，超声检查未发现胎儿异常且ＮＩＰＴ低风险为

联合筛查低风险。对超声组与联合组的筛查阳性率及染色体非整倍体检出率进行统计分析对比。结

果　超声组共７２７４例，其中超声检查发现胎儿异常共２６５例，筛查阳性率为３．４２％（２６５／７２７４），行产前

检查７９例，染色体非整倍体１１例，检出率为１３．９％（１１／７９）；联合组共３０６７例，其中联合筛查高风险共

１５４例，筛查阳性率为５．０２％（１５４／３０６７），行产前诊断１８例，其中１２例为染色体非整倍体，检出率为

６７．６％（１２／１８）。联合组筛查阳性率及非整倍体检出率均高于超声组，其中筛查阳性率差异有统计学意

义（犘＝０．００１）。结论　早孕期超声检查联合无创产前基因检测可提高筛查阳性率及非整倍体的检出

率，二者互为补充，能有效地筛查非整倍体及减少漏诊。

【关键词】　早孕期超声检查；无创产前基因检测；染色体非整倍体；联合筛查；早期筛查；超声软指

标；胎儿结构异常
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　　唐氏综合征（２１三体综合征、２１ｔｒｉｓｏｍｙｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ、Ｔ２１）是临床上常见的染色体非整倍体，此

外，１８三体（１８ｔｒｉｓｏｍｙ、Ｔ１８）、１３三体（１３ｔｒｉｓｏｍｙ、

Ｔ１３）以及一些性染色体三体型及Ｘ单体型也较为

常见。Ｔ２１、Ｔ１８等染色体非整倍体的胎儿都可观

察到ＮＴ颈项透明层（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）增

厚［１，２］。自２０世纪７０年代开始，临床上开始以孕妇

年龄筛查唐氏综合征，后引入血清学检查，目前临床

上应用最广泛的是超声ＮＴ检查联合孕妇血清学检

查［３５］。当１９９７年Ｌｏ等
［６］研究并开发了无创产前

检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）这一技

术，通过抽取母体外周血便能检测胎儿游离ＤＮＡ

含量，推算胎儿染色体异常风险率。后多位研究

者［７９］研究结果显示基于高通量测序（大规模并行测

序技术，ｍａｓｓｉｖｅｌｙｐａｒａｌｌｅｌｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＭＰＳ）的

ＮＩＰＴ技术能够准确检测Ｔ２１、Ｔ１８、Ｔ１３等相对常

见的染色体非整倍体。而且 ＮＩＰＴ最早在孕１２周

便能进行，能将发现非整倍体的时间大大提前，并且

无创方便，为筛查染色体非整倍体提供了新的手段。

本研究就早孕期超声检查及早孕期超声检查联合无

创产前基因检测进行对比研究，分析联合筛查能否

提高染色体非整倍体检出率、筛查阳性率，探讨联合

筛查的临床价值。

１　资料与方法

１．１　基本资料　选择２０１２年１２月至２０１５年３月

本院进行早孕期（１１～１３
＋６周）超声检查孕妇共

１０３４１例作为研究对象，要求：①超声测量胎儿头臀

径（ｃｒｏｗｎｒｕｍｐｌｅｎｇｔｈ，ＣＲＬ）４５～８４ｍｍ；②单胎

妊娠。根据孕妇选择的早孕期检查项目分为两组，

仅行早孕期超声检查的７８７４例孕妇为超声组，同时

行早孕期超声检查及无创产前基因检测的３０６７例

孕妇为联合组。

１．２　超声检查　应用ＧＥＶｏｌｕｓｏｎＥ８、ＶｏｌｕｓｏｎＥ６

及ＰｈｉｌｉｐｓＩＵ２２彩色多普勒超声诊断仪，探头频率

范围约２～５ＭＨｚ，选择早孕期胎儿检查程序及早

孕期胎儿心脏检查程序，由受过培训的医生按照英

国 胎 儿 基 金 会 （Ｆｅｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ，

ＦＭＦ）
［１０］及国际妇产超声协会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅ

ｔｙｏｆＵｌｔｒａｓｏｕｎｄｉｎＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，

ＩＳＵＯＧ）指南
［１１］要求，对胎儿颈后透明层、颅脑、心

脏、双下肢、双上肢、前腹壁进行检查，再对胎盘、羊

水、宫颈进行常规测量。

１．３　无创产前基因检测　对自愿行ＮＩＰＴ检查的

孕妇，在孕１２周后抽取５ｍｌ全血外周血送至华大基

因进行检测，由华大基因检验中心进行ＤＮＡ提取、

文库制备以及行大规模基因并行测序，通过华大基

因自主研发的ＧＣ关联Ｔ检验方法检测测试样本中

覆盖深度ＣｏｖｃｈｒＮ与标准参照样的覆盖深度Ｃｏｖ

ｃｈｒＮ是否有显著性差异来评估胎儿患染色体非整

倍体（２１、１８、１３号常染色体及性染色体）的风险率，

结果以高风险或低风险表示。

１．４　早孕期超声检查异常及联合筛查高风险的判

定　早孕期超声发现胎儿异常包括软指标异常（ＮＴ

增厚、胎儿鼻骨缺失等）及胎儿结构异常（颈部水囊

瘤、全前脑、露脑畸形、前腹壁异常、四肢畸形、心脏

畸形等）。联合组中超声检查发现胎儿异常和（或）

ＮＩＰＴ高风险为联合筛查高风险，超声检查未发现

胎儿异常且ＮＩＰＴ低风险为联合筛查低风险。

２　结　果

２．１　一般情况　超声组共７２７４例，孕妇年龄１９～

４３ 岁，平 均 （２９．３３±３．５２）岁，ＣＲＬ （６４．３１±

９．４８）ｍｍ，ＮＴ厚度（１．５９±０．３４）ｍｍ；联合组共

３０６７例，孕妇年龄２０～４８岁，平均（２８．８３±４．３２）岁，

ＣＲＬ（６４．５１±９．４３）ｍｍ，ＮＴ厚度（１．５９±０．５６）ｍｍ。

两组一般情况差异无统计学意义（犘＞０．０１）。

２．２　超声组与联合组筛查阳性率及染色体非整倍

体检出率的比较　超声组共７２７４例，其中超声检查

发现胎儿异常共２６５例，筛查阳性率为３．４２％

（２６５／７２７４），行产前检查７９例，检出率为１３．９％

（１１／７９）；联合组共３０６７例，其中联合筛查高风险共
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１５４例，筛查阳性率为５．０２％（１５４／３０６７），行产前诊

断１８例，检出率为６７．６％（１２／１８）。联合组筛查阳

性率高于超声组，且差异有统计学意义（犘＝０．００１）

（表１、２）。

表１　超声组中染色体非整倍体病例的超声异常表现及染色体检查结果

编号 年龄（岁） 检出孕周（周） 超声检查所见 妊娠结局 染色体结果

１ ２６ １２＋３ ＮＴ增厚（４．２ｍｍ） 引产 ４７，ＸＮ，＋２１

２ ４０ １３＋４ ＮＴ增厚（３．０ｍｍ）、单脐动脉 引产 ４７，ＸＮ，＋２１

３ ３０ １２＋２ 全前脑伴面部畸形合并桡骨缺如、单脐动脉 引产 ４７，ＸＹ，＋１８

４ ２３ １１＋４ ＮＴ增厚（６．６ｍｍ）、颈部水囊瘤、脐膨出、单脐动脉 引产 ４７，ＸＮ，＋１８

５ ２５ １２＋６ 心脏畸形（考虑房室间隔缺损） 引产 ４７，ＸＮ，＋２１

６ ２７ １２＋４ ＮＴ增厚（６．８ｍｍ）、颈部水囊瘤、静脉导管频谱ａ波反向 引产 ４７，ＸＮ，＋２１

７ ２４ １４ 胎儿全身水肿、颈项部水囊瘤、双侧胸腔及腹腔积液，单脐动脉 引产 ４７，ＸＮ，＋２１

８ ２６ １１＋５ ＮＴ增厚（２．８ｍｍ）、胎儿心率较快 引产 ４７，ＸＮ，＋２１

９ ３３ １２＋４ ＮＴ增厚（３．０ｍｍ） 引产 ４７，ＸＮ，＋２１

１０ ４３ １２＋１ ＮＴ增厚（３．１ｍｍ） 引产 ４７，ＸＮ，＋２１

１１ １９ １３＋１ ＮＴ增厚（３．４ｍｍ） 引产 ４７，ＸＮ，＋２１

表２　联合组高风险病例的超声表现及染色体检查结果

编号 年龄（岁） 检出孕周（周） 超声检查所见 ＮＩＰＴ 妊娠结局 染色体结果

１ ２６ １３＋５ 鼻骨发育不良 Ｔ２１高风险 引产 ４７，ＸＮ，＋２１

２ ３７ １２＋６ ＮＴ增厚（１１．０ｍｍ），颈部水囊瘤 Ｔ２１高风险 引产 ４７，ＸＮ，＋２１

３ ３９ １３＋１
ＮＴ增厚（８．２ｍｍ）、颈部水囊瘤、全身皮肤

水肿、静脉导管频谱ａ波反向、双上肢畸形
Ｔ１８高风险 引产 ４７，ＸＮ，＋１８

４ ３０ １３＋６
ＮＴ增厚（３．１ｍｍ）、左手钩状手、右下肢足

内翻、静脉导管频谱ａ波反向
Ｔ１８高风险 引产 ４７，ＸＮ，＋１８

５ ３９ １２＋２ － Ｔ２１高风险 引产 ４７，ＸＮ，＋２１

６ ２５ １２＋５ ＮＴ增厚、全身皮肤水肿 Ｔ２１高风险 引产 ４７，ＸＮ，＋２１

７ ３４ １１＋５
ＮＴ增厚、脐膨出、静脉导管ａ波反向，心脏

血流异常
Ｔ２１高风险 引产 ４７，ＸＮ，＋２１

８ ２９ １２＋２ ＮＴ增厚、鼻骨显示不清 Ｔ２１高风险 引产 ４７，ＸＮ，＋２１

９ ３４ １３＋６ － Ｔ２１高风险 引产 ４７，ＸＮ，＋２１

１０ ２７ １２＋４ － Ｔ１８高风险 引产 ４７，ＸＮ，＋２１

１１ ２４ １４
鼻骨缺如、心脏复杂性畸形可能、双手钩状

手、静脉导管频谱ａ波反向
Ｔ１８高风险 引产 ４７，ＸＮ，＋１８

１２ ２４ １３
心内膜垫缺损、右室双出口、草莓头、胼胝体

缺失、小眼畸形、重叠指、多趾畸形
Ｔ１８高风险 引产 ４７，ＸＮ，＋１８

１３ ２８ １２＋６ － ＸＯ高风险
后续超声检查未见异常，

出生后情况良好
４６，ＸＮ

１４ ３５ １１＋３ － Ｔ１８高风险
后续超声检查未见异常，

出生后情况良好
４６，ＸＮ

１５ ３２ １１＋６ ＮＴ增厚（６．７ｍｍ）、颈部水囊瘤 低风险
中孕期复查水囊瘤消退，

出生后情况良好
４６，ＸＮ

１６ ３０ １３＋５ ＮＴ增厚（３．８ｍｍ） 低风险
中孕期结构筛查未见异

常，出生后情况良好
４６，ＸＮ

１７ ３８ １２＋５ ＮＴ增厚（４．０ｍｍ） 低风险
中孕期结构筛查未见异

常，出生后情况良好
４６，ＸＮ

１８ ２６ １２＋５ ＮＴ增厚（２．８ｍｍ）、静脉导管频谱ａ波反向 低风险 引产
１６号染色

体长臂异常

　　注：“－”代表早孕期超声检查未见异常。
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２．３　胎儿软指标异常与染色体非整倍体的关系　

早孕期超声检查软指标异常共６８例（包括软指标异

常４８例、胎儿结构异常合并软指标异常２０例），确

诊染色体非整倍体２８例，染色体非整倍体发生率为

４１．２％（２８／６８）。其中 ＮＴ增厚（＞２．５ｍｍ）共５６

例（３６例单纯ＮＴ增厚、２０例合并胎儿结构异常），

确诊染色体非整倍体１１例（８例Ｔ２１、３例Ｔ１８），发

生率为１９．６％（１１／５６）；鼻骨异常２０例，染色体非

整倍体３例（２１三体２例、１８三体１例），发生率为

１５％，其中３例鼻骨缺如（中孕期胎儿结构筛查时仍

未见鼻骨显示），１７例中孕早期复查或中孕期胎儿

结构筛查时双侧鼻骨均可显示。

２．４　胎儿结构异常与染色体非整倍体的关系　超

声检查发现胎儿结构异常共４２例（包括胎儿结构异

常２２例、胎儿结构异常合并软指标异常２０例），确

诊染色体非整倍体１３例，染色体非整倍体发生率为

３１．０％（１３／４２）。颈部水囊瘤共１６例，其中染色体

非整倍体５例，发生率为３１．３％（５／１６）。多发性畸

形（畸形数＞３个）共１０例，其中非整倍体５例（超

声组病例３，联合组病例３、病例４、病例１１、病例

１２），发生率为５０％，其中４例为Ｔ１８，１例Ｔ２１。

３　讨　论

目前临床筛查染色体非整倍体主要是依靠早孕

期ＮＴ检查联合血清学检查。早孕期超声检查能通

过软指标和结构异常评估胎儿患染色体非整倍体的

风险率，是筛查的主要手段。而ＮＩＰＴ在孕１２周即

可检测，操作简单，检测周期较短，无需长时间等待，

而且对胎儿无影响，并不会增加流产及宫内感染的

风险。本研究将两者结合进行染色体非整倍体的筛

查，联合组的筛查率和检出率均高于超声组，可见联

合筛查能更好地、更早地筛查染色体非整倍体。但

在联合组中，部分超声检查发现胎儿异常而华大基

因低风险，大多数选择继续妊娠，并未行染色体检

查，导致联合组中产前诊断结果正常的病例相对较

少，故联合组中检出率较高。

在超声软指标中，ＮＴ厚度是提示胎儿染色体

异常特异性和敏感性最高的软指标［１２］。本研究ＮＴ

增厚中非整倍体的发生率为１９．６％，可见ＮＴ增厚

与染色体非整倍体关系密切。除ＮＴ增厚外，Ｃｉｃｅ

ｒｏＳ等
［１３］研究表明鼻骨缺失与非整倍体的关系也

较密切，部分染色体正常的胎儿也存在鼻骨缺如或

显示不清［１４］。本研究中３例鼻骨阙如，中孕期结构

筛查时仍未见显示，均为染色体非整倍体；而鼻骨显

示不清１７例，中孕期复查时鼻骨可显示，这可能是

由于孕妇腹壁脂肪较厚或剖宫产瘢痕遮挡，加之部

分鼻骨早孕期尚未骨化完全，导致超声检查时显示

不清，随着孕周增加骨化完全后就能很好地显示。

因此早孕期超声检查正中矢状面鼻骨显示不清时，

应多切面反复扫查，并嘱咐孕妇中孕期复查。石晓

梅等［１５］发现２１三体胎儿多数是多个软指标异常或

是软指标异常合并结构畸形。本研究共发现非整倍

体２３例，其中软指标异常１６例，包括合并胎儿结构

异常８例，单纯软指标异常８例，可见软指标与染色

体非整倍体关系较密切。此外，与胎儿染色体异常

相关的软指标还包括静脉导管频谱异常及三尖瓣反

流等［１６１８］。

染色体异常的胎儿可能会出现唇腭裂、上颌发

育不良、全前脑、颈部水囊瘤等结构畸形［１９２３］。在本

研究中，颈部水囊瘤共１６例，其中染色体非整倍体

５例，发生率为３１．３％，稍低于国外研究
［１９，２４］，可能

是由于病例数较少所致。颈部水囊瘤与ＮＴ明显增

厚不同，前者表现为颈部两侧或围绕颈部的囊性包

块，内可见网状分隔，存在颈部水囊瘤的胎儿ＮＴ必

然增厚［１］，亦提示颈部水囊瘤与染色体异常的关系。

心脏畸形亦提示胎儿为染色体异常的风险更高，其

中以１８三体综合征最常见，但在早孕期只能发现

严重心脏畸形，如单心房单心室，复杂性大血管畸形

仍需待中孕时诊断［２５］。有研究发现多发畸形发生

染色体异常的风险越高，且随畸形数目增多而增高，

单发畸形合并单个软指标异常胎儿为染色体异常的

风险与多发畸形相若［２６，２７］。本研究染色体非整倍

体２３例中，多发畸形５例（２１．７％），４例为１８三

体，１例为２１三体，可见多发畸形与Ｔ１８的关系较

为密切，因此在早孕期超声检查发现胎儿畸形时，应

仔细检查是否同时合并其他畸形或软指标异常，当

存在多发畸形或者合并软指标异常时，提示胎儿染

色体异常的风险率升高，应该建议孕妇进一步行染
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色体检查。

临床研究显示，ＮＩＰＴ检测非整倍体的敏感度

达到１００％，准确度达到９９．７１％，且可以检测任何

一条染色体的非整倍体。本研究中 ＮＩＰＴ高风险

１４例，确诊非整倍体１２例，检出率为８６％，低于临

床研究结果［２８］，可能是因为高风险样本量少所致。

目前除２１、１８、１３号染色体异常有较多样本研究外，

其他染色体的异常的病例数仍然较少，所以临床上

ＮＩＰＴ主要还是运用于筛查２１三体、１８三体及１３

三体［２９］。而联合组有２例ＮＩＰＴ提示Ｔ１８高风险，

早孕期超声检查均未见明显异常，１例确诊为Ｔ２１，

另１例染色体正常，Ｔ１８一般会出现多发畸形，如钩

状手、全前脑等［３０］，所以当 ＮＩＰＴ提示高风险时必

须同时考虑超声检查结果，联合筛查则解决了这部

分问题。

本研究中联合组病例１２在１３＋１周超声检查时

发现胎儿ＮＴ增厚（２．８ｍｍ）、静脉导管频谱未见明

显异常，ＮＩＰＴ提示低风险，２３＋１周胎儿系统结构筛

查时提示胎儿颈后皮肤增厚（８ｍｍ），静脉导管频谱

ａ波反向，外院进行产前诊断，染色体核型分析提示

胎儿１６号染色体长臂异常，父母双方核型分析均未

见异常。由此可见，尽管ＮＩＰＴ具有高敏感性与高

特异性，但对于非整倍体以外的染色体异常，例如嵌

合体型、易位型微缺失等结构性异常，由于ＮＩＰＴ自

身的局限性，无法进行筛查。所以即便 ＮＩＰＴ提示

低风险，超声检查发现异常，并且存在染色体异常的

高风险因素，如高龄初产、曾有不明原因的胎儿宫内

停止发育史、染色体异常胎儿孕产史等，仍需建议孕

妇行产前诊断以进一步了解胎儿染色体情况。

综上所述，联合早孕期超声检查和无创产前基

因检测可提高染色体非整倍体的筛查阳性率和检出

率，早孕期超声检查应作为非整倍体筛查的首要步

骤，ＮＩＰＴ作为补充，二者相辅相成，能提高筛查的

阳性率及减少漏诊。
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