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低胎儿ＤＮＡ浓度样本重采血行无创产前
检测成功的相关因素分析
吴小娟　贺权泽　张春花　王挺

（南京医科大学附属苏州医院生殖与遗传中心　２１５００２）

【摘要】　目的　探讨影响低胎儿ＤＮＡ浓度样本重采血复测成功的相关因素。方法　回顾性收集２０１８年
１月至２０２０年１２月期间在南京医科大学附属苏州医院做ＮＩＰＴ检测，且首次检测因胎儿ＤＮＡ浓度低
检测失败的单胎孕妇的临床资料，根据重采血复测后是否获得有效结果分为成功组和失败组，分析其母
体特征、ＮＩＰＴ检测结果，采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析影响重采血复测成功的因素。结果　因胎儿
ＤＮＡ浓度低首次ＮＩＰＴ检测失败的的样本１５７例，重采血复测后有９４例（５９．８７％）样本检测成功获得
结果，６３例（４０．１３％）仍因胎儿ＤＮＡ浓度低检测失败，最终检测失败率０．１３８％（６３／４５５００）。比较重采
血后成功组和失败组样本信息发现：两组样本的重采血孕周和首次检测的胎儿ＤＮＡ浓度有显著性差异
（犘＜０．０５），孕周＞１９周或首次检测胎儿ＤＮＡ浓度＞３％的样本重采血再检测获得有效ＮＩＰＴ结果的
成功率更高。结论　重采血可以降低ＮＩＰＴ检测失败率。重采血孕周和首次检测的胎儿ＤＮＡ浓度是
影响重采复测成功的主要因素。临床医生可以结合这两个参数，给孕妇咨询时选择重采血ＮＩＰＴ检测、
其他筛查还是介入性产前诊断提供参考意见。
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ｔｈｅｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇｏｆｗｏｍｅｎｗｈｏｆａｃｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｈｏｉｃｅｏｆｓｅｃｏｎｄｂｌｏｏｄｒｅｄｒａｗａｎｄｒｅｔｅｓｔ，ｏｔｈｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ｏｒ
ａｎｉｎｖａｓｉｖｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｔｅｓｔ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ；ｆｅｔａｌｆｒａｃｔｉｏｎ；ｎｏｃａｌｌｒｅｓｕｌｔｓ；ｒｅｄｒａｗｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ

　　１９９７年，Ｌｏ等［１，２］在母体外周血中发现了胎儿
游离ＤＮＡ开启了无创产前诊断的新纪元。无创产
前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）是通
过对母体外周血中的游离ＤＮＡ进行高通量测序并
结合生物信息学分析，来判断胎儿染色体非整倍体
异常的一种非侵入性产前筛查技术。若母血中胎儿
游离ＤＮＡ浓度低则无法正确反映其在各染色体上
的分布情况，会影响ＮＩＰＴ检测结果的准确性［３］。
因此实验室将胎儿ＤＮＡ浓度作为一个重要的质控
参数。通常情况下，１％～３％的胎儿ＤＮＡ浓度无
法实现准确检测出胎儿非整倍体染色体异常，且胎
儿ＤＮＡ浓度低于３．５％时，所需要的满足生信分析
的唯一匹配的数据量（ｕｎｉｑｕｅｒｅａｄｓ）呈指数型增
长［４］。结合筛查结果的准确性和成本因素，本研究
检测结果以胎儿ＤＮＡ浓度＜３．５％作为检测失败
阈值。对于首次检测因胎儿ＤＮＡ浓度低无法获得
结果的孕妇，给予重采血复测建议。我们对重采血
的１５７例样本信息及两次检测结果进行了追踪分
析，挖掘影响重采血检测成功率的因素，为临床咨询
丰富证据。

１　对象和方法

１．１　对象　回顾性收集２０１８年１月至２０２０年１２
月期间选择本院做ＮＩＰＴ检测，且首次检测因胎儿
ＤＮＡ浓度低无法出结果的单胎孕妇的临床资料。
１．２　方法
１．２．１　样本采集及处理　孕妇知情同意后，ＥＤＴＡ
抗凝管采集其外周血１０ｍｌ，４ｈ内分离血浆，具体
流程为：４℃、１６００ｇ离心１０ｍｉｎ，取上清血浆，１６０００
Ｇ离心１０ｍｉｎ，分离上清血浆至ＥＰ管中。按照试
剂盒说明书提取血浆中游离ＤＮＡ并构建文库，选
用胎儿染色体非整倍体试剂盒（Ｔ２１，Ｔ１８，Ｔ１３）试
剂盒以高通量测序仪ＤＡ８６００检测。测序数据经处
理后（去低质量、去重复、ＧＣ校正等）获得不低于
９０Ｍ的有效ｒｅａｄｓ数（每个样本不低于４Ｍ的
ｕｎｉｑｕｅｒｅａｄｓ）。比对到人类基因组参考序列图谱经
生物信息学分析分别计算出目标疾病染色体的Ｚ

值，男胎根据Ｙ染色体唯一比对条数进行胎儿
ＤＮＡ浓度计算［５］，女胎则基于ＳｅｑＦＦ算法建立高
维回归模型，使用划分为５０ｋｂ基因组区域的常染
色体序列计数来计算［６］。ＮＩＰＴ检测失败的标准：胎
儿ＤＮＡ浓度＜３．５％。
１．２．２　ＮＩＰＴ检测失败后的处理　首次检测胎儿
ＤＮＡ浓度低的样本，首次采血孕周小于１９周的孕
妇建议１９周后回来重采血，孕妇重采血孕周不超过
２５周。重采血后仍无法获得有效结果的，电话告知
孕妇给予全额退费处理并出具具体原因的检测失败
报告，同时提供遗传咨询和建议其进行介入性产前
诊断。
１．２．３　染色体核型分析和随访　对选择介入性产
前诊断的孕妇，经充分告知和知情同意后，抽取羊水
或脐血进行染色体核型分析或者染色体微阵列分析
检测（ＣＭＡ）。对所有重采血孕产妇的产前诊断结
果、妊娠结局和新生儿情况进行电话随访。
１．３　统计学方法　将研究数据录入Ｅｘｃｅｌ表格中
进行汇总、整理、统计，应用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统
计学分析，连续变量用中位数和四分位数表示
（ＩＱＲ），分类变量用数字（狀）和百分比（％）表示。对
连续变量进行正态性检验，符合正态分布的比较采
用狋检验，非正态分布的数据比较采用Ｍａｎｎ
ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。分类变量采用χ２检验。采用多
因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归进一步分析单因素确定的显著
因素，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＮＩＰＴ检测结果　４５５００例选择ＮＩＰＴ检测样
本中，与首次采血检测成功组相比，首次采血检测因
胎儿ＤＮＡ浓度低未获得有效结果１５７例样本的体
重指数（ＢＭＩ）更高（犘＜０．０５）、孕周和胎儿ＤＮＡ浓
度显著偏低（犘＜０．０５）（如表１）。首次检测失败率
为０．３４５％（１５７／４５５００）。重采血复测后９４例（５９．８７％）
孕妇检测成功获得有效结果，６３例（４０．１３％）孕妇
仍因胎儿ＤＮＡ浓度低检测失败无法获得有效结
果，ＮＩＰＴ最终失败率０．１３８％（６３／４５５００）（图１）。
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表１　ＮＩＰＴ首次采血检测成功组与因胎儿ＤＮＡ浓度低首次检测失败组孕妇特征分析
特征 首次采血检测成功组（狀＝４５０４０） 首次采血检测失败组（狀＝１５７） 犘

首次采血孕周［周，犕（犘２５～犘７５）］ １７．００（１６．００～１８．５７） １７．００（１６．００～１８．１０） ０．０２６
孕妇ＢＭＩ［ｋｇ／ｍ２，犕（犘２５～犘７５）］ ２２．６６（２０．８１～２４．９８） ２５．８０（２３．１２～２８．６６） ＜０．０５
胎儿ＤＮＡ浓度［％，犕（犘２５～犘７５）］ １０．１９（７．８７～１３．０９） ２．９６（２．４２～３．２５） ＜０．０５
孕妇年龄［岁，犕（犘２５～犘７５）］ ３１．００（２８．００～３４．００） ３２．００（２８．００～３５．００） ０．１４２
Ｔ１８／Ｔ２１［例（％）］ ２４１（０．５４） ２（１．２７） ０．２０７

图１　检测失败病例妊娠结局和随访结果

　　重采血检测获得有效结果的９４例孕妇中，
ＮＩＰＴ结果提示１例Ｔ１８，３例ＣＮＶ，经羊水细胞染
色体核型分析最终Ｔ１８确诊，孕妇选择终止妊娠。
３例ＣＮＶ拒绝进一步检测选择继续妊娠，随访结果
新生儿健康状况良好。
２．２　检测失败的随访情况　重采血检测仍失败的
６３例孕妇中，１１例选择介入性产前诊断，检出１例
４５，ＸＯ／４６，ＸＮ嵌合和１例Ｔ１８。随访发现１例孕
妇２３周大排畸多发畸形，孕妇选择终止妊娠，引产
后取胎儿组织提取ＤＮＡ行ＣＭＡ检测，结果显示为
２２号染色体致病性变异。染色体异常结果占比４．
７６％（３／６３）。其余５１例随访结果显示新生儿健康

状况良好，未发现假阴性结果。
２．３　重采血检测失败因素分析　我们将重采血检
测的１５７例样本的分为成功组（狀＝９４）和失败组（狀
＝６３），比较两组孕妇的ＢＭＩ、年龄、首次采血孕周、
重采血孕周、首次检测胎儿ＤＮＡ浓度、重采血间隔
天数是否有显著性差异。结果显示：重采血孕周和
首次检测胎儿ＤＮＡ浓度的比较，差异有统计学意
义（犘＜０．０５）：成功组的重采血孕周和首次检测胎
儿ＤＮＡ浓度均高于失败组（表２）。将有差异的因
子纳入ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归中，结果显示：首次检测的胎儿
ＤＮＡ浓度和重采血孕周对于ＮＩＰＴ重采复测成功
的影响有统计学差异（犘＜０．０５）（表３）。

表２　１５７例重采血样本成功组和失败组孕妇特征分析比较
特征 成功组（狀＝９４） 失败组（狀＝６３） 犘

首次采血孕周［周，犕（犘２５～犘７５）］ １７．１４（１６．１４～１８．１４） １６．４３（１５．２９～１８．１４） ０．１４１
重采血孕周［周，犕（犘２５～犘７５）］ １８．９３（１７．７１～１９．７５） １８．１４（１７．１４～１９．４３） ０．０３５
首次检测胎儿浓度［％，犕（犘２５～犘７５）］ ３．２０（２．９７～３．３７） ２．８７（２．４３～３．２１） ＜０．０１
孕妇ＢＭＩ１［ｋｇ／ｍ２，犕（犘２５～犘７５）］ ２６．２４（２３．３０～２９．０１） ２４．９８（２２．２７～２８．２６） ０．２０２
孕妇ＢＭＩ２［ｋｇ／ｍ２，犕（犘２５～犘７５）］ ２７．３６（２４．３５～３０．８６） ２７．０８（２３．８５～３０．２９） ０．４５６
孕妇年龄［岁，犕（犘２５～犘７５）］ ３１．００（２８．００～３５．００） ３３．００（２９．００～３６．００） ０．５７３
采血间隔天数［天，犕（犘２５～犘７５）］ １２．００（８．００～１４．２５） １０．００（７．００～１４．００） ０．１１２
妊娠方式［例（％）］ ０．２１６
　ＩＶＦ例数 １５（１６） １４（２２）
　自然受孕例数 ７９（８４） ４９（７８）
　　注：ＢＭＩ１为首次采血时孕妇体重指数；ＢＭＩ２为重采血时孕妇体重指数。
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表３　多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析影响重采血检测成功率的因素
因素 β ＳＥ ＯＲ（９５％ＣＩ） 犘

重采血孕周（周） ０．２０９ ０．１０４ １．２３（１．００５～１．５１１） ０．０４４
首次检测胎儿浓度（％） １．７９０ ０．４４３ ５．９９（２．５６５～１３．９８６） ＜０．０１

　　进一步探讨胎儿ＤＮＡ浓度和重采血孕周与重
采复测成功率的关系，将孕妇按照不同的浓度梯度
进行分组（胎儿ＤＮＡ浓度＜２％、２％～２．４９％、
２．５％～２．９９％、３％～３．４９％），发现重采血复测的
成功率随着首次检测胎儿ＤＮＡ浓度增加在上升，
３％～３．４９％浓度组成功率高达７４．２％（图２）。重
采血孕周进行分组分析，发现在１９周后重采血检测
成功率达到６９．１２％（图３）。

图２　首次检测胎儿ＤＮＡ浓度与复测成功率的关系

图３　重采血孕周与ＮＩＰＴ复测成功率的关系

３　讨论

已有研究发现，ＮＩＰＴ检测孕妇中因胎儿ＤＮＡ
浓度低造成检测失败率占０．１％～６．１％［７］。其中
５０％～７０％的样本在重采血复测后获得成功结果。
本研究回顾性分析了１５７例因胎儿ＤＮＡ浓度低选
择重采血复测样本，发现重采血后有５９．８７％的样
本检测成功获得有效结果。略低于Ｌｉｎ等［８］报道的

重采血检测后６３．５％成功率，高于Ｗｈｉｔｅ等［９］的报
道。再次表明当第一次ＮＩＰＴ检测失败时，重采血
再检测是不错的选择［１０１２］。

胎儿ＤＮＡ浓度过低是导致检测失败的最根本
原因。大量研究表明，胎儿ＤＮＡ浓度与孕周有很
强的正相关性［１３］。Ｋｉｎｎｉｎｇｓ［１４］等对１４万份ＮＩＰＴ
检测结果进行回顾发现，孕２０周前胎儿ＤＮＡ浓度
每周升高０．１％，孕２０周后胎儿ＤＮＡ浓度每周升
高１％。本研究中，成功组重采血孕周显著大于失
败组（犘＜０．０５），且随着重采孕周的增大ＮＩＰＴ检
测成功率随之增加，１９周后重采血的检测成功率高
达６９．１２％。推迟重采血孕周对提高ＮＩＰＴ检测的
成功率有一定的帮助，但会延迟胎儿非整倍体诊断
的时间，ＮＩＰＴ检测的孕周越大，风险越高，在孕妇
咨询时要充分告知重采血再次检测失败的可能性和
相关风险。

首次检测胎儿ＤＮＡ浓度是影响低胎儿ＤＮＡ
浓度重采血复测成功与否的关键因素。Ｂｅｎｎ等［１５］

研究发现当首次检测胎儿ＤＮＡ浓度在１．５％～２％
之间重采血复测成功率仅２７．８％。Ｌｉｎ等［８］最新发
表的结果也证实首次检测胎儿ＤＮＡ浓度＜２％时，
重采血复测成功的概率非常有限。本研究发现，成
功组首次检测胎儿ＤＮＡ浓度明显高于失败组（犘＜
０．０５），随着首次检测胎儿ＤＮＡ浓度的增加，重采
血检测成功率升高，胎儿ＤＮＡ浓度＞３％时重采血
检测成功率为７４．２％。所以对胎儿ＤＮＡ浓度＞
３％这部分孕妇可以重采血复测一次，这可以缓解孕
妇首次检测就失败的焦虑和减少不必要的诊断。

染色体核型对胎儿ＤＮＡ浓度影响的生物学机
制尚不明确，但大量研究发现胎儿ＤＮＡ浓度低与
胎儿非整倍体的风险增加有关［３，１６］。Ｃｈａｎ等［１７］发
现ＮＩＰＴ检测失败的孕妇中染色体非整倍体发生率
高达６．５％。Ｇｉｌ［１８］等发现，检测失败的孕妇后续妊
娠时胎儿目标染色体非倍体的发生率为６．９％，性
染色体异常的发生率高达１７．２％。本研究检测失
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败病例中，仅１７％的孕妇进行介入性诊断，共确诊
染色体异常３例（包括１８三体１例，性染色体异常１
例，拷贝数变异１例），总的染色体异常占比４．７６％，比
已有报道的异常率低，一方面是ＮＩＰＴ检测失败孕
妇选择介入性诊断病例较少，另一方面我们仅基于
某一测序平台讨论了低胎儿ＤＮＡ浓度造成的
ＮＩＰＴ检测失败。Ｒｅｖｅｌｌｏ［１９］研究发现在ＮＩＰＴ检
测失败的病例中，１８和１３三体所占的比例高于２１
三体，建议处理这类病例时，对１８和１３三体特征进
行详细的超声检查，如果存在这些特征，要求行侵入
性诊断。胎儿ＤＮＡ浓度低和胎儿染色体异常的关
系要求临床加强对二次检测仍失败人群的围产期保
健及遗传咨询。

综上，首次检测胎儿ＤＮＡ浓度和重采血孕周
是重采血复测成功与否的关键因素，临床工作者可
以参照这两个指征给首次检测失败的孕妇提供参考
建议。
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