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无创性产前诊断技术在产前诊断中的

应用前景预测
———２３３例染色体病胎儿病例回顾分析
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【摘要】　目的　对２０１０年６月至２０１２年２月在广州市妇女儿童医疗中心产前诊断门诊确诊的２３３例

染色体病病例进行回顾分析，初步探讨无创性产前诊断技术的应用前景。方法　２０１０年６月至２０１２年

２月，广州市妇女儿童医疗中心产前诊断门诊共施行产前诊断穿刺术４２２５例（包括绒毛穿刺９００例、羊

水穿刺２３４５例、脐血穿刺９８０例），产前诊断指征包括唐氏筛查高风险（２１、１８、１３三体综合征筛查高风

险）、高龄（≥３５岁）、ＮＴ增厚（ＮＴ＞３．０ｍｍ）、胎儿超声结构异常等。产前诊断共检出染色体异常胎儿

２３３例。结果　２３３例产前诊断为染色体病病例中，７９例为２１三体综合征（３３．９％），１８三体综合征

２９例（１２．５％），１３三体综合征１１例（４．７％），４７例为性染色体异常（２０．２％），其中４５，Ｘ病例２０例，占

８．６％，另外还有６７例为其他染色体异常或染色体病嵌合体（２８．８％）。１０６例唐氏高风险病例中，仅仅

４５例最终诊断为唐氏综合征（４２．５％），１４例为１８或１３三体综合征（１３．２％），１１例（１０．４％）为性染色

体异常（包括４５，Ｘ；４７，ＸＸＹ；４７，ＸＸＸ等），仍有３６例为其他染色体异常（３４．０％）。结论　目前的无创

性产前诊断技术仍不能完全替代现有的介入性的产前诊断技术及唐氏筛查手段。
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　　２００８年，ＬｏＹＭ 等
［１］成功采用无创性分子诊

断方法对母体血清中２１三体综合征胎儿ＤＮＡ进

行检测，检测成功率接近１００％，并成功应用于临

床，开创了无创性产前诊断的新篇章。目前，无创性

产前诊断技术已可以成功检测２１、１８、１３三体综合

征［２］。随着无创性产前诊断技术越来越多地应用于

临床，许多临床医生也产生了很多疑惑，如无创性产

前诊断技术是否可以完全取代目前的介入性产前诊

断技术；无创性产前诊断技术是否可以取代唐氏筛

查技术；当无创性产前诊断技术结果提示阴性时，是

否排除了胎儿染色体病可能。

本研究的主要目的是对我中心近２年来产前诊

断确诊为染色体病的２３３例病例资料进行回顾分

析，客观地评价无创性产前诊断技术在临床应用的

可行性及应用前景。

１　对象与方法

１．１　对象　２０１０年６月至２０１２年２月，广州市妇

女儿童医疗中心产前诊断门诊共进行产前诊断

４２２５例，产前诊断指证包括唐氏筛查高风险、１８、１３

三体综合征筛查高风险，高龄（≥３５岁），ＮＴ增厚

（ＮＴ＞３．０ｍｍ），胎儿超声结构异常等。共检出染

色体异常胎儿２３３例。

１．２　方法

１．２．１　早孕期唐氏筛查　筛查孕周１０～１３
＋６周，

接受唐氏筛查孕妇首先测量胎儿ＮＴ厚度，然后抽

取母体血清测量ＰＡＰＰＡ和游离βｈＣＧ水平，根据

母亲年龄，ＮＴ厚度及母体血清中ＰＡＰＰＡ、βｈＣＧ

中位数值对胎儿进行风险评估。胎儿ＮＴ测量医师

全部取得英国胎儿医学基金会ＮＴ证书。母体血清

ＰＡＰＰＡ和游离βｈＣＧ水平用 ＡｕｔｏＤＥＬＦＩＡ仪器

检测。运用ｌｉｆｅｃｙｃｌｅ２．０、３．０软件，计算孕妇２１、

１８、１３三体综合征风险值。

１．２．２　中孕期唐氏筛查　筛查孕周１５～２０
＋６周，

接受筛查孕妇直接抽外周血，测量血清βｈＣＧ、ＡＦＰ

及游离Ｅ３水平，根据母亲年龄、βｈＣＧ、ＡＦＰ及游离

Ｅ３中位数值对胎儿进行风险评估。母体血清游离β

ｈＣＧ、ＡＦＰ及游离Ｅ３水平采用ＡｕｔｏＤＥＬＦＩＡ仪器检

测。运用ｌｉｆｅｃｙｃｌｅ２．０、３．０软件，计算孕妇２１、１８、

１３三体综合征风险值。

当ＮＴ≥３．５ｍｍ时，直接建议孕妇进行产前诊

断（绒毛、羊水或脐血穿刺）；当孕妇年龄大于３５岁，

建议孕妇选择产前诊断；当孕妇中孕期胎儿结构筛

查发现胎儿结构异常，建议孕妇选择产前诊断。

２００９年１２月，广州市妇女儿童医疗中心自行

开发产前诊断工作站，将所有的产前诊断数据记录

其中，本回顾性研究的所有数据就是基于此工作站

而进行的。

１．３　统计分析　２３３例阳性病例的产前诊断指征

进行分类统计。分别计算２１、１８、１３三体综合征病

例所占的比例，统计软件采用ＳＰＳＳ１６．０。

２　结　果

２０１０年６月至２０１２年２月，广州市妇女儿童

医疗中心产前诊断门诊共进行介入性产前诊断病例

４２２５例，２３３例病例诊断为染色体病，检出率约为

５．５％。

２３３例产前诊断为染色体病病例中，７９例为２１

三体 综合 征 （３３．９１％），２９ 例 １８ 三 体 综 合 征

（１２．４５％），１１例１３三体综合征（４．７２％），４７例为

性染色体异常（２０．１７％），其中４５，Ｘ病例２０例，占

８．６％；另外还有６７例为其他染色体异常或染色体

病嵌合体（２８．７６％），见表１。

表１　２３３例产前诊断确诊为染色体病的病例回顾分析

染色体异常类型 例数 百分比（％）

染色体异常胎儿

２１三体综合征

１８三体综合征

１３三体综合征

性染色体异常

其他染色体病

７９

２９

１１

４７

６７

３３．９１

１２．４５

４．７２

２０．１７

２８．７６

总计 ２３３ １００．００

　　在２３３例染色体病病例中，１０６例为产前唐氏

筛查２１三体高风险而行产前诊断。在这１０６例唐

氏高风险病例中，仅仅４５例最终诊断为唐氏综合征

（４２．４５％），１４例为１８或１３三体综合征（１３．２１％），

１１例（１０．３８％）为性染色体异常（包括４５，Ｘ；４７，

ＸＸＹ；４７，ＸＸＸ等），仍有３６例为其他染色体异常

（３３．９６％），见表２。
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表２　１０６例唐氏筛查高风险病例回顾分析

染色体异常类型 例数 百分比（％）

唐氏筛查高风险

２１三体综合征

１８三体综合征

１３三体综合征

性染色体异常

其他染色体病

４５

１１

３

１１

３６

４２．４５

１０．３８

２．８３

１０．３８

３３．９６

总计 １０６ １００．００

　　除去产前胎儿超声结构异常病例，仅仅唐氏筛

查高风险病例９８例，其中４０例诊断为２１三体综合

征（４０．８２％），８例为１８三体综合征（８．１６％），３例

为１３三体综合征（３．０６％）。１１例为性染色体异常

（１１．２２％），仍 有 ３６ 例 为 其 他 染 色 体 异 常

（３６．７３％），见表３。

表３　９８例去除超声结构异常的９８例唐氏

高风险病例回顾分析

染色体异常类型 例数 百分比（％）

去除超声结构异

常的唐氏高风险

病例

２１三体综合征

１８三体综合征

１３三体综合征

性染色体异常

其他染色体病

４０

８

３

１１

３６

４０．８２

８．１６

３．０６

１１．２２

３６．７３

总计 ９８ １００．００

３　讨　论

与介入性产前诊断相比较，无创性产前诊断技

术由于其对胎儿没有任何风险，较易为广大孕妇及

家属所接受。但由于目前这种新的技术只能检测

２１、１８及１３三体，因此在临床上能否替代传统的细

胞遗传学分析技术仍备受争议。２０１０年６月至

２０１２年２月，广州市妇女儿童医疗中心产前诊断门

诊共进行介入性产前诊断４２２５例，共诊断出染色体

病２３３例。本研究将通过回顾性分析对无创性产前

诊断技术在临床上的应用前景进行客观的评价。

从以上数据可以看到，２３３例产前诊断确诊为

染色体病的胎儿中，仅４０％左右为唐氏综合征，而

常见的２１、１８、１３三体综合征的病例占总体的５１％

左右。仍有接近３０％的病例为性染色体或其他染

色体异常。根据此数据，当孕妇接受唐氏筛查并提

示为高风险时，仅仅进行无创性产前诊断，则有可能

会漏诊３０％左右的染色体病胎儿。

由于无创性产前诊断技术对常见胎儿染色体病

诊断的准确性，于是有人提出用此技术替代唐氏筛

查。在本回顾性研究的２３３例染色体病胎儿病例

中，由于唐氏高风险而进行介入性产前诊断的病例

１０６例，其中２１三体综合征仅占其中的４０％左右，

唐氏高风险而产前诊断结果为１８三体或１３三体的

病例占１３％左右，还有１７％的病例为性染色体病，

由此可以看出，唐氏筛查的风险增高不仅仅对唐氏

综合征有筛查意义，对１８，１３及性染色体异常同样

具有一定的筛查意义。而且，我们知道，唐氏筛查中

的血清学指标异常（如βＨＣＧ升高或ＰＡＰＰＡ降

低）不仅对染色体病具有指导意义，而且对某些妊娠

期合并症如妊娠高血压综合征、妊娠合并糖尿病或

胎儿宫内生长受限同样具有一定的筛查意义［３］。另

一方面，唐氏筛查是从蛋白质水平揭示染色体病的

风险，而无创性产前诊断主要从分子水平对２１、１８、

１３三体进行检测，虽然其筛查的假阳性率及假阴性

率很低，但其无法从蛋白质水平对高风险人群进行

筛查，因此存在一定的片面性。

但是，另一方面，我们可以看到，唐氏筛查高风

险人群中，最后真正确诊的病例仅占５％左右（假阳

性率５％），也就是说９５％的病例唐氏筛查虽然阳

性，但产前诊断结果却是正常的，从这一个角度考

虑，无创性产前诊断的阴性检出率还是较高的，因此

笔者认为，对于唐氏筛查高风险，无创性产前诊断结

果提示阴性，且胎儿超声结构筛查未见明显结构异

常，则是否可以考虑不进行产前诊断，但仍需向孕妇

解释漏诊的风险。

因此，从本研究结果可以看到，目前的无创性产

前诊断技术作为筛查手段仍存在一定的风险，如果

能将常见的性染色体异常（如４５，Ｘ或４７，ＸＸＹ等）

也包括在诊断范围内，则胎儿染色体病漏诊的机会

较小。但不可否认的是，对于孕妇来说，无创性产前

诊断代表了产前诊断的发展趋势，相信不久的将来，

我们一定可以为临床提供一种安全、准确、快速的产

前诊断策略。

８
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视频导读

胎儿颈部肿块的多学科联合诊治模式

———子宫外产时处理（ＥＸＩＴ）

李笑天

（复旦大学附属妇产科医院）

　　ＥＸＩＴ手术（ｅｘｕｔｅｒｏｉｎｔｒａｐａｒｔｕｍｔｈｅｒａｐｙ，ＥＸＩＴ），又称子宫外产时处理，是指剖

宫产中在胎儿尚未完全娩出时，在不剪断脐带的情况下，迅速为胎儿实施手术，手术完

毕后再断脐。世界首例ＥＸＩＴ手术实施于１９９３年美国宾州医院，近年来在国内北京、

上海、沈阳、武汉、广东等几家医院开展过。

本视频节选自“第二届中国胎儿医学大会”会议现场。以李笑天教授所在的复旦

大学附属妇产科医院完成的１例胎儿颈部肿块ＥＩＸＴ手术为例，向我们详细讲述了该

手术的全过程。李笑天教授亦表明，ＥＸＩＴ手术既是一项多学科联合诊治的工程，需

要产科、儿外科、新生儿科、超声科等科室的通力协作；又是一项系统的工程，从孕期开始，经过分娩，一直需要持续到儿童期。

至２０１２年６月，李笑天教授所带领的团队已经成功完成７例ＥＸＩＴ手术，他的见解及经验或许能为我们在处理ＥＸＩＴ手术时

所遇到的问题提供帮助。
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