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不同产前筛查方案对胎儿染色体异常检出
效率的比较
郭颖１　张弘２
（昆山市妇幼保健所，江苏昆山　２１５３００；２．苏州大学附属第二医院，江苏苏州　２１５０００）

【摘要】　目的　探讨不同产前筛查方案对胎儿染色体异常的检出效率。方法　应用时间分辨免疫荧光
法对２４９８６例孕妇进行母体血清学二联筛查，根据风险值及后续的检查方案不同将人群分为高风险直
接进行羊水穿刺组（Ａ１组）、高风险行无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）组（Ａ２组）、临
界风险进行超声软指标筛查组（Ｂ１组）及临界风险进行ＮＩＰＴ组（Ｂ２组）。并对各组妊娠结局进行随访
后比较分析各组筛查方案对胎儿常见染色体异常检出效率的影响。结果　①Ａ１组３９０例直接经羊水
穿刺确诊唐氏综合征（Ｄｏｗｎｓ’ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳ）１例，爱德华综合征（Ｅｄｗａｒｄｓ’ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＥＳ）２例，其他染
色体异常１４例；Ａ２组１００１例ＮＩＰＴ检出高风险２４例，经羊水穿刺确诊ＤＳ９例，ＥＳ２例，其他染色体
异常６例，Ａ２组漏诊１例ＥＳ及１例６号染色体小片段缺失（ａｒｒ［ｈｇ１９］６ｐ１２．２（２１，８１６，５４２２２，４３１，
０３１）×１）。血清学筛查高风险Ａ１组、Ａ２组筛查方案对胎儿染色体异常的检出率分别为１００％、８９％，
差异有统计学意义。②Ｂ１组确诊ＤＳ２例，其他染色体异常２例，漏诊ＤＳ２例；Ｂ２组确诊ＤＳ１例，ＥＳ１
例，其他染色体异常２例。Ｂ１、Ｂ２筛查方案对血清学筛查临界风险者胎儿染色体异常的检出率分别为
６０％、１００％，差异有统计学意义。结论　①当血清学筛查结果高风险时，选择ＮＩＰＴ可获得最优的卫生
经济学评价及更高的工作效率；②当血清学筛查为临界风险时，首选ＮＩＰＴ，在经济落后地区，对不接受
ＮＩＰＴ者推广孕１８～２０周时软指标筛查作为补充。
【关键词】　孕中期血清学筛查；胎儿染色体异常；唐氏综合征；无创ＤＮＡ产前筛查；超声软指标筛查
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　　我国卫生部２０１２年９月发布的《中国出生缺陷
防治报告（２０１２）》统计中我国出生缺陷发生率约为
５．６％［１］。据世界卫生组织２０１５年报道，在新生儿
死亡原因调查中，出生缺陷位于前３名的位置，每年
大约有２７．６万新生儿因出生缺陷死亡。染色体异
常是导致新生儿出生缺陷最多的一类遗传学疾病。
唐氏综合征（Ｄｏｗｎｓ＇ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳ）、爱德华综合征
（Ｅｄｗａｒｄｓ’ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＥＳ）、１３三体综合征及性染
色体的数目异常是最常见的染色体病，占染色体疾
病的８０％～９５％［２，３］。在早期流产的原因中，胚胎
染色体异常占５０％～６０％［４］，在新生的活婴中染色
体异常的发生率约为０．５％～１％［５］。生长发育迟
缓、智力低下及伴多结构畸形是染色体疾病的共同
特征，且目前尚无有效的治疗方法，所以对于降低出
生缺陷来说防大于治，世界卫生组织倡议有效降低
出生缺陷首先要做好产前筛查和产前诊断工作，好
的筛查方法能更好地指导产前诊断及时确诊疾病，
减少缺陷儿的错误出生，但是每种筛查方法并不是
完美的检查，均有各自的缺点及局限性，本研究目的
就在于探索一种经济、简便、安全、准确性高的产前

筛查及诊断方案，及早发现染色体异常胎儿，有效地
降低出生缺陷。

１　资料与方法

１．１　研究对象　２０１７年１～１２月昆山市妇幼保健
所唐氏筛查门诊接诊的２４９８６例孕１５～２０＋６周单
活胎妊娠孕妇，预产年龄＜３５周岁，签署产前筛查
知情同意书，根据筛查结果接受进一步的遗传咨询。
按照孕妇血清学筛查结果分为高风险组Ａ组及低
风险组Ｂ组；再根据后续的检查方案将Ａ、Ｂ两组进
行再分类，即Ａ组分为Ａ１组（血清学筛查高风险直
接进行羊水穿刺组）及Ａ２组（血清学筛查高风险先
进行无创筛查组）；Ｂ组分为Ｂ１组（血清学筛查临界
风险进行软指标筛查组）及Ｂ２组（血清学筛查临界
风险进行无创筛查组）。
１．２　研究方法
１．２．１　母体血清学筛查　选择中孕期血清学筛查
二联方案，抽取孕妇孕１５～２０＋６周空腹或素食静脉
血３～５ｍｌ，离心后取血清采用浙江省博圣生物技术
股份有限公司时间分辨荧光免疫分析系统，配套试

０３



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２１年第１３卷第１期 ·论著·　　

剂检测甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）、β人类
绒毛膜促性腺激素（βｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃ
ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，βＨＣＧ），检测步骤严格按照标准化
操作程序进行，结合孕妇年龄、孕周、体重、既往妊娠
史、有无糖尿病、吸烟等因素，运用Ｌｉｆｅｃｙｃｌｅ３．２软
件自动计算ＤＳ、ＥＳ的风险值，高风险切割值为ＤＳ：
１／２７０、ＥＳ：１／３５０，另外将单项指标ＡＦＰＭｏＭ值≤
０．４，ＨＣＧＭｏＭ值≤０．２５者纳入高风险组。临界
风险均设定为≥１／１０００的低风险。
１．２．２　超声软指标筛查　对临界风险孕妇孕１８～
２０周运用ＧＥＶＯＬＵＳＯＮＥ８彩色多普勒超声诊断
仪，二维凸阵探头，频率２．５～５．０ＭＨｚ，进行超声软
指标筛查，运用的中孕期超声软指标有：①颈部皮肤
皱褶（ｎｕｃｈａｌｆｏｌｄ，ＮＦ）增厚；②鼻骨缺失或短小；③
侧脑室增宽；④肠管强回声；⑤脉络丛囊肿；⑥心室
强光点；⑦肾盂增宽；⑧小指中节指骨骨化不全；⑨
单脐动脉。对于①②③单项阳性者或其他项２项以
上阳性者建议羊水穿刺胎儿染色体检查，④～⑨单
项阳性者建议行无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ
ｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）。
１．２．３　ＮＩＰＴ　孕妇知情同意后，于妊娠１２～２６＋６
周抽外周血１０ｍｌ，基于Ｉｌｌｕｍｉｎａ平台的国产化高通
量测序仪，即北京贝瑞和康生物技术有限公司的
ＮｅｘｔＳｅｑＣＮ５００，配备胎儿染色体非整倍体检测试
剂盒（可逆末端终止测序法）对孕妇外周血中胎儿游
离ＤＮＡ进行深度测序，配合特殊的生物信息学分
析方法，当胎儿游离ＤＮＡ占比浓度低于３％时，要
求重新采集血样，在胎儿游离ＤＮＡ浓度足够高的
情况下，评估胎儿患ＤＳ、ＥＳ、１３三体综合征的风险，
低风险参考值为－３．０～３．０。
１．２．４　胎儿染色体检测　对于母体血清学筛查、超
声软指标筛查或ＮＩＰＴ产前筛查高风险孕妇，在知
情同意的情况下行羊水穿刺术，在孕２０～２６周在
超声实时引导下行羊膜囊穿刺术，根据高风险情况
及孕妇意愿分别采用传统染色体Ｇ显带核型分析
和染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）技术行染色体核型检测。①传统染
色体Ｇ显带核型分析：常规行羊水细胞培养，胰蛋
白酶消化法收集细胞并制片，每份标本至少计数２０

个分裂象，分析５个核型，发现有异常核型时加倍
计数，嵌合体计数至５０个分裂象，制片后Ｇｉｅｍｓａ
染色Ｇ显带，全自动染色体图像分析仪显微照相，
核型诊断的标准依据２０１６年人类细胞遗传学国际
命名体制标准进行染色体Ｇ显带核型分析。②
ＣＭＡ技术核型分析：按美国Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司生产
的ＣｙｔｏＳｃａｎＴＭ７５０ｋ芯片的标准操作流程，对孕妇
羊水提取的胎儿基因组ＤＮＡ进行酶切、连接、扩
增、纯化、片段化、标记、芯片杂交、洗涤和扫描以及
数据分析。
１．３　随访　对母体血清学筛查高风险孕妇、软指标
筛查异常孕妇以及所有进行ＮＩＰＴ孕妇进行妊娠结
局随访。通过昆山市各产科医院、儿童保健门诊及
唐氏筛查低风险保险理赔等途径反馈了解漏筛情况。
１．４　统计学方法　采用ＳＡＳ９．２软件进行统计学
分析，应用х２检验进行分类资料的比较，以犘＜０．０５
作为统计学差异水平。
１．５　统计学定义　阳性率＝阳性数／筛查人数，灵
敏度（检出率）＝真阳性人数／（真阳性人数＋假阴性
人数）×１００％，假阳性率＝假阳性／（真阳性＋假阳
性）×１００％，特异度（真阴性率）＝真阴性人数／（真
阴性人数＋假阳性人数）×１００％。阳性预测值＝真
阳性数／阳性数×１００％。

２．　结果

２．１　母体血清学筛查检出效率分析　２４９８６例孕
妇运用孕中期母体血清学二联筛查，筛选出高风险
组（包括ＤＳ风险≥１／２７０者、ＥＳ风险≥１／３５０者共
计１３１７例，单项值异常（ＨＣＧＭｏＭ值≤０．２５、
ＡＦＰＭｏＭ值≤０．４者）２４１例；临界风险组（包括
ＤＳ风险值在１／２７１～１／１０００之间者、ＥＳ风险值１／
３５１～１／１０００之间者）共计３１２３例；低风险人群（ＤＳ
及ＥＳ风险值均＜１／１０００者）共计２０３０５例。筛查
的阳性率符合“江苏省产前诊断（筛查）技术质量管
理要求”。具体的筛查阳性情况及效率分析见表１、
表２。
２．２　血清学筛查高风险Ａ组确诊情况　血清学筛
查结果高风险ＤＳ高危１２５４例，ＥＳ高危６３例，及
单项ＭｏＭ值异常者２４１例共计１５５８例，均首先建议
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表１　２４９８６例孕妇中孕期血清学二联筛查结果
筛查结果 例数

（例） 筛查疾病 例数
（例）

阳性率
（％）

高风险 １３１７ ＤＳ １２５４ ５．０２
ＥＳ ６３ ０．２５

单项ＭｏＭ值异常 ２４１ － － ０．９６
临界风险 ３１２３ ＤＳ ２９８１ １１．９

ＥＳ １４２ ０．５７

表２　２４９８６例中孕期母体血清学二联筛查效率分析
筛查
疾病

阳性
例数
（例）

真阳性
例数
（例）

假阳
性率
（％）

假阴性
例数
（例）

灵敏度
（％）

阳性预
测值
（％）

ＤＳ １２５４ １０ ４．９８ ７ ５８．８ ０．８
ＥＳ ６３ ４ ０．２４ １ ８０．０ ６．３

羊水穿刺胎儿染色体检查，并告知羊水穿刺风险及
ＮＩＰＴ局限性，经孕妇及家属知情同意后，直接选择
羊水穿刺（Ａ１组）３９０例，拒绝羊水穿刺选择ＮＩＰＴ
（Ａ２组）１００１例，经过随访拒绝进行下一步检查或
失访共１６７例，高风险组包括Ａ１组（血清学筛查高
风险直接羊水穿刺组）及Ａ２组（血清学筛查高风险
无创筛查组）检出异常情况具体见下表３，最终经过

产前诊断确诊ＤＳ１０例，ＥＳ４例，１３三体综合征１
例，其他染色体异常１９例，除目标染色体疾病外的
共２０例其他染色体的具体情况见表４。在高风险
Ａ２组中，由于拒绝羊水穿刺选择无创筛查，无创筛
查结果低风险中妊娠结局染色体异常２例，其中ＥＳ
１例，６号染色体小片段缺失（ａｒｒ［ｈｇ１９］６ｐ１２．２（２１，
８１６，５４２２２，４３１，０３１）×１）１例。Ａ１组及Ａ２组的
染色体异常的灵敏度分别为１００％、８９％，两组检出
效率比较，χ２＝６．７４，犘＝０．０１，差异有统计学意义。
其表明了无创筛查的局限性，ＮＩＰＴ低风险不能完
全排除染色体异常。

表３　１５５８例血清学筛查高风险Ａ１及Ａ２组确诊情况表

组别 例数
（例）

阳性数
（例）

确诊
ＤＳ
（例）

确诊
ＥＳ
（例）

确诊其
他染色
体异常
（例）

漏诊染
色体异
常（例）

灵敏度
（％）

Ａ１组 ３９０ － １ ２ １４ ０ １００
Ａ２组 １００１２４＊ ９ ２ ６ ２ ８９
拒检或失访１６７ － － － － －
　　注：ＮＩＰＴ阳性数（χ２＝６．７４，犘＝０．０１）

表４　血清学筛查高风险者检出２０例其他染色体异常情况
序号 所属组别 血清学筛查结果 羊水穿刺结果 妊娠结局
１ Ａ１ Ｔ２１１／２４６ ４６，Ｘｎ，ｉｎｖ（１２）（ｐ１３ｑ２１） 继续妊娠
２ Ａ１ Ｔ２１１／７５ ４６，Ｘｎ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３） 继续妊娠
３ Ａ１ Ｔ２１１／４１ ４６，Ｘｎ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３） 继续妊娠
４ Ａ１ Ｔ２１１／６８ ４６，Ｘｎ，ｔ（４：１３）（ｑ３２：ｑ２２） 继续妊娠
５ Ａ１ Ｔ２１１／３４ ４６，Ｘｎ，ｄｕｐ（２）（ｑ３５ｑ３６．３） 引产
６ Ａ１ Ｔ２１１／２２８ ４６，Ｘｎ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３） 继续妊娠
７ Ａ１ Ｔ２１１／３５ ４６，Ｘｎ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３）） 继续妊娠
８ Ａ１ Ｔ２１１／３５ １６号及２３号染色体片段重复 引产
９ Ａ１ Ｔ２１１／１６３ ４６，Ｘｎ，ｉｎｖ（１）（ｑ２３ｑ４１） 继续妊娠
１０ Ａ１ Ｔ２１１／２５３ ａｒｒ［ｈｇ１９］２２ｑ１１．２１（１８，６３１，３６４２１，８００，４７１）ｘ１ 引产
１１ Ａ１ Ｔ２１１／２１６ ａｒｒ［ｈｇ１９］７ｑ３１．３１（１１７，６１４，２１９１１８，５１２，８９４）ｘ３ 引产
１２ Ａ１ ＡＦＰＭｏＭ０．２７ ４６，ｘｎ，１６ｑｈ＋ 继续妊娠
１３ Ａ１ Ｔ１８１／３０７ ４７，Ｘｎ，１３＋ 引产
１４ Ａ１ Ｔ１８１／４１ ４６，Ｘｎ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３） 继续妊娠
１５ Ａ２ Ｔ２１１／２４９ ４５，Ｘ０ 引产
１６ Ａ２ Ｔ２１１／７６ ４５，Ｘ０ 引产
１７ Ａ２ Ｔ２１１／８４ ４７，ＸＸＸ［９］／４５，Ｘ０［４１］ 引产
１８ Ａ２ Ｔ２１１／１５７ ４７，ＸＸＸ 引产
１９ Ａ２ Ｔ１８１／２８０ ａｒｒ［ｈｇ１９］１５ｑ１３．３（３１，９９９，６３１３２，４４４，０４３）ｘ１ 继续妊娠
２０ Ａ２ ＨＣＧＭｏＭ０．２ ４６，Ｘｎ，５ｐ－ 引产

　　注：临床意义不明确的变异

２．３　血清学筛查临界风险Ｂ组确诊情况　当血清
学筛查风险值介于高风险与１／１０００的风险称为临
界风险，包括ＤＳ风险值≥１／１０００且＜１／２７０者及
ＥＳ风险值≥１／１０００且＜１／３５０者。对于临界风险

者，遗传咨询门诊再次告知血清学筛查存在较高的
漏筛率，建议进一步筛查如超声软指标筛查和
ＮＩＰＴ以降低漏筛可能，并告知ＮＩＰＴ及超声软指
标筛查的各自检出率及准确性，孕妇知情后根据自
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身经济条件选择相应检查。３１２３例筛查临界风险
者中，７４３例拒绝行进一步筛查，１４７９例选择超声软
指标筛查，即Ｂ１组（血清学筛查临界风险选择软指
标筛查组），９０１例选择ＮＩＰＴ，即Ｂ２组（血清学筛查
临界风险选择无创筛查组），通过进一步筛查后最终
通过羊水穿刺确诊检出异常情况如下表５。最终经
产前诊断确诊ＤＳ３例，ＥＳ１例，其他染色体异常４
例，其他染色体异常的具体情况见表６。２例临界风
险者经超声软指标筛查低风险者出生后确诊ＤＳ。
Ｂ２方案在灵敏度及特异度上均高于Ｂ１方案，差异
有统计学意义。

表５　３１２３例临界风险者Ｂ１及Ｂ２组确诊进一步
筛查检出异常情况表

组别 例数
（例）

阳性
数
（例）

确诊
ＤＳ
（例）

确诊
ＥＳ
（例）

确诊其
他染色
体异常
（例）

漏诊染
色体异
常（例）

灵敏
度
（％）

特异
度
（％）

Ｂ１组 １４７９６０２ ０ ２ ２ ６０ ９６
Ｂ２组 ９０１１５１ １ ２ ０ １００９８．６
拒检或失访７４３－ － － － －
　　注：２例为ＤＳ（χ２＝１０．４９，犘＜０．００１）

表６　血清学筛查临界风险者检出其他染色体异常情况表
序号所属

组别
血清学筛查
结果 羊水穿刺结果 妊娠结局

１Ｂ１ Ｔ１８　１／６０８ ４６，ｘｎ，１３ｐｓｔｋ＋ 继续妊娠
２Ｂ１ Ｔ２１　１／７１３４６，Ｘｎ，ｄｅｌ（５）（ｐ１５．３３ｐ１４．３）引产
３Ｂ２ Ｔ２１　１／５８４ ４５，ＸＯ［４］／４６，ＸＸ［４６］继续妊娠
４Ｂ２ Ｔ２１　１／９９４ ４７，ＸＸＸ 引产

２．４　血清学筛查低风险漏筛染色体疾病情况分析
　４例出生的ＤＳ患儿中，其中２例为血清学筛查临
界风险，经超声软指标再次筛查未见明显异常。另
２例血清学筛查为低风险，故未行超声软指标筛查
及ＮＩＰＴ，其中一例在行孕２０～２４周胎儿畸形筛查
时发现软指标异常，孕妇未引起重视未遵医嘱进一
步产前诊断导致缺陷儿出生。

表７　４例ＤＳ患儿情况表
血清学
筛查结果 超声软指标 孕２０～２４周畸

形筛查情况 出生后诊断
ＤＳ风险：
１／３５８

未及明显异常 蛛网膜囊肿 ＤＳ、房缺、动
脉导管未闭

ＤＳ风险：
１／４０４

未及明显异常 未及明显异常（外
院筛查）

ＤＳ、室缺

ＤＳ风险：
１／１８２３

未查 鼻骨位置低、心内
强光点（外院筛查）

ＤＳ、室缺、肺
动脉狭窄

ＤＳ风险：
１／１３２０

未查 未及明显异常（外
院筛查）

ＤＳ

２．５　不同的筛查方案对胎儿染色体异常的检出效

率不同　血清学筛查后，结果为高风险或低风险，如
只对于高风险人群进行处理建议行羊水穿刺术或先
行ＮＩＰＴ，ＮＩＰＴ阳性病例再行羊水穿刺确诊，即Ａ
方案能检出目标染色体疾病１４例，其他染色体异常
２０例；如将低风险中≥１／１０００者进行再次管理，进
一步筛查，即Ａ＋Ｂ方案，共检出了目标染色体疾病
１８例，其他染色体异常２５例。Ａ组方案对目标疾
病的检出率为６３．６％；Ａ＋Ｂ组方案，对目标疾病的
检出率达８１．８％。两种方案检出率比较，χ２＝
１１．７６，犘＜０．００１，差异有统计学意义。由此看来，
将部分低风险患者进行管理，将进一步提高疾病检
出率。两种方案的筛查结果分析见表８。

表８　血清学筛查高风险组及高风险＋临界风险联合
筛查对目标疾病检出情况表

方案
应检
例数
（例）

实检
例数
（例）

检出目
标疾病

例数（例）

检出其
他染色
体异常
例数（例）

假阴性
例数
（例）

灵敏度
（％）

Ａ １３１７ １３９１ １４ ２０ ８ ６３．６
Ａ＋Ｂ ４６８１ ３７７１ １８ ２５ ４ ８１．８
　　注：目标疾病为ＤＳ及ＥＳ（χ２＝１１．７６，犘＜０．００１）
２．６　不同筛查方案卫生经济学方面的评价　在本
市，孕中期血清学筛查４０元／例（昆山政府减免７０
元），行羊水穿刺染色体核型分析每例费用约１２００
元，ＣＭＡ费用每例３６００元，ＮＩＰＴ检测费用每例
２２１０元，超声软指标筛查费用每次１７０元。根据各
方案筛查的效率计算，每检出１例患儿的费用＝总
费用（血清学筛查例数×４０＋羊水穿刺例数×１２００＋
ＣＭＡ例数×３６００＋ＮＩＰＴ例数×２２１０＋软指标筛
查例数×１７０）／检出目标疾病数。另外，对于ＮＩＰＴ
阳性行羊水穿刺者，费用最高可报销２５００元，例如
Ａ２组应扣除的费用为１２００×２０＋２５００×４＝３４０００
元，Ｂ１组羊水穿刺１２人中有２例是ＮＩＰＴ阳性病
例，故Ｂ１组总费用中应扣除２５００×２＝５０００元；Ｂ２
组总费用中扣除１３×１２００＋２×２５００＝２０６００元。
具体见表９。从图１显示的费用高低显示，每例染
色体异常患儿的检查费用，Ａ２组略低于Ａ１组，Ｂ１
组明显低于Ｂ２组。所以，仅从卫生经济学评价方
面来看，当血清学筛查结果为高风险时优选ＮＩＰＴ
再次深度筛查，筛查阳性病例再进一步确诊。当血
清学筛查结果为临界风险时优选超声软指标筛查，
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根据超声软指标阳性结果分别指导再次无创深度筛 查或直接进行产前诊断。

表９　不同筛查组别的卫生经济学评价
组别 血清学筛

查例数（例）
羊水穿刺例数（例）
核型 ＣＭＡ

ＮＩＰＴ例
数（例）

软指标筛
查例数（例）

ＮＩＰＴ报销
费用（元）

总费用
（元）

检出染色
体疾病数

每例检出
费用（元）

Ａ１组 ２４９８６ ３９０ ５８ ０ ０ ０ １６７６２４０ ８ ２０９５３０
Ａ２组 ２４９８６ ２４ ４ １００１ ０ ３４０００ ３２２０８５０ １６ ２０１３０３
Ｂ１组 ２４９８６ １２ ２ ５０ １４７９ ５０００ １３７７９７０ ３ ４５９３２３
Ｂ２组 ２４９８６ １５ ２ ９０１ ０ ２０６００ ２９９５２５０ ３ ９９８４１７

图１　不同筛查组别的卫生经济学评价

３　讨论

３．１　产前筛查系产前诊断前的必备检查　目前，针
对胎儿染色体异常的产前诊断技术均为侵入性有创
检查，存在流产、出血、感染，甚至羊水栓塞等并发
症。这些并发症的发生率虽然都不高，但还是成为
了孕妇及家属难以克服的心理障碍。当然也没有必
要为了达到１００％的检出率让所有的孕妇都进行产
前诊断检查，这样会带来很多不必要的流产事件，同
时，让所有的孕妇直接选择产前诊断也是目前的医
疗资源所不能满足的。只有先进行产前筛查，根据
筛查结果针对性的指导，才能让产前诊断技术很好
的有的放矢。

在美国，在孕期行唐氏筛查的检查率达６３．０％，
法国是６５．０％［６］。而在我国，产前筛查被要求作为
产前检查的常规检查，检查率要求达到９０％以上。
国内有研究显示，在没有开展产前筛查及诊断的地
区，唐氏患儿活产儿中的发病率＞１／７８５，而在产前
筛查和诊断开展的地区活产儿中的唐氏患儿的发生
率为１／１５００～１／１７５０［７］。在本研究中，联合了血清
学筛查、超声筛查及ＮＩＰＴ技术，该年度４例唐氏患
儿漏筛出生，在活产儿中的发病率仅为１／６２２７，是
明显下降的。

另外，筛查的目标疾病占所有检出染色体异常

的４１．９％，说明血清学筛查高风险者不仅能发现目
标疾病，对其他染色体异常也有一定的提示，这与国
内的一些研究相符［８，９］。
３．２　联合筛查方案优于单一筛查方案　由于孕中
期的母体血清学二联筛查方法存在着检出率不高、
假阳性率高的缺点，迫使产前筛查技术不断的发展。
国际上有３项著名的前瞻性研究：ＳＵＲＵＳＳ、ＢＵＮ
和ＦＡＳＴＥＲ，找到了对ＤＳ检出率最高的筛查方案
是早孕期用血清学方法与超声方法的联合筛查方案
和联合序贯筛查方案，对ＤＳ的检出率可提高到
９０％～９７％［１０１２］。本研究显示，仅对血清学筛查高
风险人群进行产前诊断，对于目标疾病（ＤＳ及ＥＳ）
的检出率是６３．６％，当继续对血清学筛查临界风险
者联合超声软指标筛查或ＮＩＰＴ后，能将目标疾病
的检出率提升至８１．８％，χ２＝１１．７６，犘＜０．００１，差
异有统计学意义。同时，还能再发现更多致病性的
其他染色体异常。所以，联合筛查已成为产筛的必
然趋势。
３．３　ＮＩＰＴ是最敏感的筛查技术　从１９９７年Ｌｏ
等［１３］通过聚合酶联反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）扩增技术发现在母体血浆和血清中
存在胎儿游离ＤＮＡ，到２００８年Ｃｈｉｕ等首次报道了
用大规模平行测序技术平台来检测胎儿非整倍体，
在２０年时间里，ＮＩＰＴ技术发展得很迅猛。在本研
究中，近７０％的血清学筛查高风险人群拒绝羊水穿
刺选择ＮＩＰＴ。有研究显示，自２０１２年以来，由于
ＮＩＰＴ应用减少了４０％～７６％的介入性诊断［１４］。
为了尽可能地降低假阳性率，是否可以将ＮＩＰＴ作
为胎儿染色体异常的一线筛查方案成为了社会关注
的热点。不仅如此，目前国际上许多学术组织认为
高风险人群可接受ＮＩＰＴ［１５，１６］。但是，ＮＩＰＴ技术
的开展应在国家行业技术规范的指导下进行，高风
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险人群仍属于ＮＩＰＴ检测的慎用人群。在本研究
中，血清学筛查高风险后选择ＮＩＰＴ，阳性者再进行
产前诊断取得了最优的卫生经济学评价，选用该方
案检出每例染色体异常所需的花费最低。
３．４　ＮＩＰＴ技术的局限性　虽然ＮＩＰＴ是目前对
于常染色体非整倍体筛查最敏感的筛查技术，但仍
然存在假阴性率及假阳性率（尽管非常低），所以，
ＮＩＰＴ不能代替产前诊断作为最终的诊断结果［１７］。
对于筛查局限性的原因，Ｗａｎｇ等［１８］认为，母血浆中
胎儿游离ＤＮＡ所占的比例较低，且其来源于胎盘
组织，如果出现限制性胎盘嵌合体或是母亲本身染
色体重排，或胎盘本身出现老化、发育不良或者破损
导致胎盘屏障功能障碍时会导致胎儿游离ＤＮＡ含
量异常而影响检测结果。所以，孕妇本身如肥胖或
自身存在血液系统疾病、恶性肿瘤、免疫治疗等会影
响结果的准确性［１９２１］，以及由于多胎或多胎中有胚
胎停育等情况，均可影响检测结果［２２］。本研究中，
比较Ａ１、Ａ２组的筛查效率有差异，ＮＩＰＴ低风险人
群中漏诊１例ＥＳ及１例６号染色体小片段缺失，所
以也进一步证实了ＮＩＰＴ不能作为最终诊断代替羊
水穿刺，忽视高风险的漏诊将带来更严重的问题。
３．５　血清学联合超声软指标筛查能获得更高的卫
生经济学评价　胎儿超声软指标的筛查费用仅为
ＮＩＰＴ的十分之一不到，被更多的孕妇所接受，且其
除了对胎儿非整倍体有一定的筛查能力，对于胎儿
染色体结构异常也有一定的筛查能力。在本研究
中，从临界风险中检出的胎儿非整倍体异常７５％是
通过超声软指标筛出后进一步确诊，通过超声筛查
检出的３例染色体异常为致病性疾病，以引产告终。
ＮＩＰＴ检测的２例假阴性病例，在超声方面也表现
出了异常。另外，在进行软指标筛查时还发现了１０
余例胎儿结构畸形，由于存在严重的结构畸形，孕妇
未进行羊水穿刺胎儿染色体检查，直接终止了妊娠，
因未确诊是否存在染色体异常，本研究并未纳入研
究讨论，但也在防控出生缺陷方面尤其是筛查胎儿
结构畸形方面做出了一定的贡献。

在４例出生的ＤＳ患儿中，回顾调查其病史资
料，发现其中２例在超声筛查时提示阳性结果，但均
未得到孕妇及医生的重视，患儿未能在产前诊断。

另外２例出生的ＤＳ患儿软指标筛查无异常，显示
了ＮＩＰＴ在对ＤＳ筛查的特异性上明显高于软指标
筛查。

在分析不同筛查组别的卫生经济学评价中发
现，对于临界风险者的后续筛查方案，先选择软指标
筛查获得了更好的性价比。由于我国尚处于地域经
济发展不平衡的时期，所以，在经济发达的地区，
ＮＩＰＴ应作为血清学筛查临界风险者的首选，从而
获得更有效的检出率。在经济落后地区，选择
ＮＩＰＴ受限制时应积极的推广超声软指标筛查作为
补充。
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（上接第６４页）
　　此患者同时具有２种１号染色体移位，及１号
和１８号染色体相互易位，此种染色体核型少见报
道，理论上将会比单纯移位和单纯相互易位患者产
生更多种复杂类型的配子，其中异常配子的比例也
越高，如若其妻子怀孕则必须要进行产前诊断。
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