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２１０９２３例孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ无创
产前筛查研究
陈珏　朱丽萍　岑舒远　胡荷宇　何丽芸　赵培培　秦敏

（上海市妇幼保健中心孕产妇保科，上海　２０００６２）

【摘要】　目的　评价孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ无创产前筛查（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）对
胎儿染色体异常产前筛查与产前诊断的临床应用价值。方法　收集２０１７年１月至２０２０年１２月上海
市所有产前诊断中心孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ产前筛查２１０９２３例，进行研究分析。结果　ＮＩＰＴ筛
查出染色体高风险异常孕妇２２２５例，检出率１．０５％；其中８５０例行羊膜腔穿刺染色体核型产前诊断，确
诊５０６例染色体异常，确诊率５９．５３％，其中２１三体综合征２８４例、１８三体综合征６５例、１３三体综合征
１７例、性染色体异常１０４例、其他染色体异常３６例。ＮＩＰＴ筛查中自愿要求检测占５１．５６％；行羊膜腔
穿刺孕妇中，高龄妊娠（≥３５岁）占３９．８５％。经统计分析，高龄妊娠在不同分型染色体异常中有差异（犘
＜０．０５）。ＮＩＰＴ实验室检测失败占０．１５％，其中主要原因为质控标准未达标。结论　对于无明确筛查
指征的孕妇，ＮＩＰＴ是优选有效筛查方法；ＮＩＰＴ染色体疾病筛查中，２１三体综合征检出率高；ＮＩＰＴ实验
室检测失败原因亦值得关注。
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ｄｅｆｉｎｉｔｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ，ＮＩＰＴｉｓｔｈｅｐｒｅｆｅｒｒｅｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｍｅｔｈｏｄ．ＴｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＴ２１
ｗａｓｈｉｇｈｉｎＮＩＰＴｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｄｉｓｅａｓｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ．ＴｈｅｃａｕｓｅｏｆＮＩＰＴｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｓｔｆａｉｌｕｒｅｉｓａｌｓｏｏｆ
ｃｏｎｃｅｒｎ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ＮＩＰＴ；Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ａｄｖａｎｃｅｄａｇｅ；Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ；Ａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ；Ｔ２１；Ｆａｉｌｕｒｅ

　　出生缺陷是指出生前（胎儿期）出现的身体结
构、功能或代谢异常，可由遗传因素、环境因素或两
种因素交互作用所致。出生缺陷常导致胎儿死亡、
婴儿死亡或先天残疾，严重影响儿童的生存和生活
质量，给患儿及其家庭带来巨大痛苦和经济负担，成
为影响人口素质和群体健康水平的公共卫生问题和
社会问题。我国出生缺陷总发生率约５．６％［１］，出
生缺陷是我国５岁以下儿童死亡首要死因。

染色体是基因的载体，染色体畸变是导致出生
缺陷的主要原因之一，常见染色体异常疾病有：２１
三体综合征（唐氏综合征）、１８三体综合征（爱德华
氏综合征）、１３三体综合征（帕陶氏综合征）和性染
色体疾病。其中２１三体综合征是最常见的染色体
疾病，发病率１／８００［２］。三级预防措施中的二级预
防措施（产前筛查与产前诊断）是预防出生缺陷的最
有效方法。因此，染色体异常的早期发现成为产前
筛查与产前诊断的重要内容，早期发现、早期诊断、
早期干预，能有效预防和减少出生缺陷，提高出生人
口素质和儿童健康水平。

上海市政府将唐氏综合征确立为出生缺陷重点
干预病种之一，于２０１６年建立唐氏综合征产前筛查
预防干预服务网络，以各产前诊断中心为技术支撑，
将产前诊断中心与区县助产医疗机构工作对应网络
划分，凡参加本市生育保险的孕妇，均可免费进行唐
氏综合征孕中期四联血清学产前筛查，以提高筛查
覆盖率。２０１７年将孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ产前
筛查与诊断纳入辖区唐氏综合征产前筛查干预服务
网络内统一管理，建立健全以产前诊断中心为核心、
辐射区县助产医疗机构和社区卫生服务中心的服务
网络，各级机构各司其职。上海市卫健委行政部门
每年对各产前诊断中心进行技术评审，对硬件设施、
人员配备、质量管理等多方面严格监督管理。本文
通过对２０１７年至２０２０年上海市所有产前诊断中心
孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ筛查２１０９２３例结果进

行回顾性分析，追踪研究其对胎儿染色体异常产前
筛查与诊断的临床应用价值。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选取２０１７年１月至２０２０年１２月
在上海市所有产前诊断中心进行孕妇外周血胎儿游
离ＤＮＡ筛查孕妇２１０９２３例。筛查指征：高龄妊娠
（≥３５岁）、血清学筛查高风险／临界风险、颈项透明
层（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）增厚、Ｂ超软指标异
常／结构异常、双胎／体外受精胚胎移植（ｉｎｖｉｔｒｏ
ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦＥＴ）妊娠、错
过其他筛查时机、自愿要求检测、介入性手术禁忌证
以及其他原因，共９项筛查指征。检测前充分告知
孕妇抽取孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ筛查的检测方
法、目的、意义、检测效能、检测局限性及可能面临的
风险等。经过遗传咨询，孕妇自愿选择接受筛查并
签署知情同意书。
１．２　研究方法
１．２．１　筛查方法　采集孕妇外周血，提取游离
ＤＮＡ，进行胎儿染色体非整倍体检测，采用大规模
平行测序结合生物信息分析，确定胎儿患染色体疾
病的风险率，分析该２１０９２３例孕妇外周血胎儿游
离ＤＮＡ筛查结果。
１．２．２　对筛查结果为高风险孕妇进行干预　筛查
出２２２５例染色体异常高风险孕妇，均进行产前遗传
咨询，其中８５０例孕妇选择行羊膜腔／脐静脉穿刺细
胞培养，进行染色体核型分析／荧光原位杂交
（ＦＩＳＨ）／微阵列分析（ＣＭＡ）／下一代测序（ＮＧＳ）等
产前诊断。其余孕妇，有的拒绝进一步产前诊断，有
的未选择在上海进行产前诊断，有的结合自身实际
情况经过考虑后未选择产前诊断。对于拒绝进一步
行产前诊断的孕妇，再次进行遗传咨询，耐心通俗的
沟通与充分告知，并做好相应的医学记录。
１．２．３　对筛查结果为低风险者进行随访　发现有
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２例假阴性，该２例早期染色体筛查均异常低风险，
后在超声检查时发现胎儿结构异常（鼻骨缺失、心脏
强光点、肠道回声增强），继而进行产前遗传咨询，经
知情同意后做羊膜腔穿刺染色体核型分析诊断为
１８、１３三体综合征。
１．３　统计学分析　采用ｓｐｓｓ２２．０统计软件进行
分析，率的比较采用卡方检验分析，多个指标的分析
采用列联表法，如理论数犜＜１，则用Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ确切
概率法。检验水平α＝０．０５，以犘＜０．０５表示差异
具有统计学意义。

２　结果

２．１　产前筛查结果

２．１．１　产前筛查结果　２１０９２３例孕妇外周血胎
儿游离ＤＮＡ，筛查出染色体异常高风险２２２５例，阳
性率１．０５％（２２２５／２１０９２３）。
２．１．２　产前筛查指征情况　高龄妊娠５４５４０例
（２５．８６％），血清学筛查高风险／临界风险２７２１１例
（１２．９０％），ＮＴ增厚９３５例（０．４４％），Ｂ超软指标
异常／结构异常４６１８例（２．１９％），双胎／ＩＶＦＥＴ妊
娠１０９３４例（５．１８％），错过其他筛查时机８３９例
（０．４０％），自愿要求检测１０８７５５例（５１．５６％），介
入性手术禁忌症１９例（０．０１％），其它原因３０７２例
（１．４６％），见表１。

表１　２１０９２３例孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ筛查构成比与相应不同指征筛查阳性率
项目 例数

（狀）
构成比
（％）

高风险
Ｔ２１例数
（狀）

筛查Ｔ２１
阳性率
（％）

高风险
Ｔ１８例数
（狀）

筛查Ｔ１８
阳性率
（％）

高风险
Ｔ１３例数
（狀）

筛查Ｔ１３
阳性率
（％）

自愿要求检测 １０８７５５ ５１．５６ １７６ ０．１６ ７７ ０．０７ ６１ ０．０６
高龄妊娠（≥３５岁） ５４５４０ ２５．８６ ２００ ０．３７ ８３ ０．１５ ３６ ０．０７
血清学筛查高风险／临界风险 ２７２１１ １２．９０ ７７ ０．２８ ２７ ０．１０ １２ ０．０４
双胎／ＩＶＦＥＴ妊娠 １０９３４ ５．１８ １１ ０．１０ ５ ０．０５ １ ０．０１
Ｂ超软指标异常／结构异常 ４６１８ ２．１９ １３ ０．２８ ４ ０．０９ ３ ０．０６
其他原因 ３０７２ １．４６ ６ ０．２０ ２ ０．０７ ２ ０．０７
ＮＴ增厚 ９３５ ０．４４ ７ ０．７５ ３ ０．３２ １ ０．１１
错过其他筛查时机 ８３９ ０．４０ ０ ０．００ ０ ０．００ １ ０．１２
介入性手术禁忌症 １９ ０．０１ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００
合计 ２１０９２３ １００ ４９０ ０．２３ ２０１ ０．１０ １１７ ０．０６

２．１．３　产前筛查高风险情况　Ｔ２１高风险４９０例
（２２．０２％），Ｔ１８高风险２０１例（９．０３％），Ｔ１３高风
险１１７例（５．２６％），性染色体异常高风险９１７例
（４１．２１％），其他异常高风险５００例（２２．４７％），见
表２。

表２　２２２５例孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ筛查
高风险异常构成比

项目 例数（狀） 构成比（％）
高风险Ｔ２１例数 ４９０ ２２．０２
高风险Ｔ１８例数 ２０１ ９．０３
高风险Ｔ１３例数 １１７ ５．２６
性染色体异常高风险例数 ９１７ ４１．２１
其他异常高风险例数 ５００ ２２．４７
合计 ２２２５

２．２　产前诊断结果
２．２．１　产前诊断结果　８５０例染色体异常高风险
者行羊膜腔／脐静脉穿刺染色体核型产前诊断，确诊

染色体异常５０６例，确诊率５９．５３％（５０６／８５０），其
中确诊２１三体综合征２８４例、１８三体综合征６５例、
１３三体综合征１７例、性染色体异常１０４例、其他染
色体异常３６例。２１三体综合征阳性预测值最高，
达８３．７８％，１８三体综合征阳性预测值５２．００％，
１３三体综合征阳性预测值２４．２９％；性染色体异常
阳性预测值５５．９１％；其他染色体异常阳性预测值
２７．６９％，见表３。

表３　８５０例ＮＩＰＴ高风险异常行羊水穿刺染色体
产前诊断结果

项目 穿刺数
（狀）

符合
（狀）

不符合
（狀）

阳性预测值
（％）

Ｔ２１ ３３９ ２８４ ５５ ８３．７８
Ｔ１８ １２５ ６５ ６０ ５２．００
Ｔ１３ ７０ １７ ５３ ２４．２９
性染色体异常 １８６ １０４ ８２ ５５．９１
其他染色体异常 １３０ ３６ ９４ ２７．６９
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２．２．２　产前诊断指征情况　依据上海市所有产前
诊断中心上报的阳性个案登记表，根据每例个案的
测序检测指征情况（部分个案为多个测序检测指
征），５０６例确诊染色体异常产前诊断指征占比最多
为高龄妊娠组２０８例（３９．８５％），血清学筛查高风
险／临界风险７３例（１３．９８％），ＮＴ增厚９例（１．７２％），Ｂ
超软指标异常／结构异常１５例（２．８７％），双胎／
ＩＶＦＥＴ妊娠５例（０．９６％），错过其他筛查时机１例
（０．１９％），自愿要求检测２０３例（３８．８９％），介入性
手术禁忌证０例（０．００％），其他原因８例（１．５３％），见
表４。

表４　５０６例确诊染色体异常产前诊断指征构成与
相应不同指征诊断率

项目 例数
（狀）

构成比
（％）

诊断率
（％）

高龄妊娠（≥３５岁） ２０８ ３９．８５ ０．３８
自愿要求检测 ２０３ ３８．８９ ０．１９
血清学筛查高风险／临界风险 ７３ １３．９８ ０．２７
Ｂ超软指标异常／结构异常 １５ ２．８７ ０．３２
ＮＴ增厚 ９ １．７２ ０．９６
其他原因 ８ １．５３ ０．２６
双胎／ＩＶＦＥＴ妊娠 ５ ０．９６ ０．０５
错过其他筛查时机 １ ０．１９ ０．１２
介入性手术禁忌证 ０ ０．００ ０．００

２．２．３　不同年龄段孕妇染色体异常比较　对５０６
例确诊染色体异常，将不同染色体分型与年龄进行
统计分析，结果显示不同分型染色体异常中有差异，
犘＜０．０５，见表５。

表５　不同年龄组染色体异常分布比较
年龄 筛查总

人数（狀）
确诊Ｔ２１
［狀（％）］

确诊Ｔ１８
［狀（％）］

确诊Ｔ１３
［狀（％）］

高龄妊娠（≥３５岁） ５４５４０１４３（０．２６）３３（０．０６）９（０．０２）
非高龄妊娠（＜３５岁）１５６３８３１４１（０．０９）３２（０．０２）８（０．０１）
合计 ２１０９２３２８４（０．１３）６５（０．０３）１７（０．０１）
Ｐ值 ／ ＜０．０００１＜０．０００１０．０２１７

２．３　检测失败原因分析　实验室检测中，经两次采
血进行检测均失败共３０８例，占总筛查例数的
０．１５％（３０８／２１０９２３），其中未达技术质控标准１６１例
（５２．２７％）；胎儿ＤＮＡ量不达标１２９例（４１．８８％）；
血浆提取总游离核酸浓度不达标１８例（５．８４％），见
表６。

表６　两次采血进行检测失败原因
失败原因 例数

（狀）
构成比
（％）

未达技术质控标准 １６１ ５２．２７
胎儿ＤＮＡ量不达标 １２９ ４１．８８
血浆提取总游离核酸浓度不达标 １８ ５．８４
合计 ３０８

３　讨论

随着基因组技术的发展，迎来了基于大规模平
行测序的胎儿游离ＤＮＡ无创产前检测技术（ｎｏｎ
ｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）。ＮＩＰＴ通过对孕
妇外周血中的游离胎儿ＤＮＡ进行高通量测序，进
行序列测定，通过生物信息与统计学分析定位和读
数，筛查胎儿染色体非整倍体异常［３］。只需抽取孕
妇外周血１０ｍｌ，提取血浆中的胎儿游离ＤＮＡ，是一
种对胎儿没有创伤的无创产前检测技术。１９９７年，
Ｌｏ等首次证实孕妇外周血中存在胎儿游离
ＤＮＡ［４］，为ＮＩＰＴ技术提供了理论依据，基于二代
测序技术的ＮＩＰＴ逐步在包括美国［５］、澳大利亚［６］

等发达国家推广应用，使得ＮＩＰＴ的使用率和意识
不断提高［７］。

我国自从商业化应用ＮＩＰＴ技术，经历不同阶
段技术改进，２０１６年发布《孕妇外周血胎儿游离
ＤＮＡ产前筛查与诊断技术规范》，在全国全面开展，
对开展的医疗机构和人员做出了明确规定，并发布
ＮＩＰＴ技术规范与ＮＩＰＴ实验检测技术规范［８］。
２０１９年，发布《关于加强孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ
产前筛查与诊断监督管理的通知》，进一步加强
ＮＩＰＴ监督管理，提高出生缺陷防治服务能力和质
量［９］。

近年来“两孩”“三孩”政策实施，使得生育人群
结构发生了改变，女性晚育的情况越来越普遍，高龄
妊娠比例明显增加。高龄女性卵子遗传物更易发生
断裂、重排以及不分离等畸变，因此高龄孕妇染色体
异常发生率高［１０］。

“卫生部关于印发《产前诊断技术管理办法》相
关配套文件的通知”将３５岁以上的高龄孕妇列为产
前诊断适应症之一［１１］。“国家卫计委关于规范有序
开展孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ产前筛查与诊断工
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作的通知”将预产期年龄≥３５岁列为慎用人群［８］。
上海市规范执行国家文件内容，开展广泛的宣传教
育，健全各种管理规章制度，完善信息系统，实现标
准化管理。
３．１　无明确筛查指征的孕妇ＮＩＰＴ是优选的有效
筛查方法　随着生活水平的提高和优生优育意识的
加强，越来越多的孕妇愿意接受产前筛查与产前诊
断，孕妇对除常规产前检查项目外的新技术需求日
益增多。本组研究结果显示：自愿要求检测组占
２１０９２３例ＮＩＰＴ筛查指征的第一位（５１．５６％）；自
愿要求检测组占５０６例产前诊断的诊断指征第二位
（３８．８９％）。ＮＩＰＴ能早期检测，具有无创安全、快
速简便、并发症少、高准确性等优点，值得临床推广
应用，因此对于无明确产前筛查指征者，经济条件许
可，建议优选孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ产前筛查，以
减少出生缺陷产前筛查漏诊率，提高产前筛查有效性。

研究结果显示：ＮＩＰＴ筛查高风险异常检出率
１．０５％。羊膜腔／脐静脉穿刺确诊染色体异常准确
率５９．５３％，２１三体综合征诊断阳性预测值最高，达
８３．７８％，其余染色体异常诊断的阳性预测值较低。
ＮＩＰＴ检测ＤＮＡ直接靶标，对２１、１８、１３三体有很
高的敏感度和特异性，是一种高精度筛查，已广泛应
用于常见染色体非整倍体的检测［１２］，并对性染色体
异常有一定的提示作用［１３］。现阶段ＮＩＰＴ目标筛
查疾病主要是常见染色体非整倍体［１４］，尤其是２１
三体综合征产前筛查［１５］，目前逐渐向检测染色体微
缺失、亚染色体拷贝数变异（ＣＮＶｓ）和单基因疾病
的研究发展［１６］。
３．２　减少实验室检测失败率　近年来，诸多研究者
已经开始关注ＮＩＰＴ检测失败的问题［１７］。本组研
究发现３０８例经两次采血进行检测均检测失败的情
况，其中大部分是由于未达技术质控标准。目前上
海市的部分产前诊断中心采取收集标本后送往具有
资质的医学检验实验室进行检测，对于运送过程中
以及医学检验实验室检测过程中可能存在的问题缺
乏掌控，故要重视对实验室质量控制，加强监督与管
理，降低失败率。
３．３　ＮＩＰＴ局限性　ＮＩＰＴ是一项筛查技术，尽管
技术优势明显，但并非直接获取胎儿的遗传物质，存
在一定局限性，会出现假阳性和较低的假阴性。存
在假阳性和假阴性是由于胎儿游离ＤＮＡ主要来源

于胎盘细胞滋养层，存在胎儿染色体嵌合或胎儿游
离ＤＮＡ浓度较低等情况［１８２０］。本组研究结果显
示：在进行产前诊断的人群中，高龄妊娠组（≥３５岁）
占染色体异常诊断的诊断指征的第一位（３９．８５％），
占比最多。在确诊染色体异常的人群中，高龄妊娠
（≥３５岁）与非高龄妊娠（＜３５岁）统计分析，犘值有
统计意义。高龄是胎儿染色体异常的重要高危因素
之一，因此做好高龄妊娠的产前筛查与诊断，对于降
低出生缺陷具有重要意义。

ＮＩＰＴ技术有待于进一步优化和改进。临床应
用过程中要做好贯穿检测前、后及产前诊断后的遗
传咨询及知情同意，要科学告知ＮＩＰＴ优势及局限
性，建立完善的遗传咨询体系，帮助咨询者理解并做
出恰当的选择。测序高风险的人群需进一步产前诊
断，测序低风险人群并不能完全排除染色体异常，依
然要进行定期产前检查和加强超声监测等，做好随
访与管理工作。
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