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无创基因检测在低龄与高龄孕妇中的
临床应用价值比较
王奕霞　彭海山　侯亚萍　郭芳芳　王东梅　李怡　欧阳浩新　杨洁霞

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４４２）

【摘要】　目的　探讨无创基因检测在不同年龄段检测效能是否一致以及在高龄人群中的临床应用价
值。方法　回顾性分析了２０１７年１～１２月在广东省妇幼保健院产前诊断中心接受无创产前筛查（ｎｏｎ
ｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）筛查的１０８６２例单胎孕妇，分为＜３５岁、３５～３９岁、≥４０岁３组比较，
对ＮＩＰＴ结果与染色体核型结果进行对比分析，计算并比较各年龄组的阳性预测值。结果　共检出１１０
例ＮＩＰＴ高风险孕妇，其中≥４０岁组检出率高于＜３５岁和３５～３９岁组。有９１例孕妇选择经产前诊断
确认，其中６０例ＮＩＰＴ结果与核型一致，３１例不一致，无假阴性病例，各组筛查符合率无差别。３个年
龄组对Ｔ２１、Ｔ１８、Ｔ１３及性染色体的阳性预测值分别为＜３５岁９３．７５％、８０．００％、２５％、４２．４２％；３５～
３９岁组９０．００％、１００．００％、１００．００％、５０．００％；≥４０岁组为８７．５０％、１００．００％、０．００％、７５．００％。结论　虽然
高龄组染色体异常检出率高于低龄组，但是ＮＩＰＴ在高龄人群中的检测效能高，有一定的临床应用价
值，对２１和１８三体的筛查准确性高于１３三体和性染色体。
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　　自１９９７年卢煜明教授［１］发现孕妇外周血中存
在胎盘滋养层细胞凋亡释放的游离ＤＮＡ，到２０１１
年通过商品化试剂盒检测外周血游离ＤＮＡ来筛查
胎儿染色体非整倍体疾病，无创产前基因检测（ｎｏｎ
ｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）技术备受关注。直
至今日，该技术已经被广泛应用于临床实践。相比
于传统筛查方法，无创基因检测是目前敏感性最高
的筛查方法，已被国内外研究证实具有很高的灵敏
度和特异度，可达９９％［２，３］。为了更好地规范无创
产前基因检测技术的使用，国家卫生健康委员会也
出台了《孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ产前筛查与诊
断技术规范》来指导该项技术的临床应用。规范中
指出，高龄孕妇为无创产前基因检测的慎用人群。
但有研究表明，ＮＩＰＴ技术在高龄孕妇中也有良好
的检测性能［４６］。为了进一步明确ＮＩＰＴ在不同年
龄段孕妇中的检测效能是否存在差异，高龄孕妇是
否适用ＮＩＰＴ，我们回顾性总结分析了２０１７年本中
心接受ＮＩＰＴ检测孕妇的结果，探讨无创产前基因
检测在不同年龄段孕妇人群中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选取２０１７年１～１２月期间至广东
省妇幼保健院产前诊断中心就诊的单胎孕妇，孕１２
周以上，近期未接受过异体输血、细胞治疗、移植手
术等，所有孕妇均自愿接受ＮＩＰＴ检测。共收集１０
８６２例孕妇，年龄１５～４９岁，孕周１２～３５周，所有
孕妇均告知了该项方法的适应证、局限性及可能存
在的风险，经过知情选择并签署了知情同意书，该项
研究符合伦理标准且经过医院伦理委员会审批。
１．２　ＮＩＰＴ检测　抽取２支静脉血５ｍｌ于ＥＤＴＡ
抗凝采血管中，颠倒混匀。采集标本后在４℃条件
下，８ｈ内运输至广东省妇幼保健院医学遗传中心进
行血浆分离，分离后的血浆采用博奥晶芯测序试剂
盒进行ＤＮＡ提取、构建文库、文库定量等操作，将
待测文库混合后在Ｐｒｏｔｏｎ测序平台进行测序检测。

测序结果经过比对、拼接等生物信息处理后，经过分
析外周血中不同染色体水平的差异情况，进而识别
胎儿染色体非整倍体异常，并得出胎儿患染色体非
整倍体疾病的风险概率。结果分析采用基于二元假
设的犣值判断某条染色体是否有拷贝数异常，主要
判断标准为：若犣≥３或犣≤－３时，结果提示为非
整倍体高风险；若－３＜犣＜３时，结果提示为非整倍
体低风险。对于无创检测提示低风险的孕妇，建议
继续妊娠并在医师指导下进行其他常规产前检查；
对于无创检测提示高风险者，则建议孕妇接受羊水
或脐血穿刺，行染色体核型分析，以核实无创检测结
果的准确性。并对所有孕妇进行电话随访。
１．３　核型分析　无创高风险孕妇在知情选择情况
下于孕１６～２４周在超声引导下行羊膜腔穿刺术，抽
取２０ｍｌ羊水进行羊水细胞培养、收获、制片、阅片，
羊水培养及制作核型的过程均按本实验室常规操作
进行。
１．４　统计分析　所有数据均采用ＳＰＳＳ１０．０统计
学软件进行处理，组间比较用χ２检验，犘＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各年龄组ＮＩＰＴ结果分析　１０８６２例单胎孕
妇中共检出１１０例ＮＩＰＴ高风险，其中＜３５岁组检
出６７例，检出率０．９２％（６７／７２７５），３５～３９岁组检
出２７例，检出率０．８９％（２７／３０１８），≥４０岁组检出
１６例，检出率２．８１％（１６／５６９）。高风险结果中以
２１三体和性染色体非整倍体高风险占比较大，分别
为４０．９１７％（４５／１１０）和４４．５５％（４９／１１０），远高于
１８三体的７．２７％（８／１１０）和１３三体的７．７２％（８／
１１０）。不同年龄段ＮＩＰＴ高风险检出率比较，差异
有统计学意义（χ２＝１９．４０６，犘＜０．００１），≥４０岁组
的ＮＩＰＴ高风险检出率高于３５～３９岁及＜３５岁组
（犘＜０．００１），具体情况见表１。
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表１　不同年龄组ＮＩＰＴ高风险的检出情况
年龄
（岁）

总例数
（例）

２１三体
［例（％）］

１８三体
［例（％）］

１３三体
［例（％）］

性染色体
［例（％）］

总计
［例（％）］

＜３５ ７２７５ ２１（０．２９） ５（０．０７） ５（０．０７） ３６（０．４９） ６７（０．９２）
３５～３９ ３０１８ １５（０．５０） ２（０．０７） ２（０．０７） ８（０．２７） ２７（０．８９）
≥４０ ５６９ ９（１．５８） １（０．１８） １（０．１８） ５（０．８８） １６（２．８１）
合计 １０８６２ ４５（０．４１） ８（０．０７） ８（０．０７） ４９（０．４５） １１０（１．０１）

２．２　ＮＩＰＴ高风险孕妇的羊水染色体核型结果　ＮＩＰＴ
高风险孕妇需经介入性产前诊断确诊结果，经知情
选择后１１０例高风险孕妇中９１例进行了羊膜腔穿
刺术抽取羊水行染色体核型分析。经染色体核型确
诊染色体异常的共６０例，其中３１例为２１三体、７

例１８三体、２例１３三体以及２０例性染色体异常。
有３１例孕妇染色体核型结果与ＮＩＰＴ结果不一致，
其中７４．１９％（２３／３１）是性染色体异常结果。＜３５
岁组共检出染色体非整倍体３４例，３５～３９岁组检
出１５例，≥４０岁组检出１１例，具体结果见表２。

表２　不同年龄组羊水染色体核型阳性的检出情况
年龄
（岁）

ＮＩＰＴ高风险例数
（例）

羊水染色体核型确诊例数（核型分析例数）［例（％）］

Ｔ２１ Ｔ１８ Ｔ１３ 性染色体
总计（例）

＜３５ ６７ １５（１６） ４（５） １（４） １４（３３） ３４
３５～３９ ２７ ９（１０） ２（２） １（１） ３（６） １５
≥４０ １６ ７（８） １（１） ０（１） ３（４） １１
合计 １１０ ３１（３４） ７（８） ２（６） ２０（４３） ６０

２．３　ＮＩＰＴ在不同年龄组间检测效能的比较　
ＮＩＰＴ高风险的孕妇中９１例选择进一步行有创产
前诊断，其中６０例经染色体核型确诊为染色体异
常，与ＮＩＰＴ结果一致，ＮＩＰＴ总体阳性预测值为
６５．９３％（６０／９１）。经电话随访，所有低风险孕妇中
无假阴性病例存在。其中，＜３５岁组总体筛查符合
率为９９．６７％（７２４２／７２６６），３５～３９岁组总体筛查符
合率为９９．８７％（３００６／３０１０），≥４０岁组总体筛查符
合率为９９．４７％（５６４／５６７），不同年龄段的总体筛查
符合率无统计学差异（χ２＝４．１５１，犘＝０．１２６），各组
对Ｔ２１、Ｔ１８和Ｔ１３的阳性预测值及对性染色体的
阳性预测值具体情况见表３。

表３　不同年龄组各类型染色体非整倍体的阳性预测值
年龄（岁） 阳性预测值（％）

Ｔ２１ Ｔ１８ Ｔ１３ 性染色体
＜３５ ９３．７５ ８０．００ ２５．００ ４２．４２
３５～３９ ９０．００ １００．００ １００．００ ５０．００
≥４０ ８７．５０ １００．００ ０．００ ７５．００

３　讨论

据统计，中国每年有８０万～１２０万缺陷儿出
生，占出生人口的４％～６％。其中，染色体异常占

有重要比例，尤其是胎儿染色体非整倍体疾病（２１
三体综合征、１８三体综合征、１３三体综合征等）［７］。
产前筛查与产前诊断是预防染色体异常出生缺陷的
唯一手段。因此，选择效率高，费用适中，且能被大
众所接受的筛查方式是十分重要的。随着我国女性
接受教育的普及和文化水平的提高，职业女性中大
部分选择了晚婚晚育；近年来，国家二胎政策的全面
放开以及辅助生育技术的发展等原因使得高龄孕产
妇的比例成倍的增加。然而，孕妇年龄与生育染色
体异常胎儿的风险存在相关性，随着年龄增长，卵巢
储备功能下降，卵泡刺激素升高，卵泡期缩短，卵泡
发育的监督机制出现问题的概率增加，在卵母细胞
减数分裂的过程中发生染色体的异常分离，使得胎
儿出现染色体异常的概率增多［８］。我国母婴保健法
规定，凡是年龄≥３５岁的产妇都建议进行产前诊
断。介入性产前诊断虽然是作为诊断染色体异常的
金标准，由于是有创操作，仍存在一定的风险，如：流
产、宫内感染、胎儿损伤等；并且该技术还存在检测
时间长、技术要求高、可能存在培养失败等缺陷［８］，
不能被很多高龄孕妇接受。而无创产前基因检测技
术的出现为高龄孕妇提供了一个很好的选择。

９３
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ＮＩＰＴ作为一项安全有效的筛查方法，相比传统血
清学筛查大大提高了筛查的准确性，降低了假阳性
率。多项研究都证实了无创产前基因筛查有很高的
筛查效能，如果将该方法应用于高龄孕妇可大大减
少不必要的侵入性诊断，缓解高龄孕妇的焦虑心情。

本研究对２０１７年全年在广东省妇幼保健院产
前诊断中心接受ＮＩＰＴ检测的１０８６２例单胎孕妇
进行了回顾性分析。将其分为＜３５岁、３５～３９岁、
≥４０岁３组进行了比较，发现≥４０岁组ＮＩＰＴ检出
的高风险明显高于其他两个年龄组，并且≥４０岁经
核型确诊的染色体异常检出率１．９３％（１１／５６９）也
比＜３５岁的检出率０．４７％（３４／７２７５）、３５～３９岁的
检出率０．５０％（１５／３０１８）有明显增高，说明年龄超
过４０岁的孕妇生育染色体异常儿的可能性明显升
高。并且在检出的染色体异常类型中以２１号染色
体和性染色体非整倍体为主，与陈英苹等［８］和莫伟
英等［９］的研究结果类似。文献中报道，２１三体是新
生儿常见的染色体疾病，发病率高达１／８００，而１８
三体综合征和１３三体综合征的发病率分别为１／
５０００和１／７０００，性染色体异常在男性胎儿发病率达
１／５００，女性胎儿发病率有１／８５０［１０，１１］，本研究发现
检出的异常类型以２１三体和性染色体异常为主，
这与２１三体和性染色体异常比１８、１３三体在人群
中的发病率更高是一致的。在ＮＩＰＴ筛查出的１１０
例高风险孕妇中，有９１例选择了介入性产前诊断进
行确诊，其中有６０例孕妇核型结果与ＮＩＰＴ结果一
致，３１例结果不一致，假阳性的结果中多数是性染
色体异常，占了７４．１９％，这与不同年龄段中ＮＩＰＴ
对性染色体的阳性预测值均较低的结果一致，可能
与Ｘ染色体的ＧＣ含量偏移，Ｘ和Ｙ染色体高度同
源不易区分，以及Ｙ染色体与其他染色体有较多相
似片段导致性噪比降低等因素有关［１１］。另外，有３
例Ｔ２１假阳性，经过追查分析得知，其中１例为母
体自身存在低比例嵌合导致。造成ＮＩＰＴ假阳性的
原因有很多，限制性胎盘嵌合是最常见的原因，母体
本身存在低比例嵌合以及拷贝数变异，双胎之一消
失，母体存在恶性肿瘤以及胎儿本身为嵌合体都可
以引起无创假阳性的发生［１２］。由于无创检测的是
母体外周血中胎盘滋养层细胞凋亡释放的胎儿游离

ＤＮＡ，胎儿游离ＤＮＡ只占母体外周血的１０％～
２０％，而无创试验过程中没办法将母体的ＤＮＡ完
全去除，母体ＤＮＡ仍占很大部分，因此当母体存在
染色体拷贝数异常时，可使检测值异常升高，从而引
起假阳性。因此ＮＩＰＴ高风险需要进一步行介入性
产前诊断进行确诊。

本研究中，＜３５岁组对Ｔ２１、Ｔ１８和Ｔ１３的阳
性预测值分别达９３．７５％、８０．００％、２５％，性染色体
阳性预测值为４２．４２％；３５～３９岁组对Ｔ２１、Ｔ１８和
Ｔ１３以及性染色体非整倍体的阳性预测值分别达
９０．００％、１００．００％、１００．００％、５０．００％；≥４０岁组
对Ｔ２１、Ｔ１８、Ｔ１３和性染色体的阳性预测值分别为
８７．５０％、１００．００％、０．００％、７５．００％。其中，３５～３９
岁和≥４０岁两组高龄组中２１三体阳性预测值比低
龄组反而低一点，可能是因为高龄孕妇没有做唐氏
综合征筛查而选择直接进行无创检测，而低龄组基
本都是唐氏综合征产前筛查高风险或临界风险人群
再进一步行无创检测，从而使得更多异常被检出。
在不同年龄组中，ＮＩＰＴ对Ｔ２１及Ｔ１８的阳性预测
值较高，对Ｔ１３和性染色体的阳性预测值偏低，有
大样本量的研究显示，ＮＩＰＴ对１８三体及１３三体
筛查的准确性比２１三体低，但仍然远远高于传统
血清学筛查，研究显示ＮＩＰＴ对１３三体及１８三体
阳性预测值可达３３％～９０％和５０％～７０％，而血清
学筛查的阳性预测值只为１４％和３．４％［１３，１４］，这也
与我们的结果一致。且对比高龄组和低龄组，无创
总体筛查符合率无差异，因此，ＮＩＰＴ检测对于高龄
和低龄孕妇同样适用。

综上所述，ＮＩＰＴ是一项安全、有效、快速、准确
的染色体非整倍体筛查方法，对于高龄孕妇同样适
用，具有很高的检测效能，可降低高龄孕妇的穿刺
率，减轻孕妇的焦虑。但是无创仅为一项筛查手段，
仍存在假阳性的情况，无创高风险结果必须经过染
色体核型确证，不能作为引产的依据。对于性染色
体的筛查，还需进一步优化实验和分析方法，以便更
准确地筛查出性染色体的异常。
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