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【摘要】　目的　探讨无创产前基因检测技在产前筛查染色体异常中的应用价值。方法　选取２０１５年４

月至２０１７年４月因无创产前基因检测（ＮＩＰＴ）结果阳性来本院就诊的４７１例孕妇，其中１１例为双胎妊

娠，在知情同意原则下行介入性手术，采集羊水或脐血标本进行产前诊断。结果　①４７１例 ＮＩＰＴ阳性

孕妇中，其中２１三体２３２例，１８三体８３例，１３三体４５例，性染色体异常７７例，其他染色体异常３４例；

通过胎儿染色体核型分析结果发现２１、１８、１３及性染色体ＮＩＰＴ假阳性率分别为７．３％、２５．３％、５１．１％

和５１．９％；其他染色体 ＮＩＰＴ假阳性率为９１．２％。②８１例核型分析正常胎儿进一步染色体微阵列

（ＣＭＡ）检测发现４例存在异常，阳性率４．９％。结论　无创产前基因检测具有较高的检测敏感性和特

异性，但由于该技术尚存在一定的假阳性率，因此ＮＩＰＴ提示高风险的孕妇仍需进一步行有创产前诊断

来进行确诊。

【关键词】　染色体非整倍体异常；无创产前检测；假阳性率

【中图分类号】　Ｒ７１４．５３　　　【文献标识码】　Ａ

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０１７．０４．００３

基金项目：广东省医学科学技术研究基金项目（Ｂ２０１７０５７）

通讯作者：尹爱华，Ｅｍａｉｌ：ｙｉｎａｉｗａ＠ｖｉｐ．１２６．ｃｏｍ

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅａｃｃｕｒａｃｙａｎｄａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙｏｆｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇ

ｆｏｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ．犕犲狋犺狅犱　ＦｒｏｍＡｐｒｉｌ２０１５ｔｏＡｐｒｉｌ２０１７，ａｔｏｔａｌｏｆ

４７１ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈａｂｎｏｒｍａｌＮＩＰＴｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅｒｅｃｒｕｉｔｅｄｉｎｏｕｒｃｅｎｔｅｒ．Ａｍｎｉｏｃｅｎｔｅｓｉｓｏｒｃｏｒｄｏ

ｃｅｎｔｅｓｉｓｗｅｒｅｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｏｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈａｂｎｏｒｍａｌＮＩＰＴｒｅｓｕｌｔｓ．犚犲狊狌犾狋狊　①４７１ｃａｓｅｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｔ

ｗｏｍｅｎｗｉｔｈａｂｎｏｒｍａｌＮＩＰＴｒｅｓｕｌｔｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇＴｒｉｓｏｍｙ２１ｉｎ２３２ｃａｓｅｓ；Ｔｒｉｓｏｍｙ１８ｉｎ８３ｃａｓｅｓ；Ｔｒｉｓｏｍｙ

１３ｉｎ４５ｃａｓｅｓ；ｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎ７７ｃａｓｅｓ；ｏｔｈｅｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎ３４ｃａｓｅｓ，

ＦａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆＮＩＰＴｆｏｒｔｒｉｓｏｍｙ２１／１８／１３ａｎｄｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｗｅｒｅ７．３％、

２５．３％、５１．１％、５１．９％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；９１．２％ｆｏｒｏｔｈｅｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ．②８１ｃａｓｅｓｏｆｆｅｔａｌ

ｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｕｎｄｅｒｗｅｎｔｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ（ＣＭＡ），ａｎｄ４ｃａｓｅｓ

ｏｆａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｄｅｔｅｃｔｅｄ，ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｗａｓ４．９％．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀狊　ＮＩＰＴｈａｓｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉ

ｆｉｃｉｔｙｆｏｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｅｔａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ｈｏｗｅｖｅｒ，ｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓｍｅａｎｔｈａｔａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕ

ｉｄ／ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｓｔｉｌｌｎｅｅｄｅｄ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ；ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ；ｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ

　　染色体非整倍体异常是造成我国出生缺陷的主

要原因之一。常见的染色体非整倍体异常主要涉及

２１、１８、１３、Ｘ和Ｙ染色体，且发病率相对较"

。目

前对于这类染色体非整倍体异常造成的疾病尚无有

效的治疗方法，及时通过产前筛查和诊断检出异常

胎儿成为预防此类出生缺陷的唯一有效途径。自

２０世纪９０年代起，我国逐渐采用孕中期（１５～２０

周）血清学标记物对２１三体和１８三体进行产前筛

查，并取得了一定效果，但这一筛查方法假阳性率和

假阴性率均较高，导致了过度产前诊断和漏诊的风

险。近年来，母体外周血中胎儿游离 ＤＮＡ 的发

现［１］和新一代基因测序技术的应用，特别是大规模

平行测序技术的迅猛发展，为无创产前基因检测胎
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儿染色体非整倍体异常开辟了新的发展方向［２］。目

前，无创产前基因检测技术（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌ

ｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）以其无创性、"准确性等优势越来越

广泛地应用于临床。本研究对近两年于本院因无创

产前基因检测阳性并进一步行产前诊断孕妇的诊断

结果进行回顾性分析，总结ＮＩＰＴ阳性结果进行有

创性产前诊断符合率情况，为遗传咨询提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１５年４月至２０１７年４月因无

创产前基因检测（ＮＩＰＴ）结果阳性于本院进一步行

产前诊断的４７１例孕妇，其中１１例为双胎妊娠。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　对ＮＩＰＴ阳性孕妇进行产前遗

传咨询，在知情同意原则下行介入性手术，采集羊水

或脐血标本进行产前诊断。

１．２．２　ＱＦＰＣＲ　在２１、１８、１３、Ｘ和 Ｙ染色体上

选择２２个ＳＴＲ位点进行多重ＰＣＲ反应，扩增产物

通过３５００ｘｌ遗传分析仪（美国ＬＩＦＥ公司）进行毛

细管电泳，检测结果应用ＧｅｎｅＳｃａｎ３．７软件进行分

析处理，根据峰图形式进行结果判断。ＳＴＲ位点信

息及ＰＣＲ反应条件具体参见文献
［３］。

１．２．３　核型分析　按照常规细胞培养，制片，Ｇ显

带，参照ＩＳＣＮ（２００９）标准进行核型分析。

１．２．４　染色体微阵列分析（ＣＭＡ）　使用 ＱＩＡ

ＧＥＮ公司生产的ＱｉａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ进行

基因组ＤＮＡ的提取，使用美国昂飞公司生产的ｃｙ

ｔｏ７５０ｋ芯片进行ＣＭＡ检测，严格按照试剂操作说

明书进行实验，检测结果使用 ＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅＡｎａｌｙ

ｓｉｓＳｕｉｔｅ（ＣｈＡＳ；ｖｅｒｓｉｏｎ３．０．０．１５）软件进行分析。

２　结果

２．１　ＮＩＰＴ结果与有创性产前诊断结果比较　４７１

例ＮＩＰＴ阳性孕妇中，其中２１三体２３２例、１８三体

８３例、１３三体４５例、性染色体异常７７例、其他染色

体异常３４例；通过有创性产前诊断发现２１、１８、１３

及性 染 色 体 ＮＩＰＴ 假 阳 性 率 分 别 为 ７．３３％、

２５．３０％、５１．１１％和５１．９５％；其他染色体ＮＩＰＴ假

阳性率为９１．８５％（表１）。

２．２　ＣＭＡ结果　８１例核型结果正常和３例核型

分析提示染色体结构异常胎儿则在知情同意下选择

ＣＭＡ进一步诊断，发现７例ＣＭＡ结果异常（表２），

其中３例核型分析结果与 ＣＭＡ 结果一致，且与

ＮＩＰＴ提示异常相符，４例核型分析结果提示正常。

表１　４７１例ＮＩＰＴ检测阳性病例产前诊断结果及假阳性率

ＮＩＰＴ异常分类 例数（例） ＱＦＰＣＲ阳性例数（例） 核型阳性例数（例） 假阳性例数（例） 假阳性率（％）

Ｔ２１ ２３２ ２１５ ２１５ １７ ７．３

Ｔ１８ ８３ ６１ ６２ ２１ ２５．３

Ｔ１３ ４５ ２２ ２２ ２３ ５１．１

ＳＣＡ＃ ７７ ３６ ３７ ４０ ５１．９

其他染色体异常 ３４ ０ ３ ３１ ９１．２

　　注：：核型阳性不包括染色体平衡易位、倒位等异常；ＳＣＡ：性染色体非整倍体异常

表２　ＣＭＡ检测阳性结果

ＮＩＰＴ分类 核型结果 ＣＭＡ结果

２１三体 ４６，ＸＮ ａｒｒ［ｈｇ１９］２１ｑ２１．３ｑ２２．１１（３１，１４３，１５０３２，８１１，２０２）ｘ３ｍａｔ

Ｘ三体 ４６，ＸＮ ａｒｒ［ｈｇ１９］１６ｐ１３．１１（１５，４９９，４４５１６，２８９，０５９）ｘ３ｍａｔ

Ｘ单体 ４６，ＸＮ ａｒｒ［ｈｇ１９］１ｑ２１．１ｑ２１．２（１４６，１０６，７２３１４７，８３０，８３０）ｘ１ｍａｔ

１６三体 ４６，ＸＮ ａｒｒ［ｈｇ１９］１６ｐ１３．３ｐ１３．２（９４，８０７１０，３６３，７０８）×２ｈｍｚ

Ｘ单体 ４６，Ｘ，ｄｅｒ（Ｘ）ｔ（Ｘ；？）（ｐ２２．３；？）
ａｒｒ［ｈｇ１９］１４ｑ３２．１１ｑ３２．３３（８９，９１３，００７１０７，２８４，４３７）ｘ３，Ｘｐ２２．

３３ｐ２２．３１（１６８，５５１６，３５７，７４８）ｘ１

９号染色体部分重复 ４６，ＸＮ，ｄｕｐ（９）（ｐ？２１．１ｐ？２４．３） ａｒｒ［ｈｇ１９］９ｐ２４．３ｐ２１．１（２０８，４５４３２，６３１，７２５）ｘ３

１０号染色体部分单体 ４６，ＸＮ，ｄｅｌ（１０）（ｑ２５．３） ａｒｒ［ｈｇ１９］１０ｑ２５．３ｑ２６．３（１１７，９５７，１２９１３２，４４２，８９３）ｘ１

３　讨论

近年来，采用无创产前基因检测（ＮＩＰＴ）技术筛

查胎儿染色体非整倍体异常已广泛应用于临床，但

由于其存在一定比例的假阳性率和假阴性率，目前

仅可作为筛查手段，尚不能用于诊断。本研究发现
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ＮＩＰＴ阳性孕妇进一步有创性产前诊断符合率分别

为２１三体９２．７％（２１５／２３２）、１８三体７４．７％（６２／

８３）、１３三体４８．９％（２２／４５）、性染色体异常４８．１％

（３７／７７），其他染色体异常８．８％（３／３４），与文献报

道基本相符（表３）。由于文献报道中的１３三体及

其他染色体异常高风险阳性例数较少，导致不同文

献中这两类异常阳性符合率跨度较大，而本研究中

这两类异常阳性例数较多，因此也相对更加接近真

实符合率。

表３　本研究无创阳性结果产前诊断符合率与文献数据比较

异常分类
无创阳性结果产前诊断符合率（％）

参考文献［４］ 参考文献［５］ 参考文献［６］ 参考文献［７］ 本研究

Ｔ２１ ９５．３（４１／４３） ９７．６（４１／４２） ９２．２（４７／５１） ９５．５（４２／４４） ９２．７（２１５／２３２）

Ｔ１８ ８０．０（４／５） ８８．９（８／９） ９１．７（１１／１２） １００．０（１０／１０） ７４．７（６２／８３）

Ｔ１３ １００．０（１／１） １００．０（４／４） ３６．４（４／１１） ６６．７（２／３） ４８．９（２２／４５）

ＳＣＡ ５２．２（１７／３２） ７１．４（５／７） ５９．３（１６／２７） － ４８．１（３７／７７）

其他 － １１．１（１／８） ０．０（０／５） － ８．８（３／３４）

　　注：ＳＣＡ性染色体非整倍体异常

　　由于染色体核型分析技术耗时较长，为缓解

ＮＩＰＴ高风险孕妇的焦虑情绪，我们在对孕妇进行

产前诊断的同时采用 ＱＦＰＣＲ技术对常见的１３、

１８、２１号染色体和性染色体数目异常进行快速诊断

以获得初步结果。从本研究可以看出，ＱＦＰＣＲ对

１３、１８、２１号染色体非整倍体和性染色体数目异常

检测结果与核型分析结果符合率为９９．４％（３３４／

３３６），２例不一致结果均是染色体非平衡结构异常

导致｛１例为１８衍生染色体［４６，ＸＮ，ｄｅｒ（１８）ｔ

（１８；？）（ｐ？１１．３２；？）］；１例为Ｘ衍生染色体携带者

［４６，Ｘ，ｄｅｒ（Ｘ）ｔ（Ｘ；？）（ｐ２２．３；？）］，进一步ＣＭＡ检

测提示为１４号和Ｘ染色体的非平衡易位｝，超出了

ＱＦＰＣＲ的检测范围。因此，当 ＮＩＰＴ提示高风险

时，ＱＦＰＣＲ结果提示为相应染色体非嵌合型三体

时，提前做出临床处置是可行的；但当 ＱＦＰＣＲ提

示为嵌合体或与ＮＩＰＴ结果不相符时，则建议等待

染色体核型分析结果，再做进一步处理。

ＮＩＰＴ结果假阳性原因很多，主要有限制性胎

盘嵌合［８，９］、孕妇本身存在拷贝数变异［１０］、孕妇本身

染色体嵌合［１１］和双胎之一胚胎停育［１２］等。因此对

于ＮＩＰＴ假阳性病例，进一步的ＣＭＡ检测可帮助

解释导致假阳性的可能原因及发现一些核型分析无

法发现的染色体微缺失微重复。一些多中心研

究［１３］，对于核型结果正常样本中，如果产前超声提

示异常，ＣＭＡ可检出６．５％ （２０１／３０９０）的阳性率；

对于高龄孕妇，其ＣＭＡ阳性率是１．０％（５０／５１０８）；

其他因素如血清学筛查阳性、焦虑、染色体异常生育

史等，其阳性率是１．１％（４４／４１６４）。因此对于

ＮＩＰＴ阳性核型分析正常孕妇，如存在超声异常根

据相关指南应建议进一步进行ＣＭＡ检测
［１４］；其他

因素如血清学筛查阳性、高龄等原因，如核型检测正

常，进一步ＣＭＡ检测虽可以增加约１％的检出率，

但同时会有约１％～２％临床意义不明ＣＮＶ检出

率［１５，１６］，对于这类人群是否进行ＣＭＡ检测存在争

议，因此检测前充分的遗传咨询必不可少。本研究

中发现的１例 ＮＩＰＴ２１三体高风险假阳性是由于

孕妇和胎儿均存在２１号染色体微重复而导致；１例

ＮＩＰＴ１６三体高风险假阳性病例发现胎儿１６号染

色体存在大片段的杂合性缺失，考虑为部分型ＵＰＤ

（１６），从单亲二体产生原因推测造成ＮＩＰＴ１６三体

高风险的原因可能是胎盘中尚存在１６三体细胞

系。另外，本研究中１例 ＮＩＰＴ提示性染色体数目

偏多孕妇，ＣＭＡ检测未发现胎儿性染色体异常，而

发现胎儿１号染色体存在一处临床意义不明ＣＮＶ，

进而检测胎儿父母时，发现胎儿母亲为Ｘ三体，这

一结果提醒临床医生在ＮＩＰＴ提示性染色体异常高

风险时，要考虑到可能孕妇本身性染色体异常，从而

造成ＮＩＰＴ检测结果假阳性的可能。

对于双胎妊娠病例进行ＮＩＰＴ筛查的数据尚不

充足，因此需要谨慎选择使用［１７］，但目前的一些研

究发现ＮＩＰＴ对于双胎妊娠仍有较好检出率
［１８，１９］。

本研究中有１１例双胎孕妇，ＮＩＰＴ提示６例２１三

体高风险、３例１８三体高风险、１例性染色体异常

高风险和１例其他染色体异常高风险。其中２１三
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体和１８三体高风险孕妇均被染色体核型分析证实

双胎之一染色体异常；性染色体和其他染色体异常

高风险孕妇双胎染色体核型分析结果均正常。这些

结果说明，ＮＩＰＴ对双胎妊娠仍有较高的检出率，但

由于总例数较少，尚不能确定ＮＩＰＴ在双胎妊娠与

单胎妊娠中产前诊断符合率的差别。

综上所述，无创产前基因检测（ＮＩＰＴ）作为一种

新的筛查技术，相较传统的血清学筛查具有较高的

检测敏感性和特异性，可大大降低有创产前诊断例

数，减少过度产前诊断。但由于循环游离ＤＮＡ（ｃｅｌｌ

ｆｒｅｅＤＮＡ，ｃｆＤＮＡ）主要来源于胎盘绒毛的滋养层

细胞，后者并不总是能代表胎儿情况，导致该技术尚

存在一定的假阳性率，因此ＮＩＰＴ提示高风险的孕

妇仍需进一步行有创产前诊断来进行确诊［２０］。
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