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【摘要】　目的　分析无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）筛查胎儿２１、１８、１３三体及性

染色体非整倍体（ｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ，ＳＣＡ）的阳性预测值（ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＰＰＶ），评

估ＮＩＰＴ对胎儿常见染色体非整倍体检出的临床价值。方法　以羊水细胞核型分析作为产前诊断的金

标准，分析２０１６年１月１日至２０１７年１２月３１日于潍坊市妇幼保健院就诊，ＮＩＰＴ提示高风险孕妇的

产前诊断结果。结果　４５２例ＮＩＰＴ高风险孕妇中，４５０例接受侵入性产前诊断，其中３６３例２１、１８、１３

三体高风险孕妇，经羊水细胞染色体核型分析证实，２１三体２５９例（ＰＰＶ为９０．８８％）、１８三体４４例

（ＰＰＶ为７３．３３％）、１３三体５例（ＰＰＶ为２７．７８％）；８７例ＮＩＰＴ提示胎儿ＳＣＡ孕妇接受侵入性产前诊

断，确诊ＳＣＡ胎儿５６例，其中４７，ＸＸＹ２５例、４７，ＸＸＸ１４例、４７，ＸＹＹ４例，嵌合体１３例，假阳性３１

例，假阳性率为３５．６３％（３１／８７）；ＮＩＰＴ对性染色体三体的ＰＰＶ为８２．８６％，对性染色体单体的ＰＰＶ为

３７．５０％。结论　ＮＩＰＴ作为一种安全、快速的产前筛查手段，在筛查常见的２１、１８、１３三体的同时能够筛

查出部分ＳＣＡ患儿，但ＰＰＶ偏低，必须进一步行侵入性产前诊断确诊；对ＮＩＰＴ提示胎儿ＳＣＡ的孕妇

有必要同时行孕妇本人的外周血染色体核型分析，以排除母体染色体异常。
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　　无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，

ＮＩＰＴ）是通过对母体外周血中的游离ＤＮＡ进行高

通量测序，检测胎儿染色体数目异常的一种非侵入

性产前筛查技术。近年来，随着高通量测序技术的

发展，利用ＮＩＰＴ技术筛查胎儿常见染色体非整倍

体异常，极大地提高了染色体疾病产前筛查的灵敏

度和特异度，降低了侵入性产前诊断率［１，２］。有大

规模随机对照研究表明，如果侵入性产前诊断技术

是基于ＮＩＰＴ的结果，那么约９８％的有创性产前诊

断是可以避免的［３］。目前ＮＩＰＴ主要针对的目标疾

病是２１三体、１８三体和１３三体，检出率分别超过

了９９％、９７％和９０％
［４］。从原理上看，基于血浆游

离ＤＮＡ全基因组测序的ＮＩＰＴ还可发现其他染色

体非整倍体，因此目前许多实验室已将ＮＩＰＴ逐步

拓展全部染色体的检测，但成果有限，结论不一［５］。

性染色体非整倍体（ｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ，

ＳＣＡ）是一种常见的染色体非整倍体异常，胎儿期的

发生率高达１／４３５，常见类型有性染色体单体（４５，

Ｘ）、性染色体三体（４７，ＸＸＸ、４７，ＸＸＹ、４７，ＸＹＹ）及

嵌合型性染色体异常［６］，对于ＳＣＡ的产前筛查目前

尚无有效手段。本研究通过对４５２例ＮＩＰＴ提示高

风险的孕妇进一步行羊膜腔穿刺后核型分析，分析

ＮＩＰＴ筛查２１、１８、１３三体和ＳＣＡ 的阳性预测值

（ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＰＰＶ），并评估 ＮＩＰＴ对

ＳＣＡ胎儿检出的临床价值。

１　对象与方法

１．１　研究对象　收集２０１６年１月１日至２０１７年

１２月３１日于潍坊市妇幼保健院就诊，ＮＩＰＴ提示高

风险孕妇４５２例，其中４５０例接受侵入性产前诊断。

排除标准包括双胎、多胎妊娠，夫妻之一存在明确的

染色体异常，１年以内接受过异体输血、移植手术、

干细胞治疗、免疫治疗。所有孕妇均签署知情同意

书，本研究经本院伦理委员会批准。

１．２　研究方法　①ＮＩＰＴ：孕１２～２２
＋６周抽取孕妇

外周血５ｍｌ，分离血浆游离ＤＮＡ进行文库制备，在

ＢＧＩＳＥＱ５００测序平台（武汉华大基因科技有限公

司）上进行全基因组高通量测序。将 ＮＩＰＴ测序数

据与人类基因组参考序列（ＨＧ１９，ＮＣＢＩｂｕｉｌｄ３６）

进行比对。②侵入性产前诊断：ＮＩＰＴ提示高风险

孕妇经产前遗传咨询，于孕１８～２２
＋６周行羊膜腔穿

刺术，抽取羊水２０ｍｌ经培养、制片、显带后用Ｌｅｉｃａ

染色体分析系统进行拍照保存并阅片，每例标本计

数２０个分裂象，分析５个完整核型。参照人类遗传

学国际命名体制（ＩＳＣＮ２０１３）对染色体核型命名。

③外周血染色体核型分析：对所有ＮＩＰＴ提示ＳＣＡ

高风险的病例，在行侵入性产前诊断的同时行孕妇

本人外周血染色体核型分析。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０软件对数据进

行统计分析。正态分布计量资料以（ｘ±ｓ）表示；计

数资料以率表示。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＮＩＰＴ提示２１、１８、１３三体高风险孕妇的产前

诊断结果　ＮＩＰＴ提示２１、１８、１３三体高风险孕妇

共３６３例，其中２１三体高风险２８５例，１８三体高风

险６０例，１３三体高风险１８例。经羊水细胞染色体

核型分析证实，２８５例２１三体高风险孕妇中２５９例

与ＮＩＰＴ结果一致，２６例核型结果正常，为假阳性，

ＮＩＰＴ对２１三体的ＰＰＶ为９０．８８％；４４例１８三体

高风险孕妇羊水核型分析结果与ＮＩＰＴ一致，１６例

为假阳性，ＮＩＰＴ对１８三体的ＰＰＶ为７３．３３％；１３

三体高风险１８例，５例经羊水细胞核型分析确诊一

致，ＮＩＰＴ对１３三体的ＰＰＶ为２７．７８％。见表１。

表１　ＮＩＰＴ高风险孕妇产前诊断结果

ＮＩＰＴ结果
总例数

（例）

羊水细胞核型分析结果

异常

（例）

无异常

（例）

性预测值

（％）

２１三体 ２８５ ２５９ ２６ ９０．８８

１８三体 ６０ ４４ １６ ７３．３３

１３三体 １８ ５ １３ ２７．７８

合计 ３６３ ３６４ ８６ ８０．８９

２．２　ＮＩＰＴ提示性染色体非整倍体孕妇产前诊断

结果　ＮＩＰＴ提示ＳＣＡ共８９例，其中性染色体数

目偏多３６例，性染色体数目偏少２５例，性染色体数

目异常２８例；除２例孕妇拒绝行侵入性产前诊断

外，余８７例均接受了侵入性产前诊断，经羊水细胞

核型分析证实５６例为ＳＣＡ，其中４７，ＸＸＹ２５例，

４７，ＸＸＸ１４例，４７，ＸＹＹ４例，嵌合体１３例，假阳
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性３１例，假阳性率为３５．６３％（３１／８７）。ＮＩＰＴ对性

染色体三体的ＰＰＶ为８２．８６％，对性染色体单体的

ＰＰＶ低于前者，为３７．５０％，两者间比较差异有统计

学意义（犘＝０．００）。见表２。

表２　ＮＩＰＴ提示性染色体非整倍体孕妇产前诊断结果

ＮＩＰＴ结果
总例数

（例）

羊水细胞核型分析结果

正常

（例）
４７，ＸＸＹ
（例）

４７，ＸＸＸ
（例）

４７，ＸＹＹ
（例）

嵌合体

（例）

阳性预测值

（％）

性染色体偏多 ３５ ６ １４ １０ ３ ２ ８２．８６

性染色体偏少 ２４ １５ ０ ０ ０ ９ ３７．５０

性染色体数目异常 ２８ １０ １１ ４ １ ２ ６７．８７

合计 ８７ ３１ ２５ １４ ４ １３ ６４．３７

　　注：各有１例拒绝行侵入性产前诊断

２．３　ＮＩＰＴ提示ＳＣＡ孕妇外周血染色体核型分析

结果　ＮＩＰＴ提示ＳＣＡ共８９例，８８例孕妇接受本

人外周血染色体核型分析，结果发现１２例染色体核

型分析结果异常，其中嵌合型Ｔｕｒｎｅｒ综合征５例，

４７，ＸＸＸ３例，４６，ＸＸ，ｉｎｖ（９）２例，４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｘ）

（ｑ２１．１ｑ２２．３）１例，４６，ＸＸ，ｔ（１１；２２）（ｑ２３；ｑ１１．２）１

例，总异常率为１３．６３％，胎儿染色体核型分析均未

见异常。见表３．

表３　ＮＩＰＴ提示ＳＣＡ孕妇染色体核型分析异常结果

孕妇本人外周血核型分析结果
例数

（例）

检出率

（％）

４５，Ｘ／４６，ＸＸ ５ ５．６８

４７，ＸＸＸ ３ ３．４１

４６，ＸＸ，ｉｎｖ（９） ２ ２．２７

４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｘ）（ｑ２１．１ｑ２２．３） １ １．１４

４６，ＸＸ，ｔ（１１；２２）（ｑ２３；ｑ１１．２） １ １．１４

　　注：１例孕妇未行产前诊断，仅行孕妇本人外周血染色体检查

３　讨论

１９９７年Ｌｏ等
［７］首次发现孕妇外周血浆中存在

胎儿游离ＤＮＡ，随后基于游离ＤＮＡ高通量测序的

ＮＩＰＴ迅速发展，并在临床试验中得到证实，是目前

准确性最高的非整倍体产前筛查手段［８］，对于常见

的染色体非整倍体疾病２１三体、１８三体和１３三体

检测的敏感度可达 ９８％，特异度超过 ９９％
［９］。

ＮＩＰＴ对于２１三体、１８三体和１３三体检测效率较

高，成为目前产前筛查的热点［１０，１１］。然而ＮＩＰＴ对

于胎儿ＳＣＡ检出的临床价值如何，ＮＩＰＴ是否应该

将ＳＣＡ作为目标检测疾病尚存在广泛争议
［１２，１３］。

尽管多项研究已证实ＮＩＰＴ在产前筛查常见染

色体非整倍体中具有良好的临床有效性，但也存在

假阳性、假阴性的可能。Ｃｈｅｕｎｇ等
［４］研究表明，

ＮＩＰＴ的假阳性率相当高，其中对于２１、１８、１３三体

的ＰＰＶ分别为９１％、７７％和５４％。本研究通过对

３６３例这３种染色体疾病ＮＩＰＴ高风险孕妇进行产

前诊断发现，ＮＩＰＴ对于２１三体、１８三体和１３三

体的ＰＰＶ分别为９０．８８％、７３．３３％和２７．７８％，略

低于Ｃｈｅｕｎｇ等的研究报道，可能与本研究 ＮＩＰＴ

高风险病例来自于不同检测机构，其诊断标准、测序

深度不一有关。由于ＮＩＰＴ并非直接检测胎儿的遗

传物质，因此存在假阴性及假阳性结果的风险［１４］，

本研究中假阳性病例较多，尤其是１３三体假阳性

率高达７２．２２％，Ｂｅｎｎ等
［１５］亦发现 ＮＩＰＴ对１３三

体的检测效能较低，认为与１３号染色体的鸟嘌呤脱

氧核糖核苷酸和胞嘧啶脱氧核糖核苷酸含量较低导

致测序时产生偏差有关。此外，孕２１三体胎儿的

母体血浆中胎儿游离ＤＮＡ的含量会升高，而孕１３

三体胎儿母体血浆中并不出现这种现象，这也降低

了对其风险评估的准确性。因此，尽管 ＮＩＰＴ的灵

敏性和特异性较高，但不能替代确认性的胎儿染色

体核型分析，ＮＩＰＴ高风险孕妇必须经过产前诊断

进一步确诊。

ＳＣＡ胎儿与常见的染色体非整倍体（２１三体、

１８三体及１３三体）不同，表型多较轻微，孕期超声

多无异常表现，可存活至出生或不影响寿命，但可有

第二性征发育不良、身高发育异常和行为异常，是性

腺发育及生育功能异常患者最主要的病因之一，因

此对ＳＣＡ胎儿的检出更需要安全、可靠的手段。随

着ＮＩＰＴ技术的不断发展，目前不仅可检测常见的

染色体非整倍体异常，而且可提示包括性染色体在
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内的其他染色体非整倍体异常。本研究对８７例

ＮＩＰＴ怀疑ＳＣＡ胎儿进行产前诊断，确诊５６例，复

合ＰＰＶ 为６４．３７％，假阳性率为３５．６３％。ＮＩＰＴ

对不同类型ＳＣＡ检出的ＰＰＶ不同，对胎儿性染色

体三体的ＰＰＶ为８２．８６％，对性染色体单体的ＰＰＶ

低于前者，为３７．５０％。Ｐｅｔｅｒｓｅｎ等
［１７］在检测７１２

例样本时发现，ＮＩＰＴ对４７，ＸＸＹ、４７，ＸＸＸ和４５，Ｘ

的ＰＰＶ分别为８７％、５０％和２６％，与本研究一致。

另外，值得注意的是，本研究ＮＩＰＴ提示性染色体数

目偏少的２４例胎儿经羊水细胞染色体核型分析，除

１５例正常胎儿外，其余９例胎儿核型分析结果均为

Ｔｕｒｎｅｒ综合征的嵌合体型，郭颖等
［１６］通过对大量

研究总结发现，嵌合体是影响产前筛查和产前诊断

结果准确性的重要因素之一。因此，专家建议针对

ＮＩＰＴ提示所孕胎儿存在性染色体数目异常时，应

在核型分析的同时进行性染色体的荧光原位杂交技

术检测（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ），

以排除性染色体嵌合体的可能。ＮＩＰＴ筛查ＳＣＡ

假阳性率较高，分析其原因包括：①Ｘ染色体和 Ｙ

染色体高度同源不利于分辨；②Ｘ染色体鸟嘌呤和

胞嘧啶含量偏移；③Ｙ染色体与其他染色体相比，有

较多的相似片段，使测序性噪比降低；④母体存在染

色体拷贝数异常、限制性胎盘嵌合；⑤胎儿染色体存

在嵌合，或双胎之一胎死宫内，这些因素均可造成分

析不准确，导致假阳性率升高［１８，１９］。

妊娠母体血浆中的游离ＤＮＡ包括母体ＤＮＡ

片段和胎儿游离ＤＮＡ片段，ＮＩＰＴ通过高通量测序

直接分析母体血浆中的游离ＤＮＡ总量，比较受检

个体与正常对照间的染色体测序片段数，因此母体

存在染色体数目异常时会导致ＮＩＰＴ阳性。在该研

究中，８８例 ＮＩＰＴ提示ＳＣＡ的孕妇接受本人外周

血染色体核型分析，结果发现１２例存在异常核型，

其中嵌合型Ｔｕｒｎｅｒ综合征５例，４７，ＸＸＸ３例，４６，

ＸＸ，ｉｎｖ（９）２例，４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｘ）（ｑ２１．１ｑ２２．３）１例，

４６，ＸＸ，ｔ（１１；２２）（ｑ２３；ｑ１１．２）１例，产前诊断胎儿

核型均未见异常。Ｗａｎｇ等
［２０］发现母体性染色体非

整倍体尤其是嵌合体在 ＮＩＰＴ检测中可导致假阳

性，在该研究中有８例孕妇外周血染色体核型分析

存在ＳＣＡ，其中５例为嵌合体，与 Ｗａｎｇ等的研究

一致。４７，ＸＸＸ女性患者第二性征发育正常，大都

具有生育能力，故目前仅１１％的Ｘ三体被检出，该

研究发现的３例４７，ＸＸＸ综合征孕妇均因ＮＩＰＴ提

示性染色体数目异常而被诊断。其中１例孕妇拒绝

行侵入性产前诊断，孕妇准备再次妊娠时行外周血

染色体核型分析诊断为４７，ＸＸＸ，遗憾的是该孕妇

当时因ＮＩＰＴ提示胎儿ＳＣＡ未经产前诊断直接选

择引产，因此，我们再次强调ＮＩＰＴ的局限性在检测

前及检测后的咨询中均应谨慎讲解，充分告知孕妇

ＮＩＰＴ假阳性原因和可能存在的问题，ＮＩＰＴ高风险

的孕妇必须经过产前诊断进一步确诊。

总之，ＮＩＰＴ作为一种安全、快速的产前筛查手

段，在筛查常见的２１、１８、１３三体的同时能够筛查

出部分ＳＣＡ患儿，但阳性预测值偏低，必须进一步

行侵入性产前诊断确诊；对ＮＩＰＴ提示胎儿ＳＣＡ的

孕妇有必要同时行孕妇本人的外周血染色体核型分

析，以排除母体染色体异常。
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ｔｉｎｇｆｏｒａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ：ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．

ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１３，４２（１）：１５３３．

［１６］　郭颖，常颖，陈叙．嵌合体形成及其对产前筛查及诊断结果

的影响［Ｊ］．国际妇产科学杂志，２０１８，４５（１）：１４１８．

［１７］　ＰｅｔｅｒｓｅｎＡＫ，ＣｈｅｕｎｇＳＷ，ＳｍｉｔｈＪＬ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃ

ｔｉｖｅｖａｌｕｅｅｓｔｉｍａｔｅｓｆｏｒｃｅｌｌｆｒｅｅｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎ

ｉｎｇｆｒｏｍｄａｔａｏｆａｌａｒｇｅｒｅｆｅｒｒａｌｇｅｎｅｔｉｃｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｌａｂｏｒａｔｏｒｙ

［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１７，２１７（６）：６９１．ｅ１６．

［１８］　ＬｅｂｏＲＶ，ＮｏｖａｋＲＷ，ＷｏｌｆｅＫ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｒｄａｎｔｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｆｅｔａｌＤＮＡａｎｄｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓｒｅｖｅａｌｆａｌｓｅｎｅｇａｔｉｖｅ，

ｐｌａｃｅｎｔａｌｍｏｓａｉｃ，ａｎｄｆｅｔａｌｍｏｓａｉｃｃｆＤＮＡｇｅｎｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］．Ｊ

ＴｒａｎｓＭｅｄ，２０１５，１３：２６０．

［１９］　ＭｃｎａｍａｒａＣＪ，ＬｉｍｏｎｅＬＡ，ＷｅｓｔｏｖｅｒＴ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌ

ｓｏｕｒｃｅｏｆｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｆｅｔａｌｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎｅｕｐｌｏｉｄｙｉｎ

ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１５，１２５

（２）：３９０３９２．

［２０］　ＷａｎｇＹ，ＣｈｅｎＹ，ＴｉａｎＦ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍｉｓａ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒｔｏｄｉｓｃｏｒｄａｎｔｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｎｅｕ

ｐｌｏｉｄｉｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

Ｃｈｅｍ，２０１４，６０（１）：２５１２５９．

（收稿日期：２０１９０１０３）

编辑：宋文颖
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