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染色体非整倍体无创产前基因检测假阳性假阴性

生物学原因分析

张红云　符美丽　王威

（深圳华大临床检验中心，广东 深圳　５１８０８３）

【摘要】　染色体非整倍体无创产前基因检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）是一种基于孕妇外周

血中游离胎儿ＤＮＡ的新型产前检测技术。该技术在目前的临床应用中展现出了很高的灵敏度与特异

性，但由于母体外周血中游离胎儿ＤＮＡ的来源以及含量变化等生物因素，会影响ＮＩＰＴ检测准确性，对

于目标疾病，会出现ｃｆＤＮＡ检测出的胎儿染色体异常结果与胎儿真实的核型分析结果存在不一致的情

况。通过临床实践与案例研究，造成ＮＩＰＴ检测结果与胎儿核型不一致的生物学原因主要包括：限制性

胎盘嵌合、双胎一胎凋亡、母亲染色体异常、ＤＮＡ拷贝数异常、母血中胎儿ＤＮＡ含量低以及母亲罹患肿

瘤等因素。本文将对上述ＮＩＰＴ结果准确性的生物学影响因素及相关研究进展进行综合性阐述，通过

系统深入分析，将有助于明确无创产前基因检测这项技术在母胎医学领域的应用范围；同时，对出现

ＮＩＰＴ假阴性与假阳性的分析策略也提出了指导性建议。
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　　染色体非整倍体无创产前基因检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ

ｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）是一种基于孕妇外周血中游

离胎儿ＤＮＡ的新型产前检测技术。该技术目前的临

床定位是一项产前筛查技术，主要目标疾病是常见的

常染色体三体，包括２１三体、１８三体以及１３三体。

ＮＩＰＴ通过采集孕妇外周血，分离血浆，提取血浆中的

游离ＤＮＡ，进行高通量测序并结合生物信息分析方

法，检测胎儿患染色体异常的情况。基于ＮＧＳ的全

基因组鸟枪法（“ｓｈｏｔｇｕｎ”ｍａｓｓｉｖｅｌｙｐａｒａｌｌｅｌｓｅｑｕｅｎ

ｃｉｎｇ，ｓＭＰＳ）是目前的主要ＮＩＰＴ技术策略
［１］。此外

也可以对待检测的目标基因组区域（ｔａｒｇｅｔｅｄ、ｅｑｕｅｎｃ

ｉｎｇ、ｔＭＰＳ）或ＳＮＰ位点杂交捕获后的ＤＮＡ产物进

行ＮＧＳ测序
［２，３］。在过去的５年中，ＮＩＰＴ检测技术

在临床的应用日益广泛。目前已有临床研究显示，该

技术对２１三体、１８三体以及１３三体，灵敏度分别可

达到９９％、９６．８％和９２．１％；特异性分别为９９．９２％、

９９．８５％和９９．８％；假阳性率分别是０．０８％、０．１５％和

０．２０％
［４］。

ＮＩＰＴ的检测靶标是孕妇血浆中的游离ＤＮＡ

（ｃｆＤＮＡ）。其中，大部分来自母体自身细胞降解所

释放的游离ＤＮＡ。在妊娠期，胎盘ＤＮＡ滋养层细

胞的凋亡也将释放游离 ＤＮＡ 进入母体外周血循

环，这部分ＤＮＡ即游离胎儿ＤＮＡ，通常认为可以

准确反映胎儿的遗传信息。目前的ＮＩＰＴ方法并不

对血浆中母体和胎儿来源的游离ＤＮＡ进行物理分

离，而是通过非整倍体胎儿所引入的额外染色体计

量，通过高通量测序来进行准确检测。简言之，基于

ｃｆＤＮＡ测序的ＮＩＰＴ技术，其检测的是母体血浆中

游离ＤＮＡ的平均分子剂量。因此，尽管 ＮＩＰＴ的

准确性显著高于传统血清学生化筛查，但由于母体

外周血中游离胎儿ＤＮＡ的来源以及含量变化等生

物因素，都会影响 ＮＩＰＴ检测准确性，对于目标疾

病，会出现ｃｆＤＮＡ检测出的胎儿染色体异常结果与

胎儿真实的核型分析结果存在不一致的情况［５，６］。

鉴于此，该技术在临床的应用被定位成筛查技术而

非诊断技术，ＮＩＰＴ 检测结果阳性一定要进行进一

步介入性产前诊断［７］。
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通过临床实践与案例研究，造成 ＮＩＰＴ检测结

果与胎儿核型不一致的生物学原因主要包括限制性

胎盘嵌合［８］、双胎一胎凋亡［９］、母亲染色体异常［１０］、

ＤＮＡ拷贝数异常
［１１］、母血中胎儿ＤＮＡ含量低以及

母亲罹患肿瘤等因素［１２，１３］。本文将对上述影响

ＮＩＰＴ结果准确性的生物学影响因素及相关研究进

展进行综述；同时，对出现ＮＩＰＴ假阴性与假阳性的

分析策略也提出了建议。

１　孕妇血浆中的胎儿游离犇犖犃来源及生物学特性

１９９７年，Ｌｏ等人
［１４］通过ＰＣＲ的方法在孕妇

血浆中发现了胎儿游离ＤＮＡ，为通过母体血液对胎

儿异常的检测奠定了科学基础。

在正常妊娠过程中，胎儿游离ＤＮＡ（ｃｆｆＤＮＡ）

几乎全部来源于胎盘滋养层细胞。孕妇外周血中的

游离胎儿ＤＮＡ主要以短片段的形式存在。经研究

发现，孕妇血浆中母体来源的 ＤＮＡ 其长度峰值在

１６６ｂｐ，而胎儿游离 ＤＮＡ的长度峰值为１４３ｂｐ
［１５］。

游离胎儿ＤＮＡ在母体血液循环中出现的时间

以及含量变化有一定规律。从妊娠４周开始，孕妇

外周血中就可以检出ｃｆｆＤＮＡ；妊娠７周胎盘循环建

立后，ｃｆｆＤＮＡ在母体外周血中则以一定比例稳定

存在。其含量随着孕周增加而增加；妊娠第１０周，

孕妇血浆游离ＤＮＡ中胎儿来源的ＤＮＡ片段含量

（ｆｅｔａｌｆｒａｃｔｉｏｎ）平均约为１０％，此后每周以一定的

比例缓慢增加，妊娠２０周左右，会再以比较明显的

比例上升［１６１８］。一项对２３０６７例 ＮＩＰＴ样本回顾

性分析发现，随着孕周的增加胎儿浓度也在增加，在

孕１０周时，胎儿浓度平均约为９％，直到孕２１周，

这个浓度一直保持相对稳定（整体增加１％），２１周

以后胎儿浓度增加会比较明显，以每周１％的浓度

进行增长。游离胎儿ＤＮＡ含量变化也存在个体间

的差异在这些样本中，２％的样本胎儿浓度小于

３．５％，０．９％的样本的胎儿浓度大于２５％
［１９，２０］。

除了孕周因素外，其他一些因素，如孕妇体重、

胎儿染色体核型等也会影响孕妇血浆中游离胎儿

ＤＮＡ的含量
［８，１７］。胎儿浓度与孕妇体重呈负相关，

与之前的研究结论基本一致［１９，２０］。研究也发现，２１

三体胎儿妊娠的孕妇，其外周血中胎儿ＤＮＡ含量

会整体偏高，而胎儿为１８三体的孕妇，其胎儿ＤＮＡ

含量整体偏低。目前认为这种现象可能与胎盘病理

生理因素有关。怀有两个男孩的双胞胎孕妇，其胎

儿浓度明显高于单胎孕妇，是单胎评价胎儿浓度的

１．６２倍，患有原发性高血压的孕妇其胎儿浓度会降

低［２０，２１］。

游离胎儿ＤＮＡ片段的半衰期很短，孕妇分娩

后数小时便无法检测到此次怀孕的游离胎儿ＤＮＡ

片段。近期有研究发现，游离胎儿ＤＮＡ的降解经

过两个阶段：第一个阶段平均半衰期为３０～６０分

钟，第二个阶段平均半衰期为１３个小时，在１～２天

后游离胎儿ＤＮＡ便无法检出。这些研究均说明，

此次妊娠产生的游离胎儿ＤＮＡ将不会影响下一次

妊娠时的检测［２２］。

２　胎儿犇犖犃含量（犳犲狋犪犾犳狉犪犮狋犻狅狀）对犖犐犘犜结果的

影响

　　由于ｃｆｆＤＮＡ含量很低，常规的检测方法很难

检测［２２２４］。随着高通量测序（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅ

ｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）技术的出现及发展，使得通过检测

孕妇血浆中的游离 ＤＮＡ 来检测胎儿异常得以实

现［２５］。该技术是通过高通量测序技术对母体血浆

中的游离ＤＮＡ进行测序，并分析比对到每条染色

体的数据量，将待测孕妇的数据与正常妊娠孕妇的

数据进行统计学比较，分析胎儿染色体是否异

常［２６］。

这种方法的假设前提是母体染色体不存在非整

倍体。那么，如果胎儿某条染色体出现非整倍体，即

待测ＤＮＡ模板量更高，经过测序，分布在该染色体

的测序片段（ｒｅａｄｓ）数量比正常二倍体时增多。通

过ＮＧＳ测序，可以发现这种微量的差异，从而准确

判断是否出现非整倍体。该分析主要采用的是 Ｔ

检验的方法，为了提高检测的准确度，还可以增加双

假设检验的方法［２６］。研究发现，胎儿含量越高，Ｔ

检验所得的Ｚｓｃｏｒｅｓ值越高，就越容易区分出胎儿

染色体整倍体和非整倍体［２１］。

由于上述方法并非对母血中ｃｆｆＤＮＡ进行物理

分离，而是利用ｃｆｆＤＮＡ测序片段的计数差异，在较

高母体游离ＤＮＡ含量下，要检测出胎儿染色体非

９４
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整倍体与整倍体之间在数据方面的差异，ｃｆｆＤＮＡ

含量是一个比较重要的参数。基于全基因组高通量

测序技术的染色体非整倍体检测，测序的有效数据

量和胎儿含量决定了检测的灵敏度。如，Ｊｉａｎｇ

等［２６］研究显示，对于胎儿含量为３．５％的样本，有效

测序数据量（ｕｎｉｑｕｅｒｅａｄｓ）需要达到１．７Ｍ 时，才可

以达到很高的检测灵敏度。在测序数据量一定的情

况下，胎儿含量低于３．５％时，则容易出现假阴性的

情况。

对于胎儿含量低而无法获得 ＮＩＰＴ检测结果

（ｎｏｃａｌｌ）的孕妇，可给予重新采血检测或者进行全

面临床评估后进行介入性诊断。Ｓｏｎｇ等
［２７］报告了

相关研究结果：在２２９４５４例ＮＩＰＴ筛查标本中，对

由于胎儿ＤＮＡ含量低而重新采血的病例其后续检

测情况进行了评估。对于选择二次采血的孕妇，

６８％的受检者可以获得ＮＩＰＴ检测结果，其中９８％

的ＮＩＰＴ结果为非整倍体低风险。

另一个影响胎儿含量的主要因素就是染色体嵌

合的情况。出现目标染色体非整倍体嵌合时，该染

色体有效ＤＮＡ含量就会低于其他没有嵌合的染色

体。如，某一条染色体三体的嵌合比例为５０％，该

母体血浆中的胎儿含量是１０％，那出现三体嵌合的

这条染色体则是５％，这样就给后续数据信息分析

带来了很大的挑战［２１］。

３　胎儿胎盘嵌合

胎盘是胎儿主要附属物之一，胎盘绒毛组织与

胎儿来自同一受精卵，遗传物质相同，理论上核型一

致。由于母体血浆中的胎儿游离ＤＮＡ主要来自于

胎盘，因此，胎儿与胎盘的核型不一致的情况，会影

响ＮＩＰＴ检测的准确性。

３．１　限定性胎盘嵌合可以导致ＮＩＰＴ假阳性　影

响ＮＩＰＴ的胎盘因素主要是限制性胎盘嵌合（ｃｏｎ

ｆｉｎｅｄｐｌａｃｅｎｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ，ＣＰＭ）。ＣＰＭ 为细胞遗

传学异常。一般性的嵌合，在胎儿及其胎盘中存在

２个及以上不同的细胞系，而ＣＰＭ是只影响胎盘的

组织特异性染色体嵌合性。

根据胎盘细胞中不同类型细胞的异常，将胎盘

嵌合分成３种类型。Ⅰ型：异常局限于细胞滋养层；

Ⅱ型：异常位于绒毛间质；Ⅲ型：两种细胞类型均涉

及。Ⅰ型和ⅡＩ型主要是有丝分裂时出现异常，Ⅲ

型主要是减数分裂时出现异常。研究发现，在不同

的ＣＰＭ类型中，染色体异常的类型并不是随机出

现：Ⅰ型中３、７、１３、１８、２０和２１号染色体异常出现

的频率会高，８、９、１５出现的频率低，Ｘ染色体出现

完全单体和嵌合的概率要比其他染色体高；Ⅱ型

ＣＰＭ出现的概率比Ⅰ型低，在这个类型中，２、７和

１８号染色体三体出现的频率比较高，５、８、９、１０、１２、

１３、２１和２２比较罕见；Ⅲ型ＣＰＭ 代表着三体合子

逃逸，在这种类型中，１５、１６、１８发生的频率比７、１３、

２０和２２高，其他染色体很少发生。Ⅰ型ＣＰＭ一般

会导致自发流产、胎儿生长受限（ＩＵＧＲ）、宫内死亡

或者围产期死亡；Ⅱ型ＣＰＭ 大多数会出生正常，有

一小部分会出现胎儿生长受限或者宫内死亡；Ⅲ型

ＣＰＭ宫内死亡和胎儿生长受限非常普遍，并且大多

数案例报道胎儿宫内死亡与ＣＰＭ１６相关
［２８］。

嵌合形成可以是有丝分裂不分离错误或者减数

分裂不分离错误所致。前者通常发生在正常合子

中，在其有丝分裂中发生不分离错误。有报道显示，

这是导致嵌合的主要机制，与性别无关［２９］。同源染

色体不分离（ＮＤＪ）也可以发生在减数分裂中，导致

异常合子，随后有丝分裂中通过三体自救或者后期

延迟，丢失多余的染色体，而生成正常二倍体细

胞［３０］。减数分裂ＮＤＪ错误通常发生在母亲卵细胞

减数分裂中。三体性合子丢失多余的染色体，还与

其发生的细胞系纠正时间点及涉及的染色体有关

系。如果多余的染色体丢失发生在早期滋养层组细

胞中，那么会形成嵌合性胎盘，二倍体仅限于滋养层

细胞，间质为三体，胎儿为非嵌合性的三体。如果非

整倍体自救发生在内细胞团或者胚细胞中，丢失多

余的染色体后，会发育成非嵌合性的二倍体胎儿，而

胎盘滋养层与间质均为三体［３１］。

有研究报道，妊娠９～１２周时通过ＣＶＳ进行产

前诊断的病例中，ＣＰＭ的发生率约１％～２％
［３３，３４］。

不同类型的胎盘嵌合在进行绒毛膜穿刺培养时，因

采用的绒毛膜穿刺培养技术差异，常常会呈现不同

的结果。绒毛膜标本有两种分析技术，包括短期培

养法（ＳＴＣｖｉｌｌｉ）和长期培养法（ＬＴＣｖｉｌｌｉ）
［３５］。短

０５
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期培养绒毛来源于细胞滋养层，长期培养绒毛主要

来源于内细胞层，叶间质细胞，因此Ⅰ型ＣＰＭ 仅在

短期培养后能观察到。Ⅱ型ＣＰＭ 只有经过长期培

养方可观察到；对于Ⅲ型ＣＰＭ，短期培养和长期培

养均可以见到［２８］。为了使绒毛膜穿刺结果更准确，

既需要检测ＳＴＣ（细胞滋养层）也需要检测ＬＴＣ（叶

间质细胞）［３６］。对于ＮＩＰＴ，主要检测来源于细胞滋

养层的ＤＮＡ，就相当于短期培养绒毛（ＳＴＣｖｉｌｌｉ）的

结果。不同类型的ＣＰＭ，ＮＩＰＴ检测结果与羊水核

型分析结果的一致性也不同（表１）
［３７］。

表１　胎盘嵌合类型绒毛膜穿刺培养、羊水核型分析及

ＮＩＰＴ结果

ＣＰＭ型别
细胞滋养层（直接

法／短时培养）

绒毛间质

（长时培养）
羊水细胞

预期ＮＩＰＴ

结果

ＣＰＭⅠ 异常 正常 正常 假阳性

ＣＰＭⅡ 正常 异常 正常 真阴性

ＣＰＭⅢ 异常 异常 正常 假阳性

　　例如，Ｈｏｃｈｓｔｅｎｂａｃｈ
［３８］报道，ＮＩＰＴ与ＣＶＳ直

接制片显示正常男胎，而绒毛培养与脐血核型则显

示为Ｔ１８。胎盘组织标本显示为细胞滋养层与间质

均有嵌合，滋养层细胞嵌合比例较低，而间质均为高

比例嵌合。这些胎儿胎盘差异是由于绒毛组织是

由来源不同的多种胚外组织构成，与处于早期发育

阶段的胚胎不同。ＣＶＳ培养结果代表绒毛间叶细

胞核心，并最大限度地反映胎儿染色体的组成，直接

制片只能反映滋养层细胞（绒毛的外胚层），与胚胎

细胞有一定差距。

由于ＣＰＭ 中胎盘内同时存在两种或多种细胞

系，其染色体核型与胎儿存在差异，此时胎儿染色体

核型大多正常［２８］。这种情况会导致ＮＩＰＴ假阳性。

为了对胎盘嵌合情况进行详细的分析，ＧｒａｔｉＦＮ等

人［３７］对５２６７３例ＣＶＳ标本进行回顾性分析发现，

在不同胎盘嵌合类型中都会存在一定比例的１３三

体、１８三体和２１三体。在ＣＰＭⅠ和ＣＰＭⅢ中，三

体细胞的比例在１０％～１００％之间，据保守估计，三

体细胞的比例≥７０％时就可以使ＮＩＰＴ检测结果为

阳性，２１三体、１８三体和１３三体这些常见的三体

假阳性率为０．０３３％（１／３００６）；对于常见的三体和

Ｘ单体，假阳性率为０．０８％（１／１２４３）；对于所有染

色体，假阳性率为０．０９１％（１／１１０５）。

ＮＩＰＴ自临床应用以来，研究人员报道了一些

由于ＣＰＭ引起ＮＩＰＴ检测结果假阳性的病例。例

如，Ｈａｌｌ等人
［３９］报道了１例 ＮＩＰＴ 出现１３三体假

阳性的案例：羊水核型分析胎儿为正常二倍体核型

（４６，ＸＹ），孕３６＋６周时由于羊水过少进行剖腹产手

术，随后对胎盘组织进行了检测，胎盘的４个象限中

有２个象限的标本核型为４７，ＸＹ，＋１３［５］／４６，ＸＹ

［３８］和４７，ＸＹ＋１３［５］／４６，ＸＹ［１５］，另外两个象限

核型均为４６，ＸＹ。ＣｈｏｉＨ等人
［４０］也报道了一个关

于胎盘２２号染色体嵌合的假阳性案例。ＴＫＬａｕ

等人［８］报道了由于胎盘嵌合而引起另一个ＮＩＰＴ检

测假阳性的案例，ＮＩＰＴ检测结果为４７，ＸＸＹ，并且

Ｔ２１、Ｔ７嵌合，ＣＶＳＱＦＰＣＲ结果ＸＸＹ嵌合，核型

分析结果为４９，ＸＸＹ，＋７，＋２１［２４］／４６，ＸＹ［６］，孕

１６周羊水穿刺 ＱＦＰＣＲ和核型分析结果均为４６，

ＸＹ。在这个胎盘嵌合病例原因排查过程中，同时发

现了对于嵌合体的检测，ＮＩＰＴ的检测灵敏度高于

ＱＦＰＣＲ。

对于减数分裂型ＣＰＭ，三体受精卵“胎儿自救”

过程中会丢失掉一条染色体，因此剩余的两条染色

体有可能来自于同一个亲本，即出现单亲二倍

体［４１］。Ｐａｎ等
［４２］报道了１例这样的案例：孕妇早孕

期唐筛为高风险（１／５），在孕１２周进行ＣＶＳ、ＱＦ

ＰＣＲ检测２１号染色体的７个ＳＴＲ都为单峰，核型

分析结果为４６，ＸＸ，高度怀孕该样本为单亲二倍体

（ＵＰＤ），进一步的分子生物学检测发现，胎儿２１号

染色体来自于母亲。在等待ＣＶＳ结果的时候，孕妇

进行了ＮＩＰＴ检测，结果为Ｔ２１，由于ＣＶＳ和ＮＩＰＴ

结果不一致，孕妇在孕１６周进行了羊水穿刺，结果

为４６，ＸＸ，ＵＰＤ２１。胎盘检测分析４个位点，其中

３个位点为 Ｔ２１，１个位点为 ＵＰＤ２１。因此，当

ＮＩＰＴ检测结果与胎儿染色体核型不一致时，也应

考虑ＵＰＤ的情况。

３．２　胎儿、胎盘染色体核型不一致可以导致ＮＩＰＴ

假阴性　由于对ＮＩＰＴ检测阴性病例的随访难度，

对于ＮＩＰＴ与染色体核型不一致导致假阴性结果的

病例报道较为有限。少数发表的病例显示与胎儿

胎盘核型结果不一致有关。

通过对５２６７３例ＣＶＳ标本检测结果进行回顾

１５
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性分析，Ｇｒａｔｉ等人
［３７］发现通过计算真正胎儿嵌合

的病例，即羊水和ＣＶＳ均含有同样的异常的病例，

来推测ＮＩＰＴ检测的假阴性率约为１／１０７。Ｏｐｓｔａｌ

等人［４３］通过对绒毛膜进行细胞遗传学研究，来评估

ＮＩＰＴ检测出现假阴性的风险。他们通过对５９６７

例进行绒毛穿刺检测的孕妇检测数据进行分析，由

于存在核型正常或嵌合比例低于３０％，所有１３三

体、１８三体和２１三体的胎儿在进行短期培养穿刺

时都进行回顾性分析，在５９６７例样本中，发现了

４０４例（６．８％）１３三体、１８三体和２１三体。其中，

１４／４０４例（３．７％）是正常核型或者低比例嵌合，这

些病例在进行ＮＩＰＴ检测时将可能会被漏掉：２１三

体漏检的比例为２％（５／２４２），１８三体漏检的比例

为７．３％（９／１２３）。

由于胎盘嵌合引起的 ＮＩＰＴ检测假阴性，一般

都是后期Ｂ超发现异常或者ＮＩＰＴ检测显示其他染

色体异常进行羊水穿刺发现的。Ｗａｎｇ等人
［４４］报道

了２例由于胎盘嵌合导致的２１三体假阴性的案例，

ＮＩＰＴ检测结果均为低风险，在Ｂ超检查异常后进

行羊水或脐血检测才发现，并对引产后的胎盘进行

检测得以确定。另外两个案例都是关于１８三体假

阴性：Ｐａｎ等人
［４５］报道的案例，ＮＩＰＴ检测结果为

４５，Ｘ，但Ｂ超异常，羊水穿刺核型结果为４７，ＸＸ，＋

１８。胎盘组织检测发现大部分细胞为４５，Ｘ（６７％，

６２／６９），只有小比例的 Ｔ１８细胞（３０％，２８／９２）。

Ｇａｏ等人
［４６］报道了１例胎盘嵌合导致Ｔ１８漏检的

案例，孕妇ＮＩＰＴ检测结果为ＸＸＸ高风险，Ｂ超显

示双侧马蹄足，双侧脉络丛囊肿，后进行羊水穿刺，

ＱＦＰＣＲ和核型分析，结果为４８，ＸＸＸ，＋１８，孕妇

选择终止妊娠，分别在胎盘７个位置取组织进行

ＱＦＰＣＲ和测序进行检测，结果显示Ｔ１８的嵌合比

例为２０％～３０％，ＸＸＸ 的嵌合比例较高７０．８％

（７３／１０３）。胎儿组织检测为完全的ＸＸＸ和Ｔ１８。

ＮＩＰＴ检测结果仅仅反映的是细胞滋养层的核

型，而非胎儿的核型。与ＣＶＳ类似，ＮＩＰＴ阳性可

能仅反映细胞滋养层而非胎儿核型，其检测结果与

胎儿核型分析结果会出现不一致的情况，会导致

ＮＩＰＴ假阳性，应行介入性产前诊断确诊。在临床

应用时，如果ＮＩＰＴ检测结果为１３三体、１８三体或

者２１三体，后续应当进行介入性产前诊断，优先选

择羊水穿刺，有助于对ＮＩＰＴ假阳性进行鉴定
［４７４９］，

这是因为羊水细胞主要来自于胎儿，而非胎盘细胞。

同样，医生必须提供ＮＩＰＴ结果的咨询，即使ＮＩＰＴ

有很高的检出率，但ＮＩＰＴ阴性并不能完全排除胎

儿异常［５０，５１］。

４　母体因素的影响

４．１　母体染色体异常或嵌合对ＮＩＰＴ结果的影响

　目前所有ＮＩＰＴ检测方法都是根据母体外周血浆

中的游离ＤＮＡ序列分析来进行统计，该统计是基

于所有孕妇游离ＤＮＡ贡献量相等的情况。而实际

因个人染色体的变异，以及个体间的差异而出现不

同。如果孕妇本身存在某条染色体的异常或者嵌

合，在统计分析时会增大相应染色体来源的游离

ＤＮＡ比例，进而会影响血浆中真实胎儿染色体

ＤＮＡ片段的计算，提高Ｚ值或Ｔ值而被判定为阳

性，导致ＮＩＰＴ检测结果与核型结果不一致。

母体染色体拷贝数异常会导致ＮＩＰＴ检测结果

出现假阳性。Ｓｉｍｍｏｎｓ等
［１１］报道了２例由于母亲

１８号染色体片段重复引起ＮＩＰＴ检测结果为１８三

体假阳性的案例。另外，也有由于母亲１３号染色体

片段缺失为２２％嵌合所导致的一个 ＮＩＰＴ检测结

果为１３号染色体单体的假阳性案例
［５２］。无论胎儿

是否有遗传母体的染色体重复变异，都会使相应的

染色体分子剂量提高至阳性范围，从而出现 ＮＩＰＴ

假阳性［１１］。Ｆｌｏｗｅｒｓ等人
［５３］报道了一个特殊的案

例，该孕妇３８岁，唐氏血清学筛查１８三体与２１三

体均为低风险，孕２０周的Ｂ超显示右锁骨下动脉

异常，室中隔缺损。ＮＩＰＴ检出结果显示１８号染色

体存在部分重复，羊水ＦＩＳＨ正常，染色体微阵列结

果显示１８号染色体长臂存在１６．１Ｍｂ的重复

（ｑ１２．１，ｑ２１．１）。胎儿父亲染色体核型正常，母亲染

色体核型显示在１８号染色体相同位置存在重复，为

嵌合体（４６，ＸＸ，ｄｕｐ（１８）（ｑ１２．１ｑ２１．１）［１２］／４６，ＸＸ

［４８］）。ＮＩＰＴ发现胎儿１８号染色体存在一个染色

体片段重复，遗传自母亲。由于母亲为低比例嵌合

型，因而并无明显临床症状。但是，当该变异遗传给

胎儿并为非嵌合型时，则会引起相应的临床表型而

２５
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致病。当母亲自身的嵌合重复片段大到足以混淆

ＮＩＰＴ结果时，即使这个重复片段没有遗传给胎儿

仍然会引起ＮＩＰＴ假阳性的结果。

母亲的某条染色体非整倍体，完全性或者嵌合

性，也会对 ＮＩＰＴ 结果造成干扰。首例报道来自

Ｙａｏ等
［５４］，这是孕妇本人核型为 ＸＸＸ 而导致的

ＮＩＰＴ出现胎儿Ｘ三体假阳性的案例。孕妇本人表

型正常，其ＮＩＰＴ结果提示为Ｘ染色体三体征。进

一步的羊水染色体核型分析则呈现正常的４６，ＸＸ。

新生儿出生表型正常。追踪孕妇血细胞染色体核型

发现，孕妇本身为完全的４７，ＸＸＸ。这一病例同时

也说明４７，ＸＸＸ核型的女性可以生育染色体正常

的后代。Ｓｏｎｇ等人
［５５］报道了１例因母体６％ 的

１８三体嵌合而引起的ＮＩＰＴ检测出现１８三体假阳

性的案例，证明了母体染色体异常可显著影响胎儿

相应染色体的Ｚ值计算。ＬａｕＴＫ等人
［８］报道一个

案例，４４岁的高龄孕妇，ＮＩＰＴ 检测为 Ｘ 单体

（Ｔｕｒｎｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ）（ｔｓｃｏｒｅ＝－２６），按母血中的游

离胎儿ＤＮＡ含量来说，如果胎儿也是Ｘ单体，那么

Ｔ值范围应该是在－６．２３～－４．５０之间，而以该ｔ

ｓｃｏｒｅ逆推出来的胎儿含量则达到了５５．４％，理论

上是极其罕见的，所以实验室方面推测是母体嵌合

影响。母亲核型分析结果为４５，Ｘ［３］／４６，ＸＸ［２７］，

孩子出生后核型正常。ＷａｎｇＹ等人
［５６］通过在１８７

例ＮＩＰＴ性染色体异常的前瞻性样本中，发现有１６

例（８．６％）因母体Ｘ染色体存在异常嵌合而出现了

ＮＩＰＴ的假阳性。

母体的嵌合可以发生在Ｘ染色体上，同样也能

发生在其他染色体上。目前完全的２１三体在胎儿

含量为３．５％以上可以被检测出来。那么，在嵌合

性的２１三体，其胎儿ＤＮＡ含量会因降低（低于３．

５％）而在ＮＩＰＴ检测中被漏掉。因此，母体嵌合也

是ＮＩＰＴ产生假阴假阳的一个原因
［１］。对于母体染

色体拷贝数变异（ＣＮＶｓ）对ＮＩＰＴ检测准确性的影

响可以通过算法优化进行改进，降低假阳性率［１１］。

同时，在进行ＮＩＰＴ检测时如果怀疑母体染色体嵌

合或异常时，应对母体白细胞进行检测，以排除母体

嵌合原因［５６］。

４．２　母体肿瘤对ＮＩＰＴ结果的影响　由于母体血

浆中的游离ＤＮＡ是母体自身的游离ＤＮＡ和胎盘

游离ＤＮＡ的混合，因此，母体染色体的异常也可能

导致ＮＩＰＴ结果的不一致性。母亲罹患肿瘤时，肿

瘤来源的循环 ＤＮＡ 可以干扰 ＮＩＰＴ对胎儿源性

ＤＮＡ的分析，导致ＮＩＰＴ检测结果出现偏差。

ＯｓｂｏｒｎｅＭＣ等人
［１３］报导了ＮＩＰＴ检测的一例

特殊病例。ＮＩＰＴ显示１３号染色体剂量偏高，而１８

号染色体则偏低。胎儿羊水核型与ＦＩＳＨ 均正常。

产后胎儿核型正常，胎盘染色体正常。孕妇诊断为

下耻骨恶性肿瘤。通过对肿瘤组织的石蜡切片

ＤＮＡ检测，显示８０％细胞除出现了１３、１８号染色

体非整倍体异常。

Ｄｉａｎａ等人对进行 ＮＩＰＴ检测的１２５４２６例样

品中检出的３７５７（３％）例染色体非整倍体病例进行

随访研究，发现其中有１０名孕妇后续被诊断出罹患

癌症，其中８例获得了有效的测序数据。对这８例

样本测序结果进一步分析显示，这些标本在多条染

色体上都会存在非特异性的染色拷贝数增加与缺

失。在１例结直肠癌的病例中，患者在进行治疗后，

这些异常的染色体情况都不再存在。

Ｄｕｉｊｆ等人
［５８］通过４３２０５例肿瘤样本细胞遗传

学和染色体分析，发现其中有６８％的实体瘤会出现

染色体非整倍体。研究发现，小一些的染色体，如

２１、１８和１３号染色体，相比大的染色体，更加容易

发生缺失。基因和染色体畸变是肿瘤的主要原因，

染色体错分离导致染色体非整倍体，染色体非整倍

体则会导致肿瘤抑制基因的缺失、或者癌基因的获

得。

孕期肿瘤是导致ＮＩＰＴ检测结果与核型结果不

一致的重要生物学原因。血浆中的游离ＤＮＡ主要

来自于肿瘤细胞代谢并进入母体血液循环，为循环

肿瘤ＤＮＡ（ｃｔＤＮＡ）。来自凋亡、坏死的肿瘤细胞

或者肿瘤细胞的外泌体，主要以核小体的形式释放

入血，含量约占循环游离ＤＮＡ的１％，甚至０．０１％。

孕期肿瘤的发生率大概是千分之一，在孕期常见的

肿瘤类型有乳腺癌、宫颈癌、卵巢癌、霍奇金淋巴瘤、

恶性黑色素瘤［１３，５９，６０］。目前文献报道的ＮＩＰＴ发现

肿瘤类型有神经内分泌癌、霍奇金与非霍奇金淋巴

瘤、结直肠癌、Ｔ细胞急性淋巴细胞白血病、肛门癌、

３５
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阴道源性的转移性小细胞神经内分泌癌、卵巢癌等。

从目前的数据来看，罹患肿瘤的孕妇，其外周血标本

进行ＮＩＰＴ检测时，普遍会存在多条染色体同时出

现非整倍体异常的情况［５７］。因此，当ＮＩＰＴ结果出

现常染色体单体、多染色体非整倍体等较为罕见的

变异时，应进行介入性产前诊断，以避免ＮＩＰＴ假阳

性结果造成不当妊娠终止，同时，这种很罕见的染色

体异常也对应用ＮＩＰＴ进行孕期肿瘤诊断有积极的

意义，这方面的应用有待进一步探讨。

５　消失双胎（狏犪狀犻狊犺犻狀犵狋狑犻狀，犞犜）对犖犐犘犜结果的

影响

　　ＧｒｍｍｉｎｇｅｒＳ等人
［６１］报道了２例因消失双胎

而导致的ＮＩＰＴ假阳性案例。其中一个案例，３９岁

辅助生殖的孕妇植入两个胚胎，孕１０周时Ｂ超发

现只有一个胎心，孕１７＋２周时，ＮＩＰＴ检测结果为

２１三体阳性，羊穿结果为正常核型。在孕３８＋２周时

再进行一次ＮＩＰＴ检测结果为正常。胎儿出生后对

纸样胎儿组织进行了核型分析，结果为４７，ＸＸ，

＋２１，母亲和胎儿均为正常核型。另一个案例是孕

妇在孕１３＋２周由于早孕期唐筛高危进行 ＮＩＰＴ检

测，结果为２１三体，用Ｙ染色体检测的胎儿含量为

３％，用其他方法检测胎儿含量为１３．４％，由于数据

偏差太大，推测该孕妇为消失双胎，最后经临床证

实。也有发现通过孕妇血浆游离ＤＮＡ检测性别时

ＶＴ可以引起判断错误
［６２］。Ｌａｕ等人

［６２］发现了一

个特殊的案例，孕妇孕１２＋３周抽血进行 ＮＩＰＴ检

测，被发现是ＶＴ，后来在孕１２＋３周，１３＋２周和１４＋４

周分别抽血进行ＮＩＰＴ检测，发现用Ｙ评估出的胎

儿浓度在２．２％～３．５％，并且１８号染色体的ｔ－

ｓｃｏｒｅ在１．４～２．７之间，从而无法提供检测结果。

这名孕妇后来进行羊水穿刺，核型为４６，ＸＸ。从以

上案例可以看出，消失双胎会对ＮＩＰＴ结果产生影

响，但对于双胎之一死亡后，其游离ＤＮＡ在母体血

浆中存在时间等问题尚不明确。

ＣｕｒｎｏｗＫＪ等人采用ＳＮＰｂａｓｅｄｃｆＤＮＡ测序

对母血中胎儿单倍体型进行分析，以发现未识别的

双胎妊娠、消失双胎等情况。在３０７９５例临床单胎

妊娠孕妇中，共发现１３０（０．４２％）例三倍体、消失双

胎和未被发现的双胎妊娠。对其中的７６例进行了

确诊，包括３７例（４８．７％）存活双胎妊娠、３２例

（４２．１％）消失双胎。研究发现消失双胎的胎儿

ＤＮＡ含量与双胎没有显著差异。其中，５例消失双

胎有明确的胎儿死亡时间，研究发现胎儿死亡后８

周，ＮＩＰＴ仍可检测到消失胎儿的遗传物质。在这

一研究中还发现，发生消失双胎的孕妇年龄显著高

于双胎妊娠孕妇，符合孕妇年龄越大，发生染色体异

常概率越高这一情况［１０］。

对单胎妊娠的研究发现，相同孕周时，自然流产

孕妇的胎儿ＤＮＡ含量是正常妊娠的５倍
［６３］，流产

发生后至少连续７天胎儿 ＤＮＡ 含量呈现上升趋

势［６４］。双胎妊娠出现一胎消亡时，也有可能会引起

孕妇外周血中胎儿ＤＮＡ含量胎儿上升。

双胎妊娠发生率约为１％～３％。双胎之一胎

死宫内 （ｓｉｎｇｌｅｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｆｅｔａｌｄｅａｔｈ，ｓＩＵＦＤ）是

双胎妊娠较复杂的一种并发症，在早孕期发生率为

１２％～３８％，中晚孕期为０．５％～６．８％。早孕期双

胎妊娠出现双胎之一胎死宫内的证据为超声发现２

个孕囊，而分娩时仅见一个胎儿，称消失双胎（ｖａｎ

ｉｓｈｉｎｇｔｗｉｎ，ＶＴ）。单绒毛膜性（ＭＣ）双胎发生ｓＩ

ＵＦＤ的风险是双绒毛膜性（ＤＣ）双胎的２～５倍，若

孕龄３～４个月发生ｓＩＵＦＤ，则羊水、胎儿及胎盘组

织的水分被吸收，剩余组织被存活胎儿压缩至宫壁，

称为纸样胎儿，发生率为１／１２５００
［６５］。研究发现，

消失双胎的比例为０．１８％，染色体异常相关的消失

双胎比例为０．１１％
［９］。Ｔｈｕｒｉｋ等人

［６６］通过胎儿

Ｒｈ－血与游离ＤＮＡＲＨ＋结果不一致的现象，推测

消失双胎在孕妇中的发生频率至少为０．２３％。

随着高龄孕妇增加，辅助生殖技术（ＡＲＴ）的广

泛开展，双胎妊娠发生明显增加，消失双胎的发生率

也将有所增加。如果 ＮＩＰＴ检测在早孕期应用，将

会遇到更多消失双胎的病例，进一步增加 ＮＩＰＴ无

法出具结果（ｎｏｃａｌｌ）以及假阳性的几率，因此在临

床应用中应充分考虑这一情况。

６　异常结果临床排查流程

综上所述，尽管基于孕妇外周血游离胎儿ＤＮＡ

的ＮＩＰＴ检测针对胎儿非整倍体有较高的检测性

４５
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能，但一些生物学因素会对其检测结果形成干扰，从

而导致ＮＩＰＴ检测结果与胎儿核型不一致，出现假

阳性和假阴性。这一方面提醒我们，ＮＩＰＴ临床定

位是一项产前筛查技术，而非诊断性检测。因此，当

ＮＩＰＴ检测结果为阳性时，进行介入性产前诊断确

诊十分必要。此外，ＮＩＰＴ作为一项新技术，在其与

已有产前筛查与诊断体系整合的过程中，临床咨询

与护理依然非常重要。例如，当 ＮＩＰＴ检测结果阴

性时，Ｂ超检查起到非常重要的作用：当Ｂ超结果正

常，孕妇只需按照医院产检流程进行产检即可；当Ｂ

超结果异常时，需进行介入性产前诊断（图１）。

图１　ＮＩＰＴ结果异常排查流程

　　对于ＮＩＰＴ检测机构与产前诊断机构，有必要

建立一套ＮＩＰＴ异常结果分析体系，以便对这造成

这些异常结果的原因进行分析，不仅有助于临床决

策，同时可以经验积累，以逐步完善ＮＩＰＴ临床整合

工作。当ＮＩＰＴ检测结果异常而介入性核型分析结

果正常时，即疑似ＮＩＰＴ假阳性，首先有必要对实验

室检测流程及数据进行回顾分析，同时对孕妇进行

Ｂ超检查，以排除是否有双胎一胎消亡出现，还需对

母亲白细胞进行核型分析、测序或者微阵列检测，以

排除母体染色体异常、嵌合、染色体拷贝数变异或肿

瘤等因素的影响。当怀疑是胎盘因素影响时，在分

娩时还应留取胎盘进一步检测，同时，应对胎盘组织

进行ＵＰＤ分析。如果出现两条或者多条染色体异

常时，可以再次采血进行检测，并根据复检结果同时

综合考虑母亲其他临床检查情况进行临床决策。当

ＮＩＰＴ检测结果正常而介入性核型分析结果为异常

或孩子分娩后出现异常，即ＮＩＰＴ假阴性时，同样建

议进行实验室检测流程及数据回顾分析，对母体白

细胞和胎盘细胞进行检测以排查是否母体和胎盘因

素引起。同时，还需要对脐血或新生儿血液进行核

型分析以确定是否会存在低比例嵌合情况。由于胎

儿ＤＮＡ含量低会出现漏诊的情况，或者当胎儿含

量低于检测要求而无法获得ＮＩＰＴ检测时，可以根

据孕周等具体情况决定是否需要重新采血检测，同

时根据孕妇全面临床评估结果决定是否需要进行介

入性产前诊断。

７　总结

总之，ＮＩＰＴ有很高的检测灵敏度和特异性，但

仍然会存在较低概率的假阳性或假阴性。因此在孕

妇接受该项检测时，临床医生需要对该技术的优势

和局限性给予充分的介绍，同时，也应重视孕期包括

超声学检查等常规临床检测，用以弥补 ＮＩＰＴ的技

术局限性。在ＮＩＰＴ临床应用过程中，很多假阴性

情况多在分娩后发现，如果当时出生时没有留取胎

盘标本，将无法对假阴性原因进行彻底调查。因此，

加强临床随访工作，同时及时留取胎盘、脐血等标

本，对ＮＩＰＴ假阴性和假阳性原因分析尤为重要。
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·视频导读·

犖犌犛在严重遗传病产前筛查与诊断中的应用

邬玲仟

（中南大学医学遗传学国家重点实验室、中南大学湘雅医院、湖南家辉遗传专科医院）

　　除了我们所熟知的唐氏综合征之外，目前已报道的染色体病

综合征已超过２５０种。在第六届“中国胎儿医学大会”上，来自中

南大学医学遗传学国家重点实验室的邬玲仟教授介绍了高通量测

序（ＮＧＳ）技术对严重遗传病的诊断。视频包括高通量测序能检测

的严重遗传病、染色体病综合征、ＮＩＰＴ理论、多国出台 ＮＩＰＴ指

南、全球ＮＩＰＴ－Ｐｌｕｓ开展情况、单基因病产前诊断以及一些有代

表性的病例。
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