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高龄孕妇产前筛查与产前诊断的发展
但春华　李俊男

（重庆医科大学附属第一医院产科，重庆　４０００１６）

【摘要】　随着生活方式的变化、生育观念的转变，高龄孕妇（ａｄｖａｎｃｅｄｍａｔｅｒｎａｌａｇｅ，ＡＭＡ）比例呈逐年
增加，随之而来的则是妊娠风险的增加和出生缺陷的负担。那么，如何有效预防出生缺陷？如何有效地
降低婴儿死亡率及５岁以下儿童死亡率？不仅是新时代妇幼人肩负的重担及新的挑战，更是提高出生
人口质量的关键。因此，产前筛查与产前诊断成为高龄孕妇孕期检查的重要环节。本综述旨在梳理和
分析国内外高龄孕妇产前筛查与产前诊断的应用进展、不足及未来发展方向，以期为未来的相关研究领
域提供一定参考和启示。
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　　为积极应对人口老龄化，我国制定了一系列计
划生育政策，从２０１５年“单独二孩”政策，到２０１６年
“全面开放二孩”政策，再到２０２１年５月底三胎政
策，总的宗旨不变，即优生优育、提高人口质量。但
是，目前高龄孕妇日益增加，３８岁后胎儿染色体总
体异常率显著上升［１，２］。出生缺陷是全球范围内重
要的公共健康问题，已成为全世界新生儿死亡、青少
年和成人残疾的主要原因之一。据报道［３］，全球每
年约有８００万名出生缺陷婴儿，约占全球新生儿总
数的６％，而５岁以下儿童因出生缺陷而死亡的比
例高达８％。中低收入国家的出生缺陷发生率和死
亡率较发达国家更高［４］，若能及早发现并及时治疗，
将使出生缺陷率减少７０％以上。出生缺陷防治是
一项系统工程，而产前筛查与产前诊断又是其最有
效的干预措施，半数以上的出生缺陷都是由产前诊
断发现，因此对其进行二级预防具有重要意义［５］。
故本文就国内外高龄孕妇产前筛查和产前诊断的研
究进展进行综述，希望对今后有关研究工作提供一
些借鉴与启发。

１　产前筛查
一般而言，血清学产前筛查主要针对常见的染

色体非整倍体（包括２１三体综合征、１８三体综合征
和１３三体综合征）进行检测，而其他染色体非整倍
体则不在此项产前筛查的范围之内。因其简便性、
实用性及无创性等优点，可对胎儿的染色体非整倍
体进行初步筛查，从而采取相应的措施进行应对［５］。
近年来，随着医学技术的进步，产前筛查方法不断改
进和完善，根据产前筛查原理的不同，可将对常见胎
儿染色体非整倍体的产前筛查分为３类［６］。
１．１　母亲血清学筛查（ＭＳＳ）　以母亲血清生化标
志物为基础的产前筛查（ｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，
ＭＳＳ），是一种经济、便捷及非侵入性的产前筛查方
法，可通过检测母体血中与妊娠相关的生物标记物
的含量，从而实现对胎儿染色体非整倍体和开放性
神经管缺陷的风险评估。妊娠早期常见的检测指
标［７，８］有胎儿颈项透明层（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，
ＮＴ）厚度、血清βｈＣＧ、ＰＡＰＰＡ。妊娠中期筛查指
标包括血清ＡＦＰ、βｈＣＧ、ｕＥ３、ＩｎｈＡ。针对早、中孕
期多种筛查方式的有效性评估，Ｗａｌｄ［９］和
Ｍａｌｏｎｅ［１０］等进行多中心、大样本、前瞻性临床研究，
筛查出的２１三体综合征（Ｔ２１）高风险胎儿，在后续
的产前诊断中部分证实。我国学者邹跃玲等［１１］统
计了２０１９年—２０２１年共计２２６１８例早孕期及
２９６０８例中孕期孕妇ＭＳＳ结果表明，孕中期ＭＳＳ
是预防出生缺陷的重要措施，对高龄孕妇也具有重
要的指导意义。杨岚等［１２］也证实了孕中期ＭＳＳ是
ＡＭＡ唐氏综合征预防的重要手段，适用于仅有高
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龄不合并其他产前诊断指征的孕妇。然而，多项研
究［１３］表明，由于ＭＳＳ准确性较低，存在假阳性及假
阴性，ＡＭＡ的ＭＳＳ阳性率高于适龄孕妇，且阳性
预测值（ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＰＰＶ）较低，临床
上若将其作为ＡＭＡ的首选筛选方法并非适宜，因
此为ＡＭＡ寻找便捷、精准、效价比高的一线产前筛
查手段仍然是目前临床工作的重点。
１．２　无创产前基因检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌ
ｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）　１９９７年卢煜明教授［１４］首次在母体
外周血中发现了胎儿游离ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌ
ＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ），自此后，ＮＩＰＴ逐渐代替传统的
ＭＳＳ，成为了检测胎儿染色体异常的主要产前筛查
技术［１５］，有效地减少了侵入性产前诊断比例。对于
ＮＩＰＴ的临床有效性，国内外大量学者证实，与传统
的筛查方法相比，ＮＩＰＴ用于检测胎儿染色体非整
倍体异常的敏感性和特异性都高达９９％以上［１６，１７］。
２０２２年的一项荟萃分析［１８］发现，ＮＩＰＴ对Ｔ２１、
Ｔ１８、Ｔ１３的检出率分别为９８．８０％、９８．８３％、９２．８５％。
有学者［１９］对１４３１６名孕妇进行了回顾性分析，根据
高龄（≥３５岁）、ＭＳＳ异常、ＮＴ增厚（≥２．５ｍｍ）、
双胎妊娠及辅助生殖技术妊娠进行分组分析，研究
表明ＮＩＰＴ对Ｔ２１、Ｔ１８、Ｔ１３和性染色体异常均具
有高灵敏度和特异性，并且额外发现了部分拷贝数
变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）和非２１／１８／１３
常染色体非整倍体异常。但ＮＩＰＴ仅仅是一种筛检
方法，不等同于产前诊断。虽然大量研究证实
ＮＩＰＴ用于胎儿染色体疾病的早期筛查是有效、准
确的，但同时也发现了其可能出现的假阳性及假阴
性，因此对于ＮＩＰＴ检测结果为高风险，则应进一步
行产前诊断以明确，对于ＮＩＰＴ检测结果低风险的
ＡＭＡ，在孕期还需严密随访影像学检查。
１．３　基于超声检查的产前筛查　对于超声筛查的
实用性及经济效益，自２０世纪便受到国内外诸多学
者的高度关注和重视，并取得了许多研究成果。
ＰｅｋｋａＴａｉｐａｌｅ等［２０］收集了１９９３－１９９８年间当地共
计２０４６５例孕妇的主要畸形超声检查结果，共发现
严重畸形胎儿３０７例（１．５％），６７例胎儿（０．３％）存
在非心脏主要结构缺陷，研究显示通过早孕期超声
检查来筛查胎儿主要畸形，敏感性可达７９％。
ＫａｒｉｍＪ等［２１］对妊娠早期超声筛查荟萃分析后证实
早孕期超声有可能识别出ＮＴ增厚、鼻骨异常、心脏
异常等。联合早孕期ＭＳＳ筛查，可以更准确地筛选
出高风险人群，进一步行遗传学评估［２２，２３］。而针对

超声异常病因的遗传学评估，此时不推荐使用
ＮＩＰＴ，因其临床定位为筛查技术，因此对于严重的
结构性缺陷，直接采取产前诊断较产前筛查更具效
益性，并优先推荐染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）而非传统的染色体核型
分析［２４］，因在正常核型的样本中，前者可在约１％的
超声结构正常和６％的超声结构异常中诊断出具有
临床意义的染色体微缺失或微重复［２５］。

２　产前诊断

２．１　产前诊断的问世　产前诊断发展经历了两个
时期：细胞遗传学诊断和分子遗传学诊断，从历史上
看，它的发展是一个长期而复杂的过程，这不但与其
所涵盖的学科繁杂、理念之精妙、技术之高端有关，
更与社会、政治、经济、文化等密切相关［２６］。而随着
医疗技术的不断发展，近年来，以ＣＭＡ和高通量测
序（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）技术为代表
的分子遗传学诊断技术则使染色体病和单基因病的
产前诊断成为了可能。随着ＮＧＳ技术精进，扩展性
无创产前检测（ＮＩＰＴｐｌｕｓ）［２７］、无创单基因病检测，
将传统的细胞遗传学产前诊断与基因检测技术相结
合，持续优化产前诊断实验室技术，从而减少了有创
产前诊断取样技术的介入［２８，２９］。
２．２　产前诊断取样技术　产前诊断可通过绒毛活
检术（ｃｈｏｒｉｏｎｖｉｌｌｕｓｓａｍｐｌｉｎｇ，ＣＶＳ）、羊膜腔穿刺术
（ａｍｎｉｏｃｅｎｔｅｓｉｓ，ＡＣ）、脐血管穿刺术（ｃｏｒｄｏｃｅｎｔｅｓｉｓ，
ＣＣ）等方法获得样本以对胎儿遗传性疾病进行诊
断［３０］。这些取样技术均为有创性操作，增加流产与
感染风险。与妊娠中期ＡＣ相比，ＣＶＳ可能有较高
的流产风险［３１］。ＡＣ是目前产前诊断技术中最常用
的取材方法，一般在１５周后进行，对于其安全性及
手术时机的选择，国内外也有大量研究，有学者通过
对加拿大多个医学中心共４３７４名孕妇早期ＡＣ与
妊娠中期ＡＣ的安全性和细胞遗传学准确性来评
估，得出过早孕周（１１～１２＋６周）行ＡＣ会增加胎儿
流产和马蹄内翻足的风险［３２］。ＣＣ则可在妊娠中晚
期进行，能获得与ＣＶＳ相比并发症较少、比ＡＣ获
得更多的标本的多重效益，可作为ＡＣ的有力补充。
对于ＡＭＡ来说，以上风险及效益是孕妇及家属在
是否选择产前诊断时重要考虑因素。
２．３　产前诊断实验室技术　与其它检测方法相比，
Ｇ显带染色体核型分析技术曾被称为产前诊断“金
标准”。但其存在培养时间长、分辨率低、耗时费力
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等劣势。而荧光原位杂交技术，虽具有快速、特异等
优势，但无法实现全染色体组水平的检测。
ＣＭＡ［３３］则可以在全基因组范围内，检测出染色体
不平衡相关的ＣＮＶ，尤其在发现微小缺失和重复等
非平衡重排中具有明显的优势。按设计和检测原
理，可分为两种［３４］：一种是基于基因芯片的比较基
因组杂交（ａｒｒａｙｂａｓｅｄｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃ
ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ａＣＧＨ）技术，另一种是单核苷酸多态
性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｒｒａｙ，ＳＮＰ
ａｒｒａｙ）技术。ａＣＧＨ对ＣＮＶ有较好的检出能力，而
ＳＮＰ芯片则可对大部分单亲二体及三倍体进行检
测，且可检测到一定水平的嵌合体。基因组拷贝数
变异测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶ
ｓｅｑ）基于ＮＧＳ技术，与核型分析及ＣＭＡ等技术相
比，ＣＮＶｓｅｑ检测范围广、通量高、操作简洁、所需
ＤＮＡ样本量低［３５］。随着ＣＮＶｓｅｑ技术和染色体
核型分析技术的联合应用，不但可以提高染色体异
常检出率，还可以精确地找到异常结构区域，从而为
临床遗传咨询提供更加精确的信息［３６］。基于ＮＧＳ
技术快速发展，全外显子组测序（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）及全基因组测序（ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＳ）相继用于产前诊断的研究，与
ＣＭＡ相比，ＷＥＳ可增加８．５％１０％的致病基因检
出率［３７，３８］。相对于细胞遗传学技术，ＷＥＳ显著提
高了诊断率。几项大型研究［３９］对比了表型组之间
诊断率的差异，发现合并多系统异常的胎儿最有可
能从ＷＥＳ中获益。ＨｏｓｋｏｖｅｃＪ等［４０］通过对孕妇
行单基因无创产前筛查（ｓｉｎｇｌｅｇｅｎｅＮＩＰＳ，
ｓｇＮＩＰＳ），对囊性纤维化、血红蛋白病和脊髓性肌萎
缩症进行携带者筛查的临床表现，未行父系携带者
筛查，得出妊娠期间使用ｓｇＮＩＰＳ进行携带者筛查
是一种替代方案，该筛查有效地提供了准确的胎儿
风险，优化了筛查流程，在产前咨询和妊娠管理上实
用性强。多重连接依赖性探针扩增（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ
ｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＭＬＰＡ）是
用于检测核苷酸序列并进行定性及定量分析的技
术，因其高效、快速、简便等优势，使得ＭＬＰＡ与其
他技术的结合扩大了其在多种人类疾病分子诊断中
的应用［４１］。对于产前诊断实验室技术的选择存在
很大的研究空间，需要临床医生不断技术变革、优化
流程、准确评估适应症、谨慎的遗传咨询，从而最终
为ＡＭＡ制定适宜方案。

３　犃犕犃产前筛查及产前诊断的进展
以上简洁概括了当前常用的产前筛查及产前诊

断技术。目前全球公认高龄是导致母婴风险增加的
一个独立因素［４２］。２１世纪初我国母婴保健法已明
确规定３５岁以上的高龄妊娠妇女为产前诊断人群
之一［４３］。那么对于单纯ＡＭＡ，为有效预防出生缺
陷，是否无需行产前筛查而直接行产前诊断成为了
国内外研究的热点。因为产前诊断为有创性操作，
大量研究已经证实，其会增加流产、宫内感染及早产
等风险。

随着ＮＩＰＴ技术的迅速发展，为了指导其临床
规范应用，我国在２０１７年颁布了《孕妇外周血胎儿
游离ＤＮＡ产前筛查与诊断技术规范》，提出ＡＭＡ
行ＮＩＰＴ时，应谨慎使用。不过随着ＮＩＰＴ临床有
效性的大量研究证实，对于单纯ＡＭＡ，ＮＩＰＴ检测
染色体异常的效价非常可观［４４，４５］。ＺｈｕＨ等［４６］纳
入了行ＮＩＰＴ并进行追踪随访的２９３４３例单胎
ＡＭＡ为研究对象，发现ＮＩＰＴ检测Ｔ２１的敏感性、
特异性、ＰＰＶ、阴性预测值（ｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ｖａｌｕｅ，ＮＰＶ）分别为９９．１１％、９９．９６％、９０．９８％和
１００％，检测Ｔ１８的敏感性、特异性、ＰＰＶ、ＮＰＶ分
别为１００％、９９．９４％、６７．９２％和１００％，检测Ｔ１３
的敏感性、特异性、ＰＰＶ、ＮＰＶ分别为１００％、
９９．９６％、２７．７８％和１００％，并且发现Ｔ２１的检出率
随着母亲年龄的增加逐渐上升。因此相关的法律、
法规也随之产生了一些争议，国内外有关指南及技
术规范明确建议，ＡＭＡ可采取ＮＩＰＴ作为一线筛
查手段［４７］。

当前国内外也有大量研究证实，对于单纯
ＡＭＡ，在知情同意前提下，自愿选择产前筛查占比
较多，其中通过ＮＩＰＴ测定母体血液中ｃｆｆＤＮＡ正
逐渐成为首选［４６４８］。国内学者慈倩倩等［４９］也提出，
对３８岁以下的单纯ＡＭＡ，推荐使用ＮＩＰＴ替代介
入性产前诊断。这些研究成果，将对提高人口质量
及卫生经济学带来巨大收益。

４　当前研究的价值和不足
随着医学技术的不断进步，更多新型的产前筛

查与诊断技术的出现，如基于基因组学、转录组学等
ＮＧＳ的应用，以及人工智能和大数据分析在产前筛
查与诊断中的广泛应用，这些技术有望进一步提高
产前筛查与诊断的准确性和效率，降低假阳性率和
假阴性率。但是产前诊断的创伤性和安全性仍需进
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一步改善，未来应深入研究各种技术的优缺点，提高
其在临床实践中的应用价值；此外，对于ＡＭＡ的特
殊风险和需求仍需加强研究和关注，未来的研究可
以考虑建立以不同ＡＭＡ为研究对象的模型，精准
评估这一特殊群体孕期检查需求，全面评估产前筛
查与诊断技术对ＡＭＡ母婴健康的长期影响，为未
来其他临床研究和临床大规模应用提供有力支持。
５　结语与展望

ＡＭＡ产前筛查与产前诊断对于提高出生人口
质量和保障母婴健康具有重要意义。虽然现有的筛
查和诊断方法已经取得了一定的成效，但仍存在一
定的局限性。当前的研究将适龄孕妇与单纯ＡＭＡ
作为研究对象，对产前筛查及诊断结果进行追踪，通
过不同检测方法对染色体疾病的诊断符合率进行回
顾性研究或荟萃分析，进一步得出针对单纯ＡＭＡ，
优先推荐ＮＩＰＴ作为一线手段筛查胎儿染色体异常
的最佳年龄临界点。但这些研究多是单中心、回顾
性研究，并且未对ＡＭＡ做出综合评价，缺乏对
ＡＭＡ行产前筛查后做长期有效的追踪随访及前瞻
性研究。

未来需要进一步提高筛查和诊断的准确性、安
全性和针对性，加强技术创新和设备研发；同时，也
需要重视ＡＭＡ的心理、生理需求及经济状况，减少
有创产前诊断技术给其带来的焦虑，缓解不必要的
有创产前诊断技术带来的流产等引起的医患矛盾，
从而维持社会稳定；最后，加强公共卫生政策和医疗
实践在ＡＭＡ产前筛查与产前诊断方面的应用和推
广也是至关重要的。
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