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【摘要】　目的　探讨孕期血清学筛查联合无创性产前胎儿染色体非整倍体基因检测技术，应用于胎儿

染色体非整倍体异常检出效率。方法　孕期适时行血清学筛查２３０３９例。采用时间分辨免疫荧光法

检测，唐氏早、中期筛查，应用 Ｍｕｌｔｉｃａｌｃ软件评估出高风险，临界风险、单项生化指标异常，知情选择无

创基因检测。结果　筛查出高风险１５４６例，占６．７１％，临界风险值３２５７例，占１４．１７％，单项值异常

３０１８例，占１５．８６％，实施无创产前诊断３３４２例占６１．２３％，介入性产前诊断５５０例，占１１．５４％。产前

诊断确诊胎儿染色体异常共２７例，其中非整倍体１９例，占０．３９％，其他染色体异常８例，占０．１６％，知

情告知签字不落实产前诊断发生出生缺陷７例。调查表明，临界风险选择无创基因检测样本例数占

６１．２３％，羊水样本例数占１１．５４％，无创检测高风险数经羊水再次核型分析一致性达１００％。结论　血

清学产前筛查联合无创产前胎儿非整倍体ＤＮＡ检测可提高产前诊断效率，特别对临界风险值瓶颈线的

突破起关键性作用，降低胎儿染色体非整倍体病率，是快捷、安全、较介入性产前诊断易于接受、大批量

进行、值得推广是今后发展的必然趋势。
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ｔｅｓｔｉｎｇ

　　目前２１三体、１８三体和１３三体是最常见胎儿

先天性缺陷，占活产新生儿１／７００～１／８００，居染色

体非整倍体异常疾病发病首位，占７０％
［１，２］，目前尚

无有效治疗方法，一旦发生出生缺陷，会给社会和家

庭带来沉重负担。通过产前筛查、诊断是减少出生

缺陷有效的预防手段，目前产前诊断方法包括无创

性方法和有创性（介入性）两大类，前者对胎儿染色

体病诊断起到辅助作用，胎儿染色体非整倍体无创

基因检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｆｅｔａｌｔｒｉｓｏｍｙ，ＮＩＦＴＹ）
［３］是

目前无创产前检测方法之一，流程简便，且无流产、

感染等风险，易于接受；有创性产前诊断对染色体病

诊断具有较高的准确性，但是有发生流产、死胎、感

染等风险［４］，且周期长，有培养失败的可能，因而

部分孕妇存有心理负担，不愿接受有创性检查，因此

无创产前检测是未来发展的趋势［５，６］。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年１月至２０１２年１２月，本

院产前建册适时行血清学早期、中期筛查２３０３９

例，筛查结果２１三体、１８三体和１３三体高风险、临

界风险、单项值异常人群知情告知选择，实施胎儿染

色体非整倍体无创基因检测（ＮＩＦＴＹ）
［７，８］或选择介

入性产前诊断者均签署知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　血清学早筛和中筛　各抽取空腹血２～

３ｍｌ，应用芬兰 Ｗａｌｌａｌ公司型号１２３５００１１２９７０４时

间分辨荧光免疫仪检测，操作过程严格按试剂盒说

明操作［９］。

１．２．２　染色体收获　每例制备６～８张染色体玻

片，羊水培养基ｃｈａｎｇＭｅｄｉｕｎ最佳采集时间为１８～

２４周
［１０］，采用染色体分析系统 ＬＥＩＣＡＤＭ４０００Ｂ／

６００（德国Ｌｅｉｃａ）。

１．２．３　胎儿染色体非整倍体基因检测　采集孕妇

１２～２４周外周血５ｍｌ，提取其中游离ＤＮＡ
［１１］，采用

第二代高通量测序技术进行覆盖度测序［１２１４］，最后

通过生物信息分析胎儿ＤＮＡ，分析得出胎儿患染色

体非整倍体疾病的风险率［１５］，因为该方法不是最终

诊断结果，若检测为高风险仍需进行介入产前诊断。

１．２．４　判定标准　应用 Ｍｕｌｔｉａａｌｅ软件
［１６］，结合孕

妇一般信息、年龄、体质量、末次月经、有否使用胰岛

素、胎数等计算风险切割值。２１三体风险分割值

１∶２７０，≥１∶２７０为高风险，１∶２７０～１∶５００为临界风

险；１８三体风险分割值１∶３５０，≥１∶３５０为高风险，

１∶３５０～１∶１０００为临界风险值；１３三体风险分割值

１∶１００，≥１∶１００为高风险，１∶１００～１∶１０００为临界风

险值［１７］。单项生化指标不在参考范围内。

２　结果（表１）

２．１　２０１１年１月至２０１２年１２月，血清学筛查结

果２１三体、１８三体和１３三体高风险为１５４６例，占

６．７１％，较全国均数５．６７％
［３，１８］稍高；２１三体、１８

三体和１３三体临界风险３２５７例，占１４．１７％，与全

国均数１３．９％
［３，１９］接近；单项生化指标异常３０１８占

１５．８６％。

２．２　孕妇外周血查胎儿染色体非整倍体无创基因

检测共３３４２例，占高风险和临界风险产前诊断的

６１．２３％。

表１　血清学筛查风险值与产前诊断出生缺陷情况

高风险数

（２１、１８、１３三体）

临界风险数

（２１、１８、１３三体）

单项生化指标异常

（ＰＡＰＰＡ、ＡＦＰ、ＨＣＧ、ｕＥ３）

产前诊断

无创　　　　　　有创

染色体异常

非整倍体　　 　其他　

１５４６（６．７１％） ３２５７（１４．１７％） ３０１８（１５．８６％） ３３４２（６１．２３％） ５５０（１１．５４％） １９（０．３９％） ８（０．１６％）

注：１．单项生化指标异常（ＰＡＰＰＡ，ＨＣＧ，ＡＦＰ，ｕＥ３）不在参考范围内；２．无创产前诊断高风险３例，最终经羊水胎儿染色体确诊一致性１００％
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２．３　介入性产前诊断本院只开展羊膜腔穿刺术共

５５０例，占高风险和临界风险产前诊断的１１．５４％，

产前诊断确诊出胎儿染色体异常共２７例，其中非整

倍体１９例，占０．３９％，其他染色体异常８例，占

０．１６％，知情告知签字不落实产前诊断发生出生缺

陷７例，其中筛查出高风险３例，占０．１９％，临界风

险３例，占０．０９％，低风险１例，占０．０４％。

２．４　因无创基因检测不是金标准，检测３３４２例中

３例高风险经羊水染色体再次确认一致率１００％，终

止妊娠，有效地杜绝出生缺陷的发生。

２．５　无创基因检测低风险中４例，在产前三级超声

２０～２４周检查发现因胎儿畸形选择终止妊娠外，其

余返回产前门诊例行产检，新生儿随访。

３　讨　论

表１中，２１三体、１８三体、１３三体临界风险

３２５７例，占１４．１７％，与全国均数１３．９％
［３，２３］较为接

近，临界风险产前诊断出染色体非整倍体３例，占

０．０９％，单项值异常占１５．８６，通过无创基因检测发

现２例２１三体异常。早、中筛查介于１／２７０～１／

１０００临界值
［２４］是目前提高筛查与产前诊断的热点，

目前大部分医疗机构仅对高风险人群实施产前诊

断，临界风险易忽略，此风险值范围易出现漏筛与忽

略，因此对临界风险选择无创产前诊断临床价值及

发展趋势意义重大，但是由于该方法仅针对２１、１８、

１３三体３种染色体病，存有局限性不适宜检测如胎

儿染色体中的嵌合体、易位型、微缺失、微重复等结

构异常［２４］，尽管快捷、无风险，但费用高，目前还不

能广泛应用。目前深圳市已实施政府补贴部分、个

人出部分，若社保出部分，参与性覆盖面会大大

提高。

胎儿非整倍体无创基因检测是基于提高产前诊

断准确性及降低产前诊断技术风险为目的。无创胎

儿ＤＮＡ诊断的思路及取样方式是取孕妇外周血直

接分析胎儿的遗传信息，而非通过母源标志物间接

对胎儿进行风险评估，本院采用的是母血游离ＤＮＡ

片段，最早可于孕后５周在母血中测出
［２０］，为产前

诊断提供新的诊断依据。胎儿游离ＤＮＡ的更新和

凋亡可能与滋养层细胞有关，早期报道胎儿游离

ＤＮＡ占母体血浆总ＤＮＡ的３％～６％。针对３５岁

以下１５～２０周单胎孕妇进行产前血清学早、中期筛

查，并对高风险孕妇知情选择侵入性产前诊断，虽然

对降低唐氏儿的出生率起到一定的作用，但仍然存

在较多问题，主要缺乏大批量实施和质量监控，从而

影响产前诊断的实施效率、服务利用率及覆盖面。

目前各大医疗机构产前诊断细胞学人才匮乏，制约

了产前诊断的发展，要想在现有的基础上进一步做

好产前诊断工作，无创产前诊断胎儿染色体非整倍

体基因检测无疑是未来发展的趋势，其与传统产前

诊断相比具有高灵敏性、特异性［２２］，孕妇易于接受，

有效减少了对孕妇身体的创伤，减轻了心理精神负

担，为众多家庭及社会所受益。

本次研究发现，筛查高风险占６．７１％，较全国

均数５．６７％稍高，临界风险３２５７例，占１４．１７％，较

接近全国均数１３．９％
［２４］，单项值异常中ＡＦＰ值低，

通过无创基因检测、羊水检测确诊发现２例胎儿染

色体异常。目前在我国多个单位采用中期筛查主要

有３种：应用芬兰 Ｗａｌｌａｌ公司型号１２３５００１１２９７０４

时间分辨荧光免疫仪检测、酶联免疫法和化学发生

法，本 院 采 用 的 是 应 用 芬 兰 Ｗａｌｌａｌ公 司 型 号

１２３５００１１２９７０４时间分辨荧光免疫仪检测，数据来

自国外与我国孕妇人群各项指标，不排除标准是有

差异的，即假阳性率偏而导致后续产前诊断率上升。

提高产前筛查质量及产前诊断检出率，包括具体技

术问题如临界风险值的处理和本地中位数校正及质

量控制高风险人数仍需探讨。

本次研究筛查数２３０３９例，产前诊断确诊胎儿

染色体异常共 ２７ 例，其中非整倍体 １９ 例，占

０．３９％，其他染色体异常８例，占０．１６％。虽然筛

查人数逐年增多，单纯依赖介入性产前诊断力量是

远远不足的，产前筛查和产前诊断服务扩展到一定

区域，一方面对筛查高风险人群的产前筛查的后续

诊断问题仍为瓶颈问题，另一方面根据我国《母婴保

健法》凡是年龄大于３５岁初产妇都建议产前诊

断［２５］。大中城市近几年高龄孕妇数越来越多，占产

前诊断比例大，若以年龄为单一指标，原有产前诊断

工作量加大，产前诊断存在高不确定性［２６］和高风险

性，指征把握不好势必增加其他染色体病漏诊风险。

０２
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对于医疗卫生资源而言，最大程度优化产前诊断流

程是当务之急，胎儿染色体非整倍体无创基因检测

快速、便捷、易于接受则能大大改善产前诊断的服务

模式，其综合效益大为提高，临床应用价值大，前景

无量。
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