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胎儿ＤＮＡ浓度影响因素及与不良妊娠结局的
相关性
魏行玉　杨芳
（南方医科大学珠江医院胎儿医学与产前诊断科，广东广州　５１００００）

【摘要】　胎儿ＤＮＡ浓度是影响无创产前筛查检测性能的重要参数。由于测序平台不同，胎儿ＤＮＡ浓
度的阈值范围并不统一，但并不影响其对无创产前筛查的性能评估。胎儿ＤＮＡ低浓度是无创产前筛查
检测失败最重要的原因之一，因此了解胎儿ＤＮＡ浓度的影响因素及其水平异常的临床意义，可助力临
床医生为无创产前筛查检测失败的人群提供更专业的产前咨询与管理建议。本文就胎儿ＤＮＡ浓度影
响因素及其与胎盘功能异常相关的不良妊娠结局的相关性研究进展进行综述。
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　　１９９７年Ｌｏ等［１］在母体外周血中检测到胎儿游
离ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ），为无创产前
筛查（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）的临床
应用提供了理论依据。自２０１１年开始，基于高通量
测序技术的ＮＩＰＴ在临床上迅速得到广泛应用，成
为胎儿染色体非整倍体产前筛查的重要手段之一。
进行ＮＩＰＴ检测时，约有１％～３％的孕妇因各种因
素无法获得ＮＩＰＴ结果，导致检测失败。

胎儿ＤＮＡ浓度（ｆｅｔａｌｆｒａｃｔｉｏｎ，ＦＦ）是指ｃｆｆＤ
ＮＡ占母体血浆ｃｆＤＮＡ总量的百分比。胎儿ＤＮＡ
低浓度（ｌｏｗｆｅｔａｌｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＦＦ）是引起ＮＩＰＴ检测
失败的重要原因之一，据报道，４５％的ＮＩＰＴ检测失
败由ＬＦＦ引起［２］。ＦＦ受多种因素影响，任何影响
母体外周血中母体或胎儿来源ｃｆＤＮＡ浓度的因素
都会影响ＦＦ。子痫前期、妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎ
ａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）、早产及胎儿生长受限
（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）等妊娠相关疾病常
伴有胎盘功能异常，引起胎盘滋养细胞凋亡增加，影
响母体外周血ｃｆｆＤＮＡ水平；同时血管内皮及终末
器官损伤可引起母体来源的ｃｆＤＮＡ增多，继而影响
ＦＦ水平，因此ＦＦ异常可能与这些胎盘功能异常相
关的不良妊娠结局存在相关性。现就ＦＦ影响因素

及其与这些胎盘功能异常相关的不良妊娠结局的相
关性研究进展综述如下。

１　犉犉的影响因素
正常妊娠孕１０～２０周内，ＦＦ平均值在１０％～

１５％之间［３］。ＦＦ阈值通常为２％～４％，若ＦＦ过
低，可能影响ＮＩＰＴ准确性，导致假阴性发生。ＦＦ
存在明显的个体差异，诸多因素可影响母体来源或
胎儿来源的ｃｆＤＮＡ水平，从而影响ＦＦ。
１．１　母体因素　孕妇体重或孕妇体质量指数
（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）是目前公认的影响ＦＦ因
素。多数研究提示ＦＦ与孕妇体重或ＢＭＩ呈负相
关［４，５］，随着孕妇体重增加，ＬＦＦ发生率也增加；当
孕妇体重达到１００、１１０和１４０ｋｇ时，ＦＦ＜４％的发
生率分别达７％、１１％和５０％［６］。肥胖会影响孕妇
体内各种代谢反应，如母体循环血量增加、间质血管
细胞及脂肪组织凋亡或坏死增加等［５，７］，这些异常
可通过稀释ｃｆｆＤＮＡ或增加母体来源的ｃｆＤＮＡ使
得ＦＦ水平降低。孕妇年龄对ＦＦ的影响目前存在
争议。既往有研究提示ＦＦ与孕妇年龄呈负相
关［４，５，８］；但在一项纳入１４３７９例孕妇的研究中，并
未发现ＦＦ与孕妇年龄存在相关性（犘＝０．９９９）［９］。
种族也可能会影响ＦＦ，据报道南亚孕妇ＦＦ普遍低
于白种人［１０］，因此有研究提出可将其作为预测ＦＦ
的因子之一［１１］。也有研究提示ＦＦ与孕妇自身免疫
系统疾病如系统性红斑狼疮［１２］、低分子肝素治
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疗［３］、辅助生殖受孕［１３］等相关，但这些因素目前对
ＦＦ影响仍有待进一步研究。
１．２　胎儿胎盘因素　孕周是影响ＦＦ一个重要因
素。多项研究报道ＦＦ与孕周呈正相关［５，６，８，１４１７］，
而Ｈｅｓｔａｎｄ等［９］的研究发现孕２１周前ＦＦ变化与
孕周无关。可能是早孕期及中孕期早期ＦＦ升高速
度较慢，Ｈｏｕ等［５］的研究证实在早孕期和中孕期早
期ＦＦ增加并不明显，他们根据孕周对进行ＮＩＰＴ
的孕妇分为五组，分别是１３周前、１４～１８周、１９～
２３周、２４～２８周及２９周后，发现在孕１３周前与１４
～１８周ＦＦ水平无明显变化，而１９～２３周比１４～
１８周增加２．９７％，２４～２８周及２９周后增加更明显
（分别增加２３．１１％及３１．２７％）。ＬＦＦ时胎儿非整
倍体发生风险显著高于正常人群，在因ＬＦＦ所引起
的ＮＩＰＴ检测失败人群中，胎儿非整倍体风险为
２．７～２３．３％［３］。不同类型非整倍体对ＦＦ的影响不
同，相较于正常妊娠，２１三体ＦＦ增加，而１３三体、
１８三体及Ｘ单体ＦＦ降低［３，１８２０］。目前多胎妊娠
对ＦＦ的影响数据有限。一项大型前瞻性多中心研
究发现，双卵双胎ＦＦ的范围波动在３％～３６％（中
位数为１３．７％），单卵双胎ＦＦ波动范围为４％～
２９％（中位数为１１．６％）［２１］。另一研究发现，无论是
单绒毛膜双胎还是双绒毛膜双胎妊娠胎儿总ＦＦ值
均高于单胎妊娠，而双绒毛膜双胎妊娠单个胎儿的
ＦＦ平均值则低于单胎妊娠［２２］；但也有研究提示，双
胎妊娠的ＦＦ低于单胎妊娠［２３，２４］。母体血浆中的
ｃｆｆＤＮＡ主要来源于凋亡或坏死的胎盘滋养层细
胞［２５］。胎盘功能障碍或出现胎盘梗死、纤维素沉
积、胎盘血管瘤等病理状态时，可引起胎盘绒毛和血
管形成异常［２６，２７］，严重影响母体胎儿血液循环交
换，影响ＦＦ水平。

２　犔犉犉与妊娠相关疾病
妊娠期高血压疾病、ＧＤＭ、早产和ＦＧＲ等妊娠

相关疾病通常与胎盘功能障碍相关［２８３０］。胎盘形成
过程中出现胎盘细胞组成、调节分子合成及细胞转
换发生变化等异常时，这些都有可能直接影响进入
母体循环的胎盘滋养层细胞类型和水平，从而影响
ｃｆｆＤＮＡ的释放，导致ＦＦ变化［３１］。因此有学者认
为，ＦＦ可能间接反映早期胎盘功能［２５，３２］，目前国内
外多项研究致力于探究ＦＦ与妊娠相关疾病的相关
性，探讨ＦＦ在预测这些胎盘功能异常相关的不良
妊娠结局的价值。
２．１　ＬＦＦ与妊娠期高血压疾病　妊娠期高血压疾

病是妊娠与血压并存的一组疾病，疾病可分为妊娠
期高血压、子痫前期和子痫、妊娠合并慢性高血压、
慢性高血压伴发子痫前期，是引起孕产妇和胎儿发
病与死亡的主要原因之一。妊娠期高血压疾病确切
的病理机制尚不明确，目前认为潜在的发病机制包
括内皮功能障碍、血管生成失衡、螺旋动脉重塑障碍
及滋养细胞侵袭不足［３３］。多项研究对ＦＦ与妊娠期
高血压疾病，特别是子痫前期进行相关性分析。研
究发现，ＬＦＦ与妊娠期高血压、子痫前期相
关［２，１１，３２，３４３７］。ＦＦ越低，早发型子痫前期及早产型
子痫前期风险越高［３２］；后续发展为子痫前期的孕妇
在１１～１３周和２０～２４周时ＦＦ较正常孕妇低，且
差异有统计学意义［３５］；Ｅｌｌｉｓ等［１１］发现，ＬＦＦ孕妇后
期妊娠期高血压、晚发型子痫前期的发生率显著高
于正常人群；Ｙｕａｎ等［３４］的研究提示，ＬＦＦ孕妇子痫
前期风险增加２倍。ＬＦＦ在早期预测子痫前期有
很好的临床应用前景，在子痫前期风险筛查模型中
添加ＬＦＦ这一指标，有望进一步提高子痫前期风险
筛查模型的预测性能。
２．２　ＬＦＦ与ＧＤＭ　ＧＤＭ是指妊娠期首次诊断或
确诊的糖耐量异常，可能引起胎盘绒毛发生广泛血
管生成，与胎盘发育受损，绒毛不成熟或分支改变有
关［３８，３９］，因此ＧＤＭ可能引起胎盘血液循环发生变
化，从而使ｃｆｆＤＮＡ释放入母体循环的量以及胎盘
滋养层细胞凋亡速度随之改变。Ｃｈａｎ等［２］和Ｅｌｌｉｓ
等［１１］的研究发现，ＮＩＰＴ检测失败或ＬＦＦ人群，
ＧＤＭ发生率显著高于正常人群，但他们的结果未
对ＢＭＩ进行调整。Ｋｒｉｓｈｎａ等［４０］和Ｙｕａｎ等［３４］均
观察到ＬＦＦ组孕妇ＧＤＭ发生率显著高于ＦＦ正常
组孕妇，但调整ＢＭＩ后，这种差异无统计学意义。
ＬＦＦ与孕妇ＢＭＩ升高相关，ＧＤＭ也与孕妇ＢＭＩ相
关，因此进行ＬＦＦ与ＧＤＭ相关性分析时，应考虑
孕妇ＢＭＩ的潜在影响。ＬＦＦ是否与ＧＤＭ存在相
关性，还是这种相关性是由孕妇ＢＭＩ异常引起，仍
需进一步研究确认。
２．３　ＬＦＦ与早产　早产是指妊娠满２８周但不足
３７周的分娩，是引起围产期新生儿患病和死亡的重
要因素，也是引起五岁以下儿童死亡的重要原因。
关于ＦＦ与早产相关性研究也受到广泛关注，但结
果存在争议。Ｄｕｇｏｆｆ等［４１］发现孕１４～２０周ＦＦ≥
第９５百分位数与早产相关；而另外两项研究则发现
中孕期ＦＦ≥第９５百分位与早产无显著相关
性［１４，４２］；相反，有研究提示ＦＦ＜４％及ＦＦ＜第５百
分位数与早产风险增加相关［３４，３７，４０，４３］；但也有研究
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并未发现ＬＦＦ与早产存在相关性［１１，１３，４４］。早产是
一种多因素综合征，主要涉及遗传、免疫／炎症、代谢
等多种病理机制，胎盘功能障碍可能在早产的发生
发展中并不占主要因素，因此早产孕妇ＦＦ水平的
变化仍需进一步分析研究。
２．４　ＬＦＦ与ＦＧＲ　ＦＧＲ是指受母体、胎儿、胎盘
等病理因素影响，胎儿生长未达到其应有的遗传潜
能；在众多致病因素中，胎盘功能障碍是主要的病因
之一。目前ＦＦ与ＦＧＲ相关性研究较少。Ｒｏｌｎｉｋ
等［３２］的大样本研究中发现，ＦＧＲ高风险孕妇早孕
期ＦＦ较正常组低，且ＦＦ越低，３７周前ＦＧＲ发生
风险越高。Ｍｏｒａｎｏ等［４５］也证实早发型ＦＧＲ孕妇
组中ＦＦ下降，而在晚发型ＦＧＲ组中ＦＦ与正常对
照组无显著差异。

３　总结与展望

ＦＦ是影响ＮＩＰＴ检测性能的重要参数，正常范
围的ＦＦ对ＮＩＰＴ的灵敏性和特异性至关重要。ＦＦ
受多种因素影响，包括母体因素、胎儿胎盘因素和
实验操作因素等。对于ＮＩＰＴ检测失败的人群，除
考虑非整倍体风险增加以外，还应该考虑孕妇肥胖、
年龄、孕周等情况，应选择合适的孕周进行ＮＩＰＴ检
测。基于现有研究结果，ＬＦＦ对预测子痫前期具有
广阔的临床应用前景；而现有关于ＬＦＦ与ＧＤＭ、早
产和ＦＧＲ等不良妊娠结局相关性研究的结果尚存
在争议，可以从以下几个方面进行解释：首先，各个
研究采用的ＮＩＰＴ检测平台不同，ＦＦ计算公式以及
ＬＦＦ定义也并不统一；其次，检测时机不同，妊娠期
间胎盘也处于动态变化中，因此ＦＦ可能会随着胎
盘病理改变而波动；另外，研究的人群也不统一。因
此后续仍需要开展大型前瞻性队列研究阐明ＬＦＦ
与胎盘功能异常相关的不良妊娠结局之间的相关
性，并评估ＬＦＦ在预测这类不良妊娠结局的价值。
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