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孕妇年龄、孕周及体重指数对孕妇外周血中

胎儿游离ＤＮＡ比例的影响
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【摘要】　目的　无创产前诊断（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）是通过提取母体外周血中游离

ＤＮＡ，经高通量测序技术和生物信息学分析，发现游离ＤＮＡ中是否存在比例异常的染色体，进而判断

胎儿是否存在染色体非整倍体。孕妇外周血中胎儿游离ＤＮＡ比例是影响ＮＩＰＴ准确性的重要因素，评

价孕妇年龄、孕周和体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）对胎儿游离ＤＮＡ比例的影响对提高 ＮＩＰＴ的准

确性有重要意义。方法　回顾性分析了２０１５年３月至２０１６年５月苏州市立医院２５６３例孕有正常男性

胎儿孕妇的ＮＩＰＴ检测结果及相关数据，提取孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ浓度、孕妇年龄、孕周和体重指

数等信息，对以上参数进行了归一化处理后再进行相关性分析，挖掘孕妇年龄、孕周和ＢＭＩ对孕妇外周

血中胎儿游离ＤＮＡ比例的影响。结果　数据显示孕妇外周血中胎儿游离ＤＮＡ比例与孕周呈正相关

（线性回归方程ｙ＝０．００３ｘ＋０．０６０，Ｒ２＝０．７５２，犘＝０．０１１４４）；孕妇年龄与ＢＭＩ也呈正相关（线性回归

方程ｙ＝０．１１２ｘ＋１８．８０，Ｒ２＝０．７２１，犘＝６．４６Ｅ０８）；而胎儿游离ＤＮＡ比例与孕妇ＢＭＩ、年龄均呈负相

关，且在样本量较大时相关性显著。结论　孕妇年龄、ＢＭＩ的增加都会相对降低孕妇外周血中胎儿游离

ＤＮＡ的比例，孕妇年龄越大则ＢＭＩ也会相对越大，而孕周的增大会提高孕妇外周血中胎儿游离ＤＮＡ

比例，因此，针对高龄且高ＢＭＩ值的孕妇适当延后进行ＮＩＰＴ的孕周可以提高ＮＩＰＴ检测的准确性。
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　　自从１９９７年卢煜明
［１，２］教授在孕妇外周血中

发现胎儿游离ＤＮＡ，为无创产前诊断打开了一扇新

的大门。近些年随着新一代测序技术（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａ

ｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）的快速发展使得无创产前诊

断（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）在临床上

得到了很好的应用［１］。ＮＩＰＴ是通过提取母体外周

血中游离ＤＮＡ，经高通量测序技术和生物信息学分

析，发现游离ＤＮＡ中是否存在比例异常的染色体，

进而判断胎儿是否存在染色体非整倍体。如果胎儿

游离ＤＮＡ的比例过少，则无法正确反映胎儿的游

离ＤＮＡ 在各染色体上的分布情况，很容易影响

ＮＩＰＴ检测结果的准确性
［３］。影响胎儿游离ＤＮＡ

比例的因素有很多种，如孕周、孕妇体重等［４］，因此

对影响胎儿游离ＤＮＡ比例的多重因素进行分析，

对于提高 ＮＩＰＴ的准确性有重要意义。体重指数

（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）是当今国际上常用的衡量

人体胖瘦程度以及是否健康的一个标准［５］，是一种

比体重更准确的健康评价标准，由于人种间的差异

中国人ＢＭＩ明显低于西方人的ＢＭＩ，因此中国人

ＢＭＩ分级标准与西方人略有差异
［６］。本研究通过

综合分析２５６３例孕有正常男性胎儿孕妇的ＢＭＩ、

孕周和年龄，找出其对胎儿游离ＤＮＡ比例的影响。

１　资料与方法

１．１　临床资料　回顾性分析２０１５年３月至２０１６

年５月在苏州市立医院生殖与遗传中心进行无创产

前筛查检测且资料记录完整的孕有男性胎儿孕妇的

ＮＩＰＴ检测结果，去除双胎、试管婴儿、肝炎病毒阳

性、超声异常、不良孕产史、家族遗传病、癌症等异常

情况及ＮＩＰＴ阳性样本，共计２５６３例样本用于分析

孕妇年龄、孕周和ＢＭＩ对孕妇外周血中胎儿游离

ＤＮＡ比例的影响。ＮＩＰＴ检测方法选用中山大学

达安基因公司的基因测序仪和胎儿染色体非整倍体

２１三体、１８三体和１３三体检测试剂盒（半导体测

序法）。

１．２　研究方法

１．２．１　体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）计算及

分级方法　根据文献报道
［７］，ＢＭＩ的计算公式：ＢＭＩ

＝体重（ｋｇ）／身高（ｍ）
２

１．２．２　胎儿游离ＤＮＡ比例计算方法　胎儿游离

ＤＮＡ比例计算公式
［８］：胎儿游离ＤＮＡ比例（ｆ）＝

％犮犺狉犢犿犳－％犮犺狉犢犳犳
％犮犺狉犢犪犿－％犮犺狉犢犳犳

其中％ｃｈｒＹｍｆ为孕有男性胎儿孕妇血浆中Ｙ

染色体的百分比，％ｃｈｒＹｆｆ为所有孕有男性胎儿孕

妇血浆中Ｙ染色体的百分比中值，％ｃｈｒＹａｍ为成

年健康男性血浆中Ｙ染色体百分比的中值。

１．２．３　相关性分析　本研究分别对孕周与胎儿游

离ＤＮＡ比例、孕妇ＢＭＩ与胎儿游离ＤＮＡ比例、孕

妇年龄与孕妇ＢＭＩ、孕妇年龄与胎儿游离ＤＮＡ比

例做了相关性分析，具体方法如下：

①数据分组：胎儿游离ＤＮＡ比例与孕周有较

强的正相关性，为消除其在相关性分析的影响，我们

根据孕周进行分组（孕周１２～１４、１５～１６、１７～１８、

１９～２０、２１～２２、２３～２４及２５～２６）。

②孕妇年龄与ＢＭＩ相关性分析：根据孕妇年龄

对孕妇ＢＭＩ进行分组并计算每组ＢＭＩ的中值，分

组后去除样本数小于５的组，然后使用孕妇年龄和

对应ＢＭＩ中值进行相关性分析。

③胎儿游离ＤＮＡ比例与孕周相关性分析：根

６
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据孕周对孕妇胎儿游离ＤＮＡ比例进行分组，计算

每组孕周和胎儿游离ＤＮＡ比例中值，分组后去除

样本数小于５的组，然后使用孕周和对应胎儿游离

ＤＮＡ的中值比例进行相关性分析。

④胎儿游离ＤＮＡ比例与孕妇年龄相关性：将孕

妇按照不同孕周进行分组，由于孕２１～２２，２３～２４，２５

～２６这３组的孕妇数量过少，因此将这３组并为１组

（孕周１２～１４、１５～１６、１７～１８、１９～２０及２１～２６）。

为了消除孕妇ＢＭＩ对胎儿游离ＤＮＡ比例的

影响，对胎儿游离ＤＮＡ浓度进行了数据校正，校正

后胎儿游离ＤＮＡ比例命名为ｃｆＥＢ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｃｅｌｌ

ｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡｏｆｅａｃｈＢＭＩ），每单位ＢＭＩ对应的

胎儿游离ＤＮＡ比例），校正方法公式（３）：ｃｆＥＢ＝ 胎

儿游离ＤＮＡ比例／ＢＭＩ×１０００（３）。然后计算不同

孕周下孕妇年龄与对应ｃｆＥＢ中值的相关性。

⑤胎儿游离ＤＮＡ比例与孕妇ＢＭＩ相关性：为了

消除孕妇年龄对该相关性分析的影响，对胎儿游离

ＤＮＡ浓度进行了数据校正，校正后胎儿游离ＤＮＡ比

例命名为ｃｆＥＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡｏｆｅａｃｈ

ａｇｅ，每单位年龄对应的胎儿游离ＤＮＡ比例），校正

方法公式（４）：ｃｆＥＡ＝ 胎儿游离ＤＮＡ比例／孕妇年

龄×１０００（４），计算不同孕周下ＢＭＩ与对应ｃｆＥＡ中

值的相关性（分组同上）。

２　结果

２．１　样本分布分析　如图１ａ所示，本研究中孕妇

的年龄呈现为两个峰值，分布在２６岁和３５岁，其中

≥３５岁的有６８１人（２６．５７％）。图１ｂ、ｃ、ｄ分别为

本研究中孕妇孕周、ＢＭＩ和胎儿游离ＤＮＡ比例的

分布图，本研究所有样本的孕周、ＢＭＩ及胎儿游离

ＤＮＡ比例均只有一个峰值，孕周峰值在１７～１８周，

ＢＭＩ峰值在２１～２２ｋｇ／ｍ
２，胎儿游离ＤＮＡ比例峰

值为０．１２。从图２我们可以看出，随着孕周的增

大，高龄孕妇的比例逐渐下降。

图１　本研究中样本各参数分布（ａ）年龄；（ｂ）孕周；（ｃ）ＢＭＩ；（ｄ）胎儿游离ＤＮＡ比例

２．２　孕妇年龄、孕周及孕妇ＢＭＩ对胎儿游离ＤＮＡ比

例的影响　如图３所示，胎儿游离ＤＮＡ比例与孕周呈

现明显正相关性（Ｒ２＝０．７５２６，犘＝０．０１１４４），与先前的

文献报道结果一致［４］。基于孕周对胎儿游离ＤＮＡ的

影响，我们根据孕周对孕妇进行了分组，并对胎儿游离

ＤＮＡ比例进行了不同的归一化后分别计算了孕妇年

龄、孕妇ＢＭＩ和胎儿游离ＤＮＡ比例的相关性。图４为

孕妇年龄与孕妇ＢＭＩ的相关性分析，我们可以看出，随

着孕妇年龄的增大，孕妇的ＢＭＩ也明显增大。如图５

所示，在１７～１８周时，孕妇的年龄与胎儿游离ＤＮＡ浓

度呈现为较强的负相关性（Ｒ２＝０．７１１４，犘＝１．５９Ｅ０６）；

在１５～１６周和１９～２０周时，孕妇的年龄与胎儿游离

ＤＮＡ浓度也有一定的负相关性（Ｒ２＝０．３３７２，Ｒ２＝

０．４２０１）。但是在１２～１４周和２１～２６周时，孕妇年龄

与胎儿游离ＤＮＡ呈现的相关性很小（图５ａ、ｅ），可能是

因为１２～１４周和２１～２６周的孕妇样本分布较少（图

７
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１Ｂ）且孕周跨度较大造成的。图６为不同孕周下孕妇

ＢＭＩ与胎儿游离ＤＮＡ比例的相关性，从图中我们可以

看出除１２～１４孕周外，孕妇ＢＭＩ均与胎儿游离ＤＮＡ

均呈现较强的负相关性（分别为Ｒ２＝０．９９２７、Ｒ２＝

０．７２９８、Ｒ２＝０．７０９５、Ｒ２＝０．７５０９）。

．

图２　本研究中不同孕周下孕妇年龄分布

图３　孕周与胎儿游离ＤＮＡ比例的线性相关性

图４　孕妇年龄与ＢＭＩ的线性相关性

图５　不同孕周下孕妇年龄与ｃｆＥＢ的相关性；（ａ）１２～１４周；（ｂ）１５～１６周；（ｃ）１７～１８周；（ｄ）１９～２０周；（ｅ）２１～２６周

８
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图６　不同孕周下孕妇ＢＭＩ与ｃｆＥＡ的相关性；（ａ）１２～１４周；（ｂ）１５～１６周；（ｃ）１７～１８；周（ｄ）１９～２０周；（ｅ）２１～２６周

３　讨论

从图３～６可以看出，胎儿游离ＤＮＡ比例与孕

妇进行ＮＩＰＴ检查的孕周、孕妇的ＢＭＩ及孕妇的年

龄都有一定的相关性，而孕妇的ＢＭＩ与孕妇年龄也

有一定的相关性；整体趋势为孕妇进行ＮＩＰＴ的孕

周越早胎儿游离ＤＮＡ比例越低；孕妇的ＢＭＩ越大

则胎儿游离 ＤＮＡ 比例越低；孕妇的年龄越大则

ＢＭＩ相对越大，在一定孕周下孕妇年龄越大胎儿游

离ＤＮＡ浓度也越低。表１为１７～１８周孕妇在不

同年龄和ＢＭＩ下的胎儿游离ＤＮＡ比例分布，从表

上可以明显看出，胎儿游离ＤＮＡ比例小于０．１０的

孕妇都分布在ＢＭＩ≥２４样本中，并主要分布在ＢＭＩ

≥２８的孕妇中，而ＢＭＩ≥２８的孕妇中，有１９．５％的

孕妇年龄≥３５岁且胎儿游离ＤＮＡ比例小于０．１０，

因此在一定孕周下孕妇的年龄和ＢＭＩ越大，胎儿游

离ＤＮＡ的比例则越低。

从样本分布来看，进行ＮＩＰＴ的人群分布主要为

２５～２７岁的孕妇和高于３５岁的高龄孕妇，而高龄产

妇进行ＮＩＰＴ检查时的孕周往往低于非高龄产妇进

行ＮＩＰＴ检测时的孕周（图２）。通过前期的分析发现

胎儿游离ＤＮＡ比例与孕周、孕妇年龄和ＢＭＩ有潜在

联系，对以上３个因素进行多元线性回归分析发现，

在年龄分布不均的情况下，孕妇年龄与胎儿浓度的相

关性不明显（犘＞０．０５），当年龄分布均匀时年龄与胎

儿浓度显著相关（犘＜０．０５）（图５ｃ）。

根据文献报道［９］，已知胎儿游离ＤＮＡ比例是

影响ＮＩＰＴ准确性的重要因素，综合以上分析可以

发现当前进行ＮＩＰＴ的高龄产妇主要有以下几个特

点：①高龄；②孕周早；③ＢＭＩ较大。这几个特点都

会造成胎儿游离ＤＮＡ比例过低。且通过文献报道

已知，高龄孕妇孕有２１三体综合征的概率明显高

于低龄孕妇［１０］，因此应对高龄且高ＢＭＩ的孕妇选

择合适的孕周进行ＮＩＰＴ检测。同时，在孕妇进行

产前遗传咨询时，建议孕妇相对控制体重，也对提高

ＮＩＰＴ的准确性有一定的帮助。

９
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表１　１７～１８周孕妇在不同年龄和ＢＭＩ下的胎儿游离ＤＮＡ比例分布

年龄（岁）
胎儿游离ＤＮＡ比例（％）

ＢＭＩ＜１８．５ １８．５≤ＢＭＩ＜２３．９ ２４．０≤ＢＭＩ＜２７．９ ＢＭＩ≥２８．０

≤２０ ０．１８±０．０６ ０．１２±０．０３ ／ ０．０４

２１ ０．１５±０．０６ ０．１２±０．０３ ０．１１±０．０４ ０．０５

２２ ０．１４±０．０４ ０．１４±０．０３ ０．０７±０．０２ ０．０７

２３ ０．１５±０．０５ ０．１３±０．０３ ０．１１±０．０３ ／

２４ ０．１８±０．０８ ０．１３±０．０４ ０．１０±０．０４ ／

２５ ０．１６±０．０６ ０．１２±０．０４ ０．１０±０．０３ ０．１１±０．０３

２６ ０．１６±０．０６ ０．１４±０．０３ ０．１１±０．０４ ０．２０

２７ ０．１４±０．０４ ０．１３±０．０３ ０．１２±０．０３ ０．１０±０．０２

２８ ０．１４±０．０４ ０．１３±０．０３ ０．１２±０．０４ ０．１１

２９ ０．１８±０．０４ ０．１３±０．０４ ０．１０±０．０３ ０．０６±０．０４

３０ ０．１５±０．０３ ０．１４±０．０５ ０．１０±０．０３ ０．１１±０．０２

３１ ０．１４ ０．１４±０．０５ ０．１１±０．０２ ０．１９

３２ ０．１７ ０．１３±０．０５ ０．１１±０．０４ ０．０８

３３ ０．１３±０．０３ ０．１２±０．０５ ０．１１±０．０３ ０．１０±０．０４

３４ ０．１２ ０．１１±０．０４ ０．１１±０．０３ ０．０９±０．０４

３５ ０．１４±０．０２ ０．１２±０．０４ ０．１１±０．０４ ０．０７±０．０３

３６ ０．１５ ０．１１±０．０３ ０．１０±０．０４ ０．１０±０．０３

３７ ／ ０．１３±０．０５ ０．１４±０．０２ ０．１３±０．０１

３８ ０．１７ ０．１０±０．０４ ０．０６±０．０１ ０．１０

３９ ／ ０．１２±０．０３ ０．１０±０．０４ ０．０９±０．０２

≥４０ ／ ０．１３±０．０４ ０．０９±０．０３ ０．０４
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