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胎儿游离ＤＮＡ浓度的影响因素及相关产前
筛查／诊断策略探讨
邢铃苓１　刘洪倩２
（１．四川大学华西第二医院医学遗传科／产前诊断中心；２．四川大学华西第二医院妇产科
出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实验室，四川成都，６１００４１）

【摘要】　自１９９７年在孕妇血浆中发现了胎儿游离ＤＮＡ后，无创产前筛查（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎ
ｉｎｇ，ＮＩＰＳ）便应运而生，并迅速在全球临床开展。ＮＩＰＳ检测失败率约１％～３％，胎儿游离ＤＮＡ浓度
（ｆｅｔａｌｆｒａｃｔｉｏｎ，ＦＦ）低是其中一个重要的原因。本文主要对影响ＦＦ的胎儿因素、母体因素、实验室因素
进行探讨，并结合孕妇相关临床特征、妊娠结局等，对进一步产前检查的选择进行探讨，以期为产前遗传
咨询提供参考。
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１　概述
正常人血液及体液循环中存在来源于细胞核

ＤＮＡ和线粒体ＤＮＡ的少量游离ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅ
ＤＮＡ，ｃｆＤＮＡ）。１９９７年，Ｌｏ等人［１］在母体血浆中
发现了游离的胎儿ＤＮＡ片段（ｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡ，
ｃｆｆＤＮＡ）。ｃｆｆＤＮＡ主要来自胎盘和胎儿细胞，片
段较小，长度在７５ｂｐ～２０５ｂｐ左右。胎盘滋养层细
胞分泌ｃｆｆＤＮＡ进入母体血浆，在孕４周左右即可
检出，孕８周建立胎盘循环后ｃｆｆＤＮＡ则以一定比
例稳定存在于母体外周血血浆中（图１）。妊娠使母
体循环中ｃｆＤＮＡ的总量增加了约３％～１３％。胎
儿游离ＤＮＡ浓度（ｆｅｔａｌｆｒａｃｔｉｏｎ，ＦＦ）是ｃｆｆＤＮＡ占
母体ｃｆＤＮＡ总量的百分比［ＦＦ＝ｃｆｆＤＮＡ／（ｃｆｆＤ
ＮＡ＋母源ｃｆＤＮＡ）×１００％］。既往研究表明，受孕
妇和胎儿特征的影响，ＦＦ在孕１０至１５周之间约为
１０％～２０％［２３］。无创产前筛查（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅ
ｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＮＩＰＳ）就是采用大规模平行测序等
技术检测孕妇外周血血浆游离ＤＮＡ，对测序结果进
行生物信息学分析，来量化胎儿染色体非整倍体异
常的风险。该检测技术于２０１１年进入临床应用，因

筛查效能高于传统血清学筛查，逐步成为美国妇产
科医师学会（ＡＣＯＧ）推荐的染色体非整倍体一线筛
查方法。在我国，ＮＩＰＳ也在临床广泛应用。其中，
ＦＦ是影响ＮＩＰＳ检测准确性的重要因素，ＦＦ过低
也是ＮＩＰＳ检测失败的主要原因。

研究表明，因低ＦＦ导致ＮＩＰＳ检测失败的孕妇
群体，其胎儿发生染色体异常的风险较普通孕妇群
体偏高［４］。本文主要对影响ＦＦ的胎儿因素、母体
因素、实验室因素进行探讨，并结合孕妇相关临床特
征、妊娠结局对进一步产前检查的选择进行探讨，以
期为临床遗传咨询提供参考。

２　犖犐犘犛中犉犉的检测方法

ＦＦ是ＮＩＰＳ测序结果的主要生物信息学分析
质控因素，现有的ＦＦ检测方法如表１［６］。
２．１　基于ＤＮＡ片段大小的方法　ｃｆＤＮＡ的大小
分布在不同群体中具有共同的特征，呈“阶梯”状分
布，在１６６ｂｐ处有一个优势峰。然而，ｃｆＤＮＡ由于
特定的起源组织而表现出轻微的差异特征。胎儿和
母体ｃｆＤＮＡ片段的优势峰分别为１４３ｂｐ和１６６ｂｐ［７］，
即胎儿ｃｆＤＮＡ通常比母体ｃｆＤＮＡ短。因此，较高
的ＦＦ在理论上应该与短ｃｆＤＮＡ分子的百分比增
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加有关。该方法的关键是找到分属于胎儿和母体本
身的片段长度区间，然后计算出胎儿序列片段的占
比。２０１４年，Ｌｏ等通过计算孕妇血样中长度在１００
～１５０ｂｐ之间的ＤＮＡ片段与长度在１６３～１６９ｂｐ之

间的ＤＮＡ片段的相对比例来估算胎儿浓度，并与
基于Ｙ染色体的方法对比，结果发现两种估算胎儿
浓度的结果高度一致［８］。

图１　孕妇血浆ｃｆＤＮＡ的来源［５］

表１　现有不同ＦＦ检测方法的优势及局限
方法 优势 局限

基于ＤＮＡ片段大小
的方法

易在常规ＮＩＰＳ中
开展

准确性一般

基于ＳＮＰ位点亲本
基因型的方法

直观 需要胎儿父亲的信
息

基于Ｙ染色体的方法简单、准确 不能用于女胎
基于母体血浆ＤＮＡ
高深度测序

准确 昂贵、测序深度需要
高达１２０ｘ

ＳｅｑＦＦ模型 高效 ＦＦ＜５％时，性能降低
基于核小体轨迹的
方法

热门方向、经济 准确性有待提高

基于甲基化的方法 准确 昂贵、稳定性待提高

２．２　基于ＳＮＰ位点亲本基因型的方法　这是一种
通过检测双亲单核苷酸多态性（ＳＮＰ）位点来确定
ＦＦ的方法。由于胎儿的遗传物质一半来自父亲，另
一半来自母亲，对于父亲和母亲均为纯合但基因型
不同的ＳＮＰ位点，胎儿的基因型为杂合。因此，基

于此种ＳＮＰ位点，通过识别母体血浆中胎儿特异性
等位基因，计算其与血浆中总等位基因的比率是量
化ＦＦ的直接而准确的方法。但这种方法的可行性
受样本限制，因为临床上常规ＮＩＰＳ只收集孕妇的
外周血样本，父亲血样的获取比较困难。
２．３　基于Ｙ染色体的方法　孕妇血浆中的Ｙ染色
体ＤＮＡ片段通常来自男性胎儿。在以往基于Ｙ染
色体测定ＦＦ的研究中，使用最多的方法是定量荧
光扩增（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ｑＰＣＲ），该方法主要通过对孕妇血浆中Ｙ染色体上
的基因（如犛犚犢、犇犢犛１４、犣犉犢等基因）定量来代表
胎儿来源ＤＮＡ量，对Ｘ染色体上的基因如ＺＦＸ定
量来代表游离ＤＮＡ总量。另外，临床上利用二代
测序数据来分析Ｙ染色体的含量的方法，降低了成
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本、提高了效率［９］。虽然基于Ｙ染色体的方法简单
准确，但只能针对男胎，不适用于女胎。
２．４　基于母体ｃｆＤＮＡ高深度测序　为了消除对亲
本基因型信息的依赖，科学家们开发了一种被称为
ＦｅｔａｌＱｕａｎｔ的方法，通过使用高深度靶向大规模平
行测序来测量ＦＦ，该方法的预测结果与基于亲本基
因型的方法推导的结果非常接近，但局限性为测序
深度需要高达１２０ｘ才能可靠地确定胎儿等位基
因［１０］。
２．５　ＳｅｑＦＦ模型　ＳｕｎｇＫ．Ｋｉｍ团队开发的Ｓｅ
ｑＦＦ模型，尝试从ＮＩＰＳ常规深度的测序数据中直
接计算胎儿ＤＮＡ分数。这是一种更加准确和高效
的方法，但是这种高维模型在构建过程中需要大规
模的样本数据，且当ＦＦ低于５％时，性能大大降低，
可能是因为ＦＦ＜５％的病例数相对较少，不足以构
建Ｅｎｅｔ模型［１１］。
２．６　基于核小体轨迹的方法　血浆ＤＮＡ核小体
测定ＦＦ是一个比较热门的方向。Ｓｔｒａｖｅｒ等收集
孕妇血样，基于游离ＤＮＡ的单端测序数据生成全
基因组核小体图谱，以产生假设的“核小体轨迹”。
研究发现核小体中心上下游７３ｂｐ区域内的ｒｅａｄｓ
数与ＦＦ呈正相关。然而，相关系数仅为０．６３６，较
其他方法低。因此，基于“核小体轨迹”的方法有待
进一步开发［１２］。
２．７　基于甲基化的方法　母胎存在甲基化差异性
位点，Ｎｙｇｒｅｎ团队开发了一种ＦＦ检测方法ＦＱＡ，

通过比较胎盘组织和母体血沉棕黄层的５个差异甲
基化区域，测量甲基化敏感限制性内切酶酶切后的
总ＤＮＡ（母体和胎儿）和胎儿甲基化ＤＮＡ的拷贝
数来估算ＦＦ。其检测结果与基于Ｙ染色体的定量
方法具有较好的一致性。但因实验涉及甲基化敏感
限制酶的消化，其稳定性还需要更多的实验验证［１３］。

大规模平行亚硫酸盐测序作为另一种基于甲基
化的方法，是根据ｃｆｆＤＮＡ在差异甲基化区域的比
例来估算ＦＦ［１４］。有研究利用全基因组亚硫酸氢盐
测序获取ｃｆＤＮＡ的甲基化谱，分析了多个甲基化标
记区域关联组织的甲基化谱来推断血浆中不同组织
的占比［１５］。这种方法与基于亲本基因型的方法对
比，准确性得到了验证，但检测成本较高。

３　低犉犉发生率

国际产前诊断学会（ＩＳＰＤ）发表的声明提示，在
一些大型实验室报告中ＮＩＰＳ检测失败率约为
１．９％～６．４％［１６］。不同测序平台，包括Ｖｅｒｉｎａｔａ，
ＬｉｆｅＣｏｄｅｘｘ，Ｓｅｑｕｅｎｏｍ，ＢＧＩ，Ａｒｉｏｓａ，Ｎａｔｅｒａ等，
报告的检测失败率范围从１．６％到６．４％不等［１７］。
多中心研究表明，ＦＦ低于４％是ＮＩＰＳ检测失败的
主要原因（４１．８８％～１００％，７１．３２％），其他原因包
括测序失败以及母体外周血血浆总ＤＮＡ浓度高于
质控标准等。笔者汇总了国内外部分ＮＩＰＳ检测实
验室提供的检测失败率及ＦＦ＜４％占比情况，检测
失败率低于前期文献报道，见表２。

表２　国内外医院ＮＩＰＳ样本的检测失败率及ＦＦ＜４％占比Ａ

数据来源 首次ＮＩＰＳ检测失败率［％（例）］ ＦＦ＜４％占比［％（例）］
四川大学华西第二医院［１８］ ０．３２（３９４／１２３２９１） ７９．４４（３１３／３９４）
陆军军医大学第一附属医院（重庆西南医院）［１９］ ０．１２（４７／４０３１１） １００（４７／４７）
上海市产前诊断中心［２０］ ０．１５（３０８／２１０９２３） ４１．８８（１２９／３０８）
南京医科大学附属常州妇幼保健院［２１］ ０．６３（２００／３１８３２） ６０．７１（１７／２８）Ｂ
江西省妇幼保健院产前诊断中心［２２］ ０．６４（１５４／２３７０４） ５７．１４（８８／１５４）
Ｓｉｒｉｒａｊ医院Ｃ［２３］ ５．３３（４６２／８６５９） ６９．９１（３２３／４６２）
　　注：Ａ：纳入样本量＞８０００的研究；Ｂ：重采血复检后的ＦＦ；Ｃ：基于ＳＮＰ的ＮＩＰＳ。

４　犉犉的影响因素

ＦＦ存在较大的个体间差异，任何增加母体贡献
和／或减少胎儿、胎盘贡献的疾病都可能降低ＦＦ。
除母体、胎儿、胎盘以外，实验室技术和ＦＦ的计算
方法也可能影响ＦＦ。近期一篇文章总结了ＦＦ的

影响因素，见表３［５］。
４．１　ｃｆｆＤＮＡ过低（胎儿因素）
４．１．１　胎龄　现有研究表明，ＦＦ通常与孕周（胎
龄）呈正相关，不同妊娠阶段的胎儿ＤＮＡ分数增加
速率不同，可能是由于随着胎龄的增加，胎盘体积逐
渐增加，凋亡滋养层细胞也逐渐增加导致更多的

３１



·专家论坛· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２３年第１５卷第３期

ｃｆｆＤＮＡ片段被释放到母体血浆中，导致ＦＦ增
加［２４２６］。

表３　影响ＦＦ的相关因素引起ＦＦ变化的情况
影响ＦＦ的相关因素 ＦＦ变化情况

胎儿因素
　孕周 正相关
　顶臀长（ＣＲＬ） 正相关
　嵌合 减少
　胎儿非整倍性 变量
　三倍体 减少
　多胎妊娠 总ＦＦ增加，但每个

胎儿的ＦＦ减少
孕妇自身因素
　体重／ＢＭＩ 负相关
　自身免疫性疾病 疾病活动期减少
　使用低分子肝素 减少（有争议）
　血清学筛查标志物ＰＡＰＰＡ、βＨＣＧ 增加
　种族 变量
　辅助生殖技术 减少
　孕产次 减少
　年龄 减少

４．１．２　胎儿染色体异常　既往研究表明，低ＦＦ导
致ＮＩＰＳ失败的孕妇中，胎儿三倍体较常见，且胎儿
非整倍体的风险增高。ＮＩＰＳ检测失败后报告的非
整倍体包括：Ｔ１３、Ｔ１８、Ｔ２１、Ｔ１６嵌合和Ｘ单体［５］。
同时，怀有非整倍体胎儿的孕妇血浆中ＦＦ随非整
倍体类型不同而有差异［３，２６２８］。研究发现，Ｔ２１、
Ｔ１８和Ｔ１３胎儿的孕妇Ｚ值与ＦＦ之间存在很强的
正相关关系，而在Ｔ１８低风险样本中观察到负相
关［２９］。与Ｔ２１相比，Ｔ１３和Ｔ１８的中位ＦＦ值较
低，总体检出率也较低［３０３２］。这些发现或许可以通
过Ｔ１８和Ｔ１３的胎儿生长受限或胎盘尺寸较小导
致ＦＦ小于整倍体胎儿来解释，进而可以部分解释
为何ＮＩＰＳ对Ｔ２１的检测效能优于Ｔ１８和Ｔ１３。
４．１．３　其他　胎儿顶臀长、嵌合等也被一些学者认
为可影响ＦＦ。ＦＦ随ＣＲＬ增加而增加，胎盘嵌合
ＦＦ减少［３，３３］。
４．２　母源ｃｆＤＮＡ过高（母体因素）　ＦＦ降低的另
一种可能是由于稀释效应或由于母体ｃｆＤＮＡ的增
加而导致ｃｆｆＤＮＡ含量的相对降低。任何可引起
ｃｆＤＮＡ增高的母体因素均可引起母体外周血ｃｆｆＤ
ＮＡ浓度降低，即ＦＦ降低［３，３２］。
４．２．１　孕妇ＢＭＩ值　母体ＢＭＩ值过高是ＦＦ过低
致ＮＩＰＳ检测失败的相关因素之一。随着孕妇ＢＭＩ

升高，循环血容量增加导致血浆中游离ＤＮＡ总量
增加，稀释了胎儿来源的ｃｆＤＮＡ，导致ＦＦ降低。另
外，肥胖孕妇血浆中的母体ｃｆＤＮＡ不仅来源于凋亡
造血细胞，还来自脂肪和基质血管组织的凋亡和坏
死细胞［２８］。
４．２．２　孕妇自身疾病及妊娠相关并发症　本中心
ＮＩＰＳ随访数据提示，总ｃｆＤＮＡ浓度过高的孕妇中，
约７０％合并了自身免疫性疾病（ｓｙｓｔｅｍｉｃａｕｔｏｉｍ
ｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ，ＳＡＤ）如抗凝脂综合征（ａｎｔｉｐｈｏｓ
ｐｈｏｌｉｐｉｄｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＰＳ）、系统性红斑狼疮（ｓｙｓ
ｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）、干燥综合征
（ｓｊｏｇｒｅｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳ）以及妊娠高血压（ｐｒｅｇｎａｎ
ｃｙｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＩＨ）等妊娠相关并发症。
与总ｃｆＤＮＡ浓度正常的相比，有统计学差异。

根据孕妇ＢＭＩ与ＦＦ的负相关性推测，临床上
常伴有肥胖的疾病如多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏ
ｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）、激素治疗的ＳＡＤ和糖尿
病也可能会导致ＦＦ降低，使ＮＩＰＳ失败的发生率增
加，但目前的研究结果尚未证实这一观点［３４］。

对于有母体疾病或并发症的患者，母体血浆
ｃｆＤＮＡ的浓度普遍增加［３５］。母体合并肿瘤，ｃｆＤＮＡ
含量增加可能与肿瘤细胞坏死和凋亡有关，循环肿
瘤ＤＮＡ（ｃｔＤＮＡ）可通过降低血浆中ｃｆｆＤＮＡ的占
比而增加ＮＩＰＳ假阴性的可能性。
ＳＡＤ是一种多因素疾病，其特征是出现自身反

应性免疫细胞和特异性自身抗体。多种疾病机制包
括细胞凋亡、坏死、炎症反应或活性细胞的释放，都
被认为是这些ＳＡＤ患者ｃｆＤＮＡ的来源。此外，
ｃｆＤＮＡ产生和清除之间的不平衡已被假定为另一
种机制［３６］。值得注意的是，一项研究显示ＡＰＳ患者
与健康受试者孕妇的ｃｆｆＤＮＡ定量分析结果无显著
性差异［３７］。这表明，孕妇增加的ｃｆＤＮＡ部分可能主
要来自母体细胞，而不是胎儿细胞。同样，现有文献
表明ＳＬＥ及ＳＳ患者的ｃｆＤＮＡ浓度较正常人群明
显升高。此外，与处于非活动期的患者相比，处于疾
病活动期的ＳＬＥ患者的ｃｆＤＮＡ水平更高［３８３９］。

同时，越来越多的证据表明，胎盘来源的ｃｆｆＤ
ＮＡ升高与ＰＩＨ相关，ＰＩＨ作为产科常见疾病，是
妊娠特有的一种综合征。关于ＰＩＨ与ｃｆＤＮＡ的关
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系，前期研究提示妊娠中转运的母、胎ｃｆＤＮＡ浓度
与ＰＩＨ异常增高，且ＤＮＡ释放量与疾病严重程度
相关。亦有学者指出［４０］，在ＰＩＨ预测中，总ｃｆＤＮＡ
似乎比ｃｆｆＤＮＡ增加更明显，ｃｆｆＤＮＡ水平升高与妊
娠并发症之间没有关系，但总ｃｆＤＮＡ作为ＰＩＨ的
生化标志物发挥作用，则需要具有同质人群和标准
化方法的大型前瞻性研究来进一步确认其预测价
值［４０４４］。究其机制，ＰＩＨ患者的主要病理学因素可
能是由于滋养层不能有效地侵入蜕膜和缺乏动脉导
管壁的侵入导致胎盘的缺陷，胎盘滋养层和合体滋
养层细胞凋亡率增加，引起更多的ｃｆｆＤＮＡ释放入
血，ｃｆｆＤＮＡ在ＰＩＨ出现症状之前水平的增加可能
是由于缺氧和氧化应激导致胎盘细胞凋亡和坏死增
加，另外ｃｆｆＤＮＡ可以通过激活先天免疫ＤＮＡ传感
器来损害滋养层迁移，从而对胎盘功能产生局部影
响；有研究发现ＰＩＨ的孕妇有核细胞通透性增高，
在ＰＩＨ发生前的几个星期，母循环中有核红细胞的
数量异常增加，ｃｆＤＮＡ升高可能还与其清除率下降
有关，因为在ＰＩＨ患者中已经发现包括肝脏、肾脏
在内的病理学改变，因此可能器官损害导致ｃｆＤＮＡ
清除异常，最终导致ｃｆＤＮＡ水平升高；与正常妊娠
源性ｃｆｆＤＮＡ相比，ＰＩＨ的ｃｆｆＤＮＡ增加了炎症细
胞因子水平，循环ｃｆＤＮＡ和ｃｆｆＤＮＡ升高可诱发胎
盘炎症反应，导致ＰＩＨ病理特征加速［４５５０］。
４．２．３　孕期用药　既往研究发现，低ＦＦ导致的
ＮＩＰＳ失败可能发生在多达１８％的接受低分子量肝
素（ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ，ＬＭＷＨ）治疗的
孕妇中，即使在控制了母亲体重和过度紧张之后，与
未经治疗的女性相比也有显著差异［５１５２］。可能的机
制包括，肝素对ＤＮＡ聚合酶具有很强的亲和力，并
影响ＰＣＲ检测中Ｍｇ２＋的浓度；孕妇血浆ＤＮＡ中
含有较高比例的小片段ＤＮＡ，其ＧＣ含量很高。将
采集血液样本的时间调整到下一次用药前，可能会
提高这些孕妇复查ＮＩＰＳ的成功率［５３］。同时，也有
一些学者指出，这些研究缺乏适当的方法，证据不
足。母体因素可能是ｃｆＤＮＡ浓度升高的主要原因，
低ＦＦ和ＬＭＷＨ之间的关系是由于潜在的疾病而
不是治疗本身［５４］。然而，美国妇产科学杂志近期发
表的一篇文章认为，使用抗凝药（非阿司匹林）与

ｃｆＤＮＡ片段大小或ＧＣ含量的差异无关，且染色体
水平Ｚ值的差异不会对临床非整倍体检测产生影
响。这表明抗凝治疗对ＦＦ可能有稀释作用，从而
导致基于ｃｆＤＮＡ的ＮＩＰＳ检测失败，而不是实验室
或测序水平的变化［５５］。ＬＭＷＨ和低ＦＦ导致
ＮＩＰＳ失败之间相互作用的确切机制仍有待阐明。
４．３　实验室因素　ＦＦ的测量并不精确，目前的方
法无法对ＦＦ进行可靠、一致地估算，实验室之间的
ＦＦ阈值也存在很大差异，低于阈值就无法获得检测
结果［５６］。阈值取决于每个实验室使用的技术平台
和生物信息学算法，以及单个样本特征。实验室应
对其检测范围和低ＦＦ结果阈值进行内部验证［６１］。

生物信息学分析方法可能对ＦＦ的测定产生较
大的影响。以基于ＤＮＡ片段大小的方法为例，由
于胎儿来源的ＤＮＡ通常较短，而母源ＤＮＡ中较短
的片段可能会被误解为胎儿来源。未来的研究应以
建立最佳的生物信息学工具为方向。

５　犖犐犘犛检测失败的孕妇妊娠结局追踪

笔者摘取了四川大学华西第二医院３７８例
ＮＩＰＳ检测失败病例随访资料［１８］，发现产前、产后共
检出１５例染色体异常，约１０％的孕妇出现异常妊
娠结局；在染色体异常病例中，拷贝数变异占６６．６７％
（１０／１５），见表４。另有不同研究中心ＮＩＰＳ测试失
败后行羊水细胞核型分析的染色体异常，见表５。
上述结果提示，由于核型分析分辨率的局限，ＮＩＰＳ
检测失败的病例中，胎儿染色体异常比例可能高于
既往研究报道。

表４　四川大学华西第二医院ＮＩＰＳ检测失败病例妊娠结局［１８］

妊娠结局 特征 失败病例［例（％）］
进行介入性产前诊断 染色体结果异常 １４（３．７０）

染色体结果正常 １２１（３２．０１）
正常妊娠结局 １１６（３０．６９）
异常妊娠结局 ５（１．３２）
出生后发育异常 ２（０．５３）

早产 １（０．２６）
流产 １（０．５３）

拒绝行产前诊断 正常妊娠结局 ２１０（５５．５６）
异常妊娠结局 ３３（８．７３）
出生后发育异常 ３（０．７９）

早产 ２（０．５３）
流产 １３（３．４４）
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表５　不同研究中ＮＩＰＳ测试失败情况下的染色体异常率
研究（作者、年份） 研究类型 研究例数（例） 染色体异常率（％） 染色体异常例／ＮＩＰＳ失败数（例）

Ｎｏｒｔｏｎ，ｅｔａｌ．，２０１５［５７］ 前瞻性队列研究 １５８４１ ２．７ １３／４８８
Ｒｅｖｅｌｌｏ，ｅｔａｌ．，２０１６［５８］ 队列研究 １０６９８ ２．６ ８／３０８
Ｈａｎｃｏｃｋ，ｅｔａｌ．，２０２０［５９］ 回顾性队列研究 ５８０４８ ７．６ ２４／３１６
ＭｃＫａｎｎａ，ｅｔａｌ．，２０１９［６０］ 队列研究 ＞１６５００ ４．２ ４８／１１４８

６　进一步产前检测方法选择的思考

ＩＳＰＤ在２０２３年声明指出，胎儿游离ＤＮＡ浓
度是一项重要的质控指标，但实验室之间和检测方
法之间存在很大差异，实验室应对其检测限和检测
失败结果的阈值进行内部验证。医疗服务提供者
（实验室和临床医生）应建立临床路径，以管理ＮＩＰＳ
检测失败的患者。这可能包括详细的超声检查、提
供重复ＮＩＰＳ、替代筛查试验和／或产前诊断［６１］。

根据首次ＮＩＰＳ检测失败的原因规范临床路径
管理对于为孕妇提供准确的信息和减少焦虑非常重
要［６２］。以ＦＦ＜４％导致ＮＩＰＳ检测失败为例，临床
医生在提供建议前，要考虑到以下因素［５］：

（１）孕妇的身体质量指数（ＢＭＩ）是多少？
（２）是否有可能的相关母体疾病（如抗凝脂综合

征、系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病；妊娠高血压
等并发症）？

（３）是否使用低分子量肝素或其他抗凝药物？
（４）是否通过辅助生殖技术怀孕，是否已通过超

声检查确定妊娠情况？
（５）是否为多胎妊娠？绒毛膜性如何？
（６）超声是否提示染色体异常相关表型？
进一步可选的非整倍体风险评估方式包括：

６．１　ＮＩＰＳ重采血复检　研究提示，在ＮＩＰＳ首次
检测失败的孕妇进行重采血复检，超过６０％的孕妇
获得了有效的ＮＩＰＳ结果。且ＦＦ＜４％或Ｚ值临界
致ＮＩＰＳ失败的孕妇，其复检成功率远高于因基因
组图谱改变（ｚ值异常）致ＮＩＰＳ失败的病例［２１２３，６２］。
若孕妇的产前超声等检查正常，且未合并影响ＦＦ
的情况，同时孕妇明确表达希望避免介入性产前诊
断，则可以为她提供染色体非整倍体的替代筛查如
妊娠中期血清学联合筛查，或重复抽血进行ＮＩＰＳ。
需要特别考虑到孕周，通过重采血复检获得有效
ＮＩＰＳ结果的成功率随着胎龄的增加而增加，但可

能会导致胎儿非整倍体产前诊断时机延迟。因此，
重采样时间应严格把控，保证孕妇在ＮＩＰＳ重采血
复检失败时，能有时机进行血清学联合筛查或介入
性产前诊断；复检结果提示高风险时，能够进行介入
性产前诊断。若孕妇正在使用低分子肝素，则建议
其在下一次用药前采样。
６．２　介入性产前诊断　美国妇产科医师学会
（ＡＣＯＧ）和母胎医学协会（ＳＭＦＭ）提出，低ＦＦ导
致ＮＩＰＳ检测失败的人群发生非整倍体的风险增
加，这些患者应进一步接受遗传咨询，并提供全面的
超声评估和诊断性检测。他们指出，那些在适当的
孕周采血的孕妇，虽然可以再次检测，但可能导致胎
儿非整倍体异常的诊断延迟，可能会限制生育选择，
而且只有５０％～６０％的重复筛查可成功得到检测
结果［６０６４］。且有研究表明ＮＩＰＳ失败的胎儿染色体
异常类型主要为拷贝数变异（６６．６７％），这使得
ＮＩＰＳ检测失败病例染色体异常发生率较以往研究
增加［１８］。此外，虽然羊膜腔穿刺术和绒毛取样
（ＣＶＳ）的妊娠期胎儿丢失率分别约为１／１０００和１／
５００［６５６６］，但有创手术后进行的产前诊断检查成功率
高，使孕妇能够根据随后的有创产前诊断结果更好
地决定妊娠管理。文献表明，检测产前样本（羊水、
脐血或绒毛组织）的总体成功率可高达９８％～
９９％，几乎不受样本类型的影响［６７６８］。因此，权衡利
弊，对于胎龄相对较大的孕妇在ＮＩＰＳ失败后进行
介入性产前诊断确定胎儿是否有染色体异常比不进
行的孕妇综合风险更小，更有利于临床医生及孕妇
决定随后的妊娠管理。
６．３　其他　对于重采血复检仍提示ＦＦ＜４％，且孕
妇自身合并了影响ＦＦ因素的孕妇，可在充分告知
不同检测技术的优势、局限性及风险前提下，遵循孕
妇意愿选择其他替代筛查或介入性产前诊断。另
外，研究提示低ＦＦ导致ＮＩＰＳ失败的孕妇发生早产
的风险增加［６９］，但低ＦＦ在预测不良妊娠结局方面
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的价值需要进一步确定［７０］。遗传咨询时临床医生
可提醒孕妇警惕早产的可能性。
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