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　　国卫办妇幼发［２０１６］４５号文对基于孕妇外周
血胎儿游离ＤＮＡ的无创产前筛查技术（ｎｏｎｉｎｖａ
ｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＮＩＰＳ）的质量控制指标有
明确规定：２１三体综合征检出率不低于９５％，１８三
体综合征检出率不低于８５％，１３三体综合征检出率
不低于７０％，复合阳性预测值不低于５０％，由于凝
血、溶血、ＤＮＡ质量控制不合格等标本原因造成的
检测失败率不超过５％［１］。

ＮＩＰＳ临床应用中不可避免地存在检测失败的
现象。有研究表明，不同的检测方法导致的ＮＩＰＳ
失败率不一。国内外实验室普遍采用的大规模平行
测序方法进行ＮＩＰＳ检测时约有１％到３％的孕妇
会因各种因素无法获得筛查结果导致检测失败［２４］，
其中胎儿游离ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ）
浓度过低是一个重要的原因［５，６］。因为ｃｆｆＤＮＡ浓
度过低而检测失败的孕妇，她们的胎儿发生染色体
非整倍体的概率要比普通孕妇人群显著升高（６．５％

对０．２％），同时，ＮＩＰＳ检测失败的孕妇人群更易发
生子痫前期（１１％对１．５％）和妊娠期糖尿病（２３％
对７．５％）等妊娠期并发症［７］。因此关注异常ｃｆｆＤ
ＮＡ浓度对ＮＩＰＳ的影响及其与妊娠期并发症的关
系，对于明确胎儿发生染色体非整倍体风险及预测
孕妇本人的妊娠并发症风险有着重要的作用。

本期专刊我们邀请了国内多家开展了ＮＩＰＳ筛
查的产前诊断中心就ｃｆｆＤＮＡ的产生机制、计算方
法、低浓度ｃｆｆＤＮＡ对ＮＩＰＳ筛查结果的影响、ＮＩＰＳ
检测失败潜在的胎儿非整倍体风险以及与妊娠期并
发病的关系等进行汇总综述和专题笔谈，以期帮助
从事ＮＩＰＳ筛查以及遗传咨询的临床医生、实验室
人员更深入了解ｃｆｆＤＮＡ的临床意义。

１　犮犳犳犇犖犃浓度的临床检测限

ｃｆｆＤＮＡ浓度亦称为胎儿分数（Ｆｅｔａｌｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＦＦ），是母体血浆中来自胎盘的ｃｆｆＤＮＡ占总ｃｆＤ
ＮＡ的百分比。如果胎儿为非整倍体，则来自胎儿
的那条额外的染色体也释放ｃｆｆＤＮＡ到母体血浆
中，导致该条染色体总ｃｆｆＤＮＡ量相比正常胎儿要
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高。通过测定血浆样本中足够浓度的ｃｆｆＤＮＡ，可
以较准确的分析出胎儿是否存在非整倍体风险。

目前国内开展ＮＩＰＳ筛查有多种技术平台，为
保证ＮＩＰＳ技术对目标染色体的检出效率，尽管技
术方法、原理不相同，他们对ｃｆｆＤＮＡ的最低浓度要
求基本相同，以保障有足够的胎儿游离ＤＮＡ片段
可以用于分析，如纳米球测序平台要求ｃｆｆＤＮＡ最
低浓度≥３．５％、边合成边测序平台≥４．０％、半导体
测序平台≥４．０％［８］。ＦＦ越大，区分整倍体和非整
倍体妊娠的效能就越好。相反，如果ＦＦ过低，那么
异常染色体所释放的ｃｆｆＤＮＡ可能被绝大多数的整
倍体母体的ｃｆＤＮＡ所掩盖，从而导致检测失败甚至
导致假阴性结果。

２　犮犳犳犇犖犃浓度联合犣狊犮狅狉犲值对阳性结果的遗传咨询

对目标染色体的ｃｆｆＤＮＡ片段计数，将统计学
上有显著差异的结果定义为高风险（通常定义为Ｚ
ｓｃｏｒｅ≥３）。在非整倍体妊娠中随着ＦＦ的增加，检
测出的平均Ｚｓｃｏｒｅ也随之增加。Ｚ值越高，理论上
ＮＩＰＳ的阳性预测值（ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｖａｌｕｅ，
ＰＰＶ）也越高［９１１］。研究表明ＦＦ与Ｚ值有着较强的
相关性［１２，１３］。国内尹爱华教授团队最新的研究发
现ＦＦ与ＮＩＰＳ筛查的ＰＰＶ也有着较高的关联性，
特别是对２１三体［１３］。华西二院的刘珊玲教授团队
也证实ＦＦ与２１三体和１８三体的Ｚ值正相关，但
与１３三体的Ｚ值并却没有相关性［１４］。联合ＦＦ和
Ｚ值分析对ＮＩＰＳ高风险结果遗传咨询时可以提供
更精准的遗传咨询意见。例如当ＦＦ为３０％而Ｚ值
只有４点多，ＦＦ与Ｚ值出现明显的非线性关系时，
此时存在胎盘嵌合的可能性较大，而胎儿也有较大
的可能为正常二倍体［１５］。

３　低浓度犮犳犳犇犖犃的意义

实验室为保证结果准确可信，对ＦＦ小于４％或
３．５％（不同检测平台不同检测下限）时将报告检测
失败。对第一次因ＦＦ低而无结果的孕妇大多会隔
一段时间后重新抽血再次检测。虽然大约５０％到
６０％ＮＩＰＳ第一次检测失败的孕妇通过重抽血可以
获得检测结果［１６］，但总体上由于低ＦＦ导致的检测

失败的孕妇其胎儿发生非整倍性的风险比例要比正
常对照群体明显升高２．７％到２３．３％［１７，１８］。

最近通过对２７项研究２４３７００例单胎妊娠的数
据荟萃分析表明，低ＦＦ与胎儿１３三体、１８三体、Ｘ
单体和三倍体的风险增加有关，但与２１三体无
关［１９］。尽管如此，仍有不少研究人员在低ＦＦ的孕
妇后续诊断中检出２１三体［２０２２］。研究显示，低ＦＦ
还与各种其他类型胎儿染色体畸变的高风险相关，
低ＦＦ孕妇的胎儿染色体畸变的绝对发生率约１％
至２％［１９］。因此，对低ＦＦ导致ＮＩＰＳ检测失败的孕
妇最好建议进行产前诊断以排除胎儿非整倍体
风险。

除了增加胎儿染色体异常的概率，近年来的研
究表明低ＦＦ还可能与妊娠期并发症或不良妊娠结
局相关［２２２４］。一些小规模的回顾性队列研究显示，
低ＦＦ与胎盘相关的不良妊娠结局如妊高征（ｐｒｅｇ
ｎａｎｃｙｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＩＨ）、先兆子痫（ｐｒｅ
ｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）、胎儿生长受限、早产和妊娠糖尿病
（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）之间存在关
联［２５，２６］。Ｂｅｋｋｅｒ等人通过对文献的系统性综述，
表明低ＦＦ与不良妊娠结局特别是妊娠相关的高血
压疾病、早产和胎盘功能障碍相关的胎儿生长缺陷
相关［６］。在一项涉及２６２２６名孕妇ＮＩＰＳ检测的研
究里，２９５名孕妇（１．１２％）因ＦＦ低而初次检测失
败。入组的２８４例初次检测失败孕妇，３２．６％经重
抽血后仍无法获得结果。与普通孕妇相比，因低ＦＦ
而检测失败的孕妇群体发生ＰＩＨ、大于３４周发生的
ＰＥ和ＧＤＭ的发生率分别为１１．２％对５．３％、
３．７％对１．９％和１４．８％对４．９％，差异均有统计学
意义。胎儿染色体畸变和先天性结构异常的患病率
分别为１．４％和４．１％，也比正常ＦＦ孕妇０．４％和
１．７％的比例显著提高［２７］。

也有学者对低ＦＦ是否与胎儿非整倍体或妊娠
并发症相关有不同的结论［２８，２９］。在对超过２０万个
样本的全基因组大规模平行测序的ＮＩＰＳ筛查研究
中，超过１１００名孕妇由于ＦＦ低而导致检测失败。
重抽血检测后，８４．２％获得了结果但并未观察到明
显的胎儿非整倍体率升高［２８］。在低ＦＦ的孕妇中伴
随更多的是孕妇体重增加和多胎妊娠率。在重抽血
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后仍检测失败的低ＦＦ孕妇妊娠结局中也并未发现
明显的胎儿异常情况。因此，作者认为低ＦＦ并不
是胎儿非整倍体风险或不良妊娠结局的指标［２８］。

尽管低ＦＦ在与胎儿染色体异常及预测妊娠期
并发症中的价值有待进一步通过大样本研究证实，
但对于低ＦＦ特别是因此原因而导致ＮＩＰＳ检测失
败的孕妇仍有必要加强妊娠期管理。除了要关注其
胎儿是否存在染色体异常的风险外，建议孕妇本人
重视并预防可能发生的妊娠期并发症。

４　高浓度犮犳犳犇犖犃的意义

有研究将高于９５百分位的ＦＦ定义为高ＦＦ。
有研究发现，与正常ＦＦ的孕妇（ＦＦ浓度位于第５
到第９５百分位）比较，高ＦＦ的孕妇分娩小于５个
百分位的小胎龄新生儿的几率更大，也可能与自发
性早产风险增加有关［２９３１］，但也有学者认为高ＦＦ
与早产或妊娠高血压疾病之间没有显著关联［３２］。
目前对高ＦＦ与妊娠并发症或不良妊娠结局的意义
尚不清楚，有待进一步的研究阐明，但总体上要比低
ＦＦ带给孕妇和胎儿的风险要更小［２９］。

随着ＮＩＰＳ及其拓展技术的广泛临床应用，该
技术对预防２１三体、１８三体等出生缺陷起到了非
常重要的作用。为确保对目标染色体的有效检出
率，ＦＦ是一项关键的质控指标。尽管仍需更大样本
量的研究证实，但低ＦＦ与胎儿染色体异常及孕妇
本人的妊娠期并发症的风险是值得高度重视的。临
床医生和实验室人员深入了解ＦＦ的临床意义，将
对低ＦＦ可能对孕妇及胎儿产生的风险进行预判并
加强妊娠期管理，从而更好地保障母婴健康。
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