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无创产前基因检测联合产前超声在孕中期提示
胎儿染色体异常高风险中的作用
郭苑莉１　罗丹丹２　陶莹１
（１广东药科大学附属第一医院妇产科，广东广州　５１００８０；２梅州市人民医院产科，广东
梅州　５１４０３１）

【摘要】　目的　探讨无创产前基因检测联合产前超声在孕中期提示胎儿染色体异常高风险中的作用。
方法　随机纳入２０２０年１月至２０２１年１月来广东药科大学附属第一医院和梅州市人民医院进行产前
筛查的高危孕中期孕妇２３４例，对所有孕妇进行羊水细胞染色体核型分析、无创产前基因检测、产前超
声。以羊水细胞染色体核型分析结果为金标准分别将无创基因检测、产前超声、无创基因检测联合产前
超声检测的结果进行对比分析，并使用受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，
ＲＯＣ）对这３种检查对胎儿染色体异常的筛查价值进行分析。结果　从检查的灵敏度、特异度、准确率
看，两种检查联合明显高于产前超声，明显高于无创产前基因检测，ＲＯＣ曲线分析结果也显示两种检查
联合使用来筛查胎儿染色体异常的ＡＵＣ、敏感度、特异度都高于产前超声，并高于无创产前基因检测，
差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　孕妇孕中期进行无创产前基因检测联合产前超声检查对筛查
胎儿染色体异常具有较好的应用价值，临床值得推广使用。
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　　我国胎儿出生缺陷发生率约为５．６％，每年约
新增９０万例左右的出生缺陷胎儿［１］。随着国民生
活习惯改变，晚婚晚育政策的推行以及高龄产妇的
增加我国出生缺陷的发生率呈现上升趋势［２］，出生
缺陷不仅会影响婴幼儿一生的生活及生存质量，同
时出生缺陷患儿也会给社会和家庭带来长达几十年
经济和精神负担，已经逐渐成为全球性的社会问
题［３］。作为出生缺陷的一种染色体异常包括染色体
数目异常以及染色体结构异常，染色体异常会导致
生长发育迟缓、结构畸形、智力低下，会造成严重的
出生缺陷［４６］。大部分出生缺陷、染色体异常目前没
有良好的治疗方法，预防染色体异常的发生尤为重
要，产前筛查是目前国内较为重视的预防胎儿染色
体异常及出生缺陷的手段之一［７］。羊水细胞染色体
核型分析虽然具有较高的灵敏度以及特异性，目前
被视为产前诊断的金标准，但是该检查为有创检查，
会增加羊水污染、流产、早产等的风险［８，９］。产前超
声为无创且无辐射、安全性较高且操作较为简便的
检查，但是产前超声受超声医师的技术水平影响较
大，同时也会受到孕妇肥胖、胎儿体位、多胎妊娠等
因素的影响而造成漏诊的发生［１０，１１］。无创产前基
因检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）为无创
的胎儿染色体检测技术，但是价格昂贵并且其结果
尚不能用于诊断只能用于筛查，需要确诊仍需羊水
细胞核型分析［１２，１３］。各种产前染色体异常检查技
术均有其优点同时也有不足之处，为了获得较好的
检测效果多种检查技术联合使用是有必要的。本研
究探讨无创产前基因检测联合产前超声在孕中期提
示胎儿染色体异常高风险中的作用，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象　随机纳入２０２０年１月至２０２１年
１月来广东药科大学附属第一医院和梅州市人民医
院进行产前筛查的高危孕中期孕妇２３４例，孕妇年

龄２１～３８岁，平均年龄（２６．５４±５．６８）岁，初产妇
１３２例，经产妇１０２例，孕周１３～２７周，平均孕周
（２０．３１±３．２２）周，对所有孕妇进行羊水细胞染色体
核型分析、无创产前基因检测、产前超声等产前检
查。纳入标准：①自然受孕，单胎妊娠。②经过产前
超声以及无创产前基因检测提示高风险，医生综合
评估后认为需要进行羊水细胞染色体核型分析检查
的孕妇。③能够主动配合检查，并且临床资料完整
的孕妇。排除标准：①有流产史，死胎妊娠史者。②
拒绝进行羊水细胞染色体核型分析检查者。③存在
羊水细胞染色体核型分析禁忌症如凝血功能障碍等
的孕妇。④有染色体异常疾病家族史的孕妇。⑤有
精神疾病无法配合检查的孕妇。研究者已经对孕妇
详细说明本研究所采取的检查的利弊以及所面临的
风险，孕妇及家属对本研究内容有详细的了解并签
署知情同意书，本研究已经获得所在医院伦理委员
会批准。
１．２　研究方法
１．２．１　产前超声检查　孕周１８周时使用Ｍｉｎｄａｒｙ
迈瑞ＤＣＮ３Ｓ彩色多普勒超声仪进行产前超声检
查，使用二维凸阵探头，探头频率为３～５ＭＨｚ。进
行超声检查前嘱咐孕妇排空膀胱平卧于检查床上，
充分暴露腹部进行检查，进行矢状切面、颅脑横切
面、胸部横切面以及腹部横切面的检查，若腹部超声
观察结果不佳可以进行经阴道超声进一步检查。检
查时观察以下指标：①鼻骨：是否存在鼻骨短小或缺
失。②颈背部皮肤皱褶厚度：若颈背部皮肤增厚＞
５ｍｍ视为颈背部皮肤增厚。③侧脑室直径：１０ｍｍ
≤侧脑室直径≤１５ｍｍ为侧脑室增宽。④下腹部肠
管回声：胎儿下腹部局部或多区域是否存在肠管回
声与骨骼相似或高于骨骼回声的肠管强回声。⑤心
室：是否在心室内发现与骨骼回声类似的强光点或
光斑。⑥脉络丛：脉络丛中是否存在圆形或椭圆形
无回声区为脉络丛囊肿。⑦小指中节指骨是否骨化
完全。⑧肾盂前后径：是否存在肾盂增宽，肾盂前后
径是否≥４ｍｍ等。本研究由２位年资超过１０年的
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资深超声科医生对超声质量进行把控。
１．２．２　ＮＩＰＴ　孕１８周时采外周静脉血１０ｍｌ进行
无创产前基因检测。１０ｍｌ外周静脉血于４℃分离
血浆，提取血浆中的ＤＮＡ并使用ＰＣＲ法扩增
ＤＮＡ，使用Ｉｌｌｕｍｉｎａ高通量测序仪（ｉｌｌｕｍｉｎａ
Ｍｉｓｅｑ）对所获得的ＤＮＡ进行测序配合生物信息学
分析对胎儿染色体异常的风险进行评估，当不同染
色体非整体倍性的显著性（犣值）＞３．０或＜－３．０
为高风险。
１．２．３　羊水细胞染色体核型分析　在孕２０周时进
行超声引导下羊膜囊穿刺术抽取２０ｍｌ羊水进行染
色体Ｇ显带核型分析，羊水离心取细胞沉淀置于羊
水培养瓶，在３７℃、５％ＣＯ２培养箱中培养１０ｄ，收
集培养好的细胞加入秋水仙素制片，Ｇｉｅｍｓａ染色Ｇ
显带使用全自动染色体图像分析仪显微照相进行计
数和染色体Ｇ显带核型分析。
１．３　观察指标　①羊水细胞核型分析、无创产前基
因检测、产前超声结果：统计分析３种检查的结果，
以羊水细胞核型分析检查的结果为金标准将
ＮＩＰＴ、产前超声、ＮＩＰＴ联合产前超声的结果与羊
水细胞核型分析的结果进行比对分析；②检查的诊
断效能：计算ＮＩＰＴ、产前超声、产前超声联合ＮＩＰＴ
的灵敏度、特异度、准确率；③绘制受试者工作特征
曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）
来分析ＮＩＰＴ、产前超声、ＮＩＰＴ联合产前超声对染
色体异常的筛查价值。
１．４　统计学分析　通过ＳＰＳＳ２５．０进行数据处理，
计量资料以（狓－±狊）表示，采用狋检验。计数资料以
率（％）表示，采用χ２检验。通过卡方检验、方差分
析、线性回归等进行分析，采用ＲＯＣ分析产前超
声，ＮＩＰＴ检测和产前超声联合ＮＩＰＴ检测对胎儿
染色体异常的筛查价值，以犘＜０．０５表示差异有统
计学意义。

２．　结果

２．１　羊水细胞核型分析检查结果　２３４例高危的
孕妇进行羊水细胞核型分析检查结果显示共有４９
例染色体异常，其中有２８例为２１三体综合征、２例
１３三体综合征、４例Ｔｕｅｎｅｒ综合征、１５例１８三体
综合征。
２．２　产前超声检查结果　２３４例高危的孕妇进行
产前超声检查结果显示有７０例患者为阳性，这７０

例患者中仅有３９例患者经过羊水细胞核型分析检
查结果为阳性，检出率为７９．５９％（３９／４９），表１。

表１　产前超声检查结果（例）
检查项目 检查结果 羊水穿刺确诊

阳性 阴性 合计

超声检查 阳性 ３９ ３１ ７０
阴性 １０ １５４ １６４

合计 ４９ １８５ ２３４

２．３　无创基因检测结果　２３４例高危的孕妇进行
无创基因检测结果显示有７４例患者为阳性，这７４
例患者中仅有３５例患者经过羊水细胞核型分析检
查结果为阳性，检出率为７１．４３％（３５／４９），表２。

表２　无创产前基因检测结果（例）
检查项目 检查结果 羊水穿刺确诊

阳性 阴性 合计

ＮＩＰＴ 阳性 ３５ ３９ ７４
阴性 １４ １４６ １６０

合计 ４９ １８５ ２３４

２．４　产前超声联合ＮＩＰＴ检测结果　２３４例高危
的孕妇进行产前超声联合ＮＩＰＴ结果显示有６８例
患者为阳性，这６８例患者中仅有４２例患者经过羊
水细胞核型分析检查结果为阳性，检出率为８５．７１％
（４２／４９），表３。

表３　产前超声联合ＮＩＰＴ检测结果（例）
检查项目 检查结果 羊水穿刺确诊

阳性 阴性 合计

产前超声
联合ＮＩＰＴ

阳性 ４２ ２６ ６８
阴性 ７ １５９ １６６

合计 ４９ １８５ ２３４

２．５　各种检查方案的诊断效能　结果显示产前超
声联合ＮＩＰＴ的灵敏度、特异度、准确率明显高于产
前超声高于ＮＩＰＴ，差异具有统计学意义（犘＜
０．０５），表４。

表４　各种检查方案的诊断效能（％）
检查方法 灵敏度 特异度 准确率

产前超声 ５５．７１ ８３．２４ ８２．４８
ＮＩＰＴ ４７．３０ ７８．９２ ７７．３５
产前超声＋ＮＩＰＴ ６１．７６ ８５．９５ ８５．９０

２．６　ＲＯＣ曲线分析各种检查方案的价值结果　绘
制ＲＯＣ曲线结果显示：产前超声联合ＮＩＰＴ检查的
ＡＵＣ（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，曲线下面积）、敏感度、特异度
均高于产前超声，亦高于ＮＩＰＴ（犘＜０．０５），表５、图１。
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表５　不同检查方案对胎儿染色体异常的筛查价值
检查方法 ＡＵＣ 标准误差 犘 ９５％犆犐

下限 上限
敏感度
（％）

特异度
（％）

ＮＩＰＴ ０．８２５ ０．０２４ ０．０３２ ０．８０３ ０．８３５ ４７．３０ ７８．９２
产前超声 ０．７７３ ０．０４１ ０．０２４ ０．８２３ ０．８６５ ５５．７１ ８３．２４
产前超声＋ＮＩＰＴ ０．８５９ ０．０２７ ０．０１５ ０．８５３ ０．９１６ ６１．７６ ８５．９５

图１　各种检查方案的ＲＯＣ曲线

３　讨论
作为围产期胎儿死亡以及胎儿出生缺陷的重要

原因以及严重的先天性疾病，染色体异常发生的与
自身遗传、环境因素、母体因素等有关［１４］，但是染色
体异常的发生随机性较高，即使能够做好母体因素、
环境因素与遗传的一级预防，染色体异常仍然有较
高的发生几率［１５］，并且多种染色体异常疾病目前尚
无有效的治疗，三级预防难以开展，因此对染色体异
常的二级预防及早期发现、早期诊断在染色体异常
的预防中发挥着重要作用［１６］。目前被视为金标准
的多种产前诊断方式如绒毛穿刺、羊水穿刺、脐血穿
刺等为有创检查，流产、羊水栓塞、出血、感染等并发
症不可避免［１７］，这也限制了这些检查的使用，也造
成了孕妇对进行此类检查的接受度不高［１８］。目前
也出现了多种无创的产前筛查方式，如母体血清学
二联、三联、四联筛查，虽然无创且操作简便、经济实
惠，但是血清学筛查的灵敏度以及特异度并不能满
足需求，漏诊概率仍然较高［１９］；产前超声检查能够
较为清晰地显示胎儿的结构异常，于孕中期进行产
前超声对胎儿的结构异常显示的灵敏度和特异度都
较高，并且也较为经济实惠，但是产前超声受操作者
技术限制较高，如果操作者经验不足，漏诊率依然较
高［２０］；无创产前基因检测为无创检查并且可以实现
基因水平的检测，同时假阳性率较高，但是价格高

昂，技术要求较高，并且灵敏度特异度仍然达不到产
前诊断的水平［２１］。各种无创产前筛查各有利弊，但
是单独的检查仍然不能满足目前对染色体异常检查
的需求，因此目前仍然需要不断研究新的无创产前
检查方式，同时也需要尝试不同产前筛查方式的联
用方案。

本研究探讨无创产前基因检测联合产前超声在
孕中期提示胎儿染色体异常高风险中的作用。本研
究对２３４例患者进行羊水细胞核型分析、ＮＩＰＴ、产
前超声检查。以羊水细胞核型分析结果为金标准，
分别分析产前超声、ＮＩＰＴ、ＮＩＰＴ联合产前超声检
查的筛查价值。研究结果显示：ＮＩＰＴ联合产前超
声检查的诊断效能包括灵敏度、特异度、准确率都明
显优于产前超声检查，优于ＮＩＰＴ检查，ＲＯＣ曲线
结果也显示ＮＩＰＴ联合产前超声具有更高的ＡＵＣ、
灵敏度、特异度。本研究样本量较小，并且仅以羊水
细胞核型分析作为金标准，而未对孕妇进行随访确
定实际情况，因此对产前超声检查、产前超声联合
ＮＩＰＴ、ＮＩＰＴ检查的具体灵敏度、特异度、准确率的
确切数值仍需进一步扩大样本量进行研究。

综上所述，无创产前基因检测联合产前超声检
查对孕中期高风险孕妇的染色体异常具有更好的筛
查灵敏度、特异度、准确率，具备更好的筛查价值，值
得临床推广使用。
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