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无创产前检测在不同预产年龄孕妇超声筛查
高风险中提示染色体异常的价值研究
吴梓瑛　黄美珍
（广州市花都区人民医院妇产科，广东广州　５１０８１０）

【摘要】　目的　探讨无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）在不同年龄孕妇超声筛查高风
险中检测染色体异常的价值。方法　纳入本院２０２１年１月至２０２２年１月建档的孕中期超声检查提示
有阳性指标孕妇１３５例，均行无创ＤＮＡ检测，并随访至分娩结束，对比不同超声检查异常数目和异常类
型胎儿的无创产前ＤＮＡ检测结果。分析不同年龄孕妇的上述数值的差异，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析无创ＤＮＡ
检测对不同年龄孕妇的诊断价值。结果　１３５例中，孕中期超声检查共提示有１８７项异常，其中１９例合
并３项以上异常，３３例合并２项异常，８３例１项异常。合并多项超声阳性指标的胎儿，无创产前ＤＮＡ
检测提示高风险的概率明显增加，且在高龄孕妇中比例更高。超声提示颈项透明层厚度（ｎｕｃｈａｌ
ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）增厚胎儿，进一步行ＮＩＰＴ检测提示高风险的概率最高，达１０．７７％；其次为鼻骨显示
不清胎儿，ＮＩＰＴ高风险率为９．５２％。结论　ＮＩＰＴ检测的风险值常随着超声检查异常数目增多而增
加，特别是高龄孕妇，该类人群可能存在染色体异常，应进行进一步行羊水穿刺检查。
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　　染色体异常是新生儿出生缺陷的主要病因之
一，染色体异常患儿常常伴随严重的机体各系统解
剖结构异常，智力生长发育异常，甚至导致新生儿死
亡等等严重不良后果［１，２］。目前染色体异常患儿存
活率不足１％［３］，同时缺乏有效的治疗手段，造成存
活患儿的生存质量也并不高。目前，针对染色体异
常的主要医疗手段是早期筛查，早期诊断染色体异
常患儿及时终止妊娠。羊水穿刺＋染色体核型分析
作为染色体异常诊断的金标准，因其有创的特点，容
易并发流产、宫内感染、出血、胎儿畸形等并发症，限
制了其在临床筛查中的应用［４，５］。准确率高、无创、
操作简便易行的筛查方式一直是染色体异常早期筛
查在不断追求的，随着技术的不断发展，超声检查以
及无创产前检测技术（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔ，
ＮＩＰＴ）在染色体异常的筛查领域逐渐崭露头角，两
种检查方式各有优缺点［６９］。目前，关于超声提示异
常的患者是否要进行羊水筛查仍然存在较大的争
议，对于超声异常的患者进行无创筛查是否有价值，
是否能够更好地判断是否进行羊水筛查仍然缺乏有
价值的研究，以及对于不同预产年龄孕妇的应用是
否有差异研究不充足，因此本研究探讨无创产前检
测在不同年龄孕妇超声筛查高风险中检测染色体异
常的价值，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　随机纳入本院２０２１年１月至
２０２２年１月期间进行建档，并且孕中期超声检查提
示存在软指标阳性的孕妇１３５例，根据孕妇预产年
龄分为高龄组（预产年龄≥３５岁）和低龄组（预产年
龄＜３５岁）；高龄组共９５例孕妇，低龄组共４０例孕
妇，本研究中所有孕妇都自愿进行无创ＤＮＡ检测。
纳入标准：①单胎妊娠；②孕妇精神状态良好能够配
合进行超声及ＮＩＰＴ检测；③孕妇至少存在１项超
声软指标（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｓｏｆｔｍａｒｋｅｒｓ，ＵＳＭ）异常。排

除标准：①有不良孕产史、习惯性流产患者；②多胎
妊娠；③合并其他妊娠期合并症，如妊娠期糖尿病、
子痫前期、子痫等；④采用辅助生殖技术受孕的孕
妇；⑤存在精神疾病，无法配合完成研究的孕妇。本
研究中所有孕妇均充分了解本研究内容，已经获得
孕妇及家属签署的知情同意书，本研究已经通过本
院伦理委员会批准进行。
１．２　研究方法
１．２．１　超声检查及图像判定　本研究中所有产妇
采用超声诊断仪进行超声检查，选择凸阵探头及三
维容积探头进行检查，设置检查频率为２～５ＭＨｚ。
所有超声检测医师均进行过专业培训，能够按照英
国胎儿基金会（ｔｈｅＦｅｔａｌＭｅｄｉｃｉｎｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ，
ＦＭＦ）制定的标准进行孕中期产妇超声筛查，图像
采集及图像分析符合ＦＭＦ标准规定。采集孕妇宫
颈纵切面、胎儿颈项透明层厚度（ｎｕｃｈａｌ
ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）切面、矢状面、胎儿四肢切面、胎
儿胸部横切面、胎儿下腹部切面等切面进行观察。
根据文献中相应软指标正常范围及指南中的超声图
像异常判定标准进行超声图像异常判定。
１．２．２　ＮＩＰＴ检测　超声提示至少存在１项软指
标异常的孕妇自愿进行ＮＩＰＴ检测。晨起空腹状态
下采１０ｍｌ外周静脉血进行血浆游离ＤＮＡ提取，提
取ＤＮＡ送至本院指定合作ＤＮＡ检测机构进行高
通量ＤＮＡ测序，高通量测序采用ＢｅｒｒｙＧｅｎｏｍｉｃｓ／
ＩｌｌｕｍｉｎａＮｅｘｔＳｅｑＣＮ５００高通量测序机进行，根
据测序结果进行各个染色体犣值分析，所有染色体
根据犣值判断非整倍体风险高低，当１≤犣值＜３时
判定为低风险，当犣值≥３判定为高风险。
１．３　观察指标　①所有产妇的胎儿超声检查异常
类型，ＮＩＰＴ检测结果：记录所有产妇的超声检查异
常类型及异常数目、ＮＩＰＴ分析结果，并将超声检查
异常情况与ＮＩＰＴ结果进行对比分析；②高龄组、低
龄组２组年龄不同孕妇的超声异常情况及ＮＩＰＴ检
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测结果对比分析；③孕妇年龄、孕次、超声异常类型
与ＮＩＰＴ检测结果，提示高风险相关性的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析。
１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２１．０进行统计学分
析，计数资料数据采用率表示，组间比较采用χ２检
验。将超声异常指标、产妇年龄为自变量，以ＮＩＰＴ
结果是否异常为因变量，使用二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析计算９５％可信区间，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　不同超声软指标异常数目（单项、双项、≥３
项）胎儿的ＮＩＰＴ检查结果差异分析　１３５例孕妇
中，孕中期超声检查共提示有１８７项异常，其中有
１９例孕妇合并３项以上超声软指标异常，３３例孕妇
合并２项指标异常，８３例孕妇为单项异常，超声软
指标异常项目越多，ＮＩＰＴ检测高风险比例越高，差
异具有统计学意义（犘＜０．０５），表１。
表１　不同ＵＳＭ异常数目的ＮＩＰＴ检测结果差异分析（例）
ＵＳＭ异常数目例数 ＮＩＰＴ检测结果

阳性（狀＝１３） 阴性（狀＝１２２）
单项 ８３ ２ ８１
双项 １９ ６ １３
≥３项 ３３ ５ ２８

２．２　超声软指标检查结果，ＮＩＰＴ检测结果对比分
析　超声提示ＮＴ增厚胎儿，进一步行ＮＩＰＴ检测
提示高风险的概率最高，达１０．７７％，其次为鼻骨显
示不清胎儿，ＮＩＰＴ高风险率为９．５２％，其余见表２。

表２　所有胎儿的ＵＳＭ异常类型、ＮＩＰＴ检测结果
ＵＳＭ异常类型例数

（例）
ＮＩＰＴ检测结果（例）

Ｔ１８ＣｈｒＸ＋Ｔ２１Ｔ１３微缺失／微重复

ＩＰＴ高
风险率
（％）

ＮＴ增厚 ６５ １ ２ ２１ １ １０．７７
鼻骨显示不清 ２１ １ ０ ０１ ０ ９．５２
单脐动脉 １８ １ ０ ００ ０ ５．５６
肾盂扩张 １３ ０ ０ ００ １ ７．６９
心室强光点 １４ ０ ０ ００ ０ ７．１４
肠管回声增强 １３ ０ ０ ００ ０ ０
长骨短小 １８ ０ ０ ００ １ ５．５６
脉络从囊肿 １６ ０ １ ００ ０ ６．２５
侧脑室扩张 ５ ０ ０ ００ ０ ０
持续性右脐静脉 ２ ０ ０ ００ ０ ０
右位主动脉弓 ２ ０ ０ ００ ０ ０

２．３　对比不同年龄孕妇ＵＳＭ异常、ＮＩＰＴ检测结
果　高龄组中合并３项以上异常的概率明显增加，

同时ＮＩＰＴ共检测处９例异常，概率明显大于低龄
组（犘＝０．０６），见表３。

表３　对比不同年龄孕妇ＵＳＭ异常、ＮＩＰＴ检测结果（例）

组别 例数
超声检测

１项
异常
（狀＝８３）

２项
异常
（狀＝１９）

３项以上
异常
（狀＝３３）

ＮＩＰＴ检测

高风险低风险

高龄组（≥３５岁）９５ ５８ １２ ２５ １１ ８４
低龄组（＜３５岁）４０ ２５ ７ ８ ２ ２３
χ２ ３．２２５ ３．５４１
犘 ０．０３９ ０．０２６

２．４　超声异常、预产年龄和ＮＩＰＴ高风险，孕次与
ＮＩＰＴ高风险的相关性　结果显示，预产年龄≥３５
岁、ＮＴ增厚、心室强光点等是ＮＩＰＴ提示高风险值
的危险因素（犗犚＞１），见表４、图１。

表４　ＵＳＭ、预产年龄、孕次与ＮＩＰＴ高风险的二元
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

自变量 回归
系数标准误χ２ 犘 犗犚 ９５％犆犐

年龄≥３５岁１．０７２０．１２８７０．２４３０．０００２．９４７２．２８９３．７５１
胎次 －０．１２５０．１２６１．０１７０．３２４０．８８３０．６９１１．１４７
孕次 ０．１１３０．０５４３．７０３０．０５４１．１１５０．９９８１．２５６
脉络丛囊肿０．８９５０．１５６２９．５６４０．０００２．４４５１．７７１３．５７１
鼻骨缺失 －１．０５２０．６３４２．６７３０．１０３０．３５７０．０９９１．２４３
心室强回声１．０５７０．１５４５２．２４８０．０００２．８７３２．１６４３．８７４
肾盂扩张 ０．９６２０．４７５３．８７４０．０４８２．５９４１．００４６．７６１

图１　超声异常、预产年龄和ＮＩＰＴ高风险，孕次与ＮＩＰＴ
高风险的相关性

３　讨论

为适应染色体异常疾病孕早期筛查的需求，相
应的早期筛查技术在不断进步。超声检查具有无
创、操作简便易行、可重复性高、实时观察等优点，能
够早期发现胎儿的多种系统的结构异常［１０］，但是对
于不出现系统解剖结构异常的染色体异常患儿，超
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声检查的价值依然十分有限，同时超声检查的准确
率依然有限，依然存在假阳性率不低、容易漏诊等不
足［１１１４］。无创产前检测技术能够对孕妇外周血胎儿
ＤＮＡ进行高通量测序，分析胎儿ＤＮＡ生物学信
息。近年来，大量研究成果显示，ＮＩＰＴ技术在多种
染色体异常疾病，如２１三体综合征、１８三体综合
征、１３三体综合征的检测中都具有良好的预测价
值［１５］。ＮＩＰＴ技术的使用，使得染色体异常筛查不
再局限于结构异常，能够发现无系统解剖结构异常
的患儿的染色体异常，与超声检查具有一定的互补
性［１６１９］。目前关于超声提示异常的患儿中的ＮＩＰＴ
检查价值研究有限，对于超声异常的患儿进行
ＮＩＰＴ检查能否更好地判断是否进行羊水筛查尚无
定论。

本研究目的是探讨无创产前检测在不同年龄孕
妇超声筛查高风险中检测染色体异常的价值。研究
结果表明，１３５例病例中，孕中期超声检查共提示有
１８７项异常，其中１９例合并３项以上异常，３３例合
并２项异常，８３例１项异常。合并多项超声阳性指
标的胎儿，无创产前ＤＮＡ检测提示高风险的概率
明显增加，表明随着ＵＳＭ异常项目增多，ＮＩＰＴ高
风险概率增加，两者具有一定相关性，并且研究结果
提示高龄孕妇与低龄孕妇相比ＵＳＭ异常，ＮＩＰＴ高
风险的概率明显增加，表明高龄孕妇的胎儿染色体
异常发生概率明显高于低龄孕妇。同时超声提示
ＮＴ增厚胎儿，ＮＩＰＴ检测提示高风险的概率最高，
达１０．７７％；其次为鼻骨显示不清胎儿，ＮＩＰＴ高风
险率为９．５２％，同时结合Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果，
推测预产年龄≥３５岁、ＮＴ增厚、心室强光点等是
ＮＩＰＴ提示高风险值的危险因素。本研究样本量不
充足，并且研究并没有进行羊水筛查明确是否存在
染色体异常结果，并没有对超声检查与ＮＩＰＴ结果
相关性机制进行研究，若想获得确切的结果，仍需进
一步扩大样本量及更深度的研究。

综上所述，随着超声软指标异常数目的增多，
ＮＩＰＴ检测提示高风险的概率升高，高龄产妇ＮＩＰＴ
高风险，超声软指标异常更为明显，可能是染色体异
常高发人群，超声软指标提示异常并且ＮＩＰＴ高风
险的患者染色体异常风险更高，临床可进一步进行

羊水穿刺确认诊断。
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现结构异常后行介入性产前诊断，由于外显子检测
费用昂贵，未同时检测，结果回报时孕周已经３２周，
大孕周引产增加了围产期风险。对结构异常的胎
儿，外显子检测有助于提高单基因疾病的产前诊断
率。对于多系统结构异常的胎儿，建议介入性产前
诊断的同时检查医学外显子，对于小孕周拒绝同时
检查的，可知情同意后留羊水备查医学外显子，使医
患双方可以尽早获得疾病诊断，尽量避免大月份引
产，避免增加孕妇的身体及心理创伤。
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