
《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１７年第９卷第２期 ·专家访谈·　　

那些关于ＮＩＰＴ的新问题

蒋宇林

（北京协和医院 妇产科，北京　１０００３２）

【中图分类号】　Ｒ７１４．５３　　　【文献标识码】　Ａ

犱狅犻：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０１７．０２．０１４

　　随着我们对于ＮＩＰＴ技术临床应用的不断深入，

对于其应用于产前筛查的优势及局限性的认识也日

益清晰，当前对于胎儿常见染色体非整倍体产前筛查

的方法体系正在进行着不断的变化。ＮＩＰＴ作为一种

基于母体血浆细胞游离ＤＮＡ（ｃｆＤＮＡ）的高通量测序

方法，已被临床采用作为胎儿染色体非整倍体如唐氏

综合征、Ｅｄｗａｒｄｓ和Ｐａｔａｕ综合征等的筛查方法。其

中ｃｆＤＮＡ包括来自母体的ＤＮＡ片段以及用作胎儿

替代标记物的胎盘ＤＮＡ片段。虽然ＮＩＰＴ最初被建

议作为妊娠早孕期高风险孕妇的筛选方案，但最近的

临床研究表明，ＮＩＰＴ应用于全年龄段的孕妇的产前

筛查均优于常规筛查方法（例如早孕期联合筛查方

案）。尽管美国医学遗传学会（ＡＣＭＧ）２０１６年更新了

相关的建议，提出针对所有孕妇，ＮＩＰＴ可以是一种胎

儿非整倍体筛查的选择，然而，ＮＩＰＴ在产前临床实践

中的这种潜在扩展还是面临着诸多的挑战。例如，目

前ＮＩＰＴ的结果报告并不统一，而是根据所进行检测

的实验室、检测技术方法以及生物信息学分析过程不

同而有所不同；同时，虽然是否接受ＮＩＰＴ筛查最终

由知情的患者选择，但临床咨询的专业意见和咨询能

力在孕妇的决定因素中占了很大的比重，这突显了

ＮＩＰＴ在临床实施中多学科协作的需要。为了解决这

些令人兴奋的进步和新出现的挑战，我们邀请了几位

专家进行访谈，并从多学科（包括遗传咨询、产科、基

因组学、伦理学和临床生化）的角度分享他们对这些

问题的看法。

问题１：犖犐犘犜是否在针对高危人群常见胎儿非整

倍体异常筛查之外有更多的临床应用价值？

犑狌犱犻狋犺犑犪犮犽狊狅狀：ＮＩＰＴ在高危和低

危妊娠的胎儿非整倍体异常筛查

方面都起着重要作用。当ＮＩＰＴ

于２０１１年（开始应用于高风险人

群）和２０１２年（开始应用于低风

险人群）在美国临床工作中得以

应用时，我的部门是早期开展的机构之一。目前，我

们已经完成了超过２６００例低风险妊娠的ＮＩＰＴ检

测。虽然一些研究表明，与高危人群相比，低风险人

群的阳性预测值（ＰＰＶ）较低，但各项临床验证研究清

楚地表明，ＮＩＰＴ有着显著优于传统产前筛查的效率。

所以（对低危人群）做出使用ＮＩＰＴ筛查的决定对我

们来说并不困难。

此外，低危人群由于基数巨大，会有更多的唐氏综

合征、１３三体和１８三体胎儿产生。根据我们的经验，

在低危人群中开展ＮＩＰＴ筛查可以有效地实现常见胎

儿非整倍体异常的早期诊断，并且能够有效地防治漏

诊。当出现常规筛查的假阳性可能和胎儿存在非整倍

体超声软指标往往会导致父母的严重焦虑，这种情况

下，除了会对孕妇产生较大的压力之外，这些异常结果

的发现都需要临床咨询医生付出大量支持和指导的时

间，并常常导致孕妇患者的不满意。在早孕期开展

ＮＩＰＴ的筛查可以最大程度地降低孕妇和家庭的相关

焦虑。虽然成本效益比难以测量，但对所有孕妇人群

使用ＮＩＰＴ筛查基本上消除了出现既往常规筛查假阳

性结果的夫妇所需的咨询时间和医疗资料。

犕犪狉犽犈狏犪狀狊：ＮＩＰＴ是针对唐氏综

合征和其他典型的常见非整倍体

（如Ｔ１８）非常好的产前筛查手

段。但对于Ｔ１３、性染色体、染

色体小片段缺失和重复异常，

ＮＩＰＴ的临床筛查效率和ＰＰＶ要
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低得多。值得注意的是，对于３０岁的孕妇人群，其中

只有１／３的常见胎儿非整倍体异常病例被诊断出是

唐氏综合征。在这个年龄组中，唐氏综合征的发病率

约为１／１０００，而通过全基因芯片技术（ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ）可

以检测出包括其他染色体异常、染色体微缺失重复异

常等在内的各种染色体异常的几率约为１／１００。因

此在这个人群中，其他染色体非整倍体（包括小片段

拷贝数变异）的发生率比唐氏综合征更大。所以，当

需要针对所有孕妇开展普遍的胎儿染色体异常筛查，

在这一角度上看ＮＩＰＴ根本不是一个合理的一线方

法。只有当ＮＩＰＴ确实可以稳定地检出所有通过介

入性绒毛取样（ＣＶＳ）和后续微阵列比较基因组杂交

所能检出的胎儿染色体异常，那么我的意见将会改

变。否则，从公共卫生的角度来看，目前在年轻低危

孕妇中进行的ＮＩＰＴ筛查本质上是忽视了主要问题，

而仅仅关注了相对不重要的问题。

当用作低龄孕妇的唐氏筛查试验时，ＮＩＰＴ具有

较高的临床敏感性，但通过ＮＩＰＴ检测发现１例唐氏

胎儿，而同时被早孕期联合筛查［游离βｈＣＧ（人绒毛

促性腺素）、ＰＡＰＰＡ（妊娠相关血浆蛋白Ａ）和颈部透

明层（ＮＴ）］所漏诊的估计总筛查成本约为３００万美

元。考虑到照顾和养育一名唐氏儿童的费用约为

１００万美元，所以从许多国家的卫生行政管理人员或

美国卫生健康主管人员来看，这种做法实在太贵了。

所以，我的意见是，所有妇女不论年龄高低，都

应该考虑提供介入性产前诊断检查和全基因组芯片

检测的服务。这是因为：①ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ对于普通人

群检测发现异常ＣＮＶ的风险最低是１．０％，远高于

３５岁妊娠史唐氏综合征胎儿０．５％发生风险的“黄

金风险切割值”；②介入性诊断并用 ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ检

测所发现胎儿异常的效率明显高于 ＮＩＰＴ；③对于

经验丰富的医生来说，介入性产前诊断操作发生不

良事件的风险远远低于各ＮＩＰＴ公司经常引用的风

险值（ＣＶＳ和羊膜穿刺术都为１／５００）。

犛狌犫犺犪狊犺犻狀犻犆犺犪狀犱狉犪狊犲犽犺犪狉犪狀：ＮＩＰＴ

对常见染色体非整倍体的产前筛

查具有高危妊娠筛查之外的作

用，特别是当妇女和她的家庭能

够充分知情并做出选择时。临床

验证研究表明，ＮＩＰＴ在平均风

险怀孕妇女中检测Ｔ２１、Ｔ１８和Ｔ１３的临床特异性与

高危妊娠相当。与早孕期筛查相比，ＮＩＰＴ因为其假

阳性率较低，可以有效减少平均风险妊娠人群中不必

要的侵入性手术数量，降低手术风险或不良后果的发

生率。虽然在美国大多数商业医疗保险公司不断提

高ＮＩＰＴ对低风险妊娠人群的覆盖，但是否应该将其

纳入社会保险体系依然是一个争论。这关乎产前保

健服务的公平性和均质化问题，特别是对于那些无法

承受ＮＩＰＴ自付费用的低社会经济群体的妇女而言。

如果要在所有妇女中平等开展ＮＩＰＴ进行常见非整

倍体异常产前筛查，则需要进一步降低ＮＩＰＴ的检测

成本。从这个层面来讲，政府需将ＮＩＰＴ作为医疗必

需的产前服务的一部分，适用于所有妇女，而不是考

虑其妊娠相关风险。为确保ＮＩＰＴ的正确开展，也需

要为所有妇女提供标准化的检测前和检测后的咨询

服务。然而，这也给目前资源短缺的国家卫生管理系

统带来了困难和挑战。

犔狔狀犆犺犻狋狋狔：是的，ＮＩＰＴ在那些

地理位置偏远，高质量的ＮＴ检

测无法普及的地区有着更重要

的意义。在这种情况下，只要能

开展用于估计孕周大小的基本

超声检查，单独的ＮＩＰＴ检测也

许是这些地区针对常见胎儿非整倍体异常开展筛查

一个最好的选择。如果该地区没有其他的产前筛查

系统，ＮＩＰＴ用于所有年龄层面的孕妇也是一种可

以考虑的模式。这方面ＮＩＰＴ的开展受到检测成本

和当地卫生政策的影响最大。当前，在一个完全由

政府财政负担筛查成本，并已经建立起成熟的筛查

体系的地区，推荐全年龄段的孕妇进行 ＮＩＰＴ检测

是不经济的。相关费用成本不仅仅指单纯检测的费

用，还包括检测前和检测后的咨询工作，而这是最消

耗时间和人力成本的，而这些往往在财务分析和资

金分配过程中没有充分地加以考虑。

犌犾犲狀狀犘犪犾狅犿犪犽犻：通过高通量测

序的方法进行母血中游离ＤＮＡ

的检测作为胎儿唐氏综合征和

其他常见非整倍体异常的产前

筛查，在美国不远的将来可能成

为一线筛查方案。在２０１６年美
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国妇产科学会（ＡＣＯＧ）和母胎医学协会（ＳＭＦＭ），

以及美国医学遗传学学会（ＡＣＭＧ）都更新了各自

的指南，提出ＮＩＰＴ可应用于全年龄段的孕妇筛查。

在受到这些临床指南性意见的发布、检测成本的不

断下降以及更广泛的保险覆盖等几方面因素的推动

下，也许常规血清学筛查体系会逐渐往ＮＩＰＴ筛查

体系进行过渡。最近，美国和全球的几个临床实验

室已经拥有了相应的知识产权，在２０１７年底之前，

ＮＩＰＴ会在多达１５个美国的检测实验室内开展。

如果那时的保险赔付（不是费用）降低到每例３００美

元甚至２００美元以下，那么这种筛查体系的转换可

能会在２或３年内发生。或者，如果收费仍然很高

或者波动很大（例如４００～２０００美元／例以上），那么

在将来保险公司仍然很难提供赔付给全美国每年

２００万～２５０万明名希望接受ＮＩＰＴ检测的孕妇。

问题２：您多久会遇到１例与犖犐犘犜有关的意外发

现？有什么情况与犖犐犘犜的意外发现有关？您认为

这是犖犐犘犜的优势还是局限性？实验室是否会报告

犖犐犘犜检测的意外发现？

犕犪狉犽犈狏犪狀狊：目前我作为产前诊断和筛查临床中心

的主管，而不是ＮＩＰＴ实验室主管，我们只接收实验

室选择报告的信息。作为临床医生，我会按照报告

的信息进行咨询和处理。然而，我曾经担任多年的

细胞遗传学实验室的主任，所以我明白，经常会有一

些含糊不清需要内部解释和判断的检测结果产生，

而这些结果信息是那些没有接受过细胞遗传学培训

的医生或患者所不容易理解的。

同样的原则也适用于ＮＩＰＴ。与所有新技术一

样，我们在充分理解分母之前，往往遇到很多作为分

子出现的问题。不确定性是常见的，只能依靠多年

的经验才能解决，给予病例的结果解释，确定每个实

验室检测发现的结果变异是否具有临床致病的可能

性。我们在对比绒毛取材与羊水细胞遗传学检查的

优劣，评估乙烯雌酚暴露的癌症风险，评估存在脉络

丛囊肿，心脏内强回声点和其他超声标记物异常胎

儿的产前诊断方面都经历了类似的过程。出现异常

的临床病例首先被公布，但往往在发现标志物多年

后我们才得到确实的风险评估，认识到这些标记物

并不真正具有临床致病性。ＮＩＰＴ也存在同样的问

题，这些问题只是该技术成熟过程中的一部分。

犑狌犱犻狋犺犑犪犮犽狊狅狀：我们每年在高危和低危患者中开展

约１５００例ＮＩＰＴ检测。我们有几个意外的结果改

变了我们对此的认知。

在３例母体嵌合性特纳综合征病例中，ＮＩＰＴ

结果显示胎儿４５，Ｘ０的风险增加，但特纳综合征未

在胎儿中确诊，母亲反而得到了确诊。这些信息使

得这些患者有机会接受遗传和心脏病的专业咨询，

以处理面临的心脏缺陷和主动脉夹层发病的风险。

这些妇女也因为找到了自身存在学习障碍的潜在原

因而感到欣慰。

在胎儿及母亲中未确认的ＮＩＰＴ阳性结果被认

为存在局限性胎盘嵌合，而局限性胎盘嵌合导致的

胎盘能障碍和妊娠不良结局之间存在明确的关系。

我们有１例局限性胎盘嵌合病例是胎盘１６三体嵌

合，由于有意识提高了产前检测和早产干预救治，最

终取得了较好的治疗效果。该例胎儿在妊娠后期出

现了宫内生长受限，母亲则出现了严重的先兆子痫

和ＨＥＬＬＰ综合征，并不断恶化，在肾和肝衰竭后出

现昏迷，并认为需要进行肝移植。但最终她和她的

早产儿完全康复。由于早期诊断胎盘的异常状态，

针对这个患者孕期密集的管理和监测对于妊娠的结

局至关重要。

在另一个病例中，早孕期的 ＮＩＰＴ检测表明是

男性胎儿，在孕中期超声检查为女性。在进行遗传

咨询后，患者接受羊膜穿刺术，胎儿染色体被证实为

４６，ＸＹ男性。新生儿最终确诊为雄激素不敏感综

合征。患儿母亲接受了进一步的遗传咨询，并将该

儿童作为一名女性进行专门的生后护理和抚养。

虽然我们目前没有从ＮＩＰＴ检测中发现母亲存

在癌症潜在风险的病例，但我们也对这方面的信息

感兴趣。

犛狌犫犺犪狊犺犻狀犻犆犺犪狀犱狉犪狊犲犽犺犪狉犪狀：我的理解是，意外发现

的结果可以出现在符合当前ｃｆＤＮＡ筛查检测情形

的任何病例中。至于这种意外发现是否是一个技

术优势还是一种局限性，这完全取决于孕妇和家

庭在选择ＮＩＰＴ筛查时是否经过充分的检测前咨
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询以准备好面对这种结果的可能性，同时也取决

于检测后咨询和结局随访的质量。当然这也要考

虑意外信息的性质，比如检测到母体肿瘤可能，虽

然会引起焦虑，但也能挽救孕妇的生命。然而检

测发现了孕妇以前未检测到的染色体性染色体异

常可能，具有较少的临床价值，甚至可能引发一些

家庭心理问题。我认为实验室应该报告意外的发

现，但必须在确保能够提供坚实的检测前和后咨

询条件的情况下，在通过知情同意遵循孕妇意愿

的前提下，或在医学上认为十分有必要的情况下

进行报告。

问题３：什么样的核心信息应该放在孕妇犖犐犘犜筛查

的知情同意内容里？

犔狔狀犆犺犻狋狋狔：我愿意为此写一篇文章。我认为首先要

说的是，所包含的内容应该取决于正在使用或提供

的检测平台。此外，要包括以下几点：

１．说明ＮＩＰＴ是一项筛选试验，阳性结果需要

介入性产前诊断检测确认。

２．说明筛查的目标疾病是什么（如果同时也针

对染色体微小片段异常、性染色体非整倍体检测的

话，也应该明确说明）。

３．解释为什么结果可能与介入性诊断结果不一

致，不能准确反映胎儿核型的原因是什么。

４．提供主要非整倍体异常疾病的描述性信息，

包括有关唐氏综合征患儿客观平衡的疾病信息，以

及说明１８三体和１３三体胎儿的不良预后但并不

总是致死性的情况。

５．提供检测实验室能够达到的３种目标染色体

异常疾病的临床敏感性和特异性。

６．检测前咨询需要以所使用的平台为基础，因

此，如果存在意外发现的问题，则应在检测前的咨询

中进行讨论。

７．是否可选择胎儿性别测试？如果可以，咨询

孕妇是否想要这样做？如果需要，那么需要和孕妇

讨论检测出胎儿性染色体异常的可能性及其他需要

讨论的相关内容，包括检测出母体患有性染色体异

常的可能性。同时提供胎儿性别检测的准确性和发

现性染色体异常的临床敏感性及特异性。

８．检测结果需要多长时间才能报告，以及如何

反馈报告。

９．检测可能失败或给出不确定的结果。讨论如

果是这样，那么孕妇的后续选择是什么。

１０．告知是否选择ＮＩＰＴ是孕妇的权利，并讨论

如果结果是阳性的话，她的后续选择是什么，是介入

性产前诊断还是拒绝穿刺。

１１．告知如果提供 ＮＩＰＴ检测是作为介入性诊

断的替代选择，或者胎儿存在超声异常的情况，那么

ＮＩＰＴ可能漏诊大量潜在的胎儿致病性染色体重排

的情形。

犕犪狉犽犈狏犪狀狊：ＮＩＰＴ的送检过程与所有其他实验室

检测相比存在巨大的差别，因为医生签署的申请单

表明医生已经完全向患者告知了 ＮＩＰＴ的局限性。

但毫无疑问，９９％的咨询医生实际上并不知道这些

局限性，或者没有花费足够的时间与孕妇在这些问

题上进行交流。因此，当 ＮＩＰＴ的报告不准确的时

候，实验室利用申请单启动了一个防御机制，职责咨

询医生要为这种不可避免的情况负责。

这里必须要理清的主要问题是筛查和诊断之间

的差异，即前者仅提供风险的评估，后者提供确定性

的答案。ＮＩＰＴ咨询应包括所有对于患者有用的信

息，包括完整的个人和家庭病史信息采集、遗传相关

疾病的人口统计学信息、种族特异性、以及对遗传病

异常类型（孟德尔遗传病、多因素遗传病、染色体病）

的解释。同时应提供患者各种可能的选项，包括不

进行任何筛查、针对各种单基因病的ｐａｎｅｌ筛查、血

清学和超声组成的筛查、ＮＩＰＴ筛查或介入性产前

诊断以提供明确的答案。

我们经常看到的病例中有针对性染色体异常或

染色体微小片段ＣＮＶ，如ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征的ＮＩＰＴ

异常结果的患者，她们经常被咨询说 ＮＩＰＴ已经给

出了明确诊断，但她们也许会惊讶地发现阳性预测

值与临床敏感度不一样，其风险实际上可能只有

５％；另一方面，许多患者认为 ＮＩＰＴ可以发现“一

切”，而介入性诊断没有任何额外的信息可以获得，

这说明需要对医生和患者同时进行必要的宣教工

作。对于没有时间和专业知识进行充分咨询的一般
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临床医生，患者交由专门的医学遗传中心进行遗传

咨询和交流将会更好。

犑狌犱犻狋犺犑犪犮犽狊狅狀：在我们中心，每一个考虑进行染色

体非整倍体筛查的孕妇都会接受一位遗传咨询师的

咨询。我们的目标是让充分知情的患者了解非整倍

体异常检查的所有选项，包括介入性产前诊断，然后

可以为自己本次妊娠做出最佳选择。我们共同确定

的标准ＮＩＰＴ检测服务包括微缺失和性染色体异常

的筛查。一般情况下，不单独提供仅针对３项染色

体非整倍体异常的ＮＩＰＴ检测。我们的“患者优先”

的医院文化使得我们投入大量遗传资源用于咨询和

教育，每个患者平均花３０分钟的时间与遗传咨询师

进行沟通。我们将我们医院定位为产科诊疗的转诊

中心，以确保检测前咨询能够进行充分的讨论和知

情同意，并向患者提供最新的和最准确的信息。

ＮＩＰＴ的知情同意过程是不断变化的。有关 ＮＩＰＴ

的信息，临床建议和筛查效率都在以惊人的速度发

生变化，在制定知情同意书（包括文件）的时候需要

充分考虑。

当将来所有孕妇都可以进行 ＮＩＰＴ检测时，许

多人会在产科医生的办公室完成抽血，这种情况下，

相应的检测前咨询就会是不充分的。所以持续开发

和使用咨询辅助工具，如由遗传支持基金会（Ｇｅｎｅｔ

ｉｃＳｕｐｐｏｒｔＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ）提供的与产前检测，特别是

ＮＩＰＴ相关的一般性咨询视频，都是对临床咨询非

常重要的。提供ＮＩＰＴ检测的实验室也有责任支持

和开发这些辅助工作。

犌犾犲狀狀犘犪犾狅犿犪犽犻：需要包括在知情同意内容中的信

息已经在几个专业学术组织的指南建议中得到很好

的阐述。我愿意分享我们团队在把ＮＩＰＴ作为常规

一线筛查方案，并通过基层产科机构向罗德岛普通

怀孕人群提供的过程。我们招收了医务人员作为志

愿者，制作了自己的演讲幻灯片，并提供了我们自己

开发的宣教材料。这些材料包括了专业学术组织建

议的信息，将这些建议改写为８年级阅读水平的材

料，并在目标孕妇人群发放后收集反馈并做出修改。

我们通过调查问卷的形式，对接受 ＮＩＰＴ 检测的

１００位孕妇及其咨询医生之间完成结构化访谈的过

程进行了解，并对患者宣教和知情同意过程进行了

评估。结果显示，孕妇和医生都一致表示医生与孕

妇之间的平均交流时间约５～６分钟，大多数孕妇表

示这一时间是足够的（９７％），所有的问题都得到了

回答（９７％），并且表示医生表达了这一检测是可选

的（９９％）。医生报告说，他们和他们的工作人员已

经准备好提供ＮＩＰＴ作为常规产前保健的一部分。

近１０个月以来，在免费的情况下，已经有近３０００名

孕妇接受了ＮＩＰＴ的筛查。

犛狌犫犺犪狊犺犻狀犻犆犺犪狀犱狉犪狊犲犽犺犪狉犪狀：有很多信息需要向孕

妇和她的家庭传递，包括关于ｃｆＤＮＡ筛查的优点、

局限性和筛查效率，特别是在不同的临床条件下。

这些信息随着筛查层面的不断扩展而不断变化。我

认为在知情同意过程中传达这些信息可能是特别有

挑战性的，因为大多数医生并不会在产前保健门诊

期间花费很多时间。我建议更多的注意力应该集中

在知情决策的过程中，而最后的知情同意也许只是

最后一步。充分的知情同意意味着以易于理解的方

式向孕妇及其家庭提供关于ＮＩＰＴ的信息，给他们

足够的时间来消化和考虑所有的选项和选择（包括

根本不进行筛查），使他们能够提供真实的“知情同

意”，这需要有更多的研究关注于如何有效地开展针

对患者和家庭的教育，并重新思考我们应如何教育

医护人员，特别是产科医生、妇科医生、护士、助产

士、家庭医生和其他在围产保健一线的人员，使他们

有权参与知情同意的决策过程。

问题４：每股医学遗传和基因组学会（犃犆犕犌）２０１６

年度最新的指南声明建议由开展犖犐犘犜检测的实验

室报告其犖犐犘犜筛查临床效率的数据，并且在无法

报告检出率、临床特异度和阳性预测值的情形下，实

验室不应继续提供唐氏综合征、１８三体和１３三体

综合征的犖犐犘犜筛查服务，这一举措对于目前开展

犖犐犘犜检测的实验室来说有什么挑战？

犔狔狀犆犺犻狋狋狔：主要的挑战是实验室需要开展工作量非

常大的验证工作，以提供准确的临床特异性和个性

化的ＰＰＶ。虽然验证和确定Ｔ２１的临床敏感性和

特异性（具有置信限度）可能并不太具有挑战性，因

为这是一个常见的染色体疾病，但对于其他非整倍

１６



·专家访谈· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１７年第９卷第２期

体异常，尤其是１３三体，想要获得足够的病例数量

将更具挑战性。

犌犾犲狀狀犘犪犾狅犿犪犽犻：美国的临床实验室需要在开展临

床检测前验证其实验室自助开发的检测项目。这种

验证包括检测稳定性和临床验证（通常是临床敏感

性和特异性），临床验证通常使用已知染色体核型的

样品来进行。这是一个相对直观的方法，用于验证

常见的３种非整倍体异常，因为它们是几十年来血

清和超声筛查的传统目标疾病。然而在开展临床检

测之前，这些临床效率的验证内容常常不包括那些

较罕见的疾病（例如染色体微缺失综合征、性染色体

非整倍体等）。

对于每种筛查的目标疾病（例如Ｔ２１），某一特

定的筛查流程只有１个检出率／假阳性率，然而阳性

预测值（ＰＰＶ）却取决于接受筛查的人群。ＮＩＰＴ筛

查对于高风险人群中的ＰＰＶ要高于一般或低危人

群。而比ＰＰＶ更重要的是提供准确的患者特异性

风险（个体化ＰＰＶ）的能力，而这正是几十年来在血

清筛查过程中开展的工作。数学模型可以帮助产生

这样的风险，但必须进行验证。一些临床实验室确

实为不同的妊娠情况分配了所谓的“风险值”，但尚

不清楚这是指所有具有该阳性结果（如ＰＰＶ）的患

者的平均风险还是针对该特定妊娠的个体化风险。

一些报告的风险高达“１００中９９％”，表明在１００例

筛查阳性的妊娠中，９９例将为真阳性，只有１例为

假阳性（可能性为９９∶１）。然而对来自同一实验室

的妊娠结果的随访显示，具有这种风险的孕妇群体

只有５０％～８０％的几率是正确的（异常概率为１∶１

～４∶１），这表明报告的风险概率为９９∶１是太高了。

犕犪狉犽犈狏犪狀狊：在２０世纪８０年代，当体外受精技术从

仅在几个中心完成的纯粹的实验技术扩展到世界各

地的多个中心将其应用于临床工作时，来自各方面

的监管控制很少。在美国，根据法律，政府没有任何

参与监管的可能，因为没有联邦资金可以用于这方

面工作。这使得它成为一个可以无限制宣传但可以

没有太多数据支撑的“狂野西部”。许多甚至没有完

成过一例妊娠的中心都在引用国家层面的统计数

字，暗指这些数据也可以适用于这些中心本身，而事

实上，许多患者是被完全地误导了。

对于ＮＩＰＴ来说，临床机构经常可以看到来自

美国各个地区实验室的报告，提到各自的“无报告”

和“错误报告”几率都比我们自己的中心要低。报告

的（阳性预测值）统计数字与可靠性一样好。到目前

为止，这些都是非常有问题的。由于 ＮＩＰＴ已经将

其筛查的范围扩大到更罕见和更困难的疾病领域，

因此在理想的情况下，ＮＩＰＴ的有效性将更加难以

获得，实验室的道德诚信度在报告数据的可靠性方

面将更加重要。

犑狌犱犻狋犺犑犪犮犽狊狅狀：开展 ＮＩＰＴ的实验室报告检出率，

临床特异性和ＰＰＶ，并应主动体现在所有阳性结果

中。在当前临床现状下，期望咨询医生了解如何计

算特定孕妇的ＰＰＶ是不切实际的。

问题５：在监督犖犐犘犜服务的质量表现方面存在哪些

挑战？

犌犾犲狀狀犘犪犾狅犿犪犽犻：由于不同的 ＮＩＰＴ实验室使用多

种方法从母体血浆中的ｃｆＤＮＡ提取信息，因此需要

开发可靠的外部质量评估／外部能力测试方案来进

行评估。与大多数分子遗传测试不同，ＮＩＰＴ的目

标不是直接特定的遗传变异，而是以这样的一种方

式提取胎儿基因组信息，在染色体水平上对胎儿基

因组异常进行高度准确的评估。这些方法有母体

胎儿基因组甲基化差异的评估、计数每个染色体来

源的片段读数、目标染色体计数、靶向单核苷酸多态

性（ＳＮＰ）的检测、进行特定区域染色体片段长度检

测的方法等。但是，构建可以适用于当前（包括未

来）ＮＩＰＴ不同检测模式所依赖的人工ｃｆＤＮＡ库样

本来进行实验室能力测试是非常困难的。另一种替

代方案是适用具有已知妊娠结局的孕妇血浆，但这

种策略也由于不同方面的障碍而变得复杂化。美国

病理学家学会（ＣＡＰ）已经发布了质量评估指南（包

括实验室自查表），并探索了实施外部能力测试的可

能性。

犔狔狀犆犺犻狋狋狔：ＮＩＰＴ目前没有外部质量保证（ＥＱＡ）计

划。任何相关的计划都将需要包括实验室特定的性

能特征和灵活的结果报告方案，以使ＥＱＡ结果与

患者结果具有可比性。为ＮＩＰＴ的ＥＱＡ计划生产
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足够的遗传样本材料将是具有挑战性的工作。在欧

洲，使用“标记的”母体血浆进行胎儿性别鉴定的

ＮＩＰＴＥＱＡ方案的初步研究没有报告结果，包括使

用ｐｏｏｌｉｎｇ的母体血浆研究，而基于单核苷酸多态

性的ＮＩＰＴ平台则不能使用ｐｏｏｌｉｎｇ血浆进行测试。

这里主要的挑战在于究竟是要继续开发用于外部质

控的人工ｃｆＤＮＡ样品还是对各个实验室分发来自

多个异常妊娠标本的少量样品作为质控样品。目

前，在欧洲有一个小组实验室正在进行一个类似的

研究。在最近的国际产前诊断会议（ＩＳＰＤ）上进行

了一项关于实验室ＮＩＰＴ报告的调查和讨论，并就

最终协商一致的报告模板进行了讨论，讨论了哪些

信息将包含在报告中，并将最终为正式的ＥＱＡ提

供指导。

犛狌犫犺犪狊犺犻狀犻犆犺犪狀犱狉犪狊犲犽犺犪狉犪狀：目前无法将使用不同

方法、不同算法、不同服务进行ｃｆＤＮＡ筛查的体系

进行效能比较。与大多数其他基因检测不同，据我

所知，目前没有独立的外部能力测试可用于 ＮＩＰＴ

检测。这种质量保证方案对于评估ＮＩＰＴ在罕见的

非整倍体、性染色体非整倍体和ＣＮＶ（如微缺失）的

筛查表现特别重要。因为与３种常见的非整倍体相

比，它们的ＰＰＶ要低得多，但是越来越多的实验室

提供类似检测服务。专业学术机构也没有提供报告

结果的指导原则，特别是制定更统一的报告格式，以

促进更好的质量控制和评估。

犕犪狉犽犈狏犪狀狊：美国的许多产前诊断和筛查技术服务

（例如绒毛取材、ＮＴ评估、甲胎蛋白筛查、超声筛

查、ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ和全外显子测序等）都是先由美国国

立卫生研究院（ＮＩＨ）资助开展临床验证的，并加以

考察评估，在商业化推广之前发表了推荐性意见。

但ＮＩＰＴ并不是这样，它主要被工程师领导下的商

业技术性公司所推动，而不是医生，这些公司的管理

者不具有医学伦理背景，并且无法在复杂的临床情

况下为临床医生提供支持。商业公司通常采用的策

略是通过销售人员攻击区域性产前诊断中心，他们

告诉基层的产科医生诸如他们不再需要这样的中心

来进行遗传咨询和 ＮＴ检测评估、介入性产前诊断

手术是如此危险又是可以避免的。质量表现的评估

必须最终包括评估整个涵盖咨询过程和检测数据，

同时要有可靠的监管机制以确保其准确性。

问题６：以您的意见，哪一种犖犐犘犜的扩展应用会在

将来成为临床最广泛的检测项目？

犔狔狀犆犺犻狋狋狔：我想我们需要在这里明确一些定义。

ＮＩＰＴ是用于胎儿非整倍体的筛查，它是一种筛选

试验，同时已经有其他应用也是基于使用母体血浆

中的ｃｆＤＮＡ进行分析，但这些应用是诊断性的，因

此应被称为非侵入性诊断（ＮＩＰＤ）。这些应用包括

基于ＰＣＲ技术的产前胎儿性别鉴定，它是针对 Ｙ

染色体序列进行靶向测序，此外还有在ＲｈＤ阴性母

亲妊娠中级进行胎儿ＲＨＤ血型的分型。目前更多

的ＮＩＰＤ技术逐步应用于临床，如利用高通量测序

的技术进行单基因病的产前诊断（ＮＩＰＤ）。在我们

的实验室中，我们提供这种测序服务给那些因家族

史或超声异常检查结果而提示妊娠风险增加的孕

妇，这些检测被认为是诊断性的，不需要通过侵入性

诊断来确认。这些是对于具有高遗传风险的家庭非

常有用的诊断技术，应该加以推广，但由于检测规模

相对较小并且费用昂贵，迄今为止缺乏显著的商业

利益，主要依靠学术或公共部门实验室进行研发和

推动。此外，由于是相对罕见的疾病，许多检测必须

以家系或家庭为基础，通过定制的方式来开展。至

于接下来最有可能发展哪些检测，我想可能是针对

更常见的单基因疾病（如镰状细胞贫血）的 ＮＩＰＤ

吧。一些国家在低风险妊娠中开展人群较常见的遗

传致病性显性突变的筛查，相关费用比较昂贵，并且

需要大量的类似病例，并在一段时间内可能需要通

过侵入性诊断进行确认。在这些检测的目标疾病进

一步扩大的同时，也会引发这些基于母体ｃｆＤＮＡ的

检测是否可以取代介入性产前诊断的伦理问题。

犛狌犫犺犪狊犺犻狀犻犆犺犪狀犱狉犪狊犲犽犺犪狉犪狀：用于检测全基因组

ＣＮＶ的ＮＩＰＴ在技术上已经是可行的，并可能在临

床上得到广泛应用。此外，在英国已经开展了作为

临床服务的几种单基因病 ＮＩＰＤ检测。我相信，未

来在临床上通过ＮＩＰＤ技术将会实现常见孟德尔遗

传疾病如地中海贫血、囊性纤维化以及其他目前包

括在孕前携带者清单上的单基因疾病的产前诊断。
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虽然目前实现这种临床应用在技术上可行的，但这

种检测的成本尚无法满足临床的要求。将来这种应

用也许会转变为基于胎儿细胞的产前诊断，即通过

分离和检测胎盘滋养层细胞基因组的方式来实验。

非侵入性胎儿全外显子和全基因组测序在将来可能

会变得更有可用性，并且更加便宜，但是目前来自所

有学术组织的指南意见均不推荐在产前临床开展这

些检测，我想部分是由于伦理问题吧。

犌犾犲狀狀犘犪犾狅犿犪犽犻：基于理论上的研究表明，使用

ｃｆＤＮＡ可以可靠地对严重单基因病进行诊断性的检

测。设想人们可以选择５０～８０种这类疾病，所有女

性将进行这些疾病的携带者筛查以确定携带状态

（可能仅仅使用来自血浆采集管中的缓冲液部分就

可以实现）。对于大多数女性来说，筛查结果往往是

阴性的，但也有一些人则是１种、２种或者更多种疾

病的携带者。在这种情况下，则可以进行仅针对母

体为携带者的那些疾病的ｃｆＤＮＡ的检测。我只是

希望这样的检测可以准确地开展，而无需鉴定和抽

样生物学父亲的样品来进行检测。

犑狌犱犻狋犺犑犪犮犽狊狅狀：从我们的观点来看，与 ＮＩＰＴ相关

的下一个广泛可用的临床检测项目可能是全基因组

的ＣＮＶ检测，我们目前已经在特定情况下提供这

种技术。

犕犪狉犽犈狏犪狀狊：大多数人并不期望创造一个他们以前

都没有看到或考虑过的全新的结构性变化。目前针

对５种染色体的ＮＩＰＴ检测已经赶上了９０年代的

荧光原位杂交和 ＱＦＰＣＲ（定量荧光ＰＣＲ）检测。

现在已经引入了针对２４条染色体的ＮＩＰＴ，并且已

经赶上了核型分析。这就将是下一代将在未来几年

内广泛使用的检测技术。各种诊断实验室检测技术

已经转移到增加清晰度和精准性的检测方向，包括

染色体微阵列分析、选择性测序和现在的全外显子

测序。在ＮＩＰＴ最终赶上诊断性检测之前，这些诊

断检测技术对于ＮＩＰＴ来说总是会有一个明确的诊

断优势。
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