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高通量基因测序产前筛查技术（ＮＩＰＴ）在常州地区的

临床应用经验总结

张玢　刘建兵　张晓青　周琴　陈英苹　史烨　虞斌

（南京医科大学附属常州市妇幼保健院，江苏 常州　２１３００３）

【摘要】　目的　探讨孕妇血浆中游离胎儿ＤＮＡ高通量基因测序技术（ＮＩＰＴ）在常州地区产前筛查中的

临床应用经验总结及推广。方法　选择２０１２年１０月至２０１６年３月在常州市妇幼保健院产前诊断中

心就诊的６５０５例单胎孕妇在知情同意的情况下抽取孕妇外周血１０ｍｌ，４小时内分离血浆中游离ＤＮＡ

建立文库，采用ＩｌｌｕｍｉｎａＮｅｘｔｓｅｑＣＮ５００测序平台对其进行测序分析，对测序结果进行生物信息分析，

提示染色体异常患者再行羊膜腔穿刺，羊水细胞培养后染色体Ｇ显带核型分析。对确诊患者建议终止

妊娠。结果　６５０５例检测样本中ＮＩＰＴ结果提示有９７例胎儿染色体异常，其中８１例孕妇自愿接受羊

水穿刺。①胎儿常染色体非整倍体４９例（Ｔ２１４３例，Ｔ１８５例，Ｔ１３１例），羊水培养核型分析后发现：

Ｔ２１阳性预测值达９５．１％，Ｔ１８４例确诊（４／５），Ｔ１３１例确诊（１／１）；②３２例性染色体非整倍体异常，其

阳性预测值达５３．１％，包括：１４例４５，ＸＯ高风险中仅确诊４例，假阳性１０例；１２例４７，ＸＸＹ高风险，进

一步确诊发现８例，４例假阳性；最后确诊２例４７，ＸＸＸ和２例４７，ＸＸＹ。结论　ＮＩＰＴ技术在唐氏综合

征筛查上准确性高、假阳性率低；Ｔ１８，Ｔ１３样本少无统计学上意义。在性染色体数目筛查方面，结果准

确性偏低，特别体现在Ｔｕｒｎｅｒ综合征，故对４５，ＸＯ筛查结果在遗传咨询须谨慎处理。
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　　出生缺陷日益成为突出的公共卫生问题和社会

问题。据统计，目前我国出生缺陷发生率在５．６％

左右，每年新增出生缺陷人数约９０万
［１，２］。出生缺

陷不仅影响儿童的生命健康和生活质量，而且影响

整个国家人口素质和人力资源的健康存量，影响经

济社会的健康可持续发展。我国政府对出生缺陷防

控极为重视，相关法律法规不断完善，出生缺陷综合

防治体系逐步健全，三级防治措施深入落实。其中

二级预防措施，即通过产前筛查／诊断及时阻断严重

缺陷儿出生，是预防出生缺陷最有效的关键环节。

本院从２０１２年１０月引进高通量基因测序产前

筛查技术（ＮＩＰＴ），并于２０１５年获得国家首批临床

应用试点单位资质，在临床率先开展了该项目服务，

逐渐在常州市形成“一个平台、多个分中心”的网络

化ＮＩＰＴ产前筛查体系，避免本地孕妇到无资质的

民营医院就诊。ＮＩＰＴ产前筛查体系先后经历了以

下几个标志性阶段：

第一阶段，２０１２年１０月至２０１４年２月，项目

试点开展阶段。常州市产前诊断中心与湖南省家辉

遗传医院合作，省内率先、市内首家在临床试点开展

高通量基因测序产前筛查项目。期间共完成１６３３

例，发现３４例高风险病例。

第二阶段，２０１５年至今，胎儿染色体非整倍体

ＮＩＰＴ临床检测阶段。２０１５年１月项目组争创为国

家首批高通量基因测序产前筛查临床应用试点单

位，引进了二代测序平台，建立高通量测序实验室，４

月正式在临床开展了ＮＩＰＴ项目，率先在江苏省内

实现了从问诊、检测、报告解读、遗传咨询本地化全

流程服务，填补了常州市该领域的空白。到目前为

止，已完成４８７２例筛查，共发现胎儿染色体非整倍

体异常３４例（Ｔ２１２６例，Ｔ１８７例，Ｔ１３１例），经羊

水细胞培养Ｇ显带染色体核型分析确诊，对这３种

常见胎儿染色体非整倍体的检出率达９５％以上，达

到国际先进水平。

第三阶段，２０１５年９月，对胎儿性染色体非整

倍体ＮＩＰＴ临床探索阶段。在应用ＮＩＰＴ技术产前

筛查３种常见胎儿染色体非整倍体（Ｔ２１、Ｔ１８、

Ｔ１３）的基础上，进一步拓展ＮＩＰＴ产前筛查的应用

范围，重点加强了胎儿的性染色体及其他染色体异

常的临床探索性研究。至今，共完后６５０５例检测，

发现性染色体异常３２例，经羊水确诊１７例，准确率

达５３．１３％，达到国际先进水平。

第四阶段，２０１５年６月，区域性 ＮＩＰＴ网络化

建设阶段。项目组依托常州市产前诊断网络，在省

内率先推进ＮＩＰＴ规范化网络建设，实现了市产前

诊断中心与市产前筛查机构双向转诊、信息互通机

制，协助常州市卫生和计划生育委员会在省内首家

出台地方性规范开展高通量基因测序产前筛查的规

范化文件，在武进、金坛和溧阳三个地区分别建立了

产前筛查分中心，形成了“一个平台、多个分中心”横

向网络化产前筛查联合体，将先进的产前筛查技术

全面辐射到全市。

本研究大致分为两大部分，第一、高通量基因测

序染色体非整倍体产前筛查的临床应用研究，２０１２

年１０月起，常州市产前诊断中心先后经历了试点开

展、平台搭建、常见疾病筛查、其他疾病筛查几个过

程，主要研究内容与效果如下：

１　高通量基因测序在染色体非整倍体产前筛查的

临床研究

１．１　资料与方法

１．１．１　研究对象　２０１２年１０月至２０１６年３月，

在常州市妇幼保健院产前诊断中心就诊，经知情同

意自愿选择 ＮＩＰＴ的６５０５例单胎孕妇，孕龄１５～

２６周，年龄１８～４９岁。ＮＩＰＴ指征如下：血清学筛

查高风险（即２１三体综合征风险值≥１／３００，１８三

体综合征风险值≥１／３５０）、血清学筛查临界风险（即
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１／１０００≤２１三体综合征风险值＜１／３００，１／１０００≤

１８三体综合征风险值＜１／３５０）、高龄（预产期年龄

≥３５岁）、超声提示胎儿结构异常、超声软指标异

常、染色体非整倍体生育史及部分自行要求行

ＮＩＰＴ检测的孕妇。武进、金坛和溧阳产前筛查分

中心已经外送６９例标本至本中心检测。

１．１．２　方法

１．１．２．１　高通量基因测序产前筛查检测　孕妇知

情同意后，使用Ｓｔｒｅｃｋ公司生产的ｃｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡ

ＢＣＴ采血管抽取孕妇外周血１０ｍｌ，室温保存时４８

小时内分离血浆，４℃条件下１６００×ｇ离心１０分钟，

取上清血浆１６０００×ｇ离心１０分钟，分离上清血浆

至ＥＰ管中，得到不少于１．２ｍｌ血浆。提取血浆中

胎儿游离 ＤＮＡ，构建文库。采用ＩｌｌｕｍｉｎａＮｅｘｔ

Ｓｅｑ５００测序平台对其进行测序，获得不低于４００Ｍ

的有效ｒｅａｄｓ数，平均每个样本不低于４Ｍ的ｒｅａｄｓ。

运行序列比对软件ＢＷＡｍａｐ将测序所得序列比对

至人类基因组参考序列图谱。使用自有软件ＢＧＰＤ

ｖ２．０．１针对对比对结果进行每条染色体序列个数

统计。计算每条染色体ｒｅａｄｓ所占比例（％ｈｒＮ），

ｓａｍｐｌｅ代表需检测的样品，ｍｅａｎ％ＣｈｒＮｒｅｆｅｒｅｎｃｅ和

Ｓ．Ｄ．％ＣｈｒＮｒｅｆｅｒｅｎｃｅ分别代表参照样品组平均值和变

异系数，并利用以下公式计算各个染色体Ｚ值。利

用 Ｚ 值 来 评 估 样 本 的 实 际 患 病 情 况 （ｃｕｔｏｆｆ：

｜Ｚ｜＝３）。

ｃｈｒＮＺ－ｓｃｏｒｅｆｏｒｔｅｓｔｓａｍｐｌｅ

＝
％ｃｈｒＮｓａｍｐｌｅ－ｍｅａｎ％ｃｈｒＮｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

Ｓ．Ｄ．％ｃｈｒＮｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

Ｚ＞３时代表该染色体可能是三倍体，Ｚ＜３代

表该染色体可能是单倍体。

１．１．２．２　羊水穿刺细胞培养和核型分析　对无创

基因测序提示性染色体非整倍体异常患者，进行产

前遗传咨询，经知情同意后于孕１８～２２周在超声引

导下行羊膜腔穿刺术，细胞培养、制片、阅片过程均

按本实验室常规操作进行。

１．２　结果

１．２．１　６５０５例ＮＩＰＴ检测的孕妇情况分布　常州

地区６５０５例实施ＮＩＰＴ检的孕妇基本情况分布，高

龄孕妇２０９０例；中孕期唐氏血清学筛查高风险

１９４８例，临界风险１２４０例；其他情况（超声提示胎

儿结构异常、超声软指标异常、染色体非整倍体生育

史及部分自行要求行 ＮＩＰＴ筛检的孕妇）１０９８例，

见表１。

表１　常州地区６５０５例ＮＩＰＴ检测的孕妇情况分布

特征 例（％）

孕妇年龄

　≥３５岁 ２０９０（３２．１３）

唐氏血清学筛查结果

　高风险 １９４８（２９．９５）

　临界风险 １２４０（１９．０６）

其他情况 １２２７（１８．８６）

１．２．２　中孕期各类筛查指征孕妇的ＮＩＰＴ检测结

果　对中孕期唐氏血清学筛查高风险及临界风险人

群，以及高龄妊娠孕妇行ＮＩＰＴ的筛查结果与羊水

染色体核型分析确诊结果进行比对（表２）。

表２　中孕期各类筛查指针孕妇的ＮＩＰＴ结果及阳性预测值

因素类型 例数（例） ＮＩＰＴ高风险 检出率

高龄 ２０９０ ２４ １．１５％

Ｔ２１ １２ ０．５７％

Ｔ１８ ２

Ｔ１３ 

ＳＣＡ １０

高风险 １１９５ ３４ ２．８５％

Ｔ２１ １６ １．３４％

Ｔ１８ ８

Ｔ１３ １

ＳＣＡ ８

临界风险 １２４０ １９ １．５３％

Ｔ２１ ５ ０．４０％

Ｔ１８ ４

Ｔ１３ 

ＳＣＡ １０

　　注：ＳＣＡ，性染色体非整倍体异常

１．２．３　ＮＩＰＴ筛查高风险结果和产前诊断的结果

比较　６５０５例检测样本中 ＮＩＰＴ结果提示有９７

例胎儿染色体异常，经产前遗传咨询，８１例孕妇自

愿接受羊水穿刺，其中胎儿常染色染色体非整倍

体４９例（Ｔ２１４３例，Ｔ１８５例，Ｔ１３１例），羊水培

养核型分析后发现：①４１例 Ｔ２１核型结果与

ＮＩＰＴ结果一致，对Ｔ２１阳性预测值达９５．１％；②

５例Ｔ１８高风险孕妇发现４例核型结果与 ＮＩＰＴ

结果一致，１例为假阳性，ＮＩＰＴ对 Ｔ１８阳性预测

值达８０．０％；③１例Ｔ１３高风险孕妇经羊水细胞

学确诊。见表３。

７２
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表３　ＮＩＰＴ检测高风险结果与羊水核型分析结果比较

综合征类型
ＮＩＰＴ高风险

（例）
ＴＰ

（例）
ＦＰ

（例）
ＰＰＶ

（％）

发生率

（％）

Ｔ２１ ４３ ４１ ２ ９５．３０ ０．７０

Ｔ１８ ５ ４ １ ８０．００ ０．１６

Ｔ１３ １ １ ０ １００．００ ０．０３

ＳＣＡ ３２ １７ １５ ５２．１７ ０．３２

Ｔｏｔａｌ ５９ ４５ １４ ７６．２７ １．２１

　　注：ＴＰ：真阳性；ＦＰ：假阳性；ＰＰＶ：阳性预测值；ＳＣＡ：性染色体

非整倍体异常

２　高通量基因测序在胎儿性染色体非整倍体的产

前筛查临床研究

２０１５年９月，在应用ＮＩＰＴ技术产前筛查３种

常见胎儿染色体非整倍体的基础上，项目组进一步

拓展ＮＩＰＴ产前筛查的应用范围，重点加强了胎儿

的性染色体的临床研究。

２．１　资料与方法　同“高通量基因测序染色体

非整倍体在产前筛查的临床研究”的研究内容和

方法。

２．２　结果　６５０５例样本中经ＮＩＰＴ筛查发现胎儿

性染色体异常３２例。羊水细胞核型分析确诊１７例

胎儿性染色体非整倍体，灵敏度（真阳性率）仅为

５３．１３％。

表４　ＮＩＰＴ检测胎儿性染色体异常结果同羊水检查结果比较

例号 产前诊断指征 ＮＩＰＴ结果 羊水染色体核型结果

１ 血清学筛查２１三体高风险 ４５，Ｘ ４６，ＸＸ

２ 高龄妊娠 ４７，ＸＸＹ ４６，ＸＹ

３ 高龄妊娠 ４５，Ｘ ４６，ＸＸ

４ 血清学筛查２１三体临界风险 ４７，ＸＸＸ ４７，ＸＸＸ

５ 血清学筛查２１三体高风险 ４５，Ｘ ４６，ＸＸ

６ 血清学筛查１８三体高风险 ４５，Ｘ ４５，Ｘ

７ 血清学筛查２１三体高风险 ４５，Ｘ ４５，Ｘ

８ 高龄妊娠 ４７，ＸＸＹ ４７，ＸＸＹ

９ 高龄妊娠 ４５，Ｘ ４５，Ｘ

１０ 血清学筛查２１三体高风险 ４５，Ｘ ４６，ＸＸ

１１ 高龄妊娠 ４５，Ｘ ４６，ＸＸ

１２ 高龄妊娠 ４７，ＸＸＸ ４７，ＸＸＸ

１３ 血清学筛查２１三体高风险 ４７，ＸＸＹ ４７，ＸＸＹ

１４ 血清学筛查２１三体高风险 ４７，ＸＸＸ ４７，ＸＸＸ

１５ 血清学筛查２１三体高风险 ４５，Ｘ ４５，Ｘ

１６ 高龄妊娠 ４７，ＸＸＹ ４６，ＸＹ

１７ 血清学筛查２１三体临界风险 ４７，ＸＸＹ ４７，ＸＸＹ／４６，ＸＹ

１８ 其他人群 ４５，Ｘ ４６，ＸＹ

１９ 高龄妊娠 ４６，ＸＹ（Ｘ部分重复） ４６，ＸＹ

２０ 其他人群 ４７，ＸＸＹ ４７，ＸＸＹ

２１ 高龄妊娠 ４５，Ｘ ４６，ＸＸ

２２ 其他人群 ４７，ＸＸＹ ４７，ＸＸＹ

２３ 血清学筛查２１三体高风险 ４７，ＸＸＹ ４７，ＸＸＹ

２４ 血清学筛查２１三体高风险 ４７，ＸＹＹ ４７，ＸＹＹ

２５ 血清学筛查２１三体临界风险 ４６，ＸＹ（Ｘ部分重复） Ｃｈｒ（Ｘ）ｐ２２．２ｐ２２．１３０．８２Ｍ重复

２６ 其他人群 ４５，Ｘ ４６，ＸＸ

２７ 高龄妊娠 ４７，ＸＸＹ ４７，ＸＸＹ

２８ 其他人群 ４７，ＸＹＹ ４７，ＸＹＹ

２９ 高龄妊娠 ４６，ＸＹ（Ｘ部分缺失） ４６，ＸＹ

３０ 高龄妊娠 ４７，ＸＸＸ ４６，ＸＸ

３１ 血清学筛查２１三体高风险 ４５，Ｘ ４６，ＸＸ

３２ 高龄妊娠 ４５，Ｘ ４６，ＸＸ

８２
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３　讨论

１９９７年香港中文大学卢煜明教授
［３］发现，母体

外周血中存在游离胎儿ＤＮＡ，大概在孕４周的时候

含量很少，孕８周的时候明显增多，随孕周增加稳定

存在，浓度约３％～１３％，被认为主要来自胎盘，并

在分娩后数小时内从母体血液中清除。母体血中存

在的胎儿游离ＤＮＡ，为无创ＤＮＡ检测提供了理论

基础。这一发现成为无创ＤＮＡ检测的基础，发表

在１９９７年的《柳叶刀》杂志上。无创胎儿非整倍体

检测（ＮＩＰＴ）是一项通过采取孕妇静脉血，利用新一

代ＤＮＡ测序技术对母体外周血浆中的游离ＤＮＡ

片段（包含胎儿游离ＤＮＡ）进行测序（可以是全基因

组测序，也可以选择一部分区域进行目标区域测

序），并将测序结果进行生物信息分析，得到胎儿的

遗传信息，从而判断胎儿是否患２１三体综合征、１８

三体综合征、１３三体综合征这三大染色体疾病的新

兴技术。所谓“无创”，是指对胎儿没有创伤，这是

相对于传统介入性检测的一个概念（介入性检查

准确度高，但手术取样操作会有一定胎儿流产风

险，概率在０．５％～１％）。ＮＩＰＴ的出现，改变了整

个产前诊断领域的格局，也获得国内外相关领域

专业学会及专家的高度关注。顶级医学期刊《新

英格兰医学杂志》评价这是“无创产前检测的新时

代”［４］。

目前，有创产前诊断技术包括绒毛穿刺、羊水穿

刺、脐血穿刺，具有染色体核型分析高准确率的优

点，且能分析出除了染色体数目异常外的结构异常，

为产前诊断的金标准，但是诊断技术取样时却存在

０．５％～２％的流产风险，容易导致胎膜早破、绒毛羊

膜炎、阴道出血、早产等并发症［５］。然而，无创产前

检测具有高准确性、无创伤性等优点，且有效降低了

侵入性操作引起的流产、感染等风险，便于孕妇接

受，同时其适用于孕１２～２６周的所有孕周，克服了

传统产前诊断技术在取材以及检测时间等方面的缺

陷和限制，可广泛应用于临床。但 ＮＩＰＴ也存在一

些不可避免的缺陷，比如：①不适用于孕妇本身为染

色体数目异常的孕妇，而在临床上此类孕妇对产前

诊断的需求更大；②筛查仅针对２１三体、１８三体、

１３三体的染色体数目异常疾病，无法准确检测染色

体结构异常，如部分缺失、易位、倒位等，且对于三体

疾病中存在的嵌合体，精确深度测序仍存在难度；③

孕妇游离胎儿ＤＮＡ含量低于检出量时，会降低检

测的特异性、敏感性和准确性［６］。

对无创ＤＮＡ检测结果异常者进行羊水染色体

核型分析，结果表明：①４３例 ＮＩＰＴ提示Ｔ２１高风

险孕妇发现４１例核型结果与 ＮＩＰＴ结果一致，对

Ｔ２１阳性预测值达９５．１％，与目前文献报道相

符［７，８］；②５例ＮＩＰＴ提示Ｔ１８高风险孕妇发现４例

核型结果与ＮＩＰＴ结果一致，１例为假阳性；③１例

Ｔ１３高风险孕妇经羊水细胞学确诊。但１８三体和

１３三体临床样本较少有关可能与其低发病率及高

流产率有关，我国唐氏综合征的发病率为１／８００～

１／６００
［９］，Ｅｄｗａｒｄ综合征发病率明显低于唐氏综合

征，大约为 １∶３０００。Ｐａｔａｕ 综合征发病率约为

１∶２５０００
［１０］。１８三体和１３三体临床数据有待进一

步积累资料或多中心资料综合分析才能进一步探

讨。以上的结果更进一步说明无创ＤＮＡ检测技术

可以作为传统产前诊断技术的有效辅助手段。

ＮＩＰＴ对Ｔ２１阳性预测值达到了９５％以上，是一项

精确度接近于产前诊断的筛查新技术。ＮＩＰＴ技术

检测性染色体非整倍体异常的阳性预测值仅为

５３．１３％，因此对于性染色体非整倍体和 Ｔ１８，Ｔ１３

异常的确诊仍需通过羊水或脐带血进行染色体核型

分析才能确诊。

２０１２年５月至２０１６年３月，本项目已经对

６５０５例孕妇成功完成ＮＩＰＴ检测，但有４例样本检

测失败，其中３例是由于血浆中游离ＤＮＡ碎片过

高，无法计算Ｚ值。对孕妇随访时发现其中２例由

于妊娠早期有一胎停止发育，其胎盘细胞ＤＮＡ碎

片释放入血中，使游离ＤＮＡ碎片过高，与母亲游离

ＤＮＡ碎片不成比例。无法用生物信息学推算出Ｚ

值。另一例是由于母源性 ＤＮＡ 碎片不明原因增

加，可能是由于肿瘤引起或近期输血引起。

项目组率先将ＮＩＰＴ纳入到胎儿性染色体非整

倍体的探索性研究，经福建省医学情报研究所科技

查新（２０１６年１７９），认为项目组主导开展的常州市

ＮＩＰＴ在胎儿性染色体非整倍体的研究，国内未见

９２
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相关研究报道。

无创产前检测（ＮＩＰＴ）技术目前已经比较成熟，

可应用于胎儿常见非整倍体的产前筛查特别是唐氏

综合征筛查，是精确度接近于产前诊断的筛查新技

术。加入了ＮＩＰＴ技术后的产前筛查与产前诊断服

务流程更显得完善，在预防胎儿染色体非整倍体疾

病的临床应用中将发挥更大的作用。此外，随着

ＮＩＰＴ技术的深入研究和不断完善，还有可能建立

地中海贫血、苯丙酮尿症等多种单基因遗传病的无

创产前检测［１１］，使二级预防成为高效降低新生儿出

生缺陷率的最佳干预关口，减轻社会经济负担，提高

出生人口的健康素质。

目前，较高的检测费用也成为了将该技术广

泛应用的瓶颈，因此将无创ＤＮＡ技术向临床推进

仍需大量工作，包括政策层面的支持与规范，以尽

快推出适应我国现状的技术标准，以及确定合适

的检测费用。但我们有理由相信在不久的将来，

随着测序技术的进一步提高，检测费用降低，无创

ＤＮＡ技术纳入医保范围必将成为产前筛查的主要

手段。
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