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影响无创产前筛查准确性的因素分析
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（天津市中心妇产科医院 产科、天津市人类发育与生殖调控重点实验室，天津，３００１００）

【摘要】　目的　对非侵入性产前筛查准确性的影响因素进行分析。方法　选取２０１５年１月至２０１７年

１１月因ＮＩＰＴ结果异常（多家检测公司）在我院行羊膜腔穿刺进行产前诊断的病例，共４４１例。根据

ＮＩＰＴ异常结果进行分类统计。结果　４４１例 ＮＩＰＴ异常结果中，包括２１三体高风险１４９例（真阳性

１１６例，阳性预测值７８．０％），１８三体高风险４９例（真阳性２２例，阳性预测值４５．０％），１３三体高风险

２４例（真阳性５例，阳性预测值２１．０％），性染色体数目偏多８１例（真阳性５４例，阳性预测值６７．０％），

性染色体数目偏少５３例（真阳性９例，阳性预测值１７．０％），性染色体数目异常２６例（真阳性９例，阳性

预测值３５．０％），由于微缺失、微重复例数较少，统计学意义较差，统一归类为罕见染色体异常共５９例

（真阳性７例，阳性预测值为１２．０％）。结论　ＮＩＰＴ的结果受多种因素的影响（检测公司，取血孕周，孕

妇年龄，ＢＭＩ等），统计结果表明 ＮＩＰＴ只是筛查手段，尚不能替代目前临床上常用的诊断手段。对于

２１三体具有最高的检出率，而对于其他类型的染色体异常效果较差。此外，目前还尚未推荐 ＮＩＰＴ用

于罕见染色体非整倍体及微缺失、微重复的筛查。因此，在进行ＮＩＰＴ前，应明确其适用人群，加强质量

控制，进一步提高其阳性预测值。产前咨询医生应明确告知患者及其家属筛查手段的局限性，并对筛查

结果进行解读，以便及时获得进一步的医疗帮助。
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ｔｉｍｅｌｙｍａｎｎｅｒ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ；ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎ／ｍｉｃｒｏｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｓ；ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ

　　ＮＩＰＴ（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ），

即利用母体外周血中胎儿游离细胞ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅ

ｆｅｔａｌＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ）进行大规模平行测序
［１，２］。自

从２０１１年ＮＩＰＴ正式引入临床
［３，４］，其应用价值就

备受临床医生和科研人员的关注。随着科学技术的

进步，目前ＮＩＰＴ的筛查范围已不仅仅是常见染色

体三体（２１三体综合征、１８三体综合征、１３三体综

合征），还包括性染色体非整倍体、罕见染色体异常

以及特定微缺失、微重复综合征的筛查［５］。然而，随

着筛查范围的不断扩大，迫切需要大量数据进一步

证实其临床可行性［６，７］。ＮＩＰＴ的准确率受多种因

素影响，统一的筛查标准，严格的质控是ＮＩＰＴ应用

于临床的重要前提。

随着研究的不断进展，发现染色体亚显微结构

的缺失和重复并不少见，有报道指出在常见三体高

风险而超声结构正常的胎儿中，有临床意义的微缺

失、微重复综合征的发生率为１％～１．７％
［８］。微缺

失、微重复综合征在产前较难发现的原因分为以下

两点：①产前异常较为微小或者常规的产前超声检

查难以发现，目前产前超声异常小于４０％是在中期

超声筛查中发现，而早期并无结构异常发生；②不同

于非整倍体，存在高龄等明确的危险因素。大多数

拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｎｔｓ，ＣＮＶｓ）缺乏明

确的危险因素。因此，目前将ｃｆｆＤＮＡ用于微缺失、

微重复综合征的筛查对于产前遗传咨询专家和患者

来说都面临着巨大的挑战。

本研究的目的是对影响ＮＩＰＴ准确性的相关因

素进行分析。明确其适用人群，加强质量管理，进一

步提高其阳性预测值。

１　资料与方法

１．１　基本资料　选取２０１５年１月至２０１７年１１月

因胎儿ＮＩＰＴ结果异常（多家检测公司）进一步于天

津市中心妇产科医院行羊膜腔穿刺进行产前诊断的

病例。纳入标准：①单胎、活胎妊娠；②羊水清亮，无

混血；③父母无家族性遗传性疾病、无血液系统传播

疾病及先天性免疫缺陷病；④自然受孕，排除促排

卵、胚胎移植等辅助生殖技术的妊娠。

１．２　研究方法　收集的数据包括人群的基本信息

（身高、体重、年龄、孕周、孕次、产次），部分胎儿颈

部透明层厚度、ＮＩＰＴ结果和羊膜腔穿刺结果。由

于纳入病例ＮＩＰＴ检测公司不同，对于性染色体异

常并无统一报告标准，然而ＮＩＰＴ对于不同类型性

染色体数目异常的检出率并不相同，因此将 ＮＩＰＴ

结果分类为：常见染色体三体（２１三体、１８三体、１３

三体）高风险、性染色体数目偏多、性染色体数目偏

少、性染色体数目异常、罕见染色体异常，将产前诊

断结果与产前筛查结果进行对比分析。同时，研究

孕妇年龄、身体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）等

因素是否影响筛查结果的准确性。

１．３　统计学分析　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行

数据分析，计量资料用狓－±狊表示，组间比较根据条

件采用狋检验、χ
２ 检验、Ｆｉｓｈｅｒ确切概率进行分析，

当犘＜０．０５时有统计学差异。

２　结果

２．１　样本分布分析　最终纳入ＮＩＰＴ异常结果病

例共４４１例，人群一般特征见表１。对４４１例患者进

行羊膜腔穿刺产前诊断并对ＮＩＰＴ和羊膜腔穿刺结

果进行分类统计，计算其真阳性（ｔｒｕｅｐｏｓｉｔｉｖｅ，ＴＰ）

例数，阳性预测值（ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＰＰＶ）

和假阳性率（ｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ，ＦＰＲ）（表２），本研
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究对于真阳性例数的纳入标准包括：①筛查结果与

产前诊断结果完全相符；②诊断结果为高度嵌合

（如：ＮＩＰＴ为１３三体，而产前诊断结果为１３三体

的高度嵌合）；③部分相符：如 ＮＩＰＴ结果为１３三

体，而产前诊断结果为三体中的一部分为１３三体。

符合以上任意一项即为真阳性。真阴性病例则为

ＮＩＰＴ与产前诊断结果完全不符。ＮＩＰＴ２１三体高

风险、１８三体高风险、１３三体高风险、性染色体数

目偏多、性染色体数目偏少、性染色体数目异常、罕

见染色体异常纳入例数分别为１４９例、４９例、２４例、

８１例、５３例、２６例、５９例，最终产前诊断确诊的例数

分别为 １１６ 例（７８．０％）、２２例（４５．０５％）、５ 例

（２１．０％）、５４ 例 （６７．０％）、９ 例 （１７．０％）、９ 例

（３５．０％）、７例（１２．０％）。

随着ＮＩＰＴ技术水平的不断提高，罕见染色体

异常正逐渐被纳入其筛查范围，本研究中ＮＩＰＴ发

现罕见染色体异常５９例（染色体数目异常或拷贝数

变异），产前诊断最终证实７例与筛查结果一致，准

确率较低，因此ＮＩＰＴ用于罕见染色体异常的筛查

仍然需要进一步研究。

２．２　孕妇年龄因素对于筛查结果准确性的影响　

为了进一步探讨年龄因素对于筛查结果准确率的影

响，将ＮＩＰＴ提示２１三体、１８三体、１３三体以及性

染色体异常的４４１例患者根据年龄分为两组：高龄

组（≥３５岁）和适龄组（１８～３４岁），高龄组１３９例，

羊膜腔穿刺核型分析最终结果３９例为４６，ＸＮ，１００

例为染色体非整倍体且与筛查结果相符；适龄组

２４３例，羊膜腔穿刺核型分析最终结果１２７例为

４６ＸＮ，１１６例为染色体非整倍体且与筛查结果相符

（表３）。统计学分析结果最终犘＝０（犘＜０．０５），孕

妇年龄与筛查准确率具有统计学意义，说明高龄是

影响ＮＩＰＴ准确率的因素之一。此外，两组间孕次、

产次统计学分析结果犘＜０．０５，存在统计学差异。

因此，对于年龄＞３５岁的妊娠妇女推荐直接进行产

前诊断，本研究统计结果与我国母婴保健法建议相

一致。

２．３　孕妇ＢＭＩ、胎儿颈项透明层厚度对于筛查结

果准确性的影响　为了研究孕妇ＢＭＩ对于产前筛

查准确度的影响，我们随机调查了１８７例孕妇的

ＢＭＩ（其中ＮＩＰＴ结果为常见染色体非整倍体或性

染色体非整体的孕妇为１０５例），根据ＢＭＩ分类标

准，进行统计（表４）。此外，本研究通过对比胎儿颈

项透明层厚度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ），进一步

验证ＮＩＰＴ对于染色体非整倍体筛查的应用价值。

４４１例 ＮＩＰＴ异常患者中随机调查了４８例患者的

早期ＮＴ数据，其中６例ＮＴ≥３．０ｍｍ的患者产前

诊断最终证实５例为非整倍体，且与ＮＩＰＴ结果相

符，１例为４６ＸＮ。４２例ＮＴ小于３．０ｍｍ的患者产

前诊断最终证实２１例为４６ＸＮ，２１例为染色体非整

倍体，且与ＮＩＰＴ结果相符（表５），采用Ｆｉｓｈｅｒ确切

概率进行统计分析，犘＝０．１９９（犘＞０．０５），因此，本

研究中４８例患者 ＮＴ值的差异 ＮＩＰＴ准确率的影

响没有统计学意义。

表１　人群一般特征

例数（例） 年龄（岁） 孕周（周） 孕次（次） 产次（次）

ｘ±Ｓ ４４１ ３２．０７±５．６０ ２１．３６±１．８５ ２．３２±１．２８ ０．６０±０．６８

ＣＩ － ３１．５４～３２．５９ ２１．１９～２１．３６ ２．２０～２．４４ ０．５３～０．６６

表２　ｃｆｆＤＮＡ与产前诊断结果

ｃｆｆＤＮＡ ｎ（例） 真阳性（例） 阳性预测值（％） 假阳性率（％）

２１三体 １４９ １１６ ７８．０ ２２．０

１８三体 ４９ ２２ ４５．０ ５５．０

１３三体 ２４ ５ ２１．０ ７９．０

性染色体数目偏多 ８１ ５４ ６７．０ ３３．０

性染色体数目偏少 ５３ ９ １７．０ ８３．０

性染色体数目异常 ２６ ９ ３５．０ ６５．０

罕见染色体异常 ５９ ７ １２．０ ８８．０

合计 ４４１ ２２２ － －

９３
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表３　孕妇年龄与ＮＩＰＴ准确率的关系

年龄（岁） 孕次（次） 产次（次） 例数（例） ＴＰ（例） ＰＰＶ（％）

高龄组 ３８．２４±２．８３ ３．１１±１．２７ ０．９６±０．８０ １３９ １００ ７１．９

适龄组 ２８．６６±３．４０ １．８４±０．９４ ０．４０±０．５１ ２４３ １１６ ４７．７

Ｆ值／２ ８．９７ １２．４８ １４．６７ － － １９．２８

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ － － ＜０．０５

　　注：由于ＮＩＰＴ用于罕见染色体异常的效果尚无确切数据，本表格中数据仅对 ＮＩＰＴ提示２１三体高风险、１８三体高风险、１３三体高风险

以及性染色体异常的病例进行统计

表４　孕妇ＢＭＩ对于ＮＩＰＴ准确率的影响

ｃｆｆＤＮＡ

（例）
ＴＰ

（例）
ＰＰＶ

（％）

Ａ：正常（ＢＭＩ１９～２４．９） ６４ ３８ ５９．４

Ｂ：超重（ＢＭＩ２５～２９．９） ３４ ２１ ６１．８

Ｃ：肥胖Ⅰ级（ＢＭＩ３０～３４．９） ５ １ ２０．０

Ｄ：肥胖Ⅱ级（ＢＭＩ３５～３９．９） １ ０ ０．０

Ｅ：极度肥胖（ＢＭＩ≥４０） １ ０ ０．０

　　（注：表中数据仅对ＮＩＰＴ提示２１三体高风险、１８三体高风险、

１３三体高风险以及性染色体异常的病例进行统计）

表５　４８例ＮＩＰＴ高风险患者ＮＴ值与产前诊断结果的关系

ｃｆｆＤＮＡ

（例）

羊膜腔穿刺 犘

４６ＸＮ

［例（％）］

非整倍体

［例（％）］
＞０．０５

ＮＴ＜３．０ｍｍ ４２ ２１（５０．０） ２１（５０．０）

ＮＴ≥３．０ｍｍ ６ ５（８３．３） １（１６．７）

３　讨论

染色体非整倍体是导致遗传缺陷的主要原因，

在活产儿中最常见的染色体非整倍体是２１三体

（唐氏综合征），１８三体（Ｅｄｗａｒｄｓ综合征）、１３三体

（Ｐａｔａｕ综合征）和性染色体非整倍体。大量研究表

明，每８００例新生儿中就有１例唐氏综合征患儿
［９］，

而且随着二孩政策的开放，高龄产妇逐渐增多，染色

体非整倍体的发生率逐渐增加，相关研究发现对于

一位４５岁的妊娠女性，胎儿发生２１三体综合征的

概率上升至１／３５
［１０，１１］．。研究表明，ＮＩＰＴ对于２１

三体和１８三体的敏感度高于９９％，对于１３三体的

敏感度为７８．６％～９１．７％
［１２，１３］，而关于性染色体

非整倍体敏感度的研究相对较少。本研究再一次验

证了ＮＩＰＴ对于２１三体的准确率最高（７８．０％），其

次是１８三体（４５．０％），１３三体最低为２１．０％。然

而相对于大样本研究数据，本研究中２１三体的准

确率仍然较低，分析其可能的原因主要为以下几个

方面：①ＮＩＰＴ 检测公司不同，其准确率不同；②

ｃｆｆＤＮＡ的浓度受采血孕周的影响，孕周偏小会导

致ｃｆｆＤＮＡ浓度偏低，影响ＮＩＰＴ的准确率，本研究

中所纳入病例的采血孕周未知；③孕妇年龄、ＢＭＩ

等也是影响ｃｆｆＤＮＡ浓度以及ＮＩＰＴ准确率的重要

因素［１４］，例如本研究中１例肥胖Ⅱ级和１例极度肥

胖孕妇并不属于进行ＮＩＰＴ的适应证，造成了假阳

性的结果。因此，在产前筛查和诊断中应该进一步

关注质控问题，减少假阳性和假阴性率的发生，更好

地提高 ＮＩＰＴ 在临床应用中的效力。近来，关于

ＮＩＰＴ对于性染色体非整体准确率较低的原因分析

备受关注，可能的原因是ＮＩＰＴ筛查的遗传信息即

ｃｆｆＤＮＡ，来源于胎盘滋养层细胞而不是真正的胎儿

细胞［１５］。因此，当存在性染色体的局限性胎盘嵌合

时会造成ＮＩＰＴ假阴性或假阳性结果
［１６］。所以，这

也是ＮＩＰＴ筛查相对于传统核型分析的局限性之

一。

目前将ＮＩＰＴ用于筛查微缺失、微重复综合征

引发热议。不同于非整倍体筛查，大多数常见的微

缺失、微重复综合征不受年龄因素影响。有研究认

为，ＮＩＰＴ筛查特定的微缺失、微重复综合征可以减

少不必要的产前诊断以及减少临床意义不明的

ＣＮＶｓ出现，有效降低了遗传咨询的压力，减少患者

及家属不必要的焦虑。然而值得提出的是，临床中

尚不能提供充足的数据以证明其敏感度、阳性预测

值等。本研究中４４１例 ＮＩＰＴ高风险中５９例为罕

见染色体数目异常或ＣＮＶｓ，产前诊断最终证实７

例存在异常且与 ＮＩＰＴ结果一致，４例存在异常但

与ＮＩＰＴ结果不一致。ＮＩＰＴ对于罕见染色体异常

的准确率较低，与相关文献结论一致［１７］。由于本研

究中例数较少且ＣＮＶｓ自身发生率较低，因此，尚

不能说明ＮＩＰＴ用于这一领域的准确性。此外，相

关指南目前尚不推荐将 ＮＩＰＴ 用于筛查所有

ＣＮＶｓ，仅用于特定的 ＣＮＶｓ。因此，对于选择

ＮＩＰＴ进行微缺失、微重复综合征筛查的孕妇，应告

０４
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知ＮＩＰＴ技术目前的局限性，以便更好的进行遗传

咨询工作。

伴随二孩政策的开放，高龄产妇逐渐增加。本

研究中高龄孕妇占总体的３５．８％，ＮＩＰＴ高风险的

高龄组孕妇与适龄组孕妇发生染色体非整倍体的概

率存在统计学差异犘＝０（犘＜０．０５）。高龄组的染

色体非整倍体发生率较适龄组高。因此，本研究认

为ＮＩＰＴ对于非整倍体产前筛查有着很大的优势，

ＡＣＯＧ指南
［１８］指出ＮＩＰＴ适用于３５岁以上所有孕

妇，但是，我国目前尚无相关共识及指南，仍需大数

据的积累，同时需考虑其经济成本效益。

总之，相对于传统的筛查方法，ＮＩＰＴ有着更多

的优势，而且随着ＮＩＰＴ技术水平的不断提高，其在

产前筛查中会有着更加广阔的应用前景。当然，这

一技术带来效益的同时，也对临床工作带来了极大

的挑战。在临床中应更加注重质控问题，应向患者

及家属告知ＮＩＰＴ筛查的局限性以及做好对筛查结

果的遗传咨询工作［１９］。ＮＩＰＴ目前仍然主要用于常

见染色体非整倍体以及性染色体异常的筛查。对于

微缺失、微重复综合征以及罕见染色体异常的筛查

有待进一步验证。需要说明的是，本研究例数较少，

并且纳入病例来源于多家ＮＩＰＴ检测公司，仍然需

要更多的数据进行支持。
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［７］　ＰｅｓｃｉａＧ，ＧｕｅｘＮ，ＩｓｅｌｉＣ，ｅｔａｌ．ＣｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡｔｅｓｔｉｎｇｏｆａｎ

ｅｘｔｅｎｄｅｄｒａｎｇｅｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｎｏｍａｌｉｅｓ：ｃｌｉｎｉｃａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ

ｗｉｔｈ６，３８８ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＭｅｄ，２０１７，１９（２）：

１６９１７５．

［８］　ＷａｐｎｅｒＲＪ，ＭａｒｔｉｎＣＬ，ＬｅｖｙＢ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒ

ｒａｙｖｅｒｓｕｓｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇｆｏｒｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２０１２，３６７（２３）：２１７５２１８４．

［９］　ＤｒｉｓｃｏｌｌＤＡ，ＧｒｏｓｓＳ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ．Ｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒ

ａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００９，３６０（２４）：２５５６２５６２．

［１０］　ＭｏｒｒｉｓＪＫ，ＭｕｔｔｏｎＤＥ，ＡｌｂｅｒｍａｎＥ．Ｒｅｖｉｓｅｄｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｔｈｅ

ｍａｔｅｒｎａｌａｇｅｓｐｅｃｉｆｉｃｌｉｖｅｂｉｒｔｈｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆＤｏｗｎ＇ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ

［Ｊ］．ＪＭｅｄＳｃｒｅｅｎ，２００２，９（１）：２６．

［１１］　ＳａｖｖａＧＭ，ＭｏｒｒｉｓＪＫ，ＭｕｔｔｏｎＤＥ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌａｇｅｓｐｅｃｉｆ

ｉｃｆｅｔａｌｌｏｓｓｒａｔｅｓｉｎＤｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．Ｐｒｅｎａｔ

Ｄｉａｇｎ，２００６，２６（６）：４９９５０４．

［１２］　ＣａｎｉｃｋＪＡ，ＫｌｏｚａＥＭ，ＬａｍｂｅｒｔＭｅｓｓｅｒｌｉａｎＧＭ，ｅｔａｌ．ＤＮＡ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｏｆｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙＤｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄ

ｏｔｈｅｒｔｒｉｓｏｍｉｅｓｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅｇｅｓｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，

２０１２，３２（８）：７３０７３４．

［１３］　ＤａｎＳ，ＷａｎｇＷ，ＲｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｍａｓｓｉｖｅｌｙ

ｐａｒａｌｌｅｌｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｂａｓｅｄｐｒｅｎａｔａｌｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｆｅｔａｌｔｒｉｓｏｍｙ

ｔｅｓｔｆｏｒｔｒｉｓｏｍｉｅｓ２１ａｎｄ１８ｉｎ１１，１０５ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓｗｉｔｈｍｉｘｅｄ

ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２０１２，３２（１３）：１２２５１２３２．

［１４］　薛莹，丁洁，贺权泽，等．孕妇年龄、孕周及体重指数对孕妇

外周血中胎儿游离ＤＮＡ比例的影响［Ｊ／ＣＤ］．中国产前诊断

杂志（电子版），２０１７．９（０３）：５１０．

［１５］　ＣｈｉｍＳＳ，ＴｏｎｇＹＫ，ＣｈｉｕＲＷ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｌａｃｅｎ

ｔａｌｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓｉｇｎａｔｕｒｅｏｆｔｈｅｍａｓｐｉｎｇｅｎｅｉｎｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａ

［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００５，１０２（４１）：１４７５３１４７５８．

［１６］　ＳｏｎｇＹ，ＬｉｕＣ，ＱｉＨ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇｏｆｆｅ

ｔａｌａｎｅｕｐｌｏｉｄｉｅｓｂｙｍａｓｓｉｖｅｌｙｐａｒａｌｌｅｌｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｉｎａｐｒｏｓｐｅｃ

ｔｉｖｅＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２０１３，３３（７）：７００

７０６．

［１７］　ＰｅｔｅｒｓｅｎＡＫ，ＣｈｅｕｎｇＳＷ，ＳｍｉｔｈＪＬ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ

ｖａｌｕｅｅｓｔｉｍａｔｅｓｆｏｒｃｅｌｌｆｒｅｅｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

ｆｒｏｍｄａｔａｏｆａｌａｒｇｅｒｅｆｅｒｒａｌｇｅｎｅｔｉｃｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｌａｂｏｒａｔｏｒｙ［Ｊ］．

ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１７，２１７（６）：６９１．ｅ１６９１．ｅ６．

［１８］　ＡＣＯＧ．ＣｏｍｍｉｔｔｅｅＯｐｉｎｉｏｎＮｏ．６４０：ＣｅｌｌＦｒｅｅＤＮＡＳｃｒｅｅｎ

ｉｎｇＦｏｒＦｅｔａｌＡｎｅｕｐｌｏｉｄｙ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１５，１２６

（３）：ｅ３１ｅ３７．

［１９］　ＬｅｗｉｓＣ，ＨｉｌｌＭ，ＣｈｉｔｔｙＬＳ．Ｏｆｆｅｒｉｎｇｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌ

ｔｅｓｔｉｎｇａｓｐａｒｔｏｆｒｏｕｔｉｎｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｅｒｖｉｃｅ．Ｃａｎｈｉｇｈｌｅｖｅｌｓｏｆ

ｉｎｆｏｒｍｅｄｃｈｏｉｃｅｂｅｍａｉｎｔａｉｎｅｄ？［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２０１７，３７

（１１）：１１３０１１３７．

（收稿日期：２０１９０４２１）
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