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无创产前检测假阴性３例及遗传咨询
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　　胎儿染色体非整倍体的无创产前检测（ｎｏｎ
ｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）与传统的血清学筛
查相比，具有更高的敏感性和特异性。２０１６年国家
关于规范有序开展孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ产前
筛查与诊断工作的通知中指出２１三体检出率不低
于９５％，但仍存在假阳性及假阴性可能。对于假阳
性病例可进一步侵入性产前诊断，而假阴性病例往
往出生后发现，仅部分可通过产前超声异常发现；做
好检测前及检测后的遗传咨询非常重要。现报告３
例ＮＩＰＴ假阴性病例，经羊水染色体核型分析及染
色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，
ＣＭＡ）确诊为嵌合型２１三体，供临床参考。

一、病历资料
病例１，２９岁，孕２产０，稽留流产１次。孕１２

周超声提示胎儿颈项透明层厚度（ｎｕｃｈａｌ
ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）０．９ｍｍ；孕１７＋４周ＮＩＰＴ低风
险，胎儿游离ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ）浓度
６．３９％，身体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）为
２２．８９ｋｇ／ｍ２；孕２４周胎儿心脏超声见右锁骨下动
脉起源于降主动脉起始段，沿气管后方行走，形成一
“Ｃ”形血管环，左心室灶状强回声，提示左位主动脉
弓伴右锁骨下动脉迷走，左位动脉导管，遂行羊膜腔
穿刺术；羊水染色体核型分析结果为ｍｏｓ４６，ＸＮ，
＋２１，ｒｏｂ（２１；２１）（ｑ１０；ｑ１０）［４２］／４６，ＸＮ［５３］，２１
三体核型比例约４４％；ＣＭＡ结果提示为嵌合型２１
三体，异常比例约８０％（图１），遗传咨询后终止妊娠。

病例２，３９岁，孕６产１，剖宫产１次，人流３次，
异位妊娠１次。孕１１＋３周超声提示ＮＴ３．７ｍｍ，拒
绝介入性产前诊断；孕１２＋６周ＮＩＰＴ低风险，ｃｆｆ

ＤＮＡ浓度９．６１％，ＢＭＩ为２９．６４ｋｇ／ｍ２；孕１８＋３周
糖耐量试验阳性诊断为妊娠期糖尿病；孕２４＋３周超
声提示胎儿双顶径５．５ｃｍ，头围１９．２ｃｍ，腹围
１８．３ｃｍ，股骨长３．６ｃｍ，胎儿相当于２２＋１周孕大小，
予营养支持治疗后孕２８＋３周超声提示胎儿双顶径
６．７ｃｍ，头围２４．７ｃｍ，腹围２２．４ｃｍ，股骨长４．９ｃｍ，
胎儿相当于２６＋４周孕大小，诊断为胎儿生长受限，
遂行羊膜腔穿刺术；羊水染色体核型分析结果为
ｍｏｓ４７，ＸＮ，＋２１［３８］／４６，ＸＮ［７１］，２１三体核型比
例约３５％；ＣＭＡ结果提示为嵌合型２１三体，比例
约５０％（图１），遗传咨询后终止妊娠。

病例３，３１岁，孕１产０。孕１１＋６周超声提示
ＮＴ１．４ｍｍ；孕１６＋６周ＮＩＰＴ提示低风险，ｃｆｆＤＮＡ
浓度４．２８％，ＢＭＩ为２１．２２ｋｇ／ｍ２；孕１８＋６周超声提
示“双泡”征，考虑十二指肠闭锁或狭窄可能，孕
２３＋６周系统性超声仍提示十二指肠闭锁或狭窄可
能，未见鼻骨，心脏超声提示左位主动脉弓伴右锁骨
下动脉迷走，左位动脉导管，遂行羊膜腔穿刺术；羊
水核型分析结果为ｍｏｓ４７，ＸＮ，＋２１［５１］／４６，ＸＮ
［１３］，异常２１三体核型比例约８０％；ＣＭＡ结果提
示为嵌合型２１三体，比例约７０％（图１），遗传咨询
后终止妊娠。

二、讨论
１９９７年卢煜明等［１］发现母体血浆中存在胎儿

游离ＤＮＡ，为ＮＩＰＴ的开展提供了理论基础。成都
市妇女儿童中心医院ＮＩＰＴ应用大规模平行测序
技术对母体外周血中的胎儿游离ＤＮＡ进行测序，
并将测序结果进行生物学分析，评估胎儿患有染色
体非整倍体病的风险。孕妇血浆中的游离ＤＮＡ大
部分来自母体细胞降解所释放的游离ＤＮＡ，少部分
来自胎盘滋养层细胞凋亡后释放的游离ＤＮＡ，由于
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图１　ＳｍｏｏｔｈＳｉｇｎａｌ信号提示拷贝数，ＡｌｌｅｌｅＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅ为等位基因分型，紫红色、黄色、蓝色分别代表病例１、２、３

胎盘及胎儿由受精卵一个细胞发育而来，大部分情
况下可以准确反映胎儿的遗传信息，但也存在胎儿、
胎盘不一致情况。目前关于假阴性可能的解释有母
体血浆中胎儿游离ＤＮＡ浓度过低、胎儿和／或胎盘
嵌合体、肥胖、统计学波动等［２，３］。回顾分析本文中
的３例病例，ＮＩＰＴ假阴性原因考虑为２１号染色体
嵌合体影响孕妇外周血中异常ＤＮＡ比例，同时病
例３的ｃｆｆＤＮＡ浓度偏低，虽然２１三体嵌合比例
７０％～８０％，但仍出现了假阴性；病例２的ｃｆｆＤＮＡ
浓度不低但ＢＭＩ高，嵌合体叠加肥胖导致ＮＩＰＴ结
果假阴性。本文不足之处是未取得胎盘组织，无法
验证是否存在胎盘嵌合以及比较胎儿、胎盘嵌合
比例。

在临床工作中确实也无法提前知晓，所以检测
前、后的遗传咨询尤其重要：①检测前需充分告知孕
妇ＮＩＰＴ为产前胎儿染色体非整倍体筛查技术，存
在假阳性、假阴性、检测失败可能，同时应介绍传统
血清学筛查技术以及侵入性产前诊断技术。２０２０
年美国妇产科医师学会建议每一位孕妇应知晓产前
筛查及诊断技术［４］，以便孕妇选择对自己有利的方
法。②检测后对于高风险者需要产前诊断，不能根
据高风险结果而终止妊娠，其阳性预测值不是
１００％。Ｎｏｒｔｏｎ等［５］对１５８４１例平均年龄为３０．７
岁的孕妇进行前瞻性随机对照研究，发现阳性预测
值为８０．９％，即不是所有筛查高风险的孕妇其胎儿
染色体均异常，存在胎儿胎盘遗传物质不一致情况。
对于低风险者不等于无风险，存在假阴性可能，应建
议其定期进行常规产前检查；如果超声发现软指标、

结构异常或者胎儿发育迟缓等情况，应进行针对性
咨询及相应的产前诊断。本文中病例１、３即是因为
ＮＩＰＴ检测阴性后超声异常，遗传咨询后产前诊断；
病例２存在高龄、ＮＴ增厚高危因素，经门诊充分遗
传咨询后仍拒绝产前诊断，孕晚期因胎儿生长受限
行产前诊断。ＮＩＰＴ假阴性病例若无超声异常表现
时，产前可能无法发现，遗传咨询时需与孕妇充分沟
通，对于有明确产前诊断指征的孕妇，应该首先建议
侵入性产前诊断方法。
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