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孕妇血浆游离ＤＮＡ无创产前筛查检测失败及
相关妊娠结局
林颖　梁栋　胡平

（南京医科大学附属妇产医院／南京市妇幼保健院产前诊断中心，江苏南京，２１０００４）

【摘要】　孕妇血浆游离ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡ，ｃｆＤＮＡ）无创产前筛查（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，
ＮＩＰＳ）是胎儿常见染色体非整倍体最有效的一种产前筛查方法，国内外已广泛开展。值得注意的是，该
技术存在无法避免的检测失败，且近几年的一些研究报道发现，这种检测失败可能与胎儿染色体非整倍
体和妊娠相关并发症发生存在一定相关性。目前，这方面的报道文献还相对有限，临床意义尚未完全明
确。本文将回顾研究报道，探讨无创产前筛查检测失败原因及与胎儿染色体非整倍体、妊娠并发症相关
性，探索在检测失败后对孕妇进行临床咨询和妊娠管理指导的理论依据。
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　　无创产前筛查（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，
ＮＩＰＳ）是通过高通量测序技术检测母体血浆中存在
的胎儿游离ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡ，ｃｆＤＮＡ），从而评
估胎儿罹患染色体非整倍体风险一种筛查方法。自
２０１１年引入临床以来，该技术在产前筛查领域获得
了快速地发展。我们和其他研究报道的临床实践数
据显示，该技术对２１三体、１８三体和１３三体综合
征检测的敏感性可达９７％以上，假阳性率低于
０．０７％［１，２］。最新的指南认为ＮＩＰＳ是检测胎儿常见
染色体非整倍体最敏感和特意的方法。可以代替传
统的血清学筛查成为一线筛查手段［３，４］。尽管有着
优越的检测性能，但是该技术还是存在不可避免的
检测失败风险，而目前关于这些检测失败的临床意
义尚不完全不明确。本文就ＮＩＰＳ检测失败发生
率、发生原因及ＮＩＰＳ检测失败孕妇中染色体非整
倍体发生情况、妊娠相关并发症的研究情况进行综
述，以便临床对检测失败的孕妇进行及时干预和规
范化管理。

１　检测失败的发生率和发生原因

Ｐａｌｏｍａｋｉ等［５］系统地回顾了２０１５年１月至

２０１７年９月关于报道ＮＩＰＳ检测失败的文献，发现
初次检测失败率为０．１％～１２．２％；初次检测失败
率与重新采样的再次检测失败率有明显差异，分别
为３．３％和１．２％；人种的差异检测失败也存在不
同，如亚洲国家检测失败率明显低于西方国家，分别
为０．６％和２．４％。另外双绒双胎的检测失败率明
显高于单胎检测失败率分别为１１．４％和３．４％［６］；
采用不同检测方法，检测失败率也不同，如使用大规
模平行鸟枪测序方法检测失败率为１．６％，染色体
特异性测序方法检测失败率为３．６％，而使用单核
苷酸多态性方法检测失败率最高为６．４％［７］。

ＮＩＰＳ检测失败的原因主要包括：标本采集、运
输和储存不当，或实验室处理以及由于ＤＮＡ提取、
扩增或测序等导致的技术分析失败［７，８］。技术分析
失败主要由一些生物学原因导致，包括母体基因组
异常（染色体异常、恶性肿瘤、自身免疫疾病）、消失
双胎、药物使用等［９，１０］，然而最常见的原因是胎儿浓
度不足，约占检测失败总数的３２．２％～７８．４％［７，１１１３］。
胎儿浓度是胎儿ｃｆＤＮＡ占孕妇血浆总ｃｆＤＮＡ的含
量，研究认为胎儿浓度越高，检测准确性就越
高［１４，１５］。为获得可靠的检测结果，大多数实验室通
常将胎儿浓度的阈值下限设置为２％～４％［１６，１７］，对
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于胎儿浓度低于检测下限的样本，通常被判断为检
测失败。

２　犖犐犘犛检测失败与胎儿染色体非整倍体的发生风险

ＮＩＰＳ检测失败与胎儿非整倍体的关系一直是
研究的热点，研究表明检测失败中胎儿染色体非整
倍体的发生风险增加［１８２０］。如Ｎｏｒｔｏｎ等［１８］研究认
为初次检测失败的人群中非整倍体发生率显著高于
整个队列的非整倍体发生率（２．７％与０．４％，犘＜
０．００１），尤其是在胎儿浓度小于４％的检测失败人
群中非整倍体的发生率更高（４．７％，９／１９２）。他们
报道了４８８例（３．０％）初次检测失败，共发现了１３
例非整倍体，包括３例２１三体，１例１８三体，２例
１３三体，４例三倍体，１例１６三体嵌合体，１例１１ｐ
缺失，１例染色体结构异常。Ｃｈａｎ等［１９］在１２３例初
次检测失败中报道了８例染色体非整倍体，包括１
例１３三体，２例三倍体，２例９三体，１例１０三体嵌
合体和２例性染色体非整倍体。与普通产科人群相
比，初次检测失败组中非整倍体的发生率显著升高
（６．５％与０．２％，犘＜０．０００１）。因此作者建议这类
孕妇可能需要进行产前诊断，并进行更严格的产前
监测。需要注意的是，该研究将ＮＩＰＳ提示的其他
染色体异常也判断为检测失败，这可能会增加检测
失败中的非整倍体的发生率。

最近两项大规模队列研究专门针对检测失败与
胎儿常见三体发生之间的关系进行了研究分析。
ＢｅｌｌａｉＤｕｓｓａｕｌｔ等［２１］基于３５１４６例人群的回顾性队
列研究中，发现初次检测失败率４．８％（１６７０例），多
次尝试后检测失败率为２．２％。回归分析发现，与
ＮＩＰＳ检测结果低风险人群相比，初次检测失败的
孕妇胎儿患常见三体的风险增加，但性染色体非整
倍体的风险没有增加。Ｎｏｒｔｏｎ等［１２］在一项涉及２
万多例样本的多中心前瞻性研究中，分析了６０２例
（３．４％）初次检测失败的研究结果显示，与检测成功
组相比，初次检测失败组常见三体的发生率明显更
高（分别为１．７％与０．７％，犘＝０．０１３）。此外，该研
究还对检测失败原因和常见三体的发生率进行了分
层分析，包括１９４例（３２．２％）由于胎儿浓度过低（小
于２．８％）、１９７例（３２．７％）由于胎儿浓度大于２．８％

但无法解释染色体异常风险以及２１１例（３５．０％）由
于胎儿浓度不可测定的无效报告，不同原因的检测
失败组中常见三体的检出率分别为１．０％、２．０％和
１．９％，组间检出率未有明显差异。上述两项研究均
证实了检测失败中常见三体的检出率更高，且均支
持美国妇产科医师学会和母胎医学会指南关于对检
测失败的孕妇提供有创产前诊断的建议。

尽管上述研究为常见三体与ＮＩＰＳ检测失败之
间的关系提示了证据，但还存在一些局限性。首先，
对于检测失败中的其他染色体异常的情况目前仅是
一些描述性分析或个例报道［１８，１９］，还缺乏大规模的
研究；其次，大部分报道仅针对初次检测失败后非整
倍体的发生率进行了报道，目前尚无研究针对重抽
取样后检测失败中的非整倍体的发生率进行分析；
第三，检测失败的原因较多，一些生物学因素如母体
基因组异常等导致的失败可能与胎儿染色体异常无
关，目前尚无文献对检测失败的原因进行分层分析，
因此无法判断检测失败中是哪一种因素与胎儿染色
体非整倍体有关；第四，目前的研究对胎儿浓度的测
定方法和检测失败的判定标准存在差异，如Ｃｈａｎ
等［１９］在结果判读中将ＮＩＰＳ提示的其他染色体异常
也判断为检测失败，Ｎｏｒｔｏｎ等［１２］将检测失败的胎
儿浓度截断值定为２．８％，而其他研究定为
４％［１８，１９］，这些情况都可能影响检测失败中的非整
倍体的发生率，还有研究未报道检测失败的原
因［２１］。

３　犖犐犘犛检测失败与妊娠并发症

关于ＮＩＰＳ检测失败与妊娠并发症的关系目前
也有报道，如妊高症和先兆子痫、早产和妊娠期糖尿
病等［１２，１９，２２２４］。Ｃｈａｎ等［１９］报道了１１０例检测失败
的孕妇中先兆子痫和妊娠期糖尿病的发生率显著高
于一般产科人群（９．８％与１．５％，犘＜０．０００１；２０％
与７．５％，犘＜０．０００１），低体重儿（出生体重＜１０百
分位）和早产则无明显差异。Ｂｅｃｋｉｎｇ等［２２］研究发
现在低胎儿浓度（胎儿浓度小于４％）导致的检测失
败中，先兆子痫和妊娠糖尿病的发生率显著高于一
般产科人群，低体重儿（出生体重＜１０百分位）和早
产则无显著差异。Ｃｌａｐｐ等［２３］报道了低胎儿浓度组
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（胎儿浓度小于５．３４％）低体重儿（出生体重＜第５
百分位）的发生率显著高于正常胎儿浓度组（６．９％
与３．２％，犘＝０．０４），而妊高症的发生率则无显著差
异。Ｎｏｒｔｏｎ等［１２］报道检测失败中早产与先兆子痫
显著高于检测成功组，且在再次检测失败中的发生
率更高。这些结果提示，ＮＩＰＳ检测失败与妊娠并
发症有关，特别是与先兆子痫有关，而与妊娠期糖尿
病、早产和妊高症的关联还需要进一步研究。另外，
这些研究样本量相对较小，在研究设计和妊娠结局
的定义方面也存在较大的差异。

随着ＮＩＰＴ的应用越来越广泛，检测失败的数
量也随之增加，确定ＮＩＰＳ检测失败的临床意义变
得越来越重要。根据现有的研究报道，检测失败与
胎儿染色体常见三体发生风险增加有关，和其他染
色体非整倍体、妊娠并发症的关系还需要进一步的
研究。目前相关研究文献有限，且各研究的检测平
台、纳入人群以及结果判读的差异，这些结果尚不能
推广到所有实验室。因此关于ＮＩＰＳ检测失败与妊
娠结局的关系还需要进一步的大规模研究，从而探
寻检测失败中真正的临床价值，更好地指导后续的
临床咨询和妊娠管理。
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·视频导读·

无创产前检测临床应用的标准化
李金明

（国家卫生健康委临床检验中心临床分子与免疫室，北京　１００７３０）

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０２３．０３．０１４

　　来自国家卫生健康委员会临床检验中心副主任兼临
床分子与免疫室主任李金明教授给我们带来了“无创产前
检测临床应用如何标准化”的讲座，他从标准化与质量保
证的关键环节，分子检测科研与临床应用之间的异同，临
床有效性与临床预期用途，分析前标本采集的重要性，性
能验证与性能确认以及结果报告与解释六个方面给我们

进行了详细阐述。从每一个详细的细节让我们了解了实验室质量管理的“灵魂”，以及遗传咨询的流程，作为
分子遗传咨询师应该了解的内容及ＮＩＰＴ遗传咨询的关键点。
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