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无创产前基因检测对血清学筛查临界风险
孕妇的检测效能
王奕霞　彭海山　李怡　杨洁霞　侯亚萍　郭芳芳　欧阳浩新　王东梅＊

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４４２）

【摘要】　目的　探讨无创产前基因检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）对血清学筛查临界风险孕
妇的检测效能。方法　通过选取广东省妇幼保健院２０１５年１月至２０１９年１２月１２３４２例血清学筛查
临界风险单胎孕妇，采用高通量测序技术分析孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ，结果提示高风险孕妇建议行
羊水或脐血染色体核型分析或者染色体微阵列芯片分析，并对所有纳入研究的孕妇追踪随访母胎妊娠
结局，未进行产前诊断的孕妇以随访结果为准，随访率１００％。结果　１２３４２例血清学临界风险孕妇
中，ＮＩＰＴ检测结果提示高风险７４例，其中２１三体２８例、１８三体３例、１３三体１０例、性染色体异常２２
例、染色体缺失／重复１１例，阳性率为０．６０％（７４／１２３４２）。７４例高风险孕妇通过进一步的结果验证，产
前诊断阳性病例为２１三体２０例、１８三体１例、１３三体４例、性染色体异常５例、染色体缺失／重复４
例。２１三体综合征、１８三体综合征、１３三体综合征、性染色体异常和染色体缺失／重复阳性预测值
（ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＰＰＶ）分别为７１．４３％、３３．３３％、４０．００％、２２．７３％和６．３６％，ＮＩＰＴ低风险孕
妇全部完成追踪随访，未发现２１三体综合征、１８三体综合征、１３三体综合征、性染色体异常和染色体
缺失／重复漏诊病例。结论　无创产前基因检测提高了２１三体综合征、１８三体综合征、１３三体综合征
的临床检测效能，有效避免了血清学筛查临界风险的漏诊，不仅降低出生缺陷，还可以避免过度介入性
产前诊断。
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ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ２８ｃａｓｅｓｏｆｔｒｉｓｏｍｙ２１，３ｃａｓｅｓｏｆｔｒｉｓｏｍｙ１８，１０ｃａｓｅｓｏｆｔｒｉｓｏｍｙ１３，２２ｃａｓｅｓｏｆｓｅｘ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ，ａｎｄ１１ｃａｓｅｓｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｄｅｌｅｔｉｏｎ／ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｔｏｔａｌｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｗａｓ
０．６０％（７４／１２，３４２）．Ｆｕｒｔｈｅｒｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ７４ｃａｓｅｓｗｉｔｈｐｏｓｉｔｉｖｅＮＩＰＴｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ３４ｃａｓｅｓｗｅｒｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ２０ｃａｓｅｓｏｆｔｒｉｓｏｍｙ２１，１ｃａｓｅｓｏｆｔｒｉｓｏｍｙ１８，４
ｃａｓｅｓｏｆｔｒｉｓｏｍｙ１３，５ｃａｓｅｓｏｆｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ，ａｎｄ４ｃａｓｅｓｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｄｅｌｅｔｉｏｎ／
ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆＮＩＰＴｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ２１ｔｒｉｓｏｍｙ，１８ｔｒｉｓｏｍｙａｎｄ１３
ｔｒｉｓｏｍｙ，ｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙａｎｄｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｄｅｌｅｔｉｏｎ／ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎｗｅｒｅ７１．４３％，３３．３３％，
４０．００％，２２．７３％ａｎｄ３６．３６％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｆｏｌｌｏｗｕｐｓｕｒｖｅｙｏｆｃａｓｅｓｗｉｔｈｎｅｇａｔｉｖｅＮＩＰＴｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｎｏ２１ｔｒｉｓｏｍｙ，１８ｔｒｉｓｏｍｙａｎｄ１３ｔｒｉｓｏｍｙ，ｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙａｎｄｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｄｅｌｅｔｉｏｎ／ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＨｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆＮＩＰＴｗａｓｓｈｏｗｅｄａｍｏｎｇ
ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓｗｉｔｈｍｏｄｅｒａｔｅｒｉｓｋｒｅｓｕｌｔｓｉｎｓｔａｎｄａｒｄｓｃｒｅｅｎｉｎｇ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ；Ｍｏｄｅｒａｔｅｒｉｓｋｒｅｓｕｌｔｓｉｎｓｔａｎｄａｒｄｓｃｒｅｅｎｉｎｇ；Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ

　　我国每年新增约９０万例出生缺陷儿，染色体异
常是导致出生缺陷的最常见因素，最常见的染色体
异常主要包括２１三体、１８三体、１３三体和性染色
体异常，每年新增的缺陷儿已经成为影响我国人口
素质及群体健康水平的公共卫生问题［１，２］。在无创
产前基因检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）
进入临床应用之前，预防出生缺陷主要靠血清学筛
查和介入性产前诊断等，但血清学的漏诊率（２０％～
４０％）和假阳性（５％）很高［３］，而介入性产前诊断虽
是金标准但又具有很大的风险（如宫内感染、流产
等），且有部分患者存在一定的禁忌证（发热、先兆流
产、出血倾向以及感染未愈）而不适用。无创产前基
因检测是抽取孕妇外周血检测游离胎儿ＤＮＡ的技
术，其特点具有快速，无创伤性，安全性高，不会对胎
儿和孕妇造成任何风险，且经国内外研究证实具有
很高的灵敏度和特异度，可高达９９％［４，５］，因此
ＮＩＰＴ作为产前筛查的手段受到了广大孕妇的青
睐，特别是对于血清学筛查临界风险的孕妇来说是
一个不错的选择，可以有效地降低介入性产前诊断
带来的风险，并提高产前筛查的效能。本研究通过
选取１２３４２例血清学筛查临界风险的病例，采用高
通量基因测序技术分析孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ，
对ＮＩＰＴ提示高风险的孕妇进一步行产前诊断，并
对所有纳入病例进行妊娠结局随访，探讨无创产前
基因筛查对于血清学筛查临界风险孕妇的临床应用
价值。

１　资料与方法

１．１　基本资料　选取了１２３４２例于２０１５年１月
至２０１９年１２月就诊于广东省妇幼保健院，血清学
筛查临界风险的单胎孕妇（孕１２～３８周，年龄１５～
４７岁），自愿接受ＮＩＰＴ检测。所有孕妇符合孕期
不合并恶性肿瘤、一年内没有异体输血、移植手术和
细胞治疗、夫妇均没明确的染色体异常。检测前把
适应证、局限性及可能存在的风险告知孕妇，孕妇充
分知情同意后签署知情同意书。ＮＩＰＴ提示高风险
的孕妇进一步行产前诊断，并对所有纳入研究范围
的孕妇进行随访，本研究符合伦理标准并通过医院
医学伦理委员会的批准。
１．２　检测方法　
１．２．１　早中期血清学筛查　采用ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公
司ＤＥＬＦＬＡ１２３５型全自动时间荧光分辨仪及检测
试剂盒对孕妇外周血进行检测：①孕早期（９～１３＋６
周）采用血清学标志物（ＰＡＰＰＡ＋游离βＨＣＧ＋
ＮＴ）评估风险；②孕中期（１５～２０＋６周）采用血清学
标志物（ＡＦＰ＋游离βＨｃｇ＋ｕＥ３）评估风险。根据
血清学筛查结果，并结合孕妇体重、年龄、孕周等因
素通过唐氏综合征风险评估软件“ＬｉｆｅＣｙｃｌｅ４．０”评
估风险。２１三体的临界风险值介于１／１０００～
１／２５０，１８三体临界风险值介于１／１０００～１／３５０。
１．２．２　无创产前基因检测流程　采集孕妇外周血
于ＥＤＴＡ抗凝管或游离核酸采样管，前者４℃保存，
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８ｈ内分离血浆，后者放置室温，３天内分离血浆。
①分离后的血浆用ｔｉａｎＬｏｎｇ核酸提取仪和磁珠法
游离核酸ＤＮＡ提取试剂盒提取ＤＮＡ；②
Ｂｉｏｍｅｋ４０００全自动化工作站和博奥晶芯测序试剂
盒构建文库、文库定量等操作，具体操作严格按照仪
器和试剂盒说明书进行；③将待测文库混合后在
Ｐｒｏｔｏｎ高通量测序平台检测；④测序后，通过序列
的比对、拼接等生物信息学处理，对不同染色体水平
进行统计，识别胎儿染色体是否有异常，并通过统计
学公式得出胎儿患染色体非整倍体或拷贝数变异的
风险。
２．３　染色体核型分析和随访　ＮＩＰＴ提示高风险
的孕妇，充分告知孕妇各种方法的局限性，可能存在
的风险，经孕妇知情同意后，抽取羊水或脐血进行染
色体核型分析或者染色体微阵列分析
（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）检测。对
所有纳入标准的孕妇进行电话随访或者病例查询，
高风险孕妇随访至有妊娠结局出现，低风险孕妇则

随访至新生儿出生后，随访率１００％。
２．４　统计学处理　所有计数资料用频数和频率表
示。无创结果和核型或ＣＭＡ结果比较则通过阳性
预测值（ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＰＰＶ）、灵敏度、特
异度、假阳性率进行评估。ＰＰＶ＝真阳性病例数／
（真阳性病例＋假阳性病例）；灵敏度＝真阳性病例
数／（真阳性病例数＋假阴性病例数）；特异度＝真阴
性病例数／（真阴性病例数＋假阳性病例数）；假阳性
率＝假阳性病例数／（假阳性病例＋真阴性病例）。

３　结果

３．１　不同年龄组的分布情况　本研究血清学临界
风险病例共１２３４２例，经孕妇知情同意，自行选择
进行ＮＩＰＴ检测，检测成功率１００％。ＮＩＰＴ提示高
风险共７４例，阳性率为０．６０％（７４／１２３４２）。其中
＜３５岁组检出５６例，检出率０．５６％（５６／１００４３）；
≥３５岁组检出１８例，检出率０．７８％（１８／２２９９），具
体分布情况见表１。

表１　不同年龄组的分布情况
年龄组 血清学临界风险

（例）
ＮＩＰＴ高风险
［例（％）］

产前诊断阳性（例）
Ｔ２１ Ｔ１８ Ｔ１３ＳＣＡ 缺失／重复 真阳性总计（例）

＜３５岁 １００４３ ５６（０．５６） １４ ０ ４ ５ ３ ２６
≥３５岁 ２２９９ １８（０．７８） ６ １ ０ ０ １ ８
合计 １２３４２ ７４（０．６０） ２０ １ ４ ５ ４ ３４

　　注：性染色体非整倍体

３．２　ＮＩＰＴ高风险孕妇核型结果分析　７４例
ＮＩＰＴ高风险孕妇，经知情同意，签署知情同意书，
均进行介入性产前诊断，其中２１三体高风险２８例，
确诊２０例，阳性预测值为７１．４３％；１８三体高风险
３例，确诊１例，阳性预测值为３３．３３％；１３三体高
风险１０例，确诊４例，阳性预测值４０．００％。性染

色体异常２２例，确诊５例，阳性预测２２．７３％。缺
失／重复共１１例，确诊４例，阳性预测值３６．３６％。
高风险结果以２１三体高风险占较大，占３７．８４％
（２８／７４），ＮＩＰＴ检测结果低风险孕妇通过电话或者
病例查询随访至新生儿出生，均未发现阳性结果。
ＮＩＰＴ对血清学临界风险孕妇的检测效能见表２。

表２　ＮＩＰＴ对血清学临界风险的检测效能
产前诊断阳性 ＮＩＰＴ

高风险（例）
核型异常
（例）

核型正常
（例）

ＰＰＶ
（％）

灵敏度
（％）

特异度
（％）

假阳性率
（％）

２１三体 ２８ ２０ ８ ７１．４３ １００ ９９．９４ ０．０６
１８三体 ３ １ ２ ３３．３３ １００ ９９．９８ ０．０２
１３三体 １０ ４ ６ ４０．００ １００ ９９．９５ ０．０５
ＳＣＡ ２２ ５ １７ ２２．７３ １００ ９９．８６ ０．１４
缺失／重复 １１ ４ ７ ３６．３６ １００ ９９．９４ ０．０６
合计 ７４ ３４ ４０ ４５．９５ １００ ９９．６８ ０．３２

　　注：性染色体非整倍体
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４　讨论

随着经济发展医疗教育水平的提高，人们对于
预防出生缺陷，优生优育的意识也越来越强。常见
的２１三体、１８三体、１３三体染色体非整倍体是导
致新生儿出生缺陷的重要原因之一［１］。而目前临床
上缺乏有效治疗手段，需要及时通过产前筛查和产
前诊断的检测，避免缺陷儿的出生。

随着技术的发展革新，基于胎儿游离ＤＮＡ的
高通量测序技术因其是一种无创、快捷、安全有效的
筛查方法而倍受孕妇关注。经过近十年的数据积
累，国际上对ＮＩＰＴ检测２１三体、１８三体及１３三
体综合征的准确性和特异性在临床应用中的价值已
获得高度认可［６，７］。传统血清学筛查的准确率只有
６０％～７０％［８］，极易错筛漏筛。介入性产前诊断虽
准确度高，但国内外文献显示，行有创产前诊断的孕
妇约２％被确诊胎儿染色体异常，可因羊水穿刺或
绒毛取样造成的胎儿相关并发症却高达０．５％～
１．０％［９］，因此会引起部分孕妇的抵触心理，对于有
流产、传染病和感染风险等孕妇也不适用有创产前
诊断。此外，随着二孩政策的开放，孕妇数量增加，
侵入性产前诊断技术因检测时间长，技术要求高，检
测通量低，已远远不能满足临床的需求，因此ＮＩＰＴ
的问世，弥补了目前临床筛查的部分缺陷，为孕妇提
供了多一个选择。

本研究中，１２３４２例血清学临界风险病例中，
年龄＜３５岁共１００４３例，占了８１．３７％，２６例确诊
为胎儿染色体异常。在ＮＩＰＴ问世之前，血清学筛
查临界风险孕妇需做有创性产前诊断明确是否染色
体异常，而本组人群中只有２６例为染色体异常者，
因此无创基因检测的出现大大降低了穿刺率。另外
一组年龄≥３５岁以上共２２９９例，占了１８．６３％，８
例确诊为胎儿染色体异常，若按我国母婴保健法规
定，凡是年龄≥３５岁的产妇都建议进行产前诊断，
２２９９例孕妇都需要选择羊水或脐血穿刺，出现过度
诊断的现象。同时因介入性产前诊断的创伤性，有
可能会发生早产，宫内感染，流产等风险，致使部分
孕妇产生恐惧心理，不愿检测，以致没能及时诊断，
导致异常胎儿的出生，给家庭和社会带来巨大负担。

有学者研究显示血清学筛查临界风险是选择无创产
前筛查最常见的指证［４，１０］，而该群体往往是染色体
异常最容易漏诊的人群［１１］。故无创产前基因检测
技术作为二线的筛查方法，能更准确地检测出染色
体非整倍体，为血清学临界风险孕妇提供了一个很
好的选择，可以减少有创产前诊断数量，缓解了她们
因可能要面临介入性产前诊断而产生的心理压力。

随着ＮＩＰＴ在临床中的发展应用，ＮＩＰＴ的检
测谱也在增加，但主要用于检测２１三体、１８三体、
１３三体综合征。本研究中ＮＩＰＴ检测结果提示高
风险７４例，常见染色体非整倍体（２１三体、１８三
体、１３三体综合征）占了５５．４１％（４１／７４），复合
ＰＰＶ为６０．９８％。ＮＩＰＴ诊断２１三体、１８三体、１３
三体综合征的灵敏度均为１００％，阳性预测值分别
为７１．４３％、３３．３３％、４０．００％。彭海山等［１０］研究
显示，２１、１８、１３三体综合征的灵敏度为１００％、
９１．６７％、１００．００％，阳性预测则为８８．０６％、７８．５７％、
３３．３３％；罗丽双等［１１］报道了５７５６例孕妇ＮＩＰＴ的
２１三体、１３三体、１８三体综合征及性染色体异常的
阳性预测分别为８６％、４０％、２５％。本研究与国内
一些研究者对ＮＩＰＴ在常见染色体非整倍体的诊断
效能评价比较，结果相近。１８三体、１３三体阳性预
测较低，可能与本研究样本例数少有关，但其灵敏度
均可达１００％，特异度分别为９９．９４％、９９．９８％、
９９．９５％。由此可知，ＮＩＰＴ对２１三体、１８三体、１３
三体综合征在不同人群中都能很好的筛检出，可成
为血清学临界风险人群孕检的一线筛查手段。另外
本研究还分析了ＮＩＰＴ对性染色体异常筛查的灵敏
度为１００％，特异度为９９．８６％，ＰＰＶ为２２．７３％；对
染色体缺失／重复筛查的灵敏度为１００％，特异度为
９９．９４％，ＰＰＶ为３６．３６％。ＮＩＰＴ可一定程度上检
测性染色体异常和染色体缺失／重复，在非目标筛查
疾病中也有一定的应用价值。

虽然ＮＩＰＴ的准确性高，但也存在假阳性和假
阴性的局限。本研究中ＮＩＰＴ高风险者中有４０例
染色体核型分析未见异常，其合计假阳性率为
０．３２％，因此ＮＩＰＴ仅可作为高精确度的筛查方法，
在临床工作中应做好ＮＩＰＴ检测前和检测后的咨询
工作。当ＮＩＰＴ提示相关染色体异常时，后续需要
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结合Ｂ超排查胎儿畸形风险，进一步行介入性产前
诊断，通过染色体核型和ＣＭＡ确诊。

综上所述，ＮＩＰＴ的临床应用对于血清学筛查
临界风险孕妇具有很好的检测效能，降低血清学临
界风险孕妇的穿刺率，降低出生缺陷的发生。ＮＩＰＴ
是血清学产前检测技术的必要补充手段，在临床工
作还要做好ＮＩＰＴ检测前后的咨询工作。今后，对
于如何提高非目标染色体预测的准确度，是我们的
研究重点。
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