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孕妇外周血中低胎儿游离ＤＮＡ浓度及处理
方案
赵干业　孔祥东

（郑州大学第一附属医院遗传与产前诊断中心，河南郑州　４５００００）

【摘要】　无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）技术因其高灵敏度和特异度的特点已广泛
应用于胎儿染色体异常的产前筛查之中。胎儿游离ＤＮＡ浓度（ｆｅｔａｌｆｒａｃｔｉｏｎ，ＦＦ）是影响ＮＩＰＴ结果准
确性的关键因素之一。不同检测平台对ＦＦ的最低阈值设定不同，ＦＦ达不到检测最低阈值是导致
ＮＩＰＴ检测失败的重要原因之一。影响ＦＦ的因素众多，主要可分为生物学因素和实验相关因素。低
ＦＦ也与妊娠期并发症或异常妊娠有一定相关性，其后续处理需引起重视。本文将从可能引起ＦＦ降低
的因素及后续如何进行妊娠期管理等方面进行综述。
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　　基于孕妇外周血中游离ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡ，
ｃｆＤＮＡ）的无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓ
ｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）技术在筛查胎儿染色体非整倍体及染
色体微缺失微重复等疾病中发挥了重要作用。ｃｆＤ
ＮＡ中胎儿游离ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡ，ｃｆｆＤ
ＮＡ）所占的比例，即ｃｆｆＤＮＡ浓度（ｆｅｔａｌｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＦＦ）是保证ＮＩＰＴ检测准确性的重要指标，较低的
ＦＦ会影响ＮＩＰＴ对胎儿染色体异常的检出，使假阴
性的风险升高，故在ＮＩＰＴ检测过程中对ＦＦ设有
最低的检测阈值，若不达标即判定为检测失败。ＦＦ
不足已成为导致ＮＩＰＴ检测失败的重要因素之一。
现有研究表明可能影响ＦＦ的因素众多［１］，对此的
深入认识有利于对此类人群进行更合理的遗传咨询
和妊娠期管理。现就相关因素及后续如何处理进行
综述。

１　孕妇外周血中的游离犇犖犃

孕妇外周血中的ｃｆＤＮＡ，由占据大部分的孕妇
自身ｃｆＤＮＡ和占据小部分的ｃｆｆＤＮＡ共同组成，其
中孕妇自身的ｃｆＤＮＡ主要来源于造血系统，同时其

他的母体器官包括肿瘤也会向母体血浆中释放
ｃｆＤＮＡ［２４］；ｃｆｆＤＮＡ则主要由胎盘滋养层细胞的凋
亡和坏死形成［５，６］，这也是ｃｆｆＤＮＡ的主要特点之
一。此外，ｃｆｆＤＮＡ含量随孕周增大，呈上升趋
势［７］；胎儿分娩后ｃｆｆＤＮＡ会被快速清除［８］；母源
ｃｆＤＮＡ片段长度比ｃｆｆＤＮＡ要长；ｃｆｆＤＮＡ虽为短
片段，但其可拼凑出完整的胎儿基因组信息［９］。

２　胎儿游离犇犖犃与犖犐犘犜

当胎儿出现染色体异常时，其释放入孕妇外周
血中的ｃｆｆＤＮＡ会使相关染色体的比例发生变化，
通过高通量测序的方法对这种变化进行检测即可对
胎儿的染色体异常情况进行评估，这也即是ＮＩＰＴ
的基本原理［１０］。为确保对胎儿染色体异常评估的
准确性，充足的ｃｆｆＤＮＡ是必要条件［１１，１２］。不同检
测平台对ＦＦ最小阈值的设定略有差异，一般介于
２％～４％之间，低于设定阈值，则判定为检测失
败［１３］。

３　胎儿游离犇犖犃浓度低相关的因素

任何可能影响母体或胎盘ｃｆＤＮＡ释放的因素
均可能影响ＦＦ，而通过促进母体ｃｆＤＮＡ的升高和／
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或促进胎盘ｃｆＤＮＡ的降低即可导致ＦＦ降低。与
之相关的因素主要有生物因素和实验因素等。
３．１　生物因素　生物因素又分母体因素和胎儿因素。
３．１．１　母体因素　ＢＭＩ：诸多研究表明ＦＦ与孕妇
ＢＭＩ呈负相关，过度肥胖的孕妇其自身因炎症和坏
死的脂肪细胞更多，使得母体来源的ｃｆＤＮＡ增多，
而胎盘来源的ｃｆｆＤＮＡ不变或者可能降低，进而使
得ｃｆｆＤＮＡ的浓度降低［１４］。

年龄：有的研究认为孕妇年龄与ＦＦ呈负相
关［１５］，而有的研究则认为无影响［１６］。

人种：来自美国的一项研究显示，在低ＦＦ人群
中，非裔美国人明显占比更高［１７］，而澳大利亚的一
项研究则显示南亚人群中更容易出现低ＦＦ［１８］。但
同时也有研究显示低ＦＦ与人种相关性不大［１９］。

辅助生殖：有研究显示，辅助生殖（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒ
ｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＩＶＦ）样本的ＦＦ要低于自然妊娠［２０］，这一
方面可能与激素治疗或者胎盘功能损伤进而影响
ｃｆｆＤＮＡ的释放有关，另一方面则可能与ＩＶＦ导致
孕妇自身ｃｆＤＮＡ升高也有关［２１］；丹麦的一项研究
显示辅助生殖不仅可使ＦＦ降低，且移植新鲜胚胎
比冷冻胚胎的ＦＦ要低［２２］。但也有研究显示ＩＶＦ
对ＦＦ并无影响［２３，２４］。

血清学指标：ＰＡＰＰＡ和ｆｒｅｅβｈＣＧ水平和ＦＦ
正相关，检测失败人群中二者水平一般较低［２５］，这
两者来源于胎盘的蛋白，其水平反映了胎盘功能和
胎盘体积以及胎盘与母体接触面积等情况［２６，２７］。

母体疾病：系统性红斑狼疮［２８］、Ｂ１２缺乏［２９］等
与ＦＦ低而反复检测失败有关，而ＦＦ在治疗或抑制
疾病后得到改善。

药物：为了治疗母体某些疾病而使用的相关药
物与低ＦＦ也被证明有一定的相关性，如有研究报
道抗凝剂如低分子肝素等的使用和低ＦＦ导致的检
测失败率升高有关［３０，３１］，但也有研究表明导致ＦＦ
降低的原因是低分子肝素所治疗的疾病本身，而非
低分子肝素的使用［３２］。

运动：丹麦的一项研究显示，在运动后和运动前
相比，ＦＦ降低了１％～１７％，但３０分钟后，该影响
即消失，可能原因是运动提高了孕妇自身ｃｆＤＮＡ的
含量，而ｃｆｆＤＮＡ的量则未变［３３］。

妊娠期并发症：低ＦＦ被发现与妊娠期并发症
的风险增加有关，荷兰一项研究显示低ＦＦ孕妇发
生妊娠期高血压、晚发型先兆子痫和妊娠期糖尿病
的概率升高，而这些异常很可能与孕早期胎盘出现
异常有关，值的注意的是该研究显示低ＦＦ与早发
型子痫前期无相关性，但不能排除样本量对此结论
的影响［３４］。美国的一项研究同样显示妊娠期高血
压疾病和子痫前期风险增加的孕妇在妊娠早期ＦＦ
较低［３５］。此外，对于妊娠期糖尿病，因ＢＭＩ和低
ＦＦ及妊娠期糖尿病都有关，有研究显示在排除了
ＢＭＩ的影响后，并未发现低ＦＦ和妊娠期糖尿病之
间有关联［３６］。
３．１．２　胎儿因素　孕周：孕周与ＦＦ呈正相关［７］。

胎儿性别：有研究显示女胎ＦＦ比男胎的高［３７］。
胎儿异常情况：出生体重较低的胎儿其ＦＦ一

般较普通胎儿的要低［３８］，也有研究显示宫内生长受
限的胎儿其ＦＦ也较低［３９］。多项研究报道低ＦＦ的
胎儿１３三体、１８三体、４５，Ｘ以及三倍体的风险增
高［４０，４１］，但与２１三体风险不相关。这与胎盘大小
可能有关，有报道显示１３三体、１８三体、４５，Ｘ和三
倍体胎儿的胎盘一般较小，其释放的ｃｆｆＤＮＡ也就
较少。而对于２１三体胎儿，有研究报道其胎盘质量
则相对较大。当然，这样的结论可能受到不同人群
产诊率不同、不同平台不同定量方法等所影响［４１］。
而也有研究得出不同的结论，即低ＦＦ样本中最终
发生染色体异常的风险并无增高［４２，４３］。
３．２　实验因素
３．２．１　采血管　用普通的Ｋ３ＥＤＴＡ抗凝管采血，
其ＦＦ在第二天时降低４８．５％，而在第４天时即可
降低８０％［４４］，故样本若不能立即处理，一般选用
ｃｆＤＮＡ专用保存管进行血液采集。
３．２．２　运输温度　一项研究显示当运输温度维持
在４℃左右，母源ｃｆＤＮＡ就会变多，进而使总的
ｃｆＤＮＡ增多，而ｃｆｆＤＮＡ不变，最终使ＦＦ降低［４５］，
而运输温度过高也会影响ｃｆＤＮＡ的组成［４６］，因此
一般选用常温进行运输。
３．２．３　样本的保存方式　有研究显示冻融后的血
浆，其ＦＦ会降低［４７］。一项研究显示血浆中ＦＦ在
－２５℃条件下保存２年后即会出现下降趋势。然
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而，提取后的ｃｆＤＮＡ，在－２５℃保存１８个月后ＦＦ
依然没有变化，但保存３年后，和立即检测相比，ＦＦ
增加了２７％［４８］。
３．２．４　ＦＦ的计算方法［４９］　ＦＦ的计算一般皆基于
母源ｃｆＤＮＡ和ｃｆｆＤＮＡ之间的不同之处，而用于
ＦＦ的计算方法有很多种，主要有①基于Ｙ染色体
估算法：因孕妇血浆中的Ｙ染色体序列只可能来自
于胎儿，故基于此对男性胎儿的游离ＤＮＡ进行准
确计算，但其无法应用于女胎样本。②基于ＳＮＰ的
方法：选取父亲和母亲皆为纯合但基因型不同的位
点，运用胎儿特异性的位点进行胎儿游离ＤＮＡ浓
度的计算，所得浓度准确，但需要获得父亲基因型。
升级版的方法如ＦｅｔａｌＱｕａｎｔ和ＦｅｔａｌＱｕａｎｔＳＤ，不需
要父亲基因型，但需要提高测序深度或者构建适用
于不同群体和平台的参数模型。③ｓｅｑＦＦ：基于胎
儿游离ＤＮＡ和母源游离ＤＮＡ测序时所得数据的
不同特点来进行，可直接利用ＮＩＰＴ测序过程中所
产生的数据，但当ｃｆｆＤＮＡ浓度低于５％时准确性
差。④基于甲基化的方法：基于胎儿游离ＤＮＡ和
母源游离ＤＮＡ甲基化不同，但甲基化测序成本较
高。⑤基于ｃｆＤＮＡ长度差异：根据胎儿ｃｆＤＮＡ片
段较母体ｃｆＤＮＡ片段短的特点来进行检测，但准确
性一般。⑥基于核小体的方法：由于核小体的影响，
母源游离ＤＮＡ和胎儿游离ＤＮＡ的测序序列各有
自己的一些特点，基于此可进行游离ＤＮＡ浓度检
测，但其测定的准确性差，需进一步优化。
ＦＦ计算方法多样，各有优缺点及适用场景，但

不同方法之间计算有差异，同样的样品运用不同的
方法所得到的浓度有不同，有研究显示运用基于
ＳＮＰ的方法计算浓度和基于Ｙ染色体的方法相比，
其浓度会降低７％［５０］，因此有研究建议可联合使用
多种方法进行ＦＦ的计算，特别是对于ＦＦ低的样
本，以避免由于计算方法误差导致的假性ＦＦ降
低［５１］。

４　胎儿游离犇犖犃浓度低后续处理

４．１　重采血　ＦＦ随孕周升高而升高，因此在较大
孕周再次采血可提高检测成功率，但重采血的成功
率不同研究报道有差异，５０％～９４．１２％不等［１３，４３］。

４．２　通过实验方法提高ｃｆｆＤＮＡ浓度　通过在实
验流程中对相关步骤进行优化，可在一定程度上提
高ＦＦ，如ｃｆＤＮＡ的富集、测序条件的优化、生物信
息学算法的改进等［５２，５３］。有研究从总ｃｆＤＮＡ中筛
选较短的ｃｆＤＮＡ片段，使ＦＦ增加了９９％～
３５９％［５３］，但缺点是增加了检测成本。
４．３　侵入性产前诊断　因有研究表明ＦＦ低胎儿
异常妊娠率会增高，故有些专家建议直接进行侵入
性产前诊断［５４］。
４．４　选择其他联合筛查方式　若通过重采血等方
式依然无法解决ＮＩＰＴ检测失败的问题，同时孕妇
又拒绝侵入性产前诊断的方式，则只能选择目前已
有的其他常用的筛查方式，如结合血清学筛查和超
声等方式对胎儿的情况进行综合评估［５５］，但若筛查
结果伴随严重的结构异常等，仍需要进一步建议其
进行侵入性产前诊断。
４．５　各个指南中的建议　目前国际上各个相关协
会和组织针对ＦＦ低问题，也有相应的建议和指导。

国际产前诊断协会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒ
ＰｒｅｎａｔａｌＤｉａｇｎｏｓｉｓ，ＩＳＰＤ）在２０１５年的声明中表示
ＦＦ降低的意义仍在研究中，是否与染色体异常有关
尚无明确结论，而选择重采血有１／３的失败率，故建
议需结合孕周、超声结果以及孕妇个人意愿等重新
评估选择是否重采血［５６］。２０２０年发布的关于双胎
ＮＩＰＴ检测的声明显示ＦＦ低选择重采血的成功率
为５３％～８３％，对ＦＦ低的建议是进行超声检测或
者产前诊断，只有在时间允许情况下可考虑重采
血［５７］。２０２３年发布的最新声明显示，针对ＦＦ低样
本可选择进一步详细的超声检查、重采血进行
ＮＩＰＴ二次检测、其他的筛查方法或者产前诊断等
方式［５８］。

美国医学遗传学与基因组学学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ
ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，ＡＣ
ＭＧ）２０１６年发布的指南建议ＦＦ低孕妇行产前诊
断，而非重采血［５４］，但其于２０２３年发布的最新指南
则去掉了这一条，并未给出明确建议［５９］。

美国妇产科医师学会（ＡｍｅｒｉｃａｌｃｏｌｌｅｇｅｏｆＯｂ
ｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓ，ＡＣＯＧ）和母胎医学
会（ＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＭａｔｅｒｎａｌＦｅｔａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳＭＦＭ）
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于２０１５年和２０２０年发布的指南皆显示需告知
ＮＩＰＴ检测失败孕妇胎儿染色体异常风险升高，需
进一步接受综合的遗传咨询，并接受进一步的超声
检测和诊断。是否选择重采血则需要结合胎儿的孕
周以及其他的检测结果综合判定，若胎儿孕周较大
可能影响后续的产诊或者超声已有提示较严重的异
常，则不建议重采血［６０，６１］。

５　小结

随着相关研究的不断增多，和ＦＦ低相关的因
素越来越多的被报道，其中和母体相关的因素有
ＢＭＩ、年龄、人种、辅助生殖、母体自身疾病、药物的
使用以及血清学标志物如ＰＡＰＰＡ和ｆｒｅｅβｈＣＧ
水平等，和胎儿自身相关的因素则有孕周、胎儿性别
以及胎儿的异常情况如１８三体、１３三体及宫内生
长受限等，和ＮＩＰＴ检测过程中相关的因素有样本
采集、运输、保存及ＦＦ的计算方法等。但其中也有
诸多因素在不同的研究中有不一致的结论，如孕妇
年龄、辅助生殖、人种及胎儿染色体异常情况等，因
此未来需要更深入的研究来进一步探讨这些影响因
素。而对于ＦＦ低的后续处理，一方面，实验室人员
可通过优化实验流程如通过富集ｃｆｆＤＮＡ提高ＦＦ、
优化相关算法等方式降低因ＦＦ低而导致的失败
率，另一方面，遗传咨询医生则需结合孕妇的孕周、
超声等其他检测结果及其个人意愿进行咨询。在无
严重超声异常及孕周适中的情况下，可选择重采血
进行二次检测，反之，则建议进行侵入性产前诊断，
当拒绝重采血和侵入性产前诊断时，则可通过联合
其他如超声和血清学筛查的方式对胎儿的异常情况
进行综合评估。
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