
·论著· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２０年第１２卷第２期

颈项透明层联合母血游离胎儿ＤＮＡ在高龄
单胎非整倍体中的应用
翟敬芳　吴杰斌　张蓓　沙静　张晶波
（徐州医科大学徐州临床学院、徐州市中心医院产前诊断中心，江苏徐州　２２１００４）

【摘要】　目的　探讨胎儿颈项透明层（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）联合母血中游离胎儿ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅ
ｆｅｔａｌＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ）进行无创产前检查（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）在高龄单胎孕妇胎儿非整倍
体管理中的应用价值。方法　２０１５年７月至２０１８年６月徐州市中心医院产前诊断中心接受ＮＴ检查
并接受随访有完整资料的高龄单胎孕妇１５２５例为研究对象，根据ＮＴ是否＞第９５％百分位或≥３．０ｍｍ
分为ＮＴ正常组１４８９例和ＮＴ异常组３６例，异常组均接受有创产前诊断；ＮＴ正常组中有１１６１例接受
ＮＩＰＴ为无创组，３２８例接受有创产前诊断为有创组，所有孕妇均接受后续中孕期超声检查，对其临床资
料及妊娠结局进行统计分析。结果　①ＮＴ正常组中确诊胎儿非整倍体３例（无创组１例，有创组２
例），而ＮＴ异常组确诊７例，１０例中期结构超声有异常改变的有９例；无创组筛查３例胎儿非整倍体
（２１三体高风险１例，４５，ＸＯ１例，４７，ＸＸＸ１例），ＮＩＰＴ对常染色体阳性预测率为１００％，性染色体阳性
预测率为０％；ＮＴ异常联合ＮＩＰＴ对胎儿非整倍体阳性预测率为２０．５１％（８／３９），ＮＩＰＴ阴性对胎儿非
整倍体阴性预测率为９９．７４％（１１５８／１１６１）。②ＮＴ正常组胎儿非整倍体确诊率０．２０％（３／１４８９）明显低
于ＮＴ异常组１９．４４％（７／３６），中期超声结构改变的发生率ＮＴ正常组２．６９％（４０／１４８９）明显低于ＮＴ
异常组３８．８９％（１４／３６），差异均具有统计学意义（犘＜０．０５）。③超声结构改变的胎儿ＮＴ正常组非整
倍体确诊率５．００％（２／４０）与ＮＴ异常组５０．００％（７／１４）相比差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　
ＮＴ联合母血ｃｆｆＤＮＡＮＩＰＴ在高龄单胎孕妇胎儿非整倍体管理中具有很高的预测价值，应重视后续中
期胎儿结构异常对胎儿非整倍体的临床筛查。
【关键词】　胎儿颈项透明层；无创产前检查；非整倍体；游离胎儿ＤＮＡ；高龄妊娠妇女
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ｔｒｉｍｅｓｔｅｒｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ；Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ；Ａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ；ＣｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡ；
Ｅｌｄｅｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ

　　胎儿颈项透明层（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）作
为超声一项软指标，可用来筛查胎儿染色体异
常［１３］，新一代高通量测序技术（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）对母血中游离胎儿ＤＮＡ（ｃｅｌｌ
ｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ）进行无创产前检测
（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）得出胎儿１３、
１８及２１号染色体三体的风险率，其在高危孕妇胎
儿非整倍体中的筛查价值日益得到临床工作者的认
可［４，５］，但国家卫生健康委员会发布的ＮＩＰＴ技术规
范（［２０１６］４５号文件）中规定高龄孕妇（预产年龄≥
３５岁）胎儿染色体检查仍在产前诊断之列，但有创
性产前诊断需要投入更多的人力、物力，如何应对近
年二孩政策下的高龄单胎孕妇胎儿染色体非整倍体
筛查和诊断，成为各地产前诊断中心致力此类人群
的研究方向。本院自２０１５年７月至２０１８年６月采

用ＮＴ联合ＮＩＰＴ在高龄单胎孕妇胎儿染色体非整
倍体筛查中的应用进行总结如下。

１　资料与方法

１．１　基本资料　追踪２０１５年７月至２０１８年６月
徐州市中心医院产前诊断中心接受ＮＴ检查并具有
完整资料的１５２５例高龄单胎孕妇作为研究对象，年
龄３５～４５岁，因一部分孕妇要求ＮＩＰＴ，在入组前
排除了自身恶性肿瘤、染色体异常、干细胞移植手术
史，根据ＮＴ＞第９５％百分位或≥３．０ｍｍ，分为ＮＴ
异常组３６例和ＮＴ正常组１４８９例，ＮＴ异常组均
接受产前诊断；两组年龄及孕周均无统计学差异（犘
＞０．０５）。ＮＴ正常组有１１６１例接受ＮＩＰＴ为无创
组，其余３２８例接受有创产前诊断为有创组（３０２例
行羊水穿刺检查，２６例行脐血检查），ＮＴ异常组中

１４
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有２例绒毛活检染色体检查结果正常（后续于孕１８
周进行了羊水穿刺检查胎儿核型正常），３２例行羊
水穿刺检查，２例行脐血穿刺检查，所有孕妇均接受
超声检查，对其临床资料及妊娠结局进行统计分析。
所有的孕妇均充分知情告知并签署知情同意书。本
研究已经过医院医学伦理委员会批准（批号：
ＸＺＸＹＬＪ２０１６１１２１０１２）。
１．２　超声检查　应用ＧＥＶｏｌｕｓｏｎＥ８彩色多普勒
超声诊断仪，采用凸阵探头，探头频率３．０～
５．０ＭＨｚ。按照国际妇产科超声学会颁布的早孕期
胎儿超声指南［６］，ＮＴ在妊娠１１～１３＋６周且胎儿顶
臀径４５～８４ｍｍ时进行，并按照标准切面要求，由
接受规范培训的超声医师对胎儿颈部皮肤与软组织
间半透明组织间的最大厚度值重复测量３次，取最
大值为ＮＴ值，同时进行早孕期系统结构彩超的检
查。妊娠１１～１３＋６周ＮＴ＞第９５％百分位或≥
３．０ｍｍ为异常。对所有胎儿行染色体检测时同步
进行１８～２４周胎儿系统彩超检查。
１．３　母血ｃｆｆＤＮＡＮＩＰＴ　充分知情告知，对ＮＴ
正常自愿行ＮＩＰＴ检查的孕妇于孕１３～２２＋６周内
抽取１０ｍｌ外周血ＥＤＴＡ抗凝，进行分离血浆、抽提
ＤＮＡ、制备测序文库，采用Ｐｒｏｔｏｎ进行测序，将每
个样本测序的序列与人类参考基因组进行比对，最
终得出胎儿患染色体非整倍性风险。
１．４　染色体核型检查及分子遗传学分析　对
ＮＩＰＴ高风险及ＮＴ异常的孕妇进行遗传咨询，知
情同意后进行羊水穿刺（１６～２３周）或脐血穿刺（２３
～２８周）进行胎儿细胞培养、收获并经Ｇ显带染色
体核型分析。在实验过程中为了留取胎儿细胞以便
后续分子检测，６～７天后含细胞的羊水悬液继续
培养后冻存，多培养一瓶脐血细胞予以冻存，对于
ＮＴ异常要求分子遗传学检查的孕妇知情同意后进
行染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）。
１．５　随访　所有孕妇进一步跟踪胎儿系统超声结
果，随访至胎儿出生，并由儿科医生对所有新生儿进
行常规的体格检查。
１．６　统计学分析　采用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计
分析，计数资料用数值（率）表示，组间比较采用χ２

检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率，计量资料经正态性分布验
证后两组间采用两独立样本的狋检验，犘＜０．０５表
示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＮＴ正常组与异常组胎儿染色体非整倍体的
比较　ＮＴ正常组中确诊胎儿非整倍体３例（无创
组１例、有创组２例），而ＮＴ异常组确诊７例。无
创组ＮＩＰＴ筛查出非整倍体３例（２１三体高风险１
例，４５，ＸＯ１例，４７，ＸＸＸ１例），确诊１例２１三体
胎儿，其余为假阳性，ＮＩＰＴ对常染色体阳性预测率
为１００％，性染色体阳性预测率为０％。ＮＴ异常组
中７例胎儿染色体非整体是：３例２１三体、２例１８
三体及４７，ＸＹＹ和４５，ＸＯ各１例，ＮＴ正常组胎
儿非整倍体确诊率０．２０％（３／１４８９）明显低于ＮＴ
异常组１９．４４％（７／３６），差异均具有统计学意义（犘
＜０．０５），详见表１。ＮＴ异常组中１２例羊水核型检
查同时进行羊水细胞ＣＭＡ结果示：与羊水培养核
型结果一致，其中２例４７，ＸＮ，＋２１，１例４７，ＸＹＹ，
余９例正常。
２．２　ＮＴ正常组与异常组胎儿超声结构上的比较
ＮＴ正常组超提示胎儿结构异常４０例，异常组１４
例有超声结构改变，两组胎儿非整倍体及超声结构
改变比较，差异均具有统计学意义（犘＜０．０５），详见
表１。ＮＴ正常无创组中１例２１三体超声提示胎儿
有鼻骨缺失改变，２例核型正常胎儿无超声结构改
变；ＮＴ正常有创组中１例１８三体胎儿系法洛四联
症，另１例２１三体无超声结构上改变。

表１　ＮＴ正常组与异常组胎儿非整倍体与超声异常
例数比较（例）

组别 例数 胎儿非整倍体例数 超声异常
ＮＴ正常组 １４８９ ３ ４０
ＮＴ异常组 ３６ ７ １４
χ２ａ；犘ａ χ２ａ＝１６６．９３２

犘ａ＜０．００１ ／

χ２ｂ；犘ｂ ／ χ２ｂ＝９４．４５２
犘ｂ＜０．００１

　　注：ａ代表ＮＴ正常组与异常组非整倍体的比较；ｂ代表两组超
声异常的比较
２．２　１０例确诊非整倍体胎儿超声结构表现　仅１
例２１三体胎儿无超声结构改变外，９例均在中孕期
１８～２４周胎儿结构彩超检查时发现胎儿异常，临床
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资料见表２，同时发现７例ＮＴ异常同时染色体异常胎
儿有３例合并先天性心脏病，构成比为４２．９％（３／７）。

表２　１０例胎儿非整倍体临床资料
临床
病例

预产
年龄
（岁）

染色体核型
结果

ＣＭＡ
检查 胎儿超声异常

Ｃ１ ４１４７，ＸＮ，＋２１否无
Ｃ２ ４３４７，ＸＮ，＋２１否鼻骨缺失
Ｃ３ ３５４７，ＸＮ，＋２１否法洛四联症
Ｃ４ ４２４７，ＸＮ，＋２１否ＮＴ增厚７ｍｍ，颈部淋巴水囊瘤
Ｃ５ ３５４６，ＸＮ，ｒｏｂ

（１３，２１），＋２１
是ＮＴ４．５ｍｍ合并胎儿法洛四联症

Ｃ６ ３５４７，ＸＮ，＋２１是ＮＴ４ｍｍ，鼻骨缺失
Ｃ７ ３７４７，ＸＮ，＋１８否ＮＴ４．５ｍｍ合并心室缺陷４ｍｍ
Ｃ８ ３９４７，ＸＮ，＋１８否ＮＴ４ｍｍ合并复杂左心功能不全
Ｃ９ ３６ ４５，Ｘ 否ＮＴ３．５ｍｍ合并胸腹水
Ｃ１０３７ ４７，ＸＹＹ 是ＮＴ３ｍｍ，左肾盂分离８ｍｍ

２．３　超声结构改变的胎儿染色体非整倍体确诊率
在ＮＴ正常组与异常组间的比较　ＮＴ正常组４０
例超声异常，胎儿非整倍体例数前者２例，而ＮＴ异
常组超声异常１４例，胎儿非整倍体例数７例，超声
结构改变的胎儿ＮＴ正常组与异常组相比较，差异
具有统计学意义（犘＜０．０５），详见表３。

表３　正常组与异常组胎儿超声结构异常染色体
非整倍体比较（例）

组别 例数 胎儿非整倍体例数 χ２ 犘
ＮＴ正常组
ＮＴ异常组

４０
１４

２
７ １５．１２＜０．００１

２．４　随访结局　共有２３例引产，其中９例胎儿染
色体非整倍体引产（８例胎儿超声异常），１４例胎儿
超声异常但ＮＩＰＴ提示胎儿非整倍体低风险或胎儿
核型正常引产，包括复杂先天性心脏病６例、重度脑
积水３例、严重水肿３例、膈疝２例，１４９３例足月分
娩，８例早产，另１例在孕２２周胎膜早破流产。新
生儿随访未发现染色体非整倍体病例。

３　讨论
胎儿染色体疾病主要表现为数目异常，如２１、

１８、１３及性染色体数目异常，Ｓｙｎｇｅｌａｋｉ等［７］基于对
１４６８４例绒毛活检染色体核型分析显示２０３０例
（１３．８％）染色体核型异常大多数为三体型，其中
７９．２％为２１三体、１８三体或１３三体，８．４％为性染
色体异常。高龄孕妇胎儿染色体异常以染色体数目
异常为主，其中２１三体发生率最高［８］，我们对高龄

单胎孕妇人群染色体和ＣＭＡ分析临床研究结果与
此一致，相关研究发现生殖细胞非整倍体发生与母
亲年龄密切相关［９］，随着妊娠年龄的增加，卵母细胞
减数分裂过程中纺锤体形成障碍，染色体不分离的
机率增高导致胚胎染色体非整倍体呈增高的趋
势［１０］。因此，要注重对高龄孕妇胎儿非整倍体的
排查。

胎儿染色体非整倍体异常与ＮＴ增厚相关［１１］，
产科医生对于ＮＴ异常的胎儿要进行胎儿染色体非
整倍体的筛查。本研究结果显示，ＮＴ异常组确诊７
例胎儿染色体非整体，明显高于ＮＴ正常组（犘＜０．
０５），同样证实ＮＴ在胎儿染色体非整倍体异常筛查
中的有效性。ＮＴ异常往往合并胎儿结构异常［１２］，
ＮＴ异常对于及早发现胎儿心脏畸形及与评估染色
体异常均有重要提示作用［１３］，本次研究发现７例
ＮＴ异常且染色体异常合并胎儿先天性心脏病的比
率为４２．９％（３／７），故对ＮＴ异常的胎儿，孕期应行
超声心动图对胎儿心脏结构的排查。

孕妇血浆ｃｆｆＤＮＡＮＩＰＴ在高危孕妇人群中对
胎儿非整倍体筛查的有效性已得到临床证实［１４］，并
且能够大大降低短期内产前诊断的孕妇人数［１５］。
对超声发现异常的病例，传统的染色体核型分析仍
是有效的手段，而不是通过ＣＭＡ检测［１６，１７］，我们
ＣＭＡ结果对此也有同样的验证，但上述观点与
２０１４年染色体微阵列分析技术在产前诊断中的应
用专家共识［１８］胎儿结构异常是进行ＣＭＡ检查的
适应证观点不一致，有待于临床积累大量本的证据
进一步积累胎儿结构异常遗传学检测手段如何
选择。

ＮＩＰＴ技术是否可替代染色体核型分析用于高
龄孕妇的胎儿非整体的筛查？Ｎｏｒｔｏｎ等［１９］对３２２８
例血清学筛查高风险的孕妇在进行绒毛或羊水穿刺
行染色体核型分析的同时采用ＮＩＰＴ技术检测，结
果表明ＮＩＰＴ技术在２１三体及１８三体的诊断价值
与介入性产前诊断价值相当。段红蕾等［２０］对不同
指征介入性产前诊断异常染色体检出率研究发现，
单纯以年龄≥３５岁无胎儿结构异常的孕妇为穿刺
指征的３１８例胎儿核型分析，未检出有临床意义的
染色体异常。我们此次对１１６１例接受ＮＩＰＴ统计，
筛查发现非整倍体３例（２１三体高风险１例，４５，
ＸＯ１例、４７，ＸＸＸ１例），核型确诊２１三体１例且
胎儿彩超有鼻骨缺失改变，其余２例核型正常且胎
儿超声无结构改变，因此对于ＮＩＰＴ检测后孕妇均
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需接受后续的胎儿系统结构彩超检查，一旦超声发
现胎儿结构或胎儿超声软指标异常，结合该超声软
指标的似然比及孕妇病史进行综合评估，不管是高
风险还是低风险，均要接受规范的遗传咨询及进一
步产前诊断方案。Ｐｅｔｅｒｓｅｎ等［２１］对３５岁及以上的
高龄孕妇、ＮＴ≥３．５ｍｍ或超声发现胎儿结构异常
研究发现，ＮＩＰＴ技术会漏检“非典型”的核型异常，
因此不主张胎儿结构异常的高龄孕妇进行ＮＩＰＴ筛
查。反之，我们本次研究发现，对于高龄孕妇即使
ＮＩＰＴ低风险，中孕期胎儿结构彩超提示异常应接
受有创的产前诊断进行胎儿遗传学检查。

综上所述，ＮＴ联合母血ｃｆｆＤＮＡＮＩＰＴ在高龄
单胎孕妇胎儿非整倍体管理中具有很高的筛查价
值，能够在短期内大大减少有创产前诊断的例数，胎
儿中期系统结构彩超作为两者筛查后仍是对胎儿非
整倍体筛查的一种有效手段，对胎儿结构异常的孕
妇均要接受规范的遗传咨询及进一步产前诊断
方案。
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［３］　王挺，郭莉，陈汉彪，等．早期产前筛查中胎儿颈项透明层厚度
与绒毛染色体异常的相关性研究［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，
２０１６，３３（２）：２６４２６５．

［４］　ＭＣＣＵＬＬＯＵＧＨＲＭ，ＡＬＭＡＳＲＩＥＡ，ＧＵＡＮＸＪ，ｅｔａｌ．
Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｎｅｕｐｌｏｉｄｙｔｅｓｔｉｎｇｃｌｉｎｉｃａｌ
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ：１００，０００ｃｌｉｎｉｃａｌｓａｍｐｌｅｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９
（１０）：ｅ１０９１７３．

［５］　周燕．探讨无创产前基因检测胎儿染色体非整倍体技术的应
用［Ｊ］．疾病监测与控制杂志，２０１５，８（４）：２４７２５０．

［６］　ＳＡＬＯＭＯＮＬＪ，ＡＬＦＩＲＥＶＩＣＺ，ＢＩＬＡＲＤＯＣＭ，ｅｔａｌ．
ＩＳＵＯＧｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆｆｉｒｓｔ—ｔｒｉｍｅｓｔｅｒ
ｆｅｔａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｓｃａｎ［Ｊ］．ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１３，
４１（１）：１０２１１３．

［７］　ＳＹＮＧＥＬＡＫＩＡ，ＰＥＲＧＡＭＥＮＴＥ，ＨＯＭＦＲＡＹＴ，ｅｔａｌ．
ＲｅｐｌａｃｉｎｇｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｔｅｓｔｂｙｃｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡｔｅｓｔｉｎｇｉｎ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｔｒｉｓｏｍｉｅｓ２１，１８ａｎｄ１３：ｉｍｐａｃｔｏｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｏｆｏｔｈｅｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＦｅｔａｌＤｉａｇｎＴｈｅｒ，
２０１４，３５（３）：１７４１８４．

［８］　陈慧，冯谦谨，苏年华．１１７２例高龄孕妇妊娠中期羊水染色
体核型分析［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１７，３８（９）：１２４６

１２４７．
［９］　ＤＥＡＴＳＭＡＮＳ，ＶＡＳＩＬＯＰＯＵＬＯＳＴ，ＲＨＯＴＯＮＶＬＡＳＡＫ

Ａ．Ａｇｅａｎｄｆｅｒｔｉｌｉｔｙ：ａｓｔｕｄｙｏｎｐａｔｉｅｎｔａｗａｒｅｎｅｓｓ［Ｊ］．ＪＢＲＡ
ＡｓｓｉｓｔＲｅｐｒｏｄ，２０１６，２０（３）：９９１０６．

［１０］　陈雯，胡娟，刘群，等．女性年龄对卵母细胞纺锤体和染色体构
型的影响［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，２０１５，３２（１）：１２０１２２．

［１１］　ＴＯＲＥＬＬＡＭ，ＴＯＲＭＥＴＴＩＮＯＢ，ＺＵＲＺＯＬＯＶ，ｅｔａｌ．
Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｔｒｉｓｏｍｙ２１ｂｙｍａｔｅｒｎａｌａｇｅｆｅｔａｌｎｕｃｈａｌ
ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙｔｈｉｃｋｎｅｓｓａｎｄｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍｓａｍｐｌｅ［Ｊ］．
ＭｉｎｅｒｖａＧｉｎｅｃｏｌ，２０１３，６５（６）：６５３６５９．

［１２］　ＧＯＬＤＳＴＥＩＮＩ，ＷＥＩＺＭＡＮＢ，ＮＩＺＡＲＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｕｃｈａｌ
ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｌｅａｄｉｎｇｔｏｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｆｅｔａｌａｎｏｍａｌｉｅｓ［Ｊ］．ＥａｒｌｙＨｕｍＤｅｖ，２０１４，９０（２）：
８７９１．

［１３］　曾秀梅，梁元豪，杜志成，等．胎儿先天性心脏病的早孕期
超声筛查及产前诊断结果分析［Ｊ］．中华围产医学杂志，
２０１８，２１（１１）：７３７７４４．

［１４］　ＺＨＡＮＧＨ，ＧＡＯＹ，ＪＩＡＮＧＦ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌ
ｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒｔｒｉｓｏｍｉｅｓ２１，１８ａｎｄ１３：ｃｌｉｎｉｃａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｆｒｏｍ
１４６，９５８ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１５，
４５（５）：５３０５３８．

［１５］　ＬＡＲＩＯＮＳ，ＷＡＲＳＯＦＳＬ，ＲＯＭＡＲＹＬ，ｅｔａｌ．Ｕｐｔａｋｅｏｆ
ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇａｔａｌａｒｇｅａｃａｄｅｍｉｃｒｅｆｅｒｒａｌｃｅｎｔｅｒ
［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１４，２１１（６）：６５１．ｅ１７．

［１６］　ＯＮＥＤＡＢ，ＢＡＬＤＩＮＧＥＲＲ，ＲＥＩＳＳＭＡＮＮＲ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈ
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓｉｎｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｐｏｗｅｒ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，
２０１４，３４（６）：５２５５３３．

［１７］　ＷＡＰＮＥＲＲＪ，ＭＡＲＴＩＮＣＬ，ＬＥＶＹＢ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｖｅｒｓｕｓｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇｆｏｒｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｎ
ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１２，３６７（２３）：２１７５２１８４．

［１８］　染色体微阵列分析技术在产前诊断中的应用协作组．染色体
微阵列分析技术在产前诊断中的应用专家共识［Ｊ］．中华妇产
科杂志，２０１４，４９（８）：５７０５７２．

［１９］　ＮＯＲＴＯＮＭＥ，ＢＲＡＲＨ，ＷＥＩＳＳＪ，ｅｔａｌ．ＮｏｎＩｎｖａｓｉｖｅ
ＣｈｒｏｍｏｓｏｍａｌＥｖａｌｕａｔｉｏｎ（ＮＩＣＥ）Ｓｔｕｄｙ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｆｅｔａｌ
ｔｒｉｓｏｍｙ２１ａｎｄｔｒｉｓｏｍｙ１８［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１２，
２０７（２）：１３１１３７．

［２０］　段红蕾，胡娅莉，李洁，等．从胎儿染色体核型异常分布推测
无创性产前检测的临床适应证［Ｊ］．中华围产医学杂志，
２０１４，１７（１）：４２４４．

［２１］　ＰｅｔｅｒｓｅｎＯＢ，ＶｏｇｅｌＩ，ＥｋｅｌｕｎｄＣ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆａｐｐｌｙｉｎｇｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ：
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｓｔｕｄｙｆｒｏｍａｃｏｕｎｔｒｙｗｉｔｈｅｘｉｓｔｉｎｇｆｉｒｓｔ
ｔｒｉｍｅｓｔｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１４，４３
（３）：２６５２７１．

（收稿日期：２０１９０７１５）
编辑：宋文颖
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