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广东河源地区扩展性无创产前检测对胎儿
染色体异常筛查的临床应用价值
颜丽香１　刘志祥２　陈永久３　彭涛１
１．河源市妇幼保健院医学遗传实验室，广东河源５１７０００；２．河源市妇幼保健院保健部，
广东河源５１７０００；３．河源市妇幼保健院妇产科，广东河源５１７０００

【摘要】　目的　评估扩展性无创产前检测（ｅｘｐａｎｄｅｄｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴＰｌｕｓ）对各类胎
儿染色体异常的筛查效能，并探讨孕妇年龄对阳性预测值（ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＰＰＶ）的影响。
方法　本研究回顾性纳入２０２１年１月至２０２５年３月河源市妇幼保健院接受ＮＩＰＴＰｌｕｓ检测的４８９１例
孕妇，对于提示高风险的病例，以染色体核型和（或）染色体微阵列分析诊断结果为金标准，计算各类染
色体异常的ＰＰＶ。结果　４８９１例接受ＮＩＰＴＰｌｕｓ检测的孕妇中，共有１０４例（２．１３％）提示高风险，其
中８７例（８３．６５％）接受产前诊断。ＮＩＰＴＰｌｕｓ对常见三体综合征的总体ＰＰＶ为６６．６７％（１８／２７），其中
Ｔ２１、Ｔ１８、Ｔ１３的ＰＰＶ分别为９２．８６％（１３／１４）、６６．６７％（４／６）和１４．２９％（１／７），对性染色体异常、罕见
常染色体非整倍体、微缺失／微重复综合征ＰＰＶ分别为３２．００％（８／２５）、４．５５％（１／２２）和６２．５０％
（１０／１６）；胎儿分数中位数为２１．５６％，与孕周呈微弱正相关（ｒ＝０．１１２，犘＜０．００１），但未显著影响筛查
结果（犘＞０．０５）；高龄孕妇（≥３５岁）的总体ＰＰＶ显著高于年轻孕妇（５７．５０％比２８．００％，犘＝０．００４）。
结论　ＮＩＰＴＰｌｕｓ对常见非整倍体（尤其Ｔ２１）和微缺失／微重复综合征展现出良好的筛查效能，但对其
他染色体异常的ＰＰＶ相对有限，其临床解读须结合异常类型和孕妇年龄及影像学进行差异化分析，这
对于实现精准产前咨询至关重要。
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Ａｂｅｒｒａｔｉｏｎｓ；ＰｒｅｎａｔａｌＤｉａｇｎｏｓｉｓ

　　染色体非整倍体及基因组拷贝数变异（ｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶｓ）是导致出生缺陷、自然
流产及儿童智力发育障碍的重要遗传学病因之
一［１］，其中，２１三体、１８三体及１３三体等常见染色
体非整倍体属于产前筛查的重点目标。传统产前筛
查方法（如血清学生化标志物结合超声软指标）检出
率有限而且假阳性率偏高［２］，侵入性产前诊断技术
（如羊膜腔穿刺）虽准确性高，但因操作相关风险不
易被部分孕妇接受。

无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，
ＮＩＰＴ）通过测序分析母体外周血中胎儿游离ＤＮＡ
（ｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ），对胎儿常见染色体
非整倍体异常已展现出良好的筛查效能［３］。随着高
通量测序与生物信息学技术的发展，ＮＩＰＴ的检测
范围已扩展至性染色体异常（ｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ａｎｅｕｐｌｏｉｄｉｅｓ，ＳＣＡｓ）、罕见常染色体三体（ｒａｒｅ
ａｕｔｏｓｏｍａｌｔｒｉｓｏｍｉｅｓ，ＲＡＴｓ）和微缺失／微重复综合
征（ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎ／ｍｉｃｒｏｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＭＭＳ），
即扩展性无创产前检测（ｅｘｐａｎｄｅｄｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ
ｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴＰｌｕｓ）。然而，ＮＩＰＴＰｌｕｓ
在ＳＣＡｓ、ＲＡＴｓ和ＭＭＳ的检出能力及在不同染色
体疾病中ＰＰＶ存在不一致等问题［４，５］，且易受胎盘

嵌合、母体因素等影响，其临床应用的精准管理仍面
临挑战。

因此，本研究通过回顾性分析，系统评估ＮＩＰＴ
Ｐｌｕｓ对包括常见三体、ＳＣＡｓ、ＲＡＴｓ及ＭＭＳ在内
的各类染色体异常的筛查效能，重点阐明其ＰＰＶ的
差异。同时，本研究将深入探讨孕妇年龄与孕周对
筛查效能的影响、分析胎儿分数（ｆｅｔａｌｆｒａｃｔｉｏｎ，ＦＦ）
对筛查结果的影响，以期为ＮＩＰＴＰｌｕｓ结果的临床
解读提供精细化依据，并为优化本地区的产前筛查
策略提供关键数据支持。

１　对象与方法

１．１　研究对象　本研究为一项回顾性观察性研究，
共纳入２０２１年１月至２０２５年３月于河源市妇幼保
健院产前诊断中心接受ＮＩＰＴＰｌｕｓ检测的４８９１例
孕妇作为研究对象。研究对象平均年龄为（３２．６２±
４．９８）岁，平均孕龄为１１３（９７～１２４）天。所有
ＮＩＰＴＰｌｕｓ检测结果为高风险的孕妇均被建议接受
羊膜腔穿刺术，并通过染色体核型分析联合染色体
微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，
ＣＭＡ）或基因组拷贝数变异测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）技术进行确诊。本
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研究经河源市妇幼保健院伦理委员会审批通过（审
批号：ＹＸＬＬ２０２３２８），所有参与者均签署书面知情
同意书。
１．２　研究方法
１．２．１　ＮＩＰＴＰｌｕｓ检测：　①样本采集：使用Ｇ牌
采血管采集孕妇外周血５ｍｌ，４℃，３０００转／ｍｉｎ离
心１５ｍｉｎ并进行血浆分离，收取上层血浆，－８０℃
保存。②提取胎儿ｃｆＤＮＡ：通过磁珠法进行裂解、
分离、纯化并提取游离ｃｆＤＮＡ，确保胎儿来源
ｃｆＤＮＡ比例＞４％。③构建文库：对ｃｆＤＮＡ进行末
端修复、补平，添加测序接头、扩增及纯化，确保文库
浓度≥２ｎｇ／μｌ。④测序及数据分析：采用ＭＧＩＳＥＱ
２０００测序平台进行高通量测序，将测序序列与人类
基因组参考序列图谱（ｈｇ１９）进行比对，运用华大
ＢＧＩＮＩＰＴ算法计算每条染色体所占比例，胎儿染
色体非整倍体风险使用Ｚ值比率进行评估，若三体
风险指数Ｚ值≥３，则提示胎儿染色体三体高风险。
⑤样本质量控制：ｃｆＤＮＡ浓度低于４％的样本将被
排除，并建议重新采血；若首次文库构建失败或测序
数据质量不佳，将重新提取ｃｆＤＮＡ进行复检；若复
检后再次失败，则要求重新采血；如第二次采血样本
仍无法获得有效结果，将退还检测费用。
１．２．２　产前诊断　孕妇签署知情同意书后，于孕
１８～２４周在超声引导下行羊膜腔穿刺术，抽取羊水
３０ｍｌ，一份用于核型分析：①核型分析：抽取孕妇羊
水２０ｍｌ，分为两份（各１０ｍｌ），双人双线，每份羊水
细胞３５００转／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，加适量细胞培养液，
接种培养瓶内进行培养，待羊水细胞贴壁后，加适量
培养液继续培养１周后，细胞收获，加秋水仙素，收
获制片，进行Ｇ显带。每份羊水样本选取２０个中
期分裂相，如遇嵌合型核型，则分析至少３０个中期
细胞。②另一份用于ＣＭＡ检测（１０ｍｌ）：外送至广
东省妇幼保健院进行检测，采用ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司的Ｃｙｔｏｓｃａｎ７５０Ｋ芯片对拷贝数变异
进行分析，以≥１００ｋｂ（Ｍａｒｋｅｒ≥５０）分辨率分析基
因组拷贝数变异（ＣＮＶ）；以≥５Ｍｂ（Ｍａｒｋｅｒ≥５０）
分析纯合区域（ＲＯＨ），可有效检出染色体非整倍
体、致病性ＣＮＶ及提示单亲二体的ＲＯＨ，但其局
限性在于无法识别染色体平衡性结构重排。结果报

告遵循严格标准，仅报告具有临床意义的ＣＮＶ（≥
１００ｋｂ）及考虑可能与临床相关的ＲＯＨ（＞１０Ｍｂ），
最终结果需结合受检者其他临床资料进行综合解
读。
１．２．３　妊娠结局随访　通过电话及电子病历系统
追踪妊娠结局，记录产前诊断接受情况、诊断结果、
妊娠选择及新生儿健康状况。
１．２．４　统计学分析　以染色体核型和ＣＭＡ或
ＣＮＶｓｅｑ结果为金标准，计算ＮＩＰＴＰｌｕｓ筛查各类
染色体异常的阳性率、敏感性、特异性、阳性预测值
和阴性预测值，以评估筛查效能，计算公式为：ＰＰＶ
＝真阳性例数／（真阳性例数＋假阳性例数）；敏感性
＝真阳性例数／（真阳性例数＋假阴性例数）；特异性
＝真阴性例数／（真阴性例数＋假阳性例数），阴性预
测值＝真阴性例数／（真阴性例数＋假阴性例数）；计
数资料以“例（％）”表示，计量资料以“均数±标准
差”或“中位数（Ｐ２５，Ｐ７５）”表示；对于分类变量率的
组间比较，采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；相关
性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，计算相关系数
（ｒ）。所有统计分析均使用ＳＰＳＳ２５．０软件完成，以
犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＮＩＰＴＰｌｕｓ筛查结果分布　本研究共纳入
４８９１例接受ＮＩＰＴＰｌｕｓ检测的孕妇，共检出１０４例
高风险病例，总体筛查阳性率为２．１３％（１０４／
４８９１）。各类染色体异常的筛查阳性率分别为：常见
染色体非整倍体（Ｔ２１、Ｔ１８及Ｔ１３）０．６３％（３１／
４８９１）、ＳＣＡｓ０．６３％（３１／４８９１）、ＲＡＴｓ０．５５％（２７／
４８９１）和ＭＭＳ０．３７％（１８／４８９１）。
２．２　胎儿分数（ＦＦ）分析及与孕周的相关性　所有
样本的ＦＦ均值为２１．５０％±６．３４％，中位数为
２１．５６％（１７．３１％，２５．２８％），范围为（４～５５．４６）％，
仅８例（０．１６％）样本的ＦＦ低于报告阈值（４％）。
ＮＩＰＴＰｌｕｓ筛查阳性组与阴性组的ＦＦ均值无统计
学差异（２０．５７％±６．７４％比２１．５１％±６．３３％；狋＝
１．４５９，犘＝０．１４５），９５％ＣＩ（－３．２２，２．２０）。在筛
查阳性并接受诊断的病例中，真阳性组与假阳性组
的ＦＦ均值亦无统计学差异（２０．９５％±６．７９％比
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２０．３９％±６．６５％；狋＝－０．３８６，犘＝０．９８３），９５％ＣＩ
（－３．４７，２．３４）。经相关性分析，ＦＦ与采血孕周呈
微弱正相关（Ｐｅａｒｓｏｎ狉＝０．１１２，犘＜０．００１）。
２．３　产前诊断接受率及ＮＩＰＴＰｌｕｓ提示高风险的
妊娠结局　在接受ＮＩＰＴＰｌｕｓ检测的４８９１例孕妇
中，１０４例提示高风险，共有８７例（８３．６５％）在充分
遗传咨询后接受产前诊断，其余１７例（１６．３５％）因
个人原因拒绝产前诊断。各类染色体异常的具体诊
断与结局如下：常见染色体非整倍体３１例高风险孕
妇中，共有２５例（８０．６５％）接受产前诊断，其中Ｔ１３
（狀＝７）均行产前诊断，确诊１例（引产），其余６例核
型正常并足月活产；Ｔ１８（狀＝８）中，５例接受产前诊
断并确诊３例（引产），其余２例核型正常并足月活
产，未行诊断的３例中，１例因产前超声提示严重心
脏畸形（单心室）引产，引产组织经荧光定量聚合酶
链反应（ＱＦＰＣＲ）分析为Ｔ１８（该例计入真阳），另１
例因法洛四联症引产，１例足月活产；Ｔ２１（狀＝１６）
中，１３例行产前诊断并确诊１２例（均引产），１例核
型正常并足月活产，未行诊断的３例中，１例活产
（产后经外周血核型分析确诊为Ｔ２１），１例于孕
３０＋４周发生死胎，１例直接引产。ＲＡＴｓ：２５例高危
孕妇中，２２例（８８．００％）接受产前诊断，确诊１例
（引产），１８例核型正常并足月活产，１例因超声异常
（四维足内翻、室间隔缺损、主动脉弓缩窄）引产，１
例ＣＭＡ检出２２ｑ１２．３ｑ１３．３３位置为纯合区域

（ＲＯＨ），区域大小为１４．６Ｍｂ引产，１例ＣＭＡ检出
６号染色体为完全性纯合区域（ＲＯＨ）引产，未行诊
断的３例均足月活产。ＳＣＡｓ：３１例高危孕妇中，２５
例（８０．６５％）接受产前诊断，其中，８例核型与筛查
结果相符，包括１例４５，Ｘ（引产）、６例４７，ＸＸＹ（５
例引产，１例活产）及１例４７，ＸＹＹ（活产），另有１７
例核型与筛查结果不符，包括１例４７，ＸＸＹ（引产），
２例４７，ＸＸＹ（活产），１例４７，ＸＮ，＋２１（引产），１例
４６，ＸＮ，１６ｑｈ＋（活产），其余１２例核型正常并足月
活产，拒绝诊断的６例中，５例活产，１例选择直接引
产。ＭＭＳ：２０例高危孕妇中，１６例（８０．００％）接受
产前诊断，其中１０例经ＣＭＡ验证与筛查相符者（８
例引产，１例失访，１例活产），拒绝诊断的４例均活
产。

所有确诊异常病例均经多学科会诊，并整合超
声表型进行综合遗传咨询。对继续妊娠者均已建立
档案并进行远期随访。
２．４　ＮＩＰＴＰｌｕｓ检测效能分析　以核型分析和
（或）ＣＭＡ和（或）ＣＮＶＳｅｑ结果为金标准，ＮＩＰＴ
Ｐｌｕｓ对常见三体综合征的总体阳性预测值（ＰＰＶ）
为６６．６７％（１８／２７），敏感性为１００％，特异性为
９９．８２％，其中，Ｔ２１的ＰＰＶ为９２．８６（１３／１４），Ｔ１８
为６６．６７％（４／６），Ｔ１３为１４．２９％（１／７），ＲＡＴｓ的ＰＰＶ
为４．５５％（１／２２），ＳＣＡｓ的ＰＰＶ为３２．００％（８／２５），
ＭＭＳ的ＰＰＶ为６２．５０％（１０／１６），详见表１。

表１　４８９１例妊娠中ＮＩＰＳＰｌｕｓ检测染色体疾病综合征的性能参数
胎儿染色体
异常类型

ＴＰ
（例）

ＦＰ／ＦＰＲ
（％）

ＰＰＶ
（％）

敏感性
（９５％ＣＩ）

ＴＮ
（例）

ＦＮ／ＦＮＲ
（％）

ＮＰＶ
（％）

特异性
（９５％ＣＩ）

常见三体综合征 １８ ９／０．１８６６．６７ １００．００％（８１．４７－１００．００） ４８６３ ０／０ １００．００ ９９．８２％（９９．６５－９９．９２）
Ｔ２１ １３ １／０．０２９２．８６ １００．００％（７５．２９－１００．００） ４８７７ ０／０ １００．００ ９９．９８％（９９．８９－１００．００）
Ｔ１８ ４ ２／０．０４６６．６７ １００．００％（３９．７６－１００．００） ４８８４ ０／０ １００．００ ９９．９６％（９９．８５－１００．００）
Ｔ１３ １ ６／０．１２１４．２９ １００．００％（２．５０－１００．００） ４８８４ ０／０ １００．００ ９９．８８％（９９．７３－９９．９５）
ＲＡＴｓ １ ２１／０．４３ ４．５５ １００．００％（２．５０－１００．００） ４８６９ ０／０ １００．００ ９９．５７％（９９．３４－９９．７３）
ＳＣＡｓ ８ １７／０．３５３２．００ １００．００％（６３．０６－１００．００） ４８６５ ０／０ １００．００ ９９．６５％（９９．４４－９９．８０）
ＭＭＳ １０ ６／０．１２６２．５０ １００．００％（６９．１５－１００．００） ４８７５ ０／０ １００．００ ９９．８８％（９９．７３－９９．９５）
　　注：ＴＰＴｒｕｅＰｏｓｉｔｉｖｅ：真阳性；ＦＰＦａｌｓｅＰｏｓｉｔｉｖｅ：假阳性；ＦＰＲＦａｌｓｅＰｏｓｉｔｉｖｅＲａｔｅ假阳性率；ＰＰＶＰｏｓｉｔｉｖｅＰｒｅｄｉｃｔｉｖｅＶａｌｕｅ：阳性预测
值；９５％ＣＩ９５％ＣｏｎｆｉｄｅｎｃｅＩｎｔｅｒｖａｌ：９５％置信区间；ＴＮＴｒｕｅＮｅｇａｔｉｖｅ：真阴性；ＦＮＦａｌｓｅＮｅｇａｔｉｖｅ：假阴性；ＦＮＲＦａｌｓｅＮｅｇａｔｉｖｅＲａｔｅ：假
阴性率；ＮＰＶＮｅｇａｔｉｖｅＰｒｅｄｉｃｔｉｖｅＶａｌｕｅ：阴性预测值。

２．５　不同年龄与孕周分组的ＰＰＶ比较　如表２所
示，孕妇年龄≥３５岁组的总体ＰＰＶ显著高于＜３５
岁组（５７．５０％比２８．００％，犘＝０．００４）；在常见三体
亚组中，≥３５岁组的ＰＰＶ亦显著高于年轻组

（８３．３３％比３３．３３％，犘＝０．００４）。不同孕周（１２～
１４周与１５～２４周）组间总体ＰＰＶ存在统计学差异
（５６．２５％比３２．７６，犘＝０．０４１），但在各异常亚组中，
孕周差异均未达到统计学显著性。
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表２　ＮＩＰＴＰｌｕｓ对不同亚组孕妇胎儿染色体异常的阳性预测值［例（％）］
分组

常见三体（汇总）
高风险
（例） ＴＰ

ＳＣＡｓ
高风险
（例） ＴＰ

ＲＡＴｓ
高风险
（例） ＴＰ

ＭＭＳ
高风险
（例） ＴＰ

汇总
高风险
（例） ＴＰ

年龄
＜３５岁 ９ ３（３３．３３） １６ ５（３１．２５） １３ ０（０） １２ ６（５０．００） ５０ １４（２８．００）
≥３５岁 １８ １５（８３．３３） ９ ３（３３．３３） ９ １（１１．１１） ４ ４（１００．００） ４０ ２３（５７．５０）
χ２ ８．２３８
犘 ０．０２６ １．０００ ０．１７８ ０．２３４ ０．００４
孕周
１２～１４周 １２ １０（８３．３３） ７ ３（４２．８６） ８ ０（０） ５ ５（１００．００） ３２ １８（５６．２５）
１５～２４周 １５ ８（５３．３３） １８ ５（２７．７８） １４ １（７．１４） １１ ５（４５．４５） ５８ １９（３２．７６）
χ２ ４．１６４
犘 ０．２１７ ０．６４０ １．０００ ０．０９３ ０．０４１
　　注：样本量≥４０且所有理论频数≥５采用Ｐｅａｒｓｏｎχ２检验（适用条件）；若样本量＜４０或存在理论频数＜５，采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法
２．６　ＭＭＳ病例的产前诊断、超声情况与妊娠结局
　１６例ＮＩＰＴＰｌｕｓ提示ＭＭＳ高风险并接受产前

诊断的病例中，１０例经ＣＭＡ或ＣＮＶＳｅｑ验证为与
筛查相符，详见表３。

表３　１６例ＮＩＰＴＰｌｕｓ提示ＭＭＳ高风险产前诊断结果及妊娠结局
编
号
年龄
（岁）

孕周
（周） ＮＩＰＴＰｌｕｓ结果 染色体核型结果 ＣＭＡ／ＣＮＶｓｅｑ结果 超声表现 妊娠

结局
１２１１６＋Ｄｅｌ８ｑ２１．２ｑ２３

（２７．６Ｍｂ）
４６，ＸＮ ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ，Ｎ）×１ 未见异常 活产

２２９１４Ｄｅｌ１８ｑ２２．２ｑ２３
（８．９５Ｍｂ）

４６，ＸＮ，ｄｅｌ（１８）
（ｑ２２．２）

致病性ＣＮＶ：１８ｑ２２．２ｑ２３位置发生缺
失，片段大小约１０．３Ｍｂ

胎儿右位主动脉弓 引产

３２５１８＋Ｄｅｌ２ｑ３７．２ｑ３７．３
（７．１４Ｍｂ）

４６，ＸＮ ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ，Ｎ）×１ 未见异常 活产

４３８１２＋Ｄｅｌ１ｐ２２．３ｐ３１．１
（１１．０４Ｍｂ）

４６，ＸＮ，ｄｅｌ（１）（ｐ２２．３
ｐ３１．１）

致病性ＣＮＶ：１ｐ３１．１ｐ２２．３位置发生
缺失，片段大小约１１．０Ｍｂ

左心室强光点，双肾肾
盂分离

引产

５３１１６Ｄｅｌ３ｑ２６．１ｑ２６．３３，
１８．４２Ｍ）

４６，ＸＮ ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ，Ｎ）×１ 未见异常 孕２３＋６
周流产

６２６１３ＤｕｐＸｐ１１．２３ｐ１１．４
（７．４Ｍｂ）

４６，Ｘ，？ｄｕｐ（Ｘ）
（ｐ１１．１３ｐ１１．４４）

临床意义不明ＣＮＶ：Ｘｐ１１．４ｐ１１．２３位
置重复，片段大小约７．１Ｍｂ。

未见异常 失访

７３５１２＋Ｄｕｐ１５ｑ１１．２ｑ１３．３
（７．８７Ｍｂ）

４７，ＸＮ，＋ｍａｒ 致病性ＣＮＶ，１５ｑ１１．２ｑ１３．３位置重复
（拷贝数为４），片段大小约９．７Ｍｂ

未见异常 引产

８２６１７＋Ｄｅｌ９ｐ２４．３ｐ２４．１
（４．４９Ｍｂ）

４６，ＸＮ ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ，Ｎ）×１ 未见异常 活产

９３１１９Ｄｕｐ６ｐ２５．３ｐ２２．１
（２６．８５Ｍｂ）

４６，ＸＮ，ｄｅｒ（８）ｔ（６；８）
（ｐ２２；ｐ２３．２）

致病性ＣＮＶ，发现２处ＣＮＶｓ：①６ｐ２５．３
ｐ２２．２发生重复，约２５．８Ｍｂ；②８ｐ２３．３
ｐ２３．２发生缺失，大小约２．３Ｍｂ

未见异常 引产

１０３３２１＋Ｄｕｐ３ｐ２６．３３ｐ
２６．１（５．８５Ｍｂ）

４６，ＸＮ ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ，Ｎ）×１ 未见异常 活产

１１２８１８＋Ｄｕｐ８ｑ２４．１３８ｑ
２４．３（１７．８５Ｍｂ）

４７，ＸＮ，＋ｄｅｒ（２２）ｔ
（８；２２）（ｑ２４．２；ｑ１１．２）

致病性ＣＮＶ，发现２处ＣＮＶｓ：①在染
色体８ｑ２４．１３ｑ２４．３位置发生重复，片
段约２０．８Ｍｂ；②在染色体２２ｑ１１．１
ｑ１１．２１位置发生重复，片段约３．８Ｍｂ

心脏发育异常，左侧脉
络丛囊肿，单脐动脉

引产

１２３６１６＋Ｄｕｐ４ｐ１４４ｐ１２
（８．１Ｍｂ）

４６，ＸＮ 临床意义不明ＣＮＶ：４ｐ１３ｐ１２位置发
生重复，片段大小约５．３Ｍｂ

未见异常 活产

１３３０１６＋Ｄｅｌ１ｑ４２．１３１ｑ４４
（１７．９Ｍｂ）

４６，ＸＮ，ｄｅｌ（１）（ｑ
４２．２ｑ４４），９ｑｈ＋

致病性ＣＮＶ：１号染色体１ｑ４２．２ｑ４４
位置发生缺失，片段大小约１７．６Ｍｂ

双侧侧脑室扩张，前角
可疑异常，可疑胎儿室
间隔缺损，单脐动脉

引产

１４３５１６Ｄｅｌ２２ｑ１１．２１２２ｑ
１１．２１（１．４Ｍｂ）

－ 致病性ＣＮＶ：２２ｑ１１．２１发生缺失，大
小约２．６Ｍｂ。ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征

早期鼻骨显示不清，中
孕无异常

引产

１５３４１６＋Ｄｕｐ２１ｑ２２．２ｑ２２．３
（４．６３Ｍｂ）

４６，ＸＮ ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ，Ｎ）×１ 未见异常 活产

１６２９１３＋Ｄｅｌ１１ｑ２４．１１１ｑ２５（１１．６Ｍｂ），
Ｄｕｐ１１ｑ２３．１１１ｑ２４．１（１１．０
Ｍｂ），Ｄｕｐ７ｐ２２．３７ｐ１４．２
（３６．９Ｍｂ）

４６，ＸＮ，ｄｅｌ（１１）
（ｑ２４．１ｑ２５）

致病性ＣＮＶ：１１ｑ２４．１ｑ２５位置发生缺
失，片段大小约１１．７Ｍｂ

未见异常 引产

　　注：“－”表示未检测。
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３　讨论

本研究通过回顾性分析４８９１例ＮＩＰＴＰｌｕｓ检
测孕妇的临床数据，系统阐明了ＮＩＰＴＰｌｕｓ在不同
类型胎儿染色体异常中的ＰＰＶ。我们发现，ＮＩＰＴ
ＰｌｕｓＰＰＶ高度依赖于目标染色体异常的类型，并呈
现出显著的不均一性，我们的数据再次表明，ＮＩＰＴ
Ｐｌｕｓ对于常见染色体非整倍体，尤其是Ｔ２１，具有
高效的筛查性能（ＰＰＶ９２．８６％），这与既往大量研
究［６１０］一致，再一次证实了其作为一线产前筛查工
具的高效性；对ＳＣＡｓ的ＰＰＶ为３２．００％，与白婷婷
等［１１］的研究接近，ＰＰＶ较低可能是母体染色体异常
干扰了ＮＩＰＴ对胎儿ＳＣＡｓ的检测准确性；对Ｔ１３
的ＰＰＶ较低（１４．２９％），原因可能跟局限性胎盘嵌
合体［１２］及早期自然淘汰等生物学特性有关。

在本研究确诊的８例ＳＣＡｓ病例中，妊娠决策
突出显著的核型差异性，在确诊的８例中，涉及跟健
康风险较高（如先天性心脏病、生育障碍）的核型（１例
４５，Ｘ（１００％，１／１）及６例４７，ＸＸＹ（８３．３３％，５／６）导
致了终止妊娠的决定；反之，表型谱相对较轻的
１例４７，ＸＹＹ则继续妊娠。总体而言，当胎儿核型
为４５，Ｘ或４７，ＸＸＹ时终止妊娠率意愿更高，此趋
势与既往文献报道一致［１３］。

在１０例经ＣＭＡ验证的真阳性ＭＭＳ病例中，
妊娠结局进一步表明了基因型表型关联在临床决
策中的决定性作用。在８例选择引产的病例中，４
例检测到明确的超声结构异常（如心脏畸形、侧脑室
扩张等），这为终止妊娠提供了直观的临床依据；而
其余４例虽超声未见异常，但其携带的致病性ＣＮＶ
（如１５ｑ１１．２ｑ１３．３重复、２２ｑ１１．２１缺失等）与严重
的神经发育障碍及先天畸形风险明确相关［１４，１５］，同
样导致了引产决策。１例携带“临床意义不明”ＣＮＶ
且产前超声未见异常的胎儿被继续妊娠并足月活
产，且产后未见异常。因此，对ＭＭＳ的遗传咨询需
整合致病性分类和详细的超声表型进行综合评估。

孕妇年龄是影响ＮＩＰＳＰｌｕｓ阳性预测值的重要
变量之一［１６］，本研究中，高龄孕妇组（≥３５岁）的总
体ＰＰＶ显著高于年轻组（５７．５０％比２８．００％，犘＝

０．００４），该结果强调了在高龄孕妇群体中，ＮＩＰＳ
Ｐｌｕｓ具有更高的筛查效率与临床咨询价值。

胎儿分数是保障ＮＩＰＴＰｌｕｓ检测质量的核心
指标之一。本研究报道的ＦＦ中位数为２１．５６％，检
测失败率低（０．１６％），表明在现有技术体系下可获
得稳定可靠的数据；其次，ＦＦ与孕周存在微弱的正
相关（ｒ＝０．１１２），这与既往报道相符［１７］，但其极低
的相关系数表明孕周对ＦＦ变异的解释度有限；更
重要的是，本研究未发现ＦＦ在筛查阳性组与阴性
组存在显著差异，这与Ｈａｎｃｏｃｋ等人［１８］的研究不一
致，可能提示在达到质量标准（如ＦＦ＞４％）的前提
下，ＦＦ的波动并非影响本系列样本阴阳性判读的主
要因素。而且，ＦＦ是一个具有平台与方法学特异性
的“技术参数”［１９］，在不同实验室间其数值不宜直接
比较，其主要影响因素可能包括母体体重指数
（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）及胎盘功能。

本研究为一项单中心回顾性研究，部分类型染
色体异常（如ＲＡＴｓ和某些ＭＭＳ）的样本量有限，
并非所有病例均采用ＣＭＡ进行验证，这些因素可
能带来一定选择偏倚和统计误差；且本研究因早期
数据缺失，未能分析ＦＦ与ＢＭＩ的关系；未来研究
需前瞻性收集此类数据以构建更全面的质控，开展
多中心、大样本研究，整合基因组学数据与详细临床
表型信息，以建立更精准的风险评估模型，并为不同
人群定制筛查策略。

综上，ＮＩＰＴＰｌｕｓ是胎儿染色体异常的高效筛
查工具，但其性能在不同类型的染色体异常间存在
显著差异。这些发现强调，未来的临床实践应采取
一种基于异常类型和孕妇年龄的差异化咨询策略。
对ＰＰＶ较低的异常类型，应结合超声等影像学信息
进行充分的遗传咨询，以指导后续的产前诊断决策。
本研究为优化区域产前筛查策略提供了依据。

利益冲突　所有作者声明不存在利益冲突
作者贡献声明　颜丽香：酝酿和设计实验、实施研究、起草文章；
刘志祥：分析／解释数据、行政、技术和材料支持；陈永久：采集数据、
对文章的知识性内容作批评性审阅；彭涛：统计分析、论文审阅。
致谢　感谢本次科研及论文协作过程中领导及科室同事的指导和大
力支持。
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