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ＮＩＰＴ在产前诊断中的临床应用
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【摘要】　目的　探讨无创胎儿染色体非整倍体基因检测在产前诊断中的临床应用及价值。方法　２０１４

年１月至２０１６年６月淮安市第一人民医院建卡产检的１１０００例孕妇中选取血清学产前筛查高风险、血

清学筛查临界风险及高龄孕妇１２４６例，进行无创胎儿染色体非整倍体基因检测，对于无创阳性孕妇抽

取羊水细胞进行染色体核型分析，作为研究组；２００８年１月至２０１１年１月淮安市第一人民医院建卡产

检的１５０００例孕妇中选取１６５０例血清学筛查高风险、血清学筛查临界风险及高龄孕妇进行羊水穿刺核

型分析作为对照组。结果　研究组１２４６例孕妇中无创ＤＮＡ检测与羊水染色体核型分析结果相比，２１

三体检出率为１００％，无创ＤＮＡ假阳性率为０。１８三体检出率为１００％，假阳性率为０。研究人群染色

体患儿检出率９０％、产前诊断参加率９８．７％；对照组１６５０例孕妇中，２１三体检出率为７８％。１８三体检

出率为１００％，研究人群染色体患儿检出率７８％、产前诊断参加率５３．３％。结论　胎儿染色体非整倍体

无创基因检测在产前诊断中因其具有敏感度及特异度高及无创等优点，运用于临床可明显降低先天性

缺陷儿出生率。
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　　我国新生儿缺陷发生率为５．６％，如果孕期得

不到尽早准确的诊断，将会导致缺陷胎儿出生。虽

然血清学检查已经在产前诊断中发挥了重要的作

用，但临床上２１三体、１８三体等染色体非整倍体异

常胎儿出生率仍然较高［１］。同时，血清学产前筛查

仍存在５．０％～８．０％的假阳性率，导致部分孕妇进

行不必要的侵入式检查，增加了流产、早产、宫内感

染率。近年来，胎儿染色体非整倍体基因检测在部

分产前诊断中得到应用，该方法属于一种无创性操

作，能进一步提高产前筛查产前诊断准确性［２］。

１９９７年，香港中文大学卢煜明教授
［３］证实了孕妇外

周血中存在胎儿游离ＤＮＡ，通过对孕母外周血中胎

儿游离ＤＮＡ进行测序及生物信息分析，最终可实

现对胎儿的三体患病风险进行评估。为了探讨胎儿

无创性基因检测在产前诊断中的临床实际应用价

值，本研究选取２０１４年１月至２０１６年６月在淮安

市第一人民医院建卡的１１０００名孕妇血清学产前

筛查高风险、临界风险及高龄孕妇共１２４６例，进行

无创胎儿染色体非整倍体基因检测，检测阳性者进

行羊膜腔穿刺；取２００８年１月至２０１１年１月在淮

安市第一人民医院建卡的１５０００名孕妇血清学产

前筛查高风险、临界风险及高龄孕妇共１６５０例，知

情同意后行羊膜腔穿刺。两组对比确定无创胎儿染

色体非整倍介入临床后胎儿非整倍体检出率改变情

况。

１　资料与方法

１．１　临床资料　２０１４年１月至２０１６年６月本院

建卡产检的１１０００例孕妇中选取血清学产前筛查

高风险、血清学筛查临界风险及高龄孕妇１２４６例，

进行无创胎儿染色体非整倍体基因检测，对于无创

阳性孕妇抽取羊水细胞进行染色体核型分析，作为

研究组；孕周１２～２３周，年龄１９．５～３８．５岁抽取孕

妇外周血行无创胎儿染色体非整倍体基因检测，检

测阳性者在合适孕周行羊膜腔穿刺及染色体核型分

析。选取２００８年１月至２０１１年１月本院建卡产检

的１５０００例孕妇中选取１６５０例血清学产前筛查高

风险、血清学筛查临界风险及高龄孕妇进行羊水穿

刺核型分析作为对照组，孕周１２～２３周，年龄２０～

３５．５岁。本研究排除标准：①多胞胎孕妇；②排除

接受过移植手术者或干细胞者；③排除孕妇４周内

接受过免疫治疗者；④夫妻双方有染色体病携带可

能，基因病家族史；⑤超声检查胎儿有结构畸形。本

次临床诊断试验均经孕妇、家属同意，试验通过医院

伦理会批准，孕妇一般资料差异无统计学意义。

１．２　方法

１．２．１　无创胎儿染色体非整倍体基因检测　获得

孕妇知情同意后，抽取５ｍｌ孕妇静脉血，ＥＤＴＡ抗

凝管无创采血管，在４℃预冷离心机内１６００×ｇ离

心１０分钟，取上清液置于无菌离心管中。初步分离

的血浆在４℃下再次以１６００×ｇ离心１０分钟，以去

除残存的细胞。提取血浆中游离ＤＮＡ，制备测序文

库并进行质控，采用ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉｓｅｑ２５００高通量测

序仪进行检测，应用生物信息学工具放大并分析外

周血中不同染色体水平的差异，从而精确识别胎儿

染色体非整倍体异常，最终得出胎儿患染色体非整

倍性疾病（２１三体综合征、１８三体综合征、１３三体

综合征等）的风险概率。对于基因检测２１三体综

合征、１８三体综合征和１３三体综合征阳性或高风

险者，则需要完成介入性产前诊断。

１．２．２　羊膜腔穿刺及羊水染色体核型检测　在超

声引导下，经腹壁穿刺抽取羊水３０ｍｌ并置于无菌

ＢＤ管内保存。实验室内细胞培养及收获、制片，分

析染色体核型。

１．２．３　对照组　６００例临界风险孕妇现行超声检

查发现胎儿染色体病软指标后知情沟通后行羊膜腔

穿刺。

１．２．４　随访　对所有纳入研究的孕妇所生胎儿进

行生后随访，时限为出生后半年，电话通知至儿保门

诊体检。

２　结果

２．１　胎儿染色体非整倍体检测结果　研究组１２４６

例孕妇中９名孕妇检测结果阳性，其中７例２１三体

综合征阳性，２例１８三体综合征阳性，与羊水染色

体核型检测结果相比，胎儿染色体非整倍体无创基

因检测２１三体综合征检出率１００％，１８三体综合

征检出率１００％。胎儿染色体非整倍体无创基因检
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测敏感度为１００％（８／８），特异度为９９．９１％（１２４５／

１２４６），假阳性率为０．０８％（１／１２４６），假阴性率为０

（０／１２４６），见表１，其中１例高龄孕妇拒绝产前诊断

漏诊１例２１三体患儿。人群染色体患儿检出率

９０％，产前诊断参加率９８．７％，对照组１６５０例诊断

人群染色体患儿检出率９０％，产前诊断参加率

９８．７％，诊断出染色体患儿１１例，漏诊４例见表２、

３。染色体病检出率７８％，漏诊率２２％，产前诊断参

加率５３．３％。１例孕妇ＤＳ高风险（１／１４０），未行产

前诊断，足月在本院分娩１例２１三体儿，１例３６岁

孕妇因胎儿珍贵拒绝产前诊断，分娩１例２１三体

儿，１例临界风险拒绝进一步检查（１／５００），１例唐氏

筛查低风险（１／２５３０）产后随访为２１三体儿。

表１　胎儿染色体非整倍体无创基因检测与羊水染色体

核型检测结果比较

序号 孕周 无创检测结果 产前诊断核型 是否引产

１ １８ ２１三体阳性 ４７，ＸＮ，＋２１ 是

２ １７ ２１三体阳性 ４７，ＸＮ，＋２１ 是

３ １８ ２１三体阳性 ４７，ＸＮ，＋２１ 是

４ １９ ２１三体阳性 ４７，ＸＮ，＋２１ 是

５ １８ ２１三体阳性 ４７，ＸＮ，＋２１ 是

６ １６ ２１三体阳性 ４７，ＸＮ，＋２１ 是

７ １５ １８三体阳性 ４７，ＸＮ，＋１８ 是

８ １７ １８三体阳性 ４６，ＸＮ 否

表２　２００８～２０１１年在本院建卡的孕妇１５０００例（３００例

孕妇为高龄未进行血清学筛查）

分类
血清学筛查

高风险例数

羊水穿刺染色体

检查（例）
产前诊断核型（例）

高风险 １８三体１０例 １０ １８三体２例

２１三体７４０例 ７００ ２１三体７例

临界风险 ６００ ２０ ２１三体０例

高龄 ３００ １５０ ２１三体２例

漏诊 ２１三体４例

表３　２０１４～２０１６在本院建卡的孕妇１１０００例（２００例孕妇

为高龄未进行血清学筛查）

分类
血清学筛查

高风险例数

无创ＤＮＡ

（例）

羊水穿刺

（例）
产前诊断核型

高风险
１８三体２０例

２１三体６００例

１０

６００

５

１

１８三体２例

２１三体５例

临界风险 ４２６ ４２０ ２ ２１三体０例

高龄 ２００ １９０ ２ ２１三体２例

漏诊 ０

表４　对照组与研究组比较

年限
染色体异常检出率

（％）

漏诊率

（％）

参加诊断率

（％）

２００８～２０１１年（对照组） ７８ ２２ ５３．３

２０１４～２０１６年（研究组） ９０ １０ ９８．７

　　注：与对照组染色体异常检出率相比，χ
２＝２．３４，犘＜０．０５；与对

照组漏诊率相比，χ
２＝３．４５，犘＜０．０５；与对照组参加诊断率相比，χ

２

＝５．０２，犘＜０．０５

２．２　出生后结果随访　所有纳入本研究的孕妇电

话随访至出生后半年，必要时电话通知至儿保门诊

进一步诊断，对照组电话随访发现４例漏诊，研究组

发现１例漏诊。

３　讨论

胎儿出生缺陷发生率较高，主要是由于胚胎或

胎儿在发育过程中发生结构和功能上的异常，我国

每年约有新生儿２０００万，其中约有８０万～１２０万

的出生缺陷，全国新生儿缺陷率为５％以上。染色

体病是造成新生儿出生缺陷最为常见的遗传性疾

病，且临床上缺乏理想的治疗方法［４］。目前，临床上

常见的染色体异常疾病包括２１三体综合征、１８三

体综合征及１３三体综合征。数据报道显示
［５］，我国

唐氏综合征发生率为１／６００～１／８００，我国每年有２６

６００例唐氏儿出生，平均每２０分钟就有１例唐氏儿

出生。常规的诊断方法为血清学筛查出高风险人群

后进行有创侵入性产前诊断，血清学筛查是血液生

化指标结合孕妇的预产期、体重、年龄和孕周等指标

计算生出唐氏患儿的危险系数。因其影响因素较

多，且不是直接针对遗传物质的检测，由此计算得出

的风险值误差很大，假阳性和漏诊率较大。唐氏筛

查的检出率只有６０％～７０％左右，漏诊率高达３０％

～４０％，因此唐筛低危孕妇也可能孕有唐宝宝；而唐

筛结果高危的孕妇大部分经产前诊断确诊均孕正常

胎儿。因其筛查假阳性率高导致大量不必要的有创

检查，本研究中对照组因无无创ＤＮＡ的介入，大批

临界风险及高龄孕妇，及少数高风险孕妇需进一步

诊断的孕妇因惧怕有创检查权衡利弊后放弃有创检

查而导致高漏诊率的产生（２２％），产前诊断接受率

仅５３．５％，有创检查率５３．３％（表４）；研究组因无

创ＤＮＡ的介入，孕妇对产前诊断的依从性明显升

高，产前诊断率９８．７％，有创检查率７．２％，染色体

２４
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患儿漏诊率１０％。

无创基因检测属于是一种新型的产前诊断方

法，该方法是基于提高产前诊断准确性、降低产前诊

断技术风险为主要目的。文献报道显示［６］，孕妇最

早在第４周的母血中就能测出胎儿游离的ＤＮＡ，且

妊娠７周后检测结果最可靠，胎儿游离的ＤＮＡ浓

度或随着孕龄的增加而不断提高。通常来说每周增

长速度为每毫升４．２个基因组，并且利用基因检测

准确率超过９７．９％，能帮助胎儿早期诊断，了解胎

儿生长情况，为后续采取有效的应对措施提供依据。

随着技术的日渐成熟，基因检测在产前诊断中得到

非常广泛的应用，且效果理想。本研究中，１２４６例

孕妇中９名孕妇胎儿染色体非整倍体无创基因检测

结果阳性，其中７例２１三体综合征阳性，２例１８三

体综合征阳性，与羊水染色体核型检测结果相比，胎

儿染色体非整倍体无创基因检测２１三体综合征检

出率１００％，１８三体综合征检出率１００％，华大及贝

瑞和康等各大无创检测公司都是宣称准确率在

９９％以上。这与 Ｃｈｅｎ等
［７］对３２９例孕妇外周血

ＤＮＡ进行基因测序，检测出２５例１３三体和３４例

１８三体，检出率分别是１００％和９１．９％基本相符。

随后Ｐａｌｏｍａｋｉ等
［８］及Ｄａｎ等

［９］的研究也得到了相

似的结果，证明了此结论的可靠性。

这一方面可以解决血清学筛查特异性低，假阳

性过高而导致孕妇及家属不必要的担心及焦虑，另

一方面还能有效避免羊膜腔穿刺等有创操作可能引

起的流产、宫内出血、感染等并发症。

目前影响无创 ＤＮＡ 检测数据的因素主要是

ｃｆｆＤＮＡ在孕妇血浆游离ＤＮＡ中的含量，检测中出

现的假阳性结果和检测失败的样本大多数是由于胎

儿ＤＮＡ含量过低（＜３％），因此解决ｃｆｆＤＮＡ含量

低对检测灵敏度的影响是胎儿染色体非整倍体检测

的最大技术难题。未来在方法学上通过进一步优化

生物信息学分析流程可使无创基因检测的准确率达

到诊断要求，这将会避免大多数有创检查给孕妇带

来的痛苦。目前多家实验室已在试行将胎儿游离

ＤＮＡ检测用于单基因遗传病的筛查及检测并取得

了初步成果，未来将可能通过无创ＤＮＡ迎来无创

产前诊断时代，这是未来产前筛查检测领域的发展

趋势。

综上所述，胎儿染色体非整倍体无创基因检测

在产前诊断中具有敏感度高、特异度高、无创等优

点，具有其他筛查技术无可比拟的优越性，能有效缓

解孕妇及家属的心理负担，大大降低先天性缺陷儿

出生率。可作为一种高精密筛查检查方法运用于临

床，因其费用高，技术难度大，且不能包括 ＯＳＢ筛

查，目前还不能完全取代血清学筛查。
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