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无创产前筛查在辅助生殖妊娠人群染色体
非整倍体筛查中的应用价值分析
刘建珍　林铿　许碧秋　孟祥荣　李熹罛　覃燕龄　陈鸿桢

广州市花都区妇幼保健院（胡忠医院），广东广州　５１０８００

【摘要】　目的　评估辅助生殖技术（ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＡＲＴ）妊娠人群应用无创产前筛
查（ｎｏｎｉｎｗａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）检测染色体非整倍体的应用价值，为ＡＲＴ妊娠应用ＮＩＰＴ筛
查提供理论依据。方法　收集２０１８年１月至２０２４年６月在广州市花都区妇幼保健院行ＮＩＰＴ检测的
１５１９例ＡＲＴ妊娠孕妇为研究对象，同期１８８５６例自然妊娠孕妇作为对照组，回顾两组的临床信息、
ＮＩＰＴ结果及随访情况，比较两组ＮＩＰＴ的检测效能。结果　ＡＲＴ妊娠组双胎占比２４．３７％，孕妇平均
年龄（３４．２±４．０）岁，平均孕周（１６．３±２．０）周，高龄孕妇占４１．４４％，胎儿游离ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌ
ＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ）浓度为（１４．６５±８．５７）％。与自然妊娠组比较，双胎和高龄孕妇均占比高于自然妊娠组，
差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ｃｆｆＤＮＡ浓度为低于自然妊娠组，差异有统计学意义（犘＞０．０５）。ＡＲＴ
妊娠组临床指征为血清学筛查临界风险、超声软指标异常、孕周错过血清学筛查的孕妇占比分别为
８．３０％、３．７５％、４．０８％，均较自然妊娠组低，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。ＡＲＴ妊娠组检出Ｔ２１、
Ｔ１８及Ｔ１３高风险共６例，检出率为０．４０％。经产前诊断确诊Ｔ２１、Ｔ１８各１例，Ｔ２１、Ｔ１８及Ｔ１３阳性
预测值（ＰＰＶ）分别为１００％、５０％、０％，复合ＰＰＶ为４０％（２／５），阴性预测值（ＮＰＶ）均为１００％，ＮＩＰＴ高
风险检出率、ＮＰＶ及复合ＰＰＶ与自然妊娠结果相近，差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＮＩＰＴ应
用在ＡＲＴ妊娠人群染色体非整倍体有着与自然妊娠人群相近的检测效能，但其双胎及高龄孕妇占比较
自然妊娠人群高，应用ＮＩＰＴ时需更慎重。
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ｗｏｍｅｎｗａｓ（３４．２±４．０）ｙｅａｒｓ，ｔｈｅｍｅａｎｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅｗａｓ（１６．３±２．０）ｗｅｅｋｓ，ｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｔ
ｗｏｍｅｎａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒ４１．４４％，ａｎｄｔｈｅｃｆｆＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ）ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｗａｓ（１４．６５
±８．５７）％．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎａｔｕｒａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｔｗｉｎｓａｎｄｅｌｄｅｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｔ
ｗｏｍｅｎｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｎａｔｕｒａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
（犘＜０．０５）．ＴｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｃｆｆＤＮＡｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｎａｔｕｒａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（犘＞０．０５）．ＴｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓｏｆＡＲＴｐｒｅｇｎａｎｃｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
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ｗｏｍｅｎｗｈｏｍｉｓｓｅｄｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙｗｅｒｅ８．３０％，３．７５％ａｎｄ４．０８％，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｎａｔｕｒａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（犘＜０．０５）．ＳｉｘｈｉｇｈｒｉｓｋｃａｓｅｓｏｆＴ２１，Ｔ１８ａｎｄＴ１３ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎＡＲＴ
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ａｎｄＴ１３ｗａｓ１００％，５０％ａｎｄ０ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄＰＰＶｗａｓ４０％（２／５），ａｎｄｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ（ＮＰＶ）ｗａｓ１００％．ＴｈｅｈｉｇｈｒｉｓｋｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＮＩＰＴ，ＮＰＶａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄＰＰＶｗｅｒｅ
ｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｎａｔｕｒａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（犘＞０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　
ＴｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＮＩＰＴｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎｅｕｐｌｏｉｄｙｉｎＡＲＴｐｒｅｇｎａｎｔｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｉｓｓｉｍｉｌａｒ
ｔｏｔｈａｔｉｎｎａｔｕｒａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ，ｂｕｔｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｔｗｉｎｓａｎｄｅｌｄｅｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｉｓｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｉｎｎａｔｕｒａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ，ｓｏｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＮＩＰＴｓｈｏｕｌｄｂｅｍｏｒｅｃａｒｅｆｕｌ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ；Ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｐｒｅｇｎａｎｃｙ；Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎｅｕｐｌｏｉｄ；
Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　　随着女性婚育年龄的推迟及辅助生殖技术
（ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＡＲＴ）的成熟应
用，通过ＡＲＴ受孕的孕妇日益增长。据报道，通过
ＡＲＴ受孕胎儿染色体异常发生率及检测失败率较
自然妊娠高［１］。寻找一种良好的产前筛查和产前诊
断方案对保障辅助生殖技术妊娠母婴健康、优生优
育具有重要意义。无创产前筛查（ｎｏｎｉｎｗａｓｉｖｅ
ｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）通过母体循环中胎儿游离
ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ）评估胎儿患２１
三体综合征（２１ｔｒｉｓｍｙｓｙｄｒｏｍｅ，Ｔ２１）、１８三体综
合征（１８ｔｒｉｓｍｙｓｙｄｒｏｍｅ，Ｔ１８）及１３三体综合征
（１３ｔｒｉｓｍｙｓｙｄｒｏｍｅ，Ｔ１３）的风险率，具有无创性、
高效性等优点，已成熟应用于自然妊娠人群［２３］，但
在辅助生殖妊娠的应用价值尚在研究。国家卫生和
计划生育委员会《关于规范有序开展孕妇外周血胎
儿游离ＤＮＡ产前筛查与诊断工作的通知》指出，辅
助生殖妊娠是ＮＩＰＴ的慎用人群［４］。本研究通过分
析ＮＩＰＴ在辅助生殖妊娠的检测效能和应用价值，
旨在为ＡＲＴ妊娠应用ＮＩＰＴ筛查提供研究数据
依据。

１　对象和方法

１．１　研究对象　收集２０１８年１月至２０２４年６月
在广州市花都区妇幼保健院产检，通过辅助生殖受
孕并自愿接受ＮＩＰＴ筛查的１５１９例孕妇为研究对
象，以同期１８８５６例自然妊娠样本作为对照。孕妇
年龄在１５～５１岁，孕周１２～３３周，因临床或个人要
求行ＮＩＰＴ检测。本研究通过本院伦理委员会审核
并批准通过（批件号：２０２４０２８）。
１．２　试剂及仪器　ＮＩＰＴ检测试剂为广州市达瑞
生物科技股份有限公司生产的胎儿染色体非整倍体
（Ｔ１３／Ｔ１８／Ｔ２１）检测试剂盒（１２０人份／盒）。测序
仪为达安基因ＤＡ８６００高通量测序仪。核型分析采
用美国ＧＩＢＩＯ及达晖生物两种培养基行双线培养
羊水细胞，使用北昂ＢＥＩＯＮＶ４．２０染色体分析系
统进行核型分析。
１．３　ＮＩＰＴ检测　用ＥＤＴＡ抗凝管采集孕妇外周
血８～１０ｍｌ，分离血浆后行ｃｆｆＤＮＡ提取。经洗涤
纯化、ＤＮＡ洗脱和ＤＮＡ浓度测定（浓度要求＞
０．０５ｎｇ／μｌ），行末端修复、片段末端连接接头和
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ＰＣＲ扩增ＤＮＡ片段，测定构建ＤＮＡ文库浓度（浓
度要求＞２ｎｇ／μｌ）。对合格样本进行测序，测序数
据经去低质量、去重复、ＧＣ校正等处理，分别计算
１３、１８和２１号染色体的Ｚ值。｜Ｚ｜＜３提示低风
险，｜Ｚ｜≥３提示高风险。质控要求有效数据量≥３
Ｍ，ｃｆｆＤＮＡ浓度≥５％，判定结果合格，否则重测。
１．４　羊水染色体核型分析　对ＮＩＰＴ高风险孕妇
行羊膜腔穿刺和染色体核型分析。对羊水细胞行双
人双线培养，经消化传代细胞收获制片Ｇ显带一
系列标准操作程序，使用北昂ＢＥＩＯＮＶ４．２０染色
体分析计数来自两线培养基的２０个细胞，并分析５
个核型，核型描述严格按《国际细胞基因组学命名体
系》进行描述。
１．５　妊娠结局随访　对所有行ＮＩＰＴ的孕妇电话
随访。对ＮＩＰＴ提示高风险孕妇追踪其是否行介入
性产前诊断、介入性产前诊断结果及妊娠结局等；
ＮＩＰＴ提示低风险的孕妇追踪胎儿超声结果是否存
在异常、妊娠结局等；孕妇分娩后新生儿外观、体重、
发育情况等，以分娩后无出生缺陷为阴性。

１．６　统计学分析　采用ＰＲＩＳＭＶ５．０软件处理数
据。计量资料用（狓－±狊）表达，行狋检验，计数资料用
狀（％）表达，行χ２卡方检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，
以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡＲＴ妊娠组和自然妊娠组一般情况　ＡＲＴ
妊娠组孕妇平均年龄（３４．２±４．０）岁，平均孕周
（１６．３±２．０）周，高龄孕妇占４１．４４％，高于自然妊
娠组，差异有统计学意义（χ２＝４８４．４７，犘＝０．００）。
双胎占比２４．３７％，高于自然妊娠双胎占比，差异有
统计学意义（χ２＝１８２７．０８，犘＝０．００）。ＡＲＴ妊娠
组ｃｆｆＤＮＡ浓度为（１４．６５±８．５７）％，低于自然妊娠
组，差异有统计学意义（狋＝－７．４６６，犘＝０．００）。
ＡＲＴ妊娠组的检测失败率为０．２６％，高于自然妊
娠组（χ２＝４．２５９，犘＝０．０３９）。两组孕妇平均年龄、
孕周及重采血率相近，差异无统计学意义（犘＞
０．０５）。ＡＲＴ妊娠组和自然妊娠组一般情况比较见
表１。

表１　辅助生殖妊娠与自然胎妊娠孕妇一般情况
组别 双胎

［例（％）］
高龄孕妇
［例（％）］

平均年龄
（岁）

平均孕周
（周）

胎儿游离ＤＮＡ浓度
（％）

重采血
［例（％）］

检测失败
［例（％）］

ＡＲＴ妊娠组（狀＝１５１８）３７０（２４．３７） ６２９（４１．４４） ３４．２±４．０ １６．３±２．０ １８．８６ ６（０．３３） ４（０．２６）
自然妊娠组（狀＝１８８５６）４２７（２．２６）３４０２（１８．０４） ３１．２±４．７ １６．６±２．９ １９．３９ ４８（０．２５） １３（０．０７）
犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

２．２　ＡＲＴ妊娠组和自然妊娠组孕妇临床指征分布
　ＡＲＴ妊娠组中，因高龄和孕妇要求行ＮＩＰＴ检测
的人群比例较高，分别达４１．４４％和３１．１４％，均高
于自然妊娠组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。
而超声软指标异常、孕周错过血清学筛查的孕妇比

例较低，分别为３．７５％、４．０８％，均低于自然妊娠
组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。血清学筛查临
界风险的孕妇占８．３０％，血清学筛查高风险占１１．２６％，
也均低于自然妊娠组，差异均有统计学意义（犘＜
０．０５）。ＡＲＴ妊娠与自然妊娠孕妇临床指征分布见表２。

表２　ＡＲＴ妊娠与自然妊娠孕妇临床指征分布［例（％）］
组别 血清学筛查

临界风险
超声软指
标异常

孕周错过血清
学筛查时间

血清学筛查
高风险 高龄 孕妇要求行

ＮＩＰＴ检测
ＡＲＴ妊娠组（狀＝１５１８） １２６（８．３０） ５７（３．７５） ６２（４．０８） １７１（１１．２６） ６２９（４１．４４） ４７３（３１．１４）
自然妊娠组（狀＝１８８５６）４８０５（２５．２７） ９５５（５．０６） １５４０（８．１６） ４７６５（２５．２７） ３４０２（１８．０４） ３３８９（１７．９７）
χ２ ２２６．０９ ５．１１ ３２．３３ １５０．１２ ４８４．４７ １５９．０１
犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．３　ＮＩＰＴ在ＡＲＴ妊娠组、自然妊娠组检测效能
比较　ＡＲＴ妊娠组检出ＮＩＰＴ高风险６例，检出率
为０．４０％（６／１５１８），包括１例Ｔ２１、２例Ｔ１８和３例
Ｔ１３。自然妊娠组中，检出ＮＩＰＴ高风险６１例，检

出阳性率为０．３２％（６１／１８８５６），包括２７例Ｔ２１、１７
例Ｔ１８和１７例Ｔ１３。两组ＮＩＰＴ高风险总检出率
差异无统计学意义（χ２＝０．２２１，犘＝０．６３９）。ＡＲＴ
妊娠中，６例ＮＩＰＴ高风险中５例选择了介入性产
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前诊断。经羊水核型分析确诊２例与ＮＩＰＴ结果一
致，Ｔ２１、Ｔ１８、Ｔ１３的ＰＰＶ分别为１００％、５０％、０，
复合ＰＰＶ为４０％（２／５）。自然妊娠中，６１例ＮＩＰＴ
高风险中５５例选择了介入性产前诊断。经羊水核
型分析确诊３２例与ＮＩＰＴ结果一致，Ｔ２１、Ｔ１８及

Ｔ１３的ＰＰＶ分别为９９．６５％、４３．７５％、１８．７５％，复
合ＰＰＶ为５８．１８％（３２／５５）。两组复合ＰＰＶ相近，
差异无统计学意义（χ２＝０．０９９，犘＝０．７５３）。Ｔ２１、
Ｔ１８及Ｔ１３的ＰＰＶ、ＮＰＶ、灵敏度和特异度详见
表３。

表３　辅助生殖妊娠与自然妊娠ＮＩＰＴ检测效能比较

检测指标
辅助生殖妊娠（狀＝１５１８）

辅助生殖单胎妊娠
（狀＝１１４８）

辅助生殖双胎妊娠
（狀＝３７０）

Ｔ２１ Ｔ１８ Ｔ１３ Ｔ２１ Ｔ１８ Ｔ１３

自然妊娠（狀＝１８８５６）
自然单胎妊娠
（狀＝１８４２９）

自然双胎妊娠
（狀＝４２７）

Ｔ２１ Ｔ１８ Ｔ１３ Ｔ２１ Ｔ１８ Ｔ１３
ＮＩＰＴ高风险（例） １ １ ３ ０ １ ０ ２５ １７ １７ ２ ０ ０
产前诊断（例） １ １ ２ — １ — ２２ １６ １６ １ — —
真阳性（例） １ １ ０ — ０ — ２１ ７ ３ １ — —
ＰＰＶ（％） １００ ５０ ０ — ０ — ９５．４５ ４３．７５１８．７５ １００ — —
假阴性（例） ０ ０ ０ — ０ — １ ０ ０ ０ — —
ＮＰＶ（％） １００ １００ １００ — １００ — ９９．９９ １００ １００ １００ — —
灵敏度（％） １００ １００ ０ — ０ — ９５．４５ １００ １００ １００ — —
特异度（％） １００ １００ ９９．８７ — １００ — ９９．９９ ９９．９５９９．９３ １００ — —

２．４　ＡＲＴ妊娠组的随访情况　对ＡＲＴ妊娠组
１５０９例ＮＩＰＴ提示低风险孕妇进行电话回访，２８例
多次电话联系无法联系或孕妇不愿意提供胎儿情况
而失访，成功随访１４８１例，有效回访率为９６．８６％。
１４８１例低风险胎儿中１０例出现了难免流产，４例胎
儿宫内死产，４例胎儿超声异常而引产，流产物或引
产的胎儿均未进一步检测。余１４６３例孕妇顺利生
产，胎儿出生后未见明显异常。６例ＮＩＰＴ高风险
中，１例ＮＩＰＴ提示Ｔ１３的孕妇拒绝产前诊断，后期

随访拒绝提供胎儿情况。５例ＮＩＰＴ高风险孕妇行
羊水穿刺诊断，确诊Ｔ２１、Ｔ１８各１例。确诊Ｔ２１
和Ｔ１８均引产。１例ＮＩＰＴ提示Ｔ１８，经羊水穿刺
确诊胎儿染色体核型为４７，ＸＸＸ，胎儿出生后表现
未见异常。余２例ＮＩＰＴ高风险孕妇经产前诊断确
诊均为假阳性，胎儿出生后未见明显表型异常。６
例ＡＲＴ妊娠ＮＩＰＴ高风险病例的临床信息及妊娠
结局见表４。

表４　６例ＡＲＴ妊娠ＮＩＰＴ高风险病例的临床信息及妊娠结局
序号 超声

情况
年龄
（岁）

孕周
（周） ＡＲＴ植入情况 胎儿浓度

（％） ＮＩＰＴ结果 染色体核型
结果 妊娠结局

１ 单胎 ３９ １７ 植入２枚，存活１枚 １２．４９ Ｔ２１ ４７，ＸＮ，＋２１ 引产
２ 单胎 ３８ １６ 植入２枚，存活１枚 １９．５０ Ｔ１８ ４７，ＸＮ，＋１８ 引产
３ 双胎 ３８ １７ 植入２枚，存活２枚 ２６．４５ Ｔ１８ ４６，ＸＮ 活产，表型暂无明显异常
４ 单胎 ４６ １５ 植入２枚，存活１枚 １１．０６ Ｔ１３ ４７，ＸＸＸ 活产，表型暂无明显异常
５ 单胎 ４２ １６ 植入２枚，存活１枚 ２０．９０ Ｔ１３ ４６，ＸＮ 活产，表型暂无明显异常
６ 单胎 ３３ １５ 植入２枚，存活１枚 １８．８０ Ｔ１３ － －

３　讨论

随着辅助生殖技术（ＡＲＴ）受孕的孕妇日益增
长，人们对ＡＲＴ受孕的人群关注随着增加。因
ＡＲＴ受孕的孕妇高龄孕妇比例较高，且胚胎进行了
体外培养等因素，使得ＡＲＴ受孕的胎儿染色体异
常发生率较自然妊娠高［５］。传统产前筛查方法主要
依靠血清学标志物结合胎儿孕周、ＮＴ及孕妇年龄

等评估胎儿情况。有研究显示，ＡＲＴ孕妇在孕早期
和中期的血清学标志物水平与自然妊娠孕妇存在差
异，导致该模式在ＡＲＴ孕妇中假阳性率较高［６］，进
而增加了进行产前诊断的比例。染色体核型分析是
诊断胎儿染色体非整倍体的金标准，准确率高但存
在细胞培养失败及术后流产的风险。ＡＲＴ孕妇胎
儿来之不易，以上传统产前筛查和诊断技术给孕妇
和家属带来了额外的焦虑。ＮＩＰＴ通过抽取孕妇外
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周血，提取母体中ｃｆｆＤＮＡ，从而评估胎儿患Ｔ２１、
Ｔ１８及Ｔ１３的风险率，较传统的检测手段有着安全
性高、准确度高等优点，显著减轻了孕妇及其家属的
心理负担，大大降低了血清学高风险孕妇行产前诊
断的比例［７］。国家卫生和计划生育委员会《关于规
范有序开展孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ产前筛查与
诊断工作的通知》指出，ＡＲＴ妊娠是ＮＩＰＴ的慎用
人群［４］，但已有部分研究表明ＮＩＰＴ在ＡＲＴ妊娠
中同样适用［８９］，但需要更多的研究数据来支持。

本研究对纳入人群分析中发现，双胎占比在
ＡＲＴ受孕中高达２４．３７％，远高于自然妊娠的
２．２６％，与刘建珍等人研究一致［１０］，ＡＲＴ技术的广
泛应用提高了双胎的比例，与单胎妊娠相比，双胎妊
娠的染色体异常发生率更高。对于ＮＩＰＴ提示高风
险的双胎妊娠病例，需要进行产前诊断以确认是单
胎还是双胎受到影响，这也是ＮＩＰＴ在辅助生殖妊
娠中需要谨慎应用的原因之一。本研究还发现，
ＡＲＴ人群中高龄孕妇的比例高达４１．４４％，远高于
自然妊娠的１８．０４％。据报道，高龄孕妇卵母细胞
体内调控基因功能下降，增加了受精卵或生殖细胞
减数分裂时染色体不分离的风险，从而增加了染色
体非整倍体，尤其Ｔ２１的发生率［１１］。提示我们在进
行ＮＩＰＴ筛查时，要特别关注孕妇的年龄因素，对高
风险孕妇进行更加细致的随访，以期及时发现并解
决可能出现的后续问题。

本研究结果显示，ＡＲＴ妊娠组和自然妊娠组孕
妇在ＮＩＰＴ临床指征分布上存在显著差异，这反映
了两种妊娠方式在产前筛查需求上的不同特点。
ＡＲＴ妊娠组以高龄孕妇（４１．４４％）和主动选择
ＮＩＰＴ意愿（３１．１４％）孕妇为主，且较自然妊娠组
高。ＡＲＴ是解决不孕不育夫妇的重要手段，而高龄
是导致不孕的重要因素之一。高龄孕妇胎儿染色体
非整倍体风险随年龄增长而升高，因此她们对产前
筛查，尤其是高准确性的ＮＩＰＴ，有更高的需求和接
受度。研究也表明了ＡＲＴ妊娠孕妇更倾向于选择
ＮＩＰＴ检测。ＡＲＴ妊娠组超声软指标异常（３．７５％）、
错过血清学筛查比例（４．０８％）较低，这可能与ＡＲＴ
孕妇接受更频繁的产前检查有关。ＡＲＴ妊娠通常被
视为高危妊娠，孕妇会接受更严密的监测，减少了错

过血清学筛查窗口期的可能性。同时，频繁的超声检
查也有助于及早发现异常，降低因软指标异常而需进
行ＮＩＰＴ的比例。此外，ＡＲＴ妊娠孕妇血清学筛查
临界风险（８．３０％）和血清学高风险比例（１１．２６％）较
自然妊娠组低，这可能与ＡＲＴ孕妇的年龄结构有关。
尽管高龄孕妇比例较高，但ＡＲＴ孕妇的整体年龄分
布可能更为集中，而自然妊娠组中可能包含更多年龄
极端或合并其他高危因素的孕妇，导致血清学筛查风
险升高。此外，ＡＲＴ孕妇在妊娠前通常经过严格筛
选，健康状况相对较好，可能也是血清学筛查风险较
低的原因之一。

本研究中，ＡＲＴ妊娠组ＮＩＰＴ高风险检出率为
０．４０％，较吴蒙等人研究的０．２７％［９］稍高，略高于自
然妊娠组（０．３２％），但差异无统计学意义。这可能与
ＡＲＴ妊娠组中高龄孕妇比例较高有关，高龄是染色
体非整倍体的主要风险因素之一。然而，ＡＲＴ妊娠
组的样本量相对较小，可能影响了结果的显著性。本
研究ＡＲＴ妊娠组的复合ＰＰＶ为４０％，自然妊娠组为
５８．１８％，两者差异无统计学意义，ＡＲＴ妊娠组的
ＰＰＶ较低可能与样本量较小及确诊例数较少有关。
其中Ｔ２１的ＰＰＶ最高，Ｔ１３最低，与报道一致［１２１３］。
高通量测序对ＧＣ含量具有偏向性，而１３号染色体
ＧＣ含量较低，导致测序时容易出现误差［１４］，这可能
是Ｔ１３ＰＰＶ较低的重要原因。此外，ＡＲＴ妊娠组的
Ｔ１３和Ｔ１８的ＰＰＶ较低，而Ｔ２１的ＰＰＶ为１００％，与
自然妊娠组相近（９９．６５％）。这表明ＮＩＰＴ对Ｔ２１的
检测准确性较高，而对Ｔ１８和Ｔ１３的检测可能存在
一定的假阳性。

结合产后随访结果，ＡＲＴ妊娠中没有发生假阴
性病例，这表明ＮＩＰＴ在ＡＲＴ妊娠中的检测灵敏度
非常高，这可能与ＡＲＴ妊娠的临床监测及干预措施
有关。但有１８例病例出现了难免流产、宫内死胎及
超声结构异常至引产等不良结局，因流产物及引产儿
均未进一步检测，故无法明确其不良结局的原因。经
产前诊断确诊Ｔ２１和Ｔ１８胎儿均引产。随访还发现
了自然妊娠组中１例Ｔ２１假阴性病例。幸运的是，该
病例在低风险随访工作中通过超声检测发现胎儿室
间隔缺损、三尖瓣反流等心血管发育异常，召回行产
前诊断得到确诊。通过对引产胎儿和胎盘的采样验
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证，明确了该病例为Ｔ２１限制性胎盘嵌合体，这也是
ＮＩＰＴ应用中最常见的假阳性和假阴性主要原因。故
在临床工作中，除了积极跟进ＮＩＰＴ高风险病例，对
低风险也需定期产检严密超声监测胎儿发育情况。

综上所述，ＮＩＰＴ在ＡＲＴ妊娠中有一定的应用
价值，但ＮＩＰＴ应用于ＡＲＴ妊娠仍需慎重。ＮＩＰＴ的
发展仍面临诸多挑战，包括技术上的局限性，检测范
围以外的意外发现带来的伦理和咨询挑战等［１５］。未
来的研究应聚焦于如何进一步提高ＮＩＰＴ在ＡＲＴ妊
娠人群的准确性和适用性，以更好地服务于临床需
求。
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