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临沂北部县城地区产前筛查中９８９２例ＮＩＰＴ
的应用分析
南连玲１　马玉霞１　张静１　石晓１　刘奋２
（１．临沂市中心医院产前诊断中心，山东临沂　２７６４００，２．临沂市中心医院检验科，山东
临沂　２７６４００）

【摘要】　目的　对临沂市北部县城地区ＮＩＰＴ（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ）的应用现状及结果和随访
进行分析，探讨ＮＩＰＴ在县城地区产前筛查中的应用价值及应用挑战。方法　收集２０２２年１１月至
２０２４年５月在临沂市中心医院行ＮＩＰＴ产前筛查的孕妇９８９２例，统计申请单孕妇诊断信息、ＮＩＰＴ结果
与随访信息，整理数据进行统计学分析和探讨。结果　通过数据分析可得，该地区选择ＮＩＰＴ作为产前
筛查手段的人群主要集中在高龄、自愿要求检测和中孕期血清学筛查临界风险者。错过中孕期血清学
筛查时机、自愿要求检测、高龄人群ＮＩＰＴ结果中２１三体高风险、１８三体高风险、１３三体高风险检出率
较高，错过中孕期血清学筛查时机、高龄、其他指征人群ＮＩＰＴ结果中性染色体异常、常染色体异常检出
率较高；高龄孕妇产前诊断依从率较低，高龄孕妇医患沟通较困难且对性染色体和常染色体异常的胎儿
接受度低。结论　ＮＩＰＴ在县城地区普及度较高，作为产前筛查手段对胎儿染色体异常检出率高，但县
城地区高龄孕妇对ＮＩＰＴ异常后进行产前诊断的接受度低，导致发生可避免的出生缺陷。建议对于县
城地区高龄孕妇进行更好的出生缺陷认知教育，政府出具有效措施，如科普或经济支持，促使县城地区
高龄孕妇更容易接受产前诊断，有效预防出生缺陷的发生。
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　　自从无创产前检测技术（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌ
ｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）技术在２１世纪初被开发出来以后，
其对产前筛查的影响不断扩大，已经成为全球范围
内公认的重要产前筛查技术。ＮＩＰＴ在检测常见的
非整倍体如２１三体、１８三体和１３三体方面具有较
高的准确性，对于一些微缺失和微重复综合征也有
很好的预测作用［１，２］。由于ＮＩＰＴ相比传统的侵入
性产前诊断具有更低的风险和较高的准确率。在美
国、加拿大、欧洲等高收入国家，ＮＩＰＴ被纳入国家
医疗体系，能够部分或全部覆盖ＮＩＰＴ的费用，获得
了广泛的市场推广和孕妇的高接受度，而在中低收
入国家，高昂的成本、缺乏专业培训的医疗人员以及
复杂的伦理和社会因素让ＮＩＰＴ的推广面临着很大
挑战［３］。

近年来很多研究发现，城市出生缺陷发生率高
于城镇和农村，这可能与城市孕妇享有更高的医疗
水平和文化程度有关［４，５］。县城地区的孕妇往往面
临医疗资源不足，农村地区有孕产妇死亡率更高、孕
检失访率高以及医疗资源落后等特点［６］。虽然
ＮＩＰＴ在产前筛查中有显著优势，但限制性胎盘嵌
合或技术限制可导致结果的假阳性和假阴性［７］，这
要求医疗人员要具有较高的医学指征把握水平和成
熟的医患沟通能力，检测前没有充分医患沟通，可能
会增加未经产前诊断而终止妊娠的数量，进而成为
潜在的伦理和社会问题。这种情况在医疗资源落后
地区尤为突出，如中国的一些县城地区，资源限制和
专业知识的缺乏可能导致ＮＩＰＴ的不准确应用，影
响孕妇的知情权和选择权，成为出生缺陷发生的隐

患。这对提高产前筛查的覆盖率和准确性构成了挑
战。因此，将ＮＩＰＴ引入这些地区，提高筛查的精确
度和可达性，对于提高婴儿的生存率和减少遗传性
疾病的传播具有重要意义。本研究旨在分析临沂北
部县城地区９８９２例孕妇的ＮＩＰＴ应用情况及
ＮＩＰＴ结果随访，探讨ＮＩＰＴ在县城地区推广的必
要性和潜在利弊。我们期待这一研究能够为改善县
城地区产前筛查提供有力的数据支持和政策建议，同
时也为如何在全球更合理地利用ＮＩＰＴ提供参考。

１　资料与方法

１．１　研究资料　选取２０２３年１月至２０２４年５月
在临沂市中心医院进行ＮＩＰＴ检测的孕妇９８９２例，
孕妇来源为周边３个县区，统计申请单诊断信息及
结果和随访信息，进行分析探讨。本次统计ＮＩＰＴ
筛查人群主要有：①ＮＩＰＴ适用人群：中孕期血清学
筛查临界风险（截断值２７１～１０００、预产期年龄＜３５
岁）、错过中孕期血清学筛查时机、自愿要求检测（无
高危因素）。②无创ＤＮＡ慎用人群：高龄（预产期
年龄≥３５岁），中孕期血清学筛查高风险（截断值≤
２７０、预产期年龄＜３５岁）、胎儿超声软指标异常、双
胎妊娠、其他因素（辅助生殖技术妊娠、不良孕产史
等）［８］。在充分知情同意后填写申请单与产前诊断
告知书（慎用人群）。
１．２　研究方法　采集７～９ｍｌ孕妇外周血，提取
ＤＮＡ后，使用基因测序结合生物信息分析，将所有
孕妇信息和测序结果在Ｅｘｃｅｌ分析整理。对结果异
常孕妇另外建立登记随访表，专人负责电话通知异
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常结果孕妇本人来院领取报告，并指导其至产前诊
断中心就诊咨询，对于本院进行产前诊断（均行羊水
染色体核型分析和染色体微阵列分析检查）孕妇记
录产前诊断结果并随访追踪至妊娠结局，对于未在
本院进行产前诊断孕妇，再次电话告知其产前诊断
必要性及ＮＩＰＴ局限性，定期随访追踪至妊娠结局。
产前诊断中心及无创实验室均有专人负责定期随访
并记录随访结果。
１．３　统计学方法　所有统计分析均在ＳＰＳＳ统计
软件（版本２５．０）上进行。使用犘犲狉狊狅狀卡方检验或
犉犻狊犺犲狉确切概率法进行组内检出率分析，双向无序

的列联表进行各组间的产前诊断依从率分析。统计
显著性水平设定为犘＜０．０５。

２　结果

２．１　ＮＩＰＴ应用指征分析　在９８９２例孕妇中，中
孕期血清学筛查临界风险１００５例（１０．１６％），错过
中孕期血清学筛查时机７３例（０．７４％），自愿要求检
测２７４５例（２７．７５％），高龄５４６９例（５５．２９％），中孕
期血清学筛查高风险２６１例（２．６４％），胎儿超声软
指标异常１２９例（１．３０％），双胎妊娠１２８例（１．２９％），
其他因素８１例（０．８３％），见图１。

图１　ＮＩＰＴ应用指征分布情况

　　通过上述数据进行分析可得，本地区选择
ＮＩＰＴ作为产前筛查手段的人群主要集中在高龄、
自愿要求检测和中孕期血清学筛查临界风险。
２．２　ＮＩＰＴ结果异常情况　通过结果分析，无创
ＤＮＡ不仅检测出２１三体、１８三体和１３三体高风
险共４８例（Ａ类异常），另外检测出其他染色体异常
５７例（Ｂ类异常）。其中１００５例中孕期血清学筛查
临界风险结果中Ａ类异常１例（检出率０．０９％），Ｂ
类异常５例（检出率０．５０％），７３例错过中孕期血清
学筛查时机结果中Ａ类异常１例（检出率１．３７％），
Ｂ类异常３例（检出率４．１１％），２７４５例自愿要求检
测结果中Ａ类异常３例（检出率１．０９％），Ｂ类异常
１７例（检出率０．６２％），５４６９例高龄结果中Ａ类异
常４２例（检出率７．６８％），Ｂ类异常２２例（检出率
４．０２％），２６１例中孕期血清学筛查高风险结果中Ａ
类异常２例（检出率０．７７％），Ｂ类异常４例（检出率

１．５３％），１２９例胎儿超声软指标异常结果中Ａ类异
常０例（检出率０％），Ｂ类异常２例（检出率１．
５５％），１２８例双胎妊娠结果中Ａ类异常０例（检出
率０％），Ｂ类异常２例（检出率１．５６％），８１例其他
因素结果中Ａ类异常０例（检出率０％），Ｂ类异常２
例（检出率２．４７％），见表１。

表１　ＮＩＰＴ结果异常情况
指征名称

Ａ类异常
例数
（例）

检出率
（％）

Ｂ类异常△
例数
（例）

检出率
（％）

中孕期血清学筛查临界风险 １ ０．０９ ５ ０．５０
错过中孕期血清学筛查时机 １ １．３７ ３ ４．１１
自愿要求检测 ３ １．０９１７０．６２
高龄 ４２７．６８２２４．０２
中孕期血清学筛查高风险 ２ ０．７７ ４ １．５３
胎儿超声软指标异常 ０ ０ ２ １．５５
双胎妊娠 ０ ０ ２ １．５６
其他 ０ ０ ２ ２．４７
　　注：Ａ类异常：２１三体、１８三体和１３三体高风险；△Ｂ类异常：
其他染色体异常
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　　采用犘犲狉狊狅狀卡方检验进行同一指征内Ａ类异
常与Ｂ类异常分析，发现因自愿要求检测ＮＩＰＴ
（χ２＝９．８５１，犘＝０．００１）与因高龄行ＮＩＰＴ（χ２＝
６．２８７，犘＝０．０１７）的Ａ类错误与Ｂ类错误检出率有
统计学差异，其余指征均无统计学差异（犘＞０．０５）。
采用犉犻狊犺犲狉确切概率法分别对Ａ类（χ２＝２３．９８７，
犘＜０．００１）、Ｂ类（χ２＝２５．０７６，犘＜０．００１）异常各组
内不同指标检查阳性率进行分析，均有统计学差异。
且由以上数据可知，Ａ类异常中错过中孕期血清学
筛查时机、自愿要求检测、高龄ＮＩＰＴ检出率较高，
Ｂ类异常中错过中孕期血清学筛查时机、高龄、其他
中检出率较高。
２．３　ＮＩＰＴ结果异常孕妇产前诊断依从率　ＮＩＰＴ
结果异常孕妇中，６例因中孕期血清学筛查临界风
险后ＮＩＰＴ异常者进行产前诊断的有４例（依从率
６６．６７％），４例因错过中孕期血清学筛查时机后
ＮＩＰＴ异常者进行产前诊断的有４例（依从率
１００％），２０例因自愿要求检测后ＮＩＰＴ异常者进行
产前诊断的有１８例（依从率９０％），６４例因高龄后
ＮＩＰＴ异常者进行产前诊断的有５１例（依从率
７９．６９％），６例因中孕期血清学筛查高风险后ＮＩＰＴ
异常者进行产前诊断的有６例（依从率１００％），２例
因胎儿超声软指标异常后ＮＩＰＴ异常者进行产前诊
断的有２例（依从率１００％），２例因双胎妊娠后
ＮＩＰＴ异常者进行产前诊断的有２例（依从率
１００％），２例因其他因素后ＮＩＰＴ异常者进行产前

诊断的有２例（依从率１００％），见图２。

图２　ＮＩＰＴ结果异常孕妇产前诊断依从率

　　对上述产前诊断依从率采用双向无序的列联表
进行统计学分析，差异无统计学意义（χ２＝８．０９９，
犘＝０．３２４）。但以上数据仍提示因中孕期血清学筛
查临界风险和高龄孕妇后ＮＩＰＴ异常者产前诊断依
从性相对较差，而其余指征孕妇依从性好。因错过
中孕期血清学筛查时机、中孕期血清学筛查高风险、
胎儿超声软指标异常、双胎妊娠、其他因素的ＮＩＰＴ
异常者产前诊断依从率均可达到１００％。
２．４　ＮＩＰＴ结果异常　孕妇产前诊断结果及妊娠
结局，见表２。

因本次数据统计至２０２４年５月，有２６名结果
异常孕妇未到预产期，仅随访到其产前诊断结果。

表２　ＮＩＰＴ结果异常行产前诊断情况（例）
指征名称

Ａ类异常
ＮＩＰＴ
异常

进行产前
诊断

产前诊断
确诊 引产

Ｂ类异常△
ＮＩＰＴ
异常

进行产前
诊断

产前诊断
确诊 引产

中孕期血清学筛查临界风险 １ ０ ０ １ ５ ４ ０ ０
错过中孕期血清学筛查时机 １ １ １ １ ３ ３ １ １
自愿要求检测 ３ ３ ３ ３ １７ １５ ４ １
高龄 ４２ ３６ ２７ ２９ ２２ １５ ８ ６
中孕期血清学筛查高风险 ２ ２ １ １ ４ ４ ０ ０
胎儿超声软指标异常 ０ ０ ０ ０ ２ ２ １ ０
双胎妊娠 ０ ０ ０ ０ ２ ２ ２ ２
其他 ０ ０ ０ ０ ２ ２ １ ０
　　注：Ａ类异常：２１三体、１８三体和１３三体高风险；△Ｂ类异常：其他染色体异常。
　　在上述数据中，中孕期血清学筛查临界风险行
ＮＩＰＴ检测的１例２１三体高风险患者，因该家庭为
一双残疾家庭，经济困难，夫妻双方决定放弃妊娠并

未进行产前诊断。由以上数据可知，除高龄孕妇外，
其余指征孕妇产前诊断依从性良好。高龄孕妇中Ａ
类异常有１例产前诊断确诊２１三体综合征，在充分
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告知病情后，患者和家属仍坚持继续妊娠。６例未
行产前诊断患者中，２例胎儿严重结构畸形引产，１
例胎死宫内，１例ＮＩＰＴ２１三体高风险坚决拒绝产
前诊断，出生后确诊２１三体综合征。２例ＮＩＰＴ１８
三体高风险拒绝任何医疗沟通，坚决拒绝产前诊断。
且高龄人群中，Ｂ类异常检测出性染色体异常或其
他异常孕妇接受度较差，大多选择引产。上述数据
中２例双胎妊娠孕妇产前诊断结果均为１胎儿正
常，１胎儿异常，孕妇均选择了减胎治疗。

３　讨论

ＮＩＰＴ是基于孕妇血液中的胎儿ＤＮＡ来检测
胎儿常见的染色体异常［９］。ＮＩＰＴ作为相对无创伤
的产前筛查方式，是一种革命性的医疗技术，ＮＩＰＴ
能显著提高产前诊断的准确性，也因其非侵入性特
点，减少了传统侵入性检测（如羊水穿刺）带来的风
险。尽管ＮＩＰＴ带来了显著的医疗益处，但是
ＮＩＰＴ也有一些争论，如遗传信息安全、价格昂贵、
给孕妇带来不必要的困扰等问题［１０］。随着当前新
媒体的不实传播，过分夸大ＮＩＰＴ作用，掩盖其短
板，让越来越多的孕妇盲目推崇，但是ＮＩＰＴ作为产
前筛查手段，并不能满足所有孕妇的个体化需求，不
同指征孕妇应在专业产前遗传咨询医师的指导下选
择适合自己的产前筛查和产前诊断方案［１１］。通过
数据分析发现，高龄、自愿要求检测、中孕期血清学
筛查临界风险为主要受检人群，高龄与自愿要求检
测人群中对Ａ类异常错误检出阳性率比Ｂ类异常
高，且差异有统计学意义，ＮＩＰＴ或可成为常规产前
筛查手段的首要推荐。我们另外发现，高龄孕妇和
中孕期血清学筛查临界风险人群ＮＩＰＴ异常后的产
前诊断依从率较低，中孕期血清学筛查临界风险后
ＮＩＰＴ异常人群产前诊断依从率低原因是孕期胎儿
超声提示结构异常，孕妇选择引产。而高龄人群产
前诊断依从率低，通过随访发现，６例未行产前诊断
患者中，除胎儿严重结构畸形引产，胎死宫内，有４
例坚持继续妊娠，拒绝进一步检查。这可能与孕妇
文化程度低，封建观念强等有关，且部分孕妇对产前
筛查意识薄弱，对ＮＩＰＴ异常结果不重视，拒绝接受
医疗咨询，导致出生缺陷儿出生。本地区负责产前

筛查医师专业知识水平参差不齐，也导致了部分孕
妇对ＮＩＰＴ认识偏差，根据以上情况，应大规模进行
医师培训和孕妇科普活动，进一步加强本地区孕妇
及医师对ＮＩＰＴ的认知水平。
ＮＩＰＴ对２１三体综合征的检测准确率较高，胎

儿２１号染色体在母体血浆中的游离ＤＮＡ丰度较
高，较高的丰度增加了检测到异常信号的机会，且
２１号染色体的异常会导致大量游离ＤＮＡ信号的变
化，从而有可靠的准确性［１２］。很多研究表明，ＮＩＰＴ
对２１三体、１８三体、以及１３三体的灵敏度可达
９９％、９６．８％和９２．１％［１３］，相比之下，ＮＩＰＴ对性染
色体和其他常染色体的阳性预测值较２１、１８、１３号
染色体低，魏友华等［１４］对１０６１２例孕妇的ＮＩＰＴ检
测结果分析中性染色体非整倍体的阳性预测值为
３４．２１％，且ＮＩＰＴ性染色体数目偏多的预测准确性
高于ＮＩＰＴ性染色体数目偏少。张苗苗等［１５］对
８５５２５例ＮＩＰＴ结果进行分析，发现２１、１８或１３号
染色体以外的常染色体三体阳性预测值为５．１５％。
在本研究中，我们发现，ＮＩＰＴ对Ａ类异常的预测准
确性较高，对Ｂ类异常的假阳性率较高，这与先前
研究报道一致，可能与限制性胎盘嵌合、孕妇染色体
异常相关，这要求医师在解读报告时使用成熟的沟
通技巧，避免为孕妇带来心理困扰。

我国是人口大国，随着国家经济发展，城乡经济
发展差距明显［１６］。一些乡镇及农村地区存在着医
师及资源紧缺、医疗技术能力薄弱、群众健康意识差
等问题［１７］。近年随着“多孩儿”政策的开展，医疗水
平的提高，让具备发生胎儿染色体异常的高危孕妇，
如高龄、不良孕产史、中孕期血清学筛查高风险、胎
儿超声异常等的孕妇也越来越多，随之而来的出生
人口质量问题迫在眉睫。国家在２０１０年实施的免
费孕前检查，为预防出生缺陷打下了坚实的基
础［１８］。但城镇和农村人群信息闭塞，城乡间信息不
对等、产检意识薄弱以及医疗资源分布不均等问题
依然突出，这些问题直接影响了孕妇对产前筛查和
必要产前诊断措施的认知和接受度。当孕期出现产
前筛查异常时，主动就医意识差，当需要进行羊水穿
刺时，往往抱有侥幸心理，选择ＮＩＰＴ检查，造成胎
儿染色体异常的漏诊和出生缺陷的发生。本研究通
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过对临沂市北部县城地区９８９２例孕妇进行ＮＩＰＴ
的应用分析，发现尽管接受ＮＩＰＴ检测的孕妇数量
较多，但高龄孕妇和具有产前诊断指征的孕妇在接
受后续产前诊断时的依从性不高，并有拒绝就医、盲
目迷信的情况存在，这与孕妇文化程度低、经济情况
差有关。国内已有部分地区进行免费产前诊断［１９］，
这无疑会极大调动孕妇产前诊断的积极性。另外，
由于县城间人际网络局限，很多不专业医生常常会
因私人原因给出错误指导，这也是孕妇产前诊断依
从性差的原因，这种情况可能需要不断进行更大规
模的学科间交流、医师培训、群众科普来改变。

综上，ＮＩＰＴ在县城地区产前筛查工作中起着
积极作用，但需加强对ＮＩＰＴ技术的教育和普及，但
仍需在提高医疗资源分布公平性、增强健康教育、改
善医患沟通、提高医疗人员对ＮＩＰＴ及其后续步骤
的专业知识培训等方面下更多工夫，并且希望通过
政府政策给予更多的支持，以提高孕妇的检测接受
度和跟进治疗依从性，以确保每一位孕妇都能获得
必要的、高质量的医疗支持，从而有效降低遗传性疾
病的发生率，提高出生人口的健康水平。
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Ｔｈｅｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄｉｍｐａｃｔｏｆｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌ
ｔｅｓｔｉｎｇ（ＮＩＰＴ）ｆｏｒＤｏｗｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｔｏａｎｔｅｎａｔａｌ
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２０２４，３２（１）：１６１１６４．
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（１５）：２５７０．
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查与诊断技术规范［Ｒ／ＯＬ］．（２０１６１０２７）．ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．
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［１１］　赵馨，赵丽，杨岚，等．产前遗传咨询的思路和临床应用［Ｊ］．中
国产前诊断杂志（电子版），２０１６，８（３）：５０５４．

［１２］　ＬＩＵＳ，ＣＨＡＮＧＱ，ＹＡＮＧＦ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌ
ｔｅｓｔｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎ４１，８１９ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａ
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Ｏｂｓｔｅｔ，２０２３，３０８（３）：７８７７９５．
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９３３９３８．

［１５］　张苗苗，方玉琴，李景然，等．８５５２５例无创产前检测发现罕见
常染色体三体结果分析［Ｊ］．实用医学杂志，２０２３，３９（１２）：
１５０６１５１１．
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