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  摘 要:目的 探讨无创产前检测(NIPT)在胎儿染色体非整倍体筛查中的应用价值。方法 选取2021
年5月至2023年12月在该院选择接受NIPT的9

 

590例孕妇作为研究对象,记录孕妇临床指征、分析NIPT
准确性、产前诊断结果及高风险孕妇妊娠结局。结果 9

 

590例孕妇进行NIPT,检测成功率为99.80%(9
 

571/
9

 

590)。NIPT共筛查出53例胎儿性染色体高风险,经产前诊断确诊21例胎儿性染色体异常,阳性预测值为

39.62%。在检测成功的9
 

571例孕妇中,孕妇自愿检测占58.94%,高龄占14.44%。非自愿检测孕妇的NIPT
高风险检出率(1.17%)高于自愿检测孕妇(0.67%),差异有统计学意义(P<0.05);非自愿检测孕妇的阳性预

测值(67.39%)亦高于自愿检测孕妇(44.74%),差异有统计学意义(P<0.05)。≥35岁孕妇的NIPT高风险

检出率(1.37%)高 于<35岁 孕 妇 (0.79%),差 异 有 统 计 学 意 义 (P<0.05);≥35岁 孕 妇 的 阳 性 预 测 值

(78.95%)亦高于<35岁孕妇(50.77%),差异有统计学意义(P<0.05)。年龄<30岁孕妇NIPT高风险的阳

性预测值显著低于年龄≥40岁孕妇和35~<40岁孕妇。96例NIPT高风险孕妇均随访成功,其中84例进行

了产前诊断,12例拒绝产前诊断。结论 NIPT对21-三体综合征、18-三体综合征和13-三体综合征的筛查灵敏

度和特异度均较高,阳性预测值良好,能有效发现胎儿染色体非整倍体异常。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

non-invasive
 

prenatal
 

testing
 

(NIPT)
 

in
 

the
 

screening
 

of
 

fetal
 

chromosomal
 

aneuploidy.Methods A
 

total
 

of
 

9
 

590
 

pregnant
 

women
 

who
 

received
 

NIPT
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2021
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

subjects.Clinical
 

indications
 

of
 

pregnant
 

women
 

were
 

recorded,the
 

accuracy
 

of
 

NIPT,prenatal
 

diagnosis
 

results
 

and
 

pregnancy
 

outcomes
 

of
 

high-risk
 

pregnant
 

women
 

were
 

analyzed.Results NIPT
 

was
 

performed
 

on
 

9
 

590
 

pregnant
 

women,and
 

the
 

success
 

rate
 

of
 

the
 

test
 

was
 

99.80%
 

(9
 

571/9
 

590).A
 

total
 

of
 

53
 

cases
 

of
 

high-risk
 

fetal
 

sex
 

chromosomes
 

were
 

screened
 

out
 

by
 

NIPT,and
 

21
 

cases
 

of
 

fetal
 

sex
 

chromosome
 

abnormalities
 

were
 

confirmed
 

through
 

prenatal
 

diagnosis,
with

 

a
 

positive
 

predictive
 

value
 

of
 

39.62%.Among
 

the
 

9
 

571
 

pregnant
 

women
 

who
 

were
 

successfully
 

tested,
58.94%

 

were
 

voluntarily
 

tested
 

and
 

14.44%
 

were
 

of
 

advanced
 

age.The
 

high-risk
 

detection
 

rate
 

of
 

NIPT
 

in
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

involuntary
 

testing
 

(1.17%)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

voluntary
 

testing
 

(0.67%),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

positive
 

predictive
 

value
 

of
 

non-voluntary
 

testing
 

for
 

pregnant
 

women
 

(67.39%)
 

was
 

also
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

volunta-
ry

 

testing
 

for
 

pregnant
 

women
 

(44.74%),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

de-
tection

 

rate
 

of
 

high-risk
 

NIPT
 

in
 

pregnant
 

women
 

aged
 

≥35
 

years
 

(1.37%)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

pregnant
 

women
 

under
 

35
 

years
 

(0.79%),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

positive
 

pre-
dictive

 

value
 

of
 

pregnant
 

women
 

aged
 

≥35
 

years
 

(78.95%)
 

was
 

also
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

pregnant
 

women
 

un-
der

 

35
 

years
 

(50.77%),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

positive
 

predictive
 

val-
ue

 

of
 

high-risk
 

NIPT
 

for
 

pregnant
 

women
 

under
 

30
 

years
 

old
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

for
 

pregnant
 

women
 

aged
 

40
 

years
 

or
 

above
 

and
 

those
 

aged
 

35-<40
 

years.All
 

96
 

pregnant
 

women
 

at
 

high
 

risk
 

of
 

NIPT
 

were
 

successfully
 

followed
 

up.Among
 

them,84
 

cases
 

underwent
 

prenatal
 

diagnosis
 

and
 

12
 

cases
 

refused
 

pre-
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natal
 

diagnosis.Conclusion NIPT
 

has
 

a
 

relatively
 

high
 

screening
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

for
 

trisomy
 

21,tri-
somy

 

18
 

and
 

trisomy
 

13
 

syndrome,with
 

a
 

good
 

positive
 

predictive
 

value,and
 

can
 

effectively
 

detect
 

fetal
 

chro-
mosomal

 

aneuploidy
 

abnormalities.
Key

 

words:non-invasive
 

prenatal
 

testing; chromosomal
 

aneuploidy; prenatal
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  我国每年新生儿出生缺陷率为5.6%,出生缺陷

的原因复杂,主要原因为遗传因素和环境因素,有时

是二者相互影响导致[1]。染色体疾病是导致新生儿

出生缺陷最多的一类遗传性疾病,包括染色体非整倍

体疾病和染色体结构异常疾病。染色体非整倍体疾

病是引起胎儿出生缺陷的严重原因之一,该疾病主要

包括21-三体综合征、18-三体综合征、13-三体综合征

和性染色体异常等[2]。有研究表明,染色体异常的风

险会随着孕妇年龄增加而升高[3]。目前尚无有效手

段可以治疗该疾病,但是可以通过产前筛查、产前诊

断等手段,做到早发现、早诊断、早干预,从而最大程

度地减少基因缺陷儿童的出生。产前筛查主要是通

过中孕期母血清学筛查、无创产前检测(NIPT)等手

段筛查胎儿染色体非整倍体疾病,而该疾病主要通过

羊水穿刺、绒毛活检等产前诊断技术进行确诊。相对

于NIPT,唐氏筛查的准确率约70.0%,漏筛率较高,
而羊水穿刺是一项有侵入性的操作且有感染的风险,
严重 并 发 症 可 能 导 致0.5%~1.0%流 产 率[4-6]。

NIPT具有实验周期短、流程简单、安全等优点,仅需

要抽取孕妇的外周血,即可对其中游离胎儿DNA进

行高通量测序和生物信息学分析,从而筛查出胎儿染

色体非整倍体疾病的风险[7-8]。因此,本研究探讨

NIPT在胎儿染色体非整倍体筛查中的应用价值,旨
在评估其在临床筛查中的有效性与可靠性。现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年5月至2023年12月在

本院选择接受NIPT的9
 

590例孕妇作为研究对象。
孕妇年龄为18~48岁,孕周12~28周,所有孕妇均

签署了知情同意书,本研究通过了本院伦理委员会批

准(2021054)。

1.2 研究方法

1.2.1 NIPT 采集外周血10
 

mL用于乙二胺四乙

酸抗凝管中并充分混匀,采集后需进行两步离心。第

一步离心,在4
 

℃条件下,使用台式预冷离心机以

1
 

600×g离心10
 

min,吸取上层的血浆。第二步离

心,在4
 

℃条件下,使用小型冷冻离心机将上一步的

血浆以16
 

000×g离心10
 

min
 

去除残余细胞,吸取上

清液并转移至新的离心管中。取1.2
 

mL的血浆进行

NIPT,使用北京贝瑞和康生物技术有限公司生产的

核酸提取纯化试剂进行血浆游离胎儿DNA的提取。
使用北京贝瑞和康生物技术有限公司生产的胎儿染

色体非整倍体(T21、T18、T13)检测试剂盒(可逆末端

终止测序法),将提取合格的DNA样本进行末端修

复、连接接头、文库定量、上机文库制备等一系列操作

流程。之后使用 NextseqCN500基因测序仪进行上

机检测,最后使用贝比安数据分析系统对测序结果进

行分析。

1.2.2 羊水核型分析 对于NIPT结果提示高风险

的孕妇,经超声引导下进行羊水穿刺,抽取10
 

mL羊

水,该检测作为产前诊断手段,用于进一步验证NIPT
结果的准确性。将羊水接种于50

 

mL培养瓶中,置于

37
 

℃、5%
 

CO2 培养箱内培养,于细胞分裂旺盛时期

收集细胞并制片。经G显带后进行羊水核型分析,即
计数20~30个分裂相并分析3~5个分裂相,对其进

行染色体逐带分析。

1.2.3 临床指征 
 

根据孕妇的临床特征及产前筛查

情况,将接受
 

NIPT
 

的孕妇临床指征分为以下几类:
孕妇自愿筛查、高龄孕妇、血清学筛查低风险、血清学

筛查临界风险、血清学筛查高风险、错过血清学筛查、
胎儿超声软指标异常、辅助生殖(IVF)多胚胎移植单

胎妊娠、IVF多胚胎移植双胎妊娠、自然妊娠双绒多

胎及自然妊娠单绒多胎。

1.2.4 随访 对所有进行 NIPT的孕妇进行随访,
随访内容包括妊娠结局、胎儿健康情况、羊水穿刺结

果等。

1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件对数据

进行处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比较

行χ2 检验,P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 NIPT与产前诊断结果比较 9
 

590例孕妇进行

NIPT,检测成功率为99.80%(9
 

571/9
 

590)。在检测

成功的9
 

571例孕妇中,共检测出96例胎儿染色体非

整倍体高风险,其中12例拒绝行产前诊断,最终有效

合格的高风险样本共有84例,其中包括21例21-三
体综合征高风险、6例18-三体综合征高风险、4例13-
三体综合征高风险和53例性染色体高风险。接受产

前诊断的高风险孕妇均在规定孕周内进行羊水穿刺,
经过羊水细胞培养后进行羊水细胞核型分析并验证

NIPT结果。羊水核型结果显示,最终确诊有20例

21-三体综合征、5例18-三体综合征、2例13-三体综

合征和21例性染色体异常。NIPT对21-三体综合

征、18-三体综合征和13-三体综合征的筛查灵敏度均

高达100.00%,阳性预测值分别为95.24%、83.33%
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和50.00%。21-三体综合征、18-三体综合征、13-三体

综合征和性染色体异常均未出现假阴性的结果。见

表1。

表1  NIPT及产前诊断结果比较

项目
NIPT高风险

例数(n)

产前诊断(n)

确诊阳性例数 假阳性例数 假阴性例数

NIPT(%)

灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 假阳性率

21-三体综合征 21 20 1 0 100.00 99.99 95.24 100.00 0.01

18-三体综合征 6 5 1 0 100.00 99.99 83.33 100.00 0.01

13-三体综合征 4 2 2 0 100.00 99.98 50.00 100.00 0.02

性染色体异常 53 21 32 0 100.00 99.67 39.62 100.00 0.33

2.2 性染色体异常孕妇的产前诊断结果 NIPT共

筛查出53例胎儿性染色体高风险,经产前诊断确诊

21例胎儿性染色体异常,阳性预测值为39.62%。根

据异常类型,将性染色体异常分成性染色体偏多和性

染色体偏少。性染色体偏多高风险共26例,其中23
例为X染色体偏多高风险,3例为Y染色体偏多高风

险,经产前诊断确诊13例,阳性预测值为50.00%。
性染色体偏少高风险共27例,经产前诊断确诊8例,
其中5例为

 

45,XO(X染色体缺失型),3例为45,

XO/46,XN(嵌合型),阳性预测值为29.63%。见

表2。
2.3 NIPT高风险与不同临床指征之间的关系 在

检测 成 功 的 9
 

571 例 孕 妇 中,孕 妇 自 愿 检 测 占

58.94%,高龄占14.44%,其余依次为血清学筛查低

风险、血清学筛查临界风险、IVF多胚胎移植单胎妊

娠、错过血清学筛查、血清学筛查高风险、胎儿超声软

指标异常、自然妊娠双绒多胎、IVF多胚胎移植双胎

妊娠、自然妊娠单绒多胎。见表3。

表2  性染色体异常的产前诊断情况

性染色体异常类型 NIPT高风险例数(n) 染色体核型结果 产前诊断确诊例数(n) 阳性预测值(%)

性染色体偏多

 X染色体偏多 23 47,XXX 5 52.17

 47,XXY 7

 Y染色体偏多 3 47,XYY 1 33.33

性染色体偏少

 X染色体偏少 27 45,XO 5 29.63

 45,XO/46,XN 3

表3  NIPT不同临床指征的构成比

临床指征 2021年(n) 2022年(n) 2023年(n) 总计(n) 构成比(%)

孕妇自愿检测 924 2
 

113 2
 

604 5
 

641 58.94

高龄 250 561 571 1
 

382 14.44

错过血清学筛查 46 111 81 238 2.49

胎儿超声软指标异常 23 60 23 106 1.11

血清学筛查低风险 95 405 367 867 9.06

血清学筛查高风险 57 57 53 167 1.74

血清学筛查临界风险 175 339 259 773 8.08

自然妊娠单绒多胎 5 5 12 22 0.23

自然妊娠双绒多胎 11 25 30 66 0.69

IVF多胚胎移植单胎妊娠 59 89 126 274 2.86

IVF多胚胎移植双胎妊娠 9 15 11 35 0.37

总计 1
 

654 3
 

780 4
 

137 9
 

571 100.00
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  非 自 愿 检 测 孕 妇 的 NIPT 高 风 险 检 出 率

(1.17%)高于自愿检测孕妇(0.67%),差异有统计学

意义(P<0.05);非自 愿 检 测 孕 妇 的 阳 性 预 测 值

(67.39%)亦高于自愿检测孕妇(44.74%),差异有统

计学意义(P<0.05)。≥35岁孕妇的 NIPT高风险

检出率(1.37%)高于<35岁孕妇(0.79%),差异有统

计学意义(P<0.05);≥35岁孕妇的阳性预测值

(78.95%)亦高于<35岁孕妇(50.77%),差异有统计

学意义(P<0.05)。在9
 

571例孕妇中,共有1
 

803例

已行血清学筛查,其中高风险163例、临界风险773
例、低风险867例。3种风险类别的 NIPT高风险检

出率分别为1.23%、1.03%和0.69%,NIPT高风险

检出率及阳性预测值比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。自然受孕与IVF孕妇的NIPT高风险检出率

分别为0.85%和1.62%,差异无统计学意义(P>
0.05),两者阳性预测值比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。单胎妊娠和双胎妊娠孕妇的NIPT高风险检

出率比较,差异有统计学意义(P<0.05),而两者阳性

预测值比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表4。
2.4 不同年龄段孕妇NIPT高风险的阳性预测值比

较 ≥40岁孕妇 NIPT高风险的阳性预测值最高,
而<30岁 孕 妇 NIPT 高 风 险 的 阳 性 预 测 值 低 于

50%。年龄<30岁孕妇 NIPT高风险的阳性预测值

显著低于年龄≥40岁孕妇和35~<40岁孕妇。见

表5。
2.5 NIPT高风险孕妇随访结果 96例NIPT高风

险孕妇均随访成功。其中84例进行了产前诊断,12
例拒绝产前诊断。产前诊断结果正常者有36例,均
已顺利分娩;产前诊断结果异常者有48例,其中胎儿

确诊为21-三体综合征、18-三体综合征和13-三体综

合征者均选择终止妊娠,而确诊为胎儿性染色体异常

者中有10例选择继续妊娠,另外11例均已引产。12
例拒绝产前诊断的孕妇中,除1例胎儿超声异常引产

和2例自然流产外,其余孕妇均已分娩。

表4  9
 

571例孕妇NIPT高风险检出率及阳性预测值

项目 总例数(n) NIPT高风险例数(n) 产前诊断确诊例数(n) NIPT高风险检出率(%) 阳性预测值(%)

孕妇意愿

 自愿检测 5
 

641 38 17 0.67 44.74

 非自愿检测 3
 

930 46 31 1.17 67.39

孕妇年龄(岁)

 <35 8
 

189 65 33 0.79 50.77

 ≥35 1
 

382 19 15 1.37 78.95

血清学筛查

 高风险 163 2 2 1.23 100.00

 临界风险 773 8 4 1.03 50.00

 低风险 867 6 4 0.69 66.67

受孕方式

 自然受孕 9
 

262 79 46 0.85 58.23

 IVF 309 5 2 1.62 40.00

单/双胎妊娠

 单胎妊娠 9
 

432 80 46 0.85 57.50

 双胎妊娠 139 4 2 2.88 50.00

表5  各年龄段孕妇NIPT高风险的阳性预测值比较

项目

<30岁

NIPT高风险

例数(n)
产前诊断确诊

例数(n)
阳性预测值(%)

30~<35岁

NIPT高风险

例数(n)
产前诊断确诊

例数(n)
阳性预测值(%)

21-三体综合征 6 5 83.33 7 7 100.00

18-三体综合征 1 1 100.00 3 2 66.67

13-三体综合征 1 0 0.00 1 1 100.00

性染色体异常 30 11 36.67 16 6 37.50

总计 38 17 44.74 27 16 59.26
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续表5  各年龄段孕妇NIPT高风险的阳性预测值比较

项目

35~<40岁

NIPT高风险

例数(n)
产前诊断确诊

例数(n)
阳性预测值(%)

≥40岁

NIPT高风险

例数(n)
产前诊断确诊

例数(n)
阳性预测值(%)

21-三体综合征 7 7 100.00 1 1 100.00

18-三体综合征 1 1 100.00 1 1 100.00

13-三体综合征 2 1 50.00 0 0 0.00

性染色体异常 4 2 50.00 3 2 66.67

总计 14 11 78.57 5 4 80.00

3 讨  论

  新生儿出生缺陷最常见的一种遗传病是染色体

病,其中21、18、13号染色体三体及性染色体异常是

发病率最高的染色体疾病[9]。这些染色体疾病大多

数表现出严重的智力缺陷、多种器官的畸形及自理能

力的缺乏,给家庭及社会带来了巨大的负担[10-11]。由

于这些染色体非整倍体疾病发病机制较为特殊,目前

临床上并没有治疗的手段[12]。NIPT即基于高通量

测序和生物信息分析技术分析孕妇外周血中游离胎

儿DNA(cff-DNA),当胎儿出现染色体数目异常时,
该染色体的cff-DNA比例会超过正常值[13]。通过高

通量测序分析,可以统计出每一条染色体DNA片段

在母血血浆中的比例,从而获得每一条染色体的数目

信息[14]。NIPT出现有效地避免了有创伤性的穿刺

及穿刺后带来的不良后果,减少了孕妇进行羊水穿刺

的概率。但是NIPT也具有一定的局限性,无法准确

检测胎儿染色体中的嵌合体、微缺失/微重复、倒位、
易位等染色体结构异常情况[15]。

本研究结果显示,NIPT对21-三体综合征、18-三
体综合征和13-三体综合征的筛 查 灵 敏 度 均 高 达

100.00%,阳性预测值分别为95.24%、83.33%和

50.00%;NIPT共筛查出53例胎儿性染色体高风险,
经产前诊断确诊21例胎儿性染色体异常,阳性预测

值为39.62%。由此可见,NIPT在胎儿染色体非整

倍体筛查中具有较高的准确性和可靠性,检测性能符

合我国NIPT相关质量控制要求。本研究自愿检测

孕妇占比最多,其后依次为高龄、血清学筛查低风险

和血清学筛查临界风险。本研究孕妇自愿检测人群

中仍检测出38例 NIPT高风险,其中经产前诊断确

诊的有17例,表明虽然没有其他临床指征,但依旧有

出现胎儿非整倍体染色体异常的概率,因此推荐无临

床指征的人群也需要进行 NIPT筛查,以防止漏筛。
本研究结果显示,≥35岁孕妇的NIPT高风险检出率

(1.37%)高于<35岁孕妇(0.79%),差异有统计学意

义(P<0.05);≥35岁孕妇的阳性预测值(78.95%)
亦高于<35岁孕妇(50.77%),差异有统计学意义

(P<0.05)。本研究年龄<30岁孕妇 NIPT高风险

的阳性预测值显著低于年龄≥40岁孕妇和35~<40
岁孕妇,这表明NIPT对高龄孕妇胎儿非整倍体染色

体异常的诊断准确性较高。随着孕妇年龄的增长,阳
性预测值呈现上升的趋势,这与之前的研究报道结果

相一致[16-17]。随着女性年龄的增加,卵巢功能逐渐退

化,卵子对外界刺激的耐受程度下降,在相同刺激下,
高龄女性卵子中的遗传物质更容易发生不分离、断裂

等畸形变化,因此更容易出现染色体异常的胎儿[3]。
因此,经过充分遗传咨询且拒绝羊水穿刺的高龄孕妇

及IVF孕妇可以优先选择 NIPT进行21-三体综合

征、18-三体综合征、13-三体综合征的筛查,临床医生

需要对 NIPT的结果进行判读,如果结果为低风险,
后续仍需密切关注后续的超声检测并及时进行遗传

咨询;若结果为高风险,依旧需要产前诊断技术(如羊

水核型培养等技术)进行确诊。
综上所述,NIPT对21-三体综合征、18-三体综合

征和13-三体综合征的筛查灵敏度和特异度均较高,
阳性预测值良好,能有效发现胎儿染色体非整倍体异

常,与羊水细胞核型分析结果具有较高符合度。相比

传统羊水穿刺,NIPT具有无创、实验周期短、并发症

少等优点。不仅如此,NIPT对自愿检测人群也有着

重要的筛查意义,可以防止漏筛,值得临床推广。然

而,其在性染色体异常筛查方面仍需进一步研究和优

化,以改进相关检测模型并提升分析准确性。总体来

说,NIPT在产前筛查中具有非常重要的价值,极大程

度预防了基因缺陷儿的出生。
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