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  摘 要:目的 探讨早期唐氏筛查单项值异常的孕妇序贯性无创产前筛查(NIPT)应用价值。方法 选取

该院2022年1-10月收集的1
 

631例传统早期唐氏筛查单项值异常孕妇,均在签署知情同意书条件下自愿接

受了NIPT,对NIPT发现的高风险样本行侵入性产前诊断,随访追踪妊娠结局,NIPT低风险孕妇在预产期后

进行随访。结果 在全部孕妇中,序贯性NIPT共检出10例胎儿染色体非整倍体高风险样本,包括1例21-三

体综合征高风险、1例18-三体综合征高风险和7例性染色体异常,1例其他常染色异常。9例NIPT高风险孕

妇接受了侵入性产前诊断,5例与NIPT结果一致,阳性预测值为55.56%,其中21-三体综合征、18-三体综合

征、性染色体异常、其他常染色体异常阳性预测值分别为100.00%、100.00%、50.00%、0.00%。结论 早期唐

氏筛查单项值异常孕妇序贯性NIPT可以提高缺陷胎儿的检出率,对于扩大性筛查降低缺陷患儿出生率具有

一定的指导价值,鉴于阳性预测值不是很高,临床上对于唐氏筛查单项值异常孕妇应多加关注,必要时进一步

产前诊断以降低出生缺陷儿的出生率。
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Abstract:Objective To

 

assess
 

the
 

application
 

value
 

of
 

sequential
 

non-invasive
 

prenatal
 

testing(NIPT)
 

for
 

pregnant
 

women
 

with
 

abnormal
 

single
 

values
 

of
 

early
 

Down's
 

screening.Methods A
 

total
 

of
 

1
 

631
 

pregnant
 

women
 

with
 

abnormal
 

single
 

values
 

of
 

traditional
 

early
 

Down's
 

screening
 

were
 

selected
 

from
 

Shenzhen
 

Long-
hua

 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

from
 

January
 

to
 

October
 

in
 

2022,and
 

all
 

of
 

them
 

voluntarily
 

under-
went

 

NIPT
 

with
 

signed
 

informed
 

consent.The
 

high-risk
 

samples
 

screned
 

by
 

NIPT
 

wre
 

conducted
 

invasive
 

prenatal
 

diagnosis
 

and
 

tracked
 

pregnancy
 

outcomes,and
 

yet
 

low-risk
 

pregnant
 

women
 

was
 

followed
 

up
 

after
 

the
 

due
 

date.Results Among
 

all
 

the
 

pregnant
 

women,a
 

total
 

of
 

10
 

high-risk
 

samples
 

of
 

fetal
 

chromosomal
 

aneuploidy
 

were
 

detected
 

by
 

sequential
 

NIPT,including
 

1
 

case
 

of
 

trisomy
 

21,1
 

case
 

of
 

trisomy
 

18,7
 

cases
 

of
 

sex
 

chromosome
 

abnormalities,and
 

1
 

case
 

of
 

other
 

autosomal
 

abnormalities.9
 

cases
 

of
 

high-risk
 

pregnant
 

women
 

received
 

invasive
 

prenatal
 

diagnosis,and
 

5
 

cases
 

were
 

consistent
 

with
 

NIPT
 

results,which
 

had
 

yielded
 

a
 

positive
 

predictive
 

value
 

of
 

55.56%.Among
 

them,the
 

positive
 

predictive
 

values
 

of
 

trisomy
 

21,trisomy
 

18,

sex
 

chromosome
 

abnormalities
 

and
 

other
 

autosomal
 

abnormalities
 

were
 

100.00%,100.00%,50.00%,0.00%,

resepectively.Conclusion Sequential
 

NIPT
 

could
 

improve
 

the
 

detection
 

of
 

defective
 

children
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

abnormal
 

single
 

values
 

of
 

early
 

Down's
 

screening,which
 

has
 

certain
 

guiding
 

value
 

for
 

expanding
 

screening
 

to
 

reduce
 

the
 

birth
 

of
 

defective
 

children.In
 

view
 

of
 

its
 

low
 

positive
 

predictive
 

value,pregnant
 

women
 

with
 

abnormal
 

single
 

value
 

of
 

Down's
 

screening
 

should
 

be
 

paid
 

more
 

attention,and
 

further
 

prenatal
 

diagnosis
 

may
 

be
 

necessary
 

to
 

reduce
 

the
 

birth
 

rate
 

of
 

defective
 

children.
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  产前筛查和产前诊断是出生缺陷防控的重要措

施。目前我国针对染色体数目异常疾病以血清学筛

查作为一线筛查方案[1],将无创产前筛查(NIPT)作
为二线筛查方案,对于一线筛查结果处于临界风险的

孕妇临床可通过无创的手段进行二次深度筛查[2],但
对于血清学筛查单项值异常而结果评估为低风险的

孕妇,往往由于报告未提示高风险(或临界风险),没
有引起临床医生的重视,而使孕妇未作进一步检测从

而导致漏诊。本研究分析了本中心早孕期唐氏筛查

单项值异常孕妇行NIPT检测后的样本数据,初步探

讨早期唐氏筛查单项值异常孕妇序贯性 NIPT检测

的应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2022年1-10月在本院行早

期血清学筛查单项值异常的单胎孕妇1
 

631例,自愿

接受NIPT检测,排除标准:(1)双胎或多胎妊娠者;
(2)孕周<12周者;(3)胎儿超声提示有结构异常者;
(4)1年内接受过异体输血、移植手术、异体干细胞治

疗、免疫治疗等者;(5)夫妇双方明确为同型珠蛋白生

成障碍性贫血基因携带者,有妊娠重度珠蛋白生成障

碍性贫血孕妇或有基因遗传病家族史或提示胎儿患

单基因病高风险者;(6)夫妇一方或双方明确染色体

异常者;(7)孕期合并恶性肿瘤者;(8)孕早期血清学

筛查高风险或临界风险者。本研究方案通过了本院

伦理检查委员会的审查(批号:2023052504),所有研

究对象均由本人或其家属签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清学筛查
 

采集孕11~13+6 周孕妇外周血

3
 

mL,检测妊娠相关血浆蛋白 A(PAPP-A)、游离人

绒毛膜促性腺激素β亚单位(free-β-HCG),采用罗氏

化学发光法检测,艾博罗(Appletree)软件风险评估分

析;单项值异常判断标准:free-β-HCG>2.11引入中

位倍数(MoM)或<0.50
 

MoM;PAPP-A>2.0
 

MoM

或<0.25
 

MoM。

1.2.2 NIPT 采用游离DNA专用采集管采集孕妇

外周血5
 

mL,离心获取血浆后进行血浆游离DNA提

取、文库构建与纯化、文库定量、Pooling、二代测序及

生物信息学分析(试剂盒购自华大生物科技有限公

司),计算相关染色体风险;异常判断标准:Z 值≥3提

示三体高风险,Z 值≤-3提示单体型高风险。

1.2.3 侵入性产前诊断 NIPT提示高风险孕妇,在

B超引导下行羊膜腔穿刺,获取胎儿细胞后进行G显

带染色体核型分析或染色体微阵列分析(CMA),在孕

妇及其亲属知情下,选择不同检测方案。G显带染色

体核型分析:羊水胎儿细胞接种、培养、收获、滴片、制
片、G显带及核型分析,每份样本按照ISCN(2020)标
准计数30个染色体核型,分析5个染色体核型图。
嵌合体计数50个核型。CMA:采用Affymetrix公司

生产的750K芯片试剂盒,按照标准化流程进行基因

组DNA的消化、连接、扩增、纯化、片段化、标记、杂
交、洗涤及扫描,应用ChAS

 

v.3.0软件判读结果。

1.2.4 随访 对NIPT提示高风险孕妇进行召回和

侵入性诊断,对未在本中心行产前诊断的NIPT高风

险孕妇电话随访其诊断结果及妊娠结局;对结果为低

风险孕妇进行常规体检、电话随访等。

1.3 数据处理 采用 Microsoft
 

Excel
 

2010进行数

据处理,计数资料采用例数或百分率表示。

2 结  果

2.1 NIPT异常情况 共有1
 

631例早期传统血清

学筛查单项值异常孕妇进行NIPT检测,均获得检测

结果,提示高风险10例,其中21-三体综合征高风险1
例,18-三体综合征高风险1例,性染色体异常高风险

7例,其他常染色体异常1例。9例 NIPT高风险孕

妇进行侵入性产前诊断,其中4例产前诊断结果与

NIPT结果完全一致,1例与CMA结果一致但与核型

结果不一致,见表1。
 

表1  10例NIPT结果异常情况

孕妇

编号

free-β-

HCG(MoM)
PAPP-A
(MoM)

无创产前

筛查结果
羊水核型 CMA 随访结果

1 3.84 0.92 性染色体数目偏少 46,XN arr(1-22)*2,XN*1 活产无异常表型

2 2.42 0.98 21-三体综合征高风险 47,XN,+21    - 引产

3 2.67 1.42 18-三体综合征或部分缺失 46,XN
Arr[hg19]18q22.3(168,700,001-73,

100,000)*1
引产

4 0.56 1.16 性染色体数目偏多 47,XXX arr(X)*3 活产无异常表型
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续表1  10例NIPT结果异常情况

孕妇

编号

free-β-

HCG(MoM)
PAPP-A
(MoM)

无创产前

筛查结果
羊水核型 CMA 随访结果

5 0.28 0.56 性染色体数目偏多 47,XYY arr(X)*1,Y*2 活产无异常表型

6 3.38 2.38 性染色体数目偏多 46,XN arr(1-22)*2,XN*1 活产无异常表型

7 0.73 3.04
dup(11q23.3-q24.3)

(12.07M)
46,XN arr(1-22)*2,XN*1 活产无异常表型

8 0.42 0.73 性染色体数目偏多 47,XXY arr(X)*2,Y*1 活产无异常表型

9 0.49 0.71 性染色体数目偏多 拒绝侵入性诊断    - -

10 0.82 2.4 性染色体数目偏少 46,XN arr(1-22)*2,XN*1 活产无异常表型

  注:CMA为染色体微阵列分析;-表示无数据。

2.2 侵入性产前诊断结果与NIPT结果比较 以羊

水穿刺核型分析结果或CMA结果为准,NIPT结果

诊断18-三体综合征阳性预测值为100.00%(1/1),诊
断21-三体综合征阳性预测值为100.00%(1/1),诊断

性染色体异常阳性预测值为50.00%(3/6),诊断其他

常染色体异常阳性预测值0.00%(0/1),总体阳性预

测值为55.56%(5/9),见表2。

2.3 随访结果 1
 

631例早期传统血清学筛查单项

值异常的孕妇,全部接受了 NIPT并得到检测结果,

10例筛查结果高风险孕妇中有9例进行产前诊断并

随访,1例拒绝侵入性诊断,新生儿活产后未见异常;1
 

621例低风险孕妇有25例失访,1
 

596例随访发现11
例异常,其中活产8例为出生缺陷,1

 

585例活产未见

异常。

表2  NIPT异常结果与侵入性产前诊断结果比较

类别 无创筛查阳性例数(n) 侵入性产前诊断例数(n) 产前诊断验证符合例数(n) 阳性预测值(%)

21-三体综合征高风险 1 1 1 100.00

18-三体综合征高风险 1 1 1 100.00

性染色体异常 7 6 3 50.00

其他常染色体异常 1 1 0 0.00

总计 10 9 5 55.56

3 讨  论

传统早孕期血清学筛查主要针对目标疾病为21-
三体综合征和18-三体综合征,其通过测量早孕期

free-β-HCG、PAPP-A,MoM 进行标准化排除影响因

素,结合NT、孕周、年龄、体重、胎儿数量等相关信息,
借助分析软件评估胎儿罹患上述两种染色体疾病的

风险[3],但传统早孕期血清学筛查存在假阳性率高和

检出率低的问题[4],而侵入性产前诊断是创伤性,检
测具有感染或胎儿丢失等风险,针对这些问题发展了

目前使用的外周血胎儿游离 DNA 检测(NIPT 检

测),其具有更快速、简单、安全的特点,通过分离母血

中的胎儿游离DNA,对其高通量测序,不仅能检测出

21-三体综合征和18-三体综合征,还能对全基因组其

他染色体非整倍体异常进行筛查,扩大了检测范围,
同时提高了检测的灵敏度[5]。

本研究与以往研究血清学筛查临界风险或高风

险联合NIPT检测,以及血清学筛查与NIPT筛查效

能比较等不同,选取的目标人群为早孕期血清学筛查

单项 MoM值异常但唐氏筛查结果低风险的孕妇,该

人群往往由于血清学筛查未提示临界风险或高风险,
而未引起临床医生或患者的足够重视,从而引起漏

诊。本研究拟通过血清学筛查单项 MoM值异常序贯

性NIPT找出更多漏检患儿来减少出生缺陷。结果

显示在1
 

631例单项 MoM 值异常孕妇中进一步

NIPT检出10例高风险,包含21-三体综合征高风险

1例,18-三体综合征高风险1例,性染色体异常高风

险7例,其他常染色体异常1例,比传统血清学检测

检出提高0.31%(5/1
 

631)。这是因为对于18-三体

综合征、21-三体综合征的筛查效率NIPT优于传统血

清学检测,检出率较高[6];其次还与研究目标人群有

关,宋筱等[8]发现唐氏筛查单项值异常孕妇行羊膜腔

穿刺细胞学产前诊断均有结果异常,除21-三体综合

征、18-三体综合征外还可筛出部分的13-三体综合

征、16-三体综合征、环状染色体及性染色体数目异常;
王挺等[9]对中孕期单项 MoM 低的孕妇进行产前诊

断,发现甲胎蛋白(AFP)
 

MoM 低于0.40时,其染色

体核型异常阳性预测值为15.00%,free-β-HCG
 

MoM
值低于0.25时其阳性预测值为12.96%;许丽梅
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等[10]通 过 比 较 单 项 值 筛 查 及 联 合 筛 查 效 能,在

PAPP-A单项值截断值为2.57
 

U/L时胎儿染色体非

整倍体阳性预测值为39.13%,free-β-HCG截断值为

4.89
 

U/L时,其阳性预测值为45.45%;因此早孕期

唐筛单项 MoM 值异常孕妇发生出生缺陷的概率更

高,目前虽不通过单项值异常来直接筛查21-三体综

合征、18-三体综合征高风险,但该部分异常孕妇仍需

进一步检测。使用羊水穿刺做进一步检测虽准确度

较好,但该项目为有创性检测,会给孕妇带来极大的

心理压力及可能导致胎儿早产等风险,加之阳性预测

值也不高,不适用于大范围筛查,而序贯性 NIPT既

提高了额外非目标染色体的检出率,大大降低了有创

产前诊断的发生频率和所引起的相关风险,节省了有

限的医疗卫生资源,还具有无创、快速等特点,对于扩

大性筛查更具优势[11]。
本研究中对于序贯性 NIPT与产前诊断结果相

符性进行分析,发现对于21-三体综合征、18-三体综

合征的阳性预测值为100.00%,这是因为对于目标染

色体疾病,NIPT 检出率更高,阳性预测值也就更

高[6-7];其次也与样本量有限有关,后续随着样本量积

累增加,检出率可能会有所下降,阳性预测值也会随

之降低;对于性染色体的阳性预测值50.00%比索峰

等[12]报道的42.80%稍偏高,这是因为本次检出的结

果中以性染色体偏多为主(4/6),而性染色体偏多的

阳性预测值要比性染色体数目偏少更高[13]。对于其

他常染色体异常的阳性预测值为0.00%,首先本研究

检测到的是一片段为12.07
 

Mb的微重复,而 NIPT
对染色体拷贝数变异(CNV)的筛查是无法达到筛查

21-三体综合征的效能,贺江梅等[14]报道,NIPT筛查

胎儿染色体CNV的阳性预测值为52.20%,也就是

说仍有很大一部分筛查结果为假阳性,对于假阳性造

成的原因有诸多因素,如限制性胎盘嵌合、疾病发生

率、胎儿游离DNA浓度、测序深度等[15-16],而该检测

样本虽然片段较大,但胎儿游离DNA水平及测序深

度均较低,加之也未进行胎盘的检测,使结果为假阳

性,受检测样本量局限,从而使阳性预测值偏低,为

0.00%。对于表1中的3号孕妇NIPT结果与CMA
结果一致而与核型结果不一致,这是因为3号孕妇检

出的片段较小,对于小于5
 

Mb的片段核型很难分辨,
而CMA对于小片段的缺失或重复更有优势,可以检

出100
 

kb以上的小片段,灵敏度更高,因此与 NIPT
结果一致[17]。综上所述,对于早孕期血清学单项值异

常孕妇序贯性 NIPT筛查三大染色体疾病与羊水穿

刺结果符合性高,与传统血清学单项值异常羊水穿刺

检出率低、无法精准区分性染色体异常和CNV等比

较,后续引入 NIPT序贯检测缩小侵入性诊断范围,

更接近于产前诊断结果[18]。
本研究在随访过程中还发现,NIPT虽然可以检

出部分缺陷患儿,但仍有11例 NIPT阴性而实际存

在缺陷的患儿,这些患儿除在早孕期唐氏筛查单项

MoM值异常外,在传统血清学筛查、NIPT筛查时都

为低风险,超声也未发现结构异常,这是因为早孕期

β-HCG和PAPP-A 单项值异常与不良妊娠结局有

关,而染色体异常仅为导致不良妊娠结局的极少部分

原因,但β-HCG和PAPP-A可反映胎盘功能,当胎盘

功能异常时会引起胎儿宫内生长受限、早产、新生儿

低体重、死胎等风险显著增加[18-20]。但并非所有患儿

都可以检出,在临床遗传咨询的过程中,医生应重视

这部分人群,必要时可进行进一步诊断,以降低缺陷

患儿的出生率。
综上所述,对于早孕期唐氏筛查单项 MoM 值异

常的孕妇序贯性 NIPT可以提高染色体非整倍体缺

陷患儿的检出率,且由于早期筛查孕周较小,对于异

常胎儿的后续产前诊断以及医学干预等更具时间优

势,也可减轻孕妇的痛苦,未来随着检测价格的降低,
在早孕期同时进行血清学筛查及NIPT序贯检测,可
大大减轻孕妇重复采血,节约检测时间及成本,在临

床中具有很好的推广价值。
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