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摘  要 

目的：评价无创产前筛查检测(non-invasive prenatal testing, NIPT)对35岁以下的孕妇进行胎儿染色体非

整倍体筛查的临床价值。方法：收集2017年1月至2021年1月期间在山东日照地区产检、年龄 < 35岁，且

完成了孕中期产前血清生化三联筛查(PTC)、NIPT的孕妇临床资料，共计1068例。对PTC和NIPT结果均显

示高风险的孕妇进行胎儿染色体核型分析，并以核型分析结果为金标准，比较NIPT与PTC在胎儿染色体非

整倍体疾病筛查的灵敏度、特异度、阳性预测率、阴性预测率。结果：1068名孕妇经血清生化三联筛查检

出胎儿染色体三体高风险212例(19.85%)，其中T21高风险162例(15.17%)，T18高风险39例(3.65%)，
AFP单项MoM值异常12例(1.12%)。NIPT检出高风险36例(3.37%)。PTC及NIPT检出为高风险的孕妇行羊

水穿刺术胎儿染色体核型分析，显示T21为28例，T18为6例，T13为1例。PTC检测染色体非整倍体的总

体灵敏度和特异度分别是100%，82.87%，阳性预测率和阴性预测率分别为16.51%，100%。NIPT检测

染色体非整倍体的总体灵敏度和特异度分别是100%，99.90%，阳性预测率和阴性预测率分别为97.22%，

100%。PTC检测T21的特异度为87.12%，而NIPT检测T21的特异度为99.90%。结论：NIPT应用于 < 35
岁普通孕妇的胎儿染色体非整倍体筛查具有风险低、高灵敏度、高特异度的优势，值得临床推广应用。 
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Abstract 
Objective: To evaluate the clinical value of non-invasive prenatal testing (NIPT) for fetal chromo-
some aneuploidy screening in pregnant women under 35 years old. Methods: A total of 1068 cases 
of pregnant women with prenatal serum biochemical triple screening (PTC) and NIPT were col-
lected from January 2017 to January 2021 in the Rizhao region of Shandong Province, age < 35 
years old. The karyotype analysis was carried out as the gold standard on pregnant women, whose 
results of PTC and NIPT showed high-risks. Compare the sensitivity, specificity, positive prediction 
rate and negative prediction of NIPT and PTC screening for fetal chromosome aneuploidy. Results: 
212 cases (19.85%) with a high risk of chromosome trisomy were detected in 1068 pregnant 
women by PTC, including 162 cases (15.17%) with high risk of T21, 39 cases (3.65%) with high 
risk of T18, and abnormal AFP single MoM value 12 cases (1.12%). NIPT detected 36 high-risk 
cases (3.37%). Karyotype analysis of pregnant women undergoing amniocentesis in high-risk 
cases detected by PTC or NIPT showed that T21 was in 28 cases, T18 was in 6 cases, and T13 was 
in 1 case. The overall sensitivity and specificity of PTC for detecting chromosomal aneuploidy are 
100% and 82.87%, respectively, and the positive prediction rate and negative prediction rate are 
16.51% and 100%, respectively. The overall sensitivity and specificity of NIPT for detecting 
chromosomal aneuploidy are 100% and 99.90%, respectively, and the positive prediction rate 
and negative prediction rate are 97.22% and 100%, respectively. The specificity of T21 detected 
by PTC is 87.12%, and the specificity of T21 detected by NIPT is 99.90%. Conclusion: NIPT tech-
nology is used to screen fetal chromosomal aneuploidy in ordinary pregnant women younger 
than 35 years old. NIPT has low risk, high sensitivity, high specificity and is worthy of clinical 
application. 
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1. 引言 

近年来非侵入性无创产前检测(Non-invasive Prenatal Testing, NIPT)通过高通量测序(Next Generation 
Sequencing, NGS)检测孕妇外周血中循环的胎儿游离 DNA (cell-free fetal DNA, Cff DNA)，开创了产前筛

查的新时代。传统的侵入性产前胎儿染色体检查方法如羊膜腔穿刺术、脐血穿刺术和绒毛穿刺取样

(Chorionic Villus Biopsy, CVB)有一定的流产风险。而 NIPT 在妊娠早期 10 周时就能检测孕妇外周血中的

游离胎儿 DNA，且不需要进行侵入性的取样，可以避免因检测带来的流产风险[1]。多项临床验证结果证

明 NIPT 具有高灵敏度和特异性[2] [3] [4]。NIPT 得到众多权威机构的推荐，支持在高危妊娠非整倍体检

测标准范围内采用 NIPT，如美国妇产科大会(ACOG)、美国母胎医学协会(SMFM)、国际产前诊断学会
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(ISPD) [5]、中国国家卫生计生委[6]等。目前关于 NIPT 的研究报道大多集中在高危和高龄孕妇(≥35 岁)
中的应用结果[7] [8]。本研究试图通过回顾分析 NIPT 技术检测年龄 < 35 岁孕妇的临床资料，探讨 NIPT
对胎儿染色体非整倍体异常疾病筛查的临床价值。 

2. 临床资料 

对象 

本研究纳入了 2017 年 1 月至 2021 年 1 月到我院进行产检的 1068 例 < 35 岁孕妇的临床资料。纳入

标准：① NIPT 取样时间为孕周 12+0~22+6 周；② 孕妇进行孕中期血清生化三联筛查；③ 同意接受侵入

性检查；④ 有完整的产检记录。排除标准：① 有基因遗传病家族史；② 孕期合并恶性肿瘤；③ 医师

认为有明显影响结果准确性的其他情形。该研究得到日照市妇幼保健院伦理委员会的批准，所有参与者

在决定接受或拒绝任何测试时都获得了知情书面同意。 

3. 方法 

3.1. 产前血清生化三联筛查 

采集孕妇外周血 3 ml 后离心分离血清于−20℃冰箱储存备检。应用美国 PerkinElmer 公司生产的 Auto 
DELFIA 1235 型时间分辨荧光免疫分析仪及甲胎蛋白/游离人绒毛膜促性腺激素(AFP/free-β-HCG)试剂盒

和游离雌三醇(µE3)试剂盒测量 AFP、free-β-HCG、µE3 的生化值。T21 筛查阳性的截断值设置为 1/270；
T18 筛查阳性的截断值设置为 1/350；NTD 以 AFP 单项中位数倍数(MoM)值 ≥ 2.5 为截断值。 

3.2. NIPT 

采集孕 12~22 周孕妇外周血 5 ml，置于乙二胺四乙酸(EDTA)试管中。采血后 72 小时内于 4℃ 1600 × 
g 离心 10 分钟分离血浆。血细胞部分再以 2500 × g 离心 10 分钟，血浆部分以 16,000 × g 离心 10 分钟，

血细胞部分和血浆样品立即置入−80℃冰箱储存备用[9]。根据制造商的说明，使用游离 DNA 提取纯化试

剂盒(华大生物科技有限公司)提取样本中的胎儿游离 DNA。采用美国 Thermo Fisher 公司生产的 Qubit 
Q33327 型荧光计测定 DNA 浓度。采用胎儿染色体非整倍体(T13, T18, T21)检测试剂盒(华大生物科技有

限公司)进行检测。在将结果最终报告给临床医师之前，所有样品报告都已经经过实验室主任审核。胎儿

DNA 不足的样本按照文献描述的方法归类为数量不足[10]。最后通过生物信息学分析，计算出各条染色

体对应覆盖深度值，得出胎儿患染色体非整倍体疾病的风险。 

3.3. 胎儿染色体核型分析 

行孕妇羊膜腔穿刺术，于无菌操作下抽取羊水后按标准操作程序进行胎儿染色体 G 带核型分析。染

色体描述和命名基于国际人类细胞遗传学命名体系[11]。 

4. 结果 

4.1. 研究对象的临床特征 

共有 1068 名孕妇参加了这项研究。孕妇平均年龄为 29.13 ± 3.51 (范围为 22~34 岁)，胎儿平均胎龄

为 15.32 ± 2.18 周(范围为 12~22 周)。孕妇体重指数(BMI)均值为 21.37 kg/m2 (范围为 16.27~52.78 kg/m2)。 

4.2. 产前筛查结果 

1068 名孕妇经产前血清生化三联筛查检出染色体三体高风险 212 例(212/1068, 19.85%)，其中 T21 高
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风险 162 例(162/1068, 15.17%)，T18 高风险 39 例(39/1068, 3.65%)，AFP 单项 MoM 值异常 12 例(12/1068, 
1.12%)。NIPT 检出高风险 36 例，NIPT 检出高风险而血清生化三联筛查低风险 0 例。对该 212 例高风险

病例行羊水穿刺术胎儿染色体核型分析，显示共 35 例染色体异常，其中 T21 28 例，T18 6 例，T13 1 例，

详见表 1。一例胎儿染色体结果正常，但彩超提示胎儿多发畸形，孕妇综合超声检查、血清生化三联筛查、

NIPT 结果，选择了终止妊娠。其余 35 例胎儿染色体异常的孕妇均接受了临床医生建议选择终止妊娠。 
 
Table 1. Results of karyotype analysis of the 35 fetuses 
表 1. 35 例胎儿染色体核型分析结果 

NIPT 高风险 n 染色体核型结果 n 

T21 28 

47, XN, +21 21 

47, XXY, +21 2 

46, XN, der (14; 21) +21 5 

T18 6 47, XN, +18 6 

T13 1 47, XN, +13 1 

4.3. NIPT 与产前血清生化三联筛查对胎儿染色体非整倍体诊断效能分析 

以胎儿染色体核型分析结果为金标准，产前三联筛查检测染色体非整倍体的总体灵敏度和特异度分

别是 100%，82.87%，阳性预测率和阴性预测率分别为 16.51%，100%。NIPT 检测染色体非整倍体的总

体灵敏度和特异度分别是 100%，99.90%，阳性预测率和阴性预测率分别为 97.22%，100%。产前三联筛

查检测 T21 的特异度为 87.12%，而 NIPT 检测 T21 的特异度为 99.90%。详见表 2。 
 
Table 2. Comparison of diagnostic efficacy of prenatal triple screening and NIPT on T21, T18 and T13 
表 2. 产前三联筛查和 NIPT 对 T21、T18 和 T13 的诊断效能比较 

非整倍体 
染色体 

产前三联筛查 NIPT 

灵敏度% 特异度% PPV% NPV% 灵敏度% 特异度% PPV% NPV% 

T21 100 (28/28) 87.12 (906/1040) 17.28 (28/134) 100 (906/906) 100 (28/28) 99.90 (1039/1040) 96.55 (28/29) 100 (1039/1039) 

T18 100 (6/6) 96.89 (1029/1062) 15.38 (6/39) 100 (1029/1029) 100 (6/6) 100 (1062/1062) 100 (4/4) 100 (1062/1062) 

T13 100 (1/1) 98.97 (1055/1066) 8.33 (1/12) 100 (1055/1055) 100 (1/1) 100 (1067/1067) 100 (1/1) 100 (1067/1067) 

总灵敏度 100 (35/35) 100 (35/35) 

总特异度 82.87 (856/1033) 99.90 (1032/1033) 

总 PPV 16.51 (35/212) 97.22 (35/36) 

总 NPV 100 (856/856) 100 (1032/1032) 

注：PPV 为 positive predictive value 缩写，阳性预测值；NPV 为 negative predictive value 缩写，阴性预测值。 

5. 讨论 

中国及大部分欧洲国家现已将孕妇的 T21、T18 的产前筛查列为常规产前筛查项目。目前我国常采

用的方法是孕早期筛查和孕中期筛查。孕早期产前筛查是通过超声测量胎儿的颈部透明层(NT)结合母体

血清学检测，并结合年龄、病史等情况进行评估[12] [13]。孕中期进行产前三联筛查(AFP, free-β-HCG, µE3) 
[14]。传统的筛查方法有很大的局限性，容易导致漏诊，并且染色体核型分析需要进行侵入性检测，会发
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生流产等不良事件。文献记载[15] [16]常规孕早期筛查方案的灵敏度在 70%~90%之间，假阳性率

(false-positive rate, FPR)为 5%。无创产前检测(NIPT)是产前和胎儿领域的里程碑。1997 年在母血中发现

胎儿游离 DNA 片段[17]，2011 年 NIPT 应用于临床[18]。使用无细胞 DNA (cff DNA)检测胎儿非整倍体

的 NIPT 已广泛整合到常规产前检测中。NIPT 是一种针对 T21、T18、T13 的高灵敏度和特异性产前筛查

检测。目前在许多医疗机构中广泛应用 NIPT 对高危孕妇进行常规胎儿染色体非整倍体疾病筛查[19]。 
目前许多孕妇愿意接受 NIPT 检查以识别胎儿 T21、T18、T13 的潜在风险。然而，假阳性和假阴性

NIPT 结果仍不可忽视[18]。最近，一项荟萃分析报告了高危、常规和混合组之间的检测情况[20]。在高

危组中，NIPT 检测 T21 的灵敏度为 99%，FPR 小于 1%，但检测 T18 和 T13 的灵敏度低较低。常规组中

检出 T21 的灵敏度在 96.7%~100%之间，FPR 在 0%~0.94%之间。T18 的灵敏度在 92.3%~100%之间，FPR
在 0%~0.22%之间。T13 的灵敏度在 87.5%~100%之间，FPR 在 0%~0.25%之间。 

分子生物学技术的快速发展促进了 NIPT 检测的发展，并且在临床高危妊娠孕妇群中得到了广泛应

用。伴随 NIPT 检测费用大幅度降低和纳入地方生育医疗保险服务，此技术逐渐在普通妊娠妇女中进行

应用。本研究评估了小于 35 岁孕妇实施 NIPT 的可能性，结果显示相比于孕期产前三联筛查，NIPT 具有

灵敏度高、特异度高的优势。因此我们认为小于 35 岁的普通孕妇应用 NIPT 筛查胎儿染色体非整倍体安

全有效，具有高灵敏度和特异度，值得临床广泛推广。 
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