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北京市NIPT产前筛查的临床应用效果分析
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[摘要]　目的　分析北京市孕妇外周血胎儿游离DNA无创产前检测(NI P T)对胎儿染色体非整倍体筛查的效

率，并评价NIPT在产前筛查中的临床效果。方法　收集2019年1月－2020年12月在北京市8家产前诊断机构行NIPT

产前筛查的133 899例孕妇的临床资料进行回顾性分析，记录检测指征、检测结果和产前诊断结果。所有孕妇按照

检测指征计算阳性率；按照检测结果分为21-三体综合征、18-三体综合征、13-三体综合征、性染色体异常、其他

染色体异常，计算产前诊断率、阳性率、阳性预测值、敏感度和特异度。结果　NIPT筛查指征中高龄孕产妇检测

占比最高，达34.0%(45 509/133 899)，其次为自愿要求，占32.7%(43 860/133 899)。NIPT高风险1647例，阳性率为

1.2%(1647/133 899)，其中胎儿颈后透明层厚度(NT)增厚和超声结构异常孕妇的阳性率最高。NIPT高风险孕妇中1348

例进行了产前诊断，18-三体综合征高风险的产前诊断率最高，为91.5%(130/142)，最低的是性染色体异常率，为

76.4%(488/639)，总体产前诊断率为81.8%(1348/1647)。21-三体综合征、18-三体综合征、13-三体综合征、性染色体

异常和其他染色体异常的阳性率分别为0.2%(318/133 899)、0.1%(142/133 899)、0.1%(77/133 899)、0.5%(639/133 899)

和0.4%(471/133 899)，阳性预测值分别为71.1%(226/318)、38.0%(54/142)、18.2%(14/77)、31.3%(200/639)和

17.8%(84/471)。21-三体综合征、18-三体综合征及13-三体综合征的筛查敏感度分别为98.7%、96.4%和100.0%，特异度

均为99.9%。结论　NIPT的筛查敏感度和特异度较高，但仍存在假阳性和假阴性的可能。NIPT高风险孕妇应行产前诊

断，加强检测前后的遗传咨询至关重要。
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[Abstract]　Objective　To evaluate the clinical effect of non-invasive prenatal testing (NIPT) by analyzing the efficiency 

of fetal chromosomal aneuploidy screening in Beijing. Methods　The clinical data of 133 899 pregnant women, who underwent 

NIPT in eight prenatal diagnosis institutions of Beijing from January 2019 to December 2020, were collected and retrospectively 

analyzed. The test indications, results and prenatal diagnosis results were recorded. The positive rate of all pregnant women was 

calculated according to the test indications; According to the test results, it can be divided into trisomy 21 syndrome, trisomy 18 

syndrome, trisomy 13 syndrome, sex chromosome abnormality, and other chromosome abnormalities. The prenatal diagnosis rate, 

positive rate, positive predictive value (PPV), sensitivity and specificity were calculated. Results　Among the NIPT screening 

indicators, the detection rate of elderly pregnant women was the highest, accounting for 34.0% (45 509/133 899), followed by 

voluntary requirements, accounting for 32.7% (43 860/133 899). There were 1647 cases with high risk of NIPT, the positive rate 

was 1.2% (1647/133 899), and the positive rate of NT thickening and ultrasound structure abnormal were the highest in pregnant 
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women. One thousand three hundred and forty-eight cases received prenatal diagnosis. The highest prenatal diagnostic rate was 

trisomy 18 reached to 91.5% (130/142), the lowest was the rate of sex chromosome abnormality reached to 76.4% (488/639). The 

overall prenatal diagnostic rate was 81.8% (1348/1647). The positive rates of trisomy 21, trisomy 18, trisomy 13, sex chromosome 

abnormality and other chromosomes abnormality were 0.2% (318/133 899), 0.1% (142/133 899), 0.1% (77/133 899), 0.5% 

(639/133 899) and 0.4% (471/133 899), respectively. The positive predictive values were 71.1% (226/318), 38.0% (54/142), 18.2% 

(14/77), 31.3% (200/639) and 17.8% (84/471), respectively. The sensitivity of trisomy 21, trisomy 18 and trisomy 13 was 98.7%, 

96.4% and 100.0%, and all the specificity of was 99.9%. Conclusions　The NIPT had high sensitivity and specificity but also 

still had the limitations of false positive and false negative. Therefore, prenatal diagnosis should be carried out for NIPT high-risk 

pregnant women, and it is important to strengthen the genetic counseling before and after testing.

[Key words]　non-invasive prenatal testing; positive predictive value; prenatal diagnosis rate

染色体非整倍体异常是最常见的出生缺陷，

主要表现为新生儿智力落后、发育迟缓、多发畸形

等，在活产新生儿中的发生率为6.25‰[1]。对孕妇

进行产前筛查及产前诊断是有效降低染色体异常的

重要手段。目前应用最为广泛的产前筛查方法是母

亲血清学筛查，该方法费用低，但检出率和阳性预

测值(positive predictive value，PPV)也较低，且假

阳性率较高[2]。随着高通量测序技术的发展，无创

产前检测(non-invasive prenatal testing，NIPT)已成

为目前筛查准确性最高的非介入性产前筛查方法。

NIPT对于21、18、13-三体综合征的敏感度分别为

95.9%、86.5%及77.5%，特异度分别为99.9%、99.8%
及99.9%[3]，但其PPV各研究报道并不一致[4-5]。PPV
是反映筛查诊断效益的重要指标，PPV越高，筛查

结果阳性者成为患者的可能性越高。本研究回顾性

分析北京市NIPT产前筛查情况，从敏感度、特异

度和PPV等三个方面探讨NIPT在胎儿染色体非整倍

体产前筛查中的临床应用价值。

1　资料与方法

1.1　研究对象　2019年1月－2020年12月在北京市

8家产前诊断中心接受NIPT筛查的133 899例孕妇，

筛查出染色体异常高风险1647例。收集胎儿染色体

检测结果、妊娠结局等信息。所有孕妇均在采集标

本前签署知情同意书。本研究由首都医科大学附属

北京妇产医院/北京妇幼保健院牵头，且已获得首

都医科大学附属北京妇产医院医学伦理委员会审核

批准(2019-KY-025-01)。
1.2　方法　由国家卫生健康委员会审批的8家北京

市产前诊断机构开展孕妇外周血胎儿游离DNA检

测，筛查高风险人群行染色体核型分析，NIPT高

风险的定义为Z值≥3或≤–3[6]。通过电话及北京市

出生缺陷监测信息系统完成相应的随访，随访内容

包括产前诊断、妊娠及分娩结局等，随访时间至生

后1年。同时按照北京市管理要求上报产前筛查与

产前诊断报表及假阳性和假阴性个案。再将报表和

个案根据NIPT检测指征计算阳性率、PPV、敏感

度、特异度和产前诊断率。

1.3　统计学处理　采用SPSS 18.0软件进行统计分

析。所有数据均为计数资料，以频数、率或构成比

表示，检测结果间的比较采用χ2检验。P<0.05为差

异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　NIPT检测指征的构成及阳性率分析　133 899
例行NI P T检测的孕妇中，适用人群(血清学筛查

临界风险、错过其他筛查孕周及介入性手术禁忌

证)占14.8%(19 827/133 899)，慎用人群[高龄(预产

期年龄≥35岁)妊娠、血清学筛查高风险、双胎或

体外受精-胚胎移植(in vitro fertilization and embryo 
transfer，IVF-ET)妊娠]占41.8%(56 025/133 899)，
不 适 用 人 群 [ 胎 儿 颈 后 透 明 层 厚 度 ( n u c h a l 
t r a n s l u c e n c y，N T )增厚、B超软指标异常及B超

检出胎儿结构异常]占0.9%(1152/133 899)，其他

人群 (自愿要求和除上述指征外的其他人群 )占
42.5%(56 895/133 899)。孕妇数目按筛查指征排

序，首位为高龄，占34.0%(45 509/133 899)，其次

是自愿要求，占32.7%(43 860/133 899)。在不同的

筛查指征中，阳性率最高的是NT增厚和B超检出胎

儿结构异常，分别为5.8%(41/712)和5.6%(5/89)。
具体筛查情况见表1。
2.2　NIPT筛查结果分析　133 899例孕妇中，高

风险1647例(1.2%)，其中21-三体综合征高风险318
例，18-三体综合征高风险142例，13-三体综合征

高风险77例，性染色体异常高风险639例，其他常

染色体异常高风险471例。21-三体综合征、18-三
体综合征、13-三体综合征、性染色体异常和其他

染色体异常的阳性率分别为0.2%(318/133 899)、
0 . 1 % ( 1 4 2 / 1 3 3  8 9 9 ) 、 0 . 1 % ( 7 7 / 1 3 3  8 9 9 ) 、
0 . 5 % ( 6 3 9 / 1 3 3  8 9 9 )和0 . 4 % ( 4 7 1 / 1 3 3  8 9 9 )，总阳

性率为1 . 2 % ( 1 6 4 7 / 1 3 3  8 9 9 ) (表1 )，P P V分别为

71.1%(226/318)、38.0%(54/142)、18.2%(14/77)、
31.3%(200/639)和17.8%(84/471)，差异有统计学

意义(χ2=107.42，P<0.001)。21-三体综合征、18-
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三体综合征和13-三体综合征的筛查敏感度分别为

98.7%、96.4%和100.0%，特异度均为99.9%(表2)。
2.3　NIPT高风险孕妇的产前诊断结果分析　1647
例N I P T高风险孕妇中接受介入性产前诊断者共

1348例，产前诊断率为81.8%(1348/1647)，21-三
体综合征、18-三体综合征、13-三体综合征、性染

色体异常和其他染色体异常的产前诊断率分别为

88.7%(282/318)、91.5%(130/142)、85.7%(66/77)、
76.4%(488/639)和81.1%(382/471)，差异有统计学

意义(χ2=13.41，P=0.009)，其中21-三体综合征、

18-三体综合征和13-三体综合征的总产前诊断率为

89.0%(478/537)。

3　讨　　论

传统的血清学筛查因检出率低和假阳性率高

而使其进一步发展受到了限制 [7]。NIPT是利用高

通量测序技术检测孕妇外周血中的胎儿游离DNA，

因具有高敏感度、高特异度和无创等特点，在国

内外被广泛应用于临床诊断胎儿非整倍染色体异

常等。近年来文献报道，NI P T对21-三体综合征

的检出率为94.4%~100.0%，18-三体综合征的检出

率为8 7 . 5 % ~ 1 0 0 . 0 %，1 3 -三体综合征的检出率为

40.0%~100.0%，假阳性率均在1.0%以下[8-10]。2020年
美国妇产学会建议对所有孕妇进行NIPT筛查[11]。 
我国国家卫生和计划生育委员会于2016年底在全

国开展该项技术的试点工作，北京市同期规范开

展NIPT工作。本研究分析了北京市2019－2020年
NIPT的数据，有133 899例孕妇选择NIPT检测，其

中1647例(1.2%)提示高风险，1348例行产前诊断进

行染色体核型分析。《国家卫生计生委办公厅关

于规范有序开展孕妇外周血胎儿游离DNA筛查与

诊断工作的通知》中将NIPT的检测对象分为适用

人群、慎用人群和不适用人群 [12]。本研究结果发

现，自愿要求检测者居多(占32.7%)，可能与北京

市的人均收入高有关。高龄孕产妇选择NIPT的人

数最多(占34.0%)，且慎用人群比例(高达41.8%)高
于适用人群，这可能与国家生育政策调整、高龄

孕妇比例升高有关。在NIPT的筛查指征中，阳性

率最高的是超声异常，包括胎儿结构异常和NT增

厚，由此可见，超声筛查提示上述异常时，胎儿

发生染色体异常的概率会增高，尤其是结构异常

和NT增厚，因此建议超声结构异常和NT增厚的胎

儿应行介入性产前诊断。既往研究报道，20%~33%
超声结构异常的胎儿染色体异常不是常见的非整

倍体或三倍体，而先做NIPT检测可能会导致延迟

诊断或漏诊 [13]。但对于超声软指标的异常要进行

综合评价，孤立性的超声软指标异常可进行NIPT
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检测[14]。本研究发现，超声软指标异常的阳性率为

2.0%(7/351)，与唐筛高风险的阳性率相近。因此，

建议两个及以上超声软指标异常或鼻骨缺失等 [15] 

应进行产前诊断，上述异常应在检测前后充分告知

患者相应检查方法的利弊。

本研究中NIPT对21-三体综合征、18-三体综合

征和13-三体综合征的敏感度分别为98.7%、96.4%
和100.0%，特异度均为99.9，与既往文献报道基

本一致 [16]。21-三体综合征筛查最为准确，PPV为

71.1%，高于18-三体综合征(38.0%)和13-三体综合

征(18.2%)，与国内外报道的21-三体综合征、18-三
体综合征和13-三体综合征的PPV基本一致[7,17]。13-
三体综合征PPV较低，可能是由于病例数较少，差

异更明显。本研究结果提示，NIPT高风险并不意

味着胎儿异常，进行产前诊断是必不可少的。但

是，从北京市近两年的产前诊断率和出生缺陷监测

结果来看，仍存在未经诊断直接终止妊娠的情况，

因此有必要加强产前咨询医师的业务培训，以免引

起不必要的医疗纠纷。此外，本研究还对非目标疾

病(性染色体异常和其他染色体异常)进行了分析，

发现性染色体异常和其他染色体异常的PPV分别为

31.3%和17.8%，其中其他染色体异常的PPV与既往

研究报道相似 [18]，性染色体的PP V略低于其他研 
究[18-19]，可能与以下两方面有关：(1)性染色体异常

的产前诊断率低，可能与医师对NIPT性染色体异

常的相关告知不足或者家庭对于性染色体异常胎儿

的接受程度较其他染色体异常的胎儿高有关；(2)
在随访期内性染色体异常胎儿出生后未进行验证，

且在新生儿时期未表现出行为或智力异常 [20]。因

此，在进行NIPT检测前充分告知孕妇其局限性是

非常重要的。

本研究还发现5例NIPT检测为低风险，但后续

因超声异常确诊的假阴性病例，这与NIPT检测的

DNA来源主要为胎盘滋养层细胞有关。虽然相关

研究证实胎儿与胎盘组织的遗传物质相同 [21]，但

当滋养层细胞正常，间充质与胎儿存在嵌合时，可

导致NIPT结果呈假阴性，或当滋养层细胞、间充

表2　北京市2019－2020年NIPT的筛查效果分析

Tab.2　Analysis of screening effect of NIPT in Beijing form 2019 to 2020

NIPT结果 高风险(例) 真阳性(例) 假阳性(例) 假阴性(例) 敏感度(%) 特异度(%) PPV(%)

21-三体综合征 318 226 92 3 98.7 99.9 71.1

18-三体综合征 142 54 88 2 96.4 99.9 38.0

13-三体综合征 77 14 63 0 100.0 99.9 18.2

性染色体异常 639 200 439 – – – 31.3

其他染色体异常 471 84 387 – – – 17.8

合计 1647 578 1069 5 99.1 99.2 35.1

　　NIPT. 无创产前检测；PPV. 阳性预测值；“–”：无具体数值

质核心与胎儿存在嵌合，但嵌合水平较低时也会导

致假阴性[22]。此外，本研究还发现了1000余例假阳

性病例。NIPT假阳性的原因既往报道主要有以下

几方面：受精卵发生染色体不分离或三倍体胚胎发

生“三体营救”时可形成限制性胎盘嵌合，而胎儿

染色体核型正常，这种情况下若胎盘异常染色体 
细胞释放游离DNA，往往导致NIPT结果出现假阳

性 [23]；孕妇外周血胎儿游离DNA有母血污染的可

能，如果母亲存在染色体异常，同样会导致NIPT
假阳性[24]。但在北京市的产前诊断中心进行假阳性

和假阴性原因验证的病例数较少，因此本研究未对

其具体原因进行分析，后续将加强管理，并收集假

阳性和假阴性母血和胎盘组织进行原因验证。

综上所述，N I P T检测的敏感度和特异度较

高，但仍可能存在假阳性和假阴性，且在不同的筛

查指征下NIPT的阳性率也不同，因此，重视NIPT
检测前后的遗传咨询非常重要，尤其应充分告知孕

妇NIPT的局限性，以及在检测结果为高风险后行

产前诊断的重要性。此外，加强NIPT假阳性和假

阴性的原因验证也将成为后续工作的重点内容。
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