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论　著

[摘要]　目的　探讨扩展性无创产前基因检测(NIPT-plus)技术在产前筛查中的应用价值。方法　收集南方医科大

学珠江医院及南方医科大学第七附属医院2018年1月－2021年6月的NIPT-plus数据，并对结果提示胎儿染色体异常高风

险的孕妇行羊膜腔穿刺胎儿染色体检查进行验证，分析其检测的阳性预测值、阴性预测值，并随访胎儿的预后。结果

　共检测2191例孕妇，发现异常38例，阳性率为1.7%，其中染色体拷贝数变异6例。共31例行羊膜腔穿刺验证，其中18

例NIPT-plus结果与羊膜腔穿刺结果相符，总的阳性预测值为58.1%、阴性预测值为100.0%。共5例染色体拷贝数变异进

行产前诊断，其中3例产前诊断结果与NIPT-plus结果相符，阳性预测值为60.0%。结论　对有发生胎儿染色体异常风险

的孕妇，将NIPT-plus用于产前初筛有一定的警示价值。
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[Abstract]　Objective　To evaluate the application value of extended non-invasive prenatal genetic testing (NIPT-plus) in 

prenatal screening. Methods　All the NIPT-plus data were collected from Zhujiang Hospital of Southern Medical University and 

the Seventh Affiliated Hospital of Southern Medical University from January 2018 to June 2021. The abnormal results of NIPT-plus 

were validated by fetal chromosome examination through amniocentesis. The positive predictive value and negative predictive value 

of NIPT-plus were analyzed, and the fetal prognosis was followed up. Results　A total of 2191 cases were detected, and 38 cases 

were abnormal (positive rate was 1.7%), among which 6 cases were chromosomal copy number variation. A total of 31 cases were 

confirmed by amniocentesis, of which 18 cases were consistent with the results of NIPT-plus. The total positive predictive value 

of NIPT-plus was 58.1%, and the negative predictive value was 100.0%. There were 5 cases of chromosome copy number variation 

for prenatal diagnosis, of which 3 cases were consistent with the results of NIPT-plus test and the positive predictive value was 

60.0%. Conclusion　The use of NIPT-plus in prenatal screening has a certain warning value for pregnant women with risk of fetal 

chromosomal abnormalities.
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染色体异常是导致胎儿或新生儿发生先天缺陷

的常见原因[1]。目前临床上诊断胎儿染色体异常的

金标准为介入性产前诊断，包括绒毛活检术、羊膜

腔穿刺术及脐带血穿刺术，但介入性产前诊断有导

致胎儿丢失、感染等的风险[2]。孕妇因各种原因可

能无法或拒绝行介入性产前诊断，因此近年来无创

产前基因检测(noninvasive prenatal genetic testing，
NIPT)技术被广泛应用于产前筛查[3]，但NIPT主要

筛查胎儿13-三体综合征、18-三体综合征和21-三体

综合征，存在较大的局限性。目前的研究发现，

染色体微缺失/微重复染色体拷贝数变异(CNVs)是
另一大类引起胎儿或新生儿出生缺陷的染色体异

常。因此，扩展性无创产前基因筛查(NIPT-plus)开
始逐渐应用于临床。NIPT-plus除能检测常染色体

和性染色的数目异常，还能检测一些常见的致病性

CNVs[4]。但NIPT-plus检测仍存在一定的假阳性和

假阴性，增加了不必要的介入性产前诊断及漏诊胎

儿染色体异常的可能性。因此，目前对NIPT-plus是
否可常规用于产前筛查尚无定论，相关报道较少。

本研究通过总结NIPT-plus筛查数据，对结果提示胎

儿染色体异常为高风险的孕妇行羊膜腔穿刺胎儿染

色体检查进行验证，并分析NIPT-plus检测的阳性预测

值、阴性预测值等，旨在探讨其在产前筛查中的应用 
价值。

1　资料与方法

1.1　研究对象　收集2018年1月－2021年6月在南

方医科大学珠江医院及南方医科大学第七附属医院

就诊并行NIPT-plus检测的2191例单胎妊娠孕妇的临

床资料进行回顾性分析。纳入标准：孕龄在12周以

上的单胎妊娠孕妇，至少具备唐氏筛查高(临界)风
险、高龄(≥35周岁)、超声指标异常(如心室强光

斑、肠管回声增强、鼻骨缺失)等异常情况之一。

排除标准：(1)双胎或多胎妊娠；(2)孕妇本人为肿

瘤患者或1年内接受过免疫治疗、干细胞治疗、移

植手术或接受过异体输血等；(3)孕妇曾分娩染色

体异常胎儿；(4)超声提示胎儿存在结构畸形等。

本研究获南方医科大学珠江医院伦理委员会审批，

所有孕妇均签署知情同意书。采用EDTA抗凝采血

管抽取孕妇静脉血5 ml，所有标本均送同一检测机

构(深圳华大基因)进行检测。

1.2　研究方法　采用NIPT-plus进行检测，具体方

法流程如下。(1)DNA提取：在4 ℃预冷离心机内

1600 r/min离心10 min，留取上层血浆。初步分离

的血浆在4 ℃下再次以16 000 r/min离心10 min，以

去除残存的细胞，分离出血浆，再通过洗脱试剂得

到DNA溶液。(2)文库构建及测序：对DNA溶液进

行纯化及PCR扩增。对扩增后的DNA文库再一次进

行纯化，去除反应中残留的试剂，然后洗脱DNA，

获得DNA文库，要求每个文库>2 ng/μl。将DNA文

库按比例混合上机进行测序。测序程序为BGISEQ-
500(或MGISEQ-2000)。(3)非整倍体分析及CNV分

析。首先对所有孕妇的外周血进行NIPT-plus检测，

如结果提示染色体异常高风险，则建议进行羊膜腔

穿刺产前诊断，抽取羊水后送实验室进行羊水染色

体核型和(或)染色体微阵列(CMA)检测，并对羊水

穿刺结果进行总结。

1.3　妊娠结局随访　所有孕妇如确诊胎儿染色体

异常需引产，引产前均复查超声了解胎儿是否有结

构畸形，引产后观察并记录胎儿外观情况。如继续

妊娠，定期复查胎儿超声，新生儿出生后观察外观

有无异常，并随访新生儿发育情况。

1.4　统计学处理　本研究仅进行统计学描述，计

量资料以x±s表示，计数资料以例(%)表示。

2　结　　果

2.1　NIPT-plus与产前诊断结果　共对2191例孕妇

进行NIPT-plus检测，孕妇年龄为23~39(31.3±5.6)
岁。结果提示胎儿染色体异常高风险者38例，阳性

率为1.7%(38/2191)。其中NIPT-plus结果提示为13-
三体综合征、18-三体综合征、21-三体综合征高风

险及性染色体数目异常者30例，占79.0%(30/38)；
提示其他常染色体数目异常2例；染色体拷贝数变

异6例，占15.8%(6/38)。共有31例行羊膜腔穿刺胎

儿染色体核型或染色体核型及染色体微阵列(CMA)
检查进行确诊，其中13-三体综合征、18-三体综合

征、21-三体综合征高风险15例，其他染色体数目

和结构异常16例，包括性染色体数目异常10例、 
3号染色体数目异常1例、染色体拷贝数变异5例。 
7例拒绝进一步检查，其中5例为NIPT-plus提示性染

色体数目偏少、1例提示20号染色体数目偏少(不排

除嵌合)、1例为22q11.2缺失。

NIPT-plus与穿刺结果相符者18例(58.1%)，不

相符者13例(41.9%)，其中2例为13-三体综合征高风

险、1例为18-三体综合征高风险、1例为21-三体综

合征高风险、6例为性染色体数目异常、1例为3号
染色体数目异常、2例染色体拷贝数变异，不相符

者羊水染色体核型和(或)CMA检查结果提示未发

现异常(表1)。NIPT-plus总的阳性预测值为58.1%。 
5例NIPT-plus提示染色体拷贝数变异者，其中3例
羊水CMA结果与NIPT-plus结果相符，NIPT-plus检
测染色体拷贝数变异的阳性预测值为60.0%(表2)。 
7例拒绝产前诊断者均已分娩，产后新生儿外观

均未见异常，随访至2021年9月新生儿发育正常。
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NIPT-plus结果阴性者随访至2021年9月未发现漏诊

胎儿染色体异常。

2.2　染色体异常胎儿超声及引产胎儿外观情况　

羊膜腔穿刺产前诊断13-三体综合征2例，该2例孕

妇胎儿颈项透明层厚度(NT)检查时超声未发现异

常，孕16~18周超声检查均提示胎儿有结构畸形，

如唇腭裂和心血管发育异常等，引产后发现胎儿外

观除唇腭裂外，尚有耳廓位置低或多指(趾)等；确

诊18-三体综合征2例，16~18周超声提示1例胎儿有

唇腭裂、1例未发现异常，但引产后发现胎儿均有

小下颌，1例另有耳廓位置低、眼裂小等颜面部发

育异常；确诊21-三体综合征7例，除1例提示NT增

厚外，引产前超声均未发现胎儿存在明显的结构异

常，引产后除2例外观见耳廓位置低或眼裂小、眼

距宽等异常外，其他外观均未见明显异常；确诊性

染色体数目异常4例，超声均未发现胎儿存在结构

畸形，1例47，XXY胎儿引产后见胎儿外生殖器短

小，其余未见明显异常；确诊胎儿染色体拷贝数变

异3例，其中1例22q11.2缺失胎儿超声提示有室间隔

缺损，引产后3例胎儿外观均未见明显异常。

3　讨　　论

临床上，染色体异常患者主要表现为不同程度

的智力低下、外观和(或)器官畸形、生育能力低下

等。目前的研究发现，胎儿染色体异常以非整倍体

最为常见，其中又以13-三体综合征、18-三体综合

征、21-三体综合征及性染色体数目异常为主，据

统计这4种染色体数目异常占产前胎儿染色体异常

的80%~95%[5]。NIPT是一种基于孕妇外周血中胎儿

游离DNA的产前筛查技术，主要用于筛查13-三体

综合征、18-三体综合征、21-三体综合征，其敏感

度及特异度均高达98%以上[6]。CNVs是另一大类引

起胎儿或新生儿出生缺陷的染色体结构异常，文献

报道，染色体微缺失/微重复CNVs检测可在传统的

染色体核型检测基础上，多检出约6%的染色体拷

贝数变异[7]。而NIPT-plus在传统的NIPT检测范围

的基础上，还能筛查其他常染色体和性染色体数目

异常及染色体拷贝数变异。

本研究结果显示，NIPT-plus检测13-三体综合征

的阳性预测值(50.0%)较低，检测18-三体综合征的

阳性预测值为66.7%，而检测21-三体综合征的阳性

预测值(87.5%)相对较高，与文献报道基本相符[8]。 
虽然检测13-三体综合征、18-三体综合征的阳性预

测值相对于2 1 -三体综合征较低，但1 3 -三体综合

征、18-三体综合征胎儿超声检查常提示存在结构

畸形，因此漏诊的可能性较小[9]。既往研究发现，

常染色体非整倍体是导致自然流产的主要原因，而

常染色体非整倍体最常见的是染色体三体，其中除

21-三体综合征、13-三体综合征、18-三体综合征胎

儿能存活外，其他完全型常染色体三体常为致死性

染色体异常[10]，但常染色体三体合并正常核型的嵌

合体胎儿仍可能正常存活，如嵌合比例低，孕期胎

儿超声检查可无明显异常，胎儿出生后可有智力低

下及发育异常等表现[11]。因此，仍有必要筛查除了

21-三体综合征、13-三体综合征、18-三体综合征的

其他常染色体非整倍体，而NIPT-plus对其他常染色

体三体(包括嵌合体)具有提示作用。文献报道，其

他常染色体非整倍体NIPT-plus检测的阳性预测值为

21.1%[12]，而本研究仅1例NIPT-plus提示3号染色体

数目异常者进入产前诊断，其最终羊水染色体检查

结果未发现异常，因样本量较少，无法得出确切结

论，尚需扩大样本量进一步研究。

本研究结果提示性染色体非整倍体筛查的准

确性亦较低，其总的阳性预测值为40.0%，与文献

报道相似，可能与母体本身为性染色体异常患者、

性染色体互换、胎盘滋养层细胞染色体异常等相关
[13]。文献报道，除45，X(特纳综合征)超声常提示

有NT增厚、胎儿颈部淋巴水囊瘤、胎儿非免疫性

水肿[14]外，其他性染色体数目异常(如47，XXX、

47，XXY等)，包括45，X/46，XX嵌合体，如嵌合

比例低，超声检查常无异常。本研究NIPT-plus提示

性染色体数目偏少者，5例中有4例(80.0%)羊水染

表2　NIPT-plus检测的阳性与阴性预测值

Tab.2　Positive predictive value and negative predictive value of NIPT-plus

异常情况 NIPT-plus高风险(例) 羊膜腔穿刺结果异常(例)
NIPT-plus的预测价值(%)

阳性预测值 阴性预测值

13-三体综合征 4 2 50.0 100.0

18-三体综合征 3 2 66.8 100.0

21-三体综合征 8 7 87.5 100.0

3号染色体数目异常 1 0 0.0 100.0

性染色体数目异常 10 4 40.0 100.0

染色体拷贝数变异 5 3 60.0 100.0

合计 31 18 58.1 100.0
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色体检查无异常。另有5例NIPT-plus提示性染色体

数目偏少而未行产前诊断者，孕期超声检查未发现

胎儿存在明显结构异常，产后新生儿外观均未发现

明显异常，随访至2021年9月生长发育正常。故对

于NIPT-plus提示性染色体数目异常者，尤其是提

示性染色体数目偏少而超声无异常者，切勿只根据

NIPT-plus结果盲目进行引产，以免带来不必要的胎

儿丢失。除特纳综合征外，其他性染色体数目异常

胎儿出生后绝大部分智力正常或仅轻度降低，生长

发育正常，大部分具有生育能力，因此，对性染色

体数目异常胎儿，应谨慎行引产术。

由于NIPT-plus除可筛查性染色体数目异常外，

还可筛查结构异常，而性染色体拷贝数变化部分可

能为致病性拷贝数变异 [15]，因此，如胎儿父母迫

切需要了解胎儿是否存在性染色体异常，仍可选择

NIPT-plus进行初筛。本研究NIPT-plus共发现6例染色

体拷贝数变异，有5例进入产前诊断，其中3例与产

前诊断结果相符，均为致病性染色体拷贝数变异，

阳性预测值为60.0%，与文献报道基本相符[16-17]。 
这3例引产胎儿中仅1例孕中期超声提示胎儿存在室

间隔缺损，另2例染色体缺失片段较大但超声检查

未发现异常，引产后外观均未见异常。因此，对高

龄、超声软指标等异常者，如不进行胎儿染色体拷

贝数变异检查，仍有漏诊胎儿染色体异常的可能，

故可将NIPT-plus用于初筛，以减少漏诊的可能性。

此外，有研究发现，NIPT-plus对常见的5p15缺失、

22q11.2缺失、1p36缺失和15q11.2缺失检测的准确

性较高，对其他染色体微缺失/微重复拷贝数变异

检测的准确性较低[18]。因此，临床应结合超声及病

史综合考虑，选择合适的产前诊断(筛查)方式，切

勿盲目扩大NIPT-plus的检测范围。

综上所述，NIPT-plus筛查染色体拷贝数变异

的阳性预测值及阴性预测值均较高，具有一定的警

示价值，对于有可能发生胎儿染色体异常的孕妇可

将NIPT-plus用于初筛，以尽可能减少漏诊，但建

议结合超声检查结果进行综合判断，以减少不必

要的穿刺及相关风险。但因本研究纳入例数较少，

NIPT-plus用于筛查除21-三体综合征、13-三体综合

征、18-三体综合征外的其他常染色体非整倍体的

阳性预测值及阴性预测值尚无定论，仍需扩大样本

量进一步探讨。
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