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摘  要 

无创产前筛查技术(Non-invasive Prenatal Screening, NIPS)作为一种有效的产前筛查，因其无创、高灵

敏度及高特异度备受广大临床医师的青睐，但对其高风险的病例需进一步介入性产前诊断明确和后续的

临床管理。本文就无创高风险病例后续咨询、介入方法的选择及检测技术的选择、妊娠结局以及产后随

访等作一阐述。 
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Abstract 
As an effective prenatal screening, non-invasive prenatal screening (NIPS) is favored by clinicians 
because of its non-invasive, high sensitivity and high specificity, but high-risk cases need to be 
further confirmed by interventional prenatal diagnosis and follow-up clinical management. This 
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article describes the follow-up counseling of non-invasive high-risk cases, the selection of inter-
ventional methods and detection techniques, pregnancy outcome and postpartum follow-up. 
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1. 引言 

1997年香港大学卢煜明教授首次发现了母血中存在胎儿游离DNA片段(cell-free fetal DNA, cff-DNA)，
为无创产前筛查技术的临床应用奠定了基础[1]。2011 年，无创产前筛查技术(Non-invasive Prenatal 
Screening, NIPS)逐渐被应用到临床工作中，其对 13、18、21 三种染色体三体检测有高灵敏性，有文献显

示 NIPS 对 21 三体、18 三体和 13 三体的灵敏度分别为 99.3%、97.4%、97.4%，特异度均在 99%以上[2]，
另外对性染色体非整倍体和染色体亚显微结构也有一定的临床实用价值[3]。为广大临床医生接受。2015
年美国妇产科医师协会(American College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG)和母胎医学会(Society 
for Maternal-Fetal Medicine, SMFM)推荐所有孕妇都可以选择 NIPS 筛查[4]。2016 年国家卫生计生委办公

厅下发的 45 号文件对 NIPS 技术的操作规范作出了重要声明[5]。由于 NIPS 受 cff-DNA 含量、限制性胎

盘嵌合等因素影响，故有一定的假阳性存在，对于无创产前筛查高风险病例，专业咨询人员及时地给予

遗传咨询和产前诊断帮助及规范的管理是必要的。 

2. NIPS 高风险病例存在的原因 

NIPS 主要是通过对孕妇外周血中 cff-DNA 进行检测，经过生物信息分析来计算胎儿每条目标染色体

的 Z 值，从而判断胎儿罹患相应三体综合征的风险。正常 Z 值介于−3~+3 之间，如果 Z 值大于+3 考虑该

染色体为三体型，小于−3 考虑胎儿该染色体为单体型[6] [7]。其中，母体外周血中大部分游离 DNA 是母

体自身细胞降解所释放，cff-DNA 在母体血液循环中约占 15%~20% [8]。母体血浆中的 cff-DNA 绝大部

分来源于胎盘细胞滋养层中的凋亡细胞[9]，易受其他因素的干扰，如 cff-DNA 含量过低、限制性胎盘嵌

合、双胎之一停育、母体染色体异常或拷贝数变异(copy number variations, CNVs)异常、母体患有恶性肿

瘤等[10]，以下逐条具体说明。 

2.1. cff-DNA 含量过低 

Wang 等人研究得出 cffDNA 含量与胎龄呈正相关，而与母亲体重呈显著负相关[11] [12]。Canick 等

发现孕妇体重越高，其外周血中 cff-DNA 含量越低[13]。若孕妇外周血中 cff-DNA 较低，即使胎儿存在

染色体非整倍体，NIPS 可能检测不出，尤其是 cff-DNA 低于 4%时[8]。在双胎妊娠的情况下，至少需要

8%的 cff-DNA 来检测常见的胎儿三体，是单胎妊娠最低 cff-DNA 含量(4%)的两倍[14]。2018 年刘俊涛教

授发表的一篇文章中提到试管妊娠也可导致 cff-DNA 降低[8]。 

2.2. 限制性胎盘嵌合 

是指胎盘内细胞系存在异常而胎儿染色体正常。其发生机制是二倍体的受精卵在有丝分裂过程中胎
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盘前体细胞出现异常分裂而受精卵是正常二倍体，或者三倍体胚胎发生“三体挽救”(囊胚内细胞团形成

的胚胎主动清除多余的染色体，非整倍体细胞被驱赶至胎盘滋养层细胞) [10]。NIPS 检测的 cff-DNA 主

要来自胎盘绒毛滋养层细胞，如果胎盘滋养层细胞内出现染色体异常细胞系且浓度较高时，可能导致

NIPS 假阳性结果。限制性胎盘嵌合有 3 种类型：I 型是细胞滋养层内出现异常染色体；II 型是绒毛间质

核心出现异常染色体；III 型是以上两种细胞内同时出现异常染色体[15] [16]。吴小青等通过对 8 例假阳

性病例的分析，有 5 例病例是由于胎盘限制性嵌合导致的假阳性[15]。张丽春等通过对 10 例 NIPS 假阳

性病例进行胎盘检测，证实有 6 例假阳性病例是由于胎盘限制性嵌合导致[17]。 

2.3. 双胎之一停育 

其发生率大约 0.42% [8]，双胎之一死亡后一段时间内会继续释放 cff-DNA，于婷等人对 1 例双胎之一

消亡病例在不同孕周进行 3 次NIPS检测，发现双胎之一消亡对NIPS结果的影响至少持续 2个月左右[18]。
另一文献显示消失胎儿的细胞滋养细胞继续释放 cff-DNA 会导致在母体循环中存在第三个基因组的 DNA
片段，双胎中当存活的胎儿具有正常的核型，而死亡的胎儿核型异常时，NIPS 结果可能出现假阳性[19]。 

2.4. 母源性因素 

NIPS 检测的 cff-DNA 绝大多数来源母源性 DNA，一旦母体染色体出现异常，可能会对 NIPS 结果造

成影响，Synder 等对母体 CNVs 大小及在人群中发生的频率的阐述，表明母体拷贝数变异也可导致 NIPS
假阳性结果[20]；Wang 等研究结果显示 NIPS 提示性染色体异常的病例中有 16 例是由于母体性染色体异

常导致的假阳性[21]。Zhou 等研究显示 74 例假阳性样本中有 6 例(8.1%)与母体 CNV 重复有关[22]。另外，

孕妇患有恶性肿瘤，也会对检测结果造成影响。母体肿瘤细胞 DNA 脱落或凋亡后释放进入母体循环系统，

这些循环肿瘤 DNA 将会导致 NIPS 出现假阳性。Bettegowda 等研究发现在患有恶性肿瘤病人中检测到了

异常的游离 DNA [23]。Bianchi 等研究了 10 例母体癌症病例中，有 7 例患有多重非整倍体[24]。 

3. NIPS 发现的染色体高风险病例的管理及遗传咨询 

不同的孕妇对 NIPS 结果高风险认知不同，可能与其对产前诊断和临床疾病认知的严重程度、认知能

力和产前遗传咨询水平有关[25]。NIPS 是一项筛查性检测手段，高风险病例需进一步介入性产前诊断。

2015 年欧洲人类遗传学学会/美国人类遗传学学会建议对 NIPS 产前筛查的阳性结果应通过有创性产前诊

断方法进行验证[26]。NIPS 提示高风险的病例，遗传咨询师均建议其进一步行产前诊断，但检测项目的

选择也存在差异，对于常染色体和性染色体高风险，建议进行胎儿染色体核型分析加拷贝数变异检测，

以弥补常规染色体检测低分辨率的不足，尤其是当 NIPS 识别出 CNV 时，建议使用染色体微阵列分析技

术(chromosomal microarray analysis, CMA) [11]，2014 年产前诊断专家发表了 CMA 在产前诊断中的应用

专家共识[27]，对 CMA 技术的临床应用进行了规范作答，在全基因组水平能够检测出更细微的染色体疾

病，弥补核型分析的不足。但 CMA 技术成本较高、通量低，2019 年出台了低深度全基因组测序在产前

诊断中的应用专家共识[28]，低深度全基因组拷贝数变异测序(copy number variation sequencing, CNV-seq)
具有更广的检测范围、高通量、操作简便、低样本量等的优势，此技术主要检测非整倍体、大片段缺失、

重复等。对于 CNV 改变，我们还建议父母加做遗传学检测来验证胎儿缺失、重复片段是否来自夫妻双方，

根据结果及表型进行后续的妊娠选择：若该拷贝数变异为亲本遗传，而父母双方表型均正常，经过遗传

咨询后，孕妇及家属可能会选择继续妊娠。 

3.1. 常染色体非整倍体高风险病例的管理 

21 三体是最常见的常染色体非整倍体，活产儿中其发病率约为 1/800 [29]，而 18 三体和 13 三体的发
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病率分别为 1/7500和 1/15000 [29] [30]。NIPS对 21三体、18三体、13三体的阳性预测值分别为 65%~94%、

47%~85%、12%~62% [31]。NIPS 高风险病例进行产前诊断后，对其中假阳性病例应做好后续随访，需

关注孕期检查情况，加强超声检测来评估胎儿各系统生长发育情况，对超声异常病例进一步行遗传咨询。

而对于真阳性病例，遗传咨询需根据产前诊断结果有所侧重，对于不同核型胎儿在出生后可能出现的问

题进行全面告知，也可同时结合超声检测结果，帮助孕妇及其家属选择是否终止妊娠。对于常见的目标

疾病(如 21、18、13 三体)，建议孕妇终止妊娠，并复查彩超了解胎儿是否存在结构异常。 

3.2. 性染色体非整倍体高风险病例的管理 

性染色体非整倍体在新生儿中的发生率约为 1/1200-1/400，胎儿期的发生率更高，约 1/435 [32] [33]。
熊诗诣等通过对 35,827 例样本研究，NIPS 对于性染色体非整倍体的阳性预测值为 48.5% [34]。Lu 等通

过对 45,773 例样本的研究，NIPS 对于性染色体非整倍体的阳性预测值为 40.6%，45,X、47,XXX、47,XXY
和 47,XYY 的阳性预测值分别为 12.5%、51.72%、66.67%和 83.33% [35]。性染色体非整倍体常见的核型

主要包括 45,X (特纳综合征)，47,XXY (克氏综合征)，47,XXX (超雌综合征)，47,XYY (超雄综合征)，每

种综合征在不同的个体中临床特征的严重程度不同[36]。有些性染色体异常的临床症状较轻，如轻微的身

体、行为异常以及神经认知障碍，但有些则出现严重症状，如身材矮小、心脏缺陷等[36] [37]。对于性染

色体异常病例，遗传咨询一直存在困难，性染色体异常多影响生殖能力，而较少影响智力发育。除 45，
X 外，彩超多未见胎儿结构异常[38]，但部分孕妇受到各种外界因素的影响，选择终止妊娠，遗传咨询师

应根据经验并结合循证证据为孕妇提供个性化的咨询。对于确诊的性染色体非整倍体病例(如 47,XXY、

47,XXX、47,XYY)及假阳性病例，建议孕妇定期超声监测胎儿发育情况，及时发现异常早做诊断。 

3.3. CNVs 管理 

有研究表明，在母体染色体正常的胎儿中，CNVs 的发生率约 1%~1.7% [39] [40]。姜楠等对 NIPS 样

本 CNVs 高风险的 52 例孕妇行 CMA 检测出 15 例，阳性预测值为 28.85% [41]。对于检测出的胎儿 CNV，

根据 2020 年 ACMG 与 ClinGen 共识，并通过检索如 DECIPHER、GlinVar 等数据库将其分类，分为致病

性 CNV，可疑致病性 CNV、临床意义不明 CNV、可能良性 CNV 和良性 CNV [42]。对于这些致病性分

类，遗传咨询医师应根据孕妇及其家属的文化水平，提供准确、平衡、最新的信息，以努力教育父母以

了解所关注的状况。对于致病性 CNV，由于出现胎儿畸形的几率较大，经遗传咨询后，孕妇及家属会选

择终止妊娠；对于可能致病及意义未明的 CNV，存在预后不确定的潜在结果；而其他类型 CNV，告知

其可能的预后，让孕妇及家属自主选择。 

4. NIPS 诊断明确病例的后续随访 

经过上述诊断后，对于假阳性病例，应做好随诊工作，关注其后续产检情况，待预产期后随访新生

儿出生时体重、是否足月、外观有无异常及孕妇状况。在真阳性病例的随访中，一部分要关注终止妊娠

病例的随访工作，指导孕妇下次妊娠：密切关注产前动态变化，评估胎儿有无再次异常的可能；一部分

要关注继续妊娠的病例，对于常染色体、性染色体、致病性 CNV 异常病例，我们应定期关注孕妇超声检

查结果，若出现重大结构畸形，建议终止妊娠。对于意义未明 CNV 病例，需时刻关注致病性评级的变化，

做好二次或多次评级，关注胎儿出生后的智力发育情况、生长发育情况等。所以产后随访也是至关重要

的一环，有助于我们更好的验证产前诊断结果并指导再次妊娠。 

5. 总结 

总而言之，对于 NIPS 高风险病例，临床医师应做好后续管理，包括必要的遗传咨询、产前诊断帮助

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1351166


郭梨梨 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1351166 8344 临床医学进展 
 

以及随访，NIPS 检测对常染色体非整倍体异常的检出率较高，但是仍存在假阳性的可能，我们并不能从

技术层面消除这些因素带来的影响[43]。对于 NIPS 提示高风险的孕妇，遗传咨询师应建议进一步行有创

产前诊断来验证，同时根据产前诊断的结果，给予充分说明与建议。 
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