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摘  要 

目的：本研究旨在探讨NT联合NIPT、早期唐氏筛查及四维超声检查在胎儿染色体疾病筛查中的临床应用

价值，评估不同检测方法单独及联合使用时的检出率和诊断效能，为优化胎儿染色体异常的早期筛查策

略提供依据。方法：回顾性分析2018年1月至2024年10月于青海红十字医院行产前诊断的532例孕妇的

临床数据，所有病例均行NT、NIPT、早期唐氏筛查、四维超声检查及羊水穿刺。分别计算各检测方法单

独及联合筛查的阳性检出率、灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值及准确率，同时对多种检测联

合方案的诊断效能进行ROC曲线分析。结果：两组孕妇的年龄、孕周、孕前BMI、居住地与文化程度均无

统计学差异(P > 0.05)。单独检测中，相比NT、早期唐氏筛查及四维超声检查，NIPT具有较高的阳性检

出率、灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、准确率及AUC (P < 0.05)。NT联合检测显著提高了

筛查效能，相比单独筛查、NT联合早期唐氏筛查和NT联合四维超声检查，NT联合NIPT具有较高的灵敏

度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、准确率及AUC (P < 0.05)。结论：NT联合NIPT、早期唐氏筛查

及四维超声可显著提高单独筛查的检出率和诊断准确性，尤其是NT + NIPT联合方案在胎儿染色体异常

筛查中具有较高的临床价值，为优化高危孕妇的筛查策略提供了科学依据。 
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Abstract 
Objective: The aim of this study was to investigate the clinical application value of NT combined 
with NIPT, early Down’s screening, and four-dimensional ultrasonography in the screening of fetal 
chromosomal disorders, to assess the detection rate and diagnostic efficacy of different testing 
methods when used individually and in combination, and to provide a basis for optimising the early 
screening strategy for fetal chromosomal abnormalities. Methods: Clinical data of 532 pregnant 
women who underwent prenatal diagnosis in Qinghai Red Cross Hospital from January 2018 to Oc-
tober 2024 were retrospectively analysed, and all cases underwent NT, NIPT, early Down’s syn-
drome screening, four-dimensional ultrasonography, and amniocentesis. The positive detection 
rate, sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value, and accuracy of 
each test alone and in combination were calculated, and the diagnostic efficacy of the combination 
of multiple tests was analysed by ROC curve. Results: There were no statistically significant differ-
ences in age, gestational week, pre-pregnancy BMI, place of residence, and education between the 
two groups (P > 0.05). Among individual tests, compared with NT, early Down’s screening, and 4D 
ultrasound, NIPT alone had a higher positive detection rate, sensitivity, specificity, positive predic-
tive value, negative predictive value, accuracy, and AUC (P < 0.05). Compared to individual screen-
ing, NT combined with early Down syndrome screening, and NT combined with four dimensional 
ultrasound examination, NT combined with NIPT had higher sensitivity, specificity, positive predic-
tive value, negative predictive value, accuracy, and AUC (P < 0.05). Conclusion: NT combined with 
NIPT, early Down’s syndrome screening, and four-dimensional ultrasound can significantly im-
prove the detection rate and diagnostic accuracy of individual screening, especially the combined 
NT + NIPT program has high clinical value in the screening of fetal chromosomal abnormalities, which 
provides a scientific basis for optimizing the screening strategy for high-risk pregnant women. 
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1. 引言 

胎儿染色体异常是导致出生缺陷的重要原因之一，其常见类型包括 21-三体综合征、18-三体综合征

和 13-三体综合征[1]。这些疾病严重影响新生儿的生存质量和家庭幸福感，成为全球公共卫生关注的重点

问题。流行病学数据显示，21-三体综合征的全球发病率约为 1/1000，且在母亲年龄超过 35 岁的孕妇中

发病率显著升高，甚至高达 1/270，此外，18 三体综合征的发病率约为 1/5000 [2]。早期发现胎儿染色体

异常对于预防出生缺陷具有重要意义。传统筛查方法包括孕妇年龄、血清学标志物联合超声检查。然而，

这些方法的诊断效能有限，特别是在高危人群中存在一定的漏诊和假阳性风险[3]。近年来，无创产前基
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因检测(Non-Invasive Prenatal Testing, NIPT)作为一种基于高通量测序技术的检测手段，以其高灵敏度和高

特异度显著提高了胎儿染色体异常的筛查效果[4]。与此同时，影像学技术如四维超声也为胎儿畸形和染

色体异常提供了结构性评估，但其诊断效能仍受限于操作经验和技术条件[5]。尽管 NIPT 和影像学检查

在筛查染色体异常方面取得了显著进展，但单一的检测手段仍具有局限性。因此，联合多种检测手段被

认为是一种更有效的策略，通过综合评估各检测方法的优势，能够显著提高筛查的灵敏度和特异度[6]。
目前，多种筛查方法联合应用于胎儿染色体异常筛查的研究仍较为有限。本研究基于 5325 例羊水穿刺确

诊病例，通过分析胎儿颈项透明层(Nuchal Translucency, NT)联合 NIPT、早期唐氏筛查及四维超声的筛查

结果，探讨这些检测方法在胎儿染色体异常筛查中的应用价值，旨在为优化筛查策略和减少不良妊娠结

局提供科学依据。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究对象来源 

严格按照纳入标准和排除标准收集 2019年 1 月至 2023 年 12月于青海红十字医院行羊水穿刺的 5325
例孕妇。按照羊水穿刺结果分为染色体异常阳性组 474 例和阴性组 4851 例。此研究均取得所有研究对象

知情同意并签署知情同意书，且通过青海红十字医院医学伦理委员会批准。 

2.2. 纳入标准 

1) 所有研究对象均满足羊水穿刺指征；2) 所有病例均行 NT、NIPT、早期唐氏筛查、四维超声检查

及羊水穿刺；3) 单胎妊娠且自然受孕者；4) 病历资料完整者；5) 所有研究对象均知情同意。 

2.3. 排除标准 

1) 孕前合并内外科疾病；2) 双胎或多胎妊娠者；3) 人工受孕者；4) 有精神障碍性疾病及智能障碍

不能配合者；5) 病例资料不完整者。 

2.4. 检测方法及判定标准 

NT 检测：于孕 11~14 周通过经腹或经阴道超声测量胎儿颈后透明层厚度(NT 值)，≥2.5 mm 判定为

阳性。由经验丰富的超声科医生操作并记录。NIPT：于孕 12~22 周采集孕妇外周血 10 mL，提取游离胎

儿 DNA，采用高通量测序技术检测胎儿常见染色体非整倍体异常。风险指数正常范围为(−3.0, 3.0)，超出

该范围判定为阳性。早期唐氏筛查：于孕 11~14 周联合测定孕妇血清 PAPP-A 及 β-hCG 浓度，结合 NT
值计算胎儿患病的风险。21-三体、18-三体综合症分别以风险值 ≥ 1/270、≥ 1/350 判定为阳性。四维超声

检查：于孕 20~24 周行胎儿四维超声检查，评估染色体异常相关的结构性异常和软指标异常。患有结构

性异常或超声软指标异常者判定为阳性。联合检测：分别将 NT 与 NIPT、早期唐氏筛查、四维超声组合，

检测结果 ≥ 1 个阳性则判定为阳性。羊水穿刺及染色体分析：所有患者均行羊水穿刺检查，通过 G 显带

核型分析和芯片技术(CMA)明确胎儿染色体异常情况。羊水穿刺结果作为诊断胎儿染色体疾病的金标准，

用于评价筛查结果的诊断效能。 

2.5. 统计学分析 

采用 SPSS 26.0 进行数据处理，采用 GraphPad Prism 8 绘制 ROC 曲线。正态分布的计量资料用 x s±
描述，两组间比较采用独立样本 t 检验；计数资料用频数或率(%)描述，组间比较采用 χ2检验；采用 ROC
曲线分析四种产前筛查方式单独及联合的诊断价值，计算 AUC、灵敏度、特异度、阴性预测值、阳性预

测值及准确率。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.153872


李洁 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.153872 2372 临床医学进展 
 

3. 结果 

3.1. 研究对象的一般特征 

本研究按照纳排标准共纳入 532 例行羊水穿刺的孕妇，其中确诊染色体异常的 47 例(阳性组)，染色

体未见异常的 485 例(阴性组)。两组孕妇的年龄、孕周、孕前 BMI、居住地与文化程度均无统计学差异

(P > 0.05)，具有良好的可比性(见表 1)。 
 

Table 1. Basic characteristics of the study population 
表 1. 研究对象的基本特征 

一般资料 阴性组(n = 485) 阳性组(n = 47) t/χ2值 P 值 

年龄(岁， x s± ) 28.30 ± 3.35 27.80 ± 2.19 6.327 0.243 

孕周(周， x s± ) 21.1 ± 1.04 20.9 ± 0.85 7.223 0.142 

孕前 BMI (kg/m2, x s± ) 20.45 ± 2.62 20.92 ± 2.94 6.116 0.419 

居住地[例(%)] 

城镇 235 (48.45) 22 (46.81) 
9.154 0.091 

农村及牧区 250 (51.55) 25 (53.19) 

文化程度[例(%)] 

初中及以下 184 (37.94) 17 (36.17) 
8.783 0.172 

高中及以上 301 (62.06) 30 (63.83) 

孕次[例(%)] 

<2 次 212 (43.71) 20 (42.55) 
8.244 0.258 

≥2 次 273 (56.29) 27 (57.45) 

产次[例(%)] 

<2 次 323 (66.60) 32 (68.09) 
8.765 0.154 

≥2 次 162 (33.40) 15 (31.91) 

3.2. 不同检测方法在羊水穿刺结果中的检出率比较 

NT 检测的阳性检出率为 65.96%、假阳性率为 8.87% (P < 0.001)；NIPT 检测的阳性检出率为 85.11%、

假阳性率为 3.09% (P = 0.002)；早期唐氏筛查的阳性检出率为 59.57%、假阳性率为 12.16% (P < 0.001)；
四维超声检查的阳性检出率为 38.30%、假阳性率为 17.11% (P = 0.005)；NT 联合 NIPT 的阳性检出率为

91.49%、假阳性率仅为 1.44% (P < 0.001)；NT 联合早期唐氏筛查的阳性检出率为 82.98%、假阳性率为

9.89% (P < 0.001)；NT 联合四维超声检查的阳性检出率为 74.47%、假阳性率为 11.96% (P = 0.012)。相比

于单一检测方法，联合检测的阳性检出率显著提高，其中 NT 联合 NIPT 检测的阳性检出率最高，且假阳

性率最低(P < 0.05) (见表 2)。 

3.3. 不同检测方法对胎儿染色体疾病的诊断效能比较 

NT 检测的灵敏度为 65.96%、特异度为 91.13%、阳性预测值为 41.89%、阴性预测值为 96.51%、AUC
为 0.785；NIPT 检测的灵敏度为 85.11%、特异度为 96.91%、阳性预测值为 72.73%、NPV98.53%、AUC  
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Table 2. Comparison of detection rates of different testing methods in amniocentesis results 
表 2. 不同检测方法在羊水穿刺结果中的检出率比较 

检测方式 合计(例) 
羊水穿刺结果 

χ2 P 值 
阳性(n = 47) 阴性(n = 485) 

NT 

阳性 74 31 (65.96) 43 (8.87) 
61.321 <0.001 

阴性 458 16 (34.04) 442 (91.13) 

NIPT 

阳性 55 40 (85.11) 15 (3.09) 
54.245 0.002 

阴性 477 7 (14.89) 470 (96.91) 

早期唐氏筛查 

阳性 87 28 (59.57) 59 (12.16) 
56.723 <0.001 

阴性 445 19 (40.43) 426 (87.84) 

四维超声 

阳性 101 18 (38.30) 83 (17.11) 
42.645 0.005 

阴性 431 29 (61.70) 402 (82.89) 

NT + NIPT 

阳性 50 43 (91.49) 7 (1.44) 
64.349 <0.001 

阴性 482 4 (8.51) 478 (98.56) 

NT + 早期唐氏筛查 

阳性 87 39 (82.98) 48 (9.89) 
67.236 <0.001 

阴性 445 8 (17.02) 437 (90.11) 

NT + 四维超声 

阳性 93 35 (74.47) 58 (11.96) 
55.524 0.012 

阴性 439 12 (25.53) 427 (88.04) 

 
为 0.910；早期唐氏筛查的灵敏度为 59.57%、特异度为 87.84%、阳性预测值为 32.30%、阴性预测值为

95.73%、AUC 为 0.737；四维超声检查的灵敏度为 38.30%、特异度为 82.89%、阳性预测值为 17.82%、

阴性预测值为 93.27%、AUC 为 0.606；NT 联合 NIPT 的灵敏度为 91.49%、特异度为 98.56%、阳性预测

值为 86.00%、阴性预测值为 99.17%、AUC 为 0.950；NT 联合早期唐氏筛查的灵敏度为 82.98%、特异度

为 90.11%、阳性预测值为 44.83%、阴性预测值为 98.20%、AUC 为 0.865；NT 联合四维超声检查的灵敏

度为 74.47%、特异度为 88.04%、阳性预测值为 37.63%、阴性预测值为 97.27%、AUC 为 0.813。联合检

测的诊断效能均高于单独检测，NT 联合 NIPT 检测的诊断效能均高于其他组合及单一检测(P < 0.05) (见
表 3 和图 1)。 
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Table 3. Comparison of the diagnostic efficacy of different testing methods for fetal chromosomal disorders 
表 3. 不同检测方法对胎儿染色体疾病的诊断效能比较 

检测方式 灵敏度(%) 特异度 
(%) 

阳性预测值
(%) 

阴性预测值
(%) 

准确率 
(%) 

AUC 
(95% CI) 

NT 65.96 91.13 41.89 96.51 87.78 0.785 
(0.748, 0.820) 

NIPT 85.11 96.91 72.73 98.53 95.73 0.910 
(0.882, 0.933) 

早期唐氏筛查 59.57 87.84 32.20 95.73 85.36 0.737 
(0.697, 0.774) 

四维超声 38.30 82.89 17.82 93.27 78.72 0.606 
(0.563, 0.648) 

NT + NIPT 91.49 98.56 86.00 99.17 97.86 0.950 
(0.928, 0.967) 

NT + 早期唐氏筛查 82.98 90.11 44.83 98.20 89.44 0.865 
(0.833, 0.893) 

NT + 四维超声 74.47 88.04 37.63 97.27 86.88 0.813 
(0.777, 0.845) 

 

 
(a)：NT、NIPT、早期唐氏筛查及四维超声检查单独检测对诊断胎儿染色体疾病的 ROC 曲线。(b)：
NT 联合 NIPT、早期唐氏筛查及四维超声检查对诊断胎儿染色体疾病的 ROC 曲线。 

Figure 1. ROC curves for the diagnosis of fetal chromosomal disorders by different tests 
图 1. 不同检测方法诊断胎儿染色体疾病的 ROC 曲线 

4. 讨论 

胎儿染色体疾病是导致出生缺陷和围产期死亡的重要原因，其对患儿的生存质量和家庭福祉造成了

极大威胁，也对社会医疗资源构成了沉重负担[7]。因此，如何实现胎儿染色体疾病的早期和准确筛查，

一直是产前诊断领域的重要研究方向。本研究结合 NT、NIPT、早期唐氏筛查及四维超声检查的单一及联

合检测方法，探讨其在胎儿染色体疾病筛查中的应用价值，为优化筛查策略提供了科学依据。 
在临床决策中，筛查策略的制定需兼顾效能与成本效益。本研究发现，尽管 NIPT 单独检测的诊断效

能最高(AUC = 0.910)，但其检测成本显著高于传统血清学筛查。对于经济欠发达地区或低风险人群，早
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期唐氏筛查联合 NT 检测(AUC = 0.865)仍具有成本优势。而 NT 联合 NIPT 方案虽初期检测费用较高，但

通过减少侵入性产前诊断率，可显著降低总体医疗支出。因此，建议根据区域医疗资源和经济水平分层

实施：高风险人群优先采用 NT + NIPT 联合筛查以控制漏诊风险，低风险人群可选择阶段性筛查以平衡

成本效益。NT 检测作为一种非侵入性影像学筛查方法，因其在孕早期的广泛适用性而被普遍使用。本研

究中，NT 检测的灵敏度为 65.96%、特异度为 91.13%、AUC 为 0.785，表明其在诊断胎儿染色体异常方

面具有一定效能。然而，NT 检测的假阳性率较高，影响了筛查的稳定性。与 Smet 等[8]研究结果一致，

单独 NT 检测的阳性检出率仅为 72.73%，认为 NT 值增高是三体综合征的敏感标志，但仍需结合其他检

测以提高准确性。此外，NT 厚度的变化与胎儿其他解剖异常也密切相关，包括心脏畸形和骨骼发育异常，

尽管这些病变提示可能存在染色体异常，但单靠 NT 难以鉴别特异的染色体疾病[9] [10]。NIPT 作为基于

高通量测序的技术，凭借分析母体血浆中胎儿游离 DNA，实现了非侵入性染色体异常筛查[11]。本研究

中，NIPT 检测的灵敏度为 85.11%、特异度为 96.91%、AUC 为 0.910、假阳性率仅为 3.09%，表明 NIPT
具有显著的诊断效能。Belova 等[12]研究表明，NIPT 在检测常见三体综合征时，灵敏度超过 99%，特异

度接近 100%，其高阴性预测值的特点尤其适用于筛查低风险人群。然而，NIPT 在非整倍体和微缺失/微
重复综合征筛查中的灵敏度较低，其准确性可能受到母体 DNA 比例、胎儿 DNA 浓度等因素的影响，特

别是在高 BMI 孕妇或早孕期时可能存在假阴性[13]。早期唐氏筛查主要依赖血清学指标(如 PAPP-A、β-
hCG)及 NT 检测，尽管其成本较低、操作简便，但本研究显示其灵敏度、特异度均较低[14]。四维超声检

查以评估胎儿解剖结构异常为主，在染色体疾病筛查中的表现相对较弱[15]。本研究中，四维超声的灵敏

度仅为 38.30%，假阳性率高达 17.11%，尽管其在评估胎儿心脏畸形、中枢神经系统发育异常等方面具有

独特价值，但单独用于染色体异常筛查的效果有限。 
值得注意的是，假阳性或者假阴性结果可能引发连锁反应。本研究观察到，单独 NT 检测假阳性率较高，

导致部分孕妇接受不必要的羊水穿刺。假阳性结果不仅增加医疗资源消耗，更可能引发孕妇焦虑，增加心理

负担。而假阴性病例可能延误诊断和治疗，造成漏诊，严重影响生育质量。本研究显示，联合检测显著提高

了筛查效能。其中，NT 联合 NIPT 的灵敏度达到 91.49%，特异度为 98.56%，AUC 为 0.950，假阳性率仅为

1.44%。这一结果表明，NT 与 NIPT 的组合能够有效弥补各自局限性，具有显著的诊断优势。联合检测的机

制在于通过影像学指标和基因测序的互补作用，同时评估结构异常和染色体数目异常，大幅提升筛查的准确

性并降低漏诊率。这与Xu 等[16]的研究一致，NT 与NIPT 联合应用时可显著减少侵入性产前诊断的需求量，

降低不必要的孕期干预。NT 联合早期唐氏筛查和 NT 联合四维超声的诊断效能也较单一检测有所提升，但

其假阳性率分别为 9.89%和 11.96%，灵敏度和特异度均低于 NT 联合 NIPT，限制了其在高风险人群中的应

用。联合检测策略特别是 NT 联合 NIPT，不仅能显著降低假阳性率，还减少了羊水穿刺等侵入性操作的需

求，从而降低孕期并发症风险及孕妇的心理负担[17]。对于低风险人群，NIPT 作为单一的非侵入性筛查方式

即可满足需求；而对于高风险人群，则推荐 NT 与 NIPT 联合应用，以提供更全面的筛查结果[18]。此外，四

维超声在胎儿解剖异常的评估中仍是不可替代的工具，应作为综合筛查方案的一部分。 
本研究的局限性包括样本量较小且为单中心研究，未来可通过多中心、大样本研究进一步验证联合

筛查策略的普适性。同时，新兴技术，如全外显子组测序和基于人工智能的预测模型，可为染色体异常

筛查带来新的突破，未来研究可进一步探索更高灵敏度的生物标志物，优化筛查流程。 

5. 结语 

综上所述，单一检测中，NIPT 表现出最高的诊断效能，适用于低风险人群，但仍存在假阳性和假阴

性问题；NT 作为影像学筛查工具，具有一定的辅助价值；早期唐氏筛查和四维超声单独使用的诊断效能

较低，效果有限。联合检测显著提升了筛查的灵敏度和特异度，尤其是 NT 联合 NIPT，其诊断效能最高，
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推荐作为高风险孕妇染色体异常筛查的首选方案。联合检测策略应根据实际需求和技术条件灵活应用，

同时结合四维超声进行解剖评估，以优化孕期管理和改善妊娠结局。 
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