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摘  要 

目的：探讨不同产前诊断诊断指征的高龄孕妇胎儿染色体异常的发生率和各种优生学检查的诊断效能，

为出生缺陷防控提供依据。方法：纳入了2019~2024年在苏北人民医院产检并完成随访的高龄孕妇3378
例，按指征及年龄分组，以羊水穿刺结果或分娩新生儿结局为金标准，比较异常检出率并评估NIPT的诊

断效能。结果：胎儿染色体异常总检出率为5.57% (56/1005)，组1检出3例T21 (11.5%)和1例T18 
(3.8%)；组2检出9例T21 (27.3%)、1例T18 (3.0%)及3例SCA (9.1%)；组3检出微缺失/微重复3例(9.7%)；
组4检出7例T21 (0.77%)、5例SCA (0.55%)、9例平衡易位(0.98%)及14例微缺失/微重复(1.5%)。NIPT
对T21、T18及SCA的灵敏度均为100.0%，特异度为97.1%、99.3%和97.2%；染色体异常检出率随年

龄增长而升高，不同年龄组间差异有统计学意义(χ2 = 14.935, P < 0.001)。结论：高龄孕妇胎儿染色体异

常随年龄增加而升高，单纯高龄预测不足，应结合其他产前诊断指征，NIPT筛查效力较高，必要时仍需

行染色体微阵列分析排除拷贝数变异(CNV)。 
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Abstract 
Objective: To investigate the incidence of fetal chromosomal abnormalities and the diagnostic per-
formance of various eugenics screening methods in advanced‑age pregnant women with different 
prenatal diagnostic indications, providing a basis for birth defect prevention and control. Methods: 
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A total of 3378 advanced‑age pregnant women who underwent antenatal care and completed fol-
low‑up at Northern Jiangsu People’s Hospital from 2019 to 2024 were included. They were grouped 
according to indication and age. Using amniocentesis results or neonatal delivery outcomes as the 
gold standard, abnormal detection rates were compared and the diagnostic efficacy of non‑invasive 
prenatal testing (NIPT) was evaluated. Results: The overall detection rate of fetal chromosomal ab-
normalities was 5.57% (56/1005). Group 1 detected 3 cases of T21 (11.5%) and 1 case of T18 
(3.8%); Group 2 detected 9 cases of T21 (27.3%), 1 case of T18 (3.0%), and 3 cases of sex chromo-
some abnormalities (SCA, 9.1%); Group 3 detected 3 cases of microdeletions/microduplications 
(9.7%); Group 4 detected 7 cases of T21 (0.77%), 5 cases of SCA (0.55%), 9 cases of balanced trans-
locations (0.98%), and 14 cases of microdeletions/microduplications (1.5%). The sensitivity of NIPT 
for T21, T18, and SCA was 100.0%, with specificities of 97.1%, 99.3%, and 97.2%, respectively. The 
detection rate of chromosomal abnormalities increased with maternal age, showing a statistically 
significant difference among age groups (χ2 = 14.935, P < 0.001). Conclusion: The incidence of fetal 
chromosomal abnormalities in advanced‑age pregnant women rises with increasing maternal age. 
Prediction based on age alone is insufficient and should be combined with other prenatal diagnostic 
indications. NIPT shows high screening efficacy, but chromosomal microarray analysis (CMA) re-
mains necessary when needed to exclude copy number variations (CNV). 
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1. 引言 

根据联合国发布的《世界人口展望 2024》，全球高龄女性的生育率从 2000 年的 15.6 上升至 2025 年

的 18.03，预计到 2050 年将上升至 19.03 左右[1]，可见高龄妊娠在全球范围内持续增加。既往研究显示

子代出生缺陷与父母年龄有显著相关[2]，高龄孕妇(Advanced Maternal Age, AMA)，即预产期年龄 ≥ 35
岁，妊娠出生缺陷发生率较 20~35 岁妊娠有所增加，其结局可表现为智力障碍、多系统障碍、生长迟缓

等，常会伴随较重的医疗与社会负担[3]。染色体异常是出生缺陷的重要遗传学原因之一，因此开展产前

筛查和产前诊断对降低不良妊娠结局具有重要意义。随着非侵入性的产前筛查技术不断发展和完善，尽

管侵入性产前诊断是临床使用的金标准[4]，但在高龄人群中，基于不同指征与超声结果实现风险分层、

减少不必要的穿刺，仍是临床决策的重点。本研究通过回顾分析 3378 例高龄孕妇的无创产前检测(Non-
Invasive Prenatal Testing, NIPT)筛查结果与产前诊断结果，探讨不同产前诊断诊断指征的高龄孕妇胎儿染

色体异常的发生率，分析 NIPT 产前筛查的诊断效率，为高龄孕妇的临床遗传咨询与诊断决策提供更加

精准有效的参考依据。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

数据来源于 2019 年 1 月~2024 年 12 月在苏北人民医院产检并完成结局随访的孕妇共 20,774 例，筛

选出高龄孕妇共 3378 例(16.26%)，年龄介于 35~57 岁，其中先行 NIPT 的有 1603 例，行羊水穿刺终诊结

果的病例有 1005 例，其中 69 例行染色体微阵列分析(Chromosomal Microarray Analysis, CMA)，穿刺孕周
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为 17~30 周。确定预产期年龄 ≥ 35 岁为高龄孕妇，所有孕妇均接受了产前诊断中心的遗传学咨询。具有

以下一项或多项的对象予以排除：1) 现患或既往患有恶性肿瘤性疾病；2) 一年内有异体输注血液制品史；

3) 四周内接受过外源性 DNA 免疫治疗；4) 颈项透明层(Nuchal Translucency, NT)、NIPT 或超声结果异

常，未进行产前诊断或结果无法追踪的孕妇。(所有孕妇均根据孕 11~14 周行 NT 检测时的 CRL 值核实并

校正孕周)。 

2.2. 研究分组 

根据产前诊断指征进行分组，组 1 为 NT 异常组(未行 NIPT 而直接进行羊水穿刺检测)，组 2 为 NIPT
高风险组，组 3 为 NIPT 正常而后期超声异常组，组 4 为单纯高龄组。所有高龄孕妇按 35~37 岁、38~40
岁和≥41 岁进行分组[5]。 

2.3. 研究方法 

所有进行产前诊断的高龄孕妇都接受了详细的超声检查评估(包括胎盘定位的胎儿位置)并签署知情

同意书后，在超声引导下进行羊膜腔穿刺，收集羊水样本(20 ml)进行细胞培养，G 显带后按照行业标准

进行核型分析。 

2.4. 统计学处理 

使用 R 4.5.2 进行统计分析。分类变量以例数和百分比表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确检

验；以羊水穿刺结果或分娩新生儿结局为金标准计算 NIPT 的诊断效能，并行多因素 logistic 回归分析核

型异常相关因素(OR 及 95%CI)，检验水准 α = 0.05，以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 不同组别染色体异常分布 

Table 1. Distribution of amniocentesis final diagnostic results by group [n (%)] 
表 1. 各组羊水穿刺终诊结果分布[n (%)] 

分组 总例数 终诊人数 检出率 正常 
(含多态性) 21 三体 18 三体 性染色体 平衡易位 微缺失/ 

微重复 嵌合体 

组 1 26 26 4/26  
(15.38%) 

22/26 
(84.6%) 

3/26 
(11.5%) 

1/26 
(3.8%) 

0/26 
(0.0%) 

0/26 
(0.0%) 

0/26 
(0.0%) 

0/26 
(0.0%) 

组 2 33 33 13/33 
(39.39%) 

20/33 
(60.6%) 

9/33 
(27.3%) 

1/33 
(3.0%) 

3/33 
(9.1%) 

0/33 
(0.0%) 

0/33 
(0.0%) 

0/33 
(0.0%) 

组 3 38 31 3/31  
(9.68%) 

28/31 
(90.3%) 

0/31 
(0.0%) 

0/31 
(0.0%) 

0/31 
(0.0%) 

0/31 
(0.0%) 

3/31 
(9.7%) 

0/31 
(0.0%) 

组 4 3281 915 36/915 
(3.93%) 

879/915 
(96.1%) 

7/915 
(0.77%) 

0/915 
(0.0%) 

5/915 
(0.55%) 

9/915 
(0.98%) 

14/915 
(1.5%) 

1/915 
(0.1%) 

总数 3378 1005 56/1005 
(5.57%) 949 19 2 8 9 17 1 

 
本研究纳入高龄孕妇 3378 例，平均年龄 37.3 ± 2.6 岁，行羊水穿刺共 1005 个病例，检出染色体异常

56 例，检出率 5.57%。NT 异常组 26 例、NIPT 高风险组 33 例均接受羊水穿刺，均为非整倍体异常，其

中 NT 异常组检出 21 三体 3 例(11.5%)，18 三体 1 例(3.8%)；NIPT 高风险组检出 21 三体 9 例(27.33%)、
18 三体 1 例(3%)、性染色体异常(Sex Chromosome Aneuploidy, SCA) 3 例(9.1%)。38 例 NIPT 正常后期超
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声异常中有 31 例进行羊水穿刺产前诊断，其中 7 例行 CMA，检出染色体微缺失/微重复 3 例(9.7%)。单

纯高龄组 915 例羊水穿刺终诊中，检出 21 三体 7 例(0.77%)、SCA5 例(0.55%)、平衡易位 9 例(0.98%)和
常染色体嵌合体 1 例(0.1%)，49 例同时行 CMA 检出微重复微缺失 14 例(1.5%)，检出率为 20.29%，而总

微缺失/微重复检出率为 24.64% (17/69)。详见表 1。未行产前诊断但已分娩者随访至新生儿分娩后 3 个月

未见异常。 

3.2. 无创筛查诊断效率及阴性病例异常分析 

1603 例高龄孕妇行 NIPT，其中 145 例行羊水穿刺，检出染色体异常 17 例。T21 的真阳性 9 例、假

阳性 4 例，T18 真阳性 1 例、假阳性 1 例，SCA 真阳性 3 例、假阳性 4 例，其他非整倍体 11 例假阳性。

NIPT 低风险后期超声检查异常经 CMA 检出微缺失/微重复 3 例假阴性。NIPT 对 T21、T18 及 SCA 的灵

敏度均为 100.0%，特异度分别为 97.1%、99.3%和 97.2%；PPV 为 69.2%、50.0%和 42.9%，NPV 均为

100.0%，准确率为 97.2%、99.3%和 97.2%。对其他非整倍体，灵敏度为 0.0%，特异度为 92.4%，PPV 为

0.0%，NPV 为 100%，准确率为 92.4% (详见表 2)。对微缺失/微循环的灵敏度为 0.0%，特异度 100%，

NPV 97.9%。 
 

Table 2. Diagnostic performance of NIPT by final diagnostic categories 
表 2. NIPT 按终诊分组的诊断效能 

分组 N TP FP TN FN 灵敏度 特异度 PPV NPV 准确率 

T21 145 9 4 132 0 100.0% 97.1% 69.2% 100.0% 97.2% 

T18 145 1 1 143 0 100.0% 99.3% 50.0% 100.0% 99.3% 

性染色体异常 145 3 4 138 0 100.0% 97.2% 42.9% 100.0% 97.2% 

其他染色体非整倍体 145 0 11 134 0 0.0% 92.4% 0.0% 100% 92.4% 

微缺失/微重复 145 0 0 142 3 0.0% 100.0% 0.0% 97.9% 97.9% 

注：灵敏度、特异度、PPV、NPV、准确率均以百分比表示(%)。 

 
1570 例 NIPT 正常者中 38 例出现超声异常，超声软指标异常有 NF 增厚、胎儿鼻骨异常、胎儿左心

室强光点、单脐动脉、双肾集合系统分离、长骨偏短、胎儿肠管回声增强等；超声结构异常包括胎儿唇

腭裂、心脏结构异常、肺结构异常、孤独肾、胎儿发育迟缓、胎儿足内翻等。31 例羊水穿刺终诊中 7 例

接受 CMA 检测，检出微缺失/微重复 3 例(3/7, 42.86%)，见表 3。 
 

Table 3. Distribution of final amniocentesis diagnostic results in Group 3 [n (%)] 
表 3. 组 3 的羊水穿刺终诊结果分布[n (%)] 

超声异常二分类 正常 微缺失/微重复 

结构异常 15/16 (94.8%) 1/16 (5.2%) 

软指标异常 13/15 (89.5%) 2/15 (10.5%) 

3.3. 年龄与染色体异常关联分析 

以羊水穿刺结果及分娩结局为金标准，其中按分娩结局作为金标准的人群未见染色体异常，计入正

常。35~37 岁、38~40 岁和≥41 岁异常检出率分别为 1.14% (24/2107)、1.94% (17/875)和 3.79% (15/396)。
Pearson 卡方检验差异显著(χ2 = 14.935, P = 0.000571)。趋势检验显示随年龄增加异常率呈现上升(χ2_trend 
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= 14.056, P = 0.000177)。Logistic 回归显示年龄每增加 1 岁，染色体异常的 OR = 1.123 (95%CI: 1.035~1.208, 
P = 0.003)，见表 4。 

4. 讨论 

胎儿出生缺陷与染色体异常密切相关，高龄妊娠为胎儿染色体异常重要高危因素，介入性产前诊断

为金标准，我国指南推荐高龄孕妇行产前诊断[6]。Xiao 等报道 AMA 染色体异常率为 2.79%，与母体血

清学筛查异常者的 2.23%相近，认为高龄可作为羊水穿刺独立指征[7]。而 Ma 等认为 35~40 岁单纯高龄

的 PPV 仅 0.5%，不足以抵消自然流产的风险[8]。 
 

Table 4. Age-stratified detection rates of chromosomal abnormalities and Logistic regression evaluating the association be-
tween age and chromosomal abnormalities 
表 4. 不同年龄层染色体异常检出率及年龄与异常的 Logistic 回归 

年龄(分层/连续) 分层结果 回归结果 

分层 异常例数 总例数 异常率 OR (95%CI) P 值 

35~37 24 2107 24/2107 (1.14%)   

38~40 17 875 17/875 (1.94%)   

≥41 15 396 15/396 (3.79%)   

连续年龄    1.123 (1.035~1.208) 0.003 

注：采用分娩结局作为金标准的人群未见染色体异常。Pearson χ2 检验：χ2 = 14.935，df = 2，P = 0.000571；Cochran-
Armitage 趋势检验：χ2 = 14.056，df = 1，P = 0.000177。 

 
本研究总体异常率 5.57%，单纯高龄异常率为 3.93%。不同年龄组差异显著并呈递增趋势。35~37 岁

为 1.14%，38~40 岁为 1.94%，≥41 岁为 3.79%。合并 NT 异常、NIPT 高风险及超声异常时，核型异常分

别升至 15.38%、39.39%和 9.68%。提示≥35~40 岁宜结合筛查结果选择产前诊断，而≥40 岁者则建议直接

行产前诊断。高龄合并超声异常 94 例检出核型异常 14 例(14.89%)，与 Liu 等人的 11.1%相近[9]。研究显

示 64%的 T21 和几乎全部 T18、T13 均伴超声异常[10]，超声软指标对筛查 T21 筛查价值较大[11]。本研

究 NT 异常检出非整倍体 4 例(15.38%)。超声虽缺乏特异性，但可作为产前诊断的指征[12]。 
NIPT 基于母体血浆游离的 DNA 测序评估非整倍体风险[13]。本研究中 33 例 NIPT 高风险中的异常

有 13 例，检出率为 39.4%，对 T21、T18 及 SCA 的灵敏度均为 100%，特异度为 97.1%~99.3%，NPV 为

100%，筛查效能较高。然而，NIPT 阳性结果仍需侵入性产前诊断确认。NIPT 对其他非整倍体灵敏度较

低，可能与胎儿 DNA 浓度、胎盘嵌合、母体自身拷贝数异常等有关[14]。NIPT 正常后续超声提示异常者

微缺失/微重复检出率为 42.86%，说明 NIPT 无法可靠识别微缺失和微重复[15]，虽具有较好风险提示作

用，但其假阳性结果仍需确诊[16] [17]。 
本研究 T21 三体占 33.9%，结构异常中微缺失/微重复占比最高(30.35%)，其无法通过常规染色体核

型分析技术识别[17]，因此在高龄合并筛查异常者常联合 CMA 进行 CNV 检测进一步明确遗传疾病[18]。
但 CMA 技术也有无法检测染色体平衡易位、低比例嵌合等缺点。随着遗传学检测技术的发展以及新一

代 NIPT 向更广谱遗传异常筛查延伸，产前风险评估将更精细化，有望在提高检出能力的同时进一步优

化高龄孕妇介入性产前诊断的指征，降低不必要穿刺带来的风险[19]。 
本研究为单中心的回顾性研究，在数据收集过程中可能存在选择偏倚，未对不同染色体异常的预后

进行长期随访分析，缺乏进行 CMA 的数据的收集，且未对非高龄组进行对照研究，相关结论仍需更大样
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本研究进一步验证。 
综上所述，随着孕妇年龄的增加，尤其是 40 岁以上，胎儿染色体异常的发生率显著升高，但不能仅

依据年龄进行诊断，建议结合 NT、NIPT 及孕中期超声结果，以减少不必要的穿刺，因此需要加强宣教，

帮助高龄孕妇了解产前筛查的重要性，必要时需进行染色体微阵列分析明确拷贝数变异，同时加强随访，

以减少出生缺陷，提高母婴健康水平。 
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