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338例NIPT阳性病例产前诊断结果分析
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  【摘要】目的 探讨妊娠期间NIPT阳性结果对临床咨询的价值。方法 回顾性分析在我院产科行NIPT，结果异常进一步行介入性产前诊断的338例孕妇，研究
NIPT结果与染色体核型和CMA的符合情况，通过分析比较了解NIPT对临床咨询工作的应用价值。结果 338例病例共检出胎儿染色体核型异常177例，占
52.37%，CMA异常202例，占59.76%，其中致病性异常166例，意义不明确36例。胎儿染色体核型结果，T21高风险的阳性率87.18%，T18高风险的阳
性率65.22%，T13高风险的阳性率30%，性染色体数目增多的阳性率69.05%，性染色体数目减少的阳性率28.21%，其他染色体异常的阳性率14.55%，
NIPT对T21-三体的检出率最高，CMA额外检出2例致病性异常。结论 NIPT准确率高，假阳性率低，可筛查胎儿性染色体异常，对胎儿染色体非整倍体异
常及性染色体异常具有较好的临床价值。建议NIPT结果异常孕妇行介入性产前诊断，可同时选择染色体核型分析及CMA检查，提高异常检出率。
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Abstract: Objective To investigate the value of positive results of non-invasive DNA detection during pregnancy for clinical consultation. Methods 338 
pregnant women with abnormal results of non-invasive DNA test in our prenatal diagnosis center were retrospectively analyzed. The coincidence 
of non-invasive DNA test results with chromosome karyotype and CMA was studied. The application value of non-invasive DNA test in clinical 
consultation was analyzed and compared. Results 177 cases (52.37%) in 338 were abnormal in fetal chromosome karyotype, 202 cases (59.76%) 
were abnormal in CMA, in which 166 cases were pathogenic and 36 cases were unclear. The results of fetal chromosome karyotype showed that 
the positive rate of T21 was 87.18%, T18 was 65.22%, T13 was 30%, increased sex chromosome number was 69.05%, decreased sex chromosome 
number was 28.21%, other chromosomal abnormalities was 14.55%. The detection rate of T21 trisomy was the highest, and CMA detected two 
additional cases of pathogenic abnormalities. Conclusion Non-invasive DNA detection has high accuracy and low false positive rate, and can screen 
fetal sex chromosome abnormalities, has good clinical value for fetal chromosome aneuploidy and sex chromosome abnormalities. Interventional 
prenatal diagnosis is recommended for pregnant women with abnormal results of non-invasive DNA testing. Chromosome karyotype analysis and 
CMA examination can be selected at the same time to improve the detection rate of abnormalities.
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　　出生缺陷是出生前发生的先天发育异常，是导致流产、死
胎、婴幼儿死亡及多种先天性疾病的主要原因，据统计，中国每
年出生的出生缺陷数量占新出生新生儿的4%-6%，因染色体异
常导致的出生缺陷占0.6%[1]。Lo[2]等1997年首次从孕育男胎的孕
妇血清和血浆中提取并检测到了男性胎儿DNA，开创了NIPT产前
检测技术的新模式，检测范围也从最初的T13、T18、T21三种最
常见的染色体疾病的检测延伸至染色体微缺失微重复综合征的检
测。本研究回顾性分析338例在北京大学深圳医院NIPT结果异常
进一步行介入性产前诊断的孕妇，对NIPT阳性结果与胎儿染色体
核型和CMA检测结果进行比较分析，了解NIPT在临床咨询中对染
色体异常的指导作用。
 
1  资料与方法
1.1 研究对象  选取2018年3月至2019年12月期间在我院或外院
检查NIPT结果异常，经产前诊断医生遗传咨询后，进一步行介入
性产前诊断的338例孕妇，回顾性分析相关资料，孕妇年龄19~47
岁，平均年龄30.45±4.85岁，孕周17周~25+6周，平均孕周
19.89±2.42周，均为单胎妊娠。
1.2 方法 
1.2.1 NIPT  NIPT的条件为：孕周为12-22+6周，近期未接受过
细胞治疗、免疫治疗、异体输血、移植手术，体重<100Kg，孕
妇无染色体异常等。检测机构为深圳华大基因医学检验室，通过

各个染色体Z值检测胎儿染色体非整倍体异常情况，正常参考值
为-3.0~3.0，检测结果在正常参考范围内结果为低风险，Z>3.0，
提示三体高风险，Z<-3，为单体高风险。
1.2.2 介入性产前诊断  签署手术知情同意书，术前一周无发热、
腹痛、阴道流血、感染等情况，完善血常规、感染指标、凝血功
能、胎儿超声等，在我院产前诊断中心行超声引导下羊水穿刺术
或脐带穿刺术。
1.2.3 染色体核型检测方法  羊水细胞或脐血细胞在我院检测，进
行培养及胎儿染色体G显带核型分析，染色体核型命名根据《人
类遗传学国际命名体制ISCN(2016)》。
1 . 2 . 4  C M A 检 测 机 构 为 广 州 市 妇 女 儿 童 医 疗 中 心 检 测 ， 采 用
Affymetrix CytoScan芯片检测，临床意义分为多态、致病性、不
明确、可能致病、可能良性5种。
1.3 随访  产前诊断中心有专职人员负责电话询问术后、引产后及
分娩后新生儿情况。
1.4 统计学处理 应用SPSS 22.0 统计软件录入数据，计数资料采
用频数及率表示。

2  结   果
2.1 338例孕妇NIPT结果异常的孕妇，均行羊水穿刺，有1例孕妇
因羊水结果异常，染色体核型结果45,X[9]/46,XY[91]，CMA提示
7q21.11缺失357kb(可能良性)，于孕24周行脐带穿刺，脐血染色
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体核型46，XN。338例孕妇有1例穿刺术后第2天流产，胎儿染色
体核型47，XN,+21，CMA 提示染色体21q11.2~q22.3致病性重复
33.08Mb；1例孕妇穿刺术后第4天胎膜破裂，住院引产，胎儿染
色体核型45，X[73]/47，XXX[27]，CMA提示Xp22.33-q28嵌合缺
失155.06Mb致病性。其余336例孕妇均未出现术后流产、宫内感
染、胎膜破裂等并发症，穿刺流产率0.59%。
2.2 共检出胎儿染色体核型异常177例，占52.37%，CMA异常
202例，占59.76%，其中致病性异常166例，占49.11%，意义不
明确36例，占10.65%，根据NIPT结果将其分为6种情况。
2.2.1 T21高风险病例  338例NIPT结果异常病例中，T21高风
险78例，经羊水穿刺确诊染色体核型异常68例，占87.18%，
1 0 例 正 常 ， 其 中 标 准 型 2 1 三 体 综 合 征 6 3 例 ( 4 7 ， X N , + 2 1 ) ，
易位型2例[46,XN,der(14;21)(q10;q10)+21]，嵌合体型2例
(47,XN,+21[54]/46.XN[46]；47.XN.+21[29]/46.XN[71])，13三
体综合征1例(47,XN,+13)。CMA检测结果异常70例，其中68例与
染色体核型诊断相符，1例提示17p12致病性缺失1.40Mb，1例
意义不明确，该例17p12致病性缺失孕妇选择继续妊娠，随访期
间孕晚期出现胎儿宫内生长受限，孕37周因“胎儿窘迫”行剖宫
产术，新生儿体重2.0kg，随访到目前该例宝宝除生长发育迟缓
外，未发现其他异常。
2.2.2 T18高风险病例  338例NIPT结果异常病例中，T18高风险
23例，经羊水穿刺确诊染色体核型异常15例，占65.22%，8例正
常，均为18三体综合征(47,XN,+18)，CMA异常16例，15例与染
色体核型诊断相符，1例意义不明确。
2.2.3 T13高风险病例  338例NIPT结果异常病例中，T13高风险20
例，经羊水穿刺确诊染色体核型异常6例，占30%，14例正常，3
例为13三体综合征(47,XN,+13)，1例为嵌合体(47.XN.+13[2]/46.
XN[98])，1例45,XN,der(13:15)(q10:q10)pat，1例45,XN.
der(13;13)(q10;q10)；CMA异常6例，3例为致病性缺失，与染色
体核型诊断相符，3例为意义不明确。
2.2.4 性染色体数目增多病例  338例NIPT结果异常病例中，
性 染 色 体 数 目 增 多 8 4 例 ， 经 羊 水 穿 刺 确 诊 染 色 体 核 型 异 常
5 8 例 ， 占 6 9 . 0 5 % ， 2 6 例 正 常 ， 其 中 3 5 例 为 4 7 , X X Y ， 1 例
47,XXY[16]/46,XY[84]，5例47,XXX，1例45.X[73]/47.XXX[27]，
15例47,XYY，1例46,X.Yqh+，CMA异常63例，其中58例与染色
体核型诊断相符，另有1例提示16p13.3-q24.3致病性嵌合重复
90.07Mb，孕妇选择引产，4例意义不明确。
2.2.5 性染色体数目减少病例  338例NIPT结果异常病例中，性染
色体数目减少78例，经羊水穿刺确诊染色体核型异常22例，性染
色体核型异常情况较多，核型结果有45,X、46,X.i(X)(q10)、47，
XXY、45，X与46，XX的嵌合体、45，X与47，XXX的嵌合体、
46，XX与47，XXX的嵌合体等，占28.21%，56例正常，CMA结
果异常31例，其中致病性异常16例，意义不明确15例。
2 . 2 . 6  其 他 染 色 体 异 常 5 5 例   经 羊 水 穿 刺 确 诊 染 色 体 核 型
异 常 8 例 ， 占 1 4 . 5 5 % ， 4 7 例 正 常 ， 分 别 为 4 6 . X N . d e l ( 3 )
(p12.1,p12.3)、46.XN.der(5)t(3;5)(p24;p13)mat、47，
XXY、47.XN.+2[3]/46.XN[97]、46.XN.t(1;13)(q44;q14)[5]/46.
XN[95]、47,XN,+20[15]/46,XN[85]、47.XN,+9[55]/46.XN[45]、
47.XN.+9[10]/46.XN[90]；CMA结果异常16例，其中致病性异常4
例，意义不明确12例。其中一例NIPT结果提示15号染色体数目偏
多，超声提示NT增厚3.6mm，羊水染色体核型为47，XXY，孕妇
选择引产。
2.3 NIPT结果异常与染色体核型结果符合情况  见表1。

3  讨   论
　　1997年Lo[2]等首次在孕妇外周血提取并检测到来自胎儿并携
带了胎儿遗传信息的cffDNA，可以用来检测胎儿的遗传性疾病。
其后，随着高通量测序技术的发展，可一次对几十万到几百万条
DNA分子进行测序，并重新拼接、组装，以其高通量、自动化分
析的技术优势，促进了染色体疾病、遗传性疾病等的研究[3]，解
决了传统的血清学筛查准确率及敏感度不够，假阳性率较高等缺

点，使NIPT产前检测技术逐渐成为新的产前筛查模式。
　　在本研究中，我们对338例NIPT结果异常其后选择介入性
产前诊断的病例，结合胎儿染色体核型结果及CMA结果进行分
析，从数据中可以看出，338例病例中共检出胎儿染色体核型异
常177例，占52.37%，CMA异常202例，占59.76%，其中致病
性异常166例，占49.11%，其中T21高风险检出异常68例，占染
色体核型异常的38.42%，T18高风险检出异常15例，占8.47%，
T13高风险检出异常6例，占3.39%，性染色体数目增多检出
异常58例，占32.77%，性染色体数目减少检出异常22例，占
12.43%，其他染色体异常8例，占4.52%。在NIPT异常结果与胎
儿染色体核型结果及CMA结果的分析中，发现T21高风险的阳性
率87.18%，假阳性率12.82%；T18高风险的阳性率65.22%，假
阳性率34.78%；T13高风险的阳性率30%，假阳性率70%；性染
色体数目增多的阳性率69.05%，假阳性率30.95%；性染色体数
目减少的阳性率28.21%，假阳性率71.79%；其他染色体异常的
阳性率14.55%，假阳性率85.45%；由数据中可以看出，NIPT对
T21-三体的检出率最高，其次是提示性染色体数目增多的病例，
卢建[4]等在对471例NIPT阳性孕妇产前诊断结果的分析中，得出
其研究中NIPT与介入性产前诊断符合率分别为21-三体(92.7%)，
18-三体74.7%，13-三体48.9%，性染色体异常48.1%，其他染
色体异常8.8%，燕凤[5]等在对84例NIPT阳性行羊水穿刺验证后的
结果中发现，NIPT对21-三体的准确率达95.8%，18-三体准确率
73%，13-三体准确率50%，性染色体准确率71%，本研究与上
述研究均提示NIPTT21高风险胎儿染色体异常检出率最高。文献
提示，妊娠期间异常细胞可能会局限于胎盘，出现限制性胎盘嵌
合体(CPM)[6]，是引起NIPT结果与胎儿染色体核型不一致的常见
原因，如果异常细胞存在于胎盘，正常细胞存在于胎儿组织，可
造成NIPT假阳性，如果正常细胞存在于胎盘，胎儿存在染色体异
常，可能出现NIPT假阴性，因为胎儿游离DNA主要是来源于胎盘
细胞，胎盘嵌合体的存在就有可能导致假阳性情况[7]。宋春林[8]在
其研究中发现1例羊水检测10%的21三体，分娩后检测发现胎盘
母体面为21-三体，胎盘胎儿面为46，XN，李发涛[9]等在其研究
中也提示了限制性胎盘嵌合可能导致以胎盘绒毛或胎盘来源物为
检测靶标的核型检测结果与胎儿实际核型结果不一致的可能。在
后期临床工作中，如再遇到T21假阳性病例，应及时与检测机构
沟通，必要时再次检验，分析前次检验出现假阳性的可能，如有
条件在产后可对胎盘染色体核型进一步检测，了解是否存在CPM
等可能。本研究中T13高风险出现假阳性率较高，达70%，Chen
等的研究[10]发现，NIPT对18-三体、13-三体检测稳定性较差，假
阳性率较高，可能为受GC干扰所导致，他们采用了非重复掩盖
的人基因组参考序列提高测序短序列的比对匹配数量，并校正了
GC含量的偏倚，使18三体的检出率从73%提高到91.9%，13-三
体的检出率从36%提高到100%，后续临床工作中我们也要不断
从假阳性的病例中不断改善检测方法，提高T18和T13的真阳性检
出情况。本研究中对NIPT提示性染色体数目异常的阳性检出率与
文献[4]报道大致相符，但从数据中可以看出NIPT结果提示性染色
体数目增多时其阳性检出率(69.05%)高于性染色体数目减少病例

表1 NIPT结果异常与染色体核型结果符合情况
无创异常结果            例数    染色体核型异常        阳性率               假阳性率率

T21高风险	 78	    68	         87.18%	 12.82%

T18 高风险	 23	    15	         65.22%	 34.78%

T13高风险	 20	    6	         30%	                     70%

性染色体数目增多 	 84	    58	         69.05%	 30.95%

性染色体数目减少 	 78	    22	         28.21%	 71.19%

其他染色体异常	 55	    8	         14.55%	 85.45%
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(28.21%)。NIPT提示性染色体数目异常孕妇，其染色体核型结果
出现较多嵌合体情况，有些嵌合比例较低病例选择继续妊娠，随
访追踪孩子情况目前良好。妊娠期间异常细胞可能会局限于胎盘
出现的局限性胎盘嵌合也可能是NIPT检测性染色体出现假阳性较
高的原因。羊水细胞培养染色体核型提示性染色体数目异常时，
有一部分为胎盘嵌合体，胎儿出生后检测染色体核型正常[11]，所
以，对于羊水结果提示染色体核型异常的病例，必要时需检查孕
妇及丈夫外周血染色体情况，新生儿生后必要时进行外周血染色
体检查复核。
　　本研究中，338例羊水穿刺病例出现2例流产，穿刺流产率
0.59%，与文献[12]报道大致相符。有些孕妇因担心羊水穿刺可能
出现的流产、感染、胎膜破裂等风险，坚决拒绝行介入性产前
诊断，根据本研究的结果提示，因NIPT提示T18、T13高风险病
例，其假阳性率较高，且18-三体综合症和13-三体综合症多合并
胎儿超声检查异常，对于坚决拒绝羊水穿刺的孕妇，可充分向
其交代胎儿染色体异常相关风险，孕期严密超声监测胎儿结构
发育。对于NIPT提示性染色体数目异常病例，其假阳性率也达
50.62%(82/162)，性染色体数目异常可能导致第二性征及性器官
发育异常、两性畸形、闭经、不孕不育等[13]，多数存活至出生的
病例无致死性畸形，从本研究数据中可以看出NIPT结果提示性染
色体数目增多时其阳性检出率(69.05%)高于性染色体数目减少病
例(28.21%)，提示我们在临床咨询过程中向孕妇的解释可有所轻
重指引，减少孕妇的焦虑心情。如孕妇拒绝行介入性产前诊断，
可充分告知可能出现的染色体异常结果及其风险，如孕妇接受异
常并要求继续妊娠，应在孕期严密监测，出生后及时随访新生儿
情况。上述建议的可行尚需在后续研究中进一步证实。
　　在本研究中，CMA异常202例，其中致病性异常166例，意
义不明确36例，CMA检测额外检出2例致病性异常，1例T21高
风险染色体核型46,,XN，CMA提示17p12致病性缺失1.40Mb，
1 例 提 示 性 染 色 体 数 目 增 多 染 色 体 核 型 4 6 , , X N ， C M A 提 示
16p13.3-q24.3致病性嵌合重复90.07Mb。染色体微缺失微重复
综合征是染色体微小片段缺失或重复，使正常基因发生改变而导
致的染色体病，会导致先天性畸形、器官功能障碍、生长发育迟
缓、智力障碍等[14]，染色体微阵列分析技术除了能够检出非整倍
体异常，还能检测低水平CNVs，染色体杂合性缺失等染色体异
常，较染色体核型分析具有更高的分辨率和敏感度[15]，本研究中
的孕妇羊水穿刺时均同时选择染色体核型分析和CMA检测两项检
查以提高异常情况检出率，但卢建[4]等在其研究中仅对NIPT检查
阳性病例中的染色体核型分析结果正常的81例孕妇进行了CMA检
测，并额外检出4例异常。这种检查方法在一定程度上节约了实
验室检测成本，减轻了孕妇负担，但是对于染色体核型分析正常
的孕妇需额外再等待CMA的检测时间，如最后因胎儿CMA致病性
异常需行引产术，增加了对孕妇心理及身体的创伤。这也提醒我
们在临床工作中可将两种检查方式向孕妇交代，由其选择，也可

适当降低检查成本。
　　综上所述，NIPT较传统的血清学筛查有较高准确率及敏感
度，假阳性率低，且血清学筛查无法筛查胎儿性染色体异常，通过
NIPT筛查胎儿染色体非整倍体异常及性染色体异常具有较好的临床
价值。NIPT结果异常孕妇需进一步行介入性产前诊断排除胎儿染色
体异常，如经济允许可同时选择染色体核型分析及CMA检查，提高
异常检出率。针对无创假阳性病例，应做好后续相关检查及研究，
进一步寻求解决办法提高NIPT的准确率和降低假阳性率。
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