
存在差异[14],及时了解当地呼吸道病原体流行特征,
便于临床分析不同季节、不同人群患者呼吸道感染的

常见原因,为临床的早期诊断提供依据。
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无创产前检测在辅助生殖胎儿非整倍体疾病筛查中的应用评价

余 夏1,石明芳2,周元圆2,梁秀云2△

1.广西壮族自治区人民医院精准联合检验中心,广西南宁
 

530021;
2.广西壮族自治区南宁市第二人民医院检验科,广西南宁

 

530031

  摘 要:目的 分析无创产前检测(NIPT)在辅助生殖胎儿非整倍体疾病筛查中的应用价值。方法 收集

2017年12月至2019年2月于南宁市第二人民医院产前诊断中心进行NIPT的孕妇,其中体外受精-胚胎移植

方式(IVF)受孕的孕妇418例为IVF组,同期自然受孕孕妇4
 

944例为对照组,回顾性分析NIPT结果及高风

险产前诊断结果,比较2组孕妇一般情况及21-三体综合征、18-三体综合征和13-三体综合征的阳性预测值差

异,评价NIPT在IVF受孕孕妇染色体非整倍体异常筛查中的价值。结果 IVF组孕妇年龄偏高,2组孕妇年

龄比较差异有统计学意义(P<0.05),但2组孕妇体质量比较差异无统计学意义(P>0.05)。IVF组双胎135
例、单胎283例,对照组双胎115例、单胎4

 

829例,IVF组孕妇双胎妊娠比例高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。IVF组21-三体综合征阳性预测值为100.0%,对照组为94.1%;对照组18-三体综合征阳性预测

值为57.1%。结论 NIPT用于IVF受孕孕妇染色体非整倍体异常筛查有重要价值,对IVF孕妇在检测前应

进行充分知情告知,高风险结果应谨慎解释和提供遗传专家咨询。
关键词:无创产前检测; 体外受精-胚胎移植; 产前诊断

中图法分类号:R443 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2021)14-2081-04

  有研究发现孕期母体外周血有胎盘游离DNA存

在[1],通过检测孕期母体外周血中游离DNA片段进

行各种胎儿染色体疾病的产前筛查和诊断成为备受

关注的研究热点。2008年FAN等[2]报道利用大规
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模平行测序技术对母体外周血中的游离DNA进行深

度测序,从而获取胎儿染色体非整倍体信息。之后,
该技术广泛应用于临床产前筛查21-三体综合征、18-
三体 综 合 征 及13-三 体 综 合 征[3]。无 创 产 前 检 测

(NIPT)是采集孕妇外周血,提取总游离DNA,通过

计数非整倍体胎儿引入的额外染色体,采用高通量测

序进行准确检测;计算出胎儿游离DNA相对表达水

平,从而筛查出胎儿染色体异常的方法。由于 NIPT
较传统产前筛查和诊断存在快速、无创、灵敏度和特

异度高等优点,成为临床医师与孕妇的普遍选择,尤
其是通过体外受精-胚胎移植方式(IVF)受孕的孕妇,
在 进 行 染 色 体 非 整 倍 体 筛 查 时 更 加 倾 向 于 选 择

NIPT。而目前关于NIPT用于辅助生殖胎儿的大样

本量数据研究较少,本研究选择2017年12月至2019
年2月于南宁市第二人民医院产前诊断中心进行

NIPT的IVF孕妇,与自然受孕者比较,进一步评价

NIPT在IVF受孕者中的应用价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2017年12月至2019年2月于

南宁市第二人民医院产前诊断中心进行遗传咨询并

签署知情同意行 NIPT的孕妇,其中经IVF受孕者

418例为IVF组,同期自然受孕者4
 

944例为对照组。
1.2 仪器与试剂 外周血游离DNA提取及文库制

备采用北京博奥生物集团有限公司晶芯胎儿染色体

非整倍体(T21、T18、T13)检测试剂盒(半导体测序

法),采用晶芯
 

BioelectronSeq
 

4000测序平台进行高

通量序列分析,采用晶芯 无创产前数据分析管理软

件进行生物信息学分析。染色体核型采集分析采用

德国蔡司公司全自动染色体扫描分析系统。
1.3 方法 详细记录孕妇的临床资料,包括年龄、孕
产史、釆血时孕周、体质量、胎数妊娠方式、既往病史

等内容。抽取孕妇外周血10
 

mL置于DNA保存管

中,4
 

℃条件下以1
 

600×g离心15
 

min,吸取上层血

浆保存于2
 

mL离心管中,吸取白细胞层于1.5
 

mL
离心管中存储。4

 

℃条件下以16
 

000×g离心10
 

min

去除细胞,吸取上清液置于新的1.5
 

mL离心管中用

于检测。对NIPT结果高风险的孕妇经知情同意后

抽取羊水,对羊水标本进行细胞培养及染色体制备。
回顾性分析IVF孕妇及自然受孕孕妇NIPT、随访和

产前诊断结果,分析评价IVF孕妇与自然受孕孕妇的

阳性预测值是否存在差异。
1.4 统计学处理 采用SPSS16.0统计软件对数据

进行处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用t检验;计数资料以例数和百分率

表示,组间比较采用χ2 检验;计算不同组间21-三体

综合征、18-三体综合征、13-三体综合征阳性预测值和

阴性预测值。阳性预测值(PPV)=真阳性病例数/
(真阳性病例数+假阳性病例数)×100%,阴性预测

值(NPV)=真阴性病例数/(真阴性病例数+假阴性

病例数)×100%。以P<0.05
 

为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组孕妇一般情况比较 IVF组孕妇年龄偏高,
2组年龄比较差异有统计学意义(P<0.05),但2组

孕妇体质量比较差异无统计学意义(P>0.05)。IVF
组双胎135例,单胎283例,对照组双胎115例,单胎

4
 

829例,IVF组孕妇双胎妊娠比例高于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  2组孕妇一般情况比较

组别
年龄

(x±s,岁)
体质量

(x±s,kg)
双胎数量

(n)
单胎数量

(n)

IVF组 33.35±4.65a 56.06±8.14 135a 283

对照组 31.79±5.70 55.21±8.66 115 4
 

829

  注:与对照组比较,aP<0.05。

2.2 2组PPV、NPV比较 NIPT筛查结果显示,IVF
组21-三体综合征PPV为100%;对照组21-三体综合

征PPV为94.1%,18-三体综合征PPV为57.1%,性
染色体异常PPV为27.3%,其他染色体异常PPV为

17.4%;筛查2组21-三体综合征、18-三体综合征、13-
三体综合征的NPV均为100%。见表2。

表2  2组PPV、NPV比较

项目

IVF组(n=418)

NIPT高风险

(n)
产前诊断阳性

(n)
PPV
(%)

NPV
(%)

对照组(n=4
 

944)

NIPT高风险

(n)
产前诊断阳性

(n)
PPV
(%)

NPV
(%)

21-三体综合征
 

3 3 100.0 100.0 18 16 94.1 100.0

18-三体综合征 0 0 0.0 100.0 7 4 57.1 100.0

13-三体综合征 0 0 0.0 100.0 4 4 0.0 100.0

性染色体异常 0 0 0.0 - 24 9 27.3 -

其他染色体异常 0 0 0.0 - 19 4 17.4 -

注:-为该项无数据。
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3 讨  论

  NIPT的分析有效性和临床有效性已得到广泛验

证,国内学者根据研究结果明确地将该技术定位于

“目标疾病明确,检测效果接近于诊断的产前筛查技

术”[4],与传统筛查方法比较,它以更低的母婴损伤

率,大幅提高了胎儿染色体非整倍体检测的准确度,
对于产前诊断具有重要意义。

鉴于该技术的发展现状及在我国临床应用的实

际情况[5-8],我国将筛查的目标疾病定位于21-三体综

合征、18-三体综合征和13-三体综合征,并结合我国

的具体情况规定了适用人群、慎用人群和不适用人

群。慎用人群中包括高龄、重度肥胖、有异常胎儿分

娩史、多胎妊娠史,以及IVF受孕者。故在采集病史

时需完善年龄、孕产史、釆血时孕周、体质量、胎数、妊
娠方式、既往病史、不良孕产史等,辨别受试者是否适

用NIPT检测,各类高风险因素对结果是否有影响。
目前我国不孕症的发病率约为15%,以IVF为

代表的辅助生殖技术是目前治疗不孕症的主要手段

之一[8],尽管胚胎移植前遗传学检测技术不断发展,
但针对胚胎移植前未进行胚胎移植遗传学筛查而又

不愿行有创检查的孕妇,NIPT筛查染色体非整倍体

异常就尤为重要。有研究表明,NIPT在高风险人群

筛查中21、18、13-三体综合征的检出率和阳性预测值

优于低风险人群[9-10]。本研究IVF组和对照组比较,

IVF组孕妇年龄偏高,且孕妇双胎比例明显高于对照

组(P<0.05)。随着国家二孩政策的实施,较多高龄

孕妇因自然受孕困难故接受IVF方式受孕,故平均年

龄高于自然受孕孕妇,也使得其染色体非整倍体的概

率较自然受孕孕妇高。多胎妊娠为辅助生殖后的常

见情况,双胎妊娠,多数为双卵双胎,它们分别有着独

立的遗传物质,从母血中难以区分2个胎儿,导致血

清学筛查效率降低。GIL等[11]一项 Mata分析结果

显示 NIPT 检 测 双 胎21-三 体 综 合 征 的 准 确 率 为

94.4%,假阳性率为0.0%,显示双胎NIPT检测比血

清学筛查有着更高的检出率和更低的假阳性率。
本研究中,IVF组筛查21-三体综合征的阳性预

测值高于对照组,与研究报道一致[12]。IVF组因样本

量较小,18-三体综合征、13-三体综合征和其他染色体

异常暂无高风险数据,缺乏与自然受孕孕妇的可对比

性。但 对 照 组 18-三 体 综 合 征 的 阳 性 符 合 率 为

57.1%,13-三体综合征筛查准确性最弱,4例均为假

阴性,与朱赛娟等[13]报道结果相近。其阳性预测值低

与非整倍体的流行率相关,临床上对低风险的孕妇进

行NIPT 检测时 PPV 会相对偏低,导致假阳性结

果[14]。对照组性染色体异常和其他染色体异常的

PPV分别为27.3%和17.4%,故不推荐 NIPT用于

筛查21、18、13号染色体以外的常染色体非整倍体,

且应告知患者 NIPT对于性染色体非整倍体筛查的

假阳性率较高,并说明原因;但筛查结果提示性染色

体非整倍体阳性时,应提供专业遗传咨询和产前诊

断[8]。NIPT的假阴性率不高,其提示的阴性结果较

可信,因而临床上对于NIPT提示阴性的结果往往是

建议继续定期进行超声等常规产检而非进行侵入性

产前诊断。

NIPT作为一项筛查技术并不能诊断胎儿染色体

异常,只是将孕妇分成高风险和低风险这两类人群。
母体染色体拷贝数变异、母体嵌合、限制性胎盘嵌合、
母体恶性肿瘤等均可能导致结果假阳性;胎儿嵌合

体、胎儿游离DNA水平过低等因素可能导致假阴性。

IVF方式的孕育过程较复杂,2个或2个以上胚胎植

入带来的后果是可能存在的双胎消失综合征或减胎

造成的胚胎停止发育[15],胚胎停止发育后,其胎盘可

能与存活胚胎胎盘融合形成胎盘嵌合。NIPT检测的

是胎盘游离DNA,而不是胚胎本身DNA,二者出现

不一致时对后续结果准确性有影响。对IVF孕妇应

充分知情告知后再行NIPT检测,21-三体综合征以外

的阳性结果应谨慎解释,并需要详细的超声检查和遗

传专家咨询。
随着近年来胚胎移植前遗传学检测技术的成熟

和临床转化,对移植前胚胎染色体进行非整倍体检

查,有效提高了患者妊娠成功率并降低新生儿出生缺

陷的发生率。高通量测序检验技术在遗传学检测中

的应用是未来的趋势,目前因存在研究样本量少、技
术局限、检测费用高等情况,故还未在本地广泛开展。
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红细胞分布宽度对急性缺血性脑卒中行rt-PA
静脉溶栓治疗的临床结局预测价值分析

貌彦昀,马小霞△

延安大学附属医院心脑血管病医院检验科,陕西延安
 

716000

  摘 要:目的 探讨红细胞分布宽度(RDW)对急性缺血性脑卒中(AIS)行重组组织型纤溶酶原激活剂(rt-
PA)静脉溶栓治疗的临床结局的预测价值。方法 选取该院于2014年9月至2019年9月收治的98例AIS患

者进行研究分析,采取rt-PA进行静脉溶栓治疗,溶栓前后分别进行改良Rankin量表(mRS)和美国国立卫生

研究院卒中量表(NIHSS)评分,检测RDW,根据mRS评分将患者分为结局良好组及结局不良组。对比2组患

者RDW,并利用多因素Logistic回归分析影响患者治疗结局的独立危险因素。结果 溶栓后,结局不良率为

28.57%(28/98),结局良好率为71.43%(70/98)。2组年龄和溶栓前NIHSS评分、住院时间比较差异有统计

学意义(P<0.05);性别、BMI、既往卒中病史、心血管病史、血压、三酰甘油、高血糖和脑卒中亚型比较差异无统

计学意义(P>0.05);溶栓前,2组患者RDW比较差异无统计学意义(P>0.05),溶栓后,结局良好组RDW低

于结局不良组(P<0.05);溶栓前低RDW是AIS患者行rt-PA静脉溶栓治疗后结局良好的保护因素,高NIHSS
评分是AIS患者行rt-PA静脉溶栓治疗后结局良好的独立危险因素(P<0.05)。结论 采取rt-PA静脉溶栓治疗

的AIS患者,RDW可对其进行早期预测,能为患者提供早期诊断与治疗参考,还可改善其神经功能状况和治疗

结局。
关键词:红细胞分布宽度; 急性缺血性脑卒中; 重组组织型纤溶酶原激活剂; 临床结局; 预测价值
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  急性缺血性脑卒中(AIS)是神经内科常见疾病,
且属于老年人常见的一种血管疾病,往往发病突然,
约占全部脑卒中的70%,属于脑血流供应障碍引起的

脑部病变[1]。临床上主张尽早恢复患者的脑部组织

血流供应,尽早预测及诊断是治疗 AIS患者的关键,

针对该疾病的治疗,在临床上多采取有效溶栓治疗,
该治疗属于挽救缺半暗带,减少脑功能缺损,降低急

性脑梗死的致死率、致残率的重要途径,其中重组组

织型纤溶酶原激活剂(rt-PA)属于新型静脉溶栓药

物,能激活纤溶酶原,并快速溶解血栓,挽救缺血半暗
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