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  摘 要:目的 探讨超声检查联合无创产前DNA检测(NIPT)在高龄孕妇中对胎儿染色体异常筛查的临

床应用价值。方法 选取2020-2023年在宝鸡市妇幼保健院接受产前检查的3
 

820例高龄孕妇作为研究对

象,所有孕妇均接受超声检查及NIPT,以羊膜腔穿刺结果或妊娠结局作为胎儿染色体异常的诊断标准,比较超

声检查、NIPT及二者联合应用对胎儿染色体异常的诊断情况。结果 3
 

820例高龄孕妇中NIPT筛查出高风

险57例;超声检查软指标异常95例,结构异常63例;超声检查联合NIPT诊断胎儿染色体异常的灵敏度、特异

度和阳性预测值分别为93.18%、99.89%、91.11%。结论 高龄孕妇胎儿染色体产前筛查中,超声检查联合

NIPT可以相互补充参考,可有效提高染色体异常检出的灵敏度、特异度,降低假阳性率和假阴性率,实现对出

生缺陷的早发现、早诊断及早干预。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

ultrasound
 

combined
 

with
 

non-invasive
 

prenatal
 

DNA
 

testing
 

(NIPT)
 

in
 

the
 

screening
 

of
 

fetal
 

chromosomal
 

abnormalities
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

advanced
 

maternal
 

age.Methods A
 

total
 

of
 

3
 

820
 

pregnant
 

women
 

with
 

advanced
 

maternal
 

age
 

who
 

received
 

prenatal
 

examination
 

in
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

of
 

Baoji
 

from
 

2020
 

to
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

all
 

pregnant
 

women
 

received
 

ultrasound
 

examination
 

and
 

NIPT.The
 

results
 

of
 

amniocentesis
 

or
 

pregnancy
 

outcome
 

were
 

used
 

as
 

the
 

diagnostic
 

criteria
 

for
 

fetal
 

chromosomal
 

abnormalities,and
 

the
 

diagnostic
 

performance
 

of
 

ultrasonography,NIPT
 

and
 

their
 

combination
 

was
 

compared.Results Among
 

the
 

3
 

820
 

preg-
nant

 

women
 

with
 

advanced
 

maternal
 

age,57
 

cases
 

were
 

at
 

high
 

risk
 

by
 

NIPT.Ultrasound
 

examination
 

showed
 

that
 

95
 

cases
 

of
 

soft
 

index
 

abnormalities
 

and
 

63
 

cases
 

of
 

structural
 

abnormalities.The
 

sensitivity,specificity
 

and
 

positive
 

predictive
 

value
 

of
 

ultrasound
 

combined
 

with
 

NIPT
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

fetal
 

chromosomal
 

abnor-
malities

 

were
 

93.18%,99.89%
 

and
 

91.11%
 

respectively.Conclusion In
 

the
 

prenatal
 

screening
 

of
 

fetal
 

chro-
mosome

 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

advanced
 

maternal
 

age,ultrasound
 

combined
 

with
 

NIPT
 

can
 

complement
 

each
 

other,which
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

the
 

detection
 

of
 

chromosomal
 

abnor-
malities,reduce

 

the
 

false
 

positive
 

rate
 

and
 

false
 

negative
 

rate,and
 

realize
 

the
 

early
 

detection,early
 

diagnosis
 

and
 

early
 

intervention
 

of
 

birth
 

defects.
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  我国的出生缺陷发生率约为5.6%,染色体异常

是导致出生缺陷的重要原因,尤其是在高龄孕妇中,
由于卵细胞质量下降及生殖功能减退,胎儿染色体异

常的风险更高[1-3],已成为影响我国人口素质和人群

健康的公共卫生问题。《中华人民共和国母婴保健

法》规定高龄孕妇(预产期年龄≥35岁)应该接受有创

性产前诊断。然而,在临床实践中,因有创操作诊断

技术要求高、存在流产和宫内感染的风险,导致部分

孕妇不愿意接受此类检测,从而增加漏诊风险[4-5]。
目前,产前超声检查是应用最广的一种无创、安全、可
重复性的产前筛查与诊断技术,但染色体异常胎儿并

不都会有超声检查异常的表型,容易造成漏诊。相比

之下,无创产前DNA检测(NIPT)采用二代测序技术

对胎儿游离DNA进行检测,可以高效、准确地评估胎

儿染色体异常的风险,但因技术的局限性也存在假阳

性和假阴性可能,而超声检查可以对胎儿进行全面检

查,发现表型异常的胎儿,为临床医生选择诊断方案

和评估预后提供依据。因此,本研究旨在探讨产前超

声检查和NIPT在高龄孕妇中对胎儿染色体异常的

互补价值,以减少有创性产前诊断的数量,降低假阳

性和假阴性病例,为高龄孕妇在产前筛查与诊断策略

选择方面提供更多临床依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020-2023年在宝鸡市妇幼

保健院产前门诊接受产前超声检查和 NIPT的高龄

孕妇3
 

820例作为研究对象,预产期年龄35~47岁,
平均(36.63±1.41)岁;孕12~30周,平均(17.57±
1.45)周。纳入标准:(1)预产期年龄≥35岁;(2)月经

规律,孕期及产后资料完整。排除标准:(1)夫妻双方

或之一染色体异常;(2)既往有染色体异常生育史或

死胎史;(3)1年内有同种异体输血、移植、干细胞治疗

史;(4)合并恶性肿瘤或免疫系统疾病。本研究经宝

鸡市妇幼保健院医学伦理委员会审核批准(2021-13)。
所有研究对象均知情同意并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 产前超声检查 采用美国GE公司 VOLU-
SON

 

730彩色多普勒超声诊断仪进行超声检查,标准

参考《产前超声诊断学》及《中国胎儿产前超声检查规

范》。在孕早期(11~13+6 周)进行颈后透明层(NT)
检查和严重结构畸形筛查,14~20周进行颈后皮肤褶

皱(NF)检查,18~24周进行详细系统性胎儿畸形筛

查,28周左右进行心脏异常及晚发畸形补漏。

1.2.2 NIPT 孕周12周后孕妇签署知情同意书及

保险单后,抽取孕妇10
 

mL外周血,按照分离血浆、提
取DNA、构建文库、荧光聚合酶链反应、测序步骤进

行检测,对测序数据与人类基因组参考序列进行比对

分析,根据Z值做出判断,Z值为-3~3为低风险,Z

值>3或<-3为高风险。筛查高风险或无结果的孕

妇需进行产前诊断。

1.2.3 羊膜腔穿刺 在孕妇及家属知情同意下,于
孕16~28周进行羊膜腔穿刺术。术前评估孕妇及胎

儿情况,超声检查确定穿刺点和穿刺方向。抽取20~
30

 

mL羊水,术后超声检查胎盘、胎儿情况,而对孕妇

至少观察2
 

h。将抽取的羊水细胞进行染色体核型分

析、染色体拷贝数变异(CNV)检测。

1.2.4 随访 对产前诊断胎儿染色体异常的孕妇进

行遗传咨询,选择是否终止妊娠。对所有继续妊娠的

孕妇随访至婴儿期,至少出生3个月,包括孕周、妊娠

结局、新生儿情况等。

1.3 统计学处理 采用SPSS18.0统计软件进行数

据分析处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 NIPT筛查结果 3
 

820例接受NIPT的高龄孕

妇中,检出高风险57例,检出率为1.49%,其中21-三
体27例,18-三体5例,13-三体2例,性染色体非整倍

体(SCA)19例,CNV
 

4例。遗传咨询后,高风险孕妇

全部接受羊膜腔穿刺,最终确诊染色体异常胎儿39
例,其中21-三体22例,18-三体4例,13-三体1例,

SCA
 

11例,CNV
 

1例。

2.2 超声检查结构异常筛查结果 3
 

820例接受超

声检查的高龄孕妇中,检出结构异常63例,最终确诊

染色体异常12例,染色体异常检出率为19.05%。见

表1。
表1  超声检查结构异常胎儿的染色体异常结果

结构异常
检出例数

(n)
染色体异常

例数(n)
染色体异常检出率

(%)

颈部水囊瘤 15 4 26.67
 

心脏畸形 13 2 15.38
 

泌尿系统异常 10 1 10.00
 

神经系统异常 9 2 22.22
 

面部异常 6 1 16.67
 

四肢异常 5 1 20.00
 

胎儿水肿 5 1 20.00
 

合计 63 12 19.05

2.3 超声检查软指标异常筛查结果 3
 

820例接受

超声检查的高龄孕妇中,检出软指标异常95例,最终

确诊染色体异常22例,染色体异常检出率为23.
16%。见表2。

2.4 各项检测及联合应用对胎儿染色体异常的诊断

情况 接受产前诊断的孕妇,以羊膜腔穿刺后染色体

检测结果为诊断金标准,未接受产前诊断及新生儿未
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做染色体分析的孕妇,以妊娠结局(儿科医生对新生

儿的临床表现结果)为诊断金标准,超声检查软指标、
超声检查结构异常、NIPT及三者联合对胎儿染色体

异常的诊断情况见表3、4、5、6。超声检查联合NIPT
的诊断情况见表7,其灵敏度、特异度、阳性预测值、阴
性预测值分别为93.18%、99.89%、91.11%、99.92%。

表2  超声检查软指标异常胎儿的染色体异常结果

软指标异常
检出例数

(n)
染色体异常

例数(n)
染色体异常检出率

(%)

心室强光点 21 1 4.76
 

脉络丛囊肿 14 3 21.43
 

NT/NF增厚 13 6 46.15
 

侧脑室增宽 11 3 27.27
 

肠管回声增强 9 2 22.22
 

鼻骨发育异常 12 4 33.33
 

单脐动脉 7 1 14.29
 

肾盂轻度扩张 8 2 25.00
 

合计 95 22 23.16
 

表3  超声检查软指标对胎儿染色体异常的诊断情况(n)

超声检查软指标
金标准

阳性 阴性
合计

阳性 22 73 95

阴性 22 3
 

703 3
 

725

合计 44 3
 

776 3
 

820

2.5 超声检查联合NIPT中假阳性和假阴性结果 
在3

 

820例接受超声检查和NIPT的孕妇中,有3例

假阴性及4例假阳性,见表8。在假阴性中,1例涉及

21-三体综合征,1例涉及22q11.2微重复,1例涉及性

染色体;在假阳性中,4例 NIPT高风险孕妇,超声检

查中仅存在单一软指标异常。
表4  超声检查结构对胎儿染色体异常的诊断情况(n)

超声检查结构
金标准

阳性 阴性
合计

阳性 12 51 63

阴性 32 3
 

725 3
 

757

合计 44 3
 

776 3
 

820

表5  NIPT对胎儿染色体异常的诊断情况(n)

NIPT
金标准

阳性 阴性
合计

阳性 39 18 57

阴性 5 3
 

758 3
 

763

合计 44 3
 

776 3
 

820

表6  三者联合对胎儿染色体异常的诊断情况(n)

三者联合
金标准

阳性 阴性
合计

阳性 41 4 45

阴性 3 3
 

772 3
 

775

合计 44 3
 

776 3
 

820

表7  超声检查联合NIPT对胎儿染色体异常的诊断

   效能(%)

检测方法 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

超声检查软指标 50.00 98.07 23.16 99.41

超声检查结构 27.27 98.65 19.05 99.15

NIPT 88.64 99.52 68.42 99.87

三者联合 93.18 99.89 91.11 99.92

表8  超声检查联合NIPT的假阳性和假阴性结果

样本编号 NIPT结果 超声检查结果 诊断结果 妊娠结局

FN-1 低风险 孕期未见异常 47,XX,+21 破水,自然流产

FN-2 低风险 孕期未见异常 46,XX,22q11.2微重复 出生(早产、喂养困难)

FN-3 低风险 孕期未见异常 46,XY,inv(Y)(p11.2q11.23) 出生(早产、尿道下裂)

FP-1 高风险 左心室强光点 46,XX 出生未见异常

FP-2 高风险 脉络丛囊肿 46,XX 出生未见异常

FP-3 高风险 单脐动脉 46,XY 出生未见异常

FP-4 高风险 侧脑室增宽 46,XY 出生未见异常

3 讨  论

染色体异常是导致胎儿出生缺陷发生的主要原

因之一,而21-三体综合征、18-三体综合征、13-三体综

合 征 及 性 染 色 体 异 常 是 最 常 见 的 染 色 体 异 常 类

型[6-7]。随着孕妇年龄的增长,染色体异常的发生率

也随之增加,高龄孕妇是发生染色体异常的高危群

体,应接受有创性产前诊断,但是有创性产前诊断带

来的流产和宫内感染风险,使部分孕妇拒绝此类检

测。因此,临床上迫切需要一种针对高龄孕妇安全、

高效且易于操作的技术来检测胎儿染色体异常,以减

·0533· 检验医学与临床2024年11月第21卷第22期 Lab
 

Med
 

Clin,November
 

2024,Vol.21,No.22



少漏诊风险。

NIPT对常见染色体异常具有较高的灵敏度和特

异度,在临床上得到了广泛应用,现已成为大多数高

龄孕妇的首选方案。本研究3
 

820例高龄孕妇中,通
过NIPT发现高风险57例,主要为21-三体综合征和

脊髓小脑共济失调(SCA),遗传咨询后,全部选择羊

膜腔穿刺,穿刺率仅为1.49%(57/3
 

820)。有研究表

明,高龄孕妇在应用 NIPT 后,穿刺率为0.6%~
2.3%[8-9],本研究与之基本一致,表明 NIPT可有效

降低有创性产前诊断数量,缓解孕妇的焦虑情绪,减少

穿刺引起的并发症。一项94
 

085例大样本群体的扩展

性无创产前检测(NIPT-Plus)对胎儿染色体异常检出率

为1.20%[10],本研究检出率为1.02%(39/3
 

820),略低

于上述研究结果,原因在于本研究中大部分孕妇选择

NIPT,对于微缺失微重复(MMS)和罕见常染色体异常

检出率低于NIPT-Plus检出率。与此同时,由于限制性

胎盘嵌合、母体因素(包括母体嵌合或肿瘤等)、胎儿游

离DNA水平低等因素,NIPT可能造成假阳性或假阴

性结果[11-12]。本研究中57例高风险孕妇中,最终产前

诊断后确诊染色体异常39例,18例为假阳性病例,因
而NIPT阳性结果不能直接选择引产,应该接受产前

诊断。
超声检查软指标是指发现胎儿结构非特异性的

微小变异,可较早发现染色体异常。赵萍等[13]研究显

示,513例超声检查软指标阳性孕妇的染色体异常诊

断率为17.74%。王娅菊等[14]对294例结构异常胎

儿诊断发现染色体异常检出率为11.20%。在本研究

中超声检查软指标异常95例,羊膜腔穿刺后确诊22
例胎儿染色体异常,染色体异常检出率为23.16%,主
要以NT/NF增厚、鼻骨发育异常为主。同时发现结

构异常63例,最终确诊染色体异常12例,染色体异

常检出率为19.05%,以颈部水囊瘤、心脏畸形、神经

系统异常为主。本研究染色体异常检出率略高于上

述研究结果[13-14],造成二者差异的原因可能是本研究

纳入群体为高龄孕妇,随着年龄增长,染色体异常发

生率也随之升高。超声检查发现的胎儿异常表型可

以为临床医生或遗传咨询师提供一定的依据,用来选

择不同的有创性产前诊断方案(染色体核型、染色体

微阵列、CNV检测、全外显子测序、全基因组测序)和
评估胎儿预后[15-16]。有研究发现,SCA和 MMS胎儿

大多数超声检查表型正常,对于这些染色体异常产前

筛查只能通过NIPT-Plus来检出,可以有效弥补超声

检查的不足,提高检出率[17-18]。在本研究染色体确诊

病例中,超声检查未发现异常16例,表明超声检查也

不能替代有创性产前诊断。
本研究对不同指标诊断染色体异常的分析结果

显示,超声检查联合 NIPT的灵敏度、特异度均高于

单项检测效能,与文献[19]结果一致,表明超声检查

联合NIPT应用可有效减少有创性产前诊断量,减少

对孕妇的伤害。目前,无创产前筛查技术进一步发

展,已将包括单基因疾病、染色体非整倍体和染色体

微缺失综合征等不同类型的胎儿遗传变异纳入全面

筛查范围[20]。同时,随着生育政策的调整、孕龄人群

观念的改变,生育年龄不断增大,后续研究应扩大样

本量,加强检测后的遗传咨询,对不同年龄孕妇进行

分层管理,对超声检查进行综合评估,并充分考虑地

区经济能力,建立适合本地区的产前筛查与诊断策

略,为孕妇提供最优的产前筛查与诊断策略。
综上所述,高龄孕妇胎儿染色体异常产前筛查

中,超声检查联合 NIPT可以相互补充参考,减少有

创性产前诊断引起的流产、感染风险,有效提高胎儿

染色体异常检出的灵敏度、特异度,降低假阳性和假

阴性,实现对出生缺陷的早发现、早诊断及早干预。
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青海省碳青霉烯类耐药肠杆菌目细菌的分子流行病学分析*
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  摘 要:目的 通过研究2022年7月至2023年5月青海省5家医院分离的碳青霉烯类耐药肠杆菌目细菌

(CRE)的分布、基因型及耐药性,为临床CRE感染的治疗、院内感染防控,以及抗菌药物制订和评价提供数据

支持。方法 采用基质辅助激光解析电离飞行时间质谱仪进行细菌鉴定,采用VITEK
 

Ⅱ
 

compact进行细菌药

敏试验,采用碳青霉烯酶抑制剂增强试验进行产酶表型鉴定,采用聚合酶链反应检测碳青霉烯酶基因(blaKPC、

blaNDM、blaIMP、blaVIM和blaOXA-48)。对分离出的优势菌株进行多位点序列分型(MLST)和同源性分析。
结果 共分离出59株CRE,其中50株分离自临床标本,9株分离自患者所处的环境;59株CRE中阴沟肠杆菌

23株,肺炎克雷伯菌22株,大肠埃希菌7株,产酸克雷伯菌5株,弗氏柠檬酸杆菌和布氏柠檬酸杆菌各1株。

CRE主要分离于重症监护病房、烧伤科、肝胆科。标本来源主要为伤口分泌物、痰液、血液。59株CRE对酶抑

制剂复合制剂、头孢菌素类、氨曲南及碳青霉烯类等抗菌药物均具有较高的耐药率(87.5%~100.0%),对阿米

卡星和 替 加 环 素 的 耐 药 率 相 对 较 低,分 别 为30.4%和15.5%。最 常 见 的 碳 青 霉 烯 酶 基 因 型 是blaNDM
(59.32%,35/59),其次是blaKPC(32.20%,19/59),肺炎克雷伯菌中blaKPC-2检出率最高(72.73%,16/22),
阴沟肠杆菌中blaNDM-1检出率最高(69.57%,16/23)。MLST结果显示,肺炎克雷伯菌ST分型主要为ST11
型(68.18%,15/22),阴沟肠杆菌ST分型主要为ST97型

 

(26.09%,6/23),9株从患者所处环境中分离出的

CRE与临床菌株的ST型一致。结论 青海省5家医院分离的CRE耐药率普遍较高,主要以阴沟肠杆菌和肺

炎克雷伯菌为主,碳青霉烯酶基因以blaNDM和blaKPC为主,耐药问题严重,临床应加强CRE的筛查及控制,
预防其在院内传播。

关键词:碳青霉烯耐药肠杆菌目细菌; 耐药性; 基因型; 碳青霉烯酶; 阴沟肠杆菌; 肺炎克雷伯菌
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

distribution,genotype
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

carbapenem-resistant
 

En-
terobacterales

 

(CRE)
 

isolated
 

from
 

five
 

hospitals
 

in
 

Qinghai
 

province
 

from
 

July
 

2022
 

to
 

May
 

2023,so
 

as
 

to
 

provide
 

data
 

support
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

clinical
 

CRE
 

infection,the
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

nosocomial
 

in-
fection,as

 

well
 

as
 

the
 

development
 

and
 

evaluation
 

of
 

antibiotics.Methods Matrix-coenzyme
 

laser
 

desorption
 

ionization
 

time-of-flight
 

mass
 

spectrometry
 

was
 

used
 

for
 

bacterial
 

identification,and
 

VITEK
 

Ⅱ
 

compact
 

was
 

used
 

for
 

bacterial
 

susceptibility
 

test.Carbapenemase-producing
 

phenotype
 

was
 

identified
 

by
 

carbapenemase
 

in-
hibitor

 

enhancement
 

test.Carbapenemase
 

genes
 

(blaKPC,blaNDM,blaIMP,blaVIM
 

and
 

blaOXA-48)
 

were
 

detected
 

by
 

polymerase
 

chain
 

reaction.Multilocus
 

sequence
 

typing
 

(MLST)
 

and
 

homology
 

analysis
 

were
 

per-
formed

 

on
 

the
 

isolated
 

dominant
 

strains.Results A
 

total
 

of
 

59
 

CRE
 

strains
 

were
 

isolated,of
 

which
 

50
 

strains
 

were
 

isolated
 

from
 

clinical
 

specimens
 

and
 

9
 

strains
 

were
 

isolated
 

from
 

patients'
 

environment.Among
 

the
 

59
 

CRE
 

strains,there
 

were
 

23
 

strains
 

of
 

Enterobacter
 

cloacae,22
 

strains
 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae,7
 

strains
 

of
 

Escherichia
 

coli,5
 

strains
 

of
 

Klebsiella
 

oxytoca,1
 

strain
 

of
 

Citrobacter
 

freundii
 

and
 

1
 

strain
 

of
 

Citrobacter
 

bru-
cei.CRE

 

were
 

mainly
 

isolated
 

from
 

intensive
 

care
 

units,departments
 

of
 

burn
 

and
 

department
 

of
 

hepatobiliary.
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