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  摘 要:目的 分析出生缺陷卡上报的21-三体综合征患儿科学合理的产前筛查与产前诊断指导方案。
方法 收集2022年1月1日至12月31日北京市助产机构终止或分娩的孕13周至出生后1年诊断为21-三体

综合征患儿的病历资料、产前筛查和产前诊断情况。结果 303例21-三体综合征患儿产前确诊297例,流产物

检测确诊3例,超声筛查异常合并无创DNA产前筛查(NIPT)高风险流产后临床诊断1例,足月分娩后诊断2
例(1例超声异常拒绝产前诊断;1例未规范产前筛查)。21-三体综合征患儿的孕妇平均年龄(35.80±4.40)岁,
其中高龄妊娠(预产期年龄≥35岁)占62.71%(190/303),第1次、2次、3次、4次及以上妊娠者年龄比较,差异

有统计学意义(F=28.81,P<0.001)。21-三体综合征患儿孕妇孕中期血清学筛查高风险率为78.26%(18/

23),临界风险率为13.04%(3/23),低风险率为8.70%(2/23)。NIPT高风险率为99.30%(141/142),低风险

率为0.70%(1/142)。孕中期超声筛查异常率为61.11%(44/72),高于孕早期超声筛查异常率[46.85%(134/

286)],其中超声筛查异常以颈项透明层厚度(NT)增厚居首位,达56.81%(121/213),占孕早期筛查异常的

90.30%(121/134),其次为双侧鼻骨发育异常和心血管系统异常。21-三体综合征患儿产前诊断指征位居前3
位依次为NIPT高风险、胎儿NT增厚、高龄,总占比为88.89%(264/297)。结论 21-三体综合征患儿发生率

随着孕妇年龄增长而升高,尤其是伴有NIPT高风险、NT增厚、高龄、超声筛查异常等高危因素时,建议行介入

性产前诊断。同时孕期应规范进行孕早期和孕中期超声筛查,建议充分告知血清学筛查及NIPT产前筛查方

案的局限性和漏诊风险,合理选择介入性产前诊断。
关键词:21-三体综合征患儿; 颈项透明层厚度; 血清学筛查; 无创DNA产前筛查; 产前诊断
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Abstract:Objective 

 

To
 

analyze
 

the
 

reasonable
 

prenatal
 

screening
 

and
 

prenatal
 

diagnosis
 

guidance
 

scheme
 

of
 

21-trisomy
 

syndrome
 

children
 

reported
 

by
 

birth
 

defect
 

cards.Methods The
 

medical
 

history
 

data,prenatal
 

screening
 

and
 

prenatal
 

diagnosis
 

of
 

infants
 

with
 

trisomy
 

21
 

birth
 

defects
 

who
 

terminated
 

or
 

delivered
 

in
 

mid-
wifed

 

institutions
 

in
 

Beijing
 

from
 

January
 

1
 

to
 

December
 

31,2022
 

were
 

collected.Results Among
 

the
 

303
 

ca-
ses,297

 

cases
 

were
 

prenatally
 

diagnosed
 

with
 

21-trisomy,3
 

cases
 

were
 

diagnosed
 

by
 

abortion,1
 

case
 

was
 

clini-
cally

 

diagnosed
 

after
 

ultrasound
 

screening
 

and
 

non-invasive
 

DNA
 

prenatal
 

screening
 

(NIPT)
 

high-risk
 

abor-
tion,and

 

1
 

case
 

was
 

diagnosed
 

after
 

full-term
 

delivery
 

(1
 

case
 

refused
 

prenatal
 

diagnosis
 

because
 

of
 

abnormal
 

ultrasound,and
 

1
 

case
 

did
 

not
 

receive
 

standardized
 

prenatal
 

screening).The
 

average
 

age
 

of
 

pregnantwomen
 

with
 

21-trisomy
 

syndrome
 

children
 

was
 

(35.80±4.40)
 

years
 

old,and
 

62.71%
 

(190/303)
 

of
 

them
 

had
 

ad-
vanced

 

maternal
 

age
 

(age
 

≥35
 

years
 

old
 

on
 

the
 

expected
 

date
 

of
 

delivery).The
 

age
 

of
 

the
 

first,second,third,

and
 

fourth
 

or
 

more
 

pregnancies
 

were
 

compared,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(F=28.81,P<
0.001).The

 

high
 

risk
 

rate
 

of
 

21-trisomy
 

syndrome
 

children
 

was
 

78.26%
 

(18/23),the
 

borderline
 

risk
 

rate
 

was
 

13.04%
 

(3/23)
 

and
 

the
 

low
 

risk
 

rate
 

was
 

8.70%
 

(2/23).The
 

high
 

risk
 

rate
 

of
 

NIPT
 

was
 

99.30
 

(141/142),

and
 

the
 

low
 

risk
 

rate
 

was
 

0.70%
 

(1/142).The
 

abnormal
 

rate
 

of
 

ultrasound
 

screening
 

in
 

the
 

second
 

trimester
 

was
 

61.11%
 

(44/72),which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

first
 

trimester
 

[46.85%
 

(134/286)].Nuchal
 

Trans-
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lucency
 

(NT)
 

thickening
 

was
 

the
 

most
 

common
 

abnormal
 

in
 

ultrasound
 

screening,which
 

reached
 

56.81%
 

(121/213),accounting
 

for
 

90.30%
 

(121/134)
 

of
 

the
 

abnormal
 

in
 

the
 

first
 

trimester,followed
 

by
 

bilateral
 

na-
sal

 

bone
 

dysplasia
 

and
 

cardiovascular
 

system
 

abnormalities.The
 

top
 

three
 

indications
 

for
 

prenatal
 

diagnosis
 

of
 

21-trisomy
 

syndrome
 

children
 

were
 

high
 

risk
 

of
 

NIPT,increased
 

NT
 

and
 

advanced
 

age,accounting
 

for
 

88.89%
 

(264/297).Conclusion The
 

incidence
 

of
 

21-trisomy
 

syndrome
 

children
 

increases
 

with
 

maternal
 

age,especially
 

with
 

high-risk
 

factors
 

such
 

as
 

NIPT,NT
 

thickening,advanced
 

age,abnormal
 

ultrasound
 

screening,interven-
tional

 

prenatal
 

diagnosis
 

is
 

recommended.At
 

the
 

same
 

time,ultrasound
 

screening
 

in
 

the
 

first
 

and
 

second
 

tri-
mesters

 

should
 

be
 

standardized.The
 

limitations
 

and
 

risks
 

of
 

missed
 

diagnosis
 

of
 

serological
 

screening
 

and
 

NIPT
 

prenatal
 

screening
 

should
 

be
 

fully
 

informed,and
 

interventional
 

prenatal
 

diagnosis
 

should
 

be
 

selected
 

rea-
sonably.
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  21-三体综合征又称唐氏综合征,
 

是一种常见的

常染色体异常疾病,
 

其发病率在活产新生儿中为

1/800~1/600[1],其临床特征为智力障碍、特殊面容、
发育迟滞,

 

常合并结构畸形。因为21-三体综合征仍

然缺乏有效的治疗手段,患儿的出生会给家庭、社会

带来精神和经济上的双重负担,因此,对
 

21-三体综合

征的产前筛查和产前诊断具有重要临床意义和社会

价值。随着我国生育政策的变化,高龄孕产妇数量呈

增长趋势。有文献报道,21-三体综合征发生风险随着

孕产妇年龄增长而增加[2-3]。近年来,北京市35岁及

以上分娩的孕妇比例逐年升高,因此,为降低21-三体

缺陷儿出生率,提高人口素质,了解21-三体综合征患

儿的产前筛查与产前诊断尤为重要,以此为依据,更
好地指导临床工作。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集
 

2022年1月1日至12月31日

在北京市助产机构终止或分娩的孕13周至出生后1
年303例诊断为21-三体综合征患儿作为研究对象,
收集北京市妇幼三期信息系统录入的孕妇病历资料,
分析基础信息、产前筛查信息和产前诊断信息。所有

患儿及监护人均知情同意并签署知情同意书。本研

究已通过首都医科大学附属北京妇产医院医学伦理

委员会审核批准(2019-KY-025-01)。

1.2 方法

1.2.1 产前筛查方法 按照北京市产前超声筛查与

诊断工作要求进行产前超声筛查,(1)孕早期(孕11~
13+6 周)和孕中期(孕20~24+6 周)产前超声筛查;
(2)孕中期(孕15~20+6 周)

 

行血清学三联筛查,
 

孕

妇签署知情同意书后采血,采用荧光免疫分析检测甲

胎蛋白、β人绒毛膜促性腺激素和游离雌三醇水平。
结合孕妇年龄、体质量及孕周等资料自动计算21-三
体综合征风险值;(3)无创DNA产前筛查(NIPT),孕
12~22+6 周通过检测母体外周血中胎儿游离 DNA
片段来评估胎儿常见染色体非整倍体异常风险。

1.2.2 介入性产前诊断 根据孕周选择合适的产前

诊断方法。所有操作均由产前诊断医生操作。

1.3 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料x±s表示,
多组间比较采用单因素方差分析;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 21-三体综合征患儿的孕妇一般临床特征 303
例孕妇年龄为20~47岁,平均(35.80±4.40)岁。其

中高龄妊娠(预产期年龄≥35岁)190例(62.71%);
适龄妊娠(预产期年龄<35岁)113例(37.29%)。第

1次妊娠96例,平均年龄(33.14±4.17)岁;第2次妊

娠94例,平均年龄(35.88±3.62)岁;第3次妊娠64
例,平均年龄(37.17±4.19)岁;第4次及以上妊娠49
例,平均年龄(39.04±3.46)岁。第1次、2次、3次、4
次及以上妊娠者年龄比较,差异有统计学意义(F=
28.81,P<0.001)。303例孕妇中单胎妊娠288例,
双卵双胎妊娠13例,同卵双胎妊娠2例。有不良孕

产史26例,分别为:有2次或2次以上自然流产史17
例,死胎史2例,既往孕育过综合征患儿7例;有不良

孕产史的26例孕妇中仅1例直接选择产前诊断,3例

因高龄选择产前诊断,1例颈项透明层厚度(NT)增厚

+NIPT高风险未产前诊断直接终止妊娠,生后诊断,
其余21例均因NIPT高风险或超声筛查异常进行产

前诊断。

2.2 产前筛查情况 303例孕妇产前筛查包括孕早

期超声筛查、孕中期血清学筛查、NIPT产前筛查和孕

中期超声筛查。(1)孕早期超声筛查:303例孕妇中

286例进行了孕早期胎儿 NT超声筛查,异常率为

46.85%(134/286),其中 NT增厚121例(42.31%,

121/286),单纯鼻骨发育异常4例(1.40%,4/286),
胎儿水肿或除外 NT增厚及鼻骨发育不全的其他异

常9 例 (3.15%,9/286);未 见 明 显 异 常 152 例
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(53.15%,152/286)。(2)孕中期血清学筛查:有23
例孕妇进行了孕中期血清学三联筛查,21-三体高风险

(≥高风险截断值)18例(78.26%,18/23),临界风险

(1/1
 

000≤风险值<高风险截断值)3例(13.04%,3/

23),低风险(风险值<1/1
 

000)2例(8.70%,2/23)。
(3)NIPT产前筛查:142例孕妇进行了NIPT产前筛

查,141例为21-三体高风险,1例为低风险。(4)孕中

期超声筛查:因孕22周前终止妊娠216例,其余87
例中有72例孕妇进行了孕中期超声筛查,44例超声

筛查异常(61.11%),28例超声筛查未见明显异常

(38.89%)。

2.3 超声筛查异常类型 孕早期超声筛查异常的

134例孕妇中有13例又进行了孕中期超声筛查并提

示异常,所以共165例超声筛查异常。165例孕早期

和孕中期超声筛查异常孕妇中单发超声异常121例

(73.33%),多发超声异常44例(26.67%)。按1个

超声软指标或结构异常为1项统计,共检出213项超

声异常。其中 NT增厚121例(单发104例,合并其

他异常17例)最为常见,占比56.81%(121/213);双
侧鼻骨发育异常26例(单发15例,合并其他异常11
例)次之,占比为12.21%(26/213);其次是心脏结构

异常24例(单发8例,合并其他异常16例),占比

11.27%(24/213);胎儿水肿16例(单发6例,合并其

他异常10例),占比为7.51%(16/213);其他结构异

常(包括消化系统异常、早发型胎儿生长受限、泌尿系

统异常、呼吸系统异常及唇裂)共14例,占比6.57%
(14/213);其他软指标异常(包括胎儿颈后皮肤褶皱

增厚、侧脑室增宽、脉络丛囊肿、肠管回声增强、静脉

导管a波反向/三尖瓣反流和胸腔积液)共12例),占
比5.63%(12/213)。

2.4 产前诊断指征分布情况 297例孕妇中有36例

于妊娠11~13+6 周进行绒毛膜穿刺取材术,260例于

妊娠18周后进行羊膜腔穿刺术,1例孕妇孕26周进

行脐血穿刺术在产前确诊为21-三体。297例孕妇产

前诊断指征分别高龄62例(20.88%);NIPT高风险

123例(41.41%);血清学筛查高风险11例(3.70%);

NT增厚79例(26.60%);其他超声筛查异常20例

(6.73%);不良孕产史1例(0.34%);为既往生育过

染色 体 异 常 患 儿,夫 妇 一 方 染 色 体 异 常 1 例

(0.34%)。如存在复合产前诊断指征时,以孕妇最终

接受产前诊断的指征进行统计。

3 讨  论

21-三体综合征是胎儿期最常见的一种常染色体

数目异常疾病,通常是一种偶发性的染色体疾病,所
有年龄阶段的孕妇都有生育21-三体综合征患儿的可

能。既往有研究认为,孕妇高龄、血清学筛查高风险、
 

超声筛查异常、NIPT高风险及不良孕育史等均是其

高危因素[4]。本研究发现,21-三体出生缺陷胎儿的产

前诊断指征主要为高龄、NIPT高风险、超声筛查异

常,与既往研究报道基本一致[5]。本研究收集的21-
三体 出 生 缺 陷 胎 儿 病 例 中 高 龄 孕 产 妇 占 比 达

62.71%,进一步印证了21-三体出生缺陷胎儿的发生

率随着孕产妇年龄增加而升高[6]。既往有研究显示,

21-三体综合征在超声筛查异常人群中的发病率约为

1.5%,是健康人群的10倍以上[7]。此外,国内有研

究报道,21-三体综合征的产前超声异常检出率高达

55.6%~95.7%,包括软指标、结构畸形和其他异

常[8-9]。而本研究中21-三体出生缺陷胎儿的产前超

声筛查异常指标检出率仅为54.46%(165/303);同时

孕中期超声筛查异常检出率61.11%(44/72),高于孕

早期的46.85%(134/286)。考虑有以下几点原因:首
先本研究中统计的超声筛查异常仅为孕早期(11~
13+6 周)和孕中期(20~24+6 周)超声筛查,未统计非

筛查孕周超声筛查情况;其次本研究中收集的病例

90%以上在20周前完成介入性产前诊断,导致孕中

期超声筛查人数减少,可能会影响检出率;再次是孕

早期超声筛查时胎儿相对较小,许多微小的结构超声

筛查显示欠佳,尤其是NT测量受孕妇自身条件限制

(如腹壁较厚、胎位不佳等),加上不同医生对测量的

认知程度差异,尤其是对于经验欠丰富的超声医生,
可能会导致本病的超声筛查异常检出率存在较大

差异。
有研究表明,超声软指标与染色体异常有关,尤

其是非整倍体染色体异常[10-11]。NT增厚是目前在孕

早期超声筛查中最常用、最敏感的软指标。既往有研

究报 道,21-三 体 综 合 征 中 NT 增 厚 占 22% ~
71%[5,12-13],而在本研究中NT增厚在21-三体综合征

患儿中的检出率为42.31%(121/286),与既往研究结

果比较略低,这可能与本研究中21-三体综合征患儿

数相对不足有关。结合既往研究发现,NT增厚胎儿

罹患染色体异常疾病的概率升高,有文献报道其发生

率可达20%~30%[14-15],并且发生率随NT增厚而增

加[15-16],这也是本研究的不足之处,未对 NT厚度和

21-三体综合征患儿发生率进行分析。但从本研究病

例资料来看,21-三体综合征患儿中超声筛查异常以

NT增厚最多,由此可见NT增厚是提示染色体异常

的重要指标。因此,孤立性或非孤立性NT增厚不适

合进行NIPT,应进行遗传学检测,这与既往文献报道

结果一致[17-18]。超声筛查异常其次为双侧鼻骨发育

异常、心血管系统异常和胎儿水肿,与部分研究基本

一致[12,19]。国内外有研究表明,鼻骨发育不良合并其

他结构异常的染色体异常发生率比孤立性鼻骨发育

不良胎儿要高,结合结构畸形及超声软指标检测可极

大提高产前胎儿染色体异常的检出率[20-21]。因此,当
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产前超声筛查发现胎儿鼻骨发育不良甚至缺失,尤其

是合并其他软指标或结构异常时,需进一步确定染色

体核型。本研究结果显示,将孕早期与孕中期产前超

声筛查相结合,可以将21-三体综合征患儿的产前检

出率提高约
 

7.60%,由此可见,产前超声筛查对21-三
体综合征患儿的产前诊断具有重要提示意义。

血清学筛查是从2003年底北京市《产前诊断技

术管理办法》实施细则开始陆续开展的,其中孕中期

血清学三联筛查方案是目前国内应用最广泛的,其检

出率 为 69% ~77%,主 要 用 于 低 风 险 人 群 的 筛

查[22-23]。本研究中血清学三联筛查21-三体综合征高

风险检出率为78.26%(18/23),略高于文献[22-23]
的报道结果,但仍存在5例低风险,其中3例为临界

风险,通过NIPT后续筛查检出,3例合并超声筛查异

常诊断。充分说明应对血清学筛查低风险孕妇应规

范进行的NIPT和产前超声筛查,
 

给予合理的产前筛

查方案进行管理。
自2016年底国家卫生和计划生育委员会办公厅

发布的《关于规范有序开展孕妇外周血胎儿游离

DNA产前筛查与诊断工作》的通知,北京市自2017
年开始 NIPT的筛查比例逐年递增,本研究也发现

21-三体综合征患儿的产前诊断原因中位居首位的是

NIPT高风险。美国医学遗传学与 基 因 组 学 学 会

2016年的共识指出NIPT是对于胎儿
 

21、18、13-三体

综合征最敏感的产前筛查技术手段,既往研究也提示

NIPT对21-三体综合征的检出率约为99.00%[24]
 

。
也正是因为其高检出率和高特异度,结果异常的产前

诊断情况明显升高。本研究结果显示,21-三体综合征

患儿产前诊断原因中NIPT高风险占比达41.41%,
明显高于血清学筛查高风险(3.70%),其中3例血清

学筛查临界风险的有2例进行NIPT,结果为高风险,
也表明了 NIPT的筛查效果明显优于血清学筛查。
即使NIPT具有好的筛查效果,但仍会出现漏诊,本
研究中有1例漏诊,所以应该重视 NIPT前后的咨

询,充分告知NIPT的局限性是非常重要的。
    

此外随着分子技术的发展,目前产前诊断的方式

及原因也发生了变化,既往产前诊断方式包括绒毛膜

取样、羊水穿刺术和脐血穿刺术,北京市产前诊断方

式主要为绒毛膜取样和羊水穿刺,脐血穿刺仅有1
例。产前诊断主要原因既往是血清学筛查高风险、高
龄等[25],本研究则为NIPT高风险、NT增厚及高龄。
上述内容的转变也提示临床医生应做好与产前筛查、
诊断相关病史的采集,合理选择产前筛查与诊断

方案。
综上所述,21-三体综合征患儿的主要高危因素为

NIPT高风险、NT增厚、高龄、超声筛查异常及产前

筛查高风险。孕早期及孕中期胎儿超声筛查通过软

指标及结构畸形在21-三体综合征患儿中发挥一定作

用,但存在局限性,结合 NIPT或血清学筛查等手段

可以更大程度地提高检出率。当有高危因素时,应建

议进行介入性产前诊断。所以,临床医生应明确并充

分告知相关产前筛查及诊断的风险,并通过社会宣

传,使孕妇及家属提高认识以便做出正确选择。
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