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DNA无创产前检测及彩色多普勒超声检查在高危孕妇胎儿
染色体异常筛查中的应用价值
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  摘 要:目的 探讨DNA无创产前检测(NIPT)及彩色多普勒超声(简称彩超)检查在高危孕妇胎儿染色

体异常筛查中的应用价值。方法 选取2020年1月至2022年12月于该院接受产前检查的5
 

862例高危孕妇

作为研究对象,均接受NIPT、彩超检查,以羊水穿刺结果或分娩结局作为诊断胎儿染色体异常的金标准,比较

NIPT、彩超检查及二者联合检查对高危孕妇胎儿染色体异常的诊断效能。结果 5
 

862例高危孕妇中共检出

167例胎儿染色体异常,检出率为2.85%。167例胎儿染色体异常中胎儿染色体数目异常161例,构成比为

96.41%;胎儿染色体结构异常6例,构成比为3.59%。彩超检查共诊断出119例孕妇胎儿染色体异常,经一致

性分析,彩超检查诊断胎儿染色体异常的灵敏度为0.713,特异度为0.884,准确率为87.96%,Kappa=0.215,
P<0.05。NIPT共诊断出133例孕妇胎儿染色体异常,经一致性分析,NIPT诊断胎儿染色体异常的灵敏度为

0.796,特异度为0.945,准确率为94.05%,Kappa=0.408,P<0.05。彩超检查联合NIPT共诊断出158例孕

妇胎儿染色体异常,经一致性分析,二者联合检查诊断胎儿染色体异常的灵敏度为0.946,特异度为0.986,准

确率为98.50%,Kappa=0.775,P<0.05。结论 NIPT与彩超检查用于筛查高危孕妇胎儿染色体异常均具

有一定价值,二者联合检查可获得更高的灵敏度、特异度和准确率,能有效降低漏诊及误诊风险。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

DNA
 

non-invasive
 

prenatal
 

testing
 

(NIPT)
 

and
 

color
 

Doppler
 

ultrasound
 

(CDUS)
 

in
 

screening
 

of
 

fetal
 

chromosomal
 

abnormalities
 

in
 

high-risk
 

pregnant
 

women.Methods A
 

total
 

of
 

5
 

862
 

high-risk
 

pregnant
 

women
 

who
 

received
 

prenatal
 

examination
 

in
 

this
 

hospi-
tal

 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.All
 

of
 

them
 

received
 

NIPT
 

and
 

CDUS
 

examination,and
 

the
 

results
 

of
 

amniotic
 

fluid
 

puncture
 

or
 

delivery
 

outcome
 

were
 

used
 

as
 

the
 

"gold
 

standard"
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

fetal
 

chromosomal
 

abnormalities.The
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

NIPT,CDUS
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

fetal
 

chromosomal
 

abnormalities
 

in
 

high-risk
 

pregnant
 

women
 

were
 

compared.Results 
Among

 

5
 

862
 

high-risk
 

pregnant
 

women,167
 

cases
 

of
 

fetal
 

chromosome
 

abnormalities
 

were
 

detected,and
 

the
 

detection
 

rate
 

was
 

2.85%.Among
 

167
 

cases
 

of
 

fetal
 

chromosomal
 

abnormalities,there
 

were
 

161
 

cases
 

of
 

ab-
normal

 

fetal
 

chromosome
 

number,and
 

the
 

constituent
 

ratio
 

was
 

96.41%.There
 

were
 

6
 

cases
 

of
 

fetal
 

chromo-
somal

 

structural
 

abnormalities,with
 

a
 

constituent
 

ratio
 

of
 

3.59%.A
 

total
 

of
 

119
 

cases
 

of
 

maternal
 

fetal
 

chro-
mosomal

 

abnormalities
 

were
 

diagnosed
 

by
 

CDUS.By
 

consistency
 

analysis,the
 

sensitivity
 

of
 

CDUS
 

in
 

the
 

diag-
nosis

 

of
 

fetal
 

chromosomal
 

abnormalities
 

was
 

0.713,the
 

specificity
 

was
 

0.884,the
 

accuracy
 

rate
 

was
 

87.96%,
Kappa=0.215,P<0.05.A

 

total
 

of
 

133
 

cases
 

of
 

fetal
 

chromosomal
 

abnormalities
 

were
 

diagnosed
 

by
 

NIPT.By
 

consistency
 

analysis,the
 

sensitivity
 

of
 

NIPT
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

fetal
 

chromosomal
 

abnormalities
 

was
 

0.796,
the

 

specificity
 

was
 

0.945,the
 

accuracy
 

rate
 

was
 

94.05%,Kappa=0.408,P<0.05.A
 

total
 

of
 

158
 

cases
 

of
 

fetal
 

chromosomal
 

abnormalities
 

were
 

diagnosed
 

by
 

CDUS
 

combined
 

with
 

NIPT.By
 

consistency
 

analysis,the
 

sensi-
tivity,specificity

 

and
 

accuracy
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

fetal
 

chromosomal
 

abnormali-
ties

 

were
 

0.946,0.986,98.50%,and
 

Kappa=0.775,P<0.05.Conclusion Both
 

NIPT
 

and
 

CDUS
 

have
 

cer-
tain

 

value
 

in
 

detecting
 

fetal
 

chromosomal
 

abnormalities
 

in
 

high-risk
 

pregnant
 

women.The
 

combination
 

of
 

NIPT
 

and
 

CDUS
 

can
 

obtain
 

higher
 

sensitivity,specificity
 

and
 

accuracy,and
 

effectively
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
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missed
 

diagnosis
 

and
 

misdiagnosis.
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  胎儿出生缺陷、畸形多与染色体异常有关,目前

对染色体异常尚无有效的治疗手段,产前筛查是诊断

识别胎儿染色体异常的有效方式[1]。羊水细胞染色

体核型分析是产前诊断胎儿染色体异常的金标准,但
羊水穿刺是有创操作,会导致0.2%~2.0%的孕妇流

产、早产[2-3]。而传统血清学筛查存在假阳性、假阴性

检出情况,在诊断产前胎儿染色体异常方面存在漏

诊、误诊风险[4]。随着超声检查技术与无创诊断技术

的发展,超声检查可检出胎儿微小的结构异常,是目

前临床常用的无创产前筛查方式,而DNA无创产前

检测(NIPT)是一项检测胎儿非整倍染色体疾病的无

创技术,在临床上已得到广泛应用,但针对无创产前

检测阳性诊断情况能否完全取代介入性产前检测还

需进一步研究[5]。基于此,本研究探讨NIPT及彩色

多普勒超声(简称彩超)检查在高危孕妇胎儿染色体

异常筛查中的应用价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2022年12月于

本院接受产前检查的5
 

862例高危孕妇作为研究对

象,高危孕妇主要包括高龄(35岁以上)、血清学筛查

高风险、不良孕产史、超声检查提示胎儿结构异常、
NIPT高风险、父母一方染色体异常等。年龄20~45
岁,平均(32.41±4.78)岁;孕周12~27周,平均

(19.14±2.37)周。纳入标准:(1)均接受NIPT、彩超

检查;(2)均为单胎妊娠。排除标准:(1)孕妇1年内

接受过异体输血者;(2)自身染色体异常者;(3)既往

接受过移植术、干细胞治疗者;(4)孕4周内接受过免

疫治疗者;(5)伴有妊娠期高血压、糖尿病者;(6)羊膜

腔穿刺术禁忌证者;(7)合并恶性肿瘤者。所有研究

对象均知情同意并签署知情同意书。本研究经本院

医学伦理委员会审核通过(2024-003)。
1.2 方法 彩超检查:采用彩色多普勒超声诊断仪,
频率1.6~4.5

 

MHz,设11~13+4 周胎儿相关超声检

查,产妇排光膀胱,取仰卧位,根据国际产妇超声协会

制定的相关指南[6]严格操作,采集图像、分析,由2名

资深产前筛查医生进行图像质量控制,若因腹壁较厚

等造成腹部图像质量欠佳,则行阴道超声检查,频率

5~9
 

MHz。测量包括胎盘厚度、胎心率、胎儿头臂长

等相关指标,并对胎儿心脏、颅脑、四肢、腹腔等相关

部位进行观察。彩超检查判断胎儿染色体异常标准,
包括彩超检查显示胎儿结构异常、软指标异常及其他

与染色体异常相关的指标。NIPT:产妇完成彩超检

查后,均采集外周静脉血5
 

mL,置于4
 

℃条件下以

3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血浆提取游离DNA,
保存于-20

 

℃冰箱待检。设计引物序列DYSI4F:5'-

GGGCCAATGTTGTATCCTTCTC-3';设计引物序

列 DYSI4R:5'-GCCCATCGGTCACTTACACTTC-
3';探 针 序 列:5β-(FAM)TCTAGTGGAGAGGT-
GCTC(TAMRA)-3'。PCR扩增提取DNA溶液,获
得对应标本的DNA文库,采用高通量检测技术测序,
进行生物学信息分析。计算测试标本序列与人类基

因参考序列比例之差,除以待测染色体的方差,得到

Z 值,当Z 值>3时为异常。染色体异常诊断标准:
彩超检查引导定位下无菌操作,羊膜腔穿刺抽取2~5

 

mL羊水丢弃,再抽取20
 

mL羊水,立即送检进行羊

水细胞培养,在细胞分裂中期,制片、染色处理,进行

计数、核型分析。将接受羊水穿刺染色体检查孕妇的

染色体核型分析结果作为异常诊断金标准,将不接受

羊水穿刺染色体检查的孕妇,以分娩结局(新生儿娩

出后儿科医生检查结果)作为异常诊断的金标准。儿

科检查:儿科医生根据新生儿临床症状和体征做初步

筛查,结合染色体检查加以诊断。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件对数据

进行分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s表

示;计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验;一致性采用 Kappa检验。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 胎儿染色体异常检出情况 5
 

862例高危孕妇

中共检出167例胎儿染色体异常,检出率为2.85%。
167例胎儿染色体异常中羊水穿刺检出143例,分娩

后染色体异常检出24例。167例胎儿染色体异常中

胎儿染色体数目异常161例,构成比为96.41%,其中

13-三体15例(9.32%),18-三体29例(18.01%),21-
三体 88 例 (54.66%),性 染 色 体 数 异 常 29 例

(18.01%);胎 儿 染 色 体 结 构 异 常6例,构 成 比 为

3.59%,其 中 缺 失 2 例 (33.33%),重 复 1 例

(16.67%),其他3例(50.00%)。
2.2 彩超检查诊断胎儿染色体异常的效能 167例

胎儿染色体异常中彩超检查共诊断出119例孕妇胎

儿染色体异常,构成比为71.26%。经一致性分析,彩
超检查诊断胎儿染色体异常的灵敏度为0.713,特异

度为0.884,准确率为87.96%,Kappa=0.215,P<
0.05。见表1。
2.3 NIPT诊断胎儿染色体异常的效能 167例胎

儿染色体异常中 NIPT共诊断出133例孕妇胎儿染

色体异常,构成比为79.64%。经一致性分析,NIPT
诊断胎儿染色体异常的灵敏度为0.796,特异度为

0.945,准确率为94.05%,Kappa=0.408,P<0.05。
见表2。
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表1  彩超检查诊断胎儿染色体异常的效能(n)

彩超检查
金标准

阳性 阴性
合计

阳性 119 658 777

阴性 48 5
 

037 5
 

085

合计 167 5
 

695 5
 

862

表2  NIPT诊断胎儿染色体异常的效能(n)

NIPT
金标准

阳性 阴性
合计

阳性 133 315 448

阴性 34 5
 

380 5
 

414

合计 167 5
 

695 5
 

862

2.4 彩超检查联合NIPT诊断胎儿染色体异常的效

能 167例胎儿染色体异常中彩超检查联合NIPT共

诊 断 出 158 例 孕 妇 胎 儿 染 色 体 异 常,构 成 比 为

94.61%。经一致性分析,彩超检查联合 NIPT诊断

胎儿染色体异常的灵敏度为0.946,特异度为0.986,
准确率为98.50%,Kappa=0.775,P<0.05。见

表3。
表3  彩超检查联合NIPT诊断胎儿染色体异常的效能(n)

彩超检查联合NIPT
金标准

阳性 阴性
合计

阳性 158 79 237

阴性 9 5
 

616 5
 

625

合计 167 5
 

695 5
 

862

3 讨  论

胎儿染色体异常是新生儿缺陷性疾病的常见原

因,早发现和早诊断有利于临床医生建立最佳决

策[7]。随着超声检查技术的发展,孕早期超声检查可

对胎儿细致情况进行筛查,不仅可筛查出绝大多数畸

形,还可指导孕妇进一步筛查染色体是否异常,是目

前临床常用的产前无创影像学检查技术[8]。NIPT是

一项新兴的无创检测技术,对胎儿本身没有伤害,孕
早、中、晚期均可在孕妇外周血中发现胎儿有核红细

胞,适用范围较广,是当今临床研究热点[7]。因此,本
研究分析彩超检查联合 NIPT在高危孕妇胎儿染色

体异常筛查中的应用价值。
本研究结果显示,5

 

862例高危孕妇中共检出167
例胎儿染色体异常,检出率为2.85%,与文献[9]报道

结果相似。167例胎儿染色体异常中检出胎儿染色体

数目异常161例,构成比为96.41%,说明染色体数目

异常是胎儿高发染色体疾病。本研究中,产前彩超检

查胎儿染色体异常构成比为71.26%,经一致性分析,
彩超检查诊断胎儿染色体异常的灵敏度为0.713,特
异度为0.884,准确率为87.96%。胎儿染色体异常

可引起胎儿器官、肢体畸形,产前超声检查是发现胎

儿畸形的主要手段之一[10-11]。另有研究表明,多项超

声检查软指标异常可作为判断胎儿染色体异常的重

要参考指标,其中颈后半透明组织厚度(NT)增厚、鼻
骨缺失与染色体异常,尤其是21-三体综合征关系密

切[12-13]。有研究发现,利用 NT增厚筛查21-三体综

合征灵敏度为80.0%,假阳性率为5.0%,利用静脉

导管a波异常联合 NT增厚筛查染色体非整倍异常

的灵敏度为93.5%[14]。提示孕早期超声筛查不仅对

严重结构异常有较好的临床价值,对怀疑是胎儿染色

体异常也能及早发现,并且能及时建议孕妇进行进一

步检查确诊。
本研究结果显示,NIPT共诊断出133例孕妇胎

儿染色体异常,构成比为79.64%。经一致性分析,
NIPT诊断胎儿染色体异常的灵敏度为0.796,特异

度为0.945,准确率为94.05%。NIPT是通过提取孕

妇外周静脉血,利用高通量基因检测技术等对胎儿非

整倍染色体疾病进行判断,准确率高达99.99%,相对

于传统血清筛查,有更高的准确率及极低的假阳性

率,被广泛应用于临床中[15]。另外,尽管NIPT的灵

敏度高于传统血清学筛查,但由于是非直接获取胎儿

遗传物质,仍存在假阳性、假阴性的风险,因而 NIPT
结果提示高风险,仍需通过进一步产前检查确诊。产

前常见遗传病为21-三体、13-三体、18-三体等综合征,
有研究显示,在高危孕妇羊水细胞中染色体异常检出

率为2.80%~5.80%[3,16]。本研究发现,产前彩超检

查诊断胎儿染色体异常效能低于 NIPT,而二者联合

检查诊断胎儿染色体异常的灵敏度为0.946,特异度

为0.986,准确率为98.50%,二者联合检查与介入性

产前检测有较高的一致性(Kappa=0.775),提示临床

可通过无创联合检测替代有创检测,从而在保障检测

准确性的前提下提高产前检测的安全性,对高危孕妇

胎儿染色体异常筛查具有较高的临床应用价值,与盛

娟[17]的研究结果相符。产前超声检查虽然能够显示

胎儿严重的结构异常,但其自身也存在局限性,尤其

是对21-三体综合征胎儿,超声检查缺乏特异性表现,
对其结构异常未必可见,因此,对于染色体异常的筛

查还需NIPT辅助[18]。而 NIPT对染色体异常筛查

虽有一定优势,可避免产前有创检查引起的宫内感

染、流产等不良事件,但也存在局限性,对多胎妊娠、
孕妇自身染色体异常者不适用,并且外周血胎儿游离

DNA的因素均可影响结果[19]。因此,NIPT虽可筛

查一部分染色体异常,但对超声检查异常,尤其是超

声检查软指标异常者,应进行羊水穿刺确诊,对肥胖、
高龄、人工受孕、双胎、伴有恶性肿瘤的孕妇,即使超

声检查与NIPT未见异常,也建议孕中期进行羊水细

胞染色体核型分析[20]。
综上所述,彩超检查与NIPT在诊断高危孕妇胎

儿染色体异常方面均有一定的应用价值,但也均具有
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一定的局限性,二者联合检查可获得更高的灵敏度、
特异度,能有效降低漏诊、误诊风险,提高临床诊断的

准确率,值得临床推广使用。
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