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基于 Logistic回归分析的无创产前筛查失败的
影响因素及列线图预测模型构建

伍 欣，覃 婷*，陆晓敏，邓巍衡，白金平
（广西壮族自治区人民医院医学遗传与产前诊断中心， 广西  南宁  530021）

［摘要］　目的　探讨基于 Logistic 回归分析的无创产前诊断（noninvasive prenatal testing，NIPT）筛查失败的影

响因素及列线图预测模型构建。方法　选取 2021 年 8 月—2025 年 8 月广西壮族自治区人民医院收治的 NIPT 孕妇

1 030 例，根据 NIPT 筛查有无失败分为失败组和未失败组。收集患者临床资料；Lasso 回归分析筛选影响因素；

Logistic 回归分析 NIPT 孕妇筛查失败的影响因素；R 软件构建 NIPT 孕妇筛查失败列线图预测模型；受试者工作特

征（receiver operating characteristic，ROC）曲线和校准曲线评估列线图模型的区分度和一致性；决策曲线分

析（decision curve analysis，DCA）评估 NIPT 孕妇筛查失败模型的临床应用价值。结果　失败组体重指数（body 
mass index，BMI）、双胎妊娠、使用肝素史明显高于未失败组（P＜0.05），游离胎儿 DNA（cell-free fetal DNA，

cffDNA）、取样孕周明显低于未失败组（P＜0.05）。Lasso 分析筛选出 5 个预测因素，取样孕周（OR=0.799，95%CI：

0.698~0.913）、BMI（OR=1.623，95%CI：1.337~1.969）、cffDNA（OR=0.565，95%CI：0.433~0.738）、双 胎 妊

娠（OR=2.416，95%CI：1.440~4.053）、使用肝素史（OR=4.704，95%CI：2.012~11.002）。Logistic 回归分析显示，

取样孕周、BMI、cffDNA、双胎妊娠、使用肝素史是 NIPT 孕妇筛查失败的影响因素（P＜0.05）。ROC 曲线显示，

NIPT 孕妇筛查失败列线图模型的 AUC 为 0.912。采用 Bootstrap 法内部验证显示该模型的 C-index 为 0.857，H-L
检验为 χ2=7.851，P=0.796。DCA 曲线显示模型阈值范围为 0.18~0.85，净获益率＞0，说明该模型临床应用价值

较高。结论　取样孕周、BMI、cffDNA、双胎妊娠、使用肝素史是 NIPT 孕妇筛查失败的影响因素，基于 Logistic 回

归分析构建的列线图预测模型对 NIPT 筛查有一定的临床价值。
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Influencing factors of the failure in noninvasive prenatal testing based on logistic regression analysis and the 

construction of a nomogram prediction model

WU Xin， QIN Ting*， LU Xiao-min， DENG Wei-heng， BAI Jin-ping
（Medical Genetics and Prenatal Diagnosis Center， People's Hospital of Guangxi Zhuang Autonomous Region， 

Nanning 530021， China）

［Abstract］ Objective　To analyze the influencing factors of the failure in noninvasive prenatal testing （NIPT） 
based on logistic regression analysis， and to construct a nomogram prediction model. Methods　 A total of 1 030 
pregnant women undergoing NIPT admitted to People's Hospital of Guangxi Zhuang Autonomous Region from August 
2021 to August 2025 were selected and assigned into the failure group and the non-failure group based on presence of 
failure in the NIPT. The clinical data of the patients were collected. Lasso regression analysis was conducted to screen 
the influencing factors， and logistic regression was conducted to explore the influencing factors of the failure in NIPT in 
pregnant women. The R software was used to construct a nomogram prediction model for the failure in NIPT in 
pregnant women. The receiver operating characteristic （ROC） curve and calibration curve were used to assess the 
discriminative ability and consistency of the nomogram model， and decision curve analysis （DCA） was used to evaluate 
the clinical utility of the NIPT in screening failure model for pregnant women. Results　Body mass index （BMI）， rate 
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of twin pregnancy， and history of heparin use were significantly higher in the failure group than in the non-failure 
group （P<0.05）， while cell-free fetal DNA （cffDNA） levels and gestational age at sampling were significantly lower， 
as compared with those in the non-failure group （P<0.05）. Lasso analysis identified five predictive factors： gestational 
age at sampling （OR=0.799， 95%CI： 0.698―0.913）， BMI （OR=1.623， 95%CI： 1.337―1.969）， cffDNA （OR=
0.565， 95%CI： 0.433―0.738）， rate of twin pregnancy （OR=2.416， 95%CI： 1.440―4.053）， and history of heparin 
use （OR=4.704， 95%CI： 2.012―11.002）. Logistic regression analysis showed that gestational age at sampling， 
BMI， cffDNA， rate of twin pregnancy， and history of heparin use were factors influencing the failure in NIPT in 
pregnant women （P<0.05）. The ROC curve indicated that the nomogram model for predicting the failure in NIPTe in 
pregnant women had an AUC of 0.912. Internal validation using the Bootstrap method showed that the C-index of the 
model was 0.857， and the H-L test had χ2=7.851， P=0.796. The DCA curve found that the threshold range of the 
model was 0.18 to 0.85， and the net benefit rate was >0， indicating that the clinical application value of this model was 
relatively high. Conclusion　 Gestational age at sampling， BMI， cffDNA， rate of twin pregnancy， and history of 
heparin use are factors influencing the failure in NIPT in pregnant women. The nomogram prediction model based on 
logistic regression analysis has certain clinical value for NIPT. 

［Key words］ noninvasive prenatal testing； cell free fetal DNA； influencing factors； nomogram

随 着 二 代 测 序 技 术 的 进 展 ， 无 创 产 前 诊

断（noninvasive prenatal testing，NIPT）技术可对

孕妇外周血中游离胎儿 DNA（cell-free fetal DNA，

cffDNA）进行测序，结合生物信息分析，可估算

出胎儿发生染色体异常的风险率，不仅可筛查胎

儿 T21、T18、T13，还可发现其他染色体出现非

整倍体或者结构异常情况，因其具有较高的敏感

性、特异度以及诊断时无创伤，广泛应用于产前

筛查［1−2］。然而在临床诊断实际工作中，NIPT 筛

查失败也是不可忽视的问题，也存在一定的失败

率，造成失败的因素除实验环境、操作技术等，

成功与否主要依赖于外周血中 cffDNA 浓度，当母

血中 cffDNA＜4% 时可能出现筛查失败，还需再

次重新检测，然而重新筛查会延长产前诊断周期，

可能延误对非整倍体疾病的诊断［3−4］。还有研究［5］

显 示 cffDNA 浓 度 可 能 受 孕 妇 孕 周 、 体 重 指

数（body mass index，BMI）等多种因素的影响。

因此在临床寻找影响 NIPT 筛查失败的因素，对辅

助临床医师产前诊断，制定个体化的遗传学检测

方案十分重要。Logistic 回归可筛选临床影响因素，

首先经 Lasso 筛选出预测因素，再经过 Logistic 分

析预测因素对不良事件的影响，从而建立列线图

模型，列线图是在回归分析基础上建立的模型，

可根据个体预测变量评分计算总分，从而计算事

件发生风险［6−7］。目前关于 NIPT 筛查失败在列线

图 中 的 报 道 较 少 ， 因 此 本 研 究 旨 在 探 讨 基 于

Logistic 回归分析的 NIPT 筛查失败的影响因素及

列线图预测模型构建。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2021 年 8 月—2025 年 8 月广

西壮族自治区人民医院收治的 NIPT 孕妇 1 030 例，

根据 NIPT 筛查有无失败分为失败组和未失败组。

纳 入 标 准 ： ① 符 合 NIPT 标 准［8］； ② 自 愿 接 受

NIPT 筛查；③夫妻双方染色体核型正常；④临床

资料完整。排除标准：①孕周＜12 周；②近期接

受免疫治疗；③超声检测胎儿结构异常；④≥3 胎

妊娠；⑤有基因遗传病史；⑥孕期有恶性肿瘤者。

本研究经过医院医学伦理委员会批准通过，

所有入选者均签署知情同意书。

1.2　方法

1.2.1　NIPT 检测筛查失败判断　采集孕妇 10 mL
静脉血置于乙二胺四乙酸管中，在采血 96 h 内分

离血浆（避免溶血、标本污染），离心处理分离上

清液至 3 只 EP 管中，每管 1 200 μL，以供后续步

骤进行 cffDNA 提取、建库和测序。严格按照血浆

游离 DNA 提取试剂盒（磁珠法）（杭州贝瑞和康

基因诊断技术有限公司）说明书进行提取实验，

提取后的 cffDNA 样本通过 Fluo-800 荧光计初步浓

度质控后，根据反应试剂盒（NextSeq CN500 高通

量测序试剂盒，杭州贝瑞和康基因诊断技术有限

公司）进行修复和连接，得到双链 DNA 样本。随

后，双链 DNA 样本经 PCR 扩增获得 DNA 文库，

再使用高通量测序文库构建 DNA 纯化试剂盒（磁

珠法）（杭州贝瑞和康基因诊断技术有限公司）对

各个文库进行纯化。纯化后的文库在通过使用基

于探针法的 qPCR 试剂盒（StarLighter dsDNA HS 
Assay Kit，北京启衡星生物科技有限公司）对文
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库进行绝对定量后，按照等摩尔数混合，得到

pooling 产物（3. 5 mg/L）。然后采用高通量测序

仪（型号 BGISEEQ-500）检测胎儿染色体非整倍

体异常风险值（T21、T18、T13），通过激发碱基

所携带的荧光信号并进行光学捕获（采用光学拍

照的方式），得到测序结果，然后对测序序列比对

人类基因组，经过生物信息学分析计算胎儿染色

体非整倍体的高风险值。

1.2.2　筛查失败判断［9−10］　经过比对后采用 NGS
技术进行分析，判断 21、 18、 13 的染色体数量，

其中筛查失败根据失败原因分类，主要有 3 种处理

方式：①因质控和“灰区”不通过的血液样本无

法获得结果时，使用原始样本重新建立文库重新

检测；②因胎儿游离 DNA 浓度较高，且两次建库

均提示灰区的样本，经孕妇同意后重新取样检测；

③因孕妇游离 DNA 含量较低，经询问孕妇病史及

用药情况，若无其他影响因素，重新采血检查，

若有疾病或部分药物用药史，则召回孕妇进行遗

传咨询，决定是否重采检测或进入产前诊断。而 2
次检测结果仍未有结果的，则为筛查失败，建议

孕妇进行有创产前诊断。

1.2.3　临床资料的收集　收集患者临床资料（进

行 NIPT 的女性在妊娠 14 周前接受超声检查，以

确定胎儿数量、母胎特征及病史），包括年龄、取

样孕周、BMI、体重、cffDNA ［（游离胎儿 DNA
浓度，采用 NextSeq CN500 测序仪及配套试剂

盒（北京贝瑞和康公司）进行 DNA 测序）］、双

胎妊娠、经产妇、辅助生殖助孕、妊娠期糖尿病、

妊娠期高血压、孕次、使用肝素史。

1.3　统计学方法　应用 SPSS 25. 0 统计软件分析

数据。符合正态分布的计量资料以（x̄±s）表示，

比较采用 t 检验；计数资料以例数（%）表示，比

较采用 χ2 检验； Lasso 回归分析筛选影响因素；

Logistic 回归分析 NIPT 孕妇筛查失败的影响因素；

R 软件构建 NIPT 孕妇筛查失败列线图预测模型；

受试者工作特征（receiver operating characteristic，
ROC）和校准曲线评估列线图模型的区分度和一

致 性 ； 决 策 曲 线 分 析 （decision curve analysis，
DCA）评估 NIPT 孕妇筛查失败模型的临床应用价

值。P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　2 组一般资料的比较　失败组 BMI、双胎妊

娠、使用肝素史高于未失败组，cffDNA、取样孕

周明显低于未失败组，差异有统计学意义（P＜

0. 05）， 其 余 一 般 资 料 比 较 差 异 无 统 计 学 意

义（P＞0. 05）。见表 1。

2.2　Lasso 回归分析　以 NIPT 孕妇是否筛查失

败（否=0，是=1）为因变量，以上述有差异的

因 素 双 胎 妊 娠 （ 否 =0， 是 =1）、 使 用 肝 素

史 （ 否 =0， 是 =1）、 取 样 孕 周 、 BMI、
cffDNA（均为连续变量）作为自变量，经 R 软件

进行 Lasso 分析筛选出 5 个预测因素，取样孕周、

BMI、 cffDNA、双胎妊娠、使用肝素史，见图

1、图 2。

2.3　NIPT 孕妇筛查失败的多因素分析　将上述

自变量经过多重共线性检验发现膨胀因子＜5，说

明各因素间不存在共线性，赋值同 2. 2，Logistic
回归分析（逐步向前法），结果显示取样孕周、

BMI、 cffDNA、双胎妊娠、使用肝素史、使用肝

素 史 是 NIPT 孕 妇 筛 查 失 败 的 影 响 因 素 （P＜

0. 05），见表 2。
2.4　NIPT 孕妇筛查失败列线图模型的构建　根

表 1　2组一般资料的比较

Table 1　Comparison of general data between the two groups

 组别

失败组

未失败组

 t/χ2值

 P 值

 组别

失败组

未失败组

 t/χ2值

 P 值

例数

62
968

例数

62
968

年龄

（x̄±s,岁）

31.14±3.86
31.21±3.96

0.135
0.893
双胎妊娠(例数，%)

是

7（11.29）
12（1.24）

32.508
＜0.001

否

55（88.71）
956（98.78）

取样孕周

（x̄±s,周）

15.26±1.64
17.62±2.14

 8.523
＜0.001

经产妇(例数，%)

是

15（24.19）
176（18.18）

1.394
0.238

体重

（x̄±s,kg）
61.32±3.72
62.03±3.82

1.421
0.156

否

47（75.81）
792（81.82）

BMI
(x̄±s)

24.63±3.76
21.46±3.65

 6.618
＜0.001
辅助生殖助孕(例数，%)

是

15（24.19）
189（19.52）

0.800
0.371

否

47（75.81）
779（80.48）

cffDNA
（x̄±s,%）

3.29±0.64
9.86±1.96

 26.294
＜0.001

使用肝素史(例数，%)

是

14（22.58）
86（8.88）

12.469
＜0.001

孕次

（x̄±s,次）

2.08±0.32
2.03±0.36

1.067
0.286

否

48（77.42）
882（91.12）
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据多因素 Logistic 得出的影响因素带入 R 软件构建

列 线 图 模 型 ： P=ex/（1+ex）， x=―11. 442―
0. 225× 取 样 孕 周 +0. 484×BMI―0. 571×
cffDNA+0. 882×双胎妊娠+1. 549×使用肝素史。

该模型得出最重要的影响因素为 BMI。图中每项

因素对应的风险以分值的方式体现，根据总分得

出 NIPT 孕妇筛查失败的预测概率值，例如总分在

190 分时在此处做垂线，得出筛查失败的概率为

58%。见图 3。

2.5　NIPT 孕妇筛查失败列线图模型评估　ROC
曲 线 显 示 ， NIPT 孕 妇 筛 查 失 败 列 线 图 模 型 的

AUC 为 0. 912，说明该模型区分度较好。见图 4。
采用 Bootstrap 法（重复 1 000 次）内部验证显示

图 1　Lasso回归系数关系

Figure 1　Lasso regression coefficient relationships
图 2　10倍交叉验证 Lasso回归降维图

Figure 2　 Lasso regression dimension reduction plot with 
10‐fold cross‐validation

表 2　NIPT筛查失败的多因素分析

Table 2　Multivariate analysis of the failure in NIPT

  变量

 取样孕周

 BMI
 cffDNA
 双胎妊娠

 使用肝素史

 常量

回归系数

―0.225
0.484

―0.571
0.882
1.549

―11.442

标准误

0.069
0.099
0.136
0.264
0.433
2.833

Wald χ2值

10.777
23.993
17.622
11.165
12.761
16.309

P 值

0.001
＜0.001
＜0.001

0.001
＜0.001
＜0.001

OR 值

0.799
1.623
0.565
2.416
4.704

＜0.001

95%CI

0.698~0.913
1.337~1.969
0.433~0.738
1.440~4.053
2.012~11.002

―

图 3　NIPT孕妇筛查失败列线图模型的构建

Figure 3　Construction of the nomogram model for predicting the failure in NIPT in pregnant women
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NIPT 孕妇筛查失败的 C-index 为 0. 857，H-L 检验

为 χ2=7. 851，P=0. 796，说明该预测模型的能力

较好，见图 5。

2.6　列线图模型的 DCA 曲线　DCA 曲线显示模

型阈值范围为 0. 18~0. 85，净获益率＞0，高于两

条 无 效 线 ， 说 明 该 模 型 临 床 应 用 价 值 较 高 ，

见图 6。

3　讨　　论

出生缺陷是影响出生人口素质及威胁儿童健

康的重要因素，在该类人群中染色体异常或基因

异常者可占到 90% 以上，产前筛查和诊断可有效

防控出生缺陷，传统血清血筛查存在假阳性率高

等缺点，而 NIPT 技术可有效检测染色体三体，其

敏感度和特异度高达 90% 以上，且为无创，可减

少不必要的侵入性诊断［11−12］。然而在实际工作中

NIPT 也存在需解决的问题， cffDNA 主要是来自

于凋亡的胎儿滋养层细胞中，经过胎盘屏障时受

到母体免疫细胞的攻击，从滋养层细胞中进入母

血自然降解的 DNA 片段，因此 NIPT 检测母体

cffDNA 要受到胎儿和母体的影响［13］。有研究［14］

显示因检测平台、检测人群及样本量不同得到

NIPT 失败的风险也存在较大的差异，为 0. 12%~
12. 20%， 本 研 究 显 示 筛 查 失 败 率 为 6. 02 （62/
1 030），其失败率较高，可能是因为地域不同、样

本量较少以及实验室质控引起的，因此在临床需

寻找与 NIPT 筛查失败有关的因素，尽早预防可有

效降低其筛查失败的风险。

本研究根据 Lasso-Logistic 回归分析显示，取

样孕周、BMI、 cffDNA、双胎妊娠、使用肝素史

是 NIPT 孕妇筛查失败的影响因素，对其进行分

析：①取样孕周较低可能增加筛查失败的风险，

筛查失败的风险随着采样孕周增加而降低，可能

和胎盘质量增加有关系［15−16］，因此在临床合理选

择取样孕周可降低筛查失败风险；②当孕妇 BMI
升高时，cffDNA 浓度会逐渐降低，因机体中的血

液总量和体重呈正比，当体重增加时血液总量也

会增加，从而造成血液中 cffDNA 浓度降低，增加

筛查失败的风险［17］，对该类患者可适当延长 NIPT
筛 查 的 孕 周 ， 从 而 提 高 NIPT 筛 查 成 功 率 ； ③
cffDNA 浓度较低是引起筛查失败的主要原因，

cffDNA 是母体外周血中包含遗传物质片段的游离

DNA，占整个母体外周血总游离 DNA 的 3%~
13%，胎盘质量较小可造成 cffDNA 比例较低，而

且胎盘功能受到损伤也会使 cffDNA 浓度降低，增

加筛查失败的风险［18］；④对于双胎妊娠的孕妇在

检测 cffDNA 时可能估计双胎的胎儿分数，确保二

者中较低的至少是 4%，降低染色体非整倍体的风

险，有研究［19−20］ 显示双胎妊娠中的 cffDNA 浓度

较单胎的浓度低，从而造成 NIPT 筛查失败率较

高；⑤对于一些不孕患者在治疗不孕时一般会使

图 4　列线图预测模型的ROC曲线结果

Figure 4　 ROC curve results of the nomogram prediction 
model

图 5　列线图预测模型的校准曲线结果

Figure 5　 Calibration curve results of the nomogram 
prediction model

图 6　列线图模型DCA曲线结果

Figure 6　DCA of the nomogram model
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用肝素，但肝素中的某些物质可能在 PCR 实验时

对 Taq DNA 聚合酶活性产生抑制，而且肝素还会

影响 cffDNA 中的鸟嘌呤和胞嘧啶的占比，增加

NIPT 筛查失败的风险［21］。

本 研 究 ROC 曲 线 显 示 ， 列 线 图 模 型 预 测

NIPT 孕妇筛查失败的 AUC 为 0. 912，校准曲线

C-index 为 0. 857，说明一致性较好，且预测筛查

失败的风险和实际结果高度吻合。DCA 曲线阈值

概率为 0. 18~0. 85 时该模型临床价值较高，可让

临床医生能根据孕妇个体风险制定精准，个体化

的 NIPT 筛查失败干预阈值，可辅助临床医护人员

尽早预防，对高危人群予以高度重视，从而降低

筛查失败的风险。

综上所述，取样孕周、BMI、 cffDNA、双胎

妊娠、使用肝素史是 NIPT 孕妇筛查失败的影响因

素，基于 Logistic 回归分析构建的列线图预测模型

对 NIPT 筛查有一定的临床价值。本研究存在不

足，如样本量较少，且为单中心研究，未进行外

部验证，未来开展多中心、大样本研究进一步

验证。
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