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无创产前检测在筛查胎儿染色体
拷贝数变异中的应用价值分析

彭　圆,黄晓莉

(淮安市妇幼保健院医学遗传与产前筛查科,江苏 淮安２２３００２)

[摘　要]目的　探讨无创产前检测(NIPT)技术在产前筛查胎儿染色体拷贝数变异(CNVs)中的临床意义及应用价值.

方法　选择２０１８年１月至２０２１年７月在淮安市妇幼保健院进行 NIPT检测,结果提示可能为胎儿CNVs的２２４例孕妇为研究对

象;对其中１７１例孕妇进行了羊水穿刺及进一步的产前诊断[羊水染色体核型分析及染色体微阵列分析(CMA)],获得胎儿羊水

样本１７１例.对比分析羊水染色体核型及 CMA结果与 NIPT结果,并进行随访.结果　根据 CNVs不同类型分组,微缺失组占

所有CNVs的５４．０２％(１２１/２２４),微重复组占所有CNVs的３９．７３％(８９/２２４),微缺失合并微重复组占所有CNVs的６．２５％(１４/２２４);

微缺失组、微重复组、微缺失合并微重复组羊水穿刺阳性预测值分别为５６．６７％、５０．７０％、８０．００％,三组间阳性预测值比较差异无

统计学意义(χ２＝３．４１２,P＞０．０５).根据 CNVs不同片段分组,＞１０Mb组占所有 CNVs的１８．７５％(４２/２２４),５~１０Mb组占所有

CNVs的２０．５４％(４６/２２４),＜５Mb组占所有 CNVs的６０．７１％(１３６/２２４);＞１０Mb组、５~１０Mb组、＜５Mb组羊水穿刺阳性预测

值分别为５６．７６％、６０．００％、５３．５４％,三组间阳性预测值比较差异无统计学意义(χ２＝０．４６５,P＞０．０５).在经过羊水穿刺进行染色

体核型分析和 CMA确诊的９５例胎儿 CNVs中,致病性 CNVs占３３．６８％(３２/９５),可能致病性 CNVs占２１．０５％(２０/９５),意义不

明确 CNVs占４１．０５％(３９/９５),可能良性 CNVs占４．２１％(４/９５),无良性CNVs病例.对 NIPT提示可能为胎儿CNVs的２２４例

孕妇进行电话或者门诊随访,随访率为８６．１６％(１９３/２２４);但接受羊水穿刺的孕妇随访率为１００．００％.在致病性 CNVs中选择继

续妊娠的孕妇共５例,有３例经对父母进行 CMA验证发现 CNVs来自母源,有２例拒绝验证,５例新生儿中均未见明显异常表

型.在可能致病性 CNVs中选择继续妊娠的孕妇共１０例,有３例经对父母进行 CMA验证发现 CNVs分别来自父源、母源、新发

突变,有７例拒绝验证.结论　应用 NIPT对胎儿 CNVs进行初步筛查有效且可行,对于 NIPT 提示可能为胎儿 CNVs的孕妇,

必须建议其进行规范的超声筛查及侵入性产前诊断.
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TheapplicationvalueanalysisofnonＧinvasiveprenataltestinginfetalchromosomalcopynumbervariation
PENGYuan,HUANGXiaoli

(DepartmentofMedicalGeneticsandPrenatalScreening,Huai′anMaternaland

ChildHealthCareHospital,JiangsuHuai′an２２３００２,China)

[Abstract]ObjectiveToexploretheclinicalsignificanceandapplicationvalueofnonＧinvasiveprenataltesting(NIPT)technologyin

prenatalscreeningforfetalchromosomalcopynumbervariations(CNVs)．Methods２２４pregnantwomenwhounderwentNIPT

testingatHuai′an MaternalandChild Health HospitalfromJanuary２０１８toJuly２０２１,withresultssuggestingpossiblefetal

CNVs,wereselectedasthestudysubjects．Amniocentesisandfurtherprenataldiagnosis [amnioticfluid karyotypingand

chromosomemicroarrayanalysis(CMA)]wereperformedin１７１ofthesepregnancies,and１７１fetalamnioticfluidsampleswere

obtained．TheresultsofamnioticfluidkaryotypingandCMAwerecomparedandanalyzedwiththeresultsofNIPTandfollowedup．

ResultsAccordingtothegroupingofdifferenttypesofCNVs,themicrodeletiongroupaccountedfor５４．０２％ (１２１/２２４)ofall

CNVs,themicroduplicationgroupaccountedfor３９．７３％ (８９/２２４)ofallCNVs,andthemicrodeletionＧcombinedＧmicroduplication

groupaccountedfor６．２５％ (１４/２２４)ofallCNVs,thepositivepredictivevaluesofamniocentesisinthemicrodeletiongroup,the

microduplicationgroup,andthemicrodeletionＧcombinedＧmicroduplicationgroupwere５６．６７％,５０．７０％ and８０．００％,respectively,

andthedifferenceinpositivepredictivevalueamongthethreegroupswasnotstatisticallysignificant(χ２ ＝３．４１２,P＞０．０５)．
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AccordingtothegroupingofdifferentsegmentsofCNVs,＞１０Mbgroupaccountedfor１８．７５％ (４２/２２４)ofallCNVs,５Ｇ１０Mb

groupaccountedfor２０．５４％ (４６/２２４)ofallCNVs,＜５Mbgroupaccountedfor６０．７１％ (１３６/２２４)ofallCNVs,thepositive

predictivevalueofamniocentesisin＞１０Mbgroup,５Ｇ１０Mbgroup,＜５Mbgroupwere５６．７６％,６０．００％and５３．５４％,respectively,

andthedifferenceinpositivepredictivevalueamongthethreegroupswasnotstatisticallysignificant(χ２＝０．４６５,P＞０．０５)．Among

the９５fetalCNVsdiagnosedafteramniocentesisforchromosomalkaryotypingandCMA,pathogenicCNVsaccountedfor３３．６８％
(３２/９５),probablepathogenicCNVsaccountedfor２１．０５％ (２０/９５),CNVsofuncertainsignificanceaccountedfor４１．０５％ (３９/

９５),probablebenignCNVsaccountedfor４．２１％ (４/９５),andtherewerenobenignCNVscases．２２４pregnantwomenwhoseNIPT

suggestedfetalCNVswerefollowedupbytelephoneoroutpatient,thefollowＧupratewas８６．１６％ (１９３/２２４)．However,thefollowＧ

uprateofpregnantwomenwhounderwentamniocentesiswas１００．００％．Atotalof５pregnantwomenwhochosetocontinuetheir

pregnancyamongpathogenicCNVswerefoundtohaveCNVsofmaternaloriginin３casesverifiedbyCMAoftheparents,２cases

refusedtobeverified,andnoneofthe５neonatesshowedanyobviousabnormalphenotype．Therewere１０casesofpregnantwomen

whochosetocontinuepregnancyamongthepotentiallypathogenicCNVs,３caseswerefoundtohaveCNVsofpaternalorigin,

maternalorigin,andnew mutations,respectively,byCMA oftheparents,and７casesrefusedtobeverified．ConclusionThe

applicationofNIPTforthepreliminaryscreeningoffetalCNVsiseffectiveandfeasible,andstandardizedultrasoundscreeningand

invasiveprenataldiagnosismustberecommendedforpregnantwomenwithpossibleCNVsindicatedbyNIPT．
[Keywords]nonＧinvasiveprenataltesting;chromosomalcopynumbervariations;chromosomal microarrayanalysis;positive

predictivevalue;prenataldiagnosis

　　染色体拷贝数变异(chromosomecopynumber

variations,CNVs)一般是指整倍体、非整倍体等染色

体数目异常以外,由染色体结构片段变异引起的遗

传性疾病,通常又称为染色体微缺失微重复.由于

CNVs可以影响受精卵形成过程中遗传物质信息错

误传递,也是导致不孕不育、受孕后自然流产及出生

缺陷等不良事件的原因之一.已有报道的致病性

CNVs近３００种,合并发病率近０．１７％(１/６００)[１].

无创产前检测(nonＧinvasiveprenataltesting,NIPT)

技术是从孕妇外周血中提取胎儿游离DNA(cellＧfree

fetalDNA,cffDNA),通过新一代高通量测序技术,

再结合生物信息分析,得出cffDNA 相对量,计算出

胎儿染色体异常的风险率.在本研究前期进行的

NIPT中发现,除常规的２１三体、１８三体、１３三体等

染色体数目异常及性染色体疾病具有较高的阳性预

测值外[２],染色体拷贝数的缺失或重复也具有较高

的阳性预测值.因此,本研究选择在淮安市妇幼保

健院行 NIPT且结果提示可能为胎儿CNVs的孕妇

为研究对象,对其产前诊断结果及妊娠结局进行回

顾性分析,探讨 NIPT 技术在筛查胎儿 CNVs中的

应用价值.

１研究对象与方法

１．１研究对象

２０１８年１月至２０２１年７月在淮安市妇幼保健

院进行 NIPT的孕妇有２１３８９例,选择 NIPT 结果

提示可能为胎儿 CNVs的２２４例孕妇为研究对象;

对其中１７１例孕妇进行了羊水穿刺及进一步的产前

诊断[羊水染色体核型分析及染色体微阵列分析

(chromosome microarrayanalysis,CMA)],所 有

１７１例接受产前诊断的孕妇均签署羊水穿刺知情同

意书,告知羊水染色体核型分析及CMA的价值及局

限性,获得胎儿羊水样本１７１例.孕妇的年龄为２１~

４６岁,平均为(２５．２±３．２)岁;孕周为１９~３１周,平均

为(２３．１±２．１)周.通过门诊和电话随访等方式对所

有研究对象进行妊娠结局和新生儿情况的随访.

纳入标准:单胎,自然妊娠的孕妇在１年内未接

受过输血、移植手术或细胞治疗.排除标准:孕妇血

清 TORCH 检测结果阳性,夫妻双方已知存在染色

体数目或结构异常.

本研究已通过淮安市妇幼保健院医学伦理委员

会批准(编号:２０１９０３６).

１．２方法

１．２．１NIPT方法

在无菌条件下,随机抽取孕妇外周血１０mL,送

遗传实验室进行测序,测序设备为北京博奥生物集

团有限公司的高通量测序仪(BioelectronSeq４０００),

DNA提取试剂盒(磁珠法)为广东博奥木华基因科

技有限公司生产.使用生物信息软件对测序结果进
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行分析,获取样品染色体所占比例的 Z值信息,以

|Z|＝３为风险截断值,|Z|＜３时判定为染色体非整

倍体低风险,|Z|≥３时判定为染色体非整倍体高风

险.对于２１三体、１８三体、１３三体出具正式报告,

其他染色体数目或结构异常出具辅助报告.对于所

有 NIPT提示２１三体、１８三体、１３三体高风险或者

其他染色体可能存在异常的孕妇,建议进一步进行

遗传咨询、产前诊断和超声系统筛查.

１．２．２羊水穿刺术及染色体核型分析和CMA

在行羊水穿刺术前,应用彩色多普勒超声探查

确定穿刺点,避开胎盘、胎儿,消毒、铺巾、进针,抽得

２份２０mL羊水样本,其中１份按照规范进行羊水细

胞培养、中期染色体核型制备及核型分析,另１份按

照试剂盒的操作说明进行规范的基因组 DNA 提取,

通过质检后,用单核苷酸微阵列技术(Affymetrix

CytoScan７５０K)进行胎儿羊水CMA.

根据羊水穿刺结果从胎儿 CNVs的不同类型和

CNVs的不同片段两方面进行分析.

１．３统计学方法

应用SPSS２４．０统计学软件对所有数据进行分

析,计数资料以例数(n)和百分率(％)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

２．１NIPT结果及产前诊断结果的比较

在２１３８９例孕妇中,经 NIPT提示可能为胎儿

CNVs的 孕 妇 共 有 ２２４ 例,其 检 出 率 为１．０５％
(２２４/２１３８９),对１７１例孕妇进行了羊水穿刺及进一

步的产前诊断,穿刺率为７６．３４％(１７１/２２４),其中９５
例确诊 为 胎 儿 CNVs,总 阳 性 预 测 值 为 ５５．５６％
(９５/１７１).

根据 CNVs不同类型分组,NIPT 检出情况显

示,微缺失组占所有CNVs的５４．０２％(１２１/２２４),微

重复组占所有CNVs的３９．７３％(８９/２２４),微缺失合

并微重复组占所有CNVs的６．２５％(１４/２２４),见表１.

根据 CNVs不同片段分组,NIPT 检出情况显

示,＞１０Mb组占所有 CNVs的１８．７５％(４２/２２４),

５~１０Mb组占所有CNVs的２０．５４％(４６/２２４),＜５Mb
组占所有CNVs的６０．７１％(１３６/２２４),见表２.

表１　不同类型CNVs的检出及诊断情况

Table１　DetectionanddiagnosisofdifferenttypesofCNVs

CNVs类型

NIPT检出情况

检出例数
(n)

构成比
(％)

羊水穿刺情况

羊水穿刺

例数(n)
穿刺率
(％)

羊水穿刺结果

染色体核型符合

例数(n)
CMA符合

例数(n)
确诊合计

(n)
阳性预测值

(％)

微缺失组 １２１ ５４．０２ ９０ ７４．３８ ７ ５１ ５１ ５６．６７

微重复组 ８９ ３９．７３ ７１ ７９．７８ ８ ３６ ３６ ５０．７０

微缺失合并微重复组 １４ ６．２５ １０ ７１．４３ ５ ８ ８ ８０．００

合计 ２２４ １００．００ １７１ ７６．３４ ２０ ９５ ９５ ５５．５６

表２　不同片段CNVs的检出及诊断情况

Table２　DetectionanddiagnosisofdifferentsegmentsofCNVs

CNVs片段

NIPT检出情况

检出例数
(n)

构成比
(％)

羊水穿刺情况

羊水穿刺

例数(n)
穿刺率
(％)

羊水穿刺结果

染色体核型符合

例数(n)
CMA符合

例数(n)
确诊合计

(n)
阳性预测值

(％)

＞１０Mb组 ４２ １８．７５ ３７ ８８．１０ １６ ２１ ２１ ５６．７６

５~１０Mb组 ４６ ２０．５４ ３５ ７６．０９ ２ ２１ ２１ ６０．００

＜５Mb组 １３６ ６０．７１ ９９ ７２．７９ ２ ５３ ５３ ５３．５４

合计 ２２４ １００．００ １７１ ７６．３４ ２０ ９５ ９５ ５５．５６
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２．２胎儿CNVs的阳性预测情况

在CNVs不同类型组中,微缺失组 NIPT 与羊

水穿刺诊断结果符合５１例,阳性预测值为５６．６７％;

微重复组 NIPT与羊水穿刺诊断结果符合３６例,阳

性预测值为５０．７０％;微缺失合并微重复组 NIPT与

羊水穿刺诊断结果符合８例,阳性预测值８０．００％,三

组间阳性预测值比较差异无统计学意义(P＞０􀆰０５),

见表３.

在CNVs不同片段组中,＞１０Mb组NIPT与羊

水穿刺诊断结果符合２１例,阳性预测值为５６．７６％;

５~１０Mb组 NIPT与羊水穿刺诊断结果符合２１例,

阳性预测值为６０．００％;＜５Mb组NIPT与羊水穿刺

诊断结果符合５３例,阳性预测值为５３．５４％,三组间

阳性预测值比较差异无统计学意义(P＞０．０５),见

表３.

在CNVs片段＜５Mb组中,检测出２例 CMA
结果未见异常,但羊水染色体核型分析结果提示异

常,１例为９号染色体臂间倒位,核型结果为４６,

XN,inv(９)(p１１q１３);另１例为２号与３号染色体间

的平衡异位,核型结果为４６,XN,t(２;３)(q３７;p１１).

２．３产前诊断结果有关的妊娠结局情况

根据羊水穿刺结果显示,确诊胎儿CNVs共９５
例,经过与细胞基因组阵列的国际标准(internationＧ

alstandardsforcytogenomicarrays,ISCA)等数据

库比对分析,将所检出CNVs的性质分为５类:致病

性、可能致病性、意义不明确、可能良性、良性[３Ｇ４].

　　在经过羊水穿刺进行染色体核型分析和 CMA
确诊 的 ９５ 例 胎 儿 CNVs 中,致 病 性 CNVs 占

３３􀆰６８％ (３２/９５),可 能 致 病 性 CNVs 占２１．０５％
(２０/９５),意义不明确 CNVs占４１．０５％(３９/９５),可

能良性CNVs占４．２１％(４/９５),无良性CNVs病例.

根据产前诊断结果,结合后续的超声筛查,有

３８例孕妇选择了优生引产,其中致病性 CNVs引产

２７例,可能致病性 CNVs引产１０例,意义不明确

CNVs引产１例,无可能良性 CNVs和良性 CNVs
引产病例,见表４.

表３　CNVs不同类型和片段阳性预测值的比较

Table３　Comparisonofpositivepredictivevaluefor

differenttypesandsegmentsofCNVs

CNVs类型和片段
羊水穿刺

例数(n)
真阳性

例数(n)
假阳性

例数(n)
阳性预测

值(％)

类型

　微缺失组 ９０ ５１ ３９ ５６．６７

　微重复组 ７１ ３６ ３５ ５０．７０

　微缺失合并微重复组 １０ ８ ２ ８０．００

　χ２ ３．４１２

　P ０．２０８

片段

　＞１０Mb组 ３７ ２１ １６ ５６．７６

　５~１０Mb组 ３５ ２１ １４ ６０．００

　＜５Mb组 ９９ ５３ ４６ ５３．５４

　χ２ ０．４６５

　P ０．７９２

表４　CNVs的产前诊断结果及妊娠结局(n)

Table４　PrenataldiagnosticresultsofCNVsandpregnancyoutcomes(n)

CNVs性质
类型

微缺失 微重复 微缺失合并微重复 合计

片段

＞１０Mb ５~１０Mb ＜５Mb 合计
引产 继续妊娠

致病性 １７ ９ ６ ３２ １０ ６ １６ ３２ ２７ ５

可能致病性 １３ ７ ０ ２０ ６ ７ ７ ２０ １０ １０

意义不明确 ２１ １７ １ ３９ ５ ７ ２７ ３９ １ ３８

可能良性 ０ ３ １ ４ ０ １ ３ ４ ０ ４

良性 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

合计 ５１ ３６ ８ ９５ ２１ ２１ ５３ ９５ ３８ ５７

　　２．４对 NIPT 提示为胎儿 CNVs孕妇的随访

情况

对 NIPT提示为胎儿CNVs的２２４例孕妇进行

电话或者门诊随访,其中有３１例因拒绝门诊就诊或

就诊后电话随访不配合导致失访,随访率为８６．１６％

(１９３/２２４);但 接 受 羊 水 穿 刺 的 孕 妇 随 访 率 为

９８
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１００．００％.对于产前诊断结果 CNVs虽然为致病性

和可能致病性,但选择继续妊娠的１５例孕妇进行了

随访和详细记录,见表５.

在致病性 CNVs中选择继续妊娠的孕妇共５
例,有３例经对父母进行 CMA 验证发现 CNVs来

自母源,有２例拒绝验证,５例新生儿中均未见明显

异常表型.

在可能致病性CNVs中选择继续妊娠的孕妇共

１０例,有３例经对父母进行 CMA 验证发现 CNVs
分别来自父源、母源、新发突变;验证为新发突变的

１０号病例,新生儿出生后表现为智力低下合并肌张

力低,另外２例新生儿中均未见明显异常表型.１０
号病例的染色体核型分析及 CMA 结果显示,胎儿

在２号染色体２q１２．１q１４．３区段存在２１．９Mb片段

的重复(见图 １),内含 BCL２L１１(６０３８２７)、PAX８

(１６７４１５)、GLI２(１６５２３０)等７４个孟德尔(OMIM)基

因;该片段内包含了累及BCL２L１１基因的２q１３复发

性区域[２q１３recurrentregion(includesBCL２L１１)].

在可能致病性 CNVs并选择继续妊娠的１０例

孕妇中,有７例拒绝验证,１例为孕晚期死胎,１例新

生儿出生后表现为智力低下(１号病例),另外５例

新生儿中均未见明显异常表型.１号病例的染色体

核型分析及CMA结果为５号染色体５p１５．３３p１４．２
区带缺失１个拷贝,长约２３Mb(见图２),该缺失在

Decipher数据库中记录与行为异常、全面发育迟缓、

新生儿张力减退、面容异常、心脏形态异常、不对称

性身材矮小、认知障碍、多发畸形等有关.５p部分

单体综合征又称猫叫综合征,是最典型的染色体缺

失综合征,是由染色体５p部分或完全缺失引起的.

表５　产前诊断结果为致病性和可能致病性CNVs未引产孕妇的妊娠结局

Table５　Pregnancyoutcomesinpregnantwomenwithprenataldiagnosisofpathogenicand

possiblypathogenicCNVswhodidnotinducelabor

序号
NIPT
结果

致病性和可能致病性CNVs羊水结果

染色体核型

分析
CMA

片段大小 性质
父母的验证

结果

新生儿

情况

１ ５号缺失 ４６,XN,del(５)
(p１４．２p１５．３)

arr[hg１９]５p１５．３３p１４．２(３８,１３９Ｇ２３,３８９,２５３)×１ ２３Mb 可能致病性 拒绝验证 智力低下

２ X长臂缺失 ４６,X,del(X)
(q２３)

arr[hg１９]Xp２２．３１(６,３８６,２４８Ｇ８,１４１,０１７)×３;

Xq２３q２８(１１０,７９８,０６９Ｇ１５２,６５１,７５７)×１
１．７５Mb重复,

４１．９Mb缺失

可能致病性

　

拒绝验证

　

孕晚期死胎

　

３ １５号缺失 ４６,XN arr[hg１９]１５q１３．２q１３．３(３０,９５５,１４９Ｇ３２,５１３,１７６)×１ １．５６Mb 可能致病性 拒绝验证 未见异常

４ ２２号重复 ４６,XN arr[hg１９]２２q１１．２１(１８,６４８,８５５Ｇ２１,８００,４７１)×３ ３．１Mb 可能致病性 拒绝验证 未见异常

５ １７号缺失 ４６,XN arr[hg１９]１７q１２(３４,８２２,４６５Ｇ３６,４１０,７２０)×１ １．５Mb 致病性 拒绝验证 未见异常

６ １７号重复 ４６,XN arr[hg１９]１７p１２(１４,０９９,５０４Ｇ１５,４２４,０８６)×３ １．３Mb 可能致病性 拒绝验证 未见异常

７ ２２号重复 ４６,XN arr[hg１９]２２q１１．２１(１８,９７０,５６１Ｇ２１,８００,４７１)×３ ２．８Mb 可能致病性 拒绝验证 未见异常

８ X长臂缺失 ４６,XN arr[hg１９]Xq２７．３q２８(１４,２９５,１８４Ｇ１４７,１７１,８１８)×０ ４．２Mb 可能致病性 拒绝验证 未见异常

９ １０号缺失 ４６,XN arr[hg１９]１０q１１．２２q２１．１(４６,１４,３４０１Ｇ５５,６１６,

６０５)×１
９．４Mb 可能致病性 母源 未见异常

１０ ２号重复 ４６,XY,１qh＋,

dup(２)(q１２q１４)
arr[hg１９]２q１２．１q１４．３(１０,２９７４,２２１Ｇ１２４,８７６,

２４１)×３
２１．９Mb 可能致病性 新发突变 智力低下,

肌张力低　

１１ １７号缺失 ４６,XN arr[hg１９]１７q１２(１４,０６０,２９２Ｇ１５,５１３,０５３)×１ １．４Mb 可能致病性 父源 未见异常

１２ ２２号重复 ４６,XN arr[hg１９]２２q１１．２１(１８,９１９,４７７Ｇ２１,８００,４１７)×３ ３．１Mb 致病性 母源 未见异常

１３ ２２号重复 ４６,XN arr[hg１９]２２q１１．２１(１８,６４９,１９０Ｇ２１,９１５,２０７)×３ ３．２Mb 致病性 母源 未见异常

１４ １５号缺失 ４６,XN arr[hg１９]１５q２６．１(９１,２６８,０５４Ｇ９３,７１３,６６６)×１ ２．４Mb 致病性 拒绝验证 未见异常

１５ ２２号重复 ４６,XN arr[hg１９]２２q１１．２１(１８,９７４,５４３Ｇ２,１８０,０４７)×３ ２．８Mb 致病性 母源 未见异常

０９

　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　



注:A为１０号病例的染色体核型分析结果:４６,XY,１qh＋,dup(２)(q１２q１４),箭头表示异常染色体核型位置;B为１０号病例的 CMA 结果:

arr[hg１９]２q１２．１q１４．３(１０,２９７４,２２１Ｇ１２４,８７６,２４１)×３.

图１　１０号病例的染色体核型分析及CMA结果

Fig．１　ChromosomekaryotypeandCMAresultsincase１０

注:A为１号病例的染色体核型分析结果:４６,XN,del(５)(p１４．２p１５．３),箭头表示异常染色体核型位置;B 为 １号病例的 CMA 结果:

arr[hg１９]５p１５．３３p１４．２(３８,１３９Ｇ２３,３８９,２５３)×１.

图２　１号病例的染色体核型分析及CMA结果

Fig．２　ChromosomekaryotypeandCMAresultsincase１

３讨论

３．１NIPT相对于传统筛查的优点

相较于传统的血清学筛查,NIPT 对于胎儿染

色体疾病筛查方面检测准确度更高,检测范围更全

面,同时因其具有无创、方便、快捷的优点,已经广泛

应用于临床.随着新一代高通量测序技术的发展,

除了胎儿染色体非整倍体等数目异常外,NIPT 还

能检测出胎儿 CNVs.目前,对于 NIPT 胎儿染色

体数目异常方面的研究很多,但关于 NIPT 应用于

胎儿 CNVs检 测 的 报 道 相 对 较 少[５].本 研 究 经

NIPT 提 示 可 能 为 胎 儿 CNVs的 孕 妇 检 出 率 为

１．０５％(２２４/２１３８９),与文献报道[６Ｇ１０]的 NIPT对胎

儿CNVs的检出率为０．１７５％~１．６００％相符.本研

究中经羊水穿刺产前诊断后得到的阳性预测值为

５５．５６％(９５/１７１),与丁昭宁等[１１]报道的６０．０％基本

一致.充分肯定了 NIPT在胎儿CNVs筛查方面的

应用价值.

３．２NIPT检测结果的病例分析

随着 NIPT的广泛应用,其检测范围从常见的

２１三体、１８三体和１３三体等染色体疾病,逐渐扩展

１９
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到了CNVs的检测,从而进一步减少了染色体疾病

胎儿的出生.本研究中的１０号病例,羊水穿刺染色

体核型分析及 CMA 结果显示,胎儿在２号染色体

２q１２．１q１４．３区段存在２１．９Mb片段的重复,其内包

含 了 BCL２L１１(６０３８２７)、PAX８(１６７４１５)、GLI２
(１６５２３０)等７４个孟德尔(OMIM)基因.有研究显

示,在发育迟缓、畸形等临床表型患者中检测到累及

BCL２L１１基因的２q１３区段的重复,部分患者为遗

传自 表 型 正 常 或 者 轻 微 异 常 的 父 母 (PMID:

２１２５５００６,２６２２７５７３);其中 PAX８基因杂合突变与

常染色体显性遗传的先天性非甲状腺肿的甲状腺功

能减退２型疾病有关,临床表型包括不能生长发育、

智力障碍、甲状腺功能减退等;GLI２基因杂合突变

与常染色体显性遗传的前脑无裂畸形９型疾病有

关,临床表型包括前脑无裂畸形、垂体发育不全伴全

垂体功能减退、轴后多指畸形等[４].也有研究显示,

在身材矮小、小头畸形、短头畸形、先天性青光眼、智

力障碍等临床表型的患者中检测到２q１１．２q１４．２区

段的重复;该病例经父母 CMA 验证后确定为新发

突变及可能致病性 CNVs,随访胎儿出生后的临床

表型,与羊水穿刺分析结果相符[１２].

３．３NIPT对于CNVs的验证价值分析

有研究显示,NIPT 对于胎儿 CNVs检出率与

母体血浆中cffDNA含量及CNVs片段不同大小密

切相关[１３].本研究中根据 CNVs不同类型分组,

NIPT对于微缺失、微重复、微缺失合并微重复三组

间阳性预测值分别为５６．６７％、５０．７０％、８０．００％,其

中微重复组的阳性预测值最低、微缺失合并微重复组

的阳性预测值最高,但三组间阳性预测值比较差异无

统计学意义,可以认为 NIPT对于微缺失、微重复、微

缺失合并微重复三组间的检测价值方面无区别,国内

外文献中从该角度报道的可查询文献较少.本研究

中根据 CNVs不同片段分组,NIPT 对于＞１０Mb、

５~１０Mb、＜５Mb 三 组 间 阳 性 预 测 值 分 别 为

５６．７６％、６０．００％、５３．５４％,其中＜５Mb组的阳性预

测值最低、５~１０Mb组的阳性预测值最高,但三组间

阳性预测值比较差异无统计学意义.这与张 颖

等[１４]的研究结果一致.

３．４NIPT假阴性与假阳性的分析

本研究中进行羊水穿刺的１７１例孕妇,羊水染

色体核型分析及CMA 确诊CNVs共９５例,结果阴

性７６例.分析 NIPT 在检测染色体片段发生假阳

性与假阴性的原因,可能是由于cffDNA 浓度过低、

限制性胎盘嵌合(１％~２％概率)、母体染色体异常、

NIPT测序深度不够、测序数据量不足等因素导

致[１５Ｇ１７].２０１５年,国际产前诊断学会(International

SocietyforPrenatalDiagnosis,ISPD)更新了 NIPT
的检测指南,提出对于 NIPT 范围的扩大应当限制

在研究相对明确的且有异常临床表型微缺失或者微

重复综合征,对于 NIPT提示可能为 CNVs异常的

孕妇,必须建议其进行规范的超声筛查及侵入性产

前诊断,以获取胎儿样本进行确诊,对于部分产前诊

断结果还要进行父母CMA的验证.

综上所述,利用 NIPT 对于胎儿 CNVs进行初

步筛 查 是 有 效 且 可 行 的[１８Ｇ１９],特 别 是 对 致 病 风

险≥５Mb的CNVs[２０].对于有CNVs异常风险的胎

儿,在经产前诊断后应及时给予干预,建议终止妊

娠.NIPT筛查可以有效地减少侵入性产前诊断的

人数,也降低了有创性产前诊断可能导致的不必要

的胎儿丢失风险.但要明确的是,NIPT技术仍然是

一项筛查检测,还需要对其检测的精准性进行大样

本的临床验证,目前还不能完全取代胎儿样本CMA
结果,不能作为终止妊娠的金标准[２１].本研究中未

能对羊水穿刺结果确诊为致病性和可能致病性

CNVs的所有胎儿进行父母CMA的验证,且对于新

生儿结局的随访结果主要是电话沟通获得信息,缺

少专业新生儿科医师的规范诊断,在后续的研究中

需要注意改进.
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