
临床研究

７０例孤立性胎儿颈项透明层增厚的临床咨询及妊娠结局分析
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［摘　要］目的 总结孤立性颈项透明层（ＮＴ）增厚胎儿的遗传学病因及预后，为产前咨询与诊断提供指导。方法 回顾性纳
入２０２４年１月至２０２５年４月于遵义医科大学附属医院产前诊断中心因胎儿孤立性ＮＴ增厚而接受产前诊断的单胎妊娠孕
妇（ｎ＝７０）的临床资料。根据ＮＴ增厚程度分为４组（组１：≥９５百分位～＜３０ｍｍ；组２：≥３０～＜３５ｍｍ；组３：≥３５～
＜４０ｍｍ；组４：≥４０ｍｍ），分析遗传学结果与妊娠结局。结果 胎儿染色体非整倍体异常检出率为１１４３％，致病性拷贝
数变异（ＣＮＶｓ）为５７１％。在６２例核型分析正常病例中，ＣＮＶｓｅｑ检出ＣＮＶ异常４例，诊断效能增加６４５％。对３４例核
型及ＣＮＶ未见异常的胎儿进行家系全外显子测序（ｔｒｉｏＷＥＳ）分析中共发现 ５个基因出现致病性变异，诊断效能增加
１４７１％。ＮＴ＜３０ｍｍ组的染色体检出率为４１７％，ＮＴ≥３０ｍｍ组染色体异常检出率为２３９１％，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。孤立性ＮＴ增厚且３５岁及以上染色体异常检出率为２５００％，３５岁以下检出率为１６１３％，差异不具有统计学
意义（Ｐ＝０６２）。结论 对于染色体阴性或孕周较大有时限性的孕妇，染色体数目异常检出率与ＮＴ值呈正相关，建议同步
沟通行ｔｒｉｏＷＥＳ检测，对于孤立性ＮＴ增厚患者无论是否合并高龄，均建议行介入性产前诊断。
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　　胎儿颈项透明层（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）厚
度测量是孕早期（１１～１３＋６周）筛查胎儿染色体异
常及结构畸形的关键超声指标。ＮＴ增厚与胎儿染
色体非整倍体、拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，
ＣＮＶ）及单基因病风险显著相关［１］。针对 ＮＴ增厚
胎儿需行介入性产前诊断（包括绒毛穿刺活检技

术、羊水穿刺技术），单胎妊娠羊水穿刺的流产风

险为０５％～１％［２３］，绒毛穿刺活检的流产风险约

１５８％［４］。关于ＮＴ增厚临界值的定义，尚未形成
共识，究竟应采用固定数值（如２５ｍｍ或３０ｍｍ）、
第９５百分位数、第９９百分位数，还是中位数的倍数
作为临界值，相关争议仍较多，相关标准尚未统一。

研究者通过大样本数据分析证实，不同地区、人种及

人群的ＮＴ中位数值存在显著差异。例如，黄以宁
等［５］的研究显示，中国佛山地区染色体异常组胎儿

的ＮＴ厚度中位数为１６０ｍｍ，平均值为１９８ｍｍ；
基于该地区大样本数据，研究团队还建立了 ＮＴ厚
度与头臀长度的相关性参考值，并提出将２５ｍｍ作
为该地区ＮＴ增厚的临界值较为合适。

基于上述研究，大多数医院临床实践以 ＮＴ≥
２５ｍｍ作为截断值［６］，而国际上则普遍认为ＮＴ≥
第９９百分位数属于 ＮＴ异常［７］。英国胎儿医学基

金会（ｆｅｔａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｕｎｉｔｅｄｋｉｎｇｄｏｍ，
ＦＭＦ）定义ＮＴ值在２５～３０ｍｍ为临界增厚，ＮＴ≥
３０ｍｍ为增厚［８］。因此，由于不同地区人群中 ＮＴ
的中位数值存在显著差异，本研究旨在探寻贵州遵

义地区ＮＴ截断值以提高产前诊断效能，同时降低
由于介入性产前诊断导致的胎儿丢失率。

此外，对于ＮＴ增厚胎儿，如何选择高效、经济
的遗传学检测路径是临床面临的另一大挑战。传

统核型分析可诊断染色体数目及大片段结构异常，

但会漏诊微缺失／微重复综合征。染色体微阵列分
析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）或拷贝
数变异测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＣＮＶｓｅｑ）能显著提高此类异常的检出率［９］。近年

来，全外显子组测序（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＷＥＳ）在核型及ＣＮＶ均阴性的胎儿中，进一步揭示

了１０％～１５％的单基因病因［１０］。但 ＷＥＳ成本较
高，且可能检出意义未明的变异（ｖａｒｉａｎｔｏｆｕｎｃｅｒ
ｔａｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＶＵＳ），增加临床咨询困难。因此，
亟需基于不同ＮＴ增厚程度，明确各检测技术的诊
断贡献，建立阶梯式、性价比最优的检测策略。

１　资料与方法
１．１　研究资料　回顾性纳入２０２４年１月至２０２５
年４月于遵义医科大学附属医院产前诊断中心因
孤立性ＮＴ增厚（定义：≥９５百分位）并选择接受
介入性产前诊断（染色体核型分析、ＣＮＶｓｅｑ和／或
家系全外显子测序（ｔｒｉｏｂａｓｅｄｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎ
ｃｉｎｇ，ｔｒｉｏＷＥＳ）单胎妊娠孕妇的临床资料，共 ７０
例。本研究方案经遵义医科大学伦理委员会审核

批准（ＮＯ：ＫＬＬ２０２４５５３）。
１．２　方法　回顾性纳入７０例孤立性 ＮＴ增厚并
接受产前诊断的病例，检查孕周为１１～１３＋６周，本
院ＮＴ测量标准均按照ＦＭＦ的质控标准进行操作。
病历资料包括年龄、孕周、遗传学检查（核型分析＋
ＣＮＶｓｅｑ和／或ｔｒｉｏＷＥＳ）、系统超声、新生儿出生后
１周的随访资料。根据ＮＴ增厚程度分为４组［组１：
≥９５百分位 ～＜３０ｍｍ（ｎ＝２４）；组 ２：≥３０～
＜３５ｍｍ（ｎ＝２３）；组３：≥３５～＜４０ｍｍ（ｎ＝
１３）；组４：≥４０ｍｍ（ｎ＝１０）］。
１．３　统计学分析　采用 ＳＰＳＳＶ２９０软件进行数
据统计分析。两组二分类资料或多组二分类资料

的比较分析采用χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。以
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　ＮＴ增厚胎儿总体情况　纳入研究的７０例孤
立性ＮＴ增厚胎儿的ＮＴ值中位数为３２ｍｍ（２３～
６５ｍｍ），孕妇年龄（２９５±４０５）岁，遗传学异常总
检出率为２８５７％（２０／７０）。其中染色体数目异常
检出率为１１４３％（８／７０），ＮＴ值为３０～６５ｍｍ。
其中包括２１三体６例，１８三体１例，１４三体嵌合
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１例（系统超声提示：主动脉弓离断，室间隔缺损）。
ＣＮＶｓｅｑ在 ６２例核型分析正常病例中检出 ＣＮＶ
异常４例，诊断效能增加６４５％。其中３例致病
性 ＣＮＶ（包括 ２例 １５ｑ１１２缺失综合征，１例

Ｙｐ１１３２微缺失综合征），１例临床意义不明 ＣＮＶ
（１８ｑ２２３ｑ２３，８５９Ｍｂ重复，系统超声正常，但孕
３１周胎死宫内），见表１。

表１　孤立性ＮＴ增厚胎儿染色体异常类型（ｎ＝１２）
核型及ＣＮＶｓｅｑ异常结果 例数 检出率／％ ＮＴ厚度／ｍｍ 对应疾病及妊娠结局

４７，ＸＮ，＋２１ ６ ８．６ ３．０～６．５ 引产

４７，ＸＮ，＋１８ １ １．４ ３．４ 引产

４７，ＸＮ，＋１４［６］／４６，ＸＮ［５８］ １ １．４ ４．８ 系统超声：主动脉弓离断，室间隔缺

损。引产

ｓｓｅｑ［ｈｇ１９］１５ｑ１１．２ｑ１１．２（２１８８８０１３＿２３１４５７５３）×１，致病
ｓｓｅｑ［ｈｇ１９］１５ｑ１１．２ｑ１１．２（２２６６３１６６＿２３３４６９８３）×１，致病

２ ２．９ ３．２
３．９

１５ｑ１１．２缺失综合征。均引产

ｓｓｅｑ［ｈｇ１９］１８ｑ２２．３ｑ２３（６９４２０５４３＿７８０１３４２７）×３，ＶＵＳ １ １．４ ４．２ 孕３１周胎死宫内
ｓｓｅｑ［ｈｇ１９］Ｙｐ１１．３２ｐ１１．３２（２８１３７１＿７１９６２０）×０，ｄｅｎｏｖｏ，
致病

１ １．４ ２．６ Ｘ连锁特发性身材矮小综合征。系
统超声：股骨长＜－２ＳＤ。引产

　　ｄｅｎｏｖｏ：新发突变；ＶＵＳ：意义未明的变异，染色体异常包含数目及ＣＮＶ异常。

　　ＮＴ＜３０ｍｍ组的染色体异常（含数目及ＣＮＶ
异常）检出率４１６％（１／２４），ＮＴ≥３０ｍｍ组染色
体异常检出率２３９１％（１１／４６），采用Ｆｉｓｈｅｒ检验，
差异具备统计学意义（Ｐ＝００４１）。因此对于ＮＴ≥
３０ｍｍ，胎儿染色体异常风险显著增高，建议介入
性产前诊断，但ＮＴ≥９５百分位小于３ｍｍ时是否可
由无创产前检测（ｎｏｈｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）
代替值得进一步探究。孤立性ＮＴ增厚合并高龄染
色体异常（含数目及 ＣＮＶ异常）检出率 ２５００％
（２／８），而非高龄组检出率１６１３％（１０／６２），采用
Ｆｉｓｈｅｒ检验，差异不具备统计学意义（Ｐ＝０６２），见
表２。孤立性ＮＴ增厚胎儿终止妊娠比例为２１４３％
（１５／７０），按遗传学异常原因细分为非整倍体８例、
致病性ＣＮＶ３例，致病性单基因病３例，孕３１周胎
死宫内。活产比例为７８５７％（５５／７０），出生１周
随访未见明显异常。

表２　孤立性ＮＴ增厚合并高龄染色体异常检出率

年龄组／岁 染色体

异常例数

染色体

正常例数
合计

染色体异常

检出率／％
≥３５ ２ ６ ８ ２５．００
＜３５ １０ ５２ ６２ １６．１３
合计 １２ ５８ ７０ １７．１４
Ｐ ０．６２

２．２　染色体异常分析　染色体异常（含数目及
ＣＮＶ异常）检出率为１７１４％（１２／７０），随 ＮＴ厚度增
加，胎儿染色体异常总检出率呈显著上升趋势（Ｐ＜
００１）。各组间检出率，组 １：４１７％（１／２４），组 ２：
１７３９％（４／２３），组 ３：１５３８％（２／１３），组 ４：５０００％
（５／１０）。其中染色体数目异常检出率亦随 ＮＴ增厚
显著升高（Ｐ＜００１），而 ＣＮＶ异常检出率在随ＮＴ值
增厚各组间检出率差异无统计学意义（Ｐ＝０８９），见
表３。提示 ＮＴ增厚程度与胎儿染色体数目异常风险
呈正相关，可作为产前遗传咨询的重要评估指标。

表３　不同ＮＴ增厚组胎儿染色体异常检出情况

ＮＴ厚度／ｍｍ 总例数
染色体异常

例数 百分率／％
染色体数目异常

例数 百分率／％
ＣＮＶ异常

例数 百分率／％
≥９５ｔｈ～＜３．０ ２４ １ ４．１７ ０ － １ ４．１７
≥３．０～３．５ ２３ ４ １７．３９ ３ １３．０ １ ４．３５
≥３．５～４．０ １３ ２ １５．３８ １ ７．７ １ ７．６９
≥４．０ １０ ５ ５０．００ ４ ４０．０ １ １０．００
χ２ １２．５３ １１．４ ０．６２
Ｐ ＜０．０１ ＜０．０１ ０．８９
　　染色体异常包含数目及ＣＮＶ异常；ｔｈ：百分位；ＣＮＶ：染色体拷贝数变异。

２．３　ｔｒｉｏＷＥＳ结果　对３４例核型及 ＣＮＶ正常的
胎儿进行ｔｒｉｏＷＥＳ分析，共发现８个基因变异，根
据美国医学遗传学与基因组学会指南，评级致病／
可疑致病 ５个，包括 ＢＲＣＡ２：ｃ．５９５９Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｇｌｎ

１９８７）；ＧＬＭＮ：ｃ．３２＿３４ｄｅｌＡＧＡ（ｐ．Ｌｙｓ１１ｄｅｌ）杂合
变异；ＴＮＮ：ｃ．９４５８９ｄｅｌＣ（ｐ．Ｐ３１５３０Ｇｆｓ１４）杂合
变异；ＣＯＬ１Ａ２：ｃ．２７７５Ｇ＞Ａ（ｐ．Ｇ９１９Ｓ）杂合变异；
ＥＰＨＢ４：ｃ．８０５Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ａｒｇ２６９）杂合变异。评级
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为临床意义不明的有３个，包括 ＰＴＣＨ１：ｃ．４２５Ｇ＞
Ｃ（ｐ．Ａ１４２Ｐ）杂合变异；ＰＱＢ１：ｃ．４２５Ｇ＞Ｃ（ｐ．
Ａ１４２Ｐ）杂合变异；ＰＯＧＺ：ｃ．２８３９Ｇ＞Ｃ杂合变异。
其中ＣＯＬ１Ａ２遗传自母亲，ＴＮＮ遗传自父亲。以致
病／可疑致病计算，诊断效能增加１４７％。

３　讨论
本研究纳入的７０例孤立性 ＮＴ增厚胎儿中，

遗传学异常总检出率为２８５７％（２０／７０），证实了
ＮＴ增厚是胎儿遗传异常的重要预警信号。其中染
色体层面异常的检出率为１７１４％（１２／７０），这与
国内外同类型研究报告的 ＮＴ增厚胎儿染色体数
目异常检出率 １５９％ ～１７８％［１１１３］相似。随 ＮＴ
值增加染色体异常风险显著升高，从 ＮＴ＜３０ｍｍ
的 ４１７％ 增至 ＮＴ≥３０ｍｍ 组异常检出率
２３９１％，当ＮＴ≥４０ｍｍ时检出率达５０００％，突
显了风险分层管理的必要性［１４］。ＮＴ临界增厚组
共２４例（≥９５百分位 ～＜３０ｍｍ），诊断 １例
Ｙｐ１１３２微缺失综合征，虽然诊断率为４１７％，但
仍不应忽视，后续需更多的数据为临界增厚组的咨

询提供帮助。而ＮＴ≥４０ｍｍ组，染色体异常检出
率５０％（５／１０）应视为遗传异常极高危人群。组１
与组２、３之间染色体异常检出率的差异均无统计学
意义。因此，本研究推荐本地区ＮＴ值以≥９５百分
位为咨询阈值进行风险分层管理。对于孤立性ＮＴ
增厚合并高龄染色体异常检出率２５００％ （２／８），非
高龄组检出率１６１２％ （１０／６２），两组之间差异无统
计学意义，但高龄组样本量存在例数较少导致统计

学分析存在假阴性可能，因此进一步进行了效应量

估计，结果显示高龄组染色体异常与非高龄组对比，

风险差为８９％ （９５％Ｃｌ：－２２５％～４０３％），ＲＲ＝
１５５（９５％ Ｃｌ：０４１～５８５），９５％Ｃｌ较宽且跨过１，
表明当前样本量下统计学精度不足，无法排除高龄

增加染色体异常风险的可能性。因此这两组之间

对比差异无统计学意义的阴性结果不应被解读为

“高龄不增加染色体异常风险”，高龄孕妇仍应按

照指南推荐接受介入性产前诊断的咨询，当然后续

还需更大样本研究进一步明确。

在６２例核型正常的病例中，ＣＮＶｓｅｑ额外检
出４例异常，其中 ３例为明确致病性 ＣＮＶ（２例
１５ｑ１１２微缺失、１例 Ｘｐ２２３３微缺失），使诊断效
能增加６４５％与 Ｗａｐｎｅｒ等［９］在里程碑式研究中

报告的在有结构超声软指标异常但核型分析正常

的胎儿中，ＣＭＡ额外检出约６％的致病性 ＣＮＶ的
数据高度一致。同时也提示ＣＮＶｓｅｑ与ＣＭＡ在这

类微小染色体异常诊断效能有一定可替代性，但需

注意ＣＮＶｓｅｑ不能检测单亲二体、纯合区域［１５］。此

外，研究还发现一例临床意义不明的１８ｑ２２８５９Ｍｂ
重复病例，最终在孕３１周发生胎死宫内，这提示对
于不明意义的ＣＮＶ，即使产前超声正常，也需警惕
不良妊娠结局的可能性，应加强妊娠期监护。

染色体核型分析作为传统检测方法，检出非整

倍体异常８例（１１４３％），均为２１三体、１８三体等
经典染色体病，与Ｋａｇａｎ等［１４］报道的ＮＴ增厚胎儿
中染色体非整倍体检出率（１０％ ～１５％）相吻合。
本研究检出一例１４三体嵌合体，系统超声提示伴
复杂心脏畸形，查阅文献最常见的临床特征主要有

喂养困难（９０３％）、先天性心脏病（７４２％）、精神
运动发育迟缓（７１０％）、特殊面容（小头畸形、短
颈、前倾鼻孔、宽鼻、唇裂或腭裂、前额突出、低位

耳、高弓腭等）（２５８％ ～７４２％）等［１６１７］。值得注

意的是，该病例染色体核型分析嵌合度仅为

９４％，ＣＮＶｓｅｑ嵌合度提示３８％，二者存在明显差
异。原因可能在于传统核型分析依赖体外细胞培

养，１４号三体细胞体外生长能力较弱，存在培养增
殖偏倚，可能导致低估真实嵌合比例。而 ＣＮＶｓｅｑ
直接检测原始羊水ＤＮＡ，理论上能检出５％～１０％
的嵌合，ＣＭＡ能检出１０％～３０％的嵌合，间期ＦＩＳＨ
（荧光原位杂交）对于低比率嵌合敏感性较高［１５］，

更能反映胎儿体内真实嵌合水平，同时也需通过超

声或者ＭＲＩ等寻找表型综合评估其致病性。
在３４例核型及 ＣＮＶｓｅｑ均阴性的孤立性 ＮＴ

增厚胎儿中，ｔｒｉｏＷＥＳ额外检出了５个致病／可疑致
病性单基因变异，诊断效能提升１４７１％（ＮＴ值范
围在３０～４５ｍｍ）。值得注意的是，这一诊断率的
增量与Ｌｏｒｄ等［１０］和Ｐｅｔｒｏｖｓｋｉ等［１８］在以合并结构异

常或显著ＮＴ增厚的“高危胎儿”为研究对象的前瞻
性队列中报告（诊断效能提升１０％ ～１５％）的结果
相一致。本研究将ＷＥＳ的应用场景从合并结构异
常的高危群体，前推至孤立性 ＮＴ增厚的产前筛查
阶段。结果提示：即使在尚未发现其他结构异常时，

显著的ＮＴ增厚（≥３０ｍｍ）本身即为单基因病的重
要独立预测指标，其风险强度与存在明确结构畸形的

高危胎儿相当。本研究检出的致病基因谱（ＢＲＣＡ２、
ＧＬＭＮ、ＴＮＮ、ＣＯＬ１Ａ２、ＥＰＨＢ４），进一步拓宽了ＮＴ增厚
相关的单基因疾病谱，特别是ＣＯＬ１Ａ２、ＴＮＮ与ＥＰＨＢ４
变异分别遗传自表型正常的父母，凸显了家系验证在

判定新发突变与识别外显不全的遗传性变异中的价

值，为再发风险评估提供了关键信息。

综上所述，本研究通过分层分析本地区孤立性
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ＮＴ增厚胎儿各层级的遗传异常风险。核型分析、
ＣＮＶｓｅｑ与 ｔｒｉｏＷＥＳ构成了优势互补的阶梯式诊
断体系。对于 ＮＴ≥９５百分位，建议将“核型分析
＋ＣＮＶｓｅｑ”作为一线检测方案。若结果阴性后续
超声异常，或当 ＮＴ≥３０ｍｍ，尤其是孕周较大有
时限性，应同步沟通是否完善 ｔｒｉｏＷＥＳ以探寻有
无单基因疾病。但临床医师应充分告知 ｔｒｉｏＷＥＳ
的局限性，并提供适当的遗传咨询。最后，明确的

遗传学诊断是指导是否继续妊娠决策的核心，但并

非唯一因素。即使遗传学检测正常，部分 ＮＴ增厚
胎儿仍可能伴有进行性发展的结构异常（尤其是

心脏畸形）［１９］。因此，系统分析遗传结果联合超

声、ＭＲＩ等检查手段动态随访，决定最终妊娠结局，
对于提供全面的产前咨询、减少非医学指征的胎儿

丢失具有重要意义。

本研究局限性：首先，样本量７０例相对有限，
尤其ＮＴ＜３０ｍｍ的临界增厚病例数仅２４例，高
龄（≥３５岁）组仅８例，可能导致部分组间比较（如
高龄与非高龄组染色体异常发生率）统计效能不

足，存在假阴性风险，不应据此认为高龄不增加染

色体异常风险，因此还有待更多中心的临床研究及

更大样本研究进一步明确。其次，本研究为观察性

研究，妊娠结局随访时间集中于围产期，缺乏对新

生儿远期发育的评估。此外，本研究未纳入孕早期

血清学筛查或ＮＩＰＴ结果，无法评估联合筛查策略
在临界ＮＴ增厚病例中的临床决策价值。这些局
限有待更大样本、更长随访期及前瞻性联合筛查设

计的研究进一步验证。
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