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陕西地区两种无创产前筛查系统
阳性结果的重复性比较分析
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(西北妇女儿童医院医学遗传中心,陕西 西安７１００６１)

[摘　要]目的　初步评估陕西地区孕妇外周血胎儿游离 DNA产前检测(NIPT)与拓展性孕妇外周血胎儿游离 DNA 产前检

测(NIPTＧplus)两种产前筛查系统应用于目标疾病阳性结果重复性的优劣,为日后两种检测方法的实验室内部质控评价及该项目

的临床应用提供检测依据.方法　选择２０２１年１０月至２０２２年１２月在西北妇女儿童医院医学遗传中心就诊的７７例 NIPT、

９５例 NIPTＧplus产前筛查系统目标疾病阳性结果的孕妇作为研究对象.比较 NIPT与 NIPTＧplus产前筛查系统应用于目标疾病

阳性结果的重复性.结果　对７７例 NIPT产前筛查系统目标疾病阳性结果进行重复检测,两次检测结果一致为７２例,重复性一

致率为９３．５％;对９５例 NIPTＧplus产前筛查系统目标疾病阳性结果进行重复检测,两次检测结果一致为６７例,重复性一致率为

７０．５％,两者比较差异有统计学意义(χ２＝１４．４８５,P＜０．００１).各项 NIPT产前筛查系统内目标疾病阳性结果重复性一致率比较

差异无统计学意义(χ２＝１．０４７,P＞０．０５).各项 NIPTＧplus产前筛查系统内目标疾病阳性结果重复性一致率比较差异有统计学

意义(χ２＝３９．０１６,P＜０．００１).结论　NIPT 与 NIPTＧplus筛查系统对常见染色体 三 体 的 筛 查 阳 性 结 果 具 有 较 高 的 重 复 性,

NIPTＧplus筛查系统对性染色体异常和染色体微缺失/重复综合征(MMS)筛查的重复性为中低水平,推荐 NIPT与 NIPTＧplus筛

查系统作为１３、１８、２１号染色体非整倍体的一线筛查方法;需发展测序技术和优化算法模型,提高 NIPTＧplus筛查的重复性,保证

结果的可靠性,以减少不必要的有创产前诊断.
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Comparisonandanalysisoftherepeatabilityofpositiveresultsin

twononＧinvasiveprenatalscreeningsystemsinShaanxiregion
SHIFengrui,WANGRui,WUQiuhua,WANGXiaobin,LIUYuan,QIANGRong

(CenterofMedicalGenetics,NorthwestWomen􀆳sandChildren􀆳sHospital,ShaanxiXi′an７１００６１,China)

[Abstract]ObjectiveTopreliminarilyevaluatetherepeatabilityofpositiveresultsfortargetdiseasesintwononＧinvasiveprenatal

screeningsystems,namelynonＧinvasiveprenataltesting (NIPT)andexpandednonＧinvasiveprenataltesting (NIPTＧplus),in

pregnantwomenintheShaanxiregion．Thisaimstoprovideabasisfortheinternallaboratoryqualitycontrolevaluationofthetwo

detectionmethodsandtheclinicalapplicationofthisprojectinthefuture．Methods７７pregnantwomenwhounderwentNIPTand

９５pregnantwomen whounderwentNIPTＧplusfortargetdiseaseswithpositiveresultsatthecenterofmedicalgeneticsin

NorthwestWomen􀆳sandChildren􀆳sHospitalfromOctober２０２１toDecember２０２２wereselectedastheresearchsubjects．Thisaim

istocomparetherepeatabilityofpositiveresultsfortargetdiseasesbetweentheNIPTandNIPTＧplussystems．ResultsForthe７７

caseswithpositiveresultsfortargetdiseasesintheNIPTsystem,repeatedtestingyieldedconsistentresultsin７２cases,resultingin

arepeatabilityrateof９３．５％．Forthe９５caseswithpositiveresultsfortargetdiseasesintheNIPTＧplussystem,repeatedtesting

yieldedconsistentresultsin６７cases,resultinginarepeatabilityrateof７０．５％．Thedifferencewasstatisticallysignificantbetween

thetwowhencompared(χ２＝１４．４８５,P＜０．００１)．Thedifferencesinrepeatabilityratesofpositiveresultsfortargetdiseaseswithin

theNIPTsystemwerenotstatisticallysignificant(χ２＝１．０４７,P＞０．０５)．Thedifferencesinrepeatabilityratesofpositiveresultsfor

targetdiseaseswithintheNIPTＧplussystem werestatisticallysignificant(χ２ ＝３９．０１６,P＜０．００１)．ConclusionTheNIPTand
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NIPTＧplusscreeningsystemsexhibithighrepeatabilityindetectingpositiveresultsforcommonchromosometrisomies．The

repeatabilityofNIPTＧplusscreeningsystemismoderatetolowindetectingsexchromosomeabnormalitiesandmicrodeletion/

microduplicationsyndrome(MMS)．NIPTandNIPTＧplusscreeningsystemsarerecommendedasfirstＧlinescreeningmethodsfor

trisomiesofchromosomes１３,１８and２１．Furtherdevelopmentofsequencingtechnologyandoptimizationofalgorithm modelsare

necessarytoimprovetherepeatabilityofNIPTＧplusscreeningandensurethereliabilityofresults,therebyreducingtheneedfor

unnecessaryinvasiveprenataldiagnosis．

[Keywords]prenatalscreening;nonＧinvasiveprenataltesting;expandednonＧinvasiveprenataltesting;repeatability

　　自孕妇外周血胎儿游离 DNA 产前检测(nonＧ

invasiveprenataltesting,NIPT)进入到产前筛查领

域后,因其对筛查胎儿１３、１８、２１三体综合征的准确

性,已在临床应用中得到广泛认可[１Ｇ３].伴随着高通

量测序技术的发展,NIPT应用范围被扩展到胎儿其

他染色体非整倍体及染色体微缺失/重复综合征

(microdeletion/microduplicationsyndrome,MMS)

的筛查中,即拓展性 NIPT(expandednonＧinvasive

prenataltesting,NIPTＧplus)[４Ｇ７].然 而,NIPT 与

NIPTＧplus产前检测的是孕妇外周血中胎儿游离

DNA片段,检测时需要对测序数据进行过滤、筛选

和换算等生物学信息处理分析,因此获得的胎儿

DNA片段长度和位置变化会有批间或批内变异,

NIPT与 NIPTＧplus产前筛查系统目标疾病阳性结

果重复性的评价对于检测实验室内部质量控制具有

实际的应用意义.本研究收集了陕西地区 NIPT与

NIPTＧplus产前筛查系统目标疾病阳性结果的孕妇,

进行重复检测后分析同一样本的两次结果,评价并

分析 NIPT 与 NIPTＧplus产前检测的重复性,有助

于提升检测能力,为日后两种检测方法的实验室内

部质控评价提供一定的参考,也为该项目的临床应

用提供检测依据.

１研究对象与方法

１．１研究对象

选择２０２１年１０月至２０２２年１２月在西北妇女

儿童医院医学遗传中心就诊的７７例 NIPT、９５例

NIPTＧplus产前筛查系统目标疾病阳性结果的孕妇

作为研究对象,本研究符合«世界医学协会赫尔辛基

宣言».

本研究已通过西北妇女儿童医院医学伦理委员

会审批(２０Ｇ０２２).

１．２方法

１．２．１血浆的分离

采用无创专用采血 EDTA 抗凝管,采集孕妇外

周血１０mL,４℃低温离心机１６００g离心１０min,分离

上层血浆,再次常温离心机１６０００g离心１０min,分

离上层血浆至３份１．５mL离心管中,每份血浆１．３mL.

首次检测取其中一份血浆,其余的暂时保存在－２０℃
冰箱.重复检测时取保存的另一份血浆.

１．２．２NIPT及 NIPTＧplus的检测

采用磁珠法提取母体血浆游离 DNA(cellＧfree

DNA,cfDNA),通过对cfDNA进行末端修复、补平,

添加测序接头、纯化构建文库,根据下机分析需要的

数据量计算比例混合文库,使用 NextseqCN５００基因

测序仪及配套试剂(贝瑞和康公司,中国)进行高通

量测序.下机后 NIPT检测要求单一样本唯一比对

序列数据量＞１．５Mb及 NIPTＧplus检测要求单一样

本唯一比对序列数据量＞１０Mb为质控合格,测序序

列经过生物学信息分析软件得出生物学信息结果.

１．３统计学方法

应用SPSS２６统计学软件分析数据,计数资料

以例数(百分率)[n(％)]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与NIPTＧplus产前筛查系统目标疾病

阳性结果重复性的对比

对７７例NIPT产前筛查系统目标疾病阳性结果

进行重复检测,两次检测结果一致为７２例,重复性

一致率为９３．５％;对９５例 NIPTＧplus产前筛查系统

目标疾病阳性结果进行重复检测,两次检测结果一

致为 ６７ 例,重 复 性 一 致 率 为 ７０．５％.NIPT 与

NIPTＧplus产前筛查系统目标疾病阳性结果重复性
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一致率比较差异有统计学意义(P＜０．００１),见表１.

表１　NIPT与 NIPTＧplus产前筛查系统目标疾病

阳性结果重复性一致率的比较 [n(％)]

Table１　Comparisonoftherepeatabilityconsistency

rateofpositiveresultsfortargetdiseasesbetweenNIPT

andNIPTＧplusprenatalscreeningsystem [n(％)]

产前筛查系统 总例数(n) 一致 不一致

NIPT ７７ ７２(９３．５) ５(６．５)

NIPTＧplus ９５ ６７(７０．５) ２８(２９．５)

χ２ １４．４８５

Ρ ＜０．００１

２．２NIPT产前筛查系统内目标疾病阳性结果重

复性的对比

对７７例NIPT产前筛查系统内目标疾病阳性结

果进行重复检测时显示,有１５例１３三体的两次检测

结果一致;有１２例１８三体的两次检测结果一致,

１例为不一致;有４５例２１三体的两次检测结果一

致,４例为不一致.各项 NIPT产前筛查系统内目标

疾病阳性结果重复性一致率比较差异无统计学意义

(P＞０．０５),见表２.

表２　NIPT产前筛查系统内目标疾病阳性

结果重复性一致率的比较 [n(％)]

Table２　Comparisonoftherepeatabilityconsistency

rateofpositiveresultsfortargetdiseaseswithintheNIPT

prenatalscreeningsystem [n(％)]

NIPT筛查目标疾病 总例数(n) 一致 不一致

１３三体 １５ １５(１００．０) ０

１８三体 １３ １２(９２．３) １(７．７)

２１三体 ４９ ４５(９１．８) ４(８．２)

χ２ １．０４７

Ρ ０．６５７

２．３NIPTＧplus产前筛查系统内目标疾病阳性

结果重复性的对比

对９５例 NIPTＧplus产前筛查系统内目标疾病

阳性结果进行重复检测时显示,１１q部分单体综合

征;１１q部分三体综合征;１４三体综合征;１６p,q部分

三体综合征;２０三体综合征;２２三体综合征;２p,q部

分三体综合征;３p,q部分三体综合征;４p部分单体

综合征;４q部分三体综合征;７q３２→qter三体综合

征;９p部分三体综合征;９q部分单体综合征;１８三体

和２１三体的两次检测结果均一致.在４６例性染色

体异常中,有３０例的两次检测结果一致;在 ２ 例

PraderWillisyndrome/Angelmansyndrome中,有

１例的两次检测结果一致.有１例１０q部分三体综

合征、９例２２q１１．２deletionsyndrome、１例７p部分

三体综合征＋７q２１→q３１三体综合征＋７q３２→qter
三体综合征的两次检测结果均不一致.各项 NIPTＧ

plus产前筛查系统内目标疾病阳性结果重复性一致

率比较差异有统计学意义(P＜０．００１),见表３.

表３　NIPTＧplus产前筛查系统内目标疾病阳性

结果重复性一致率的比较 [n(％)]

Table３　Comparisonoftherepeatabilityconsistency

rateofpositiveresultsfortargetdiseaseswithintheNIPT

prenatalscreeningsystem [n(％)]

NIPTＧplus筛查目标疾病 总例数(n) 一致 不一致

１１q部分单体综合征 ２ ２(１００．０) ０

１１q部分三体综合征 １ １(１００．０) ０

１４三体综合征 １ １(１００．０) ０

１６p,q部分三体综合征 １ １(１００．０) ０

２０三体综合征 ２ ２(１００．０) ０

２２三体综合征 ２ ２(１００．０) ０

２p,q部分三体综合征 １ １(１００．０) ０

３p,q部分三体综合征 １ １(１００．０) ０

４p部分单体综合征 １ １(１００．０) ０

４q部分三体综合征 ２ ２(１００．０) ０

７q３２→qter三体综合征 １ １(１００．０) ０

９p部分三体综合征 ２ ２(１００．０) ０

９q部分单体综合征 １ １(１００．０) ０

１８三体 ４ ４(１００．０) ０

２１三体 １４ １４(１００．０) ０

性染色体异常 ４６ ３０(６５．２) １６(３４．８)

Prader Willisyndrome/Angelman
syndrome

２ １(５０．０) １(５０．０)

１０q部分三体综合征 １ ０ １(１００．０)

２２q１１．２deletionsyndrome ９ ０ ９(１００．０)

７p部分三体综合征＋７q２１→q３１三
体综合征＋７q３２→qter三体综合征

１ ０ １(１００．０)

χ２ ３９．０１６

Ρ ＜０．００１

４４

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



３讨论

在临床检验中,实验室内检测结果的重复性是

定量分析试验的精密度指标,是指在一系列相同的

测定条件下(如:设备、操作者、操作条件、实验室或

培养时间)重复测定获得的独立测试结果之间的一

致程度[８].全面评估仪器和试剂的精密度,可以检

测系统的可靠性,保证检测结果准确.但目前对于

NIPT与 NIPTＧplus产前检测这种定性项目的重复性

评价还没有引起足够的重视,相关研究和报道较少.

３．１NIPT与NIPTＧplus产前筛查系统重复性评

价的策略

在 NIPT产前筛查实验室技术专家共识中提

到,对系统批内重复性性能验证可以选择１３三体、

１８三体、２１三体阳性样本和阴性样本或商品化阳性

质控品进行一定次数(≥２次)的重复检测来实现[９].

同时,在筛查致病性拷贝数变异的技术标准共识中,

建议每次上机测序时对阳性、阴性、空白质控品同步

检测,以监测实验室内部质控,也可考虑在每批检测

时插入２％检测过的样本用来监测该检测方法的重

复性[１０].本研究通过对 NIPT与 NIPTＧplus产前筛

查出的目标疾病阳性结果重复检测后进行对比,分

析 NIPT与 NIPTＧplus产前筛查系统的重复性.本

研究显示,与 NIPTＧplus产前筛查系统相比,NIPT
产前筛查系统具有更好的重复性;两种筛查系统对

于１３三体、１８三体、２１三体阳性样本的检测均表现

出较好的重复性.这与目前国内外指南或专家共识

中推荐将 NIPT与 NIPTＧplus产前筛查用于１３、１８、

２１号染色体非整倍体筛查相印证[１１Ｇ１２].

３．２NIPTＧplus产前筛查系统内目标疾病阳性

结果重复性评价

NIPTＧplus产前筛查在技术层面上实现了对其

他常染色体的非整倍体及 MMS检测,提高了胎儿染

色体病的检出率,对于预防胎儿染色体 MMS引起的

生长发育迟缓、智力障碍等出生缺陷具有重要的意

义[１３Ｇ１５].美国医学遗传学学会指南与国内共识指

出,可将部分明确的致病性拷贝数变异(pathogenic

copynumbervariations,pCNV)纳入筛查范围[１０Ｇ１１].

本研究显示,NIPTＧplus筛查的１３、１８、２１号染色体

外的１８种其他染色体的非整倍体及 MMS筛查阳性

结果的重复性差异较大,部分阳性结果的重复性一

致率为 １００％,性染色体 异 常 的 重 复 性 一 致 率 为

６５．２％,PraderWillisyndrome/Angelmansyndrome
的重复性一致率为５０．０％,１０q部分三体综合征、

２２q１１．２deletionsyndrome、７p部分三体综合征＋

７q２１→q３１三体综合征＋７q３２→qter三体综合征的

重复性一致率为０.虽然 NIPTＧplus作为一种针对

染色体的非整倍体及 MMS的筛查技术,阳性结果的

高风险孕妇需行有创产前诊断进一步明确结果,但

是仍需发展测序技术和优化算法模型,提高 NIPTＧ

plus产前筛查的重复性,保证结果的可靠性,以减少

不必要的有创产前诊断[１６Ｇ１８].

综上所述,NIPT与 NIPTＧplus产前筛查系统对

常见染色体三体的筛查与产前诊断的结果具有较高

的重复性,推荐作为１３、１８、２１号染色体非整倍体的

一线筛查方法.即使目前 NIPTＧplus产前筛查系统

对性染色体异常和 MMS筛查的重复性为中低水平,

但仍然相信伴随技术的发展革新、生物学信息分析

不断优化算法,NIPTＧplus产前筛查将迎来更为广阔

的临床应用前景.
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