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无创产前检测9号染色体异常病例的产前诊断和遗传学分析*
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  摘 要:目的 探讨无创产前检测(NIPT)提示9号染色体异常病例的产前诊断和遗传学分析。方法 选

取2019年8月至2023年12月就诊于首都医科大学附属北京妇产医院产前诊断中心且NIPT提示为9号染色

体异常的16例孕妇作为研究对象,均接受产前遗传咨询,其中14例孕妇接受介入性产前诊断,进行羊水细胞

染色体核型分析和(或)染色体基因组拷贝数变异分析。回顾性整理入组孕妇的临床资料、产前诊断结果和妊

娠结局,随访活产儿情况。结果 16例孕妇中14例孕妇接受介入性产前诊断,5例确诊为9号染色体异常,阳

性预测值为35.71%(5/14),包括3例诊断为嵌合型9-三体综合征引产终止妊娠,1例诊断为致病性基因组拷

贝数变异(CNV)引产终止妊娠,1例为临床意义未明CNV,足月分娩,新生儿未见异常;其余9例诊断正常,足

月分娩,随诊新生儿未见异常。另外2例拒绝产前诊断,其中1例失访,1例产后拒绝随访。结论 NIPT筛查

胎儿9号染色体异常有一定价值,但需要联合染色体核型分析和CNV分析对其检测结果进行产前诊断的验

证,以满足临床诊断的需求。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

prenatal
 

diagnosis
 

and
 

genetic
 

analysis
 

of
 

patients
 

with
 

chromo-
some

 

9
 

abnormality
 

detected
 

by
 

non-invasive
 

prenatal
 

testing
 

(NIPT).Methods A
 

total
 

of
 

16
 

pregnant
 

women
 

who
 

were
 

diagnosed
 

with
 

chromosome
 

9
 

abnormality
 

by
 

NIPT
 

in
 

the
 

Prenatal
 

Diagnosis
 

Center
 

of
 

Bei-
jing

 

Obstetrics
 

and
 

Gynecology
 

Hospital
 

from
 

August
 

2019
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.All
 

of
 

them
 

received
 

prenatal
 

genetic
 

counseling,and
 

14
 

of
 

them
 

received
 

invasive
 

prenatal
 

diagnosis,
including

 

karyotyping
 

and/or
 

copy
 

number
 

variation
 

analysis
 

of
 

amniotic
 

fluid
 

cells.The
 

clinical
 

data,prenatal
 

diagnosis
 

results
 

and
 

pregnancy
 

outcomes
 

of
 

the
 

enrolled
 

pregnant
 

women
 

were
 

retrospectively
 

collected,and
 

the
 

live
 

births
 

were
 

followed
 

up.Results Among
 

the
 

16
 

pregnant
 

women,14
 

pregnant
 

women
 

received
 

inva-
sive

 

prenatal
 

diagnosis,and
 

5
 

cases
 

were
 

diagnosed
 

with
 

chromosome
 

9
 

abnormality,with
 

a
 

positive
 

predictive
 

value
 

of
 

35.71%(5/14).Three
 

cases
 

of
 

Mosaic
 

trisomy
 

9
 

syndrome
 

were
 

induced
 

to
 

terminate
 

pregnancy,1
 

case
 

of
 

pathogenic
 

copy
 

number
 

variations
 

(CNV)
 

was
 

induced
 

to
 

terminate
 

pregnancy,and
 

1
 

case
 

of
 

CNV
 

of
 

unknown
 

significance
 

was
 

full-term
 

delivered
 

with
 

no
 

abnormalities
 

in
 

the
 

newborn.The
 

remaining
 

9
 

cases
 

were
 

diagnosed
 

as
 

normal
 

and
 

delivered
 

at
 

term,and
 

no
 

abnormality
 

was
 

found
 

in
 

the
 

follow-up
 

newborns.The
 

other
 

two
 

cases
 

refused
 

prenatal
 

diagnosis,one
 

of
 

them
 

was
 

lost
 

to
 

follow-up,and
 

the
 

other
 

refused
 

to
 

be
 

fol-
lowed

 

up
 

after
 

delivery.Conclusion NIPT
 

screening
 

for
 

fetal
 

chromosome
 

9
 

abnormalities
 

has
 

certain
 

value,
but

 

it
 

needs
 

to
 

be
 

combined
 

with
 

karyotype
 

analysis
 

and
 

CNV
 

analysis
 

to
 

verify
 

the
 

results
 

of
 

prenatal
 

diagno-
sis

 

to
 

meet
 

the
 

needs
 

of
 

clinical
 

diagnosis.
Key

 

words:non-invasive
 

prenatal
 

testing; chromosome
 

9; prenatal
 

diagnosis; chromosome
 

karyotype
 

analysis; copy
 

number
 

variation
 

of
 

chromosome
 

genome; genetic
 

analysis

·0833· 检验医学与临床2024年11月第21卷第22期 Lab
 

Med
 

Clin,November
 

2024,Vol.21,No.22

* 基金项目:国家重点研发计划(2023YFC2705605);首都临床特色诊疗技术研究及转化应用项目(Z221100007422012)。

  作者简介:李珊珊,女,主管技师,主要从事分子遗传和细胞遗传方面的研究。 △ 通信作者,E-mail:yys_521@ccmu.edu.cn。



  无创产前检测(NIPT)通过在妊娠早期对母体外

周血游离的胎儿DNA进行全基因组平行测序,筛查

胎儿常见染色体非整倍体21、18、13-三体综合征为目

标疾病,其特异度和灵敏度均高达99%,目前作为一

线的产前筛查技术已广泛应用于临床[1-2]。临床上对

于NIPT
 

提示高风险的孕妇一般采取介入性产前诊

断染色体核型分析和基因拷贝数变异(CNV)分析进

行验证,但是常规G显带核型分析检测水平有限,不
能检测小于10

 

Mb的染色体异常,而CNV分析可以

对CNV进行高分辨率检测,但不能有效检测出基因

组平衡的染色体易位及倒位等异常,故临床上多采用

不同基因检测方法进行联合诊断,以提高检测的准确

性[3]。目前,除目标疾病外,NIPT还可以发现性染色

体非整倍体、其他罕见染色体非整倍体(RAT)和微缺

失/重复,部分研究数据表明其也具有较高的特异度

和灵敏度,但需要积累足够的临床数据及进一步的产

前诊断验证[4-5]。9号染色体异常是 NIPT 筛查出

RAT和微缺失/重复中比较常见的类型之一,9号染

色体异常可能会导致胎儿多系统发育迟滞、特殊面容

等,其产前筛查和产前诊断报道较少。本研究回顾性

分析16例经NIPT提示为9号染色体异常孕妇的资

料,以探讨NIPT在筛查胎儿9号染色体非整倍体异

常和微缺失/重复中的临床价值,为遗传咨询和临床

诊断提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年8月至2023年12月就

诊于首都医科大学附属北京妇产医院产前诊断中心

且NIPT提示为9号染色体异常的16例孕妇作为研

究对象,年龄27~41岁,平均(32.79±4.27)岁,孕周

13+5~19+2 周,平均(16.42±1.81)周,单胎,初产妇,
均为自然受孕。参照中华人民共和国国家卫生和计

划生育委员会《孕妇外周血胎儿游离DNA产前筛查

与诊断技术规范》[6],其筛查指征分别为:高龄妊娠

(预产期年龄≥35岁)9例,血清学筛查临界风险1
例,B超软指标异常/结构异常1例,自愿要求4例,其
他不良孕产史1例。所有研究对象均知情同意并签

署知情同意书。本研究通过首都医科大学附属北京

妇产医院医学伦理 学 委 员 会 审 核 批 准(2019-KY-
046-01)。

1.2 方法

1.2.1 NIPT 采用乙二胺四乙酸二钾抗凝试管采

集所有孕妇外周静脉血5
 

mL,4
 

℃
 

2
 

820
 

r/min离心

10
 

min后 分 离 血 浆;再 4
 

℃
 

13
 

053
 

r/min离 心

10
 

min,取上清液为血浆标本置于-80
 

℃冰箱中保存

备检。采用BGISEQ-500高通量测序仪及武汉华大

智造科技有限公司提供的配套试剂进行测序。将测

序获得的原始数据与人类参考基因组GRCh37/hg19

版本进行比对和生物信息学分析。

1.2.2 G显带染色体核型分析 在超声连续引导定

位无菌条件下,通过羊膜腔穿刺抽取孕妇20
 

mL羊水

标本进行双线细胞接种、双线培养,收获细胞并制备

染色体玻片,进行G显带染色,在400条带水平分析

染色体核型。每例至少计数20个染色体核型,分析5
个核型,如遇异常加大计数。根据人类细胞遗传学国

际命名体制(ISCN2020)分析染色体核型。

1.2.3 CNV分析 提取羊水细胞基因组DNA,取
10

 

ng
 

DNA采用“快速PCR-free文库构建技术”,经
过酶切、修复等进行文库构建,采用 NextSeq

 

CN500
基因测序仪进行测序。参考人类基因组 GRCh37/

hg19版本,测序结果利用科诺安数据分析软件(杭州

贝瑞和康基因诊断技术有限公司)进行分析比对,根
据检测值判断对应染色体检测区域的检测结果为单

倍体、二倍体、多倍体或嵌合等。参考 DGV、DECI-
PHER、OMIM、UCSC和PubMed等国际公共数据库

及美国医学遗传学与基因组学会(ACMG)相关建

议[7]对CNV结果解读和评判。

1.3 病例资料收集 回顾性整理入组孕妇的一般信

息资料,收集孕妇NIPT结果、染色体核型分析结果、

CNV结果及其异常片段情况和妊娠结局,随访活产

儿情况。

2 结  果

2.1 NIPT、染色体核型分析和CNV分析结果 本

研究纳入的16例NIPT提示9号染色体异常的孕妇

中,其中2例孕妇拒绝产前诊断随访观察,14例孕妇

知情同意后接受进一步介入性产前诊断,产前诊断结

果中有5例9号染色体核型分析和(或)CNV分析结

果异常,包括3例嵌合型9-三体综合征,1例致病性

CNV,1例临床意义未明CNV,NIPT阳性预测值为

35.71%(5/14),见表1。其中病例2、6和7进行

NIPT均提示为9号染色体数目增多,经介入性产前

诊断均为嵌合型9-三体综合征,其嵌合比例为9%~
60%;病例11经 NIPT提示为9号染色体p21.3-
p24.3区域重复22.7

 

Mb,经CNV分析诊断为9号染

色体p21.3-p24.3区域重复23.22
 

Mb,14号染色体

q11.2区域重复4.56
 

Mb,均为致病性CNV,同时胎

儿染色体核型分析结果为47,XN,+der(14)t(9;14)
(p22;q11.2),并对其父母进行染色体核型分析,发现

其父母一方正常,另一方外周血染色体核型G显带结

果为46,XN,t(9;14)(p22;q11.2);病例10经NIPT
提示为9号染色体q12-q21.13重复9.82

 

Mb,经介

入性产前诊断羊水细胞染色体核型为未见异常,CNV
结果为9号染色体q21.11-q21.13重复3.82

 

Mb,经
判断为临床意义未明CNV;病例4诊断为其他染色体

平衡易位;病例7、11结果见图1、2。病例3、4、8、9、
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12、13、14和15经NIPT均提示为9号染色体数目增

多或微缺失/重复,染色体核型分析和(或)CNV分析

结果均为未见异常。

2.2 NIPT提示异常病例的妊娠结局 14例接受介

入性产前诊断孕妇中6例 NIPT提示异常孕妇均进

行产前诊断,其中3例产前诊断结果为嵌合型9-三体

综合征,其嵌合比例为9%~60%,孕妇随诊B超均提

示胎儿出现不同程度的异常,均选择终止妊娠;1例结

果为致病性CNV,孕妇经遗传咨询后选择终止妊娠;

1例结果为临床意义未明CNV,孕妇遗传咨询后建议

随诊,并足月分娩,新生儿未见异常;1例诊断为其他

染色体的平衡易位,孕妇足月分娩,新生儿未见异常;
其余8例NIPT提示异常孕妇产前诊断结果均未见

异常,正常足月分娩,其新生儿生长发育未见异常。
另外2例NIPT提示异常孕妇拒绝产前诊断后随诊

观察,1例于孕16周胎死宫内;1例足月分娩,新生儿

多发畸形,表现为腭裂、尿道下裂及双侧隐睾等症状。
见表1。

表1  16例NIPT提示9号染色体异常的相关检测结果

序号 NIPT筛查指征 NIPT结果
染色体核型

分析结果

CNV分析结果

(片段大小)
ACMG

致病性评级
妊娠结局

1 高龄妊娠(预产

期年龄≥35岁)
T9:6.672 N/A N/A N/A 孕16周胎死宫内

2 自愿要求 T9:10.994 47,XN,+9[60]/46,

XN[40]
N/A N/A 引产

3 自愿要求 T9:9.18 46,XN N/A N/A 足月分娩,生长发育未

见异常

4 自愿要求 T9:11.01 46,XN 46,XN N/A 足月分娩,生长发育未

见异常

5 其他不良孕产史 T9:6.067 46,XN,t(11;22)

(q23.3;q11.2)
N/A N/A 足月分娩,生长发育未

见异常

6 高龄妊娠(预产

期年龄≥35岁)
T9:6.105 47,XN,+9[14]/46,

XN[86]
 

seq[hg19]dup(9)(p24.3q34.3)(mos),

47,XN+9[15%]/46,XN[85%]

致病性CNV
 

引产

7 高龄妊娠(预产

期年龄≥35岁)
T9:9.81 47,XN+9[9]/46,

XN[91]
seq[hg19]dup(9)(p24.3q34.3)(mos),

47,XN,+9[10%]/46,XN[90%]

致病性CNV
 

引产

8 高龄妊娠(预产

期年龄≥35岁)
T9:8.145 46,XN N/A N/A 足月分娩,生长发育未

见异常

9 高龄妊娠(预产

期年龄≥35岁)
7、9号染色体数目

增多

46,XN N/A N/A 足月分娩,生长发育未

见异常

10 高龄妊娠(预产

期年龄≥35岁)
dup(9q12-q21.13,

9.82
 

Mb)
46,XN

 

seq[hg19]dup(9)(q21.11q21.13)
 

(3.82
 

Mb)

临床意义

未明CNV

足月分娩,生长发育未

见异常

11 高龄妊娠(预产

期年龄≥35岁)
dup(9p21.3-

p24.3,22.7
 

Mb)
47,XN,+der(14)t
(9;14)(p22;q11.2)

seq[hg19]dup(9)(p24.3p21.3)(23.22
 

Mb),seq[hg19]
 

dup(14)(q11.2q11.2)

(4.56
 

Mb)

致病性CNV
 

引产

12 自愿要求 del(9p21.1-

q22.33,7.69
 

Mb)
N/A 46,XN N/A 足月分娩,生长发育未

见异常

13 血清学筛查临界

风险

del(9p11.2-

q13.3,10.46
 

Mb)
46,XN 46,XN N/A 足月分娩,生长发育未

见异常

14 高龄妊娠(预产

期年龄≥35岁)
del(9p13.2-p21.3,

15.98
 

Mb)
46,XN N/A N/A 足月分娩,生长发育未

见异常

15 高龄妊娠(预产

期年龄≥35岁)
del(9p11.2-p21.1,

16.87
 

Mb)
46,XN 46,XN N/A 足月分娩,生长发育未

见异常

16 B超 软 指 标 异

常/结构异常

del(9p22.3-p24.2,

11.64
 

Mb);dup
(9p11.2-p22.3,

31.39
 

Mb)

N/A N/A N/A 足月分娩,新生儿多发

畸形(腭裂、尿道下裂

及双侧隐睾)

  注:del为缺失,dup为重复,N/A为未进行检测。
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  注:A为NIPT结果,T9:9.81;B为CNV分析结果,seq[hg19]dup(9)(p24.3q34.3)(mos),47,XN+9[10%]/46,XN[90%];C1、C2为羊水细

胞核型G显带结果,47,XN,+9[9]/46,XN[91]。

图1  病例7的NIPT、CNV及染色体核型分析检测结果

·3833·检验医学与临床2024年11月第21卷第22期 Lab
 

Med
 

Clin,November
 

2024,Vol.21,No.22



  注:A为NIPT结果,dup(9p21.3-p24.3,22.7
 

Mb);B为CNV分析结果,seq[hg19]dup(9)(p24.3p21.3),seq[hg19]
 

dup(14)(q11.2q11.2);
C为羊水细胞核型G显带结果,47,XN,+der(14)t(9;14)(p22;q11.2);D为父母之一外周血核型G显带结果,46,XN,t(9;14)(p22;q11.2)。

图2  病例11的NIPT、CNV分析及染色体核型分析检测结果
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3 讨  论

胎儿染色体缺失或重复类型多而复杂,且多为新

发突变,检测和分析难度较大,一直是产前诊断研究

的难点和热点。NIPT
 

技术可通过母血中胎儿游离

DNA对胎儿染色体进行检测,常见非整倍体检测已

应用于临床,但在胎儿其他罕见染色体非整倍体和微

缺失/重复的检测方面尚处于研究阶段。近年来有研

究者通过改善测序方法或加深测序深度来提高NIPT
染色体缺失或重复的灵敏度,而且发现应用 NIPS-
Plus技术对性染色体非整倍体和22q11.2微缺失的

检测有较高的检测效能[8]。

9号染色体包含约1.41亿个DNA碱基对,约占

细胞DNA总数的4.5%。9号染色体包含2
 

466个

基因,包括605个OMIM 基因,其中有160余个已被

证明与疾病有关[9]。其中9号染色体三体综合征及

其片段微缺失/重复,因其具有低患病率和高早期致

死率的特点,在临床上产前筛查和产后诊断均相对困

难。许多患儿在妊娠早期超声筛查结果正常,或仅发

现NT增厚等软指标异常,或母体血清筛查存在风

险,而在妊娠中、晚期或出生后才会被发现严重的胎

儿/新生儿畸形。随着NIPT技术在检测其他罕见染

色体非整倍体和微缺失/重复中的研究进展,近年来

也有对9号染色体三体综合征及其片段微缺失/重复

的产前筛查病例报道[9-10]。目前NIPT的适宜孕周为

12+0~22+6 周,检测结果提示为9号染色体异常时,
较早提供遗传咨询并及时进行介入性产前诊断,对后

续的遗传咨询和临床诊断尤其重要。

9-三体综合征是继21、18、13-三体综合征之后发

生在新生儿中的第4种常染色体异常,新生儿病死率

较高。完全型9-三体综合征患者多数在孕早期胚胎

停育或流产,约占自然流产的2.4%,而文献[10-11]
报道的病例多为嵌合型9-三体综合征。嵌合型9-三
体综合征临床表型与完全型9-三体综合征相似,而临

床症状比完全型9-三体综合征更轻,表现为多发畸

形,包括生长发育迟缓,球鼻、小眼球等特殊面容,关
节畸形,以及关节位置异常和(或)功能异常及其他骨

骼发育不良,先天性心脏缺陷,肾脏系统异常,还伴有

严重的精神发育障碍[12-14]。而且嵌合体患者生存期

比非嵌合体患者长,低比例嵌合型9-三体综合征的个

体可存活到青少年期[13]。嵌合型9-三体综合征患者

临床表现随着异常细胞所占比例不同而有所变化,嵌
合比例越高,异常表现越明显。当怀疑嵌合型9-三体

综合征时,需要使用未培养细胞进行基因检测,以便

更准确地反映嵌合型9-三体综合征比例。本研究中8
例孕妇经NIPT提示为9号染色体数目增多,经介入

性产前诊断,结果未发现完全型9-三体综合征,病例

2、6和7经产前诊断均为嵌合型9-三体综合征,其嵌

合比例为9%~60%,孕妇B超检查均出现不同程度

异常,均选择终止妊娠;1例孕妇产前诊断结果为其他

染色体平衡易位,结果不相符;其余4例孕妇产前诊

断均为未见异常,结果不相符。NIPT
 

9-三体综合征

的阳性预测值为37.50%(3/8),与文献[9,15]报道结

果一致。但本研究中 NIPT对于9-三体综合征的检

测仍存在较高比例的假阳性,分析其原因为NIPT技

术通过检测母血中胎儿游离DNA,其结果的灵敏度

受限制性胎盘嵌合、母血中胎儿游离DNA水平、胎儿

游离DNA片段的大小及测序深度等因素影响。而常

规染色体核型分析技术可以检测染色体数目和结构

异常,但不能检测小于10
 

Mb的染色体异常,也不能

检测单亲二倍体。CNV分析可以检测出微缺失/重

复和低水平嵌合,但不能有效检测出基因组平衡的染

色体易位及倒位等异常,目前尚不能完全代替染色体

核型分析。因此,对于NIPT提示9号染色体数目增

多的病例,仍需要考虑同时进行染色体核型分析及

CNV分析检测以明确临床诊断。

9p三体综合征是新生儿中异常最多的染色体病

之一,全球目前已有约200例9p三体或9p部分三体

综合征的病例被报道[16],其临床表现多为生长发育迟

缓、不同程度的智力障碍及头面部异常等[17-19]。而

且,其临床症状的严重程度与异常染色体片段中的重

要功能基因有关。有研究表明,9p22-9p24区域是

9p三体综合征的最小关键区域[19-20]。本研究中病例

11经NIPT提示为9号染色体p21.3-p24.3区域重

复22.7
 

Mb,经CNV分析诊断为9号染色体p21.3-
p24.3区域重复23.22

 

Mb,14号染色体q11.2区域

重复4.56
 

Mb。其中9p21.3-p24.3重复区域包含

66个编码蛋白,临床表型为产后生长迟缓,智力障碍,
发育迟缓,身材矮小,特殊面容和骨骼系统异常等[21];

14号染色体q11.2处重复区域,包含57个蛋白编码

基因,临床表型为重度黄疸、呕吐、脑室内出血、精细

动作发育迟缓、认知功能损害、语言发育迟缓、注意缺

陷多动障碍、特殊面容及内分泌异常等[22],同时该病

例羊水细胞染色体核型诊断为47,XN,+der(14)t
(9;14)(p22;q11.2)。9p三体综合征中少数病例是由

早期胚胎发育过程中出现新发的基因改变引起,多数

病例是由于父母之一携带9号染色体和其他常染色

体相互易位的遗传造成的[16,23],因此其表型异质性由

9号染色体短臂重复片段和其他常染色体的片段造

成。故对本病例父母双方均进行外周血染色体核型

分析,结果为一方正常,一方染色体9p22和14q11.2
的平衡易位,分析原因为亲代生殖细胞在分裂过程中

染色体的异常分离导致胎儿9号染色体p22和14号
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染色体q11.2的重复。因以上片段重复均为致病性

变异,故本病例经充分遗传咨询后自愿选择终止

妊娠。
病例10经NIPT提示为9号染色体q12-q21.13

重复9.82
 

Mb,经介入性产前诊断羊水细胞染色体核

型为正常,CNV 分析结果为9号染色体q21.11-
q21.13重复3.82

 

Mb,此区域包含FXN基因,该基因

的突变与遗传性小脑性共济失调(FRDA)相关[24],但
未发现FXN基因重复导致FRDA的病例报道,此片

段重复判断为临床意义未明CNV,故建议孕妇随诊,
最终此病例足月分娩,新生儿生长发育未见异常。

9p缺失综合征的临床表现为头及面部畸形,中至

重度智力障碍,房间隔缺损,孤独症谱系障碍等,多数

病例断裂点位于9p22,关键区域在9p22.2p24.1[25];
另一类表现为染色体核型为46,XY的个体外生殖器

发育异常,关键区域在短臂最远端9p24.3[26-27]。本研

究中病例16经 NIPT提示为9号染色体p22.3-
p24.2区域缺失11.64

 

Mb和9号染色体p11.2-
p22.3区域重复31.39

 

Mb,同时NIPT结果提示胎儿

性别为男性。经充分遗传咨询后,孕妇拒绝介入性产

前诊断,后经随诊观察发现,其孕30周的B超检查结

果提示胎儿外生殖器形态异常,胎儿尿道下裂等,于
孕39周足月分娩,新生儿表现为多发畸形,包括腭

裂、尿道下裂及双侧隐睾,该孕妇拒绝后续基因诊断

和随访。病例16临床表现与文献[26-27]9p24.3缺

失导致男性性反转的临床表现相似,但由于此病例拒

绝介入性产前诊断和后续随访,无法诊断其是否为9p
缺失综合征。

本研究对9号染色体三体综合征及其片段微缺

失/重复 结 果 进 行 分 析,其 总 体 阳 性 预 测 值 为

35.71%。对于 NIPT假阳性的病例,应常规对胎盘

进行检测,以明确NIPT假阳性是否由于限制性胎盘

嵌合所致。但在本研究中,所有NIPT假阳性病例都

未对胎盘进行检测,从而无法对NIPT结果与产前诊

断结果不一致的发生机制进行解释,这是本研究的不

足之处。NIPT的孕妇外周血胎儿游离DNA来源于

胎盘滋养细胞,染色体核型分析和CNV分析均检测

的是羊水细胞,是胎儿脱落细胞。传统细胞遗传学技

术选择性刺激中期细胞,而CNV分析使用从未培养

的细胞(羊水或脐带血)中提取的基因组DNA,避免

了培养引起的不同细胞优先生长造成的假阳性,并且

能更准确地识别嵌合的真实水平。同时CNV分析具

有检测微缺失/重复和低水平嵌合的优势,是传统细

胞遗传学技术的有力补充[3]。因此,在产前诊断中,
使用不同诊断方法的组合来提高检测的准确性是十

分必要的。

目前NIPT技术主要用于分析21、18、13号染色

体非整倍体异常,对于其他染色体检测尚无统一指导

意见,仅用于临床研究,其临床应用价值尚需进一步

数据积累。美国妇产科医师学会关于 NIPT的临床

指南指出,不推荐将NIPT作为其他染色体微缺失的

筛查方法。2023年ACMG明确推荐应用NIPT筛查

性染色体非整倍体异常,但对于RAT则不建议采用

NIPT[28]。2016年全国产前诊断专家组编写并发布

的《孕妇外周血胎儿游离DNA产前筛查与诊断技术

规范》[6]明确提出,对于 NIPT所检出的常见染色体

非整倍体之外的其他染色体异常,应告知孕妇并给予

进一步咨询和诊断。
综上所述,NIPT有助于识别孕期其他罕见RAT

和微缺失/重复的高风险,但仍然存在一定的局限性。

NIPT高风险孕妇必须进行充分的遗传咨询并考虑介

入性产前诊断[29]。但本研究入组病例有限,其检测的

阳性预测值可能存在一定偏差,同时,限制性胎盘嵌

合、母血中胎儿游离DNA的复杂性及测序覆盖深度

等因素也可造成较高的假阳性,所以仍需进行大量的

研究和数据积累以进一步确认 NIPT其他罕见染色

体异常的效能,并且需要联合不同的基因诊断方法对

其检测结果进行验证,提高对罕见染色体异常的检测

效能,以满足临床诊断的需求。
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