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产前筛查和诊断多技术优化整合在胎儿出生缺陷中的对比研究*
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  摘 要:目的 对比研究孕期产前 筛 查 和 诊 断 多 技 术 优 化 整 合 模 式 在 预 防 胎 儿 出 生 缺 陷 中 的 应 用。
方法 选取银川市妇幼保健院产前诊断中心门诊就诊的孕妇,针对不同的具体临床情境,优化和有效整合多种

产前筛查和诊断检测方法,包括产前超声检查、无创产前检测、血清学筛查、染色体核型分析、染色体微阵列技

术等,制订针对不同孕妇的个体化产前筛查和诊断模式。结果 选取6
 

845例孕妇为优化整合组,检出异常

361例,异常检出率为5.27%,出生缺陷胎儿23例,出生缺陷发生率0.34%。选取6
 

413例孕妇为未优化整合

组,检出异常241例,异常检出率为3.76%,出生缺陷胎儿46例,出生缺陷发生率0.72%。优化整合组与非优

化整合组异常检出率和出生缺陷发生率比较,差异均有统计学意义(P<0.01)。结论 孕期产前筛查和诊断多

技术优化整合模式能显著减少出生缺陷的发生。
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Abstract:Objective To

 

compare
 

and
 

study
 

the
 

application
 

of
 

multi
 

technology
 

optimization
 

and
 

integra-
tion

 

mode
 

of
 

prenatal
 

screening
 

and
 

diagnosis
 

during
 

pregnancy
 

in
 

the
 

prevention
 

of
 

fetal
 

birth
 

defects.Meth-
ods Pregnant

 

women
 

in
 

the
 

outpatient
 

clinic
 

of
 

the
 

prenatal
 

diagnosis
 

center
 

of
 

Yinchuan
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

was
 

selected.According
 

to
 

different
 

specific
 

clinical
 

situations,a
 

variety
 

of
 

prenatal
 

screening
 

and
 

diagnostic
 

testing
 

methods
 

were
 

optimized
 

and
 

effectively
 

integrated,including
 

prenatal
 

ultrasound,nonin-
vasive

 

prenatal
 

testing,serological
 

screening,chromosome
 

karyotype
 

analysis
 

and
 

chromosome
 

microarray
 

technology,in
 

order
 

to
 

formulate
 

individualized
 

prenatal
 

screening
 

and
 

diagnostic
 

models
 

for
 

different
 

pregnant
 

women.Results In
 

this
 

study,6
 

845
 

pregnant
 

women
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

optimized
 

integration
 

group,361
 

cases
 

were
 

detected
 

abnormal,the
 

abnormal
 

detection
 

rate
 

was
 

5.27%,23
 

cases
 

were
 

born
 

with
 

defects,and
 

the
 

incidence
 

of
 

birth
 

defects
 

was
 

0.34%.A
 

total
 

of
 

6
 

413
 

pregnant
 

women
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

non
 

optimized
 

integration
 

group,241
 

cases
 

were
 

detected
 

abnormal,the
 

abnormal
 

detection
 

rate
 

was
 

3.76%,46
 

cases
 

were
 

born
 

with
 

defects,and
 

the
 

incidence
 

of
 

birth
 

defects
 

was
 

0.72%.There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

abnormal
 

detection
 

rate
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

birth
 

defects
 

between
 

the
 

optimized
 

integration
 

group
 

and
 

the
 

non
 

optimized
 

integration
 

group
 

(P<0.01).Conclusion The
 

optimization
 

and
 

effective
 

integration
 

of
 

prenatal
 

screening
 

and
 

diagnosis
 

during
 

pregnancy
 

could
 

significantly
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

birth
 

defects.
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  随着医疗技术的发展,人们对优生优育越来越重

视。我国是人口大国,也是出生缺陷和残疾高发国

家[1-2]。2018年《关于印发全国出生缺陷综合防治方

案的通知》[1]中指出,我国每年出生缺陷胎儿高达90

·2402· 检验医学与临床2022年8月第19卷第15期 Lab
 

Med
 

Clin,August
 

2022,Vol.19,No.15

* 基金项目:宁夏回族自治区自然科学基金项目(NZ16226)。

  作者简介:马海霞,女,副主任医师,主要从事产前诊断实验室工作。 △ 通信作者,E-mail:lilylee1108@163.com。

  网络首发 https://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1167.R.20220722.1906.014.html(2022-07-25)



万人,占全年出生人口的5.6%,出生缺陷已成为影响

国民素质的重大公共卫生问题。因此,实施出生缺陷

临床产前筛查和诊断存在必要性,其能够使胎儿畸形

尽早诊断出来,进而及时干预,减少出生缺陷的发生,
提升人口素质[3-4]。本文通过优化和有效整合多种产

前筛查和诊断检测方法,对比研究孕期产前筛查和诊

断多技术优化整合模式在预防胎儿出生缺陷中的

应用。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取在银川市妇幼保健院(以下简

称本院)产前诊断中心门诊就诊的孕妇,结合具体临

床情境及本院现有开展技术的实际情况,优化和有效

整合多种产前筛查和诊断技术,包括产前超声检查、
无创产前检测(NIPT)、血清学筛查、染色体核型分

析、染色体微阵列技术等,制订针对不同孕妇的个体

化产前筛查和诊断模式,把就诊孕妇分为优化整合组

和未优化整合组。所有纳入者均签署知情同意书,本
研究经本院医学伦理委员会批准通过。
1.2 分组标准 优化整合组:就诊适龄孕妇一般在

孕11~13+6 周行胎儿颈部透明带厚度(NT)检测,
NT≥3.0

 

mm孕妇建议选择介入性产前诊断;NT检

测(NT<3.0
 

mm)联合孕早中期血清学筛查,评估结

果为高风险的孕妇建议选择介入性产前诊断;评估结

果为临界风险的孕妇建议选择NIPT,而NIPT高风

险孕妇建议选择介入性产前诊断;血清学筛查低风险

及NIPT低风险孕妇建议中晚孕期定期产检及随访。
高龄、不良孕产史、夫妇一方染色体异常、超声软指标

异常的孕妇结合具体临床情境及本院现有开展技术

的实际情况可选择介入性产前诊断。所有孕妇均于

孕22~24周进行Ⅲ级超声检查。本研究中选取按以

上流程进行规范系统产检的就诊孕妇6
 

845例为优化

整合组。
未优化整合组:就诊孕妇未进行规范系统产检而

在基层医院随机产检;或在不具备产前诊断资质的医

疗机构只做Ⅰ级超声检查,未做NT检测或孕早期血

清学筛查;医生未充分告知以及个人原因错失检查时

机;而孕中期来本院只进行孕中期血清学筛查或介入

性产前诊断或Ⅲ级超声检查等。本研究中选取只进

行孕中期血清学筛查或羊水染色体核型分析或Ⅲ级

超声检查就诊孕妇6
 

413例为未优化整合组。
1.2 方法

 

1.2.1 孕期超声检查 胎儿结构异常的超声筛查规

范采用国际妇产科超声学会(ISUOG)和英国胎儿医

学基金会(FMF)建议使用的孕早期胎儿解剖结构检

查横切法及软指标项目的扫查,包括孕早期NT检测

及孕中期Ⅲ级超声检查[5-6]。
1.2.2 孕早中期血清学筛查 抽取孕妇空腹状态下

外周静脉血5
 

mL,静置30
 

min,3
 

000
 

r/min离心6
 

min,取血清,置于-20
 

℃环境下保存备用。采用铂

金埃尔默公司生产的全自动时间分辨免疫分析系统

进行产前血清学筛查,严格按照标准化检测操作程序

执行检测步骤。筛查方法及判断标准在Lifecycle软

件中输入妊娠患者年龄、体质量、孕周等临床资料信

息,计算血清甲胎蛋白(AFP)、游离雌三醇(uE3)及人

绒毛膜促性腺激素(β-HCG)等的中位数值(MoM
值)[7]。经B超测定胎头双顶径评估孕龄后结合孕妇

的年龄及体质量,通过评估软件计算出21-三体综合

征、18-三体综合征、开放性神经管缺陷的“危险系数”。
1.2.3 NIPT 采集孕妇静脉血10

 

mL,离心分离血

浆,提取血浆游离DNA、构建文库、文库定量、高通量

测序机测序及数据分析,计算出13、18、21
 

3条染色体

和其他染色体Z 值。利用Z值进行生物学信息分析

来评估标本13-三体综合征、18-三体综合征、21-三体

综合征及性染色体异常是否为高风险。
1.2.4 染色体核型分析 严格无菌操作B超定位经

腹壁行羊膜腔穿刺术,分装于两支15
 

mL离心管中,
800

 

r/min离心10
 

min后,留取1.0~1.5
 

mL沉淀,
加5

 

mL培养基混匀后,分别接种于两瓶25
 

cm2 的羊

水培养瓶,培养7
 

d后换液,当贴壁细胞生长旺盛可见

大量克隆时,加入浓度为10
 

μg/mL的秋水仙素60
 

μL,作用3.5~4.0
 

h后收获细胞进行核型分析,必要

时可进行传代培养收获细胞。核型分析按照人类细

胞遗传学国际命名体制(ISCN2016)标准进行分析

诊断。
1.2.5 染色体微阵列(CMA)技术 送10

 

mL羊水

转运至北京贝康医学检验所,采用美国Thermo公司

的Cytoscan
 

750K芯片扫描,检测流程包括消化、连
接、聚合酶链式反应(PCR)产物纯化、片段化处理,以
及标记、探针杂交、洗染扫描等过程。芯片检测信息

的分 析 和 判 读 使 用 Chromosome
 

Analysis
 

Suite
(ChAS)2.1软件,同时结合目前国际上常用的基因组

与表型公共数据库[加州大学圣克鲁兹分校基因组浏

览器 数 据 库(UCSC
 

Genome
 

Browser,http://
 

ge-
nome.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway)、临床基因组数

据库(ClinGene,http://www.clinicalgenome.org)、
基于Ensembl资源建立的人类染色体不平衡和表型

数据 库(DECIPHER,https://decipher.sanger.ac.
uk)、基因组变异数据库(DGV,http://dgv.tcag.ca/
dgv/app/home)、在 线 人 类 孟 德 尔 遗 传 数 据 库

(OMIM,http://www.omim.org)和公共医学数据

库 (PubMed,https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

pubmed)]进行检索和判读。
1.3 统计学处理 应用SPSS18.0统计软件进行数

据处理及统计分析。计数资料采用频数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。
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2 结  果

2.1 优化整合组与未优化整合组异常检出率比较 
优化整合组异常检出率高于非优化整合组(χ2=
17.554,P<0.05)。见表1。

表1  优化整合组与未优化整合组异常检出率比较

组别 n 异常检出(n) 异常检出率(%)
优化整合组 6

 

845 361 5.27
未优化整合组 6

 

413 241 3.76

2.2 优化整合组与未优化整合组出生缺陷发生率比

较 优化整合组出生缺陷发生率低于非优化整合组

(χ2=9.297,P<0.05)。见表2。
表2  优化整合组与未优化整合组出生缺陷发生率比较

组别 n 出生缺陷胎儿(n) 出生缺陷发生率(%)
优化整合组 6

 

845 23 0.34
未优化整合组 6

 

413 46 0.72

2.3 优化整合组和未优化整合组出生缺陷胎儿类型

和例数比较 优化整合组中,行 NT评估5
 

513例,

NT≥3
 

mm
 

113例,行孕早中期血清学筛查5
 

400例,
行NIPT

 

2
 

194例,经产前诊断确诊阳性9例,其中

21-三体综合征8例,性染色体异常1例,异常检出率

为0.41%。羊水染色体核型分析937例,非整倍体及

嵌合体和性染色体异常39例,异常检出率为4.16%;
CMA检测59例,异常12例,异常检出率20.34%;Ⅲ
级超 声 检 查 6

 

845 例,异 常 310 例,异 常 检 出 率

4.53%(神经系统畸形40例、胎儿颜面畸形22例、消
化系统畸形17例、胎儿心脏异常66例、胎儿胸腔异

常10例、胎儿腹裂畸形3例、泌尿系统异常26例、胎
儿肿瘤10例、非免疫性水肿23例、胎儿附属物13
例、肌肉骨骼及肢体异常30例、多发畸形50例。

未优化整合组中,行孕中期血清学筛查5
 

203例;
羊水染色体核型分析659例,非整倍体及嵌合体和性

染色体异常25例,异常检出率为3.79%;Ⅲ级超声检

查762例,异常216例,异常检出率为28.35%。优化

整合组和未优化整合组出生缺陷胎儿的类型及例数

见表3。

表3  优化整合组和未优化整合组出生缺陷胎儿类型和例数比较(n)

组别 n
多指和

并指

马蹄

内翻足

外耳道

畸形
唇腭裂

隐性

脊柱裂

心脏

异常

猫叫

综合征

鸟面

综合征

21-三体

综合征

微缺失

微重复

综合征

脑积水
肢体

短缺

新生儿

巨结肠
合计

优化整合组 6
 

845 3 2 2 6 1 7 1 1 0 0 0 0 0 23
未优化整合组 6

 

413 6 3 2 10 3 11 0 0 4 2 2 2 1 46

3 讨  论

  孕早期筛查包括超声测定 NT,NT是胎儿颈后

皮肤至皮下软组织之间无回声的最大厚度,一般在孕

11~13+6 周进行筛查。NT正常值应小于3
 

mm,有
的医院选取以小于2.5

 

mm为界限。孕早期筛查还

包括母体血清学筛查,以及胎龄(以胎儿顶臀长计量)
联合妊 娠 相 关 血 浆 蛋 白-A(PAPP-A)、总 或 游 离

β-hCG等血清学指标的测定。孕早期筛查结果呈高

风险的孕妇,可行绒毛膜穿刺术进行产前诊断。孕早

期筛查的开展不但可以将异常检出的孕周提前,还可

以获得更好的筛查检出效率,在5%假阳性率的水平

下,孕早期筛查异常检出率可达到85%左右[8]。但由

于本院绒毛膜穿刺术还未开展,因此NT检测联合孕

早期血清学筛查高风险的孕妇行羊水穿刺进行产前

诊断或者转诊到其他产前诊断中心。孕中期血清学

筛查通过测定孕15~20周母亲血清中 AFP、uE3及

β-hCG水平,经超声测定胎头双顶径评估孕龄后结合

孕妇的年龄和体质量计算出“危险系数”。而单纯的

孕中期血清学筛查存在筛查效率较低、异常检出孕周

较晚的问题[9]。本研究中未优化整合组部分病例即

是行单纯的孕中期血清学筛查而导致出生缺陷胎儿

的漏筛。NIPT是在孕12周后抽取孕妇静脉血,对血

浆中游离DNA片段(包含胎儿游离DNA片段)进行

高通量测序,并将测序结果进行生物信息分析,从中

得到胎儿的遗传信息,从而准确检测21-三体综合征、
18-三体综合征、13-三体综合征等。对于胎儿21-三体

综合征和18-三体综合征来说,异常检出率大于98%,
假阳性率在5‰以下;当假阳性率在5‰以下时,对
13-三体综合征的异常检出率也达90%以上[10]。虽然

该方法对于胎儿常见染色体异常的风险提示较准确,
但仍然存在假阳性和假阴性的可能,因此临床应用定

位应为产前筛查而非产前诊断。本研究中优化整合

组中行NIPT
 

2
 

194例,经染色体核型分析产前诊断

异常检出9例,其中21-三体综合征8例,性染色体异

常1例,提示NIPT对于非整倍体异常筛查效能及异

常检出率均尚可。以上检测技术属于产前筛查技术,
多技术优化整合应用可以提高出生缺陷检出率,但是

不能代替产前诊断技术。
介入性产前诊断技术包括绒毛膜穿刺术、羊膜腔

穿刺术和脐血穿刺术,本院仅开展羊膜腔穿刺术。羊

膜腔穿刺术抽取羊水细胞培养做染色体核型分析,用
以诊断21-三体综合征、18-三体综合征等重大出生缺

陷,其准确性高,技术成熟稳定,是染色体病产前诊断

的“金标准”,羊水染色体核型分析在制片所能达到的

显带分辨率(如G带500条带范围内)对染色体异常

的诊断是全息性的,除能够检测染色体非整倍体外还
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能够检测染色体结构改变。本研究优化整合组中行

羊水染色体核型分析937例,非整倍体及嵌合体和性

染色体异常39例,异常检出率为4.16%,而未优化整

合组行羊水染色体核型分析659例,非整倍体及嵌合

体和性染色体异常25例,异常检出率为3.79%,异常

检出率低于优化整合组,提示孕期产前筛查和诊断多

技术优化整合模式能提高出生缺陷胎儿的检出率。
而CMA技术是以微阵列为技术基础的基因组拷贝数

分析技术,主要包括微阵列比较基因组杂交(aCGH)
和单核苷酸多态性技术(SNP)的微阵列。CMA技术

具有高灵敏度和高特异度的优势,其能够提供大量有

临床价值的信息,大大提高了遗传异常疾病的检出

率。染色体异常包括染色体数目异常和染色体结构

异常,临床上常见的染色体疾病包括21-三体综合征、
18-三体综合征、13-三体综合征、Turner综合征、克氏

综合征、超雌综合征、超雄综合征等[11]。而CMA技

术可稳定检出<10
 

Mb的小片段拷贝数变异,是羊水

染色体核型分析的有效补充,有助于检出有染色体疾

病的胎儿,在明确异常来源的前提下既可以避免出生

缺陷的发生,也可以进行再发风险的评估,以便指导

生育。本研究优化整合组中CMA技术检测59例,异
常12例,异常检出率20.33%,有效预防了出生缺陷

的发生。本研究中优化整合组出生缺陷发生率低于

非优化整合组,提示孕期产前筛查和诊断多技术优化

整合模式能明显降低出生缺陷的发生率。
本研究中优化整合组异常检出率高于未优化整

合组,且出生缺陷发生率低于未优化整合组。由于以

往的筛查和诊断策略只是针对不同的研究方法而使

其达到最高的阳性率和最低的阴性率,但没有把各种

不同的方法有效整合起来,为患者制订最有效、最便

捷、最具性价比的产前筛查和诊断方案。本研究在现

有能开展的产前筛查和诊断技术的条件下,将产前超

声检查、血清学筛查、NIPT、染色体疾病诊断、细胞遗

传及分子遗传学检测及遗传咨询在一个平台下有效

优化整合,结合具体临床情境制订个体化的最佳诊疗

方案,将传统优生医学与基因组学融合,建立更为完

善的孕期筛查和诊断的新模式,以实现最大化的临床

服务,并能够有效减少出生缺陷的发生。
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