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以唐氏综合征为代表的产前筛查体系

• 年龄筛查

• 超声（NT）筛查

• 血清学筛查

• 早孕期筛查

• 中孕期筛查

• 早中孕期序贯筛查

• NIPT（基于母血游离DNA的筛查）

Risk>1/270

11-14周NT测定

中孕期三联筛查

1/270<Risk<1/1000

产前诊断

随访结局

Risk<1/1000

NIPT

国内孕妇人群
35岁以上

NT >3mm

当前国内主要的产前筛查技术架构



40年产前筛查的发展历程

以年龄为指标的筛查

中孕期血清学筛查

早孕期超声及血清学产前筛查

早中孕期的联合筛查

胎儿游离DNA的检测用于产前筛查

国外发展起点 国内发展起点

上世纪70年代 上世纪80年代

上世纪80年代 上世纪90年代后期

2000年左右 2005年之后

2005年左右 2008-2010年

2013-14年 2011-12年



年龄：最早的筛查指标

• 年龄是唐⽒综合征产前筛查发现的第⼀个指标

• 35岁往往作为产前诊断的⻛险切割值

• 我国（2001）颁布实施《⺟婴保健法》规定应对
所有年龄⼤于35岁的初产妇建议进⾏产前诊断



依据年龄进行产前筛查策略的优缺点

• 简单，易理解

• 产前咨询便捷

• ⽆筛查成本

• 假阳性率较⾼，约10-15%

• 检出率偏低，30%左右

• 未能涵盖所有⼈群

2004年美国孕妇年龄与唐氏儿出生的分析



中孕期⾎清学产前筛查的⾥程碑

• 1984年Merkatz等⾸次报道怀有染⾊体异常特别是DS

胎⼉的孕妇的⾎清aFP⽔平偏低

• 建议将aFP作为35岁以下孕妇胎⼉染⾊体异常的第⼆个

筛查指标



中孕期产前筛查的其它指标陆续被发现

• 1987年，发现怀有DS胎⼉的⺟⾎中⼈绒⽑膜促性腺激素（HCG）的
⽔平是正常孕妇的2倍

• ⾮结合雌三醇（uE3）的⽔平⽐正常低25%

• 提⽰HCG及uE3可以作为另两个筛查指标

• 1991年PAPP-A（妊娠相关⾎浆蛋⽩A）与DS有关

• 1994，发现可以将HCG分为a-HCG和ß-HCG分别进⾏检测，并作为
筛查指标

• 1996年，抑制素A成为第四种⾎清检测指标



各中孕期指标在常见胎儿染色体异常中的表现

指标 唐⽒综合征 18三体 13三体

AFP －25% －35% 轻度升⾼

UE3 －30% －35% －30%

Free ß HCG ＋2 倍 －50% －50%

Inh A ＋2 倍 － ＋2 倍



筛查策略 检出率 %

妊娠年龄大于35岁 30

年龄+单独指标
AFP 36

uE3 41

hCG 49

Free a-hCG 38

Free ß-hCG 49

Inhibin A 44

年龄+两个指标
AFP,hCG 52

AFP,free ß-hCG 54

AFP, inhibin A 53

中孕期多指标的联合筛查的效率

筛查策略 检出率 %

年龄+三个指标
AFP,uE3, hCG 59

AFP,uE3,free ß-hCG 60

AFP,uE3,inhibin A 60

AFP,hCG,inhibin A 64

年龄+四个指标
AFP,uE3,hCG ,inhibin A 67

AFP,uE3,free ß-hCG,inhibin A 67



筛查策略 检出率 %

妊娠年龄大于35岁 30

年龄+单独指标
AFP 36

uE3 41

hCG 49

Free a-hCG 38

Free ß-hCG 49

Inhibin A 44

年龄+两个指标
AFP,hCG 52

AFP,free ß-hCG 54

AFP, inhibin A 53

中孕期多指标的联合筛查的效率

筛查策略 检出率 %

年龄+三个指标
AFP,uE3, hCG 59

AFP,uE3,free ß-hCG 60

AFP,uE3,inhibin A 60

AFP,hCG,inhibin A 64

年龄+四个指标
AFP,uE3,hCG ,inhibin A 67

AFP,uE3,free ß-hCG,inhibin A 67



中孕期⾎清学产前筛查策略的优缺点
• 涵盖了35岁以下的妊娠

• 检出率有一定的提升

• 假阳性率在可控范围内

• 对各种染色体有一定的检出效果

• 技术单一，成本不高，易于开展

• 筛查孕周较晚

• 检出率较其他筛查模式偏低

• 受孕周及其他因素影响大

• 临床和检测质量控制较复杂



为什么要向早孕期筛查发展？

• 中孕期血清学筛查已经非常成熟

• 随着筛查指标的增加，检出率升高至70%左右

• 问题：如何进一步的增加检出率？

如何进一步提前检出的时间？

早孕期产前筛查模式

NT

NT + PaPP-A

NT + PaPP-A +free βHCG

NT + NB+PaPP-A +free βHCG



早孕期筛查的新特点

• 孕周提前⾄11-13＋6周

• 将超声筛查的⼯作引⼊进来
• 胎⼉颈后透明带（NT）
• 胎⼉鼻⾻测量（NB）

• 成为⾎清学和超声结合的筛查模式

• 在假阳性率相同的前提下，检出率较⾼



NT早孕期筛查的效率

• Nicolaides （2004）总结了10年的数据，包括871唐⽒病例，提出总检出率为76.8％，假
阳性率为4.2%

染⾊体异常类型 检出率 （5% FPR）

唐⽒综合征 72%

18－三体 74.8%

13-三体 72%

Turner 综合征 87%

三倍体异常 59%

其他显著的染⾊体缺陷 55% Snijders Rj（1998）等报道



早孕期联合筛查⽅案的效率

• 早孕期的⾎清学筛查指标

妊娠相关蛋⽩A（PaPP-A）

Free ß HCG

研究* 病例数 唐氏患儿 检出率（5% FPR）
BUN 8216 61 79
FASTER 33557 84 83
SURUSS 47053 101 83
OSCAR 15030 82 90
Total 103856 328 84

• 早孕期最⼲泛应⽤的筛查⽅案

NT＋PaPP-A ＋ Free ß HCG



早孕期联合产前筛查策略的优缺点

检出率较⾼（80-85%，5%FPR⽔平）
早孕期终⽌妊娠较为安全
早孕期⼼理负担较轻，私密性⾼

有较多的孕妇⼈群会因为就诊晚⽽错过筛查时间
筛查成本较中孕期筛查⾼
筛查技术（尤其是超声技术）要求较⾼
要求机构具备早孕期后续诊断的能⼒



全⾯的早中孕联合筛查模式

早孕期筛查
NT＋PAPP-A

中孕期筛查

三联或四联
得到最终的

风险值 产前诊断

检出率96%，假阳性率2-3%



早孕期筛查

NT＋PAPP-A

中间组病例

1/60<Risk<1/1000

中孕期筛查

三联或四联

共同风险计算高危病例 产前诊断

共同风险计算低危病例 继续妊娠

极低危病例

Risk<1/1000
继续妊娠

极高危病例

Risk>1/60
产前诊断

风险分层的联合序贯筛查模式

检出率92%，假阳性率2-3%



唐⽒综合征的早中孕期产前筛查

检出率在传统筛查模式中最⾼（94%左右）

筛查假阳性率低，可以有效降低⽺⽔穿刺率

筛查成本最⾼
筛查步骤繁琐
孕妇管理很重要
分步筛查，早孕⾼危孕妇失访将失去诊断的机会
中孕期引产⻛险较⼤
筛查时间跨度⼤，引起的⼼理压⼒较⼤



NIPT带来胎儿非整倍体产前筛查的整体进步

假阳性率 <	0.5%

*ACOG	practice	bulletin	no.	77,	Obstet	Gynecol	2007;109:217-27.

假阳性率=5.0%

胎儿游离DNA检测







临床医生主要掌握3方面内容

• NIPT的3个核心要点

• NIPT检测的适宜指证

• 哪些人可以去做NIPT，但需要告知检测的局限性？

• 哪些人不建议做NIPT？

• 除了这两类人，都是适宜NIPT的孕妇人群

• NIPT的检测前/检测后咨询要点



NIPT检测相关的3个核心要点

• NIPT相比较羊穿而言，只是抽取孕妇静脉血，不会造成流产的风险

• NIPT是一种筛查而不是诊断

• 胎儿染色体异常最终必须由羊水穿刺才能诊断

• NIPT高风险必须经由羊穿来确诊才能明确胎儿的诊断

• NIPT结果“正常”只是特定三种染色体病的风险不大

• NIPT只是检查胎儿最常见的三种染色体病

• 21三体，18三体，13三体

• 这三种病约占新生儿染色体病的85%左右



NIPT的临床适用指证：适合以下常见孕妇人群的筛查吗

• 高龄（预产期年龄达到35岁）孕妇

• 传统筛查高危的孕妇

• NT检测增厚（≥3mm）的孕妇

• 其它超声软指标异常的孕妇

• 超声提示胎儿结构异常的孕妇

• 其他特殊人群：体重超重，双胎，辅助生殖妊娠，双胎之一停育

NIPT适合那些T21/T18/T13发生率高，但其它染色体异常发生率低的人群



81.3% 95.9%

国内高龄和低龄高危孕妇人群胎儿染色体异常组成研究



高龄妊娠孕妇

• 高龄妊娠孕妇应该接受产前诊断（法律法规的要求）

• 年龄越大，主要的染色体异常发生的风险越高

• 但其间没有一个所谓的“拐点”

• NIPT对于高龄孕妇T21、18、13三体的异常检出效

果是好的

• 这三种疾病在高龄人群胎儿染色体异常中的分布仅

66%

• 重视高龄孕妇的产前诊断是有必要的

• 如果拒绝羊水穿刺，应该有书面的知情同意

不同年龄的妊娠胚胎染色体异常几率



传统筛查高危的人群

• 在传统产前筛查高危的孕妇人群中，T21/18/13发生比例相对最高81.3%，尤其是18三体高危（92.6%）

• 传统筛查的风险评估受到很多因素的影响，最主要是孕周和中位数的影响

• 所以针对筛查高风险的孕妇首先应该认真评估孕周的准确性

• 对于无其他高危因素，孕周准确性评估偏差较大的孕妇，可以考虑NIPT的二次筛查

• 对于孕周较准确筛查高风险的孕妇，建议产前诊断

• 法律法规的要求

• 血清学筛查高风险经常提示多种胎儿染色体异常的情况（NIPT无法检出）

• 血清学筛查的风险值高低并不应该成为NIPT选择的倚重因素

• 如果拒绝产前诊断，需要有书面的知情同意



NIPT适合以下常见孕妇人群的筛查吗

• 高龄（预产期年龄达到35岁）孕妇

• 传统筛查高危的孕妇

• NT检测增厚（≥3mm）的孕妇

• 其它超声软指标异常的孕妇

• 超声提示胎儿结构异常的孕妇

• 其他特殊人群：体重超重，双胎，辅助生殖妊娠，双胎之一停育

需要告知产前诊断的
必要性，拒绝产前诊
断需要孕妇签字



对于NT检测增厚（≥3.5mm）的孕妇

Srebniak et al. Molecular Cytogenetics (2016) 9:69



染色体异常类型 病例数 需要NIPT检测的检测类型 相应NIPT技术
漏诊率

常染色体非整倍体

常规NIPT，同时有3例CPM有漏诊的可能 27%（37/137）
T21 63（17%）

T18 28（7.7%）

T13 9（2.5%）

性染色体非整倍体

需要有扩展至性染色体异常筛查的NIPT方法 10.2%（14/137）

45，XO 20（5.5%）

XXX 2（0.5%）

XXY 1（0.3%）

X/XY嵌合型 2（0.5%）

三倍体 3（0.8%） 需要结合有SNP分析的NIPT方法 8%（11/137）

病理性的染色体片段异常 6（1.6%） 需要扩展至其他染色体检测的NIPT方法 5%（7/137）

染色体微缺失/重复 3（0.8%） 针对微缺失/微重复的NIPT筛查

总计 137（38%）

NT增厚的孕妇适合NIPT筛查吗？

Srebniak et al. Molecular Cytogenetics (2016) 9:69

NT增厚超过3.5mm的病例应该建议产前诊断+microarray检测，

而不是NIPT检测



NIPT适合以下常见孕妇人群的筛查吗

• 高龄（预产期年龄达到35岁）孕妇

• 传统筛查高危的孕妇

• NT检测增厚（≥3mm）的孕妇

• 其它超声软指标异常的孕妇

• 超声提示胎儿结构异常的孕妇

• 其他特殊人群：体重超重，双胎，辅助生殖妊娠，双胎之一停育

需要告知产前诊断的
必要性，拒绝产前诊
断需要孕妇签字

应该建议产前诊断



相关问题：NIPT适合胎儿超声异常的孕妇吗？

多发胎儿超声异常

单发胎儿超声异常

胎儿NT增厚

超声软指标异常

宫内发育迟缓

其它

合计

Lean Beulen etc.   doi: 10.1002/uog.17228 

单发的胎儿超声软指标异常应结合孕妇其他风险综合考虑

NIPT不适合胎儿超声检查发现异常的孕妇，符合产前诊断指证

者应建议羊水／脐带穿刺，行核型分析及CMA检查



NIPT适合以下常见孕妇人群的筛查吗

• 高龄（预产期年龄达到35岁）孕妇

• 传统筛查高危的孕妇

• NT检测增厚（≥3mm）的孕妇

• 其它超声软指标异常的孕妇

• 超声提示胎儿结构异常的孕妇

• 其他特殊人群：体重超重，双胎，辅助生殖妊娠，双胎之一停育

需要告知产前诊断的
必要性，拒绝产前诊
断需要孕妇签字

应该建议产前诊断

应该建议产前诊断

结合其他风险，可行NIPT



≥4%胎儿浓度比例随体重升高而

减少，降低NIPT检测准确性。

Eric Wang et al. Prenat Diagn, 2013

母体体重过重



母体体重超重（国内数据）

Maternal 
weight(kg)

n
（国内数据）

Pregnancies with ≥4% cffDNA
(%)

国内数据 文献数据

<50kg 9873 97.4 99.8

50_59kg 36966 95.3 99.6

60_69kg 30541 91.9 99.2

70_79kg 11324 87.1 98.8

80_89kg 2923 81.9 98.2

90_99kg 787 78.1 96.3

>100kg 211 76.8 ≤93.9

0.0% 

20.0% 

40.0% 

60.0% 

80.0% 

100.0% 

120.0% 

<50 50_59 60_69 70_79 80_89 90_99 >100 

Pregnancies with

≥4% fetal cfDNA (%)



双胎胎儿浓度显著低于单胎胎儿浓度，多因素分析显示双胎胎儿浓度与BMI、IVF和单绒毛膜性相关。

胎儿浓度频率分布

11%

8%

L. SARNO et al. Ultrasound Obstet Gynecol, 2016

双胎



双胎

E. Bevilacqua et al. Ultrasound Obstet Gynecol, 2015

双胎妊娠与单胎妊娠孕妇相比，NIPT检测失败的重要因素包括双胎妊娠，IVF怀孕方式和母体体重。

515例双胎妊娠孕妇和

1847例单胎妊娠孕妇，

NIPT检测失败率分别为

5.6%和1.7%；



辅助生殖妊娠／双胎一胎胎停育

双胎一胎胎停育最长8周后，NIPT依然可检测到停育胎儿信号。

Curnow KJ et al. Am J Obstet Gynecol, 2015



• 早、中孕期产前筛查高风险。

• 预产期年龄≥35岁。

• 重度肥胖（体重指数>40）。

• 通过体外受精——胚胎移植方式受孕。

• 有染色体异常胎儿分娩史，但除外夫妇

染色体异常的情形。

• 双胎及多胎妊娠。

• 医师认为可能影响结果准确性的其他情

形。

• 孕周<12＋0周。

• 夫妇一方有明确染色体异常。

• 1年内接受过异体输血、移植手术、异体细胞治

疗等。

• 胎儿超声检查提示有结构异常须进行产前诊断。

• 有基因遗传病家族史或提示胎儿罹患基因病高风

险。

• 孕期合并恶性肿瘤。

• 医师认为有明显影响结果准确性的其他情形。

NIPT慎用人群： NIPT不适用人群：



NIPT检测前需要和孕妇咨询什么

• 说明筛查的目标疾病是什么，为什么她需要关注胎儿是否有相关疾病的可能性

• 提供主要非整倍体异常疾病的描述性信息

• 对于有直接产前诊断指证的孕妇，应先建议产前诊断（方式，获益，风险，流程）

• 对于无直接产前诊断指证的孕妇，应说明其它筛查手段的选择（策略，成本，获益，与NIPT相比较的优劣）

• 告知该孕妇参照国家卫计委的规范，属于哪类检测人群，是否存在慎用或不适用的情况，以及对策

• 说明NIPT是一项筛选试验，阳性结果需要介入性产前诊断检测确认（也包括拒绝诊断的权利和风险）

• 解释为什么结果可能与介入性诊断结果不一致，不能准确反映胎儿核型的常见原因是什么

• 提供检测实验室能够达到的三种目标染色体异常疾病的临床敏感性和特异性

• 讨论结果存在意外发现的可能性，以及后续的处理

• 告知检测可能失败或给出不确定的结果。讨论如果是这样，那么孕妇的后续选择是什么

• 告知检测结果需要多长时间才能报告，以及如何反馈报告（检测流程）

• 告知胎儿存在超声异常（包括NT增厚）的情况，那么NIPT可能漏诊大量潜在的胎儿致病性染色体异常的情形



• 高风险的病例尽快安排转到北京协和医院进行后续咨询及产前诊断

• 检测失败或意外发现的病例也安排转诊到协和医院后续咨询

• 结果为低风险的病例

• 告知21，18，13三体的风险很低（漏检率千分之一以下）

• 提醒不能涵盖所有的其他染色体异常

• 建议常规产检，特别是中孕期系统超声的重要性

NIPT检测后需要和孕妇咨询什么
Thank you！


