
NIPT的实践，问题和思考

北京协和医院妇产科 蒋宇林
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*ACOG practice bulletin no. 77, Obstet Gynecol 2007;109:217-27.
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孕妇 年龄 血清学筛查 孕期超声 新生儿诊断

张XX 37 未做 NT4.2 21三体，房间隔缺损，动脉导管未
闭

蒋X 24 临界风险 NT3.0 先天性心脏病 21三体，复杂性先心病，右耳失聪
方XX 40 低风险 羊水多，四肢短小 21三体，卵圆孔未闭，房缺

李X 34 高风险 胎儿发育迟缓 18号长臂部分缺失，先天性心脏病，
耳聋

陈XX 35 高风险 四肢短小，心脏强回声 21三体，先天性心脏病，甲低

王XX 33 早期高风险，中期
临界风险 曾有多个软指标异常 21三体，复杂先心病，发育迟缓，

右耳失聪



这样的假阴性病例其实都是可以避免的
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• NIPT和羊水穿刺一样准确

• NIPT可以查胎儿各种各样的染色体异常

• NIPT检测结果如果不正常，胎儿基本上就“判死刑”了

NIPT是羊穿的另一种选择，结果是一样的？
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��� 95.9% 97% 86.5% 93% 77.5% 95%

���� 0.1% 0.3% 0.2% 0.3% 0.1% 0.1%

��
�� 82% 91% 37% 84% 49% 87%

	���� 1:5570 1:1054 1:7194 1:930 1:8506 1:4265

Taylor-Phillips S, et al. BMJ Open 2016;6:e010002. doi:10.1136/bmjopen-2015-010002 



总数 阳性 Chr13 Chr18 Chr21 性染色体

高危例数

6505 80

4 12 27 37

高危病例
诊断结果

• 2例假阳性
• 1例拒绝诊断
• 1例确诊阳性

• 10例T18高风险
4例真阳性
3例母体微重复
1例拒绝诊断
1例CPM
1例假阳性

• 25例真阳性
• 1例假阳性
• 1例母体微重复

• 13例真阳性
• 18例假阳性
• 3例母体因素
• 3例拒绝诊断

•

• 2例18-高风险
1例假阳性
1例引产拒绝诊断
（结肠肿瘤)

• •

NIPT阳性率 1.23% 0.06% 0.18% 0.42% 0.57% 

阳性预测值 25% 40% 92.60% 35.13% 

除去拒绝诊断
/待诊断后的
阳性预测值

33.3% 44.40% 92.60% 38.23% 

北京协和医院2017年NIPT数据分析
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NIPT检测的胎儿细胞来源—绒毛外层滋养细胞





原因之一：胎儿／胎盘染色体不一致（CPM）
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假阳性案例
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假阳性案例
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假阳性案例
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这种胎盘嵌合引起的假阳性／阴性情形能避免吗？

• 胎盘局限性嵌合在妊娠中的发生率约在1-2%

• 这种异常比例的分布是无法避免和减少的

• 由于这种CPM的存在，NIPT作为一种筛查的定位将长期明确

• 如果NIPT提示高风险，一定需要进行介入性产前诊断明确
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ChrX+ ChrX-

NIPT�
�� 63 124 187

���
�� 6 10 16

���
����� 9.52% 8.06% 8.56%

Yanglin Wang,et al., Maternal Mosaicism Is a Significant Contributor to Discordant Sex Chromosomal Aneuploidies 
Associated with Noninvasive Prenatal Testing,(2014),Clinical Chemistry 60:1
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Statistical Approach to Decreasing the Error Rate of Noninvasive 
Prenatal Aneuploid Detection
caused by Maternal Copy Number Variation
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影响胎儿游离DNA浓度的因素：孕周，体重，双胎，

IVF-ET妊娠，个体素质，免疫系统疾病，阿司匹林⋯⋯
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60 0.7%

100 7.1%

120 55.1%
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• 提倡实验室检测并报告胎儿游离DNA浓度

• 目前已经有多种方法可以进行胎儿游离DNA含量的测定

• 但缺乏方法之间的比对研究，没有形成统一的意见

• 国内主流平台基本没有针对游离DNA浓度进行检测

• 方法学的选择和检测成本是主要的问题

Y染色体估算方法

胎儿SNP分型方法

基于SNP的深度靶向测序法

基于SNP的低深度测序／CMA

基于cfDNA片段数目

基于甲基化标记的方法

基于cfDNA片段长度差异

基于核小体印迹法

�
	���DNA������



����
���
����	���������

外源性或特殊游离DNA干扰
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Noninvasive Prenatal Testing and Incidental 
Detection of Occult Maternal Malignancies
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标本号 涉及的染色体 NIPT显示的异常类型 诊断结果
AF7073 1 缺失 UPD
AF5649 4 重复 UPD
AF7471 3 重复 UPD
AF7829 4 不确定 UPD
AF6170 15 重复 UPD
AF4347 5 重复 UPD
AF4977 2 重复 UPD
AF13122 16 重复 UPD
AF13124 16 重复 UPD
AF7168 16 重复 UPD
AF10163 9 重复 UPD
AF9257 9 重复 UPD
AF12682 8 重复 UPD
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• 胎儿游离DNA含量过低

• 孕周过早

• 体重过重

• IVF-ET妊娠

• 双胎妊娠

• 胎儿／胎盘染色体不一致

• 局限性胎盘嵌合

• 胎盘正常，胎儿异常的情况

• 母体自身染色体CNV改变

• 母体自身染色体异常

• 母体自身染色体CNV异常改

变

• 母体染色体嵌合体异常

• 外源性或特殊游离DNA干扰

• 双胎之一停育

• 外源性输血

• 淋巴细胞免疫治疗

• 母体肿瘤

• 母体自身疾病影响（免疫系统疾病等）
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• 高风险的病例尽快在产前诊断机构进行后续咨询及产前诊断

• 检测失败或意外发现的病例也应在产前诊断机构开展后续遗传咨询

• 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�


