
 

 

 

2016 ACOG 妇产科临床处理指南 

胎儿非整倍体筛查 

NO.163，2016 年 5 月     NO.1632016 年 5 月（更新 AGGO 指南 NO.77，2007 年 1 月） 

（参考实践指南 NO.162，《遗传病的产前诊断》） 

产前遗传学筛查是用于评估患者怀有遗传病胎儿的风险是否升高。而产前遗传学诊断是要尽可能准确的确定胎

儿是否存在某种具体的遗传性疾病或情况。非整倍体产前筛查目的是评估孕妇怀有某种常见染色体非整倍体的风险，

与产前诊断不同。遗传性疾病的产前诊断是通过检测胎儿染色体评估是否存在数目、缺失和重复等异常，或者通过

检测胎儿 DNA 评估是否存在具体的遗传性疾病。可供选择的筛查方法很多，每种方法提供不同水平的信息和准确

性，需要医务人员提供详细的咨询，患者慎重考虑后选择。没有哪一种筛查方法在所有检验特点上优于其他筛查方

法，每一种检验方法都有其优缺点。妇产科医生和其他产科保健人员不仅要和患者讨论胎儿非整倍体风险，也要提

供现行筛查方法的优点、风险和局限性信息。非整倍体筛查应让患者知情下进行选择，在综合考虑患者的临床情况、

价值观、利益和目的等基础上共同决定。 

本指南提供了可选择的胎儿非整倍体筛查的最新信息，回顾了各种筛查方法的优点、准确性和局限性。有关

产前遗传疾病诊断的资料参考第 162 号指南《产前遗传病诊断》。 

前言： 

非整倍体定义为整倍体染色体中缺少或额外增加一条或若干条染色体，导致细胞中染色体数目不成对。由于每

条染色体都含数百个基因，大片段染色体的缺失或重复打乱大量遗传物质相互作用的平衡，常以死胎或新生儿出生

后夭折为结局。即便新生儿存活，也会发生先天出生缺陷、生长发育障碍、功能异常（包括中重度的智力障碍、不

孕/不育、寿命缩短）。 

染色体异常在活产儿中的发生率约为 1:150[1]，而在早期妊娠中的患病率很高，这是因为非整倍体在妊娠早期

流产病例中占很大比例。胎儿非整倍体的发生率随孕妇年龄增加而增加（见表 1），但其在各年龄育龄妇女都可发

生，与种族和民族无关。引起胎儿非整倍体发生的高危因素还包括曾经孕育过非整倍体胎儿或本次妊娠胎儿畸形。

非整倍体中最常见的是常染色体三体，与性染色体疾病无关。唐氏综合症（即 21-三体）是最常见的三体综合征，

活产新生儿中患病率约为 1:800[1]。克氏综合症（47，XXY）是性染色体非整倍体最常见类型，在男性中患病率为

1:500。特纳综合征（45，X）是人类唯一能存活的单倍体。 

唐氏综合症是最常见的遗传性智力障碍，美国每年大约有 6000 例患儿出生，其中约 95%唐氏综合症为 21 号染

色体减数分裂不分离造成，其余是染色体易位或体细胞嵌合的结果[2]。虽然唐氏综合症的临床表现多变，但它具有

特征性面容，学习障碍，先天性心脏病（如房室管畸形），肠道闭锁，癫痫，儿童期白血病，早发型阿尔兹海默病。

唐氏综合症胎儿从妊娠早期至足月约有 43%以流产或死产为妊娠结局而不能成活[3]。目前，唐氏综合症人群在经济

发达国家生存年龄中位数接近 60 岁[4]。唐氏综合症的高危因素有：母亲高龄、父母一方为 21 号染色体易位、曾生

育过三体综合征、超声检查阳性发现和产前筛查结果阳性。产前诊断后，产前评估不能预测唐氏综合症并发症的严

重程度。 
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表 1 基于足月时孕妇年龄的胎儿染色体异常风险 

足月时孕妇年龄 21 三体风险 其他染色体异常风险 

15 1：1578 1：454 

16 1：1572 1：475 

17 1：1565 1：499 

18 1：1556 1：525 

19 1：1544 1：555 

20 1：1480 1：525 

21 1：1460 1：525 

22 1：1440 1：499 

23 1：1420 1：499 

24 1：1380 1：475 

25 1：1340 1：475 

26 1：1290 1：475 

27 1：1220 1：454 

28 1：1140 1：434 

29 1：1050 1：416 

30 1：940 1：384 

31 1：820 1：384 

32 1：700 1：322 

33 1：570 1：285 

34 1：456 1：243 

35 1：353 1：178 

36 1：267 1：148 

37 1：199 1：122 

38 1：148 1：104 

39 1：111 1：80 

40 1：85 1：62 

41 1：67 1：48 

42 1：54 1：38 

43 1：45 1：30 

44 1：39 1：23 

45 1：35 1：18 

46 1：31 1：14 

47 1：29 1：10 

48 1：27 1：8 

49 1：26 1：6 

50 1：25 § 

§：没有相关数据 

总体来说，经过非整倍体筛查的个体分两组：1）筛查结果阳性者，怀有非整倍体胎儿的风险升高；2）筛查结

果阴性者，发生所评估的非整倍体的概率较低。应当向筛查阳性的孕妇提供非整倍体风险较高的相关咨询，并建议

其选择诊断性检查。对筛查结果阴性者告知低风险及剩余风险，不应再采用其他非整倍体筛查方法，可能会增加假

阳性结果发生率。对筛查结果阴性的孕妇也可以在随后发现其他的指征（如超声随访提示胎儿畸形或者非整倍体标
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记）时选择产前诊断。 

应在妊娠早期与所有的孕妇讨论非整倍体筛查或诊断，最好在第一次产检时。最终检查与否，取决于该孕妇

的目标、个人价值观以及其对信息准确度的要求。尽管母亲的年龄因素有助于校正非整倍体胎儿的风险，但不应

单独用于决定是否进行非整倍体筛查或产前诊断。虽然胎儿非整倍体风险随母亲年龄的增加而升高，但多数唐氏

综合症患儿是由年轻的母亲所生，因为年轻母亲所生的孩子占很大比例。一项对 3.8 万余名女性的观察性研究表

明，如果对所有 35 岁或以上的孕妇进行产前诊断，唐氏综合症的检出率仅为 21.6%[5]。 

目前，整个孕期均可以进行非整倍体筛查，包括妊娠早期筛查、三联筛查、四联筛查、五联筛查；细胞游离

DNA；超声筛查作为单一的筛查。筛查试验在妊娠早期和妊娠中期进行，包括整合筛查、序贯筛查和酌情筛查。 

非整倍体咨询目的是向孕妇宣教染色体疾病，提供非整倍体胎儿个体化风险信息，回顾可选择的方法，使孕

妇知情选择筛查或诊断方法。通过回顾和讨论后，患者有权接受或拒绝筛查或诊断。筛查前后的咨询很重要，必

须作为所有筛查方案的一部分。当筛查试验的结果是阳性或阴性时，应向患者提供胎儿非整倍体的校正风险值咨

询，阐述筛查或诊断试验漏诊遗传病胎儿的可能性。对产前诊断胎儿为非整倍体者，必须提供恰当的咨询，使她

们能在知情的基础上做出有关本次妊娠的选择。咨询不仅应包括家庭教育和准备，而且包括抚养还是终止妊娠的

选择，必要时可推荐到三级医疗中心分娩新生儿，对出生后难以存活的孩子进行适当的围产期临终关怀等方面。

怀有染色体异常胎儿的患者通常可从与遗传学专家更为详细的咨询中获益。 

单一筛查试验 

妊娠早期筛查 

胎儿头臀长（crown-rump length,CRL）范围在(38-45)mm～84mm 之间（通常相应的孕周为孕 10 周-孕 13+6

周）时进行，妊娠早期筛查包括胎儿颈项透明层（nuchal translucency, NT）厚度测量、血清游离 β-hCG 或总 hCG

和妊娠相关蛋白 A（pregnancy-associated plasma protein A,PAPP-A）水平。这些筛查结果和母体因素（如孕妇年

龄、非整倍体儿分娩史、体重、种族和胎儿数目）用来计算非整倍体的个体患病风险值。 

胎儿颈项透明层（Nuchal Translucency, NT）是指胎儿颈背部皮下积液的厚度。NT 增厚（常定义为 NT≥3.0mm

或大于 NT 的 CRL 相关第 99th 百分位数）是胎儿染色体异常和结构畸形的独立相关因素。不良妊娠结局的风险与

NT 厚度成比例。NT 成像的标准技术对准确的风险评估至关重要，因为即便仅仅 0.5mm 的误差也能降低 18%的筛

查敏感度[6]。用适当的技术对超声检查操作者专门认证对筛查很重要。 

四联筛查 

四联筛查在约孕 15 周-孕 22+6 周开展，孕周范围是由妇产科医生或其他产科保健人员使用的实验室决定。四联

筛查提供胎儿非整倍体风险评估和开放神经管缺陷风险，而不需要测定 NT 的专业超声技术。四联筛查最佳时间是

孕 16 周-孕 18 周，此时还可有效的筛查神经管畸形。四联筛查包括 4 种母体血清物质测定：1）hCG；2）AFP；3）

二聚体抑制素 A；4）uE3，综合年龄、体重、种族、是否为糖尿病等诸多母体因素来计算风险值。早孕期筛查和四

联筛查唐氏综合症的检出率相当，在阳性筛查率 5%时检出率超过 80%（见表 2）[5]。在静脉采血时准确的孕周非常

重要，不正确的孕周会降低筛查结果的准确性。越晚筛查留给筛查结果阳性患者的可选择性更少。 

五联筛查 

除四联筛查的标志物外，五联筛查还增加了高糖基化 hCG（即细胞侵袭性滋养细胞抗原），至少被一个国家级

实验室用于中孕期筛查。来自有限的回顾性研究表明，五联筛查将提高中孕期筛查的功能，但其作用尚缺乏前瞻性

研究证实，也未被广泛采用。目前比较五联筛查与其他中孕期筛查试验精确度的数据资料不多。 

三联筛查 

三联标志物筛查通过检测血清 hCG、AFP 和未结合雌三醇进行风险评估。三联筛查比四联筛查、妊娠早期筛查

对唐氏综合征的敏感性更低（5%筛查阳性率时敏感性 69%，）。 
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表 2 常见非整倍体筛查试验的特点、优点和缺点 

筛查试
验 

筛查孕周
范围（周） 

唐氏综合
症检出率
（%） 

筛查阳性
率*（%） 

 

优点 

 

缺点 

 

方法 

妊娠早
期 

11-14 82-87 5 1.筛查早 

2.一次试验 

3.血清学评估其他不良
结局 

较联合筛查检出
率低 

需要 NT 

NT+PAPP-A、hCG 

三联筛
查 

15-22 69 5 1.一次试验 

2.无需特殊 US 

3.同时 NTD 筛查 

4.血清学评估其他不良
结局 

较妊娠早期和四
联筛查检出率
低； 

一次实验室检查
中精确度最低 

hCG、AFP、uE3 

四联筛
查 

15-22 81 5 1.一次试验 

2.无需特殊 US 

3.同时 NTD 筛查 

4.血清学评估其他不良
结局 

较联合筛查检出
率低 

hCG、AFP、uE3、
DIA 

整合筛
查 

11-14 

15-22 

96 5 联合筛查中检出率最高 

同时 NTD 筛查 

在报告结果前两
次采样 

NT+PAPP-A，加四
联筛查 

阶段序
贯筛查 

 

 

 

 

条件序
贯筛查 

11-14 

15-22 

95 

 

 

 

 

 

88-94 

5 

 

 

 

 

 

5 

提供 FTS； 

过程与整合筛查相似，
但提供 FTS 结果；同时
NTD 筛查；血清学评估
其他不良结局； 

妊娠早期测试结果： 

阳性：进行诊断性试验 

阴性：不用后续测试 

临界：进行妊娠中期筛
查 

最后：妊娠早期和妊娠
中期联合筛查结果进行
风险评估 

需进行两次采样 

 

 

 

 

 

可能需两次采样 

NT+hCG+PAPP-A

然后进行四联筛查 

 

NT+hCG+PAPP-A, 

然后四联筛查 

血清整
合筛查 

11-14 

15-22 

88 5 1.检出率与其他检查相
似 

2.无需 NT 

两次采样； 

没有 FTS 

PAPP-A+四联筛查 

游 离
DNA

筛查 

10-足月 99（在出
报告患者
中） 

0.5 1.DS 检出率最高 

2.可在孕 10 周后任何孕
周进行 

3.在高风险（或 DS 高风
险）妇女中有低假阳性
率 

1.NPV 和 PPV 没
有确切报告 

2.在DS低风险妇
女中有较高的假
阳性率 

3.关于三种三倍
体和胎儿性染色
体的资料有限 

4.结果不完全代
表胎儿 DNA 结
果 

三种大致等效的分
子生物学方法 

胎儿颈
项透明
层 

11-14 64-70 5 允许多胎妊娠中单个胎
儿的评估； 

同时提供胎儿畸形和双
胎输血综合征可能性筛
查 

1.单独应用效果
差 

2.需要超声认证 

仅需 US 

缩写含义：AFP，甲胎蛋白；DIA，抑制素 A；DR，检出率；DS，唐氏综合症；FTS，妊娠早期筛查；hCG 人类绒毛膜促性腺激
素；NPV，阴性预测值；NT，颈项部透明层；NTD，神经管缺陷；PAPP-A，妊娠相关血浆蛋白 A；PPV 阳性预测值；uE3，非结
合雌三醇；US，超声。 

*一项筛查的阳性测试结果包括所有的阳性测试结果：真阳性和假阳性。 
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妊娠早、中期联合筛查 

妊娠早、中期联合筛查（整合筛查、序贯筛查或酌情筛查）比单个筛查的检出率高。根据所选筛查试验不同，

在妊娠中期或者某种条件下的妊娠早期才能得到筛查结果。 

整合筛查及血清整合筛查 

整合筛查时，患者于妊娠早期行颈项透明层测定和血清学筛查，于妊娠中期行四联筛查，在妊娠中期统一报告

筛查结果。对一些没有颈项透明层测定专业超声操作者的地区，或者因为胎方位、母体状况或影像特征无法精确地

测量颈项透明层厚度时，可以进行血清整合筛查。血清整合筛查与整合筛查相比有略低但相近似的检出率（见表 2）。

整合筛查的局限性包括妊娠早期筛查不出报告，直到妊娠中期才报告结果；而且患者对第二次采血依从性差；据报

道，在实际运行中，如果没有完整的书面提醒，整合筛查失回访率高达 25%[8]。 

序贯筛查：包括阶段序贯筛查和酌情序贯筛查模式 

孕早、中孕期序贯筛查使用的早中孕期联合筛查方法具有较高的检出率，同时妊娠早期可告知患者筛查风险，

这使得早期干预得以进行。采用阶段序贯筛查时，在完成妊娠早期血清学检查和颈项透明层测定后，给予患者初步

的风险评估。如果妊娠早期筛查结果提示非整倍体风险高于实验室的阳性截断值，应告知患者并推荐一个诊断性试

验或游离 DNA 筛查，并终止筛查过程。若低于截断值，应告知患者筛查结果为阴性，并继续进行妊娠中期四联筛

查。序贯筛查的检出率为 91-93%，筛查阳性率为 4-5%[9,10]。 

酌情筛查模式将妊娠早期筛查结果的非整倍体风险分为高风险、临界风险、低风险三个等级；对高风险的孕妇

施以游离 DNA 筛查或诊断性试验如绒毛膜活检（chorionicvillussampling,CVS），对于低风险者不推荐进一步筛查。

仅临界风险的孕妇需接受妊娠中期筛查，因此，只有少数的孕妇需要妊娠中期筛查。 

阶段和酌情序贯筛查模式中，在妊娠早期被筛查出来的高风险孕妇应进行早期诊断。阶段序贯筛查低风险者，

以妊娠早、中期的结果计算综合非整倍体风险值。序贯筛查的优势在于通过联合妊娠早、中期筛查结果检出率高，

同时假阳性率仅仅是最低限度的增加。理论上来讲，酌情序贯筛查可以保持高检出率、低假阳性率而减少需接受妊

娠中期筛查的患者例数。 

不建议分开使用多种筛查方法（例如妊娠早期筛查后进行无关联的四联筛查），会导致筛查的假阳性率急剧升

高，并得出误导患者的风险值。接受了妊娠早期筛查的孕妇，如果随后查母血清甲胎蛋白（maternal serum alpha-

fetoprotein，MSAFP）进行神经管缺陷筛查，应单独进行，而不是四联筛查的一部分。 

超声筛查 

13-三体（即 Patua 综合征，新生儿患病率为 1:10000）或 18-三体（即 Edwards 综合征，新生儿患病率为 1:6000）

胎儿常有超声可发现的结构异常，但唐氏综合症却很难通过超声识别。利用一些特异的超声发现，妊娠中期“超声

遗传声像图”已经用于筛查唐氏综合症几十年了[11]，这种方法力求识别胎儿主要器官结构异常和小的非整倍体超声

“软指标”。唐氏综合症相关的大结构畸形有心脏畸形和十二指肠闭锁。心脏畸形（例如房室间隔缺损，法洛四联

症，房室通道畸形）常在妊娠中期识别；十二指肠闭锁常在妊娠晚期识别。相比之下，妊娠中晚期非整倍体超声软

指标并不特异，这些表现较常见于唐氏综合症胎儿，且某些情况下也能提示或将发展成明显的胎儿畸形（例如颈背

部皮褶增厚，肾盂扩张，肠管回声增强）。非整倍体超声软指标也常见于正常胎儿，很难用其甄别非整倍体胎儿与

正常胎儿。仅颈后皮褶增厚一项超声发现就提示胎儿非整倍体高风险，而仅有胎儿心内强回声灶是非整倍体风险最

低的软指标之一[12,13]。如果胎儿超声发现单一的低风险软指标如脉络丛囊肿或心内强回声灶，要回顾以前是否进行

血清学筛查；如果没有，应行血清学筛查。单一的超声指标除了肾盂扩张，肠管回声增强，肱骨长或股骨长短需加

强随访，其他通常没有意义[14]。具备这些超声软指标的患者可能从后续详细的超声检查和随访中受益。妊娠中期超

声指标应用的主要局限包括缺乏测量标准和定义阳性测试结果的特征，而且缺乏对孕妇 BMI、多胎妊娠、仪器质

量、超声操作员或超声专家的经验等因素的对筛查影响的认识。 
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细胞游离 DNA 筛查 

细胞游离 DNA 筛查评估母血中 DNA 片断可用于筛查多种胎儿健康状况。释放到母体血循环中胎儿来源的细

胞游离 DNA 主要源于胎盘细胞的凋亡或程序化细胞死亡，约占母血中总细胞游离 DNA 的 3-13%[15]。孕期胎儿游

离 DNA 总量增加，胎儿娩出后数小时内从母体血液循环清除[16]。随着几种以游离 DNA 筛查非整倍体的分子生物

学技术的进展，所有方法，虽未直接进行比较，但都呈现了相似的检出率和假阳性率。游离 DNA 筛查还可用于确

定胎儿性别、识别 Rh 阴性母亲怀有 Rh 阳性胎儿、检测一些父源性常染色体显性遗传病[17-19]。自早在孕 10 周至孕

足月均可进行筛查，对唐氏综合症的检出率最高：在能报告结果的女性中，大于 98%检出率，小于 0.5%的筛查阳

性率[20]。13-三体和 18-三体的检出率略低[21-27]。研究排除了无法报告结果的病例，这些孕妇的胎儿非整倍体风险是

升高的[22,23,28]。如果统计时将无法报告结果的病例纳入，其敏感性会更低；如果将无法报告结果的病例按筛查结果

阳性处理，则降低特异性，增加筛查阳性率。 

临床思考和建议 

哪些人应该进行非整倍体筛查？ 

向所有孕妇（无论其年龄大小）提供胎儿遗传病的非整倍体筛查或诊断的相关信息，让其做出选择。筛查方法

的选择取决于许多因素，包括是否希望分娩前得知检查结果，生产史，家族史，胎儿数目。其他还应考虑的因素包

括：目前孕周、能否进行准确的颈项透明层测定、筛查试验的敏感性和局限性、筛查成本、长期护理患儿的限制条

件、诊断胎儿染色体异常后选择继续孕期保健还是终止妊娠等。没有哪一种筛查在所有特征上优于其他筛查方法，

也不是所有的检测中心都能进行所有试验。应该与每位患者讨论筛查实验的优缺点，根据她的想法、需要和价值观

提供合适的检查。妇产科医生和其他产科保健人员都应熟悉现行的筛查和诊断方法，以便临床中供患者选择，并进

行正规的咨询。无论采用哪种筛查方法，应告知患者筛查的检出率（灵敏度）、阳性率、假阳性率、优点、缺点、

局限性等。非整倍体筛查咨询时，都应提及诊断性试验（羊水穿刺和绒毛膜绒毛取样术）的益处和风险[29]。咨询之

后，患者可因任何理由拒绝筛查或诊断。 

超声检查在胎儿非整倍体筛查中扮演怎样的角色？ 

高龄孕妇经产前超声筛查未发现异常超声指标，其胎儿非整倍体的风险降低 80%以上[30,31]。除孕妇年龄外，妊

娠中期超声对唐氏综合症的初步筛查效果最低，仅检出 50-60%患儿。因此，超声检查不能单独用于诊断或排除唐

氏综合症。超声指标可以识别其他异常，而且不同的超声软指标与唐氏综合症的相关程度也不同。非整倍体风险与

每项超声指标的相关性应结合整体临床情况个性化考虑。出现非整倍体相关超声软指标是排畸超声检查和指出了与

其他明显畸形相关的目标超声波回顾或向患者提供非整倍体筛查的指征。在超声软指标中，妊娠晚期随访的仅限于

单纯肾盂扩张、肠回声增强、肱骨长和股骨长较短[14]。非整倍体筛查结果阴性或诊断性检查结果正常的孕妇，超声

检查不应再作为非整倍体筛查工具。如果在超声检查前进行了非整倍体筛查，孤立出现的超声指标如心内强回声或

者脉络丛囊肿不再需要进一步评估（见表 3）。然而，推荐对胎儿鼻骨发育不良或鼻骨缺失、肠回声增强、颈后皮

褶增厚等进行详尽的咨询[14]。如果发现单一的非整倍体超声标志物，且患者之前没进行过筛查，应行非整倍体筛查。 

对于妊娠早期颈项透明层增厚的患者来说,即使诊断性检查报告染色体正常，依然会增加遗传综合征和独立畸

形（如先天性心脏病、腹壁缺损、膈疝）风险[32]，建议其应在妊娠中期进行靶向超声检查和胎儿心脏超声检查。 

超声发现增厚的颈背部透明层沿着胎体蔓延，其内有清晰可见的分隔，则被称为胎儿淋巴水囊瘤。50%胎儿淋

巴水囊瘤可能合并胎儿非整倍体（最常见唐氏综合症，45,X，和 18-三体综合征），其余的整倍体胎儿中的半数也

会有严重的结构畸形（如先天性心脏病，膈疝，骨骼发育不良，或者其他的遗传性综合征），足月分娩健康活婴率

小于 20%[33]。在妊娠早期行游离 DNA 筛查时，颈项透明层测定不是必须的。然而，对选择游离 DNA 筛查的患者，

超声在确定胎儿是否存活、胎儿数目、是否空妊娠囊、核实孕周、严重胎儿畸形的辨认等方面发挥作用[34]。对选择
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血清整合筛查的孕妇，妊娠早期超声即使不能进行或无法测量颈项透明层，也可用于确定孕周。如果超声发现颈项

透明层增厚、明显畸形，或是淋巴水囊瘤，应给予患者遗传咨询和非整倍体诊断性试验及对胎儿的结构异常进行超

声随访。由于这些胎儿存在先天性心脏病的高发风险，建议行胎儿心脏超声检查。颈项透明层增厚或淋巴水囊瘤胎

儿即便染色体正常，在妊娠中期仍需做胎儿系统超声筛查、胎儿心脏超声，并进一步咨询，告知存在未被非整倍体

筛查检测到的遗传性综合征的可能性。 

不同筛查方法的特点和局限性是什么？ 

妊娠早期筛查 

妊娠早期筛查或妊娠早期联合筛查（NT 测量联合血清学检查）应在孕 14+0-7 周前（孕周范围由接受标本的实

验室决定，通常在孕 10+0-7 周到孕 13+6/7 周之间）进行，要求 CRL 在约 38-45mm 到 84mm 之间。与妊娠中期筛查

相比，妊娠早期筛查的优点是唐氏综合症的检出率略高（但没有明显的差异），可以更早的进行产前诊断，还能用

于筛查其他胎儿或胎盘疾病。妊娠早期筛查不能评估开放性神经管缺陷，且需要经认证的超声检查操作者。进行了

妊娠早期筛查的孕妇，需要在妊娠中期通过超声和/或 MSAFP 行胎儿开放性胎儿畸形的筛查和其他胎儿结构畸形的

超声筛查。 

妊娠中期血清筛查试验 

妊娠中期血清筛查通常于孕 150/7 周到孕 226/7 周之间进行，提供唐氏综合症、18-三体综合征、开放性胎儿缺陷

校正后的风险评估值。四联筛查与妊娠早期筛查的检出率相似：筛查阳性率为 5%时，唐氏综合症的检出率为大于

80%。如果游离雌三醇值极低时，一些实验室另外提供罕见疾病如史-伦-奥三氏综合征和胎盘硫酸酯酶缺乏症的筛

查。同样在妊娠中期进行，三联筛查对唐氏综合症筛查的敏感性就较低（筛查阳性率为 5%时，灵敏度是 69%）。

五联筛查没有前瞻性研究来证明其有效性；运用模型表明，增加侵袭性滋养细胞抗原作为标志物的效果很好[7]。尽

管准确的孕周可以提高筛查风险值的准确性，但是所有这些筛查中没有一个要求专业的超声检查。 

整合筛查 

整合筛查是将妊娠早期颈项透明层测量和妊娠中期四联筛查相结合，得出一个非整倍体的风险值，对于唐氏综

合症筛查阳性率为 5%时，其检出率约为 96%（见表 2）。除了对唐氏综合症有较高的灵敏度外，整合筛查还可提

供颈项透明层测量所得不到的关于胎儿畸形和开放性神经管畸形风险评估的信息。但是整合筛查非常复杂，它要求

妊娠早期超声检查和两次抽血化验，且要到妊娠中期才能拿到结果。 

序贯筛查：阶段序贯筛查和酌情序贯筛查 

同整合筛查一样，两种序贯筛查都可以选择妊娠早、中期筛查，形成一个最终筛查结果。但在序贯筛查中，妊

娠早期筛查结果可以告知患者，如果患者在第一次检查后发现非整倍体高风险，允许通过游离 DNA 筛查或诊断性

检查进一步评估。当有更多诊断性或治疗性方法可供选择时，序贯筛查允许患者在妊娠早期接受异常结果。 

游离 DNA 筛查的局限性有哪些？ 

作为产前筛查，游离 DNA 允许出现假阳性和假阴性结果，故不能代替产前诊断。一个以转诊为基础的大型细

胞遗传学实验室连续检测了 109 例游离 DNA 筛查阳性的胎儿样本（来自 4 家采用不同技术的实验室），经细胞遗

传学结果证实，游离 DNA 筛查的阳性预测值（或筛查试验阳性结果是真阳性的可能性），对唐氏综合症为 93%，

18-三体为 64%，13-三体为 44%，性染色体非整倍体为 39%[35]。因为这个试验通常不能分辨胎儿 DNA 和母亲 DNA，

所以阳性筛查结果可能是胎盘局限性嵌合体、双胎一胎停止发育或少数病例为母体恶性肿瘤、母体非整倍体[36]。 

胎儿比值越大，通过游离 DNA 筛查区别胎儿整倍体和非整倍体的效率越高。孕 11-13 周，母体血浆中细胞游

离 DNA 的胎儿比值平均约为 10%[15]。导致胎儿比值低的因素包括：孕 10 周前采样、孕妇高 BMI 和胎儿非整倍体。

在一些实验室中，如果细胞游离 DNA 片断少于 4%而无法报告结果，通常被称为“无应答”的结果。近期文献报道

胎儿比值低提示非整倍体高风险[22,23,28]。在一项超过 1000 份样本的研究中，无法报告结果占 8%，其中 22%为非整

倍体[28]。因胎儿比值低而最初没有获得游离 DNA 测试结果的孕妇，可以重复游离 DNA 筛查或行诊断性检查。尽
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管可以重复游离 DNA 筛查，但可能会拖延胎儿非整倍体的诊断，影响分娩方式的选择。 

目前，大多数已发表的关于游离 DNA 筛查的研究都是基于高风险人群的，普通人群应用效果的数据也有报道

（22,37-40），普通人群中胎儿游离 DNA 筛查的敏感性和特异性与高风险人群相近。但低风险人群（如年轻女性）

的游离 DNA 筛查准确性不同，这是因为阳性预测值受患病率的影响。普通人群的阳性预测值较低是由于这个人群

的非整倍体发生率更低。 

在低危人群中，很大一部分阳性筛查结果是假阳性。据报道，这种低危人群筛查准确性的降低特别易发生在部

分孕妇非整倍体筛查阳性而未经细胞遗传学确诊即终止妊娠[38]。所有游离 DNA 阳性患者应在不可逆操作（如终止

妊娠）前行诊断检测。传统筛查结果阳性的孕妇可能更愿进行细胞游离 DNA 筛查，而不是产前诊断。但这样可能

会延迟最终的诊断和治疗，也会漏诊部分非整倍体胎儿。即使细胞游离 DNA 结果为真阳性，也不能辨别出非整倍

体是来源于染色体易位还是不分离，会影响对再发风险的咨询和理解。如果细胞游离 DNA 筛查结果为未报告、未

能确定、无法解读(即测试结果“无应答”)，意味着染色体非整倍体的发生风险增高，这些孕妇必须接受进一步的

遗传学咨询，并进行系统超声评估及诊断性检查[28,39]。 

目前细胞游离 DNA 筛查提供三种最常见染色体和性染色体的信息，而不进行其他染色体的非整倍体筛查。在

没有临床验证研究发表的情况下，某些实验室已经开始用细胞游离 DNA 筛查其他疾病，包括两种不能存活的非整

倍体疾病（16-三体和 22-三体）和 5 种或以上的染色体微缺失综合征。微缺失综合征是指由微小的、经传统细胞遗

传分析难以发现的包含连续基因的染色体缺失而导致的遗传性疾病。由于这些疾病很罕见，不能确定阳性或阴性筛

查结果的意义。目前，微缺失的细胞游离 DNA 筛查未被临床证实，也不被推荐应用。孕妇希望知道自己的胎儿是

否患有微缺失综合征，最好的选择通过绒毛膜活检或羊水穿刺胎儿细胞微阵列产前诊断[34,41]。 

细胞游离 DNA 筛查不提供开放性神经管畸形的信息。因此，进行细胞游离 DNA 筛查的孕妇应通过超声和/或

MSAFP 评估胎儿开放性神经管畸形的风险。 

如何解释非整倍体筛查结果？ 

阳性或阴性筛查截断值通常由不同的实验室来确定。由于截断值的差异及患者对信息理解的不同，实验室结果

应该以阳性或阴性的形式报告；无论何种筛查试验，应提供校正过的非整倍体风险值。也可以将筛查风险与患者的

年龄风险、普通人群风险对比。对有些患者来说，用图表形式表示结果有助于理解。在提供所有的信息后，确认患

者对结果的理解程度并记录下来。 

对筛查阳性者应后续提供何种筛查或诊断？ 

应向胎儿非整倍体筛查阳性的孕妇提供进一步详细的咨询和检查。血清学检查或超声筛查阳性的孕妇应提供进

一步详细的咨询、细胞游离 DNA 筛查或产前诊断（绒毛膜采样术或羊水穿刺术）。不应同时或平行采用多种非整

倍体筛查方法，不符合成本效益原则。传统筛查阳性而又不愿做产前诊断的患者，将细胞游离 DNA 筛查作为后续

检查是合理的，但这样可能会延迟最终的诊断和治疗。文献报道显示，以细胞游离 DNA 筛查作为传统筛查阳性的

后续检查，胎儿染色体异常剩余风险高达 2%，应告知患者这一潜在的局限性[42]。细胞游离 DNA 筛查报告非整倍

体高危风险的孕妇应进行诊断性试验和超声评估是否存在胎儿结构异常。如果非整倍体筛查不包括 MSAFP，应检

查 MSAFP 或超声筛查开放性神经管缺陷，而且妊娠中期胎儿畸形评估适用于所有患者。在妊娠早期，孕妇 PAPP-

A 水平低于第 5 百分位数是自然流产、新生儿死亡、胎儿生长受限、子痫前期、胎盘早剥和早产等产科并发症的独

立相关因素[43]。在妊娠中期 hCG，AFP 和二聚体抑制素 A 水平升高，若无胎儿结构异常，则提示胎死宫内、胎儿

宫内生长受限和子痫前期等不良妊娠结局的发生率增高[44,45]。在同一筛查中，如果异常的血清学标记物项目越多、

标记物水平越不正常均提示不良妊娠结果的可能性增加[46]。尽管已对血清标记物异常的孕妇已提出了处理方案，但

仍缺乏循证医学的证据[46]。 

植入前遗传学筛查（preimplantation genetic screening,PGS）存在假阴性，所以孕期仍应向 PGS 后怀孕的患者提

供非整倍体筛查和诊断[47]。 
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表 3 胎儿非整倍体超声软指标的处理 

软指标 影像学标准 非整倍体相关性 处理 

妊娠早期： 

颈项透明层

增厚 

经认证的超声测量 NT≥

3.0mm 或>第 99 百分位数

(CRL) 

非整倍体风险随 NT 的增厚而增

大；与努南综合征、多发性翼

状胬肉综合征、骨发育不良、

先天性心脏病、其他畸形有关 

1.遗传咨询 

2.进行 cfDNA 或 CVS 

3.妊娠中期系统的胎儿结构筛查和

胎儿心脏超声 

妊娠早期：

淋巴水囊瘤 

较大的单房或是多房充满

液体的囊腔，位于胎儿颈

背部或沿其胎体延伸 

如果为隔膜型，约有 50%为非

整倍体 

1.遗传咨询 

2.进行 CVS 

3.妊娠中期详细的胎儿结构检查和

胎儿心脏超声 

妊娠中期：

心内强回声

灶 

在四腔心切面上一个或两

个心室见强回声点 

唐氏综合症 LR:为：1.4-1.8； 

可见于 15-30%的唐氏儿和 4-7%

的整倍体胎儿 

1.如果单独发现，且之前未做过非

整倍体筛查，则应进行筛查 

2.如果非整倍体筛查结果为阴性，

不需其他检查 

妊娠中期：

肾盂扩张 

在孕 20 周后，肾盂前后径

大小≥4mm 

唐氏综合症 LR:为:1.5-1.6 1.如果单独发现，且之前未做过非

整倍体筛查，则应进行筛查 

2.孕晚期针对泌尿道梗阻超声复查 

妊娠中期：

肠管强回声 

胎儿小肠回声强度如骨骼

回声 

唐氏综合症 LR:为 5.5-6.7；与非

整倍体、羊膜腔内出血、囊性

纤维化、巨细胞感染有关 

1.进一步咨询 

2.行巨细胞病毒、囊性纤维化和非

整倍体筛查或产前诊断 

妊娠中期：

颈部皮肤褶

皱增厚 

胎头横切第四平面，中线

上测枕骨外缘到皮肤外缘

的距离≥6mm 

唐氏综合症 LR:为 5.5-6.7，其灵

敏度为 40-50%，特异性＞

99%；妊娠中期最有效的标 

1.详细胎儿结构检查 

2.进一步详细的遗传学咨询和非整

倍体筛查或诊断 

妊娠中期：

轻度脑室扩

张 

侧脑室测量值为 10-15mm 与非整倍体有关； 

唐氏综合症的 LR:为 25 

1.遗传学咨询 

2.妊娠中期对胎儿进行系统的超声

评估 

3.考虑非整倍体诊断和查巨细胞病

毒 

4.于孕晚期复查超声 

妊娠中期：

胎儿脉络丛

囊肿 

一侧或两侧脉络丛内的局

限性囊肿 

单一指标与非整倍体无关 1.妊娠中期胎儿系统超声评估和胎

儿心脏超声 

2.若单一指标，则无需后续检查 

3.若同时存在其他标记物，考虑非

整倍体筛查或诊断 

妊娠中期：

股骨长度较

短 

＜第 2.5 百分位数（孕

周） 

唐氏综合症 LR:1.2-2.2；与非整

倍体、IUGR、短肢发育不良有

关 

1.于妊娠中期对胎儿短肢发育不良

进行详细的评估 

2.进一步详细咨询 

3.针对胎儿生长发育于孕晚期复查

超声 

缩写：CF，囊性纤维化；cfDNA，细胞游离 DNA；CMV，巨细胞病毒；CRL，头臀长；CVS，绒毛膜绒毛取样；IUGR，胎儿

宫内生长受限；LR 似然比；NT，颈项透明层。 
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多胎妊娠的非整倍体筛查有何不同？ 

在多胎妊娠中，胎儿非整倍体风险受胎儿数目和受精卵数目的影响；但多胎妊娠非整倍体风险的数据较单胎妊

娠少。双卵双胎的每个胎儿非整倍体风险与校正后的母亲年龄风险相当，但因多了一个胎儿，怀非整倍体胎儿的风

险是增加的。通常单卵双胎染色体核型相同，两个胎儿或都影响，或都不影响，非整倍体胎儿的风险与校正后的母

亲年龄风险相似。 

没有一种非整倍体筛查方法在双胎的准确性和单胎一样。对多胎妊娠筛查或诊断的风险和益处分析更为复杂，

要考虑到筛查效力的减小、在产前鉴别出单个胎儿为非整倍体对孕期治疗有何影响。由于多胎妊娠产前诊断操作难

度和流产率更高，接受度较低。 

胎儿颈项透明层测量可以独立筛查多胎妊娠中的每一个胎儿，可用于双胎或多胎妊娠。胎儿颈项透明层测量值

的分布在单胎和多胎之间没有显著的差异，标准截断值可通用[48]。一项研究回顾了双胎的妊娠早期筛查病例，得到

每个胎儿的颈项透明层值和妊娠早期筛查的个体风险，发现在截断值为 1:300 时，21-三体综合征的阳性筛查率为

9%，检出率为 75%[49]，研究结论认为颈项透明层测定用于评估双胎非整倍体更可靠。若单绒毛膜双胎发育不均衡，

其中一胎颈项透明层增厚，应考虑双胎输血综合征早期征象，而非染色体非整倍体[50]，并对患者随访评估。 

由于缺乏三胎及以上多胎妊娠的数据，胎儿非整倍体血清学筛查仅限于单胎或双胎妊娠。尽管筛查有关的前瞻

性研究数据很少，妊娠早期筛查、四联筛查和联合血清学筛查可选择用于双胎妊娠的筛查。血清学筛查反映的是整

个妊娠的风险，而不是每一个胎儿的风险。双胎的妊娠中期血清学筛查能检出约 50%的唐氏儿，筛查阳性率为 5%

时[51]。由于筛查效果的证据有限，不推荐细胞游离 DNA 用于多胎妊娠的非整倍体筛查[34]。 

多胎妊娠一胎死亡或畸形病例不推荐进行血清学筛查，因这些情况下血清学筛查结果很可能不准确，应向患者

提供咨询并考虑行诊断性试验，而不是筛查试验。若多胎妊娠中的一胎为空妊娠囊时，其非整倍体筛查的准确性未

知。 

建议和结论总结 

以下的建议和总结是基于良好和一致的科学证据（A 级证据）： 

 筛查结果阴性的孕妇不应进行额外的非整倍体筛查，会增加假阳性的可能。 

 如果超声发现颈项透明层增厚，明显的畸形或淋巴水囊瘤，应该向患者提供遗传学咨询和非整倍体产前诊

断，以及针对胎儿结构异常的超声随访。 

 颈项透明层增厚或淋巴水囊瘤胎儿即使染色体检查正常，在妊娠中期仍需做胎儿系统超声筛查、胎儿心脏

超声，并进一步咨询，告知存在未被非整倍体筛查检测到的遗传性综合征的可能性。 

 接受过妊娠早期筛查的妇女应在妊娠中期行开放性神经管缺陷的评估（通过超声和/或母亲血清甲胎蛋白）

及胎儿结构畸形超声筛查。 

 因细胞游离 DNA 是一种筛查，存在假阳性和假阴性结果，不能代替诊断性检查。 

 所有细胞游离 DNA 阳性者应在不可逆操作（如终止妊娠）前行产前诊断。 

 如果细胞游离 DNA 筛查结果为未报告、未能确定、无法解读(即测试结果“无应答”)，意味着染色体非整

倍体的发生风险增高，这些孕妇必须接受进一步的遗传学咨询，并进行系统超声评估及诊断性检查 

 应向胎儿非整倍体筛查阳性的孕妇提供进一步详细的咨询和产前诊断。 

以下的建议和结论是基于有限、不一致的科学证据（B 级证据）： 

 细胞游离 DNA 筛查微缺失综合征未得到临床证实，目前不推荐。 
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 应向胚胎植入前遗传学筛查后怀孕的妇女提供孕期非整倍体筛查和诊断。 

 没有一种非整倍体筛查方法能在双胎中像单胎一样的准确。由于缺乏三胎及以上多胎妊娠的数据，胎儿非

整倍体血清学筛查仅限于单胎或双胎妊娠。 

以下的建议和结论是基于共识和专家意见（C 级证据）： 

 非整倍体筛查应经患者知情选择，在综合考虑患者的临床情况、价值观、利益和目的等基础上共同决定。 

 应在妊娠早期与所有的孕妇讨论非整倍体筛查或诊断，最好在第一次产检时。 

 向所有孕妇（无论其年龄大小）提供胎儿遗传病的非整倍体筛查或诊断的相关信息，让其做出选择。 

 如果发现单一的非整倍体超声标志物，且患者之前没进行过筛查，应行非整倍体筛查。 

 传统筛查结果阳性的孕妇可能更愿进行细胞游离 DNA 筛查，而非产前诊断。但这样可能会延迟最终的诊

断和治疗，也会漏诊部分非整倍体胎儿。 

 不应同时或平行采用多种非整倍体筛查方法，不符合成本效益原则。 

 多胎妊娠一胎死亡或畸形，不推荐进行血清学筛查，因这些情况下血清学筛查结果很可能不准确。 
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