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年龄及孕周对双胎妊娠孕妇胎儿游离 DNA 浓度的影响
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摘 　 要 　 目的 　 回顾性分析筛查年龄及采样孕周对双胎妊娠孕妇外周血胎儿游离 DNA 浓度的影响。 方法 　 以同期进行无

创产前检测的单胎妊娠孕妇为对照,对双胎妊娠孕妇无创产前检测结果及数据进行分析,评价双胎妊娠孕妇的筛查年龄和采样

孕周对胎儿游离 DNA 浓度的影响。 结果 　 双胎妊娠孕妇 NIPT 平均筛查年龄及采样孕周均小于单胎,二者筛查年龄分别为

31. 72 ± 3. 45 岁和 33. 14 ± 3. 73 岁(P < 0. 01);采样孕周分别为 15. 30 ± 1. 94 周和 16. 19 ± 2. 94 周(P < 0 . 01)。 各年龄组双胎和

单胎妊娠孕妇的胎儿游离 DNA 浓度差异无统计学意义(P > 0. 05)。 双胎妊娠孕妇胎儿游离 DNA 浓度在孕 16 ~ 17 周及 18 ~ 19
周显著高于单胎(P < 0. 05)。 双胎妊娠孕妇首次采血建库检测成功率低于单胎,二者成功率分别为 97. 13% 和 99. 07% (P <
0. 05)。 结论 　 双胎妊娠孕妇 cfDNA 个体差异较大,可根据其临床指征,对双胎妊娠孕妇的 NIPT 筛查年龄及孕周做出适宜选择,
适当提前 NIPT 筛查年龄、延后采样孕周,以减少因 cfDNA 浓度不足造成 NIPT 的检测失败。
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Abstract 　 Objective　 The effect of screening age and gestational weeks on plasma cell - free DNA concentration in pregnant women
with twin pregnancy was retrospectively analyzed. Methods 　 The results and data of noninvasive prenatal testing( NIPT) were analyzed
with single pregnant women who underwent NIPT during the same period as the control group. The effects of age and sampling gestational
weeks of the pregnant women on cell - free DNA concentration in the peripheral blood of pregnant women were evaluated. Results 　 The
mean detection age and sampling gestational weeks of NIPT in twins were lower than those in single pregnancies (31. 72 ± 3. 45 years,
33. 14 ± 3. 73 years, respectively,P < 0. 01); Gestational weeks were 15. 30 ± 1. 94 weeks and 16. 19 ± 2. 94 weeks respectively(P <
0. 01) . There was no significant difference in the concentration of cell - free DNA among the age groups. The cell - free DNA concentra-
tion of twin pregnant women was higher than that of single pregnant women at 16 to 17 gestational weeks and 18 to 19 gestational weeks
(P < 0. 05) . The success rate of the first database construction in the twins was lower than that in the single pregnancy (97. 13% and
99. 07% , respectively,P < 0. 05) . Conclusion 　 The NIPT screening age can be appropriately advanced and the gestational weeks of
NIPT sampling of twin pregnant women can be appropriately postponed, in order to avoid the failure of detection due to the insufficient
concentration of cell - free DNA.
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　 　 随着高龄高危孕妇比例增加和辅助生殖技术的

蓬勃发展,近年来,双胎妊娠的出生率从 2. 2% 增长

到 3. 0% ,增加了双胎妊娠产前筛查和产前诊断的复

杂性和难度 [1,2] 。 由于传统的产前血清学筛查技术

对双胎妊娠孕妇胎儿染色体非整倍体筛查能力有限,
既往双胎妊娠孕妇多通过侵入性产前诊断排除胎儿

染色体病。 但传统产前筛查的假阳性率及侵入性产

前诊断流产、感染等发生的风险性,给孕妇造成焦虑

和恐慌,也降低了孕妇对侵入性产前诊断的依从

性 [3 ~ 5] 。 近年来随着分子遗传技术的飞速发展,无创

产前检测( non - invasive prenatal test, NIPT)等技术

受到越来越多的关注和应用。 有研究表明,相较于传

统的血清学生化指标的产前筛查方法,NIPT 检测双

胎非整倍体的准确性更高,假阳性率更低,其检测双

胎非整倍体的准确性接近于单胎检测 [6] 。
NIPT 检测流程较为复杂,其质量控制影响因素

较多,其中胎儿游离 DNA(cell - free DNA, cfDNA)浓
度与 NIPT 的准确性密切相关,为保证 NIPT 的准确
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性,cfDNA 浓 度 至 少 达 到 4% 的 最 低 检 测 浓 度 标

准 [7,8] 。 本研究拟对笔者医院产前诊断中心进行

NIPT 的双胎妊娠孕妇就诊及测序数据进行回顾性分

析,评价双胎妊娠孕妇进行 NIPT 的 cfDNA 浓度可能

存在的影响因素。
对象与方法

1. 研究对象:回顾性研究 2019 年 1 ~ 12 月于首

都医科大学附属北京妇产医院就诊,接受 NIPT 的

3900 例孕妇临床信息,其中双胎妊娠孕妇 244 例,单
胎妊娠孕妇 3656 例。 依据本实验室 NIPT 的质控标

准,当检测样本 cfDNA 浓度 < 3. 5% 时,判断为不合

格,经过孕妇知情同意后进行二次采血检测。 当二次

采血检测 cfDNA 浓度≥3. 5% ,判为合格,并以二次

采血样本作为检测对象进入之后测序数据分析;当二

次采血检测 cfDNA 浓度 < 3. 5% ,判为检测失败,无
法得出准确测序数据分析结果。 本研究已经通过首

都医科大学附属北京妇产医院医学伦理学委员会的

批准(伦理审批号:2019 - KY - 046 - 01),依据《孕妇

外周血游离胎儿游离 DNA 产前筛查与诊断技术规

范》,所有参与研究的孕妇均签署知情同意书接受

NIPT 检测。
2. 研究方法:分组回顾性整理归纳双胎 / 单胎妊

娠孕妇 NIPT 检测的筛查年龄、采样孕周分布,分析不

同筛查年龄、采样孕周的双胎 / 单胎妊娠孕妇 cfDNA
浓度的差异。

3. 统 计 学 方 法: 采 用 SPSS 17. 0 及 Graphpad
Prism 7. 0 统计学软件对数据进行统计分析和做图;
计数资料以例数(n)及百分比(% )表示,定量资料用

均数 ± 标准差( x ± s)表示;组间比较采用 χ2 检验、 t
检验,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 研究对象基本特征:依据本实验室 NIPT 的质

控标准,排除连续两次检测 cfDNA 浓度 < 3. 5% 的样

本,即入组分析双胎妊娠孕妇 241 例和单胎妊娠孕妇

对照 3639 例。 双胎妊娠孕妇平均筛查年龄为 31. 72 ±
3. 45 岁,平均采样孕周为 15. 30 ± 1. 94 周,平均 cfD-
NA 浓度为 8. 84% ± 3. 96% ;单胎妊娠孕妇平均筛查

年龄为 33. 14 ± 3. 73 岁,平均采样孕周为 16. 19 ±
2. 94 周,平均 cfDNA 浓度为 8. 45% ± 3. 50% (表 1)。

双胎妊娠孕妇中筛查年龄 25 ~ 29 岁、30 ~ 34 岁占

比较高,分别为 66 例(27. 39% )和 119 例(49. 38% );
单胎妊娠孕妇对照组 30 ~ 34 岁、35 ~ 39 岁占比较高,
分别为 1482 例(40. 73% )和 1369 例(37. 62% )。

表 1　 双胎 /单胎妊娠孕妇一般资料分析[n(% ),x ± s]

项目 双胎( n = 241) 单胎( n = 3639)
年龄(岁) 31. 72 ± 3. 45 33. 14 ± 3. 73∗

　 20 ~ 24 2(0. 83) 36(0. 99)
　 25 ~ 29 66(27. 39) 640(17. 59)
　 30 ~ 34 119(49. 38) 1482(40. 73)
　 35 ~ 39 51(21. 16) 1369(37. 62)
　 ≥40 3(1. 24) 112(3. 08)
孕周(周) 15. 30 ± 1. 94 16. 19 ± 2. 94∗

　 12 ~ 13 51(21. 15) 779(21. 41)
　 14 ~ 15 67(27. 80) 790(21. 71)
　 16 ~ 17 96(39. 83) 1022(28. 08)
　 18 ~ 19 23(9. 54) 471(12. 94)
　 ≥20 4(1. 66) 577(15. 86)
cfDNA 浓度(% ) 8. 84 ± 3. 96 8. 45 ± 3. 50

　 　 与双胎比较,∗ P < 0. 01

　 　 双胎 / 单胎妊娠孕妇,采样孕周均集中在 12 ~ 19
周,16 ~ 17 周占比最高,分别为 96 例 (39. 83% ) 和

1022 例(28. 08% )。
　 　 2. 双胎 / 单胎妊娠孕妇 NIPT 筛查年龄对 cfDNA
浓度的影响:以不同年龄分组,20 ~ 24 岁、25 ~ 29 岁、
30 ~ 34 岁、35 ~ 39 岁和≥40 岁年龄组的双胎妊娠孕

妇与单胎的 cfDNA 浓度比较差异均无统计学意义

(P > 0. 05,图 1)。

图 1　 不同筛查年龄的双胎 /单胎妊娠

孕妇 cfDNA 浓度对比

　

3. 双胎 / 单胎妊娠孕妇 NIPT 采样孕周对 cfDNA
浓度的影响:以不同采样孕周分组,12 ~ 13 周、14 ~
15 周和≥20 周组的双胎与单胎妊娠孕妇的 cfDNA
浓度比较差异均无统计学意义 ( P > 0. 05),16 ~ 17
周、18 ~ 19 周组的双胎妊娠孕妇 cfDNA 浓度高于同

组单胎(P < 0. 05,图 2)。
4. 双胎 / 单胎妊娠孕妇 NIPT 建库成功率对比:

244 例双胎妊娠孕妇中,7 例因 cfDNA 浓度 < 3. 5%
首次采血建库检测不合格,其成功率为 97. 13% 。 经

知情同意后对首次采血建库不合格孕妇行二次采血

建库,4 例检测成功,其成功率为 57. 14% 。

·74·

　 　 医学研究杂志 　 2022 年 1 月 　 第 51 卷 　 第 1 期 ·论　 　 著·　



图 2　 不同采样孕周的双胎 /单胎妊娠

孕妇 cfDNA 浓度对比

　

　 　 3656 例单胎妊娠孕妇中,34 例因 cfDNA 浓度 <
3. 5% 首 次 采 血 建 库 检 测 不 合 格, 其 成 功 率 为

99. 07% 。 经知情同意后对首次采血建库不合格孕妇

行二 次 采 血 建 库, 17 例 检 测 成 功, 其 成 功 率 为

50. 00% 。
双胎妊娠孕妇 NIPT 首次采血建库成功率低于单

胎(P < 0. 05),单胎妊娠孕妇 NIPT 首次采血建库成

功的可能性高于双胎;双胎妊娠孕妇二次采血建库成

功率与单胎比较,差异无统计学意义(P > 0. 05);双
胎与单胎妊娠孕妇 NIPT 总体成功率比较,差异无统

计学意义(P > 0. 05,表 2)。

表 2　 双胎 /单胎妊娠孕妇 NIPT 建库成功率差异分析

　 　 项目 单胎 双胎 P OR 95% CI
首次采血建库 < 0. 05 3. 146 1. 380 ~ 7. 173
　 成功[ n(N) ] 3622(3656) 237(244)
　 成功率(% ) 99. 07 97. 13
二次采血建库 > 0. 05 - -
　 成功[ n(N) ] 17(34) 4(7)
　 成功率(% ) 50. 00 57. 14
检测成功 > 0. 05 - -
　 成功[ n(N) ] 3639(3656) 241(244)
　 成功率(% ) 99. 54 98. 77

讨 　 　 论

中国是出生缺陷高发国之一,出生缺陷发生率为

5. 6% ,每年新增出生缺陷数约为 90 万例,出生缺陷

儿给社会和家庭带来了巨大的经济负担和精神压

力 [9] 。 染色体病是造成出生缺陷的重要原因之一,
患者常常具有智力低下、器官畸形及性功能低下等一

系列临床症状。 研究表明,双胎妊娠发生染色体异常

和严重并发症的风险明显高于单胎妊娠 [10] 。 传统单

胎妊娠的产前筛查是通过血清学生化指标和超声影

像学筛查评估胎儿染色体异常的风险性,但双胎妊娠

母体血清生化指标水平受多个胎儿的影响,异常值被

正常胎儿平均,使其产前筛查方式更具有复杂性,其
血清学生化筛查的准确性不如单胎准确,所以临床多

采取侵入性产前诊断的方式检测胎儿染色体作为双

胎妊娠产前诊断的金标准。 不同于传统血清学筛查,
NIPT 技术具有无创性、检出率高、敏感度高等特点,
对双胎妊娠孕妇也有较高的筛查价值,明显优于传统

筛查方法。
NIPT 检测流程较为复杂,因采样失败、cfDNA 浓

度低、生物信息学等测序数据质控不合格等均能造成

检测失败。 其中 cfDNA 浓度是影响 NIPT 检测的成

功率和准确性重要因素。 为保证 NIPT 的成功率和准

确性,cfDNA 浓度至少达到 4% 的最低检测浓度标

准。 孕妇外周血中 cfDNA,是因胎儿细胞通过胎盘进

入母体血循环被母体免疫系统破坏,致其 DNA 以游

离的形式存在于母体外周血中。 有研究分析,与单胎

比较,双胎妊娠孕妇 NIPT 的 cfDNA 检测失败受孕妇

年龄、孕周、双绒毛膜双胎等因素影响 [11,12] 。
目前,我国依据《中华人民共和国母婴保健法实

施办法》、《产前诊断技术管理办法》及《双胎妊娠产

前筛查与诊断技术规范(2021 年更新版)》等要求,无
论单胎或双胎妊娠,产前筛查的年龄仍按照其适用指

征,预 产 期 年 龄 ≥ 35 岁 的 孕 妇 推 荐 进 行 产 前 诊

断 [13 ~ 15] 。 有研究发现,31 岁的双胎妊娠孕妇与 35
岁单胎妊娠孕妇胎儿患染色体非整倍体三体综合征

的风险一致,建议修正双胎妊娠产前诊断的年龄 [16] 。
2000 年,加拿大妇产科医师协会( Society of Obstetri-
cians and Gynaecologists of Canada, SOGC) 发布建议

32 岁以上的双绒毛膜双胎妊娠孕妇进行产前诊

断 [17] 。 根据本研究数据分析显示,双胎妊娠孕妇

NIPT 检测筛查年龄不同于单胎,主要集中在 25 ~ 34
岁,而单胎妊娠孕妇的筛查年龄主要集中在 30 ~ 39

·84·

　 ·论　 　 著· J Med Res,January 2022,Vol. 51 No. 1　 　



岁。 虽然双胎 / 单胎妊娠的筛查年龄分布不同,但不

同筛查年龄组双胎妊娠孕妇的 cfDNA 浓度与单胎比

较差异无统计学意义,除外≥40 岁组,其他不同年龄

组 cfDNA 浓度均可达到 8% 以上,25 ~ 29 岁组其 cfD-
NA 浓度均值达到 9% 以上。 所以建议对于双胎妊娠

孕妇可根据其产前诊断等临床指征及考虑其个人意

愿等情况,可选择适当提前 NIPT 的筛查年龄,以保证

NIPT 检测的成功率和准确性。
除外个体差异,一般来讲孕妇外周血中 cfDNA

浓度会随着其孕周增加而增加,与采样孕周呈正相

关 [18] 。 本研究中,NIPT 检测双胎、单胎妊娠采样孕

周均集中在 12 ~ 19 周,其中 16 ~ 17 周占比最高;在
不同采样孕周,双胎妊娠孕妇 cfDNA 浓度均高于单

胎孕妇,在不同采样孕周组的 cfDNA 浓度均已经达

到 8% 以上,达到 4% 的单胎最低检测浓度标准的 2
倍以上,且当采样孕周为 18 周及以上时,其 cfDNA
浓度均值达到 10% 以上,为单胎妊娠的同孕周组近

1. 25 倍。 故建议以临床指征为基础,对于双胎妊娠

孕妇可适当延后采样孕周,保证 NIPT 检测的成功率

和准确性。
有研究发现,NIPT 检测孕妇中因 cfDNA 浓度低

而造成检测失败占 0. 1% ~ 6. 1% ,与单胎妊娠比较,
双胎妊娠的 cfDNA 检测失败率升高 [11,19] 。 本研究因

cfDNA 浓度低于 3. 5% 引起双胎妊娠孕妇 NIPT 的失

败率为 1. 23% ,符合 2016 年我国颁布的《国家卫生

计生委办公厅关于有序开展孕妇外周血胎儿游离

DNA 产前筛查与诊断工作的通知》对检测失败 < 5%
的要求。 本研究中,而双胎妊娠 NIPT 检测首次采血

建库成功率低于单胎 ( P < 0. 05 ),单胎妊娠孕妇

NIPT 检测首次采血建库成功的可能性高于双胎;经
过二次采血后,双胎与单胎妊娠孕妇 NIPT 总体成功

率分别为 99. 54% 和 98. 77% ,差异无统计学意义

(P > 0. 05),说明对于双胎妊娠,可通过适当延后采

样孕周,提高检测的 cfDNA 浓度以提高 NIPT 的成

功率。
目前临床应用双胎妊娠 NIPT 检测多是采用孕妇

外周血中胎儿游离的总 DNA 含量作为 cfDNA 浓度

来进行评估,无法分辨出双胎中单一 cfDNA 所占的

比例。 但因双胎妊娠的遗传的复杂性,单卵双胎因其

相同的遗传背景,适用于 4% 的单胎最低检测浓度标

准;而双卵双胎的遗传物质不一致,而孕妇外周血总

游离 DNA 含量达到最低检测 4% 的浓度标准时,结
果可能被所占比例较大的胎儿结果所掩盖,造成假阳

性或假阴性的结果 [20] 。 鉴于双胎妊娠特殊性和其

NIPT 检测的局限性,应用 NIPT 作为产前筛查检测

时,应充分知情告知双胎妊娠孕妇其技术不能检测所

有染色体的异常,不能替代侵入性产前诊断。 同时,
双胎妊娠孕妇 cfDNA 个体差异较大,可根据其临床指

征,对双胎妊娠孕妇的 NIPT 筛查年龄及孕周做出适宜

选择,适当提前 NIPT 筛查年龄、延后采样孕周,以减少

因 cfDNA 浓度不足造成 NIPT 的检测失败。
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