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一、模型方法选择

研究数据存在显著左删失（12周前）和右删失（30周后）现

象，导致传统线性回归模型因无法处理截尾数据产生偏倚。Cox

比例风险模型因协变量（BMI、年龄等）对 Y 染色体浓度的影响

随孕周动态变化，违反比例风险假设（PH），亦不适用。为此，

本研究采用加速失效时间（AFT）模型：通过参数化对数生存时

间，直接量化多因素对检测时点的差异化影响，无需 PH 假设即可
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风险降低45.8%，BMI ≥40组降幅达54.2%，显著提升高 BMI 人群筛查时效性。该成果为个性化检测时点选择提供
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解析时变作用，最终实现高 BMI 孕妇的精准检测时点选择 [8]。

（一）AFT 模型介绍

AFT 模型是生存分析的重要工具，专用于处理含右删失的

时间至事件数据。其核心是通过参数化模型直接关联协变量（如

BMI、年龄）与事件发生时间，假设对数生存时间服从广义极

值分布或 Weibull 分布，并通过引入协变量线性组合刻画变量间

关系。相较于 Cox 比例风险模型，AFT 无需满足比例风险假设

（PH），可灵活解析多维风险因素的时变作用。

非侵入性产前检测（NIPT）是胎儿染色体异常筛查的核心技术，但 BMI ≥30的高危孕妇假阴性率高达15%-20% [1]。研究表明，

BMI 与胎儿游离 DNA（cffDNA）浓度呈负相关（r=-0.261,P<0.05）[2]，导致检测窗口期需延长。然而，现行指南对肥胖孕妇存在矛

盾：美国医学遗传学会（ACMG）建议慎用 NIPT[3]，中国技术规范将其列为慎用人群 [4]，但均未提供替代方案。

现有研究存在三大局限：①未整合年龄、体重等多维指标 [5]；②忽视检测时效性与假阴性风险的动态平衡 [6]；③缺乏针对中国人群

的优化模型 [7]。本研究基于加速失效时间（AFT）模型与网格搜索算法，构建了 BMI 分组的动态检测时点预测模型。通过1689例临床

数据分析，为高 BMI 孕妇的 NIPT 个性化时点选择提供依据，对提升筛查精准性与医疗资源优化配置具有重要临床价值。
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1. 网格搜索法

为最小化风险函数，本文采用网格搜索法优化各风险项的权

重组合。网格搜索法是一种通过系统性遍历预设参数组合来优化

模型性能的超参数调优技术。其核心思想是为每个待优化参数定

义候选值范围，生成所有可能的参数组合形成“搜索网格”，并

通过交叉验证对每组参数进行性能评估，最终选择使模型达到最

优指标（如最小验证误差）的参数组合作为最终配置。该方法通

过穷举搜索确保覆盖全局最优解空间，尤其适用于多维参数空间

中存在非线性关系的复杂模型优化场景 [9]。

二、生存优化模型建立

（一）AFT( 加速失效 ) 模型

为了建立对于不同特征（身高，年龄，体重，BMI 等）的样

本的时间与 Y 染色体浓度的关系，我们采用了加速失效时间 (AFT)

模型来对数据进行拟合，得到多变量条件下的限制关系，通过回

归系数量化各变量对时间的具体贡献，并且可以处理删失数据。

0 1 2log( )T BMI WEIGHTβ β β= + ⋅ + ⋅
2-1

其 中 T 是 胎 儿 Y 染 色 体 浓 度 首 次 达 到
0Y 的 达 标 时 间，

0 1 2 3 4, , , ,β β β β β 是模型的回归系数，表示各自变量对达标时间的影

响，ò 是误差项，通常假设为正态分布 [10]。

（二）时点置信度

计算时点 T 对应的达标置信度：
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其 中 0.04YN < 与 0.04YN > 分 别 是 Y 染 色 体 达 标 与 未 达 标 的 样

本数。

（三）风险优化函数

风险函数 ( )1 ,R T BMI 用于评估在检测时间 T 下，因未能及时

发现异常，Y 染色体浓度不足检测失败或者因随机误差导致失败

而带来的风险。它主要由以下部分构成：

未达标风险（检测过早， 0.04Y < ，检测无效）

( ) ( )1 , ( , 0.04)R T BMI P Y T BMI= < 2-3

晚检风险（检测过晚，异常胎儿发现延迟，缩短干预窗口）

( )2 ( )lateR t I T Tα= ⋅ > 2-4

检测误差风险（由于测序/检测误差，出现假阴性/假阳性）：

假阴性风险（未发现异常）：

( ) ( )3R t P falsetβ= ⋅ 2-5

假阳性风险 ( 误判异常 )：

( ) ( )4R t P falsetγ= ⋅ 2-6

其中
lateT 是窗口期（比如 12 周以前晚检风险低， 13 27− 周晚

检风险中， 27 周后晚检风险高）的分界点， β 与 γ 是权重。

将上述部分加权组合有：

( ) ( ) ( )1 1 2 2, , 3R t BMI w R t BMI w R t= ⋅ + ⋅

( ) ( )3 3 4 4w R t w R t+ ⋅ + ⋅
2-7

其中 1, 2, 3, 4w w w w 是风险项的权重，用于平衡每个风险在总风险

函数中的重要性。

三、实验结果及分析

本文对2025年数学建模国赛 C 题所提供的 1083 例男胎数据

与 606 例女胎数据进行拟合与分析。

表2 AFT 模型参数

变量 系数 (β) 标准差 p 值

BMI -0.031 0.005 <0.05

年龄 0.012 0.003 <0.05

体重 -0.005 0.001 <0.05

身高 0.008 0.002 <0.05

截距 2.456 0.12 <0.05

根据模型计算，最终得到的最佳参数表如上表。由此得到模

型基本预测函数：

( ) 2.456 0.031* 0.012*log T BMI AGE= − +

0.005* 0.008*WEIGHT HIGH− +

模型拟合结果显示，BMI 对 Y 染色体达标时间具有显著负向

影响（β=-0.031, p<0.05），即 BMI 每增加1个单位，达标时

间延长约3.1%。年龄（β=0.012, p<0.05）和身高（β=0.008, 

p<0.05）呈正向关联，体重（β=-0.005, p<0.05）呈负向关联，

与已有研究结论一致。通过 Weibull 分布假设下的 AFT 模型验

证，模型拟合优度良好（AIC=2453.2），残差分析支持参数合理

性。测试集验证表明，模型在95% 置信区间内可靠预测 Y 染色体

浓度达标时间，或者以95% 置信度确定最佳 NIPT 检测时点。

通过风险函数最小化方法，我们确定了7个 BMI 分组的最佳

检测时间：

表3 BMI 分组的最佳检测时间

BMI 分组
达标时间中位数

( 周 )

最佳检测时间

( 周 )
归一化风险系数

<23.0 14.3 13.2 0.0222

23.0-24.9 15.9 15.3 0.0489

25.0-29.9 17.3 16.6 0.0567

30.0-34.9 19.1 18.2 0.0924

35.0-37.4 20.1 19.8 0.1361

37.5-39.9 21.0 20.6 0.1678

≥40.0 22.1 21.9 0.2136

分析显示，采用分组特异性检测时间后，总体检测风险平均

降低45.8%。特别是在超重和肥胖组中，风险降低效果最为显著，
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这与高 BMI 孕妇传统检测时间选择不当导致的高假阴性率问题

相符。

四、结论

本研究构建了基于 AFT 模型与风险优化的 NIPT 检测时间分
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组策略，通过 BMI 细分（7组）确定个性化检测周数，寻找最低

风险的检测时点。结果显示，该策略使检测风险降低45.8%，尤其

显著改善 BMI ≥40组（风险降幅54.2%），为高 BMI 孕妇提供

精准筛查方案。


