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无创产前基因测序在胎儿染色体非整倍体基因检测中的临床应用
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摘
!

要"目的
!

探讨无创产前基因检测技术在胎儿染色体非整倍体疾病诊断中的检出效率及临床应用价值&方法
!

回顾性

分析
'*&&

年
&

月到
'*&$

年
&

月在广东省妇幼保健院就诊的孕妇!纳入标准为高龄妊娠!产前筛查高风险%

-

超显示胎儿异常等

要求无创产前基因检测的孕
&'

周以上的孕妇
&)1%

例!通过母体外周血中胎儿游离
MU+

!应用无创产前基因检测得出胎儿患染

色体非整倍性疾病"

'&#

三体综合征%

&)#

三体综合征%

&$#

三体综合征$的风险率&并对高风险胎儿采取羊水或脐血!再行细胞培养

染色体核型分析以确定胎儿染色体核型!对低风险胎儿均随访至出生后&结果
!

实施无创产前基因检测
&)1%

例!结果显示为高

风险共
'&

例!其中
'&#

三体综合征高风险为
&7

例!

&)#

三体综合征高风险为
%

例!

>$#

三体综合征为
'

例&以羊水或脐血染色体核

型分析的结果为金标准进行结果对照!检测出的
&7

例
'&#

三体综合征高风险中!

&$

例确诊为
'&#

三体综合征!另
&

例拒绝产前诊

断!自行引产!无法确诊核型&检测出的
%

例
&)#

三体综合征高风险经核型分析确诊为
&)#

三体综合征!

&$#

三体综合征无假阳性&

所有低风险胎儿出生后的随访中没有发现假阴性&经统计分析胎儿无创产前基因检测
'&#

三体综合征的敏感性为
&**_

!准确性

为
0'(0_

&

&)#

三体综合征和
&$#

三体综合征的敏感性及准确性均为
&**_

&结论
!

无创产前胎儿非整倍体基因检测可提高产前

诊断效率!其敏感性%准确性与染色体核型分析技术具有高度的一致性!能减少患儿的出生!快捷%安全%较介入性产前诊断易于接

受!具有较高的临床实际应用价值&

关键词"无创产前基因检测#

!

染色体非整倍体综合征#
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高通量测序
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胎儿染色体非整倍体疾病是指染色体数目的增加或减少

不是单倍体的整数倍#临床上常见的非整倍体包括
'&#

三体综

合征$唐氏综合征&*

&)#

三体综合征$爱德华氏综合征&*

&$#

三

体综合征$帕陶氏综合征&#以及一些性染色体三体型及
W

单

体型)目前#此类疾病并无有效的治疗方法#只能通过产前筛

查*产前诊断预防患儿的出生#因此#此类疾病的患儿给家庭和

社会带来了极大的精神和经济负担)目前明确诊断依靠有创

的产前诊断方法!绒毛活检*羊水穿刺*脐血穿刺以及取胎儿部

分组织活检#从中提取染色体进行核型分析)这些检查均为侵

入性操作#可致宫腔内的感染*胎儿流产*胎死宫内等严重后

+

1)$'

+

国际检验医学杂志
'*&%

年
)

月第
$1

卷第
&1

期
!

!5;R"?GS:9

!

+B

J

B4;'*&%

!

T8>($1

!

U8(&1



果'

&

(

#且染色体核型分析检验周期较长#孕妇及家庭往往难以

接受)胎儿染色体非整倍体无创基因检测是通过对母体外周

血中游离胎儿
MU+

应用高通量测序技术检测胎儿染色体数

目异常的一种无创产前检测方法#是产前诊断领域的一项新兴

技术)较之侵入性产前诊断#具有流程简便*安全性高$无创&*

检测时间早*快速*可靠#且易于接受等特点)目前这一检测方

法被用于诊断和排除胎儿遗传性疾病*监控妊娠合并征等#是

无创产前检测未来发展的趋势)本文通过回顾分析本院
'

年

来进行无创产前基因检测的资料#就其检测的准确性*敏感性

及临床应用价值进行探讨)

A

!

资料与方法

A(A

!

一般资料
!

选择
'*&&

年
&

月到
'*&$

年
&

月在本院就诊

的因高龄妊娠*产前筛查高风险*

-

超显示胎儿异常等要求无

创产前基因检测的孕妇
&)1%

例#孕周为
&$

$

$7

周#年龄为
'*

$

7'

岁#排除双胎或多胎妊娠)

A(B

!

方法
!

在获得孕妇知情同意后抽取孕妇外周静脉血
%

@"

#

.M,+

抗凝#按照全血样本编号在离心管盖上写上对应的

血浆编号及分离日期)在
7[

预冷离心机内
&1**̂

J

离心
&*

@35

#取上清液装到无菌离心管中)初步分离的血浆在
7[

下

再次以
&1**̂

J

离心
&*@35

#以去除残存的细胞)两次离心

处理后的血浆立即低温保存#一周之内
Z'*[

条件下暂存!长

期保存需置于
Z)*[

冰箱中#血浆不可常温保存)挑选出合

格样本提取血浆中游离
MU+

#制备测序文库#采用
!!!B@35?

O3/:

e

'***

高通量测序仪进行检测#应用生物信息工具放大并

分析外周血中不同染色体水平的差异#从而精确识别胎儿染色

体非整倍体异常#最终得出胎儿患染色体非整倍性疾病$

'&#

三

体综合征*

&)#

三体综合征*

&$#

三体综合征等&的风险概率)合

格标准!外观上要求样本保存管完好#无裂管*无开盖等泄漏或

外溢%样本体积要求孕妇外周血
%@"

#血浆样本量要求
'@"

%

样本质量要求无污染*无溶血现象)对检测结果中高风险的孕

妇进行遗传咨询#在其知情同意的情况下进行羊水或脐血穿

刺#经细胞培养后行
P

显带染色体核型分析确定胎儿染色体

核型)

A(C

!

随访
!

对所有阳性检测结果的孕妇做好随访工作#随访

至胎儿出生#并对所有新生儿进行常规的体格检查)同时对检

测的阴性结果经过出生后的观察随访#来判断有无漏诊率)

B

!

结
!!

果

B(A

!

无创产前基因检测结果
!

&)1%

例无创产前基因检测结

果显示为高风险共
'&

例#阳性率为
&(&$_

#其中
'&#

三体综合

征高风险为
&7

例#

&)#

三体综合征高风险为
%

例#

&$#

三体综合

征高风险为
'

例)

B(B

!

确诊结果
!

以羊水或脐血染色体核型分析的结果为金标

准进行结果对照#检测出的
&7

例
'&#

三体综合征高风险中
&$

例确诊为
'&#

三体综合征#另
&

例拒绝产前诊断#自行引产#无

法确诊核型)检测出的
%

例
&)#

三体综合征高风险经核型分析

确诊为
&)#

三体综合征#检测出的
'

例
&$#

三体综合征高风险为

阳性)对低风险孕妇的分娩结果进行追踪随访#未发现染色体

非整倍体异常者)经统计分析胎儿无创产前基因检测
'&#

三

体综合征的敏感性为
&**_

#因
&

例高风险孕妇无法确定核

型#故其准确性为
0'(0_

)检测出的
%

例
&)#

三体综合征高风

险经核型分析确诊为
&)#

三体#检测出的
'

例
&$#

三体综合征高

风险经核型分析确诊为
&$#

三体综合征#经统计分析
&)#

三体

综合征和
&$#

三体综合征的敏感性及准确性均为
&**_

#见

表
&

)

表
&

!!

无创产前基因检测与染色体核型分析的比较

分类
无创产前

基因检测$

#

&

染色体核型

分析$

#

&

准确率$

_

&

'&#

三体综合征
&7 &$ 0'(0*

&)#

三体综合征
% % &**(**

&$#

三体综合征
' ' &**(**

合计
'& '* 0%('7

C

!

讨
!!

论

!!

常规的产前诊断技术需要通过穿刺$绒毛穿刺*羊膜腔穿

刺及脐静脉穿刺&的方法取得胎儿的组织进行遗传学检测#而

介入性产前诊断存在
>_

$

$_

的流产风险'

'

(

#所以#多年来众

多学者致力于寻找一种无创*快速*经济和准确的产前诊断方

法)

无创产前基因检测技术是指通过扩增孕妇血中游离胎儿

MU+

片段#采用高通量测序技术对其进行测序和计数#通过生

物信息技术的处理#来判断胎儿是否存在染色体异常的方法#

这种方法具有无创*快速*准确的特点)

&006

年
"8

等'

$

(研究

报道了在孕妇外周血中有胎儿游离
MU+

的存在#且在孕早期

就可检测到#其水平随着孕周的增加而增加#分娩后
'E

即被

清除#不会对下一次妊娠产生影响#随后又有研究发现孕妇血

浆中存在胎儿核糖核酸'

7

(

#这些发现为产前诊断提供了一个新

的方向)应用无创产前基因检测技术对所取的孕妇外周血样

本中所有游离的
MU+

进行高通量测序#不依赖特定目标区

域*多态性位点#并基于生物统计学将测序结果进行信息分析#

根据分析结果判断胎儿患染色体非整倍性疾病的风险)

'&#

三体综合征又称唐氏综合征或先天愚型#是新生儿常

见的染色体疾病#发病率约为
&

"

)**

'

%

(

#

&)#

三体综合和
&$#

三体

综合的发病率分别为
&

"

%***

和
&

"

6***

#是临床上比较常见

的染色体疾病'

1

(

#且随年龄增长#孕妇生育染色体异常患儿的

概率还可增高)

XE3B

等'

6#)

(用二代测序技术#检测出
6%$

例孕

妇中有
)1

例孕妇孕有
'&#

三体综合征胎儿)

'&#

三体综合征的

阳性指示值为
01(1_

#阴性指示值为
&**_

#灵敏度为
&**_

#

特异度为
06(0_

)随后
L?>8@?C3

等'

0

(及
M?5

等'

&*

(的研究也

得到了相似的结果#证明了此结论的可靠性)而本次临床研究

显示无创产前基因检测的敏感性为
&**_

#准确性为
0'(0

$

&**_

#得到了与上述报道相近的研究结果#说明无创产前基因

检测具有非常高的敏感性和准确性#能以非常低的假阳性率发

现几乎所有的患有
'&#

三体综合征或
>)#

三体综合征的胎儿)

同时因其无创性避免了传统的产前诊断方法对孕妇及胎儿的

伤害#更易被孕妇及家庭所接受)此外#依照中国目前的产前

诊断模式#无创产前基因检测可以避免过度的侵入性产前诊

断#其检测受孕周限制少#孕早期即可进行检测$一般孕
&'

周

即可进行检测&)孕妇可以在孕早期及时终止妊娠#减少对身

体的伤害#并且可以降低孕妇的心理和精神负担)

"8

等'

&&

(证

实在妊娠第
6

周即可检测到胎儿游离
MU+

#其浓度随孕周增

加而增加)

3̀

2

59:A4

等'

&'

(对辅助生殖的孕妇研究中发现#妊娠

第
$6

天就可以检测到胎儿游离
MU+

#

0

周时检出率达
&**_

)

虽然胎儿游离
MU+

在母体血液循环中出现的时间和数量存

在个体差异#但总的趋势还是随着孕周的增加胎儿游离
MU+

的水平增加#检出率随之增加)

+
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国际产前诊断学会认为安全*准确*早期的基因筛查技术

是产前筛查技术未来的发展趋势#在孕妇知情同意的情况下可

以自主选择是否将无创产前检测作为首选产筛方法#而且这一

发展趋势也得到了国内外该领域专家的一致认可'

&$

(

)

依据现有的研究#笔者认为在高龄以及唐氏筛查*高风险

孕妇中进行无创产前检测可有效检出
'&

及
&)#

三体综合征#大

量减少侵入性操作#缓解绝大部分孕妇的焦虑#降低胎儿宫内

感染及流产风险)更重要的是本研究结果显示无创产前基因

检测技术与目前的筛查及诊断方法相比#在胎儿染色体非整倍

体疾病的诊断中具有高度的敏感性和准确性#同时具有无创

性*安全性*检测周期短等优势#能大大改善产前诊断的服务模

式#其综合效益大为提高#具有较高的临床实际运用价值#是未

来产前筛查检测领域的发展趋势)

近年来#

"8

等'

&7

(直接利用孕妇外周血
MU+

进行全基因

组测序#获得了完整的胎儿基因组序列#构建了遗传图谱#为无

创产前基因检测技术取得突破提供了新的途径)随着其检测

样本的增加和技术的改进#其准确性和局限性将进一步改善#

据此可探讨是否可以建立胎儿染色体非整倍体疾病新的产前

筛查和产前诊断模式)

参考文献

'

&

(

X?53<CR+

#

c53

J

E;PR

#

L?>8@?C3P.

#

:;?>("8F4:<859;A3@:4;:A

@?;:A5?>4:AB@B5<85

2

B

J

?;:98:4;A38>35

=

A:

J

5?5<3:4F3;EM8F5N4

4

H

59A8@:

'

R

(

(-ARfG4;:;P

H

5?:<8>

#

&0))

#

0%

$

7

&!

$$*#$$$(

'

'

(

.D?54 S!

#

Y?

=

5:A R̀(!5D?43D:

=

A:5?;?>93?

J

584;3<

=

A8<:9BA:4

'**%

'

R

(

(/:@35L:A35?;8>

#

'**%

#

'0

$

7

&!

'&%#'&)(

'

$

(

"8dS

#

X8AG:;;?U

#

XE?@G:A>?35LQ

#

:;?>(LA:4:5<:8KK:;?>MU+

35@?;:A5?>

=

>?4@??594:AB@

'

R

(

("?5<:;

#

&006

#

$%*

$

061

&!

7)%#

7)6(

'

7

(

L885""

#

":B5

J

,U

#

"?B,c

#

:;?>(LA:4:5<:8KK:;?> Ù+35@?#
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O-T

*

OXT

病毒引起的
+",

升高报废血液同样在
O-4+

J

*

OXT#+G

检测中报废#

0*_

以上的单纯
+",

升高不仅仅是导

致大量血液的报废#而且对献血者造成了不必要的心理负担#

打击再次献血者的积极性'

)

(

)

世界卫生组织在其
'**0

年发布的血液筛查建议书中明确

提出建议#在实施抗
#OXT

检测后#

+",

作为血液筛查项目#

对于提升血液的安全性已没有实际意义)另外血液筛查模式

又增加了高灵敏度的核酸检测#因此#血液筛查
+",

临界值

的变更#不会对中国的血液安全造成额外的影响#还在很大程

度上降低了血液报废率#缓解了目前国内供血紧张形势)研究

发现学生是
+",

不合格率最低的献血人群#其次为农民#最

高的是职员'

0

(

#针对各种能导致
+",

非特异性升高的因素#

加强采血前的征询和宣传教育工作#同时要做好
+",

升高的

献血者知情告知工作#减小不必要的心理压力#同时引导与鼓

励其选择正确的时机参加下次的无偿献血)

参考文献

'

&

( 王洪#王立芹#牛景萍#等
(

邯郸地区无偿献血者
+",

影响因素多

重线性回归分析'

R

(

(

中国输血杂志#

'*&'

#

'%

$

&'

&!

&$&6#&$&0(

'

'

( 王志红#任诚诚#李慧晓
(

无偿献血员街头初筛淘汰人群分布特征

分析'

R

(

(

临床血液学杂志!输血与检验版#

'*&$

#

'7

$

'

&!

'%0#'1&(

'

$

( 陈云光#周仲民#张晓萍
(

无偿献血者血液中
+",

和
OG4+

J

及

抗
#OXT

结果分析'

R

(

(

柳州医学#

'*&'

#

'%

$

&

&!

&1#&)(

'

7

( 高艳#陈志强#麦永平#等
(

茂名市无偿献血人群血液检测情况分

析'

R

(

(

国际检验医学杂志#

'*&*

#

$&

$

1

&!

%00#1**(

'

%

( 周宝琴#杨忠思#李秋华#等
(

青岛地区
+",

初筛前后无偿献血者

检测结果分析'

R

(

(

中国输血杂志#

'*&&

#

'7

$

&*

&!

)6'#)6$(

'

1

( 卢春柳#邱昌文#孙泽峰#等
(

血站血液筛查检测中
+",

与病毒性

肝炎的相关性调查研究'

R

(

(

中国输血杂志#

'*&&

#

'7

$

1

&!

707#70%(

'

6

( 熊华平#戎霞#黄珂#等
(

广州地区
OXT

阳性无偿献血者
+",

检

测结果分析'

R

(

(

中国输血杂志#

'*&$

#

'1

$

1

&!

%$)#%7*(

'

)

( 廖蓉仙#余军民#胡锋华#等
($)6

名
+",

单项不合格献血者情况

分析'

R

(

(

中国输血杂志#

'**0

#

''

$

6

&!

%$'#%$$(

'

0

( 郝志伟#宋任浩
(

无偿献血者谷丙转氨酶检测结果及其分布特征

调查'

R

(

(

国际检验医学杂志#

'*&$

#

$7

$

'$

&!

$&)*#$&)&(

$收稿日期!

'*&%#*'#*)

&

+

))$'

+

国际检验医学杂志
'*&%

年
)

月第
$1

卷第
&1

期
!

!5;R"?GS:9

!

+B

J

B4;'*&%

!

T8>($1

!

U8(&1


