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要"目的
"

探讨无创产前基因检测"

1P0*

#在产前筛查和产前诊断中的应用!评价其准确性和适用范

围$方法
"

回顾性分析从
$#!+

年
!

月至
$#!6

年
!$

月在湖北省人民医院行
1P0*

检测的孕妇
,4)'

例!评价

湖北地区不同区域的胎儿染色体非整倍体异常的一致性!将孕妇按照年龄&孕周&胎儿
&1<

浓度以及孕产史的

不同分组!分析影响
1P0*

结果的因素$

1P0*

高风险孕妇采用染色体核型分析或染色体微阵列分析进行产前

诊断!

1P0*

低风险孕妇进一步行超声检查'对所有孕妇进行电话随访或病历随访!根据随访结果评价
1P0*

对

染色体非整倍体异常的检测效能$结果
"

在湖北地区
,4)'

例孕妇中!各区域孕妇的
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&
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&
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三体&性染色体

异常和其余染色体异常高风险率差异无统计学意义"

!
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#3#4
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例孕妇中!高龄组"

&

"4

岁#孕妇
$'$4

例!其
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&

!);

三体&其余染色体高风险率和总体高风险率较低龄"

$

"4

岁#组孕妇显著上升"

!

$

#3#4

#'具有不

良孕产史孕妇
$6,'

例!其
$!

&

!);

三体!性染色体&其余染色体高风险率和总体高风险率显著升高"

!
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#3#4

#$

该方法对
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&
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三体&性染色体异常和其余染色体异常诊断的特异度均在
,,3,)X

以上!阳性预测值分别为

,43)X

&

)436X

&

+$34X

&

4"3)X

和
""3"X

$结论
"

1P0*

对湖北地区染色体非整倍体异常的筛查效能良好!有

效地降低漏诊和介入性产前诊断的比例!是有效的产前筛查方法'高龄和不良孕产史是影响胎儿染色体非整倍

体异常的危险因素$
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染色体非整倍体异常是导致新生儿缺陷的主要原

因之一'常见的染色体异常有
$!;

三体综合征*

!);

三

体综合征*

!";

三体综合征和性染色体异常等等&

!,,6

年'有学者发现孕妇外周血中存在有胎儿的游离

&1<

(

!

)

'结合近些年来高速发展的高通量测序技术'

逐步开辟了无创产前检测技术$

1P0*

%&大量研究表

明'

1P0*

对胎儿染色体非整倍体异常具有良好的检

测效果(

$

)

'可以准确*安全*快速地检测胎儿染色体非

整倍体异常'在世界范围内都得到了广泛的应用&本

研究选择了
$#!+

年
!

月至
$#!6

年
!$

月在湖北省人

民医院行
1P0*

的孕妇
,4)'

例'对其基本资料$户

籍*年龄*孕产史*胎儿
&1<

浓度*孕周等%及检测结

果进行回顾性分析'探讨
1P0*

技术在临床中的应用

价值&

@

"

资料与方法

@3@

"

一般资料
"

将
$#!+

年
!

月至
$#!6

年
!$

月在湖

北省人民医院就诊'自愿接受
1P0*

检测并签署知情

同意书的早*中期孕妇
,4)6

例纳入研究&筛查孕周

范围为
!$

至
""

(+ 周'年龄
!+

"

4!

岁&排除标准!双

胎以上妊娠'夫妻双方或之一具有明确的染色体异

常'

!

年内接受过异体输血*免疫治疗*干细胞移植*移

植手术的孕妇&

@3A

"

方法

@3A3@

"

1P0*

检测
"

获得孕妇知情同意后'取孕妇外

周血
4JS

'置于
W&*<

抗凝管中'

'h

保存'

)C

内分

离血浆&采用磁珠法核酸提取试剂盒提取孕妇血浆

中的游离
&1<

'以胎儿染色体非整倍体$

*$!

*

*!)

*

*!"

%检测试剂盒$博奥基因公司%*

P=:5:?*=LDC

*Q

$

和
P=:5:?*=LDC

*Q

WT

仪$

5:?*=LDC

公司%进行文

库构建'

.8=?H?DB@=:T?

_

'###

基因测序仪$博奥基因

公司%进行上机测序'每个样本的
@?EM9

数必须大于
"

Q

'胎儿
&1<

浓度必须大于
'X

&

@3A3A

"

介入性产前诊断
"

1P0*

检测结果为低风险

孕妇'建议孕期随时进行超声检查排除胎儿畸形'若

发现异常'建议进一步产前诊断-对于
1P0*

检测结

果为高风险的孕妇'建议行染色体核型分析或采用染

色体微阵列分析$

%Q<

%进行产前诊断&其中染色体

核型分析采用羊水或脐带血样本'按照细胞培养*制

片*阅片过程进行核型分析-

%Q<

采用
%

I

B=TDE:

64#2

$

<GG

I

J?B@8O

公司%芯片进行检测'操作参照说明

书'结果分析采用
%CE9

软件&

@3A3B

"

随访
"

对于在本院产检及生育的孕妇'收集

临床资料进行随访-在外院产检及生育的孕妇'采用

电话随访&

@3B

"

统计学处理
"

本实验采用
T0TT!,3#

进行统计

计算'对于正态分布的计量资料采用
0[D

表示'组间

比较采用
<

检验及方差分析-计数资料以百分率表

示'组间比较采用
!

$ 检验-

!

$

#3#4

为差异有统计学

意义&

A

"

结
""

果

A3@

"

湖北地区
1P0*

结果
"

$#!+

年
!

月至
$#!6

年

!$

月'本院共检测了湖北地区孕妇
,4)'

例'平均年

龄为$

"#34[43$

%岁'平均孕周$

!)[$3)

%周&

,4)'

例孕 妇 中'

1P0*

提 示 高 风 险
!$#

例'阳 性 率

为
!3$4X

-其中
$!;

三体高风险
"$

例'

!);

三体高风险

!!

例'

!";

三体高风险
!#

例'性染色体异常
"+

例'其

余染色体异常
"!

例&分析
,4)'

例孕妇信息发现'来

源武汉地区的孕妇为主'占
4$3+X

$

4#"6

"

,4)'

%'然

后依次为黄冈(

63)X

$

64$

"

,4)'

%)*襄阳(

63+X

$

6$'

"

,4)'

%)*孝感(

+3)X

$

+4+

"

,4)'

%)*宜昌(

+3$X

$

4,'

"

,4)'

%)*咸宁(

43)X

$

44"

"

,4)'

%)*荆州(

434X

$

4$)

"

,4)'

%)*恩施(

$34X

$

$"4

"

,4)'

%)和其他(

43"X

$

4#4

"

,4)'

%)'见表
!

&

!

$ 检验发现'湖北各地区
$!;

三体*

!);

三体*

!";

三体*性染色体异常和其余染色体

异常高风险率差异无统计学意义$

!

%

#3#4

%'湖北地

区
1P0*

检测
$!;

三体*

!);

三体*

!";

三体*性染色体异

常和其余染色体异常高风险率分别是
#3""X

*

#3!!X

*

#3!#X

*

#3")X

和
#3"$X

&

表
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湖北地区
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高风险结果分析'

*
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X
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地区
* $!;

三体高风险
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三体高风险 性染色体异常 其余染色体异常
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孕妇指征对
1P0*

结果影响'

*

#

X

$(

影响因素
* $!;

三体高风险
!);

三体高风险
!";

三体高风险 性染色体异常 其余染色体异常

年龄
$

"4

岁
6!4, !'

$

#3$#

%

4

$

#3#6

%

4

$

#3#6

%

$"

$

#3"$

%

!)

$

#3$4

%

&

"4

岁
$'$4 !)

$
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%

+

$
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4

$
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%

!"

$
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%

!"

$
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不良孕产史 无
+6,# !6

$
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%

'

$

#3#+

%

4

$
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%

!,

$

#3$)

%

!"

$

#3!,

%

有
$6,' !4

$
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%

6

$

#3$4

%

4

$

#3!)

%

!6

$

#3+!

%
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#3+'

%

孕周
$

!)

周
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#3""

%

)

$
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%

)

$
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%
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$

#3""

%
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$
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%

&

!)

周
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$

#3"'

%

"

$

#3!#

%

$

$

#3#6

%

!'

$

#3'6

%

,

$

#3"#

%

胎儿
&1<

浓度
'X

"

!#X "6#) !#

$

#3$6

%

'

$

#3!!

%

4

$

#3!"

%

!"

$

#3"4

%

!$

$

#3"$

%

%

!#X 4)6+ $$

$

#3"6

%

6

$

#3!$

%

4

$

#3#,

%

$"

$

#3",

%

!,

$

#3"$

%

""

注!合计指具有任意染色体非整倍体异常-

!表示
!

$

#3#4

-

$表示

!

$

#3##!

图
!

""

年龄%不良孕产史对
1P0*

结果的影响

A3A

"

孕妇指征对
1P0*

结果影响
"

将收集的孕妇样

本按照年龄$

$

"4

岁和
&

"4

岁%*有无不良孕产史*孕

周$

$

!)

周和
&

!)

周%和胎儿
&1<

浓度$

'X

"

!#X

和大于
!#X

%进行分组(

"

)

'探究不同孕妇指征对于

1P0*

结果的影响'见表
$

&高龄$

&

"4

岁%和有不良

孕产史会导致
1P0*

高风险概率显著提高$

!

$

#3#4

%'在
$

"4

岁的孕妇中'

$!

*

!)

*

!";

三体高风险*性

染色 体 异 常 以 及 其 余 染 色 体 异 常 的 概 率 分 别

是
#3$#X

*

#3#6X

*

#3#6X

*

#3"$X

和
#3$4X

'远低于

高龄孕妇的高风险概率'见图
!

&另外'具有不良孕产

史的孕妇'其
$!

*

!)

*

!";

三体高风险*性染色体异常以

及 其 余 染 色 体 异 常 率 分 别 是
#34'X

*

#3$4X

*

#3!)X

*

#3+!X

和
#3+'X

'远高于无不良孕产史的孕

妇'见图
!

&而孕妇孕周以及胎儿
&1<

浓度对于

1P0*

检测结果无影响&

A3B

"

介入性产前诊断结果
"

本研究中共有
!$#

例孕

妇
1P0*

检测结果为高风险'遗传咨询后'

'"

例孕妇

明确拒绝接受介入性产前诊断'其余
66

例孕妇接受

染色体核型分析或染色体微阵列分析'见表
"

&介入

性产前诊断发现
$!;

三体*

!);

三体*

!";

三体*性染色体

异常和其余染色体异常的阳性预测值分别是
,43)X

*

)436X

*

+$34X

*

4"3)X

和
""3"X

&随访至今未发现

假阴性病例&

表
"

""

介入性产前诊断结果

1P0*

异常分类
*

介入性诊断结果$

*

%

介入性诊断证实 介入性诊断排除 拒绝接受介入性诊断
特异度$

X

%阳性预测值$

X

%

$!;

三体高风险
"! $" ! ) ,,3,, ,43)

!);

三体高风险
!! + ! ' ,,3,) )436

!";

三体高风险
!# 4 " $ ,,3,6 +$34

性染色体异常
"+ !' !$ !# ,,3)6 4"3)

其余染色体异常
"! ' ) !, ,,3,! ""3"

B

"

讨
""

论

""

我国是出生缺陷的高发国家之一'资料显示每年

新增的出生缺陷数大约为
,#

万例'出生缺陷发现率

约为
4X

(

'

)

&最常见的出生缺陷原因是胎儿的染色体

非整倍体异常'主要是
$!

*

!)

*

!";

三体和性染色体的

非整倍体异常'占出生后染色体异常缺陷的
)4X

&对

于
$!

*

!)

*

!";

三体以及性染色体异常的早期筛查是十

分必要的'传统的血清学筛查和超声筛查对于胎儿染

色体异常风险的检出率为
4#X

"

,#X

'其中假阳性率

约为
4X

'扩大了介入性产前诊断的范围'加重了孕妇

的心理负担(

4

)

&近年来伴随着二代测序技术的发展'

1P0*;

广泛应用于孕妇产前筛查过程中'可以有效地

减少大量不必要的有创性产前诊断(

+

)

&

在之前的研究中'

1P0*

对染色体高风险检出率

不等'罗丽双等(

6

)对于
464+

例孕妇外周血进行

1P0*

筛查'结果提示
$!;

三体*

!);

三体*

!";

三体和总

高风险率分别是
#34'X

*

#3$!X

*

#3#,X

和
!3#)X

-

王德刚等(

)

)对
'$6!

例孕妇进行
1P0*

筛查'总高风

险率是
!3)"X

-段红蕾等(

,

)对
!"#'!

例孕妇进行

1P0*

检测'结果发现
$!;

三体*

!);

三体*

!";

三体和性

#

+"$$

#

国际检验医学杂志
$#!,

年
,

月第
'#

卷第
!)

期
"

P:BRSE>Q?M

!

T?

K

B?J>?@$#!,

!

U=H3'#

!

1=3!)



染色体高风险率分别是
#3+6X

'

#3!4X

'

#3#6X

和
#3',X

&本研究发现湖北地区孕妇
$!;

三体*

!);

三

体*

!";

三体*性染色体异常和其余染色体异常高风险率

分别是
#3""X

'

#3!!X

'

#3!#X

'

#3")X

和
#3"$X

(

6;,

)

'

1P0*

筛查胎儿非整倍体的总高风险率为
!3$'X

'结果

与之前的结果类似&笔者发现湖北各地区的
1P0*

检测结果不具有差异性'湖北地区染色体非整倍体异

常分布均一&

在国家卫计委发布的+孕妇外周血胎儿游离

&1<

产前筛查与诊断技术规范,中'明确孕妇高龄

$

&

"4

岁%为
1P0*

慎用指标'但是在临床研究中发

现'近些年来高龄产妇占产前诊断的主导地位'其中

$!;

三体*

!);

三体*

!";

三体*性染色体异常占所有染色

体异常的
,#X

以上(

!#

)

&在本研究发现'高龄$

&

"4

岁%指征会带来孕妇
$!;

三体*

!);

三体*其余染色体异

常和总高风险率显著上升-其中
$!

三体高风险率从

#3$#X

上升为
#36'X

'

!)

三体高风险率由
#3#6X

上

升为
#3$4X

'其余染色体高风险率由
#3$4X

上升为

#34'X

'胎儿染色体非整倍体高风险概率由
#3,!X

上

升为
$3$6X

&在高龄指征下'

1P0*

对胎儿染色体非

整体异常检测性能良好&此外'不良孕产史也是影响

胎儿染色体非整体异常的指征之一'具有不良孕产史

孕妇的
$!;

三体*

!);

三体*性染色体异常*其余染色体

异常和总高风险率显著升高'其中
$!

三体高风险率

由
#3$4X

上升为
#34'X

'

!)

三体高风险率由
#3#+X

上升为
#3$4X

'性染色体高风险率由
#3$)X

上升为

#3+!X

'其 余 染 色 体 高 风 险 率 由
#3!,X

上 升

为
#3+'X

'胎 儿 染 色 体 非 整 倍 体 高 风 险 概 率

由
#3)4X

上升为
$3$$X

'提示具有高龄和不良孕产

史的孕妇应该行
1P0*

筛查&

本研究中
1P0*

对胎儿染色体非整倍体异常检

测的检出率为
!##3##X

'特异度在
,,X

以上'均优于

传统的血清学筛查和超声筛查'可以极大地减少漏诊

和介入性产前诊断(

,

'

!$

)

&研究发现
$!;

三体*

!);

三体*

!";

三体*性染色体异常和其余染色体异常的阳性预测

值分别是
,43)X

'

)436X

'

+$34X

'

4"3)X

和
""3"X

'

与之前的研究结果一致'

$!;

三体*

!);

三体的阳性预测

值较高'

!";

三体*性染色体异常和其余染色体异常的

阳性预测值显著下降'提示
1P0*

对
$!;

三体*

!);

三体

的检测假阳性率低'对于
!";

三体*性染色体异常和其

余染色体异常假阳性率高'在遗传咨询中应该予

以注意&

1P0*

检测的对象是母体的外周血的游离
&1<

$

DG&1<

%'通过高通量测序和生物信息学计算分析其

中胎儿游离
&1<

$

DGG&1<

%比例(

!"

)

'评价胎儿染色体

非整倍体异常&

DGG&1<

主要来源于胎盘滋养层细

胞'胎儿胎盘嵌合体会导致
1P0*

出现假阳性(

!'

)及假

阴性(

!4

)

'

1P0*

仅反映滋养层细胞的核型'而不是胎

儿核型'当出现嵌合体时可能出现与胎儿核型结果不

一致的情况'应进行介入性产前诊断&此外'母体染

色体异常也会影响
1P0*

的结果'现有的
1P0*

检测

未将母体的
DG&1<

分离'若出现母体染色体异常'会

影响
1P0*

结果判读&母体染色体拷贝数异常(

!+

)

*非

整倍体*嵌合以及孕期肿瘤(

!6

)

'由于母体
DG&1<

异

常'会导致
1P0*

出现假阳性或假阴性结果&在遗传

咨询中应明确
1P0*

是一项筛查技术而非诊断技术'

存在其方法的局限性'需要充分结合胎儿超声结果综

合考虑'必要时选择介入性产前诊断帮助确诊&

C

"

结
""

论

""

高龄和不良孕产史是湖北地区孕妇
1P0*

高风

险的危险因素'

$!;

三体和
!);

三体具有较高的阳性预

测值'但是
!";

三体*性染色体异常和其余染色体异常

的阳性预测值较低'均表明
1P0*

是一项筛查技术'

高风险孕妇仍需要进行介入性产前诊断确诊-低风险

孕妇也应该重视包括超声学在内的其他孕期检查'用

以弥补
1P0*

的局限性&在临床应用中'应结合孕妇

的个人情况'充分告知孕妇
1P0*

的检测范围和局限

性'根据临床需要合理应用&
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