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母血浆中胎儿游离ＤＮＡ检测及

非侵入性产前诊断的研究进展
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【摘要】　通过母血浆中胎儿游离ＤＮＡ检测获得胎儿信息，成为非侵入性产前诊断的研究热点。随着研

究的不断深入，对母血浆中胎儿游离ＤＮＡ生物学特性的认识日趋丰富。就其来源、片段长度分布及清

除机制都有进一步发现，其生物学标记物也呈现多样性。从父源性的Ｙ染色体特异序列的检测到表观

遗传学方面的突破，使非侵入性产前诊断技术的应用范围不再局限于男胎也降低了诊断的假阴性率。

此外，对其检测技术及方法理论日臻成熟，从传统的 ＰＣＲ实验方法到肽核酸、时间飞行质谱技术、

ＱＰＣＲ、数字化ＰＣＲ、大规模平行基因组测序，都为实现非侵入性产前诊断技术在临床的广泛应用奠定

基础。现已利用母血浆中胎儿游离ＤＮＡ开展研究或进行临床诊断的有胎儿性别鉴定、胎儿Ｒｈ基因检

测、胎儿非整倍体检测、胎儿染色体片段异常的检测、妊娠相关疾病、单基因病等。本文回顾了母血浆中

胎儿游离ＤＮＡ的应用研究。
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　　出生缺陷是影响出生人口素质的重要问题，其

会给社会和家庭带来沉重负担，而中国又是出生缺

陷高发国家，降低出生缺陷人口的出生率尤为重要。

随着全国出生缺陷监测能力的提高，以医院为基础

的出生缺陷监测数据由１９９６年的８７．７万上升到

２０１０年的１４９．９万，增长幅度达７０．９％
［１］。产前诊

断是预防出生缺陷的重要措施，传统的产前诊断方

法如绒毛活检取样、羊膜腔穿刺、脐血穿刺等均为介

入性操作，这些操作的潜在风险，如流产、感染、致畸

等，给孕妇和家人带来一定的精神压力，且由于其创

伤性的存在也使得产前诊断只在有限的人群范围内

进行，这些风险的存在也带来一定的医疗隐患。非

侵入性的产前检查方法，如血液或超声检查的检测

范围局限，不能作为诊断去解决病人存在的问题。

而母血浆中胎儿游离ＤＮＡ的发现，极大促进了非

侵入性产前诊断的研究，成为近年产前诊断研究的

热点。本文对胎儿游离ＤＮＡ在非侵入性产前诊断

中的应用作一综述。

１　孕妇血浆中胎儿游离犇犖犃的发现、来源、特征及

清除机制

１．１　孕妇血浆中胎儿游离ＤＮＡ的发现　１９６９年

Ｗａｌｋｎｏｗｓｋａ等人发现孕男胎的妇女外周血中含有

４６，ＸＹ细胞，证实了孕妇外周血中确实存在胎儿细

胞，但由于检测成本高、技术繁琐，而且母外周血中

的胎儿细胞数量极少，限制了大规模临床应用。

１９９６年Ｃｈｅｎ等首次在肺癌患者血浆和血清中检测

到肿瘤特异性ＤＮＡ序列。由于胎儿和肿瘤在生物

学上存在着相似性，受此启发，１９９７年，Ｌｏ等
［２］在

孕男胎孕妇外周血浆及血清提取的ＤＮＡ中扩增出

Ｙ染色体特异性序列，首次证明妊娠妇女外周血的

血浆及血清中存在着稳定的游离胎儿ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅ

ｆｅｔａｌＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ），在孕早期和孕晚期分别占血浆总

ＤＮＡ的３．４％和６．２％
［３］，其他实验室也有研究报道

ｃｆｆＤＮＡ大约占总游离ＤＮＡ的１０％～２０％
［４］。
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１．２　孕妇血浆中ｃｆｆＤＮＡ的来源　目前认为孕妇

外周血中ｃｆｆＤＮＡ的来源有以下几种可能的机制：

①胎盘滋养层细胞源性学说
［５］，该观点认为，胎儿

ＤＮＡ来源于滋养层细胞，孕４周时滋养层间隙被母

血充盈，合体滋养层细胞可直接渗透入母血，激活母

体免疫系统，破坏胎盘滋养层细胞，导致胎儿ＤＮＡ

直接进入母血循环，此时胎盘形成，但胎盘循环未建

立，ｃｆｆＤＮＡ的出现证明胎盘滋养层细胞是母血浆

中胎儿ＤＮＡ的最初来源，在母体血浆中检测出了

胎盘特异 ｍＲＮＡ 及胎盘来源的母胎差异性甲基

化［６］（ｃｆｆＤＮＡ更加证明了此学说）。②胎儿有核细

胞破坏凋亡学说，该说认为ｃｆｆＤＮＡ来源于进入孕

妇外周血中的胎儿有核细胞的破坏和凋亡，胎儿细

胞通过胎盘进入到母血中，被母体免疫系统破坏，

ｃｆｆＤＮＡ残留下来。研究证实，在孕妇血浆中，存在

胎儿有核红细胞的凋亡，且有证据表明，ｃｆｆＤＮＡ具

有凋亡ＤＮＡ片段的一些特征。③胎盘通道学说，

该学说认为，在胎儿发育过程中，胎儿细胞凋亡后释

放出的 ＤＮＡ 通过胎盘运输到孕妇外周血中。

Ｓｅｋｉｚａｗａ等
［７］研究发现母胎界面为双向性通道，母

胎之间的游离ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅ，ｃｆＤＮＡ）可以通过胎

盘转运。④还有学说认为，孕妇血浆中ｃｆｆＤＮＡ来

自于不同胎儿组织的ＤＮＡ释放入羊水中，再通过

胎盘和羊膜腔的直接弥散作用进入母血中［８］。目前

关于ｃｆｆＤＮＡ的来源尚没有肯定的解释，以上几种

学说都有其证据存在，所以其来源有待深层次研究。

１．３　孕妇血浆ｃｆｆＤＮＡ的特征　研究表明ｃｆｆＤＮＡ

具有细胞凋亡的生化特性，即基因组ＤＮＡ的片断

化。研究表明［９］孕妇血浆中 ｃｆＤＮＡ 分子大于

２０１ｂｐ的占５７％，胎源性ｃｆＤＮＡ分子中８０％片段

长度在１９３ｂｐ以下，大于３０３ｂｐ的为０。新近研究

报道［１０］胎源性ｃｆＤＮＡ 的平均最大片段长度为

２８６ｂｐ，并推论其是由≤２个核小体组成。目前对此

现象尚无确切解释，但此类发现使ｃｆｆＤＮＡ分离和

检测更进一步，在进行无创性产前分子基因诊断中

也有重要意义。

１．４　孕妇血浆ｃｆｆＤＮＡ 的清除机制 　 母血中

ｃｆｆＤＮＡ半衰期为１６．３（４～３０）分钟，在产后２小时

后绝大多数产妇检测不到循环的胎儿ｃｆｆＤＮＡ。因

此，以母血中ｃｆｆＤＮＡ为产前基因诊断研究的对象

可以避免前次妊娠残留有胎儿ＤＮＡ而影响本次妊

娠的分析结果。Ｉｌｌａｎｅｓ等
［１１］的数据表明肾脏在血

浆ＤＮＡ清除中起主要作用，而这一结果也使其发

现了尿中存在游离胎儿ＤＮＡ的事实，为无创伤性

产前诊断提供了新的选择。此外，母体血液中的血

浆核酸酶、肝脏、肾脏对游离ＤＮＡ也具有一定的清

除作用。

２　血浆中胎儿犇犖犃的检测

２．１　生物学标记物的发展　最早，通过男胎父源性

的Ｙ染色体特异序列的检测作为ｃｆｆＤＮＡ存在的标

记物，这就使得对孕妇外周血胎源ＤＮＡ的应用局

限在检测的胎儿遗传物质必须能与母亲遗传物质显

著区分开来，即胎儿从父方继承来的基因或突变，这

种限制使得对ｃｆｆＤＮＡ存在的检测及从母亲遗传的

等位 基因的 检测陷入 困境，因 而大 大 限 制 了

ｃｆｆＤＮＡ在产前诊断领域的应用。

有研究者［１２］根据母胎游离ＤＮＡ分子大小的差

异，通过电泳法和过柱法分离和富集ｃｆｆＤＮＡ，并与

其他技术结合用于后续检测。这一技术方案已被认

为是相对可靠的，但分离纯化过程中可能存在样本

的污染。还有研究集中在短串联重复序列（ＳＴＲｓ）

和单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）多态性上。邓志辉等
［１３］

通过扩增片段长度较小多态性丰富的 ＭｉｎｉＳＴＲ等

位基因座，检测胎儿ｃｆｆＤＮＡ，结果在９例孕妇血浆

样本中检测到父源性ＳＴＲ等位基因。Ｄｈａｌｌａｎ等
［１４］

建立了通过单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）区分胎儿ＤＮＡ

和孕母ＤＮＡ并诊断胎儿染色体的数目的方法。在

ＳＮＰ的基础上采用单等位基因碱基延伸反应用于

非侵入性产前诊断也有研究［１５］。这些方法已取得

一些进展但仍有其局限性，由于方法较复杂且受到

基因多态性的影响，尚未大规模应用于临床。

在表观遗传学方面也有突破，自Ｃｈｉｍ等研究

证实，ｍａｓｐｉｎ基因在胎盘细胞中处于低甲基化状

态，而在母血细胞中处于高甲基化状态后，Ｃｈａｎ

等［１６］也发现了位于３号染色体的ＲＡＳＳＦ１Ａ基因

在母血细胞和胎盘间有着不同的甲基化形式。利用

母胎ｃｆＤＮＡ甲基化的差异，既可以突破母血浆中检

７２
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测ｃｆｆＤＮＡ的局限性，也可进行其他疾病的检测。

Ｐａｐａｇｅｏｒｇｉｏｕ等
［１７］利用２１号染色体上的母胎基因

甲基化程度的差异，分析母胎２１号染色体比例来检

测２１三体胎儿。随着表观遗传学的发展，应用

ＤＮＡ甲基化差异进行非侵入性产前诊断的方法得

到不断应用［１８］。

２．２　相关检测技术的进步　由于孕妇血中胎儿游

离ＤＮＡ绝对量极其微少，需要采用非常敏感的方

法才能获得稳定可靠的检测结果，而ＰＣＲ技术的发

展使微量的胎儿ＤＮＡ的检测成为可能。但由于传

统的ＰＣＲ实验方法的局限性不能满足临床的需求，

所以新的检测技术方法不断被应用。

２．２．１　肽核酸　肽核酸（ｐｅｐｔｉｄｅｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，

ＰＮＡ）是一类新的信息分子，其以比普通核酸更高

的亲和力及特异性与ＤＮＡ或ＲＮＡ杂交，形成具有

高度热稳定性的复合体，来封闭母源性野生型模板，

而另一组检测突变的ＤＮＡ引物参与父源性突变位

点序列的ＰＣＲ扩增。

２．２．２　飞行时间质谱技术　由于母源性和胎源性

的游离ＤＮＡ的长度分布差异，应用飞行时间质谱

技术，２种来源的ＤＮＡ电离状态的存在差异，在电

场作用下分子通过飞行管道到达检测器的飞行时间

不同，进而区分２种来源的ＤＮＡ。

近年来发展的基质辅助激光解析电力飞行时间

质谱技术是一种新型的质谱技术，其特点是在基质

中软电离不会把分子打碎，可以检测混合物，灵敏度

高，其检测效果类似于父源性等位基因得到了“提

纯”或富集，产生的检测图谱非常清晰。该技术已成

为目前国际上母体血浆胎儿核酸突变分析的重要技

术。但是其存在成本高、耗时长、步骤繁琐、实验条

件要求高等问题。

２．２．３　实时荧光定量核酸扩增检测系统（ＱＰＣＲ）

　在ＰＣＲ反应体系中加入荧光集团利用荧光信号

积累实时监测整个ＰＣＲ进程，最后通过标准曲线对

未知模板进行定量分析。该技术结合其他技术在非

侵入性产前诊断中有较广应用。

２．２．４　数字化ＰＣＲ　数字ＰＣＲ技术（ｄｉｇｉｔａｌＰＣＲ，

ｄＰＣＲ）是将样本处理至单目标分子后，同时独立行

ＰＣＲ反应，从而对样本进行绝对定量检测。后经过

不断改良，发展出了 ＢＥＡＭｉｎｇ技术和微液数字

ＰＣＲ技术，检测反应更多更全，极大推进了该技术

的临床应用可行性。Ｌｕｎ等
［１９］对实时荧光ＰＣＲ、质

谱、微液数字ＰＣＲ这３项技术进行了对比分析后，

证实微液数字ＰＣＲ技术具有最佳的稳定性和定量

准确性。微液数字ＰＣＲ技术无论在定性还是定量

检测方面都具有快速、准确、灵敏、特异等诸多优点，

是一项十分适用于母血中胎儿游离ＤＮＡ检测的技

术。虽然目前其操作成本较高，但是相信随着技术

领域的不断突破，微液数字ＰＣＲ有望成为分子诊断

实验室的常规技术［２０］。

２．２．５　大规模平行基因组测序　该技术对全基因

组进行分析，不依赖于单个位点，能同时进行上亿个

测序反应。对孕妇血浆中ｃｆＤＮＡ进行测序，得到的

碱基序列与人类基因组数据库进行比对，通过生物

信息统计分析来检测疾病。

在非侵入性产前诊断的过程中，以上各种生物

学标记物及检测技术的相互结合，相互促进，使非侵

入性产前诊断技术不断进步与完善。

３　孕妇血浆中胎儿游离犇犖犃的临床应用研究

母血中ｃｆｆＤＮＡ的在产前诊断方面的应用主要

分为两方面，包括对胎儿 ＤＮＡ 质的检测和胎儿

ＤＮＡ量的测定。质的检测是通过检测胎儿ＤＮＡ

某些致病基因的存在或对某些性染色体连锁疾病或

者其他疾病进行产前诊断。而有些疾病可以引起游

离胎儿ＤＮＡ量的异常，对胎儿游离ＤＮＡ量的检测

可以及早发现疾病的存在，及早进行控制和治疗。

目前，游离胎儿ＤＮＡ已经用于性别鉴定及性染色

体连锁疾病、胎儿Ｒｈ系统基因型的检测、妊娠相关

疾病、胎儿染色体病、胎儿染色体片段异常、父系单

基因遗传病等的产前诊断研究中。

３．１　性别鉴定及Ｘ连锁遗传病　目前Ｘ连锁遗传

病有２００多种，常见的有肌营养不良、血友病、先天

性肾上腺皮质增生等，对此类疾病，性别鉴定有着重

要的优生优育意义。既往临床早期产前性别诊断存

在流产和致畸风险，不易被孕妇接受，而母血中胎儿

ＤＮＡ在性别遗传鉴定方面的研究开展较早、准确也

有其优势所在。Ｍｏｈａｍａｄ等
［２１］用 ｍｉｎｉＳＴＲ和荧
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光定量ＰＣＲ两种方法，在早孕期分别检测母血浆胎

儿游离ＤＮＡ的Ｙ染色体的特异性序列，结果显示

两种方法的敏感性和特异性分别为９５．９％ 、９８％

和９１．８％ 、１００％。近期，一项综合分析了９０个研

究中心的１０５８７名胎儿性别鉴定的结果显示
［２２］，用

母血浆胎儿游离ＤＮＡ结合多种实验技术对胎儿性

别鉴定的平均敏感性为９６．６％，特异性为９８．９％。

利用胎儿游离ＤＮＡ进行性别鉴定其准确性已经得

到极大验证，这样只需对孕男胎的妇女行进一步的

创伤性产前基因诊断即可，避免了对孕女胎妇女行

创伤性产前诊断而导致的不必要的流产致畸风险。

虽然这些研究的准确性已较满意，但是对于仍可能

存在的假阴性及假阳性的情况，研究者有采用ＳＴＲ

的方法检测Ｘ染色体上的位点来进一步诊断女性

胎儿，还有采用检测常染色体上的通用标记物来作

为阳性对照，确定胎源性物质的存在［２３］。无创产前

性别鉴定对Ｘ连锁遗传病的诊断有较高的临床价

值，其高准确性可降低侵入性产前诊断的使用率，进

而减少流产和畸形的发生。

３．２　胎儿Ｒｈ系统基因型　ＲｈＤ阴性的孕妇如有

ＲｈＤ阳性胎儿孕产史，则以后生育均可能引起胎儿

红细胞的破坏进而出现严重的贫血，还可引起新生

儿溶血、心力衰竭、核黄疸甚至死亡。虽然ＲｈＤ阴

性的发生率在不同人种中有所不同，但对于ＲｈＤ阴

性的孕妇进行胎儿产前的ＲｈＤ血型检测仍是非常

有必要的。这项检测可使孕ＲｈＤ阴性胎儿免于进

行不必要的主动免疫治疗，而使孕ＲｈＤ阳性胎儿能

够及早地选择主动免疫治疗或终止妊娠，为其临床

推广应用奠定了理论基础。传统的介入性产前诊断

存在母胎出血、刺激抗体产生的风险，所以非侵入性

产前诊断就更凸显出它的优势。Ｂｒｏｊｅｒ等
［２４］对２３０

例ＲｈＤ阴性的孕妇进行研究，扩增ＲｈＤ基因的第４

内含子、第７和第１０外显子，准确率达９９％。自

２００１年起，国际血型参比实验室英国国家血液中心

将利用孕妇血浆游离ＤＮＡ进行胎儿 ＲｈＤ的基因

分型作为常规检查项目，这是首个临床开展的以

ＤＮＡ为基础的非侵入性产前诊断常规项目，此后，

法国和荷兰也将此列入常规项目。而Ｒｈ系统的ｃ、

Ｅ、Ｋ 基因型的检测也通过此方法得到应 用。

Ｓｃｈｅｆｆｅｒ等
［２５］用荧光定量ＰＣＲ技术，共对３６２名有

检测指征的孕妇进行 Ｒｈ 系统基因型的检测

（ＲｈＤ１６８例、Ｒｈｃ４９例、ＲｈＥ８５例、ＲｈＫ６０例），其

中３５１例（９７％）得到检测结果，且该部分无假阴性

及假阳性结果存在，另１１例由于胎儿游离ＤＮＡ含

量低及其他原因导致无检测结果。采用非侵入性产

前诊断技术对胎儿Ｒｈ系统基因型进行预测有较高

的敏感性及特异性，可作为应用于临床的诊断技术。

３．３　妊娠相关疾病　研究发现很多妊娠相关疾病

存在胎儿游离ＤＮＡ浓度的异常升高
［２６］，例如早产、

胎儿宫内生长受限、羊水过多、侵入性胎盘、胎死宫

内、妊娠剧吐等，研究最多的是先兆子痫的异常变

化，其可能的病理原因，一方面由于子痫前期胎盘通

透性增加，可导致母血中ｃｆｆＤＮＡ增多；另一方面，

在高血压等病理情况下，母体的肝、肾对ｃｆｆＤＮＡ的

清除减少［２７］，致使ｃｆｆＤＮＡ 的浓度升高。Ｃｏｔｔｅｒ

等［２８］对８８个病例和１７６个正常对照研究，发现早

期母血中游离胎儿ＤＮＡ增加的孕妇将更易发展为

先兆子痫，游离胎儿ＤＮＡ的量和先兆子痫的发病

风险之间存在一种剂量关系。另由Ｌｅｖｉｎｅ等
［２９］研

究的较大样本量的结果显示，在１２０例发展为先兆

子痫的病人和１２０例正常人群对照中，在相同孕周

条件下，前者的ｃｆｆＤＮＡ 量为后者的２～５ 倍。

ＩｎＩｌｌａｎｅｓＳ等
［３０］在患有妊娠期高血压病的孕妇外

周血中检测到ｃｆｆＤＮＡ显著升高，而在子痫发作之

前其水平则有异常升高的情况。因此测定ｃｆｆＤＮＡ

的浓度可能对先兆子痫的筛查具有一定意义。但也

有研究结果认为中孕期ｃｆｆＤＮＡ的浓度不能预测不

良妊娠结局［３１］。该研究收纳了６１１名孕妇，对其检

测发现，有不良妊娠结局的病例不能与ｃｆｆＤＮＡ的

浓度建立对应关系。由于对ｃｆｆＤＮＡ的浓度预测价

值存在争论，所以只有经过大样本多中心的研究，才

能对ｃｆｆＤＮＡ浓度的真正预测价值进行有效评估。

３．４　胎儿非整倍体染色体病　通常由于异常的减

数分裂，使细胞内同源染色体数目发生改变，产生非

整倍体胎儿。部分非整倍体胎儿会发生自然流产，

而有一部分则可存活出生，但几乎都存在出生缺陷，

最常见的是２１三体综合征。早期研究发现孕有２１

三体综合征胎儿的孕妇血浆中胎儿游离ＤＮＡ量比

９２
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正常组高。近年来，由于胎儿标记物和检测技术的

不断发展和相互结合应用，胎儿非整倍体染色体病

的诊断不断进步。２０１０年，Ｔｏｎｇ等
［３２］应用母胎差

异性甲基化及ｄＰＣＲ技术相结合的新方法检测２１

三体，成功检测５例２１三体产妇的血浆样本，另外

２４个整倍体的孕妇血浆的分析，出现一个假阳性，

可见表观遗传的染色体剂量方法也是非侵入性产前

诊断的一种新方法。而在大规模并行基因组测序技

术的推动下，母血浆ｃｆｆＤＮＡ应用于常见非整倍体

的诊断研究，取得了更大发展。Ｆａｎ等
［３３］首次对１８

例样本进行高通量测序分析，准确检测出９例２１三

体、２例１８三体、１例１３三体和６例染色体整倍体。

Ｂｉａｎｃｈｉ等
［３４］通过对５３２例唐氏高危样本进行测序

检测其唐氏综合征的灵敏度为１００％，假阳性率为

０，性别检测的灵敏度大于９９％。而Ｊｉａｎｇ等
［３５］对

９０３名孕妇的研究显示，在该研究组中１６例２１三

体胎儿、１２例１８三体胎儿、２例１３三体胎儿全部检

测诊断正确，但存在１例１８三体的假阳性，其对常

染色体三体的检测敏感性为 １００％，特异性为

９９．９％；在７例性染色体异常的病例中发现１例假

阴性存在，其对性染色体三体的检测敏感性为

８５．７％，特异性为９９．９％。由于双胎及多胎的母血

中的浓度及胎儿遗传物质的区分等困难，使双（多）

胎的研究较少。有研究［３６］检测４例双胎样本，其中

１例为４７，ＸＹ，＋２１核型的同卵双胎；另１例为异

卵双胎，２个胎儿之一为１三体，另一胎儿核型正

常；剩余２例双胎核型正常。Ｃａｎｉｃｋ等
［３７］对２５例

双胎进行检测，其中１７例整倍体，５例同卵Ｔ２１、２

例异卵Ｔ２１、１例异卵Ｔ１３均得到准确检测；另外２

例三胎正常病例也的到准确预测。虽然目前在双

（多）胎病例研究中有较好的检出率和极低的假阳性

率，但由于双（多）胎病例的复杂性，仍需要有更多的

病例进行验证。

该技术对单胎的常见常染色体数目异常疾病诊

断的技术较成熟，但对双胎及其他染色体异常包括

数目和结构异常都需要大量的样本的研究和技术的

提高。在大规模推广应用之前需要有更多的检测支

持及经济性、实用性、合理性的分析，以减少不恰当

应用带来的不必要损失［３８］。

３．５　胎儿染色体片段异常　鉴于利用胎儿游离

ＤＮＡ采用基因组测序的方法诊断２１、１３、１８及性染

色体数目异常的技术的发展和延伸，研究者同样应

用测序技术来诊断胎儿染色体片段异常，并取得较

好验证结果。Ｐｅｔｅｒｓ等
［３９］对确诊的１例父源性

１２ｐ１１．２２～１２ｐ１２．１缺失的胎儿进行无创诊断实

验，在其母妊娠３５周时提取母血浆游离ＤＮＡ，用７

例染色体正常的标本进行对照，并对１２号和１４号

染色体进行测序检测和数据分析。结果显示，病例

胎儿在１２号染色体上存在约４Ｍｂ长度的微缺失，

与对照组的结果比较差异有统计学意义。Ｔａｙｌｏｒ

等［４０］近期又对２例中孕期２２ｑ１１．２微缺失的胎儿

进行测序检测，同样成功检测到２例胎儿的微缺失

存在，对照组比较差异有统计学意义。虽然在胎儿

染色体片段异常的诊断方面有一定的进展，但仍然

存在技术的局限性，例如增加的数据处理需要、全基

因组测序覆盖的范围等。另外，临床的大规模应用

还需更多的样本和临床验证。

３．６　胎儿单基因疾病　目前单基因病在新生儿中

的发病率达３‰左右，介入性产前诊断仍是诊断的

金标准，目前可以用ｃｆｆＤＮＡ成功检测的单基因病

有软骨发育不全、囊性纤维化病、地中海贫血、亨廷

顿病、强直性肌营养不良、先天性肾上腺增生等。由

于缺乏有效区分母体血浆中高母源性ＤＮＡ和低胎

源性游离ＤＮＡ的手段，以及母源性基因突变或父

母为相同基因突变时无法诊断胎儿基因型等。目前

利用ｃｆｆＤＮＡ检测遗传病只能检测父源性单基因遗

传病，且许多遗传病为突变所致，母胎ＤＮＡ序列差

异很小，所以两者的鉴别要求实验有较高的特异性

敏感性，而要达到精确的鉴别在技术上比较困难，需

要更精密的分析仪器和有效的试验方法相结合。

Ｄｉｎｇ等
［１５］选择１２例胎儿可能遗传β地中海贫血的

孕妇胎儿，采用单个等位基因碱基延伸反应对孕妇

血浆中父源性的胎儿等位基因进行ＰＣＲ扩增，产物

经基质辅助激光解析电离飞行时间质谱检测，成功

预测到胎儿的基因型。近期，Ｐａｐａｓａｖｖａ等
［４１］选择

了４９个β球蛋白基因上的高杂合ＳＮＰ位点，对１０１

例可能遗传父源性突变的β地中海贫血胎儿进行检

测，结果显示应用此方法对诊断该疾病有较好的敏

０３
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感性和特异性，为β地中海贫血的非侵入性产前诊

断提供了蓝本。利用大规模并行基因组测序技术，

Ｌｏ等
［４２］利用孕妇血浆中ＤＮＡ进行全基因组测序，

获得了完整的胎儿及孕妇的基因组序列，构建了全

基因组遗传图谱，为直接利用胎儿游离ＤＮＡ进行

无创产前基因诊断开辟了新天地。

也有研究对母源性突变位点进行的探索，Ｆｉｏｎａ

等［４３］对５例母胎基因型不同的标本进行检测，利用

数字化核酸片段长度的方法来筛选母胎ＤＮＡ，结合

数字化突变位点进行相对定量技术，对ＰＣＲ扩增的

产物定量分析，统计分析孕妇血浆中野生型和突变

性的比例，来预测胎儿的基因型。该检测中有３例

与预期结果相符，虽然该检测的标本例数较少，准确

性不是很高，但对母源性突变的检测推进具有重要

意义。ＬｕｎＦＭＦ等
［４４］也采用该方法对母亲为杂合

突变的血红蛋白β链上的突变进行检测，结果显示

利用数字化相对突变剂量和数字化核酸片段长度相

结合的方法可增加胎儿基因型检测率，能让非侵入

性产前诊断单基因病走的更远。

４　目前利用孕妇血浆中胎儿犇犖犃行产前诊断的一

些问题

　　孕妇血浆中胎儿游离ＤＮＡ的研究推动了非侵

入性产前诊断遗传病和妊娠相关疾病的预测的发

展。但是，我们在对胎儿游离ＤＮＡ认识和应用方

面还存在一些问题：①缺乏简单、有效的胎儿标记来

证明提取的血浆ＤＮＡ中有胎儿ＤＮＡ的存在；②胎

儿游离ＤＮＡ的结构、来源及清除机制还没有完全

搞清楚；③母血循环中胎儿ＤＮＡ是否有转录活性；

④母血中胎儿游离ＤＮＡ的拷贝数低，及其富集技

术的局限；⑤ＰＣＲ的假阴性、假阳性问题，大部分染

色体病不能有效诊断；⑥双胎或多胎的复杂性也是

一个不可忽视的问题；⑦母源性突变的检测、双亲携

带相同突变的胎儿基因分型、单基因疾病的检测的

局限性，尚无一种理想、可行的ｃｆｆＤＮＡ基因突变检

测方法。这些问题都将是今后研究的方向。
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［５］　ＡｌｂｅｒｒｙＭ，ＭａｄｄｏｃｋｓＤ，ＪｏｎｅｓＭ，ｅｔａｌ．ＦｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡｉｎ

ｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａｉｎａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ：ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ

ｔｈａｔｔｈｅｏｒｉｇｉｎｉｓｔｈｅｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２００７，２７

（５）：４１５４１８．

［６］　Ｃｈｉｍ ＳＳ，ＴｏｎｇＹＫ，ＣｈｉｕＲＷ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｐｌａｃｅｎｔａｌｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓｉｇｎａｔｕｒｅｏｆｔｈｅｍａｓｐｉｎｇｅｎｅｉｎｍａｔｅｒｎａｌ

ｐｌａｓｍａ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００５，１０２（４１）：１４７５３

１４７５８．

［７］　ＳｅｋｉｚａｗａＡ，ＹｏｋｏｋａｗａＫ，ＳｕｇｉｔｏＹ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌｔｒａｎｓｆｅｒｏｆｐｌａｓｍａＤＮＡｔｈｒｏｕｇｈｐｌａｃｅｎｔａ［Ｊ］．

ＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００３，１１３（４）：３０７３１０．

［８］　ＢｉａｎｃｈｉＤＷ．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｆｅｔａｌＤＮＡ：ｉｔｓｏｒｉｇｉｎａｎｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｐｌａｃｅｎｔａ，２００４，２５ＳｕｐｐｌＡ：Ｓ９３Ｓ１０１．

［９］　ＣｈａｎＫＣ，ＺｈａｎｇＪ，ＨｕｉＡＢ，ｅｔａｌ．Ｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｏｆ

ｍａｔｅｒｎａｌａｎｄｆｅｔａｌＤＮＡｉｎｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，

２００４，５０（１）：８８９２．

［１０］　ＫｉｍｕｒａＭ，ＨａｒａＭ，ＩｔａｋｕｒａＡ，ｅｔａｌ．Ｆｒａｇｍｅｎｔｓｉｚｅａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡｉｎｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａｕｓｉｎｇＹＳＴＲｌｏｃｉａｎｄ

ＳＲＹｇｅｎｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｇｏｙａＪＭｅｄＳｃｉ，２０１１，７３（３

４）：１２９１３５．

［１１］　ＩｌｌａｎｅｓＳ，Ｄｅｎｂｏｗ ＭＬ，ＳｍｉｔｈＲＰ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌ

ｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡｉｎｍａｔｅｒｎａｌｕｒｉｎｅ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２００６，２６

（１３）：１２１６１２１８．

［１２］　ＬｉＹ，ＨｏｌｚｇｒｅｖｅＷ，ＨａｈｎＳ．Ｓｉｚｅｆｒａｃｔｉｏｎａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｆｒｅｅ

ＤＮＡｉｎｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａａｎｄｉｔｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｆｅｔａｌｓｉｎｇｌｅｇｅｎｅｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｍｅｔｈｏｄｓ

ＭｏｌＢｉｏｌ，２００８，４４４：２３９２５１．

［１３］　邓志辉，李茜，梁延连，等．ＭｉｎｉＳＴＲ技术应用于孕妇血浆

中胎儿游离ＤＮＡ检测的研究［Ｊ］．中国输血杂志，２００８，２１

（７）：４９８５０１．

［１４］　ＤｈａｌｌａｎＲ，ＧｕｏＸ，ＥｍｃｈｅＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｔｅｓｔｆｏｒ

ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｂａｓｅｄｏｎｆｅｔａｌＤＮＡｐｒｅｓｅｎｔｉｎｍａｔｅｒｎａｌ

ｂｌｏｏｄ：ａｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００７，３６９（９５６０）：４７４

４８１．

［１５］　ＤｉｎｇＣ，ＣｈｉｕＲＷ，ＬａｕＴＫ，ｅｔａｌ．ＭＳａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｉｎｇｌｅ

１３
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ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｓ：Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｔｏｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ

ＵＳＡ，２００４，１０１（２９）：１０７６２１０７６７．

［１６］　ＣｈａｎＫＣ，ＤｉｎｇＣ，ＧｅｒｏｖａｓｓｉｌｉＡ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ

ＲＡＳＳＦ１Ａｉｎｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａ：ＡｕｎｉｖｅｒｓａｌｆｅｔａｌＤＮＡｍａｒｋｅｒ

ｔｈａｔｉｍｐｒｏｖｅｓｔｈｅｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙｏｆｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２００６，５２（１２）：２２１１２２１８．

［１７］　ＰａｐａｇｅｏｒｇｉｏｕＥＡ，ＦｉｅｇｌｅｒＨ，ＲａｋｙａｎＶ，ｅｔａｌ．Ｓｉｔｅｓｏｆ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｌａｃｅｎｔａａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ｂｌｏｏｄ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ｏｆａｎｅｕｐｌｏｉｄｉｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２００９，１７４（５）：１６０９１６１８．

［１８］　ＷｈｉｔｅＨＥ，ＤｅｎｔＣＬ，ＨａｌｌＶＪ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌ

ａｓｓａｙｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｆｅｔａｌｍａｒｋｅｒＲＡＳＳＦ１Ａ：ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ

ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｒｅｎａｔａｌ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（９）：ｅ４５０７３．

［１９］　ＬｕｎＦＭ，ＣｈｉｕＲＷ，ＡｌｌｅｎＣｈａｎＫＣ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ

ｄｉｇｉｔａｌＰＣＲｒｅｖｅａｌｓａｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｅｘｐｅｃｔｅｄｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｆｅｔａｌ

ＤＮＡｉｎｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２００８，５４（１０）：１６６４

１６７２．

［２０］　Ｃｈｉｕ ＲＷ，ＣａｎｔｏｒＣＲ，Ｌｏ ＹＭ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓｂｙ ｓｉｎｇｌｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｃｏｕｎｔｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ［Ｊ］．

ＴｒｅｎｄｓＧｅｎｅｔ，２００９，２５（７）：３２４３３１．

［２１］　 Ａｇｈａｎｏｏｒｉ ＭＲ，Ｖａｆａｅｉ Ｈ，Ｋａｖｏｓｈｉ Ｈ，ｅｔａｌ．Ｓｅｘ

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｕｓｉｎｇｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡａｔｅａｒｌｙｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅｓ：

ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍｉｎｉＳＴＲ ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ

ｍｅｔｈｏｄａｎｄｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１２，

２０７（３）：２０２．ｅ１８．

［２２］　ＷｒｉｇｈｔＣＦ，ＷｅｉＹ，ＨｉｇｇｉｎｓＪＰ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌ

ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｔｅｓｔａｃｃｕｒａｃｙｆｏｒｆｅｔａｌｓｅｘｕｓｉｎｇｃｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡａ

ｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢＭＣＲｅｓＮｏｔｅｓ，２０１２，５：４７６．

［２３］　ＡｋｏｌｅｋａｒＲ，ＦａｒｋａｓＤＨ，ＶａｎＡｇｔｍａｅｌＡＬ，ｅｔａｌ．Ｆｅｔａｌｓｅｘ

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｆｒｅｅ ｆｅｔａｌ ＤＮＡ

（ｃｃｆｆＤＮＡ）ａｔ１１ｔｏ１３ｗｅｅｋｓｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，

２０１０，３０（１０）：９１８９２３．

［２４］　 Ｂｒｏｊｅｒ Ｅ，Ｚｕｐａｎｓｋａ Ｂ，Ｇｕｚ Ｋ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｆｅｔａｌＲＨＤｓｔａｔｕｓｂｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｆｒｅｅ

ＤＮＡｉｎｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ，２００５，４５（９）：１４７３

１４８０．

［２５］　ＳｃｈｅｆｆｅｒＰＧ，ｖａｎｄｅｒＳｃｈｏｏｔＣＥ，ＰａｇｅＣｈｒｉｓｔｉａｅｎｓＧＣ，ｅｔａｌ．

ＮｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｆｅｔａｌｂｌｏｏｄｇｒｏｕｐｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇｏｆｒｈｅｓｕｓＤ，ｃ，Ｅ

ａｎｄｏｆＫｉｎａｌｌｏｉｍｍｕｎｉｓｅｄｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ：ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆａ７

ｙｅａｒｃｌｉｎｉｃａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＢＪＯＧ，２０１１，１１８（１１）：１３４０

１３４８．

［２６］　ＧｅｉｆｍａｎＨｏｌｔｚｍａｎＯ，ＯｂｅｒＢｅｒｍａｎＪ．Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ：

ｕｐｄａｔｅｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｖｅｒｓｕｓｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｆｅｔａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇ

ｆｒｏｍｍａｔｅｒｎａｌｂｌｏｏｄ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＭｏｌＤｉａｇｎ，２００８，８（６）：

７２７７５１．

［２７］　 ＨｕｉＬ，ＶａｕｇｈａｎＪＩ，Ｎｅｌｓｏｎ Ｍ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｌａｂｏｒｏｎ

ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｃｌｅａｒａｎｃｅｏｆｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡｆｒｏｍｔｈｅｍａｔｅｒｎａｌ

ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２００８，２８（４）：３０４３０８．

［２８］　ＣｏｔｔｅｒＡＭ，ＭａｒｔｉｎＣＭ，Ｏ＇ＬｅａｒｙＪＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｆｅｔａｌ

ＲｈＤｇｅｎｅｉｎｔｈｅｍａｔｅｒｎａｌｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＢＪＯＧ，

２００５，１１２（５）：５８４５８７．

［２９］　ＬｅｖｉｎｅＲＪ，ＱｉａｎＣ，ＬｅｓｈａｎｅＥＳ，ｅｔａｌ．Ｔｗｏｓｔａｇｅｅｌｅｖａｔｉｏｎ

ｏｆｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡｉｎ ｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒａｂｅｆｏｒｅｏｎｓｅｔｏｆ

ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００４，１９０（３）：７０７

７１３．

［３０］　 Ｈａｈｎ Ｓ，Ｃｈｉｔｔｙ ＬＳ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ：

ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒａｎｔｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ

ｈｉｇｈｒｉｓｋｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＦｅｔａｌＮｅｏｎａｔａｌＭｅｄ，２００８，
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读者·作者·编者

中国产前诊断杂志开通官方“微平台”啦！

　　自去年开始本刊开通了网上编审平台：ｗｗｗ．ｃｈｉｎｊｐｄ．ｃｏｍ，使得投稿、审稿以及查询稿件状态更为便

捷，同时大家可以从网站上查阅到行业内的新进展、新动态，并自由地下载过刊文献，进行学习交流。

随着“微”生活的兴起，“微博”“微信”这一新兴的互联网产物正逐步改变着我们汲取信息的方式，许多您

所感兴趣的信息会主动地“推”送到您的面前。为了进一步加强与各位读者的互动，使广大公众更及时便捷

地了解本杂志，掌握国内外产前诊断领域的最新动态信息，中国产前诊断杂志现已开通新浪微博（图１）和微

信公众平台（图２）。通过“微平台”，我们会及时追踪本学科领域相关的最新进展、对一些影响力深远的学术

会议进行即时报道、对国内外先进的产前诊断技术与广大读者共同学习交流。通过网站平台、微博平台、微

信平台等新媒体的建设形成一个国内产前诊断行业的学术圈，从而为本刊与读者之间开辟一个更为及时方

便的沟通渠道，同时也为业内同行们开辟一个与志同道合的良师益友进行讨论交流的空间。我们热切欢迎

您的关注、转发和评论，让我们一起来共同打造属于我们自己专业的纯学术空间吧！

图１　微博二维码

　　注：请在新浪微博页面请输入“中国产前诊断杂志”进行搜索，

或用手机扫描本页中的二维码添加关注。

图２　微信公众平台二维码

　　注：请使用手机微信的二维码工具进行扫描，或搜索“中国产

前诊断杂志”及公众微信号“ＣＨＩＮＪＰＤ”并添加关注。
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