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无创单基因病的研究进展
胡听听　综述王继成　校审
（广州医科大学附属广东省妇儿医院，广东广州　５１００１０）

【摘要】　预防出生缺陷一直是困扰临床的一大难题，但胎儿游离ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ）的
发现，给临床检测提供了一条新的途径。传统的出生缺陷检测一般是侵入性产前诊断，如穿刺抽取羊
水、脐血或绒毛。然而，侵入性产前诊断可能导致１％的流产或胎儿感染。随着高通量测序技术和方法
的进步，可以精准获取孕妇外周血中胎儿游离ＤＮＡ。现在，对１３、１８、２１号染色体三体综合征的无创产
前筛查（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｓｃａｎｎｉｎｇ，ＮＩＰＳ）已经大规模临床应用，但是对于胎儿单基因病的无创检测
依然处于研究阶段，本文综述了近几年无创单基因病检测研究的新进展，探讨临床应用的发展趋势。
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　　１９９７年，Ｌｏ等［１］证实了母体外周血胎儿游离
ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ）可以诊断胎儿
遗传性疾病。最近的临床研究也证实，在单胎妊娠
中使用无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，
ＮＩＰＴ）检测２１、１８、１３三体比传统的筛查方案具有
更低的假阳性和更高的阳性预测值［２］。随后，各种
方法如雨后春笋一样不断出现。如今，可以在母体
外周血中发现全部的胎儿基因组［３，４］，这也是各种
胎儿遗传性疾病可以通过母体外周血检测的基础。

产前诊断是通过各种方法检测和监测胎儿生长
发育状况，检测方法分为有创和无创。传统有创产
前检测方法是在血清学检查或超声诊断中发现胎儿
可能存在生长发育异常状况，进一步对胎儿染色体
进行检测，包括羊水穿刺、绒毛穿刺、脐血穿刺等胎
儿细胞学检查。这些穿刺检测方法不仅会造成大约
１％的流产率，也会对胎儿和母体造成伤害［５］。有研
究发现，在孕５周时，孕妇外周血就可以稳定地检测
到ｃｆｆＤＮＡ［６］，这样可以在早期即可监测胎儿遗传
发育状态。通过提早检测胎儿遗传性疾病，可以尽
早进行终止妊娠，避免对孕妇产生更多伤害。有研
究表明，ｃｆｆＤＮＡ主要来源于胎盘滋养层细胞，高度

片段化，在胎儿出生后就从母血中完全清除了，一般
不会影响下一胎的检测［７］。

现阶段应用于临床的无创产前诊断主要是检测
胎儿２１、１８、１３和性染色体异常以及血型ＲＨＤ基
因的检测［２］。随着胎儿全基因组游离ＤＮＡ的发
现，单基因病检测成为下一个需要解决的难题。由
于孕妇外周血中存在大量孕妇游离ＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ
大约只占１０％～１５％［８］，对单基因的检测造成干
扰，且需要获取父母或先证者的基因型构建胎儿基
因型，从而推测胎儿单基因病遗传状况，所以现阶段
无创产前单基因病检测还处于实验探索阶段。经过
多年的技术和研究方法的改进，无创产前单基因病
检测取得了长足的发展，本综述即以此发展作为主
题，论述近几年单基因无创产前诊断的发展状况。

１　无创单基因病

单基因病又名孟德尔遗传病，从ＯＭＩＭ数据库
（ｈｔｔｐｓ：∥ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｏｍｉｍ）可查的
单基因病大约有８０００多种，平均每个人携带２．８个
隐性遗传病致病突变。在无创产前胎儿单基因病检
测中，由于需要先证者和父母双方的基因型，对于没
有临床表型并且没有先证者的家庭，或者对于难以
发现的隐性单基因遗传病的家庭，进行无创产前单
基因检测很困难。随着技术的发展和方法学的改
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进，很多胎儿的遗传病现在都可以通过各种方法检
测出，包括常染色体显性、隐性遗传病，比如α／β地

中海贫血、遗传性肾上腺增生、软骨发育不全、囊性
纤维化等。单基因遗传特点见表１。

表１　单基因病遗传特点
常染色体显现遗传 常染色体隐性遗传 Ｘ连锁显性遗传 Ｘ连锁隐性遗传
垂直遗传，后代
患病５０％

每个后代患病率为２５％，
携带率为５０％

患病女性后代男性患病，患病男性后代男性正常；患
病女性的后代男女患病概率相等，概率为５０％

女性患病者后代男性有５０％概率患病，
后代女性都正常；男性患者后代都正常

　　外周血中９０％是母体ＤＮＡ［４］，通过检测母体
外周血中胎儿新发突变和父方突变，可以间接获取
胎儿单基因病携带状况。但是暂时还没有一种方法
能直接获得母体外周血中胎儿全部基因组ＤＮＡ，故
多数研究都停留在试验阶段。现有的技术或方法都
旨在提高母血中ｃｆｆＤＮＡ的检测质量，提高疾病检
测的灵敏度和特异度。这些方法包括基本的分子生
物学检测技术和新发展的下代测序技术或单分子测
序技术等，对于不同的疾病需使用不同的方法。而
临床应用则需要检测方法操作简单、结果可靠、检测

时间短，以及检测费用低廉。

３　常见无创单基因病检测方法和技术

母血血浆中胎儿ＤＮＡ浓度非常低，且大多属
于小片段（大多数是小于２００ｂｐ）［８］，需要合适的提
取方法和分析方法检测胎儿ＤＮＡ。常见的提取方
法有磁珠提取法和柱提法。柱提法有ＱＩＡａｍｐ
ＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ或者ＴＩＡＮａｍｐＭｉｃｒｏＤＮＡ
Ｋｉｔ等，常用的检测技术方法见表２。

表２　常用检测技术和方法
技术 方法

聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ） 扩增目的片段
ＰＣＲ酶切（ＰＣＲｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｅｎｚｙｍｅｄｉｇｅｓｔｉｏｎ，ＰＣＲＲＥＤ） 限制酶消化法
荧光定量ＰＣＲ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔＰＣＲ，ＱＦＰＣＲ） ＳＴＲ（短串联重复序列）检测方法
实时荧光定量ＰＣＲ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ，ｑＰＣＲ） Ｔａｑｍａｎ探针；ＭＧＢ探针
等位基因特异性ＰＣＲ（ａｌｌｅｌｅｓｐｅｃｉｆｉｃＰＣＲ，ＡＳＰＣＲ） 基于引物和基于探针的等位基因区分法
肽链核酸ＰＣＲ（ｐｅｐｔｉｄｅｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｃｌａｍｐＰＣＲ，ＰＮＡＰＣＲ） 引物竞争杂交法
低温变性下复合ＰＣＲ（ｃｏａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎａｔｌｏｗｅｒｄｅｎａｔｕｒａｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅＰＣＲ，ＣＯＬＤＰＣＲ） 根据不同的退火温度特性检测杂合或纯合双链
高效液相色谱（ｄｅｎａｔｕｒｉｎｇｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＤＨＰＬＣ） 根据不同的退火温度特性检测杂合或纯合双链
第二代测序技术（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ） 测序检测出突变基因
单分子测序 直接检测突变位点
目标捕获测序 探针捕获目标突变序列然后测序

　　这些方法（见表２）中测序技术包括一代ｓａｎｇｅｒ
测序，比如ＡＢＩ３５００测序平台；二代循环芯片测序
法（ｃｙｃｌｉｃａｒｒａｙｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ），比如Ｒｏｃｈｅ４５４、
ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉｓｅｑ、ＩｏｎＴｏｒｒｅｎｔ等测序平台；三代测序
单分子测序，比如Ｈｅｌｉｓｃｏｐｅ等测序平台。通过这
些技术方法获得的数据进行生物学分析，可以得到
胎儿的遗传学信息。分析方法主要有直接检测法，
比如检测Ｙ染色体异常突变；相对突变剂量法
（ｒｅｌａｔｉｖｅｍｕｔａｔｉｏｎｄｏｓａｇｅ，ＲＭＤ），通过检测血浆
ＤＮＡ中相对突变剂量进行突变位点分析，主要针对
常染色体显性遗传病，比如血友病、ＲｈＤ基因检测；
相对单体剂量法（ｒｅｌａｔｉｖｅｈａｐｌｏｔｙｐｅｄｏｓａｇｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＲＨＤＯ），多用于单基因病的检测，主要使

用单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，
ＳＮＰ）连锁分析获得胎儿的单体型，从而推测胎儿的
等位基因突变点。Ｌｏ等［３］在一篇文章中提到，在单
体型等位基因检测方面ＲＨＤＯ优于ＲＭＤ，并且分
析方法也更为准确可靠。ＲＨＤＯ方法主要从下面
几个方面检测出胎儿遗传单体型等位基因：首先通
过对父母双方和先证者进行ＳＮＰ位点检测，获得所
需的ＳＮＰ位点信息，然后进行外周血ｃｆｆＤＮＡ检
测，再通过ＲＨＤＯ分析计算ｃｆｆＤＮＡ等位ＳＮＰ位
点比率，推测出胎儿遗传自父母的单体型。若检测
遗传自父方单体型，则选取父方为杂合母方为纯合
的ＳＮＰ位点构建胎儿单体型；检测母方遗传的胎儿
单体型，则需要选取母方为杂合父方为纯合的ＳＮＰ
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位点，再通过相对剂量计算就可以得出胎儿单体型。
这种方法选取的ＳＮＰ位点越多得到的结果也就越
可靠准确，但也需要平衡检测费用等。

ＲＨＤＯ存在的问题是如何获得ｃｆｆＤＮＡ所占
母体游离ＤＮＡ的比例。由于个体差异，ｃｆｆＤＮＡ
的量易受孕妇孕周、体重等影响，不容易确定。对于
男婴可以通过Ｙ染色体确定ｃｆｆＤＮＡ比例，比如选
取Ｙ染色体上的犛犚犢基因进行荧光定量ＰＣＲ。然
而对于女婴，由于很难选取与母体差异的标志基因，
故很难进行定量。一种方法是经过大规模人群筛
选，确定１６０ｂｐ的片段大多来源于胎儿ＤＮＡ，故通
过测定该片段的量可以确定ｃｆｆＤＮＡ的量；另一种
方法是选取母体和胎儿差异表达的基因进行相对定
量。一项研究发现犚犃犛犛犉１犃基因在母体中是低
甲基化的，而在胎盘中是高甲基化的，通过限制酶对
低表达的母血ＤＮＡ消化，然后对胎儿特异的
犚犃犛犛犉１犃高甲基化基因进行荧光定量ＰＣＲ测定，

则可确定ｃｆｆＤＮＡ的量［９，１０］。Ｌａｍ等［１１］在无创产
前诊断ｂｅｔａ地中海贫血研究中使用６号染色体上
的父母均为纯合的ＳＮＰ位点获得胎儿ｃｆｆＤＮＡ所
占比例，该方法的方程式为ｆ＝∑２ｐ／∑（ｐ＋ｑ）（其
中ｐ是父方遗传的ｃｆｆＤＮＡ数量，ｑ是母方和母方
遗传的ｃｆｆＤＮＡ数量，ｆ是ｃｆｆＤＮＡ所占比例）。

一项由Ｈｕｉ和Ｌｏ等［１２］参与的研究证实通过
ＲＨＤＯ方法可以检测大多数单基因病。他们使用
１０Ｘｇｅｎｏｍｉｃ公司的Ｌｉｎｋｅｄｒｅａｄ技术，结合二代测序，
对１３个家庭进行ＲＨＤＯ分析，包括Ｂｅｔａ地中海贫血、
先天性肾上腺皮质增生症和血友病。该研究团队先对
１３个家庭的父母单倍型进行分析，确定所需的的ＳＮＰ
位点，然后通过测序检测母血中短片段游离ＤＮＡ，通过
ＲＨＤＯ分析胎儿突变图谱，确定胎儿单基因病遗传突
变情况。由于该方法成本高，暂不适用于临床。

４　常见单基因病的无创产前检测（表３）

表３　常见单基因病的无创检测
遗传模式 疾病 基因 致病 相关文献

Ｘ隐性遗传
进行性假肥大性肌营养不良 犇犕犇 肌萎缩、肺炎、心肌病 ［１３］

甲型血友病 犉８ 凝血障碍、反复出血、关节畸形 ［１４］
乙型血友病 犉９ 凝血障碍、反复出血、关节畸形

常染色体隐性遗传

地中海贫血 犎犅犃１、犎犅犃２、犎犅犅 小细胞低色素贫血、严重者死亡 ［１５］
遗传性耳聋 犌犑犅２、犛犔犆２、６犃４ 语前失聪、语言障碍 ［１６］

脊髓性肌萎缩症 犛犕犃１、犛犕犃２ 肌张力过低、呼吸衰竭 ［１７］
枫糖尿病 犅犆犠犓犇犎犃 营养障碍、智力低下、严重者死亡 ［１８］
苯丙酮尿症 犘犃犎 生长迟缓、智力低下、脑萎缩 ［１９］
肝豆状核变性 犃犜犘７犅 肝硬化、脑退化 ［２０］

先天性肾上腺皮质增生 犆犢犘２１犃２ 雄激素过多、代谢性酸中毒 ［２１］
囊性纤维化 犆犉犜犚 营养不良、胰腺外分泌功能障碍 ［２２］

Ｌｅｂｅｒ遗传性黑蒙 犆犚犅１ 视力障碍 ［２３］

常染色显性遗传
软骨发育不全 犉犌犉犚３ 肢体与四肢不成比例、严重者死亡 ［２４］
亨廷顿舞蹈症 犎犜犜 尾状核萎缩、意向性震颤 ［２５］

原发性肌张力障碍 犇犢犜犐 运动障碍 ［２６］

４．１　杜氏肌营养不良（Ｄｕｃｈｅｎｎｅｍｕｓｃｕｌａｒ
ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＤＭＤ）和贝氏肌营养不良
（Ｂｅｃｋｅｒｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＢＭＤ）　ＤＭＤ是一种
Ｘ连锁隐性遗传性肌病，典型临床特征以进行性肌
萎缩无力伴小腿腓肠肌假性肥大为主。在人群中一
般３～５岁发病，２０岁左右便发病死亡，在存活的男
婴中其发病率为１／３６００～１／６０００［２７］。ＢＭＤ发病率
略低，大概１／１８０００，具有ＤＭＤ相似的临床特征，
但病情较轻。犇犕犇基因至少含有７９个外显子，位
于Ｘｐ２１．２，长度大约为２．４Ｍｂ。约７０％ＤＭＤ患者

存在１个或多个外显子大片段缺失或重复，剩余约
３０％可能是点突变、小的插入缺失、复杂的微小重排
等。Ｘｕ等［１３］的１项对８个家庭的研究提出无创产
前诊断可以应用于检测ＤＭＤ。这８个家庭的孕妇
都是ＤＭＤ携带者，孕期分布为１７～２２周，他们首
先通过目标测序检测出父方、母方和先证者的单体
型，选取ＳＮＰ位点进行探针设计。这些探针在Ｘ
染色体上随机分布，包括１．６６Ｍ的外显子区域和
３９３１９个高度杂合的ＳＮＰ位点，其中１２４３个ＳＮＰ
位点是在犇犕犇基因区域。ｃｆｆＤＮＡ浓度通过选取
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父母ＳＮＰ为纯合的位点，２２号染色体为杂合的
ＳＮＰ位点进行检测，浓度差别大概在３．５２％～２２．６７％
之间。外周血游离ＤＮＡ使用ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉｓｅｑ２０００
检测，目标区域测序深度为３６．４，覆盖度为
９５．２３％，然后通过隐马尔科夫模型隐马尔可夫模型
（ｈｉｄｄｅｎＭａｒｋｏｖｍｏｄｅｌ，ＨＭＭ）推测胎儿单体型。
该方法得出的结果和有创绒毛膜穿刺结果一致，但
由于检测费用高，易受游离胎儿ＤＮＡ浓度和胎儿
染色体重组的影响，故暂时还未进入临床应用。

英国伯明翰妇女医院遗传实验室Ｍｉｃｈａｅｌ团队
招募了２个研究组对无创产前检测ＤＭＤ进行研
究，一组是已经通过有创检测出非整倍体高风险孕
妇，另一组是已知孕妇是ＤＭＤ／ＢＭＤ携带者［２８］。
由于ＤＭＤ／ＢＭＤ是Ｘ连锁遗传病，所以只需要通
过母亲单体型和先证者单体型确定ＳＮＰ位点进行
检测分析。对孕妇外周血游离ＤＮＡ进行目标捕获
测序检测后，通过ＲＨＤＯ分析，获得胎儿单体型。
目标探针检测区域包括１３５０个ＳＮＰ位点，位于该
基因的２．４Ｍｂ范围内（ＣｈｒＸ：３１０３７７３１３３４５７６７０）。结
果显示除了２个家庭游离ＤＮＡ过低（低于４％）无
法做进一步检测，其他结果都和有创检测结果一致。
同时该团队提到需要设计更多的探针检测基因上下
游非编码区，因为这些调控区域也可能导致疾病的
发生。最后他们谈到可以建立探针数据库和通过检
测多种疾病完善方法来降低检测费用。
４．２　脊髓性肌萎缩不良（ｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ，
ＳＭＡ）　ＳＭＡ是一种常染色体隐性遗传疾病，发病
率约为１／６０００～１／１００００。这种病在２岁以下小孩
致死率很高，给家庭带来巨大痛苦和负担。约９５％
的病人主要由于犛犕犖１基因中的７、８号外显子缺
失。传统的产前诊断方法是通过绒毛或羊水穿刺获
取胎儿ＤＮＡ，使用多重连接探针扩增技术
（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ＭＬＰＡ）、ＱＦＰＣＲ、ＤＨＰＬＣ等方法检测。２０１５年
Ｃｈｅｎ［２９］团队的一项研究表明可以通过无创方法检
测胎儿ＳＭＡ基因突变。该研究团队招募了５个
ＳＭＡ携带者家庭，使用目标捕获测序法对犛犕犖１
基因的２８Ｋｂ编码序列和该基因上下３Ｍ区域的
２０１１个ＳＮＰ位点进行测序，然后通过父母、先证者
三方的ＳＮＰ位点进行分析，最后的结果和侵入性产
前诊断的结果完全一致。该研究证明该方法的可靠
性较高，但受测序深度、ＳＮＰ位点信息和目标区域

ＧＣ含量的影响，导致该方法敏感性低。
Ｐａｒｋｓ［１７］的团队使用目标捕获测序法合并

ＲＨＤＯ方法从父方、母方和先证者的ＳＮＰ连锁分
析的到胎儿单体型，检测胎儿ＳＭＡ。他们选取了位
于５号染色体１３．２区域的包括犛犕犃１和犛犕犃２基
因的６Ｍｂ区域共３０３９个ＳＮＰ位点，这些位点杂合
率大于４０％。检测分析了１３个家系，灵敏度和特
异度为１００％，单体型ＳＮＰ分型的准确度为
９９．４３％。该方法的缺点为无法检测嵌合的家系、新
发突变、异卵双胞胎、器官移植和没有先证者的家
系。若使用该方法对双胎消失之一的孕妇和ＳＭＡ
基因高度重复序列重组难以设计探针的区域的家系
进行检测，可能会导致误诊。该方法可以在孕初期
进行检测，而不影响后续的妊娠监测。
４．３　地中海贫血　地中海贫血是遗传突变导致珠
蛋白合成障碍或缺乏的一种血液疾病，表现为小细
胞低色素贫血，严重者需要终生输血，甚至胎死宫
内。针对地中海贫血，现有的产前检测手段为绒毛
检测、羊水穿刺或脐血穿刺，这可能会导致胎儿畸
形、死亡或宫内感染。Ｌａｍ等［１１］使用了目标捕获测
序结合ＲＨＤＯ分析检测β地中海贫血，对每个家庭
都需要重新设计ＳＮＰ位点，但如若父母有亲缘关系
则很难选择ＳＮＰ位点。该研究对于已知点突变且
容易直接从孕妇外周血游离ＤＮＡ获取突变型，则
可以使用ＲＭＤ，这样根据不同的情况选择这两种
方法，更经济有效。南方医科大学的Ｙａｎ等［１５］在
２０１１年发表的文章中指出，可以对α０型地中海贫
血（－－ＳＥＡ、－－ＦＩＬ和－－ＴＨＡＩ）缺失部位寻找ＳＮＰ
位点，排除父方遗传的α０型，可以使一半的孕妇免
受有创检测。常见的β地中海贫血大多都是犎犅犅
基因点突变引起的，α地中海贫血大多由相关基因
缺失引起。桂林医科大学附属医院的优生遗传实验
室尝试通过孕妇外周血ｃｆｆＤＮＡ来检测α和β地中
海贫血，这给地中海贫血携带者孕妇带来希望［１５］。
他们使用的是目标捕获测序结合ＲＨＤＯ分析，捕获
探针包含３．７Ｍｂ的目标区域，包括犎犅犃１、犎犅犃２
和犎犅犅基因突变区域。首先通过目标捕获测序检
测父母和先证者的单体型，然后测序母体外周血游
离ＤＮＡ，分析其单体型组成，推测胎儿单体型，最后
获得胎儿遗传突变位点。他们招募了２个家庭进行
研究，一个家庭是ＣＤ１７（Ａ＞Ｔ）的母亲和ＣＤ４１４２
（ＴＴＣＴ）的父亲，另一个家庭夫妻双方都是ＳＥＡ
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杂合缺失。该研究和之前的无创产前检测地中海贫
血的新颖点在于他们使用了目标区域高度杂合的
ＳＮＰ位点，这样减少了目标区域的范围，进而减少
了测序深度，降低了成本，同时区域限制在小范围可
以减少重组导致的误差。
４．４　囊性纤维化　囊性纤维化是一种严重的常染
色体隐性遗传病，由于外分泌腺异常导致慢性梗阻
性肺病、消化系统疾病等，患有该病的半数儿童因感
染或心肺衰竭等严重并发症导致死亡。在活婴中发
病率为１／２５００～１／３５００，携带率大约为１／２５。
Ｈｉｌｌ［２２］的研究团队招募了囊性纤维化基因犆犉犜犚
突变携带者的孕妇，首先建立一个犆犉犜犚突变基因
相关的二代测序Ｐａｎｅｌ，通过测序方法检测犆犉犜犚
基因附近的多个ＳＮＰ位点，然后使用ＲＭＤ分析胎
儿基因型。这种方法可以同时检测不同的家庭、不
同的突变点和一些其他的不同的情况。和全基因组
测序、目标捕获测序等方法相比这种方法具有实效
性、时间短、花费少。他们同时还提出在确保准确、
安全、有效的情况下，应该站在孕妇角度，从实用和
经济角度考虑，这些研究才更有意义。另一项研究
针对具有囊性纤维化或ＳＭＡ高风险的６３个孕妇
家庭，进行多种方法组合检测［２６］。他们首先从孕妇
外周血细胞中有核细胞进行ＨＥ染色，分离大于
１５ｕｍ的滋养层细胞，进行全基因组扩增，然后使用
短串联重复序列（ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔ，ＳＴＲ）方法
检测胎儿遗传突变。该方法比起其他检测ｃｆｆＤＮＡ
更为直接，实验若设计合理则可以的到可靠的结果，
这也给未来无创产前筛查（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌ
ｓｃａｎｎｉｎｇ，ＮＩＰＳ）带来一个新的发展方向。

５　结语
通过方法和策略的选择，我们已经能够检测很

多的已知的单基因遗传病。虽然母体外周血中ｃｆｆ
ＤＮＡ浓度很低，但检测灵敏度不断提高，４％左右的
ｃｆｆＤＮＡ浓度已经能应用到胎儿遗传病的检测。从
ｃｆｆＤＮＡ的发现，到非整倍体检测的成熟，到现在胎
儿基因组学、表观遗传学、转录组学等各方面开花。
通过基因组学，我们不仅可以知晓胎儿非整倍体情
况，也可以获取胎儿微缺失／微重复的状况［３０］；通过
表观遗传学，我们可以追踪胎儿生长发育状况，甚至
通过对胎儿疾病早期干预，达到治疗的目的［３１］；通
过转录组学，可以更加深刻地认识表达调控等信

息［３２］。随着非整倍体在临床中的大规模应用，将会
有越来越多的遗传性疾病在无创产前诊断中应用，
相信随着研究的深入，对胎儿疾病的干预治疗等也
会随着胎儿遗传物质的研究而发展。但是面对基因
重组、嵌合体、双胎妊娠等还没有一个好的解决方
案；对于新发突变，需要不断地改进方法。另一方
面，单基因病只占全部遗传性疾病的少部分，应用于
临床则需要考虑费用，现今的ＮＩＰＳ检测方法大多
费时费力费钱，也需要不断改进。现阶段通过加大
测序深度，大多数单基因病或新发突变都能通过适
当分析得到，但这些方法和策略面对不同疾病类型
就需要不断更换，不断重新设计，比如ＳＮＰ位点的
选择，使检测成本大幅提升。不过随着研究的方法
深入，获得的信息越来越多，技术越来越成熟，测序
成本越来越低，相信不久的将来无创产前单基因病
也会成为一个临床常规项目。
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