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ＱＦＰＣＲ技术检测４２６２例胎儿常见染色体
非整倍体结果回顾分析
周伟宁１　杜倩怡１　钟志成１　何天文１　张艳霞１　唐纯芳２
（１．广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４４２；２．广东省妇幼保健院
新生儿外科，广东广州　５１１４４２）

【摘要】　目的　回顾分析荧光定量聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＱＦＰＣＲ）技术对常见染色体（２１、１８、１３、Ｘ／Ｙ）非整倍体产前诊断的结果，评价其应用价值。了解不同产
前诊断指征诊断为常见染色体非整倍体的阳性率，从而对遗传咨询提供参考依据。方法　选取２０１８年
１月至２０１８年１２月在广东省妇幼保健院进行产前诊断的标本４２６２例，用ＱＦＰＣＲ和染色体核型分析
的方法双盲检测，统计ＱＦＰＣＲ的符合率、灵敏度和特异度及不同产前诊断指征诊断为染色体非整倍体
的阳性率。结果　与金标准染色体核型分析比较，ＱＦＰＣＲ快速诊断常见染色体（２１、１８、１３、Ｘ／Ｙ）非整
倍体阳性数３０５例，漏诊４例低比例非整倍体嵌合体，另外有１例２１三体嵌合体ＱＦＰＣＲ阳性，而核型
分析阴性，符合率９８．８％，灵敏度和特异度分别为８５．９％和９９．９％，剔除常见５条染色体非整倍体检测
范围以外的阳性标本，灵敏度和特异度分别为９８．７％和９９．９％。不同的产前诊断指征中诊断为常见染
色体非整倍体的阳性率：无创产前基因筛查高风险（７７．６％）；颈项透明层厚度增厚（１０．７％）；胎儿超声
异常（９．０％）；唐氏综合征血清学筛查高风险（８．２％）；孕妇年龄≥３５岁（４．４％）；高危妊娠（３．９％）；不良
孕产史（１．０％）。结论　ＱＦＰＣＲ快速诊断常见染色体（２１、１８、１３、Ｘ／Ｙ）非整倍体，灵敏度和特异度高，
但对低比例嵌合体非常容易漏诊，两种结果不符合时，不能完全依靠染色体核型分析诊断，了解不同产
前诊断指征的阳性率，对遗传咨询有一定的指导价值。
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ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙａｎａｌｙｚｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｇｏｌｄｓｔａｎｄａｒｄ
ｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓ，ＱＦＰＣＲｒａｐｉｄｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄ３０５ｃａｓｅｓｏｆｃｏｍｍｏｎａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ（２１，１８，１３，Ｘ／Ｙ），４
ｃａｓｅｓｏｆｌｏｗｇｒａｄｅａｎｅｕｐｌｏｉｄｃｈｉｍｅｒａｗｅｒｅｍｉｓｓｅｄ，ａｎｄａｎｏｔｈｅｒ２１ｔｒｉｓｏｍｙｃｈｉｍｅｒａｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｆｏｒＱＦ
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ＰＣＲ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅ，ｔｈｅｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｗａｓ９８．８％，ａｎｄｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗｅｒｅ８５．９％ａｎｄ９９．９％．Ｅｘｃｌｕｄｉｎｇｐｏｓｉｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｔｈｅｃｏｍｍｏｎ５ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ａｎｅｕｐｌｏｉｄｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｎｇｅ，ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗｅｒｅ９８．７％ａｎｄ９９．９％．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｅｎａｔａｌ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓｈａｖｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ，ＮｏｎｉｎｖａｓｉｖｅＰｒｅｎａｔａｌ
Ｔｅｓｔｉｎｇ（７７．６％）；Ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ（１０．７％）；Ｆｅｔａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ（９．０％）；
Ｄｏｗｎ＇ｓｓｃｒｅｅｎｉｎｇｈｉｇｈｒｉｓｋ（８．２％）；ａｄｖａｎｃｅｄａｇｅ（４．４％）；ｈｉｇｈｒｉｓｋｐｒｅｇｎａｎｃｙ（３．９％）；ｐｏｏｒ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙｈｉｓｔｏｒｙ（１．０％）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＱＦＰＣＲｃａｎｒａｐｉｄｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｔｈｅａｎｅｕｐｌｏｉｄｙｏｆｃｏｍｍｏｎ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ（２１，１８，２１，Ｘ／Ｙ）ｗｉｔｈｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，ｂｕｔｉｔｉｓｅａｓｙｔｏｍｉｓｓｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｏｆｃｈｉｍｅｒａ．Ｗｈｅｎｔｈｅｔｗｏｒｅｓｕｌｔｓａｒｅｎｏｔｍｅｔ，ｔｈｅｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓｄｉａｇｎｏｓｉｓｃａｎｎｏｔｂｅｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｒｅｌｉｅｄ
ｏｎ．Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｈａｓｃｅｒｔａｉｎｇｕｉｄｉｎｇｖａｌｕｅｆｏｒｐｒｅｎａｔａｌｇｅｎｅｔｉｃ
ｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ；Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ；
Ｃｈｉｍｅｒａ

　　染色体异常是导致出生缺陷最常见的遗传病之
一，新生儿各种染色体异常的发生率约为１／１６０，主
要包括数目异常和结构异常，其中数目异常更为常
见［１］。常见的５条染色体数目异常包括２１、１８、１３、
Ｘ、Ｙ，引起了８０％～９０％以上的有临床重大意义的
染色体疾病［２，３］。随着产前诊断技术的发展，社会
的科普及孕妇对其认识度的提高，诊断染色体数目
异常的技术已在临床上得到普遍的应用，传统的染
色体核型技术已经应用了很多年了，其金标准的地
位至今没被取代，但其报告周期长，实验受环境影响
大，有一定的失败率，孕妇及家属心情非常焦虑，不
利于孕期健康，甚至可能引起医患矛盾［４］。因此，一
项快速稳定的检测技术对染色体非整倍体的产前诊
断非常具有临床价值。荧光定量聚合酶链反应
（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＱＦＰＣＲ）技术利用荧光引物对染色体上
特异的多态性短串联重复序列（ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍ
ｒｅｐｅａｔ，ＳＴＲ）位点进行扩增，通过毛细管电泳，用荧
光变量双峰的比值对染色体数目进行判断，这种技
术方法具备快速、方便、成本低、通量高等优点，而且
还能进行污染鉴定，在国内外一些大型的产前诊断
机构得到了广泛的应用［５７］，这一技术在报告周期上
比核型分析具有较大的优势［８］。很多孕妇对筛查高
风险非常的恐惧，ＱＦＰＣＲ能在４８小时内出结果，
结果阴性就基本排除了８０％以上的染色体疾病，可
以减轻孕妇的心理负担，对孕期检查有很大的指导

作用。我们实验室的ＱＦＰＣＲ选择杂合度高的
ＳＴＲ位点比一般实验室多，共２４个，那准确率有多
高呢？会不会出现假阳性或假阴性？本研究收集了
产前诊断的病例标本４２６２例，将病例标本用ＱＦ
ＰＣＲ和染色体核型分析两种方法检测后的结果进
行比较，评估ＱＦＰＣＲ技术在大数据支持下的灵敏
度和特异度，深入探讨ＱＦＰＣＲ在染色体非整倍体
产前诊断应用中的能力。另外，需要进行ＱＦＰＣＲ
检测的原因有好几种，我们统计染色体非整倍体在
不同的产前诊断指征中的阳性率，了解数据对临床
咨询的参考意义。

１　资料与方法

１．１　基本资料　收集２０１８年１月１日至２０１８年
１２月３０日在广东省妇幼保健院医学遗传中心门诊
进行产前诊断的高风险孕妇的标本，并用ＱＦＰＣＲ
共成功检测４２６２例，染色体核型分析成功检测
４２５４例，８例培养失败。高风险的指标包括孕妇年
龄≥３５岁、唐氏综合征血清学筛查高风险、无创产
前基因筛查高风险、超声软指标异常、染色体异常儿
生育史等。
１．２　方法　所有进行产前诊断的孕妇都签署知情
同意书，绒毛穿刺在１１～１４周，羊水穿刺在１６～２４
周，脐血穿刺在２４周之后。绒毛标本２１０例，羊水
标本３９４０例，脐血标本１１２例。羊水标本采集
２０ｍｌ，其中１５ｍｌ用于核型分析，５ｍｌ用于ＱＦＰＣＲ；
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脐血标本２ｍｌ，１．５ｍｌ用于核型分析，０．５ｍｌ用于
ＱＦＰＣＲ。
１．２．１　染色体核型分析　核型分析首先按照常规
细胞培养，制片Ｇ显带，参照ＩＳＣＮ（２００９）标准进行
核型分析。
１．２．２　ＱＦＰＣＲ
１．２．２．１　ＤＮＡ提取预处理　①绒毛：在显微镜下
挑取绒毛２根，用生理盐水清洗后加入蛋白酶Ｋ和
ＡＴＬ组织裂解液２００μｌ，５６℃水浴５～１０分钟直到
组织溶解；②羊水：２２００ｒｐｍ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，去上
清留细胞液２００μｌ；③脐血：混匀后取２００μｌ。
１．２．２．２　采用ＱＩＡＧＥＮ试剂盒对预处理的标本按
照说明书提取步骤进行处理。
１．２．２．３　引物合成　引物设计从ＮＣＢＩ数据库中
选取５条染色体中２４个多态位点作为引物序列。
１３号染色体位点４个：Ｄ１３Ｓ３０５、Ｄ１３Ｓ６２８、Ｄ１３Ｓ６３４
和Ｄ１３Ｓ７４２；１８号染色体位点５个：Ｄ１８Ｓ９７８、
Ｄ１８Ｓ３８６、Ｄ１８Ｓ３９１、Ｄ１８Ｓ５３５和Ｄ１８Ｓ１００２；２１号染
色体位点７个：Ｄ２１Ｓ１４１１、Ｄ２１Ｓ１４１２、Ｄ２１Ｓ１４１４、
Ｄ２１Ｓ１１、Ｄ２１Ｓ２０３９、Ｄ２１Ｓ１４３５、Ｄ２１Ｓ１４３７，性染色体
的ＳＴＲ位点８个：ＡＭＥＬ、ＳＲＹ、ＤＸＳ７４２３、Ｘ２２、
ＤＸＳ１１８７、ＤＸＳ９８１、ＤＸＹＳ２１８、ＤＹＳ４４８。检测位点
的引物上游５’端采用不同荧光标记，引物的合成和
标记由ＴＡＫＡＲＡ公司完成。
１．２．２．４　扩增　①ＴＡＫＡＲＡ公司的ＰＣＲ反应混
合液２５μｌ，引物７．５μｌ，ＤＮＡ模板５μｌ，总体积２５ｕｌ。
使用ＡＢＩ９７００ＰＣＲ仪器进行扩增。②反应条件：
９５℃预变性５ｍｉｎ后，９４℃变性３０ｓ，最适退火温度
保温３０ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，３０个循环，７２℃延伸
６０ｍｉｎ，置４℃保存。
１．２．２．５　毛细管电泳检测　①取９μｌ的上样液（甲
酰胺８．６μｌ加分子内标ｉｎｔｅｒｎａｌｌａｎｅｓｔａｎｄａｒｄ６００
０．４ｕｌ）和１μｌＰＣＲ产物混合；②ＰＣＲ仪器９５℃变性
５ｍｉｎ后放冰上５ｍｉｎ；③ＡＢＩ３５００测序仪采用ＰＯＰ
４凝胶进行毛细管电泳。
１．２．２．６　结果分析　①将电泳数据结果导入软件
ＧｅｎｅＳｃａｎ３．７进行分析。②根据国际公认的判断
标准（ＡＣＣ／ＣＭＧＳ）对结果进行判断。正常：ＳＴＲ
位点两个等位基因荧光信号峰面积比例在０．８～１．

４之间。三体：ＳＴＲ位点等位基因扩增产物电泳后
呈现３个荧光峰，峰面积的比例约为１∶１∶１；呈现的
是双峰，比例＞１．８或＜０．６５。如果ＳＴＲ位点的等
位基因呈现的是单峰，认为是无效峰，每一条染色体
必须要有两个以上ＳＴＲ位点异常才能判断为异常。

２　结果

２．１　ＱＦＰＣＲ检测结果　成功检测总例数４２６２
例，正常３９５７例，占总例数９２．８％，阳性数是３０５
例，阳性率为７．２％，其中２１三体１８４例，占总阳性
例数的６０．３％，１８三体６２例（２０．３％），１３三体２４
例（７．９％），Ｘ单体１２例（３．９％），ＸＸＹ１０例（３．３％），
ＸＹＹ６例（２．０％），ＸＸＹＹ２例（０．７％），２１三体嵌合
体３例（１．０％），Ｘ／ＸＸ嵌合体２例（０．７％）。
２．２　染色体核型分析结果　送检标本４２６２例，成
功检测４２５４例，其中有８例培养失败，成功率９９．８％。
在成功检测的４２５４例标本中，结果正常有３９００例，
占９１．７％。阳性标本３５４（８．３％），其中包括非整倍
体３００例（２１三体１８４例，１８三体６２例，１３三体
２４例，Ｘ单体１２例，ＸＸＹ１０例，ＸＹＹ６例，ＸＸＹＹ２
例），４６例结构异常和８例嵌合体。
２．３　两种方法验证对比　４２６２例ＱＦＰＣＲ检测标
本用染色体核型分析金标准进行验证，其中８例培
养失败，这８例标本用ＱＦＰＣＲ检测为阴性。将两
种方法都成功地对４２５４例标本进行比较，３０４例非
整倍体符合。结构异常共４６例，不在ＱＦＰＣＲ的
检测范围内。核型分析检测出的８例嵌合体中，
ＱＦＰＣＲ只检测出４例，漏诊率达５０％。有１例嵌
合体ＱＦＰＣＲ检测阳性，而核型分析是阴性（表１）。
以染色体核型分析作为检测金标准，ＱＦＰＣＲ技术
的灵敏度为８５．９％，特异度为９９．９％（表２）。把结
构异常等不在检测范围内的标本剔除后的灵敏度和
特异度分别为９８．７％和９９．９％（表３）。
２．４　不同产前诊断指征的染色体非整倍体的阳性
率　根据这些孕妇的就诊病历，按最主要的产前诊
断指征，我们大概分为以下常见几类，①唐氏综合征
筛查高风险；②无创产前基因筛查高风险；③胎儿超
声异常包括发育迟缓、脑室增宽、唇腭裂、羊水过多、
羊水过少、心脏异常，脐血流异常等；④颈项透明层
厚度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｃｙ，ＮＴ）增厚；⑤不良孕产史

９３
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表１　４２６２例样本产前诊断结果对比
核型分析结果 例数

（例）
ＱＦＰＣＲ检出例数

（例）
ＱＦＰＣＲ未检出例数

（例）
符合率
（％）

４６，ＸＹ或４６，ＸＸ ３８９６ ３８９５ ０ ９９．９
２１三体 １８４ １８４ ０ １００．０
１８三体 ６２ ６２ ０ １００．０
１３三体 ２４ ２４ ０ １００．０
４５，Ｘ １２ １２ ０ １００．０
４７，ＸＸＹ １０ １０ ０ １００．０
４７，ＸＹＹ ６ ６ ０ １００．０
４７，ＸＸＸ ４ ４ ０ １００．０
４８，ＸＸＹＹ ２ ２ ０ １００．０
Ｍｏｓ４７，ＸＸ，＋２１［１８］／４６，ＸＸ［３２］ １ １ ０ １００．０
Ｍｏｓ４５，Ｘ［１６］／４６，ＸＸ［３４］ １ １ ０ １００．０
Ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋２１［２７］／４６，ＸＹ［７３］ １ ０ １ １００．０
Ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋２１［７］／４６，ＸＹ［４３］ １ ０ １ ０．０
Ｍｏｓ４７，ＸＸ，＋２１［２４］／４６，ＸＸ［２６］ １ １ ０ １００．０
Ｍｏｓ４７，ＸＸＸ［７］／４６，ＸＸ［９３］ １ ０ １ ０．０
Ｍｏｓ４５，Ｘ［２０］／４６，ＸＸ［３０］ １ １ ０ １００．０
Ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋１８［１０］／４６，ＸＹ［４０］ １ ０ １ ０．０
２１三体嵌合体 ０ １ ０ ０．０
结构异常 ４６ ０ ４６ ０．０
总计 ４２５４ ４２０４ ５０ ９８．８
培养失败 ８ ８ ０
合计 ４２６２ ４２１２ ５０ ９８．８

表２　统计ＱＦＰＣＲ的灵敏度和特异度（例）
ＱＦＰＣＲ检测结果 染色体核型分析

＋ － 合计

＋ ３０４ １ ３０５
－ ５０ ３８９９ ３９４９
合计 ３５４ ３９００ ４２５４

　　注：灵敏度＝３０４／（３０４＋５０）×１００％＝８５．９％，特异度＝３８９９／
（１＋３８９９）×１００％＝９９．９％；＋表示检测结果阳性；表示检测结果
阴性。

表３　统计ＱＦＰＣＲ的灵敏度和特异度（例）
ＱＦＰＣＲ检测结果 染色体核型分析

＋ － 合计

＋ ３０４ １ ３０５
－ ４ ３８９９ ３９０３
合计 ３０８ ３９００ ４２０８

　　注：灵敏度＝３０４／（３０４＋４）×１００％＝９８．７％；特异度＝３８９９／
（１＋３８９９）×１００％＝９９．９％；＋表示检测结果阳性；－表示检测结果
阴性。
包括生育过唐氏患儿，胎死宫内等；⑥孕妇年龄≥３５
岁等等，笔者尝试对这些常见的高风险指标最终诊

断为染色体非整倍体的阳性率进行分类统计，详细
见表４。

表４　不同产前诊断指征的染色体非整倍体的阳性率（例）
临床诊断 例数

（例）
阳性例数
（例）

阳性率
（％）

无创产前基因筛查高风险 １５２ １１８ ７７．６
ＮＴ增厚 ５６ ６ １０．７
胎儿超声异常 ６００ ５４ ９．０
唐氏综合征筛查高风险 １２００ ４９ ８．２
双胎发育异常 ３８ ２ ５．３
孕妇年龄≥３５岁 ４１２ １８ ４．４
高危妊娠 １０２ ４ ３．９
不良孕产史 １９６ ２ １．０
双方父母地贫携带 １４４４ ８ ０．５６
双亲染色体异常 ４６ ０ ０．０
辅助生殖 １６ ０ ０．０
双胎唐氏综合征筛查高风险 ４ ０ ０．０

０４
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３　讨论

大家都清楚染色体非整倍体疾病是一种危害非
常严重的常见遗传病，其主要临床表现是发育迟缓，
智力低下，多发畸形，甚至致死致残，给家庭带来沉
重的精神压力和经济负担［９］。到目前为止预防染色
体非整倍体患儿的出生目前主要还是对孕妇进行唐
氏综合征血清学的筛查，高风险再进行无创产前基
因筛查或产前诊断。染色体核型分析准确率高，金
标准的地位依然未能动摇，但报告周期太长，孕妇及
家属都会非常担心，而且标本需要培养，容易受环境
影响，有一定的失败率，容易引起医患矛盾，这些都
是染色体核型分析不可避免的缺点［１０］。ＱＦＰＣＲ
技术对标本要求较低，量要求较少，不需要培养，只
要对标本提取ＤＮＡ即可，失败率低，４８小时内就能
出报告，其非常重要一点是能够对产前诊断标本进
行母血污染鉴定，这是很多方法不可比拟的优
点［１１］。ＱＦＰＣＲ同时也存在缺点，不能取代染色体
核型分析单独进行产前诊断，如只能检测常见的５
条染色体数目异常，不能检测结构异常，嵌合体和少
数性染色体异常诊断会比较困难［１２１３］，ＱＦＰＣＲ在
产前诊断方面的诊断价值早期就有些文献报道，但
数据都不是很大，ＱＦＰＣＲ灵敏度和特异度没有大
数据的支持，对于一些嵌合体的检出率就更少了，而
我们采用的ＳＴＲ位点非常多，杂合度高，在诊断方
面更加的容易［１４］。

本研究收集了１年的标本病例，回顾性分析了
４２６２例ＱＦＰＣＲ产前诊断的标本，并每一例标本都
和染色体核型结果进行对比，发现：①核型分析有８
例标本培养失败，这８例标本ＱＦＰＣＲ都检测出来
了，结果是阴性的，ＱＦＰＣＲ技术和染色体核型分析
技术在常见５条染色体（１３、１８、２１、Ｘ、Ｙ）非整倍体
的诊断符合率达９８．８％。②核型分析发现８例嵌
合体而ＱＦＰＣＲ只检测出４例，对于高比例的嵌合
如３０％以上，ＱＦＰＣＲ能起到提示作用，对于低比
例的嵌合，ＱＦＰＣＲ技术也无能为力，这些观点某些
文献已有报道［１５］。而值得一提的是其中有１例标
本ＱＦＰＣＲ提示是２１三体嵌合体，而染色体核型
分析并没有发现异常，最后用ＦＩＳＨ技术也检测出

约３５％比例的嵌合，对于比例并不低的三体嵌合核
型分析未检出的原因科室也做了讨论，考虑羊水细
胞在培养过程中，异常细胞被淘汰的可能，因此，染
色体核型分析和ＱＦＰＣＲ结果不符合，需要第三技
术进行验证，不能完全依靠核型分析做诊断。③参
照染色体核型分析作为金标准，ＱＦＰＣＲ检测技术
的灵敏度和特异度的是８５．９％和９９．９％，如果剔除
结构异常等不在ＱＦＰＣＲ检测范围内的标本，在常
见５条染色体（１３、１８、２１、Ｘ、Ｙ）非整倍体的检测范
围内灵敏度和特异度分别为９８．７％和９９．９％。

孕妇年龄≥３５岁（高龄）、胎儿颈项透明层增
厚、唐氏综合征血清学筛查高风险，这些都是发生染
色体非整倍体的高风险指标，也是比较常见的产前
诊断指征，除此之外，胎儿超声异常、不良孕产史等
临床上都会建议行ＱＦＰＣＲ，核型分析，全基因组芯
片分析等方法进行产前诊断，不同的指征最后诊断
为（１３、１８、２１、Ｘ、Ｙ）非整倍体的阳性率究竟有多高，
甚少文献报道，这对于临床医生的遗传咨询也有一
定的指导价值，经过分类汇总发现无创产前基因筛
查高风险阳性率最高，达到７７．６％，其次是胎儿颈
项透明层增厚、胎儿超声异常、唐氏筛查高风险，阳
性率在８％～１０％，高龄阳性率４．４％。高危妊娠、
不良孕产史阳性率较低，分别为３．９％和１．０％，双
亲染色体异常、ＩＶＦ阳性率为零，这样分类的科学性
和严谨性暂时没有找到文献的支持，但结果和我们
的共识也很接近。

综上所述，ＱＦＰＣＲ技术在４８小时内能成功地
对常见５条染色体（１３、１８、２１、Ｘ、Ｙ）非整倍体进行
快速诊断，灵敏度，特异度和成功率高，在低比例的
嵌合体非常容易漏诊，但它也能发现核型分析因培
养因素漏诊的嵌合体，因此，染色体核型分析和ＱＦ
ＰＣＲ结果不符合，需要第三技术进行验证，不能完
全依靠核型分析作诊断。另外关于不同产前诊断指
征最终诊断为常见５种染色体非整倍体的阳性率，
对临床医生遗传咨询有一定的参考价值。
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