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无创产前诊断在胎儿染色体结构异常中的研究进展
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　　尹爱华，教授、主任医师、医学博士、博士生导师；广东省妇幼保健院出生缺陷防治

与产前诊断中心／医学遗传中心主任、广东省妇幼代谢与遗传医学重点实验室副主任，

医院重点科技人才、学科带头人；曾在香港大学、哈佛大学、悉尼大学访学，进修遗传咨

询与产前诊断技术。目前任国家产前诊断专家组专家、中国医师协会遗传医师分会常

务委员兼青年委员会副主任委员、中国优生科学协会常务理事兼出生缺陷防控专业委

员会副主任委员、广东省医学会医学遗传分会副主任委员、广东省地中海贫血防治协

会副会长、广东省医学会妇幼保健学分会产前诊断学组组长、广东省妇幼保健协会常

务理事、广东省优生优育协会生化免疫委员会副主任委员、海峡两岸医药卫生交流协

会遗传与生殖专业委员会常务委员兼副青年委员会主任委员。２０１４年荣获＂广东青年五四奖章＂。先后牵

头承担国家生殖健康与出生缺陷重大专项、国家自然基金项目、国家８６３计划项目子课题及省、市部级重点

课题十多项，获得国家教育部科技进步二等奖１项、国家科技进步奖二等奖１项、广东省科技进步一等奖１

项、广州市科技进步一等奖１项、国家发明专利５项。发表了论著、文章近１００篇，其中ＳＣＩ文章１９篇。

　　一直以来，人们致力于开发一种早期、安全、准

确的产前筛查方法以排查胎儿染色体异常，降低新

生儿出生缺陷率。传统的介入性产前诊断方法有

０．５％～１％的流产风险。因此，人们开始寻找一种

准确又无创的产前诊断途径。研究至今，在孕妇外

周血中发现了胎儿有核红细胞、胎儿游离ＤＮＡ、胎

儿游离ＲＮＡ等新兴的研究物质，为非介入性产前

诊断提供可能，其中基于胎儿游离ＤＮＡ的胎儿染

色体２１、１８、１３三体综合征的产前筛查已成功应用

于临床，胎儿其他染色体数目异常以及结构异常、单

基因病等的诊断方法也成为研究热点，本文就其在

胎儿染色体结构异常中的研究进展做一综述。

１　孕妇外周血中胎儿游离犇犖犃的发现及生物学特性

在１９９７年，Ｌｏ等
［１］首次在孕妇血浆中检测到

胎儿游离 ＤＮＡ（ｃｆｆＤＮＡ）的存在。随着研究发现

ｃｆｆＤＮＡ在孕妇外周血中的含量丰富，较胎儿细胞

大约多出２０倍，最早可在妊娠５周从母体外周血液

中检测到，并随孕周增长而增加，妊娠晚期在母血

ＤＮＡ中的浓度可达６．２％。而在胎盘娩出后，又可

以数分钟的半衰期从孕妇血浆中迅速清除，两个小

时即可从母亲外周血中完全消失，不会影响下次妊

娠检测结果。关于其来源，有学说认为ｃｆｆＤＮＡ主

要来源于滋养层或胎盘细胞的凋亡，少量来自于胎

儿血循环或胎儿细胞。约８５％的胎儿ＤＮＡ分子片

段长度为１００～３００ｂｐ，而大部分孕妇自身ＤＮＡ分

子片段长度大于１０００ｂｐ，母胎ＤＮＡ多分子片段差

异为从孕妇外周血中富集胎儿ＤＮＡ提供了可能；

近年已有学者从ｃｆｆＤＮＡ中谱画出胎儿的完整基因

组ＤＮＡ，因此，ｃｆｆＤＮＡ是无创产前诊断最理想的

分子标记。但是孕妇血浆 ＤＮＡ 是由孕妇自身

ＤＮＡ和ｃｆｆＤＮＡ 混合构成，识别孕妇外周血中

ｃｆｆＤＮＡ要求高精确度及高准确性的检测工具，二

代测序技术以及数字ＰＣＲ的出现，为利用ｃｆｆＤＮＡ

的产前诊断研究提供了广泛的发展前景［２］。
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２　孕妇外周血中犮犳犳犇犖犃在产科领域中的应用

对ｃｆｆＤＮＡ进行准确的定性及定量检测，发现

在子痫前期［３］、胎盘源性胎儿生长受限［４，５］、胎盘植

入［６］、早产［７］、以及妊娠肝内胆汁淤积综合征［８］的孕

妇中，母血中ｃｆｆＤＮＡ的含量异常增高，且与疾病严

重程度呈正相关，原因可能是此类疾病共同的病理

基础即胎盘小动脉痉挛［３］、血管内皮损伤［７，８］和缺

氧及再充氧［３］作用造成胎盘损伤，氧化应激增加胎

盘细胞的凋亡和坏死，以及肝细胞破坏［８］和肾小球肾

小管功能障碍［３，８］影响降解有关。孕期监测到胎儿

ｃｆｆＤＮＡ浓度异常升高可提示病理性妊娠高风险。

３　孕妇外周血中犮犳犳犇犖犃在无创单基因病中的应用

单基因遗传病是由一对等位基因控制的遗传性

疾病。基于ｃｆｆＤＮＡ的无创产前研究至今分为３个

阶段：①第一阶段，检测父源性致病位点；②第二阶

段，检测父源性遗传序列中杂合度高的ＳＴＲ位点或

者ＳＮＰ，不仅解决了由ｃｆｆＤＮＡ含量过低造成假阴

性的问题，同时也扩大了检测范围，即使夫妻双方拥

有相同的突变位点，也可通过其他ＳＮＰ位点排除胎

儿的纯合突变；③第三阶段的检测利用数字ＰＣＲ、

高通量测序等高敏感性及准确性的检测平台，可检

测母源性致病位点，结合单倍型构建，准确推断胎儿

基因型。迄今，已有软骨发育不良、阿佩尔综合征、

Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ舞蹈病、囊性纤维化、地中海贫血等单

基因病研究报道［９１３］。

４　孕妇外周血中犮犳犳犇犖犃在胎儿染色体异常中的

应用

４．１　孕妇外周血中ｃｆｆＤＮＡ在胎儿染色体数目异

常中的应用　临床上使用的无创诊断胎儿２１三体

综合征的方法原理是利用高敏感性检测方法区别孕

有非等倍体胎儿与孕有正常胎儿的孕妇外周血中致

病染色体数目中微小差异［１４］。２００８年
［１５］首次将高

通量测序技术应用于胎儿２１体综合征的无创检测

中，计数ｃｆｆＤＮＡ中所有染色体序列，并将其与人类

基因组序列对比，根据同一条染色体上多个序列计

数来判断靶染色体数目异常。其优点在于不会受限

于检测胎儿特异性序列，或母胎差异性位点，通过检

测孕妇血浆中ｃｆｆＤＮＡ的所有序列读数，经过比对

孕有正常胎儿孕妇外周血中相应染色体的序列读

数，最终统计分析得出结论。此为胎儿染色体非整

倍体检测奠定基础。

自２０１１年开始，利用高通量测序平台检测胎儿

２１、１８、１３染色体非整倍体的方法已广泛应用于临

床，包括北美、欧洲以及亚洲，灵敏度及特异性均高

于９９％，但是检测准确性与胎儿 ＤＮＡ 占母血总

ＤＮＡ的浓度有关，小于４％无法检出结果。有报道

指出，迄今为止，全世界超过６０个国家已采用此项

技术完成７５万例以上的检测
［１６］。

特纳综合征（４５，ＸＯ）、克氏综合征（４７，ＸＸＹ）和

ＸＹＹ综合征是常见的性染色体非整倍性，由于Ｘ染

色体ＧＣ含量造成偏移、性染色体之间的高度同源

性、Ｙ染色体含有较多的回文结构、Ｙ染色体长度变

异及胎儿染色体存在嵌合可能等加大了无创产前诊

断胎儿性染色体非整倍体分析的难度。经过多位研

究者的研究，利用ｃｆｆＤＮＡ检测胎儿性染色体非整倍

体可达到９６．２％灵敏度（９５％置信区间 ７８．４～

９９．８），假阳性率０．３％（９５％置信区间０～１．８）
［１７］。

双胎妊娠进行胎儿非整倍体鉴定的关键在于双

胎合子类型的确定以及单个胎儿ｃｆｆＤＮＡ在母血中

的含量测定。单卵双胎的两个胎儿染色体核型完全

相同，各胎儿ｃｆｆＤＮＡ在母血中的比例相对恒定，可

作为单胎妊娠检测。双卵双胎需要对每个胎儿在母

血中ｃｆｆＤＮＡ浓度进行精确测定，而双胎妊娠中各

胎儿ｃｆｆＤＮＡ含量变异较大
［１８］。Ｃａｎｉｃｋ等

［１９］已知

双胎合子类型，并假定每个胎儿在母血中ｃｆｆＤＮＡ

含量均等的前提下，检测了２５例样本，检出７例２１

三体胎儿，１例１３三体胎儿，以及１７例正常胎儿，

检出率１００％（置信区间５９％～１００％），假阳性率０

（９５置信区间１０％～１９．５％）。

４．２　孕妇外周血中ｃｆｆＤＮＡ在胎儿染色体微重复

微缺失异常中的应用　除了非整倍体，染色体结构

异常也是导致先天畸形、发育迟缓等的重要原因。近

年来，随着ＣＭＡ技术的发展，产后ＣＭＡ技术的应用

已证实在出生缺陷、生长发育迟缓、智力低下儿的遗

传学中拥有至关重要的作用，２００９年开始，美国妇产

２
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科协会、欧洲细胞遗传协会等先后发表了指南，指出

产前胎儿超声结构畸形或 ＭＲＩ异常时，ＣＭＡ常是进

行ＣＭＡ检查的适应证，因此，当无创胎儿２１、１８、１３

三体综合的产前筛查在临床上取得成功后，将应用范

围拓展至染色体微重复微缺失综合征的诊断成为研

究主要方向，而近年来，已有利用高通量测序检测

ｃｆｆＤＮＡ诊断胎儿染色体微重复微缺失的病例报道，

但尚无无创方法发现胎儿染色体嵌合的报道。

２０１１年，《新英格兰杂志》首次报道了一例通过

高通量测序检出胎儿２２号染色体上４．２Ｍｂ的缺失

案例，该孕妇于孕３５周采血，胎儿ＤＮＡ占母血中

总ＤＮＡ的５．７％
［２０］。

Ｊｅｎｓｅｎ
［２１］选择２２号染色体上３×１０６ｂｐ作为

靶序列，对孕１９～２０周的高危胎儿以及正常胎儿的

母血进行靶序列测序分析，鉴定两个胎儿２１号染色

体上３．０Ｍｂ缺失，但实验要求ｃｆｆＤＮＡ占母血中总

ＤＮＡ的１０％以上，检测深度４倍。

Ｙｕ等
［２２］利用二代测序平台，检测出６例致病

ＣＮＶｓ３Ｍｂ病例，证实通过高通量测序检测ｃｆｆＤＮＡ

可检测胎儿染色体微缺失微重复综合征，并提高测序

深度，可以检测低至１Ｍｂ左右胎儿染色体拷贝数变

异，并发现一例母体自身携带染色体微重复片段，而

胎儿染色体正常的病例，因母体携带染色体异常测序

得出的Ｚ值远大于胎儿异常的Ｚ值，但是要达到

９５％检测敏感性，每例样本需读取２４０Ｍｂ读数。

Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ等
［２３］随后研究１１位孕有异常核型

胎儿的孕妇，提高测序深度达２００Ｍｂｒｅａｄｓ，证实高

通量测序平台可检测出所有的２０三体综合征以及

微重复微缺失，不适用于嵌合体核型检测，在易位标

本中，可通过断裂点附近的小片段缺失来判断断裂

位置，无法提示平衡易位，并且通过提高测序深度，

最高可达１００ｋｂ分辨率，发现了诸多在孕中期染色

体核型分析不能发现的微小病变。以上研究也要求

较高的测序深度及较高的胎儿ＤＮＡ浓度。

Ｃｈｅｎ
［２４］结合既往研究采取的动态阈值、二次元

分割算法以及ＧＣ偏倚纠正方法，开发了低覆盖率

（０．０８倍）测序母体外周血ＤＮＡ检测大于１０Ｍｂ的胎

儿染色体微缺失微重复的方法，检测１３１１例样本，检

出４例致病片段，大小为９．０１～２８．４６Ｍｂ之间，检测

敏感性１００％，特异性９９．９２％，假阴性率０％。

Ｒａｍｐａ
［２５］设计了一种新的 ＨｉｄｄｅｎＭａｒｋｏｖ模

型，将ＳＮＰ位点等位基因不平衡性、父母基因型相

近的ＳＮＰ位点信息和测序的深度要求有机统一起

来，检测硅片中模拟ｃｃｆｆＤＮＡ浓度分数１３％的母体

外周血模型，发现可检出９０％致病片段大于４．４Ｍｂ

的样本，检出４０％致病片段在５０～４００Ｋｂ的染色体

异常，目前暂无进一步临床验证研究。

Ｙｉｎ
［２６］团队利用半导体测序技术，对ｃｆｆＤＮＡ

进行全基因组测序。检测出１４７６例超声异常胎儿

的孕母外周血，在不用测序深度及不同ｃｆｆＤＮＡ在

母血浆中浓度比例的情况下，评估高通量测序检测

胎儿染色体微重复微缺失综合征的临床应用价值，

发现检出率与ｃｆｆＤＮＡ在母血浆中的浓度比例及测

序深度正相关，在３．５Ｍｒｅａｄｓ时，可检出７１．８％的

染色体片段异常，检测５Ｍｂ以上片段的灵敏度

９８．１５％，特异度９７．８４％，假阳性率２．１６％，假阴性

率１．８５％。提供检测深度至１０Ｍｒｅａｄｓ，检测１Ｍｂ

以上染色体片段，灵敏度可至９７．０８％，特异度

９８．６％，假阳性率１．９９％，假阴性率２．９２％ ；并在

检测中发现５５例假阳性，考虑其中５３％与孕妇被

染色体片段重复及缺失相关，其余病例原因不明。

５　未来与展望

发现ｃｆｆＤＮＡ至今已近２０年，经多年的研究实

践，现已成功应用于临床，即无创胎儿２１、１８、１３三

体综合征的产前筛查，有效地降低了不必要的介入

性产前诊断。目前部分国家，胎儿性染色体异常以

及双胎妊娠胎儿染色体异常的无创检测方法也逐步

走向临床。经研究提示，利用高通量测序技术检测

孕妇血浆中ｃｆｆＤＮＡ诊断胎儿染色体微重复微缺失

综合征是可行的，但由于ｃｆｆＤＮＡ在母血中浓度较

低、测序深度等造成的成本过高以及较高的阳性率，

至今该无创技术仍处于研究中，相信随着生物信息

学的进一步发展以及对测序成本逐渐降低，在不久

的将来，这项技术也将应用于临床。
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