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　　先天性心脏病（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）
是胎儿时期心脏及大血管发育异常所致的先天畸
形，包括室间隔缺损、房间隔缺损、动脉导管未闭、法
洛四联症、大动脉转位、永存动脉干等［１］。先天性心
血管缺陷是导致出生缺陷和婴儿死亡的最常见原
因，数据显示２４％死于出生缺陷的婴儿有心脏缺
陷［２］，因此产前筛查对于预防先天性心脏病患儿的
出生尤为重要。与先天性心脏异常相关的染色体异
常及基因病有很多，２１三体是最常见的染色体异常
之一。基于无创进行的常见染色体非整倍体筛查，
技术成熟，结果准确，安全有效，因此在临床应用中
常被选择用于２１三体的检测。但是该项技术也仍
然存在一定的局限性，在实际应用过程中需警惕，仍
应重视后续的超声监测，做好相关的遗传咨询。本
文就一例超声表现为室间隔缺损无创筛查２１三体
假阴性的案例进行报道，阐明无创结合超声在产前
筛查中的重要性，为后续遗传咨询和临床管理提供
依据。

临床资料与方法

１　临床资料
孕妇２８岁，孕１产０，既往史和家族史无特殊。

本次妊娠因早孕期唐筛２１三体临界风险（风险值
１／５６０）来我科就诊，于孕１４＋周行无创基因筛查，随
后常规产检。２５周ＩＩＩ级超声和２８周心脏彩超提
示室缺，由于孕妇自己拒绝进行遗传咨询及进一步
产前诊断。于孕３８周分娩一女婴，因胎儿室缺收入

心脏中心监测。观察新生儿外观异常，怀疑２１三体
可能。遂取新生儿外周血行核型分析、ＳＴＲ及
ＣＮＶＳｅｑ检查，同时留取胎盘组织，多点取样，进行
ＣＮＶＳｅｑ检测。为了排除实验室弄错标本的可能
性，取原实验样本留样重复无创检测。并取原实验
样本的母血细胞留样与新生儿外周血进行亲缘关系
鉴定。

２　方法

２．１　ＮＩＰＴ　抽取孕妇外周静脉血８ｍｌ收集于
ＥＤＴＡ抗凝管中，４℃保存，８小时内分离血浆。
４℃，１６００ｇ离心１０ｍｉｎ，留取上层血浆，再将初次分
离的血浆１６０００ｇ离心１０ｍｉｎ，最后分装成每管
６００μｌ的血浆，取第一管血浆进行游离ＤＮＡ提取，
其余－８０℃冰箱保存。用Ｂａｋｅｒｍａｎ自动化工作站
（Ｂｉｏｍｅｋ４０００）和博奥晶芯胎儿染色体非整倍体检
测试剂盒（博奥木华中国）提取血浆游离ＤＮＡ及制
备文库，具体操作严格按照仪器和试剂盒说明书进
行。用Ｐｒｏｔｏｎ（ｌｉｆｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）高通量测序平台检
测。通过序列的比对、拼接等分析，可对不同染色体
水平进行统计，从而来识别胎儿染色体非整倍体。
结果分析主要判断标准为：当Ｚ值≥３时，结果提示
为三体高风险或重复；当３＜Ｚ值＜３时，结果提示
为非整倍体低风险；当Ｚ值≤３时，提示为单体可
能性或缺失。
２．２　ＳＴＲ　提取新生儿外周血ＤＮＡ，具体操作流
程按照Ｍａｇｅｎ磁珠法通用核酸提取试剂盒说明书。
ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００评估所提取ＤＮＡ的浓度和纯度。
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将ＤＮＡ浓度稀释至２０～４０ｎｇ／μｌ，利用荧光标记
多重ＰＣＲ技术扩增１３个常染色体ＳＴＲ位点（２１
号染色体５个、１８和１３号染色体各４个）。扩增产
物经ＡＢＩ３５００ｘＬ测序仪毛细管电泳检测出各基因
座的等位基因电泳数据，将电泳数据导入数据分析
软件ＧｅｎｅＭａｒｋｅｒＶ２．２．０，进行数据分析及结果判
断。根据ＧｅｎｅＭａｒｋｅｒＶ２．２．０软件分析结果，计算
各个位点峰面积比值得出染色体倍体正常或异常的
结论。
２．３　ＣＮＶｓｅｑ　取多点绿豆大小胎盘组织经消化
处理，提取ＤＮＡ，取ＤＮＡ１００ｎｇ进行片段化处理，
具体操作流程参照试剂盒ＮＥＢＮｅｘｔｄｓＤＮＡ
ＦｒａｇｍｅｎｔａｓｅＫｉｔ说明书进行。按照晶芯?胎儿染
色体非整倍体（Ｔ２１、Ｔ１８、Ｔ１３）检测试剂盒说明书
对片段化后的ＤＮＡ进行文库构建及定量，然后上
机测序。测序完成后，将样本的ＤＮＡ序列与已知
人类参考基因组序列进行比对，运用环状二元分割
算法分析样本的ＣＮＶ情况。

３　结果

孕１４＋周无创结果提示非整倍体低风险２１号
染色体Ｚ值２．４９（如图１），随后常规产检。于孕２５＋
周ＩＩＩ级超声提示心脏发育异常、室间隔缺损，２８周
复查心脏彩超仍旧提示膜周型室间隔缺损，缺口
２．７ｍｍ（如图２）。新生儿外周血核型结果显示为２１

图１　孕１４＋周无创检测Ｃｈｒ２１结果Ｚ＝２．４９

三体（如图３）；ＳＴＲ结果也显示２１三体（如图４），
新生儿外周血ＣＮＶＳｅｑ验证确认为２１三体（如图５）。
原标本再次复查无创结果仍旧显示低风险，Ｚ值
０．５８（如图６）。胎盘多点取样行ＣＮＶＳｅｑ检测显
示胎盘２１三体嵌合，各点嵌合比例约１０％～２０％
不等（如图７）。母血细胞留样与新生儿外周血亲缘
关系鉴定显示为亲生血缘关系（如图８）。

图２　Ａ孕２５＋周ＩＩＩ级超声显示膜周型室间隔缺损；
Ｂ孕２８＋周胎儿心脏超声显示膜周型室间隔缺损

图３　新生儿外周血核型结果

４　讨论

先天性心脏病是最常见的出生缺陷，也是病死
率最高的先天性异常之一，在活产新生儿中占
０．８％～１．３％［３，４］。自２０１１年来我国每年约有１３万
的ＣＨＤ患儿出生，给社会经济的发展带来了沉重
的负担［５］。其病因尚未十分清楚，多数学者认为多
种类型的心脏畸形都有明确的遗传学基础。染色体
数目异常和结构异常都可以引起ＣＨＤ，其主要涉及
单基因病和染色体病［６］。约２０％的ＣＨＤ在产前被
诊断为染色体异常［７］，染色体畸变导致的心血管异
常，大部分心脏缺损是非特异性的。２１三体是最常
见的染色体异常之一［６］。在患有２１三体的新生儿中
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图４　新生儿外周血ＳＴＲ检测结果

图５　新生儿外周血ＣＮＶＳｅｑ检测结果

有４５％～５０％的有先天性心脏病的表现，主要为房
室间隔缺损、室间隔缺损、房间隔缺损，间隔类缺损
占了８５％以上，除此之外复杂的法洛四联症（ＴＯＦ）
和大动脉转位等也有见报道［８］。有研究表明在患有
２１三体的ＣＨＤ中２１ｑ２２．２是致病位点的关键区
域，该区域包含了３个已知的蛋白编码基因
（ＤＳＣＡＭ，ＢＡＣＥ２，ＰＬＡＣ４）和４个已知的非编码
ＲＮＡｓ［９］，可能与心内膜垫发育相关。本例病例中

的孕妇在后期产检中也发现有心脏超声的异常，仅
表现为膜周型室间隔缺损，说明仅有心脏超声的异
常在产前筛查中也应重视。先天性心脏病，尤其是
间隔类缺损其对于提示常染色体非整倍体的可能有
一定的意义。有研究表明在产前超声筛查时鼻骨发
育异常、心脏畸形和羊水过多与２１三体综合征关联
度高［１０］。而另一项对无创假阴性病例的超声结果
分析的研究中也显示在无创假阴性的结果中有
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２７．５％～９０．５％的病例会出现超声的异常［１１］。说
明超声筛查，尤其是超声表现为心脏异常对常见染
色体非整倍体筛查的重要性不容忽视。

图６　原标本复查无创Ｃｈｒ２１结果Ｚ＝０．５８

　　众所周知，在染色体非整倍体的筛查上已经从
传统的基于年龄和血清学标志物的筛查方法逐步向
基于胎儿游离ＤＮＡ的高通量测序技术过渡。通过
近十年无创产前筛查技术的推广应用和数据积累，
其在非整倍体筛查的优势已经很明确，它的灵敏度

和特异度都很高。在我们以往的研究中无创检测常
染色体非整倍体的灵敏度有９１．６７％～１００％，阳性

图７　胎盘多点取样ＣＮＶＳｅｑ检测结果

图８　Ａ　孕妇外周血亲子鉴定位点结果　Ｂ　新生儿外周血亲子鉴定位点结果
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预测值有３３．３３％～８８．０６％，２１、１８、１３三体复合阳
性预测值可达７９．５７％［１２］。但是该技术仍然有其自
身的局限性，即有假阳性以及假阴性的可能。由于
无创基因检测是基于母血中游离胎儿ＤＮＡ进行检
测的，而胎儿游离ＤＮＡ来源于胎盘滋养层细胞凋
亡释放入血［１３］，因此，无创检测的结果实际上是反
映了胎盘的结果而不是真正胎儿的核型，胎儿和胎
盘组织间的核型差异是导致ＮＩＰＴ与诊断结果不一
致的重要原因［１４］。胎儿游离ＤＮＡ浓度低和限制性
胎盘嵌合等原因是造成无创假阴性的主要原
因［１５，１６］。２０１４年ＭｅａｇａｎＳｍｉｔｈ［１７］，２０１８年Ｋａｉ
ＳｖｅｎＨｅｌｉｎｇ［１８］，２０２０年王杰等［１９］均报道了无创筛
查２１三体假阴性的案例。根据文献报道［２０，２１］无创
假阴性率大约０．８６％，漏诊风险１／１００００。本案例
中胎儿游离ＤＮＡ浓度为１６．５％，２１Ｚｓｃｏｒｅ为２．４９，
新生儿外周血结果为２１三体，胎盘母体面中心点
结果未见异常，母体面边缘点２１三体嵌合比例
２３．３％、胎儿面中心２１三体嵌合比例２８．６％及边
缘点２１三体嵌合比例２９．３％。由于胎儿游离
ＤＮＡ浓度不低，Ｚ值不高，而胎盘多点取样结果也
证实了胎盘存在嵌合情况，胎盘的异常细胞比例低
于检测下限。因此，本案例的２１三体假阴性也是由
于胎儿和胎盘核型不符合，胎盘低比例嵌合导致异
常值低于检测下限而漏诊的。无创检测为低风险，
并且排除实验室弄错标本等人为错误的原因，则应该
考虑到是由于生物因素及技术的局限性导致的漏诊。

对于选择进行无创检测的普通孕妇，应该做好
检测前和检测后的遗传咨询，在告知孕妇该技术的
优点的同时也要强调技术的局限性，做好知情同意。
而对于超声有结构异常的孕妇，即使是只有孤立性
的结构异常，也应该重视，做好遗传咨询的同时提供
下一步诊断的参考依据。我们的案例表明超声筛查
结合无创可以更加有效的筛查染色体非整倍体异
常，避免无创假阴性的漏诊。
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芯片及全基因测序对先天心脏病的产前诊断
邢娅

（同济大学附属第一妇婴保健院，上海　２０００００）

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０２３．０１．０１３

　　国内的许多高水平文章在国际期刊上发表受到广泛关
注，我刊将邀请她们来分享最新研究成果，同时也欢迎各位
青年才俊以视频的形式“毛遂自荐”。

本期由同济大学附属第一妇婴保健院的邢娅医生分享
２０２２年５月发表于犘狉犲狀犪狋犪犾犇犻犪犵狀狅狊犻狊杂志（ＤＯＩ：１０．１００２／ｐｄ．
６１６８）的关于先天性心脏病产前诊断的一项研究。研究入选
了２０１６年至２０１９年同济大学附属第一妇婴保健院胎儿医
学科就诊的ＩＩ级超声及胎儿心超诊断的先心病胎儿，采用基

因芯片作为一线检测技术，未能诊断的先心病胎儿进一步采用全外显子测序技术进行检测。研究对比分析
了使用基因芯片技术及全外显子测序技术，分别在非孤立性先心病组及孤立性先心病组中，检出的与先心病
表型相关的致病性／可能致病性异常的检出率，从而指导在先心病产前诊断中如何提供合适的检测技术。结
果显示非孤立性先心病的基因芯片异常检出率远高于孤立性先心病组，但亚显微水平的拷贝数变异的异常
检出率是相当的。因此，在非孤立性及孤立性先心病组，均应采用基因芯片进行检测。全外显子测序技术结
果中，同样非孤立性先心病组的检出率更高。但研究结果显示部分非孤立性先心病的病例在产前仅能表现
为孤立性的先心病表型，另外，全外显子测序技术有助于检出那些存在不完全外显的遗传自父母的基因变
异。所以研究认为在孤立性先心病组同样有必要进行全外显子测序检测。研究通过对比非孤立性及孤立性
先心病组中基因芯片技术及全外显子测序技术对先心病的诊断率，为产前先心病诊断技术的选择提供了数
据支持。
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