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【摘要】　目的　探讨新一代测序技术的新型无创ＤＮＡ产前检测在诊断胎儿染色体非整倍体疾病中的

应用价值。方法　２０１２年８月１日至２０１３年４月３０日在安徽省妇幼保健院接受孕妇外周血中游离胎

儿ＤＮＡ检测者１３６５例，均为单胎，孕周（１９．１±５．８）周，按照孕妇年龄及血清学筛查结果分为唐氏综合

征筛查（唐筛）高危组、高龄组和其他原因组３组由北京贝瑞和康生物技术有限公司和湖南湘雅医院产

前诊断中心合作开展的“大规模基于新一代测序技术的新型无创ＤＮＡ产前检测”，对孕妇外周血中游离

胎儿ＤＮＡ进行序列分析，对检测结果阳性者进行羊水穿刺及胎儿染色体核型分析；对检测结果阴性者

行电话随访其胎儿出生后情况。结果　①３组孕妇共计１３６５例均成功完成游离胎儿ＤＮＡ检测，检测

结果为阳性者共３３例，包括２１三体１９例、１８三体８例、４５，Ｘ６例。其中唐筛高危组检出２１三体８例、

１８三体７例、４５，Ｘ４例；高龄组检出２１三体９例、１８三体１例、４５，Ｘ２例；超声侧脑室增宽检出２１三体

１例、鼻骨缺失检出２１三体一例。② 游离胎儿ＤＮＡ检测结果异常的３３例孕妇中，２８例进行了羊膜腔

穿刺及染色体核型分析。１９例２１三体检测阳性者１８例进行了羊膜腔穿刺，１７例染色体核型均为４７，

ＸＮ，＋２１，另１例核型为４６，ＸＮ（７０）／４７，ＸＮ，＋２１（１０），最后经胎儿脐血染色体检测为４６，ＸＮ，随访新

生儿正常。胎儿鼻骨缺失发现时已２４周，无创检出２１三体，行脐带血检测结果为异位型２１三体，核型

４６，ＸＸ，ｄｅｒ（２１；２１）（ｑ１０；ｑ１０），＋２１。结果检出率１００％，准确率９４．４％。８例１８三体检测阳性者中有

７例进行了羊膜腔穿刺，７例核型为４７，ＸＮ，＋１８；两者结果完全一致，另ｌ例拒绝羊水穿刺，引产中发现

胎儿全身水肿。③６例４５，Ｘ检测阳性者中有３例进行了羊膜腔穿刺，２例核型为４５，Ｘ，１例为４６，ＸＸ

（出现了假阳性），另３例拒绝羊水穿刺，其敏感性和准确性无法统计。④３组孕妇血浆中游离胎儿

ＤＮＡ检测结果阴性者１３１２例，经电话随访，截止至２０１２年４月３０日，已出生的新生儿经检查均未发现

唐氏综合征患儿。结论　孕妇外周血中游离胎儿 ＤＮＡ检测对２１三体和１８三体的检测准确率达

９６％，对４５，Ｘ的检出率也达到了很高水准，准确率有待临床配合进一步证实。但是在其他染色体异常

的检测中还需要进一步研究。此外该方法不能筛查出染色体结构异常。
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　　产前诊断染色体数目的变异—三体、单体，常见

的遗传疾病有唐氏综合征（２１三体）、爱德华综合征

（１８三体）、Ｐａｔａｕ综合征（１３三体）、Ｔｕｒｎｅｒ综合征

（４５，Ｘ）、Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综合征（４５，ＸＸＹ）占产前遗传

疾病的８０％～９５％，约占新生儿所有染色体异常的

６５％～８０％。最常见的染色体异常是唐氏综合征。

《中华人民共和国母婴保健法实施办法》规定，高龄

初产妇应进行产前诊断。对预产年龄＜３５岁，唐氏

综合征血清学筛查结果高风险孕妇也应进行产前诊

断。介入性产前诊断羊膜腔穿刺术相关的胎儿丢失

率为０．２％～０．３％
［１］，因此很多孕妇不愿接受，尤

其是那些胎儿珍贵、已有流产先兆的孕妇，如何进行

合适的产前筛查和产前诊断策略，已成为产科临床

的一个实际问题。为此本文对在安徽省妇幼保健院

接受孕妇外周血中游离胎儿ＤＮＡ检测者１３６５例

结果进行回顾性分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　资料来源于２０１２年８月１日至

２０１３年４月３０日在安徽省妇幼保健院接受孕妇外

周血中游离胎儿ＤＮＡ检测者１３６５例，均为单胎，

孕周（１９．１±５．８）周，纳入标准：按照孕妇年龄及血

清学筛查结果分为３组，唐氏综合征筛查１６～１９
＋６

周妇女进行血清标记物 ＡＦＰ和ｆｒｅｅβｈＣＧ２项指

标双标记检测，筛查结果应用 ＬｉｆｅＣｙｃｌｅ和 Ｅｌｉｐｓｅ

软件计算唐氏综合征风险。唐氏筛查风险切割值为

１∶３００，当切割值≥１∶３００时为唐氏高危孕妇，当１８

三体风险≥１∶３５０时为１８三体高危孕妇。①高危

组：１０５１例，预产年龄＜３５岁，平均年龄２７岁，唐氏

综合征血清学筛查提示２１三体或１８三体高风险；

②高龄组：２９４例，预产年龄≥３５岁，平均年龄３８

岁；③其他原因组：２０例，预产年龄＜３５岁，未做母

血清学筛查，超声有异常发现１０例（脑积水１例、脑

室增宽３例、左心室强光点３例、单脐动脉２例、鼻

骨缺失１例）；孕妇心理恐惧要求直接检查１０例。

唐筛高危组及高龄组共计１３４５例孕妇，均因担心穿

刺手术的感染、流产风险或孕周大于２２＋６周等原

因，未行介入性产前诊断。排除标准：有染色体异常

和先天畸形家族史、孕妇及其配偶之一为染色体易

位或倒位携带者、双胎或多胎。

１．２　研究方法　孕妇知情同意后，于妊娠１３～２６

周抽外周血１０ｍｌ，由北京贝瑞和康生物技术有限

公司和湖南湘雅医院产前诊断中心合作开展的“大

规模基于新一代测序技术的新型无创ＤＮＡ产前检

测”，对孕妇外周血中游离胎儿 ＤＮＡ 进行序列分

析，对检测结果阳性者进行羊水穿刺及胎儿染色体

核型分析，对检测结果阴性者行电话随访其胎儿出

生后情况。

２　结　果

２．１　３组孕妇游离胎儿ＤＮＡ检测结果　３组孕妇

共计１３６５例均成功完成游离胎儿ＤＮＡ检测，检测

结果为异常者共３３例，包括２１三体１９例；１８三体

８例；４５，Ｘ６例。其中唐筛高危组检出２１三体８

例，１８三体７例，４５，Ｘ４例；高龄组检出２１三体９

例，１８三体１例，检出４５，Ｘ２例；超声侧脑室增宽检

出２１三体１例，鼻骨缺失检出２１三体１例，见表１。

表１　１３６５例孕妇外周血游离胎儿ＤＮＡ检测异常情况

组别 例数 ４７，＋２１（例数） ４７，＋１８（例数） ４５，ｘ（例数）

高危组 １０５１ ８ ７ ４

高龄组 ２９４ ９ １ ２

其他 ２０ ２ ０ ０

合计 １３６５ １９ ８ ６

２．２　孕妇外周血ＤＮＡ检测异常结果与羊水染色

体核型分析结果比较　１３６５例孕妇外周血游离胎

儿ＤＮＡ检测异常者共３３例，１９例２１三体阳性者
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１８例进行了羊膜腔穿刺及染色体核型分析。结果：

１７例染色体核型均为４７，ＸＮ，＋２１，另１例核型为

４６，ＸＮ（７０）／４７，ＸＮ，＋２１（１０），最后经胎儿脐血染

色体检测为４６，ＸＮ，随访新生儿正常。胎儿鼻骨缺

失发现时已２４周，无创ＤＮＡ检测检出２１三体，行

脐带血检测结果为异位型２１三体，核型４６，ＸＸ，ｄｅｒ

（２１；２１）（ｑ１０；ｑ１０），＋２１。检出率１００％，准确率

９４．４％。８例１８三体检测阳性者中有７例进行了羊

膜腔穿刺，７例核型为４７，ＸＮ，＋１８；两者结果完全

一致，另１例拒绝羊水穿刺，引产中发现胎儿全身水

肿。６例４５，Ｘ检测阳性者中有３例进行了羊膜腔

穿刺。２例核型为４５，Ｘ，１例为４５，ＸＸ（出现了假

阳性），另３例拒绝羊水穿刺，其敏感性和准确性无

法统计。３组孕妇血浆中游离胎儿ＤＮＡ检测结果

阴性者１３１２例，经电话随访，截止至２０１２年４月

３０日，已出生的新生儿经检查均未发现唐氏综合征

患儿（见表２）。

表２　３３例孕妇外周血ＤＮＡ检测异常结果与

羊水染色体分析结果比较

染色体

异常

孕妇外周血

ＤＮＡ检测

结果

例

数

羊水染色体

核型分析结果
例数

检出

率

准确

率

２１三体 ２１三体 １９

４７，ＸＮ＋２１ １７

４６，ＸＮ，ｄｅｒ（２１；２１）

（ｑ１０；ｑ１０）＋２１
１

４６，ＸＮ［７０］／４７，ＸＮ

＋２１［１０］
１

１００％ ９５％

１８三体 １８三体 ８
４７，ＸＮ＋１８ ７

拒绝羊水穿刺 １
１００％１００％

４５，Ｘ ４５，Ｘ ６

４５，Ｘ ２

４６，ＸＸ １

拒绝羊水穿刺 ３

／ ／

３　讨　论

３．１　新一代测序技术的新型无创ＤＮＡ产前检测

孕妇血浆中的游离胎儿ＤＮＡ因其高含量、短半衰

期、容易提取，成为简便、有效的胎儿基因物质来

源［２］。胎儿染色体非整倍体无创基因检测是指对母

体外周血血浆中提取的游离ＤＮＡ 片段（包括来自

母体和胎儿的ＤＮＡ 片段）进行高通量大规模平行

基因组测序，并将测序结果进行以生物统计学为基础

的信息分析，从而检查胎儿染色体是否存在非整倍性

变化的产前检测方法。胎儿染色体非整倍体无创基

因检测技术具有最佳检测时间为孕早、中期，具有无

创取样、无流产风险、高灵敏度及准确度的特点。

３．２　有创产前诊断技术（绒毛穿刺、羊水穿刺检查、

脐血穿刺）染色体核型分析产前诊断准确率高，为临

床的金标准［３］，但有创取样有０．５％～２％的流产风

险，且容易导致胎膜早破、绒毛羊膜炎、阴道出血、早

产等并发症。

３．３　孕妇外周血中游离胎儿ＤＮＡ非整倍体检测

的临床意义　２１、１８、１３三体以及性别染色体数目

异常占产前遗传疾病的８０％～９５％，约占新生儿所

有染色体异常的６５％～８０％，最常见的染色体异常

是唐氏综合征，是产前诊断的主要内容。但是目前

产前筛查体系存在较高的假阳性率，就母体中孕期

血清筛查出的高风险人群进行羊水穿刺，染色体异

常发生率为２．１４％
［４］。除了对筛查阳性的高危低

龄孕妇进行产前诊断以外，还要对日益增加的高龄

孕妇进行产前细胞遗传学诊断，使得产前诊断工作

量大大增加，现有卫生资源无法满足产前筛查后续

诊断的需要。本资料１３６５例孕妇外周血游离胎儿

ＤＮＡ检测异常者进行羊水染色体分析，结果表明，

孕妇外周血中游离胎儿ＤＮＡ大规模测序，对２１三

体和１８三体的检出率１００％，准确率９６％。可以作

为传统产前诊断技术的有效辅助手段［５］。但是对于

其他染色体非整倍体异常的筛查有局限性。此外，

该方法不能筛查出染色体结构异常，对于非整倍体

和染色体结构异常的确诊仍需通过羊水或脐带血行

染色体核型分析。新技术具有潜在的不确定风险。
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