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孕妇血浆游离胎儿ＤＮＡ检测在产前筛查

中的临床应用
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（石家庄市第四医院产前诊断中心，河北 石家庄　０５００１１）

【摘要】　目的　探讨无创性染色体非整倍体检测技术在临床中的应用价值。方法　采用高通量基因测

序技术对１６８０例孕妇进行母体血浆游离胎儿ＤＮＡ检测，分析胎儿染色体拷贝数。结果异常者进一步

行羊水或脐血穿刺染色体核型分析以确诊。结果　１６８０例孕妇中共报告异常１９例，包括２１三体

１０例，１８三体３例，性染色体非整倍体６例。经羊水或脐血染色体核型分析，检出的１０例２１三体中

１例为假阳性，６例性染色体异常中１例为假阳性。游离胎儿ＤＮＡ高通量基因测序技术的敏感度为

１００％（１７／１７），特异度为９９．８８％（１６６１／１６６３），阳性预测值为８９．４７％（１７／１９），阴性预测值为１００％

（１６６１／１６６１）。结论　利用高通量基因组测序技术检测孕妇血浆游离胎儿ＤＮＡ行无创产前检测胎儿染

色体非整倍体，具有无创、快速、敏感特异等优势，具有临床实际应用价值。

【关键词】　非整倍体；游离胎儿ＤＮＡ；无创产前检测

【中图分类号】　Ｒ７１４．５３　　　【文献标识码】　Ａ

犱狅犻：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０１４．０３．０１２

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　 Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎｅｕｐｌｏｉｄｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．犕犲狋犺狅犱　 Ｈｉｇｈｆｌｕｘｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｗａｓａｐｐｌｉｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｆｅｔａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｅｃｏｐｙ

ｎｕｍｂｅｒｓｉｎ１６８０ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ．Ｆｅｔａｌｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇｗａｓｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｏｎｐｏｓｉｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｓｂｙａｍｎｉｏｅｅｎｔｅｓｉｓ

ｏｒｃｏｒｄｏｃｅｎｔｅｓｉｓ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｎｉｎｅｔｅｅｎｃａｓｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｗｉｔｈｆｅｔａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｂｙｈｉｇｈｆｌｕｘ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ１０ｃａｓｅｓｏｆｔｒｉｓｏｍｙ２１，３ｃａｓｅｓｏｆｔｒｉｓｏｍｙ１８，６ｃａｓｅｓｏｆｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ

ａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ．Ｏｎｅｃａｓｅｏｆｔｒｉｓｏｍｙ２１ａｎｄｏｎｅｃａｓｅｏｆｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｗｅｒｅｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇ．ｔｒｉｓｏｍｙ）．Ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆｈｉｇｈｆｌｕｘｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｗｅｒｅ１００％

（１７／１７）ａｎｄ９９．８８％ （１６６１／１６６３），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｗａｓ８９．４７％ （１７／１９），

ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆ１００％ （１６６１／１６６１）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀狊　Ｈｉｇｈｆｌｕｘｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆｒｅｅ

ＤＮＡｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａｉｓｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ，ｒａｐｉｄａｎｄｈｉｇｈｌｙｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｆｅ

ｔａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｎｅｕｐｌｏｉｄｉｅｓ，ｗｈｉｃｈｔｈｅｒｅｆｏｒｅｈａｓａｂｒｏａｄｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｐｒａｃｔｉｃａｌｖａｌｕｅ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ；ｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡ；ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔ

通讯作者：彭园园，Ｅｍａｉｌ：ｐｙｙｄｕｃｋ＠１６３．ｃｏｍ

　　我国是出生缺陷的高发国。据２０１２年中国出

生缺陷防治报告显示，目前我国出生缺陷率约为

５．６％，每年新增出生缺陷儿约９０万例。目前临床

二级预防出生缺陷的主要方法是血清学筛查高危后

进行羊水穿刺等有创产前诊断。但由于血清学筛查

是通过孕妇血清标志物水平间接反应胎儿的情况，

存在约５％的假阳性率，增加了不必要的有创产前

诊断，且检出率较低，存在漏检的风险。而羊水穿刺

等侵入性操作亦存在一定的流产率，在实际应用中

给孕妇及其家属带来了极大的精神心理负担。因

此，临床上急需一种更安全、高效、准确的非侵入性

检测方法，以提高现有产前筛查和产前诊断的效率

和质量。
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随着１９９７年香港中文大学的卢煜明教授等
［１］

首次发现母体外周血中存在游离胎儿ＤＮＡ以及基

因测序等技术的快速发展，无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａ

ｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔ，ＮＩＰＴ）技术越来越受到临床的重

视。本研究中我们采用高通量基因组测序技术检测

孕妇血浆游离胎儿ＤＮＡ，以评估ＮＩＰＴ技术的准确

性和临床应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年１月至２０１３年１１月，共

收集因高龄、产前筛查高风险、超声显示胎儿异常等

同意进行无创产前检测的孕妇１６８０例，均为单胎，

且无其他不适宜进行该检测的情况。孕妇年龄１９～

４７岁，平均２９．７８岁，孕龄为１２～３６周，平均２０．５６

周。孕妇临床资料详见表１。

１．２　方法　经知情同意后抽取外周静脉血５ｍｌ。

由北京贝瑞和康生物技术有限公司进行 ＤＮＡ 提

取、文库制备以及并行基因组测序。测试样本的２１

号染色体Ｔ值≥３即判定胎儿为２１三体高风险，１８

号染色体Ｔ值≥３即判定胎儿为１８三体高风险。

对检测结果阳性者进行羊水或脐血穿刺及染色体核

型分析，对检测结果阴性者行电话随访其胎儿出生

后情况。计数资料采用卡方检验进行统计学处理，

犘＜０．０５视为具有统计学差异。

表１　１６８０例无创产前检测孕妇的临床资料

分组 例数（构成比）

年龄

分布

＜３５岁 １３５９（８１．８９％）

≥３５ ３２１（１９．１１％）

孕周

分布

１２～１５周 ３７（２．２０％）

１６～２０周 １０２５（６１．０１％）

２１～２５周 ４１２（２４．５２％）

２６～３０周 １８１（１０．７７％）

３１～３５周 ２２（１．３１％）

３６周 １（０．０６％）

孕周不详 ２（０．１２％）

风险指

征分布

年龄高风险（≥３５岁） ３２１（１９．１１％）

低龄２１三体高风险（≥１／２７０） ３９９（２３．７５％）

低龄２１三体临界风险

（１／２７０＜Ｘ≤１／１０００）
４０４（２４．０５％）

低龄１８三体高风险（≥１／３５０） １９（１．１３％）

低龄且产筛低风险（＜１／１０００） ３４（２．０２％）

产筛结果未知，本人要求，超声异常等 ５０３（２９．９４％）

２　结　果

所有孕妇均成功完成游离胎儿ＤＮＡ检测，检

测结果为阳性者共１９例，包括２１三体１０例、１８三

体３例、性染色体非整倍体６例（表２）。高龄组孕

妇的异常检出率为２．４９％（８／３２１），显著高于低龄

组孕妇的０．８１％（１１／１３５９）。未发现不同孕周患者

的异常检出率存在显著性差异。

表２　１６８０例孕妇血浆游离胎儿ＤＮＡ检测异常情况［ｎ（％）］

分组 样本数 ２１三体 １８三体 性染色体非整倍体 总计

风险指征

　年龄高风险 ３２１ ４（１．２５） ２（０．６２） ２（０．６２） ８（１９．１１）

　低龄２１三体高风险 ３９９ ２（０．５０） ０（０） ０（０） ２（２３．７５）

　低龄２１三体临界风险 ４０４ ２（０．５０） ０（０） １（０．２５） ３（２４．０５）

　低龄１８三体高风险 １９ ０（０） １（５．２６） ０（０） １（１．１３）

　低龄且低风险 ３４ ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）

　产筛结果未知 ５０３ ２（０．４０） ０（０） ３（０．６０） ５（２９．９４）

年龄

　＜３５岁 １３５９ ６（０．４４） １（０．０７） ４（０．２９） １１（０．８１

　≥３５岁 ３２１ ４（１．２５） ２（０．６２） ２（０．６２） ８（２．４９）

孕周

　１２～２０周 １０６２ ６（０．５６） １（０．０９） ３（０．２８） １０（０．９４）

　２１～２５周 ４１２ ２（０．４９） ２（０．４９） １（０．２４） ５（１．２１）

　２６～３６周 ２０４ １（０．４９） ０（０） １（０．４９） ４（１．９６）

　　注：与＜３５岁组孕妇相比，χ
２＝５．１６，犘＜０．０５

　　游离胎儿ＤＮＡ检测结果异常的１９例孕妇均

进行了羊水穿刺或脐血穿刺及染色体核型分析。结

果显示，１例２１三体高风险者为假阳性，１例性染色

体非整倍体者为假阳性，两者的染色体核型均正常。
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截至发稿，对游离ＤＮＡ检测结果阴性孕妇经随访

新生儿出生情况，未诉明显异常。游离胎儿 ＤＮＡ

检测对２１三体检测的灵敏度为１００％（９／９），特异

度为９９．９４％（１６７０／１６７１），阳性预测值为９０％（９／

１０），阴性预测值为１００％（１６７０／１６７０）；对１８三体

检测的灵敏度为 １００％（３／３），特异度为 １００％

（１６７７／１６７７），阳性预测值为１００％（３／３），阴性预测

值为１００％（１６７７／１６７７）；对性染色体非整倍体检测

的灵敏度为１００％（５／５），特异度为９９．９４％（１６７４／

１６７５），阳性预测值为８３．３３％（５／６），阴性预测值为

１００％（１６７４／１６７４）。因此，游离胎儿 ＤＮＡ高通量

基因测序技术的敏感度为１００％（１７／１７），特异度为

９９．８８％（１６６１／１６６３），阳性预测值为８９．４７％（１７／

１９），阴性预测值为１００％（１６６１／１６６１）。

３　讨　论

Ｂｉａｎｃｈｉ等
［２］的研究显示 ＮＩＰＴ对２１三体、１８

三体、１３三体的检测灵敏度分别为１００％、９７．２％和

７８．６％，特异性均为１００％。国内Ｄａｎ等
［３］的研究

显示，ＮＩＰＴ 针对 ２１、１８ 三体的检测灵敏度为

１００％，特异度为９９．９６％。何小玲等
［４］对胎儿游离

ＤＮＡ用于产前检测染色体非整倍体准确性的系统

评价显示，ＮＩＰＴ对２１三体的检测灵敏度为１００％，

特异性为 ９９．３％；对 １８ 三体的检测灵敏度为

９７．４％，特异性为９９．９５％。本研究显示，ＮＩＰＴ对

２１、１８三体及性染色体非整倍体的检测敏感度均为

１００％，特异度均达９９．９％以上，与国内外报道一

致。研究中有１例２１三体和１例性染色体非整倍

体为假阳性。母体血浆中胎儿ＤＮＡ含量是影响结

果准确性的因素之一。游离胎儿ＤＮＡ主要来源于

胎盘组织，其在母体血浆中的含量可能与胎盘屏障

功能关系密切［５］。如果存在胎盘钙化、胎盘发育不

良、胎盘破损等胎盘屏障功能障碍，很可能会导致母

体血浆中的游离胎儿 ＤＮＡ 含量下降而影响检测

结果。

目前产前筛查体系存在较高的假阳性率。除了

对高危低龄孕妇进行产前诊断外，还需对日益增加

的高龄孕妇进行产前细胞遗传学诊断，但现有医疗

资源无法满足不断增多的产前诊断需要。国内外研

究报道，对高风险孕妇的大规模血浆游离胎儿ＤＮＡ

高通量基因测序分析可以避免９８％～９９％的有创

操作［６，７］。本研究通过２年的实际应用，可以看到对

血清学筛查高风险的孕妇（７３９例）先进行无创

ＤＮＡ检测，然后再进行羊水或脐血细胞培养和核型

分析（１１例），可使９８．５％的孕妇避免不必要的有创

性产前诊断，极大地降低了孕妇的心理压力，也缓解

了临床资源紧张的压力。

２０１２年国际产前诊断学会发表声明指出，通过

筛查、年龄或家族史确定为高风险的孕妇，可以进行

ＮＩＰＴ检测
［８］。美国妇产科学会与美国母胎医学会

也共同发表委员会指导意见，推荐ＮＩＰＴ作为非整

倍体高危人群的初筛检测［９］。２０１３年１月美国国

家遗传咨询师协会的指导意见认为［１０］，ＮＩＰＴ当前

只作为产前染色体非整倍体评估的补充检测，其结

果不能视为诊断，异常结果必须通过细胞遗传学诊

断确诊。此外，由于缺乏在中低风险人群中的临床

数据，ＮＩＰＴ暂时不能替代现有的染色体非整倍体

筛查方法。２０１２年我国产前诊断技术专家组指

出［１１］，ＮＩＰＴ检测技术是一种“近似于诊断水平”、

“目标疾病指向精确”的产前筛查新技术，应该与现

行的产前筛查体系相结合，并准确把握临床适用

人群。

ＮＩＰＴ检测胎儿染色体非整倍体具有以下优

点：①安全无创，无流产及感染风险；②敏感性和特

异性均高达９９％以上；③孕１２周以上均可进行检

测，克服了传统产前诊断技术在取材及检测时间等

方面的缺陷和限制；④检测周期短；⑤极低的假阳性

率可大幅降低侵入性产前诊断比例。但是该技术也

存在着一定的局限性：①不适用于本身为染色体病

或携带者的孕妇和双胎孕妇；②仅针对２１三体、１８

三体和１３三体，无法检测染色体结构异常；③血浆

中游离胎儿ＤＮＡ浓度较低时，检测的特异性和敏

感性较差；④检测费用过高；⑤此技术目前仍定位为

筛查实验，当出现高风险结果时需通过有创性诊断

以确诊。

本研究为回顾性总结分析，不足之处在于未对

大样本的孕妇同时开展 ＮＩＰＴ检测、传统唐筛、羊

水／脐血穿刺核型分析３种方法之间的比较，缺乏

假阴性率的评价，未能对ＮＩＰＴ技术的准确性做出

完整的评估。

综上所述，随着科学研究的不断深入，检测样本

量的增加，信息分析方法的不断优化以及未来临床

规范的制定，相信ＮＩＰＴ技术应用于（下转第２０页）
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胎儿染色体非整倍体检测的局限性将越来越小，检

测准确率将越来越高，从而切实有效的推动我国的

产前筛查和产前诊断工作。
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