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【摘要】　孕妇血浆中胎儿源性的游离 ＤＮＡ的发现，为无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，

ＮＩＰＴ）奠定了科学基础。通过对孕妇外周血中的游离ＤＮＡ进行检测，能够以无创的方式分析胎儿的遗

传特征，为产前筛查（ｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ）和产前诊断（ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ）提供了有效的手段。新一代高

通量测序技术（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）的发展及其在临床的广泛应用，使其在孕妇血浆胎儿

游离ＤＮＡ检测中的应用成为必然趋势，并推动无创产前检测技术的迅猛发展。通过孕妇血浆游离

ＤＮＡ的高通量测序，可实现胎儿的染色体非整倍体、单基因遗传疾病、微缺失微重复的检测，也可以对

胎儿基因组、ＤＮＡ甲基化组以及转录组等信息进行分析。
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　　孕妇血浆中胎儿源性游离ＤＮＡ的发现，为无

创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）奠

定了科学基础。通过对孕妇外周血中的游离ＤＮＡ

进行检测，能够以无创的方式分析胎儿的遗传特征，

为产前筛查（ｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ）和产前诊断（ｐｒｅｎａ

ｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ）提供了有效的手段。新一代高通量测

序技术（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）的发展

及其在临床的广泛应用，使其在孕妇血浆胎儿游离

ＤＮＡ检测中的应用成为必然趋势，并推动无创产前

检测技术的迅猛发展。通过孕妇血浆游离ＤＮＡ的

高通量测序，可实现胎儿的染色体非整倍体、单基因

遗传疾病、微缺失微重复的检测，也可以对胎儿基因

组、ＤＮＡ甲基化组以及转录组等信息进行分析。

１　孕妇血浆游离犇犖犃测序检测胎儿非整倍体

１９９７年，研究人员在一位怀男性胎儿的孕妇外

周血的血浆中发现了胎儿 Ｙ染色体游离ＤＮＡ
［１］，

从而确定母体血浆中存在胎儿游离 ＤＮＡ 这一事

实，并检测出胎儿ＤＮＡ约占母体血浆总游离ＤＮＡ

的３％～６％，其半衰期仅为１６分钟，说明此次妊娠

的游离ＤＮＡ不会受到之前妊娠胎儿的影响。之后

的研究发现怀有唐氏综合征胎儿的孕妇，其血浆中

的总体胎儿游离ＤＮＡ总量要高于怀有正常胎儿的

孕妇［２］。随着孕妇外周血游离ＤＮＡ的研究，特别

是检测技术的不断发展，孕妇外周血的血浆逐渐成

为无创检测胎儿遗传特征的理想材料。

妊娠中较常见的胎儿非整倍体，除了唐氏综合

征，即２１三体外，还有１８三体、１３三体，以及性染

色体异常如Ｘ单体（Ｔｕｒｎｅｒ综合征）等。以２１三体

为例，原理上唐氏综合征的胎儿应释放相对其他染

色体更多的２１号染色体ＤＮＡ序列进入母体血浆。

因此通过母体血浆的全基因组高通量测序，并分析

比对到每条染色体的数据量，将待测孕妇的数据与

一组正常妊娠的孕妇的数据进行统计学比较，即可

判定待测孕妇中的胎儿染色体数目异常。这种方法

已被国内外多家机构应用并证实其高准确性［３］，包

括检测２１三体
［４９］、１８三体

［４，６９］、１３三体
［６９］，以及

性染色体异常［３，８］和其他非整倍体［１０，１１］。

除全基因组测序，也可采用目标区域测序分析

孕妇血浆游离ＤＮＡ以检测胎儿非整倍体。通过杂

交捕获基因组上特定区域的ＤＮＡ序列继而进行测

序［１２，１３］，或者以多重ＰＣＲ的方法
［１４１６］将多个ＳＮＰ

位点捕获和扩增，对扩增子进行测序，通过分析杂合
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ＳＮＰ位点的等位基因数据量差异，从而检测胎儿目

标染色体的数目异常。

２００４年，Ｃｈａｎ等
［１７］发现孕妇血浆中胎儿来源

的游离ＤＮＡ长度要短于母体来源的ＤＮＡ。通过

对ＤＮＡ 片段采用双侧末端测序的策略（ｐａｉｒｅｄ

ｅｎｄ），可确定血浆中游离ＤＮＡ片段的长度。研究

发现，孕妇血浆中母体来源的ＤＮＡ其长度峰值在

１６６ｂｐ，而胎儿游离ＤＮＡ的长度峰值为１４３ｂｐ
［１８］。

在怀有唐氏综合征胎儿的孕妇血浆中，胎儿会释放

额外的２１号染色体ＤＮＡ序列，引起２１号染色体

总游离ＤＮＡ的长度分布偏短。这种现象在１８三

体和１３三体胎儿的孕妇血浆中同样存在。因此可

通过孕妇血浆游离ＤＮＡ长度分布的分析来检测胎

儿染色体数目异常。这种片段长度的分析方法也可

用于孕妇血浆中胎儿浓度的检测［１９］。

ＤＮＡ甲基化分析方法也可检测孕妇血浆中的

胎儿染色体数目异常，根据胎儿和母体在特定基因

区的ＤＮＡ甲基化差异，胎儿ＤＮＡ多为高甲基化而

母体ＤＮＡ多为低甲基化。通过重亚硫酸盐测序，

对每条染色体特定基因区的甲基化程度进行统计学

分析来检测胎儿染色体数目异常［２０］。ＤＮＡ甲基化

的分析方法也可用于孕妇血浆中的胎儿浓度定

量［２１］。孕妇血浆中游离ＲＮＡ的分析也可检测胎儿

染色体数目异常，通过对目标染色体上胎盘特异表

达ＲＮＡ在孕妇血浆总ＲＮＡ中的定量分析，可确定

胎儿染色体非整倍体［２２］。

２　孕妇血浆游离犇犖犃测序检测胎儿单基因遗传病

单基因遗传病的无创产前检测也有其意义，可

以为存在羊膜腔穿刺禁忌证的孕妇提供一个备选方

案。单基因病由单一基因突变引起，对检测技术的

精度要求高；此外，孕妇血浆中存在大量母源ＤＮＡ

干扰，致使检测难度大大增加。目前，无创产前检测

单基因病的方法分为直接法和间接法。直接法是直

接对突变位点序列进行检测，通过突变序列和野生

型序列的比例推断胎儿基因型；其中胎儿的父源突

变很容易被区分，而母源突变则需要区分不同比例

基因型的微量差异，胎儿ＤＮＡ浓度越低，等位基因

剂量差异越小，检测越困难。间接法则是根据血浆

ＤＮＡ单体型剂量不平衡原理，通过ＳＮＰ单体型连

锁分析确定胎儿的单体型，从而判定胎儿是否携带

父源或母源致病基因；孕妇血浆游离ＤＮＡ的测序

结合夫妇双方以及先证者的基因组ＤＮＡ测序，计

算出夫妇双方的单体型以及致病基因的遗传规律，

继而结合孕妇血浆的数据构建出胎儿的单体型和基

因型，最终确定胎儿是否患病或是否为携带者。这

种基于单体型的无创产前检测策略已在多种单基因

疾病中得以实现，包括ｂｅｔａ地中海贫血
［２３］、α地中

海贫血［２４］、先天性肾上腺皮质增生症［２５，２６］、杜氏肌

营养不良［２７］、枫糖尿病［２８］、先天性耳聋［２９］等。

图１　孕妇血浆游离ＤＮＡ测序检测胎儿单基因遗传病的原理

Ｆ０与Ｆ１代表父亲基因组的两种单体型组成；Ｍ０与 Ｍ１代表母亲基因组的两种单体型组成；胎儿的单体型分别来自父亲和母亲

５４
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　　地中海贫血是较为常见的单基因病之一，包括

β地贫和α地贫，分别多由 犎犅犅 基因点突变和

犎犅犃 基因的片段缺失引起。Ｌａｍ等人
［２３］于２０１２

年采用包含 犎犅犅基因的目标区域测序，结合夫妇

双方和先证者ＤＮＡ测序进行单倍型分析，从而实

现了１例β地中海贫血的无创产前检测。Ｇｅ等人

于２０１３年实现了５例α地中海贫血的无创产前检

测［２４］，其设计了包含犎犅犃和犎犅犅 基因以及４５２５

个常染色体ＳＮＰ位点的捕获探针，对５个家系的夫

妇双方、孕妇血浆以及羊水或脐血进行目标区域测

序。通过孕妇血浆的相对拷贝率（ｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｐｙｒａ

ｔｉｏ，ＲＣＲ）分析以及与正常对照组的Ｒ值和Ｌ值分

析，成功鉴定了１例 犎犅犃 基因纯合缺失，２例

犎犅犃杂合缺失以及另２例正常的胎儿，并与羊水

或脐血结果一致，证明了此方法对致病性片段缺失

遗传疾病进行无创产前检测的可行性。

杜氏肌营养不良（Ｄｕｃｈｅｎｎｅｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏ

ｐｈｙ，ＤＭＤ）是一种Ｘ性连锁的隐性单基因遗传病，

犇犕犇基因包含７９个外显子。Ｘｕ等
［２７］设计了涵盖

Ｘ和２２号染色体的定制化芯片，进行８个家系夫妇

双方和先证者以及孕妇血浆的目标区域测序，通过

夫妇双方和胎儿的单倍型分析结合胎儿性别判定进

行检测。原理上，对于男胎，其致病基因只能来自母

方，因此只要其犇犕犇 基因单倍型与母方突变基因

一致，即可判定此男胎患病；而对于女胎，则需结合

父方的单倍型进行综合分析。最终在８个家系中，３

例女胎中确定１例为携带者，２例为完全正常；另５

例男胎，均确定遗传了母方的突变基因，为患者。其

８例无创产前检测结果均与羊水结果一致。

犆犢犘２１犃２，犌犑犅２，犅犆犓犇犎犃 基因突变分别可

引起先天性肾上腺皮质增生症（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｄｒｅｎａｌ

ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＣＡＨ）、先天性耳聋（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｄｅａｆ

ｎｅｓｓ）和 枫 糖 尿 病 （ｍａｐｌｅｓｙｒｕｐｕｒｉｎｅｄｉｓｅａｓｅ，

ＭＳＵＤ），且均为常染色体隐性遗传病。Ｍａ等人
［２５］

和Ｎｅｗ等人
［２６］均于２０１４年建立了涵盖犆犢犘２１犃２

基因的目标区域测序，通过单倍型分析进行孕妇血

浆ＣＡＨ无创产前检测的方法。Ｍｅｎｇ等
［２９］也采用

半定制化芯片目标区域测序和单倍型方法，在１个

家系中实现先天性耳聋的无创产前检测，确定其胎

儿为犌犑犅２基因突变的携带者。Ｙｏｕ等
［２８］在一个

家系中通过目标测序发现了犅犆犓犇犎犃 基因上可

引起枫糖尿病的新型突变，并以此通过家系单体型

方法实现胎儿的无创产前检测，确定胎儿为枫糖尿

病患者。

３　孕妇血浆游离犇犖犃测序检测胎儿微缺失微重复

孕妇血浆游离ＤＮＡ测序不仅能检测胎儿染色

体的数目异常，且能检测胎儿染色体片段缺失和重

复，包括一些亚显微水平的改变。最早由Ｐｅｔｅｒｓ等

人［３０］于２０１１年报道通过孕妇血浆全基因组测序，

检出胎儿１２ｐ１１．２２和１２ｐ１２．１染色体区段间约

４．２Ｍ的缺失。其后多个机构亦报道孕妇血浆全基

因组测序可检测胎儿染色体微缺失与微重复［３１３６］。

其方法是将人类参考基因组分成许多窗口，将孕妇

血浆游离ＤＮＡ的测序数据与参考基因组比对，计

算分布在每个窗口的测序数据量，再经过ＧＣ偏差

矫正，及与正常对照组的统计学分析，确定哪些窗口

存在缺失重复，继而判定胎儿的染色体微缺失微重

复的位置和大小。每例血浆的测序数据量、胎儿浓

度、缺失重复大小、窗口设置以及正常对照组的选择

等因素均会影响胎儿微缺失微重复检测的效能。

Ｃｈｅｎ等人
［３１］采用低深度基因组测序无创检测１０Ｍ

以上缺失重复，１３１１例孕妇检出４例阳性，有１例

假阳性。Ｙｉｎ等人
［３５］对１４７６例Ｂ超异常孕妇进行

无创缺失重复检测，测序深度１０Ｍｒｅａｄ检测灵敏度

为９４．５％（６９／７３），出现５５例假阳性，其中３５例为

母体缺失重复。Ｈｅｌｇｅｓｏｎ等
［３６］以全基因组测序对

１７５３９３例孕妇进行无创检测５ｐ缺失、２２ｑ１１缺失、

１５ｑ缺失、１ｐ３６缺失、４ｐ缺失、１１ｑ缺失和８ｑ缺失；

对于２２ｑ１１缺失，检出３２例阳性（０．０２％），其中２０

例母体染色体缺失，１２例胎儿染色体缺失；对于

１ｐ３６、１５ｑ和５ｐ缺失，检出２０例阳性（０．０１％），其

中１６例真阳性。

基于ＳＮＰ的目标测序方法也可用于孕妇血浆

中胎儿微缺失微重复的检测。针对经常发生缺失或

重复而致病的染色体区域，选取足够多的ＳＮＰ位点

设计引物，多重ＰＣＲ扩增并测序，根据杂合ＳＮＰ位

点的等位基因剂量差异，可判定此位点是否发生缺

６４



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１６年第８卷第２期 ·综述·　　

失或重复，结合众多ＳＮＰ位点结果可确定此染色体

区域的缺失重复及其大小。Ｗａｐｎｅｒ等人
［３７］已将这

种方法应用于 ２２ｑ１１．２ 缺失，ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ／Ａｎ

ｇｅｌｍａｎ综合征，１ｐ３６缺失综合征和猫叫综合征的

无创检测。Ｇｒｏｓｓ等人
［３８］在２０７７６例孕妇中评价

ＳＮＰ方法无创检测２２ｑ１１．２缺失，检出９７例阳性

（０．５％），包括１１例真阳性、５０例假阳性、３４例无临

床结局和２例母体缺失。

表１　孕妇血浆游离ＤＮＡ测序可以检测的胎儿疾病
疾病名称 参考文献

染色体非整倍体

２１三体 ［３１４，１６，２０，２２，４７５０，５３，６４６６］

１８三体 ［３，４，６１４，１６，４７，４９，５３，６４，６５］

１３三体 ［３，６１１，１４１６，４７，６４，６５］

２１单体 ［１１］

１８单体 ［１１］

１３单体 ［１１］

７三体 ［１０］

１５三体 ［１０］

１６三体 ［１０，４７］

２０三体 ［３３，４７］

Ｔｕｒｎｅｒ综合征（４５，Ｘ） ［３，６，８，１４，１６，４７］

Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综合征（４７，ＸＸＹ） ［３，８，１４］

４７，ＸＹＹ综合征 ［３，８］

Ｘ三体（ＸＸＸ） ［６，８］

三倍体（３Ｎ） ［１６］

单基因遗传病

ｂｅｔａ地中海贫血 ［２３］

ａｌｐｈａ地中海贫血 ［２４］

先天性肾上腺皮质增生症 ［２５，２６］

杜氏进行性肌营养不良 ［２７］

枫糖尿病 ［２８］

先天性耳聋 ［２９］

亚染色体片段异常

２２ｑ１１．２缺失／Ｄｉｇｅｏｒｇｅ综合征 ［３２，３４，３６，３７，３８］

ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ／Ａｎｇｅｌｍａｎ综合征 ［３４，３６，３７］

１ｐ３６缺失综合征 ［３６，３７］

猫叫综合征／５ｐ缺失综合征 ［３４，３６，３７］

ＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎ综合征／４ｐ缺失 ［３１，３６］

１２ｐ缺失 ［３０］

７ｐ重复 ［３１］

１８ｐ缺失 ［３１］

４ｑ缺失 ［３１，３２］

３ｑ缺失 ［３２］

７ｑ缺失 ［３３］

１０ｑ缺失 ［３３］

Ｘｐ缺失 ［３３］

１１ｑ缺失 ［３６］

８ｑ缺失 ［３６］

１３ｑ缺失 ［６０］

４　孕妇血浆游离犇犖犃测序分析胎儿基因组，犇犖犃

甲基化组与转录组

通过孕妇血浆游离ＤＮＡ和夫妇双方ＤＮＡ的

全基因组深度测序，可获得胎儿的基因组序列，此结

论已在多个机构的研究中得以实现［１８，３９４１］，其胎儿

的基因型和单倍型分析方法也各异。Ｌｏ等
［１８］最早

尝试无创产前分析胎儿基因组，但对夫妇双方均为

杂合的ＳＮＰ位点无法分析，影响了方法的准确性。

Ｆａｎ等
［３９］和 Ｋｉｔｚｍａｎ等

［４０］开发了准确的胎儿单倍

型和基因型分析方法，分别通过单细胞实验和ｆｏｓ

ｍｉｄ实验方法直接获得母方单倍型，但限于胎儿浓

度＞６％才可准确分析。Ｃｈｅｎ等
［４１］开发了结合家

系中其他成员来构建夫妇双方单倍型，继而同时分

析胎儿的基因型和单倍型的策略，此方法不依赖于

血浆胎儿浓度，相对来说更具实用性［４２］。

从孕妇血浆游离 ＤＮＡ 中也可分析胎儿的

ＤＮＡ甲基化组。Ｌｕｎ等
［４３］对孕妇血浆游离ＤＮＡ

进行重亚硫酸盐处理，之后进行高通量测序，可以获

得包括胎儿ＤＮＡ和大量母体背景的基因组甲基化

谱。根据夫妇双方ＳＮＰ信息，可以计算出孕妇血浆

中胎儿特异的ＳＮＰ基因型，并据此将胎儿特异的

ＤＮＡ甲基化谱数据从母体背景中分离出来，构建出

胎儿的ＤＮＡ甲基化组。孕妇血浆中胎儿的ＤＮＡ

甲基化组与胎盘很相似，甲基化程度都比较低，从中

Ｌｕｎ等人还发现了印记基因以及胎儿与母体的差异

甲基化区域。

２０００年 在 孕 妇 血 浆 中 发 现 了 胎 儿 游 离

ＲＮＡ
［４４］。将孕妇血浆游离 ＲＮＡ反转录成ｃＤＮＡ

进行转录组测序，再根据胎儿特异ＳＮＰ基因型，可

从血浆数据中选出胎儿来源的转录本，从而分析胎

儿的转录组［４５，４６］。通过产前和产后母体血浆转录

组的变化分析，可确定ＰＡＰＰＡ等一百余个妊娠相

关基因的表达情况［４５］。通过与已有组织特异表达

基因数据库比较，还可以根据孕妇血浆转录组来分

析胎儿的组织特异表达基因在不同孕周的变化情

况［４６］。

５　孕妇血浆游离犇犖犃测序的临床实践

孕妇血浆游离ＤＮＡ测序的临床应用主要以胎

７４
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儿常见非整倍体的无创检测为主，包括２１三体，１８

三体和１３三体，以及性染色体异常。无创产前检

测的临床应用需与传统Ｂ超检查、血清学筛查等结

合起来，其阳性结果需经介入性产前检测验证。孕

妇血浆ＤＮＡ无创产前检测已在高危孕妇人群中进

行临床验证研究［６］并证实其可靠性，而随着这项新

技术临床实践不断深入，其在低危人群中的表现也

受到关注，并不断扩展至更广泛的人群［７，９］。孕妇

血浆无创产前检测的灵敏度为９９．１７％（２１三体）、

９８．２４％（１８三体）、１００％（１３三体），特异性为９９．

９５％（２１三体）、９９．９５％（１８三体）、９９．９６％（１３三

体）［９］，检测性染色体异常的灵敏度约为８８．６％

（Ｔｕｒｎｅｒ综合征）、９３．８％（其他性染色体异常）
［４７］。

其假阳性率远低于传统血清学联合筛查，因此可大

大降低不必要的介入性产前检测，也避免由于介入

性手术引发的流产风险。孕妇血浆无创产检也可应

用于双胎妊娠，目前已经有一些前瞻性研究报道

［４８５０］，双胎妊娠中的２１三体检出率可达９４．４％
［４７］。

一些生物学原因会导致孕妇血浆无创产检结果

与胎儿核型出现不一致的情况。由于孕妇血浆中包

含胎儿ＤＮＡ和大量的母体ＤＮＡ背景，因此当母体

ＤＮＡ存在染色体异常时，会干扰对胎儿染色体片段

的分析，使无创产前检测结果出现假阳性，其假阳性

率、或不一致率在临床研究中约为１％～２％水平。

除了母体染色体异常［５１］外，目前报道可以导致无创

产检结果与胎儿核型结果不一致的情况还包括胎盘

特异性嵌合［５２，５３］，母体嵌合［５４］等。亦有报道母体

癌症［１１，５５，５６］也可在无创产检中检出，Ｂｉａｎｃｈｉ等
［５５］

在３７５７例ＮＩＰＴ阳性案例中发现１０例母体癌症。

这些孕妇自身发生肿瘤的病例，孕妇本人在进行无

创产前检测时普遍存在非特异性的多条染色体数目

异常的结果，从而造成 ＮＩＰＴ 的假阳性 结 果。

Ａｍａｎｔ等
［５６］也发现了类似现象。由于上述生物学

因素在临床实践中难以避免，因此业内多将孕妇血

浆无创产前检测作为一种产前筛查，而非诊断性检

测，其阳性结果必须经介入性产前检测的验证。针

对这项新型检测技术，包括我国、美国与欧洲等多个

专业协会专家均发表了临床指导与共识意见［５７５９］，

指导其临床应用。

对于无创产前检测胎儿其他染色体非整倍体、

微缺失与微重复以及单基因遗传疾病的临床应用，

业内多持谨慎态度。染色体微缺失微重复的片段较

小，其对应的表型往往难以预测，当产前检出胎儿阳

性时，其表型可能是完全正常的［６０］，因此给临床决

策带来困难。且因微缺失微重复发病率低，临床检

测中的阳性预测值很低，因此很多专业团体并不建

议将无创检测微缺失微重复作为常规的产前检

测［５９］，而是针对特定人群开展［６１］。目前对于无创微

缺失微重复检测的临床实践仍存争议［６２］。而关于

其他非整倍体，Ｓｎｙｄｅｒ等
［１１］统计了１１３４１５例孕

妇，检测其他非整倍体阳性１３８例（０．１２％），在６７

例进行了核型分析的孕妇中，４７例（７０％）胎儿染色

体正常而为假阳性。国际产前诊断协会（Ｉｎｔｅｒｎａ

ｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＰｒｅｎａｔａｌＤｉａｇｎｏｓｉｓ，ＩＳＰＤ）２０１５年

声明［５７］指出，无创微缺失微重复检测及其他非整倍

体检测应限于临床意义明确或已知严重表型的疾

病，每种疾病应有明确的检出率、假阳性率等指标，

并配套相应的专业咨询。应由孕妇自己决定是否检

测和获知结果，并在临床咨询中详细告知疾病信息

和检测的局限性。单基因遗传病患病人群小，市场

需求少，因其无创产前检测同时需要家系的遗传信

息，分析周期相对较长，同时费用也更加昂贵，所以

目前总体上仍处于实验室研究阶段，以个案的形式

开展，并未进入常规临床实践中。无论是无创产前

检测微缺失微重复、其他非整倍体还是单基因病，均

以孕中晚期的介入性产前检测结果作为金标准。关

于无创单基因病检测的临床推广仍需继续探讨。而

胎儿的无创基因组、无创ＤＮＡ甲基化和转录组分

析亦处于技术研发阶段，有待继续发展。

６　不同基因组分析平台的应用

在无创产前检测中应用的ＮＧＳ平台有多种，目

前主流使用的是Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司的 Ｈｉｓｅｑ２０００ 平

台［４，７，１２，１５，１８］，此 外 还 有 小 型 化 的 测 序 平 台

ＭｉＳｅｑ
［６３］，ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司的ＳＯＬｉＤ

［６４］以及

半导体测序系统Ｉｏｎｔｏｒｒｅｎｔ／ＩｏｎＰｒｏｔｏｎ
［８，３５，６５］。

随着测序技术的发展，单分子测序平台 Ｈｅｌｉｃｏｓ
［６６］

以及新型纳米孔测序平台ｎａｎｏｐｏｒｅ
［６７］也开始应用

８４
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于无创产前检测的技术研究。２０１４年，我国自主开

发的ＢＧＩＳＥＱ１０００测序平台
［６８］首次获得国家食品

药品监督管理总局（ＣＦＤＡ）认证，对应的胎儿染色

体非整倍体（Ｔ２１、Ｔ１８、Ｔ１３）检测试剂盒（联合探针

锚定连接测序法）亦获得ＣＦＤＡ审批，继而小型化

的ＢＧＩＳＥＱ５００测序平台亦于２０１５年推出，目前已

进入无创产前检测的临床测试阶段。除ＮＧＳ，亦有

将目标染色体片段制作成微阵列芯片进行检测［６９］。

ＮＧＳ等基因组分析多种平台的应用及其技术不断

创新，为无创产前检测的发展提供强大动力。

７　结论

孕妇血浆游离ＤＮＡ高通量测序技术的快速发

展，使无创产前检测胎儿的非整倍体、单基因遗传

病、微缺失微重复以及胎儿基因组、ＤＮＡ甲基化组

和转录组成为现实。胎儿非整倍体无创产前检测的

临床实践不断开展，也推动着孕妇血浆游离ＤＮＡ

测序的临床应用不断扩展。同时，我们也应看到，在

技术发展同时，其应用规范化也至关重要，要求我们

在实践中不断进行评估和总结，使孕妇血浆无创产

前检测这项新型技术能够为医学实践带来更多益

处。
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