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【摘要】　目的　探索无创产前基因检测（ＮＩＰＴ）微缺失微重复综合征（ＭＤ）阳性病例的产前诊断以及咨

询方法。方法　对ＮＩＰＴ筛查 ＭＤ阳性的病例进行产前超声检查、遗传咨询并进行有创性产前诊断，送

检核型分析以及基因芯片（ＣＭＡ）或者多重连接探针扩增技术（ＭＬＰＡ）检查，验证ＮＩＰＴ的结果，同时抽

取双亲血样进行核型分析以及 ＭＬＰＡ。结果　２０１５年１～５月期间送检１１９１例 ＮＩＰＴ检查，９例 ＭＤ

筛查阳性，其中３例ＭＤ筛查阳性病例完成验证检查。ＮＩＰＴ提示１８ｑ２１．３１ｑ２３．２３处２３Ｍ缺失的一例

病例，经验证为１８ｑ２２．３ｑ２３处８．６Ｍ的微缺失；另一例ＮＩＰＴ提示９ｐ２４．３９ｐ１３．２处３６Ｍ重复的病例，

经验证除了该处有３７Ｍ左右重复外，另外还有两处５Ｍ以下的 ＭＤ。１例证实为假阳性，该假阳性病例

母亲血测序发现有微重复。两名证实 ＭＤ病例超声检查均发现异常，孕妇选择引产。假阳性病例继续

妊娠。结论　ＮＩＰＴ可以筛查较大片段的缺失和重复，但对较小的缺失或重复检出能力欠佳，母体背景

可以干扰结果。应建议筛查阳性的病例接受有创性产前诊断取样进行验证。
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　　新一代测序技术（ＮＧＳ）快速发展，基于产前无

创检测技术（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）

检测胎儿２１三体、１８三体和１３三体综合征已成为

临床产前筛查的重要部分，其临床价值受到广泛肯

定。ＮＩＰＴ在产前筛查诊断的适应证在不断扩大。

自从２０１１年新英格兰医学杂志报道的首例应用
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ＮＩＰＴ进行胎儿微缺失综合征的产前诊断后
［１］，国

内外相继报道多篇无创检测胎儿微缺失微重复综合

征 （ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎ／ ｍｉｃｒｏｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＭＤ）的案例
［２５］。ＭＤ是指亚染色体结构的异常，结

构正常的胎儿中约１％～１．７％携带有临床意义的

ＭＤ
［６］。ＭＤ患者往往有智力发育障碍伴有或不伴

结构异常，如ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征、Ｘ连锁鱼鳞病、猫

叫综合征、Ａｎｇｅｌｍａｎ综合征等。ＭＤ的发生率与孕

妇年龄无关，因此在年轻孕妇中，子代发生 ＭＤ的

风险很可能高于发生唐氏综合征的风险［７］。目前，

对 ＭＤ的产前诊断多局限在已有先证者的病例或

者超声检查异常的病例，没有生化学指标筛查可筛

查 ＭＤ。虽然利用 ＮＩＰＴ技术有可能查出子代的

ＭＤ，然而在临床处理时，医生需要更为小心谨慎。

本文对本院产前诊断中心５个月中接诊ＮＩＰＴ

发现疑似 ＭＤ病例的诊疗经过进行报道，并对规范

临床处理流程进行讨论。

１　资料与方法

１．１　 研究对象　选取２０１５年１～５月因ＮＩＰＴ结

果提示疑似染色体 ＭＤ而就诊于深圳市人民医院

产前诊断门诊并进行侵入性产前诊断病例。穿刺时

满１６周病例进行羊膜腔穿刺，满２３孕周的病例进

行脐带穿刺。

１．２　研究方法　１２孕周以上孕妇签署同意书后抽

取５ｍｌ外周血送深圳华大基因行 ＮＩＰＴ，抽血２周

后报告结果。ＮＩＰＴ采用高通量测序技术对母血中

游离ＤＮＡ进行低覆盖度全基因组测序，并对测序

数据进行比对和计量效应分析评估胎儿２１三体、

１８三体、１３三体风险
［８］，分析方法中包括胎儿基因

拷贝 数 变 异 分 析 （ｆｅｔａｌｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒａｎａｌｙｓｉｓ

ｔｈｒｏｕｇｈｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＦＣＡＰＳ）的算

法，用于评估胎儿染色体缺失和重复的风险［５，９］。

疑似胎儿 ＭＤ病例转至产前诊断门诊就诊，由产前

诊断中心的超声专家进行三维超声检查。产前诊断

医生对孕妇解释ＮＩＰＴ结果，建议进行羊膜腔或脐

带穿刺，羊水或脐血标本送检染色体核型以及比较

基因组微阵列（ＣＭＡ，ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＨＤ）检查或多重

连接探针扩增技术（ＭＬＰＡ）检查。根据孕妇意愿以

及ＮＩＰＴ报告涉及 ＭＤ的位点选择进行 ＣＭＡ 或

ＭＬＰＡ。ＭＬＰＡ 采 用 ＭＲＣＨｏｌｌａｎｄ 的 Ｐ０３６、

Ｐ０７０、Ｐ０９５以及Ｐ２４５试剂盒检测２３种常见微缺失

位点、各染色体亚端粒以及近着丝粒位点。穿刺同

时抽取母血送核型以及 ＭＬＰＡ检测，并另外抽取母

血２ｍｌ与羊水（羊膜腔穿刺病例，６ｍｌ以上）或脐血

（脐带穿刺病例，１ｍｌ）送华大基因研究院用 Ｈｉｓｅｑ

测序进行验证。

２　结果

２．１　基本资料　２０１５年１月１日至５月１５日期

间，深圳市人民医院产科门诊共送检１１９１例ＮＩＰＴ

检测，其中９例报告提示胎儿存在疑似 ＭＤ，３例疑

似 ＭＤ病例完成产前诊断以及验证。３例的ＮＩＰＴ

结果中１例为微缺失（２３Ｍ），２例为重复，大小分别

为３６Ｍ和５Ｍ，详细内容见表１。截止到２０１５年５

月１５日时未在本院进行产前诊断 ＭＤ筛查阳性病

例中，涉及染色体分别为１０号（２例）、３号、１３号、

１５号和１８号各１例。

２．２　 检测以及验证结果　３例 ＭＤ疑似病例中，２

例细胞核型检查异常，而且ＣＭＡ或 ＭＬＰＡ结果存

在 ＭＤ，但片段大小以及类型与 ＮＩＰＴ结果稍有差

别。病例１羊水细胞ＤＮＡ测序检测到缺失大小为

８．６Ｍ，与ＣＭＡ检测结果一致，但明显小于 ＮＩＰＴ

检测报告中的缺失片段；其父母核型以及 ＭＬＰＡ未

见异常。病例２脐血测序不仅检测到与ＮＩＰＴ报告

大小相近的重复，还在９ｑ３４．２ｑ３４．３和９ｑ３４．３处分

别检测到１．６１Ｍ 的微重复和３．２８Ｍ 的微缺失；父

母核型以及 ＭＬＰＡ检查未见异常。１例（病例３）核

型分析及测序均未见异常，与ＮＩＰＴ报告不一致；父

母核型以及 ＭＬＰＡ正常，母血测序发现在１８ｐ１１．

２ｐ１１．１处有１．２Ｍ大小微重复，详见表１。

２．３　妊娠结局　病例１以及病例２超声检查均有

结构异常（表１）。病例１微缺失片段覆盖 ＫＣＮＧ２

和ＰＱＬＣ１基因；病例２超声检查存在多个系统的

结构异常（图１），衍生染色体片段以及微缺失片段

覆盖ＤＯＣＫ８、ＫＡＮＫ１、ＤＭＡＲＴ１以及ＳＭＡＲＣＡ２

等数个基因区域。经过详细的产前诊断咨询后，两

名孕妇决定终止妊娠。病例３则各项检查未见异

常，具体资料见表１。截止报告时，病例３仍继续

妊娠。
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表１　病例资料
病例１ 病例２ 病例３

年龄（岁） ２５ ２６ ２８
产次（次） １ ０ １
身高（ｃｍ） １６２ １６０ １５６
唐筛孕周 ２０．２９ １６．７１ 
唐筛结果 ｕＥ３０．５ｍｏｍ 低风险 

结构超声 左侧１３肋，双侧摇椅足

生长受限（头围＜２．５ｔｈ百分位，

ＦＬ在２．５ｔｈ百分位），透明隔显示不清，室间隔缺损，

鼻骨发育不全，眼距稍宽，单脐动脉，双足过伸，

持续右脐静脉

ＮＩＰＴ报告

　 Ｔ２１ 低风险 低风险 低风险

　 Ｔ１８ 低风险 低风险 高风险

　 Ｔ１３ 低风险 低风险 低风险

　 ＭＤ类型 微缺失 微重复 微重复

　 ＭＤ定位 １８ｑ２１．３１ｑ２３．２３ ９ｐ２４．３ｐ１３．２ １８ｐ１１．２１ｐ１１．２

　 ＭＤ大小 ２３Ｍ ３６Ｍ ５Ｍ
穿刺样本 羊水 脐带血 脐带血

穿刺孕周（周） ２３．０ ２８．４３ ２７．２９
体重（ｋｇ） ５６ ４８ ６２

细胞核型（Ｇ带） ４６，ＸＹ，ｄｅｌ（１８）（ｐｔｅｒｑ２２：） ４６，ＸＸ，ｄｅｒ（９） ４６，ＸＸ

ＣＭＡ １８ｑ２２．３ｑ２３缺失８．６Ｍ  

ＭＬＰＡ 
９ｐ２４．３微重复

９ｑ３４．３微缺失
未见异常

测序结果 １８ｑ２２．３ｑ２３８．６Ｍ 缺失

９ｐ２４．３ｐ１３．２３７．３Ｍ 重复；

９ｑ３４．２ｑ３４．３１．６Ｍ重复；

９ｑ３４．３３．３Ｍ 微缺失

未见异常

妊娠结局 引产 引产 继续妊娠

　　注：：未进行检查

图１　病例２的超声检查图像提示胎儿鼻骨极小（上左），眼距增宽（上中），心脏室间隔缺损（上右），

单脐动脉（下左），双足过伸（下中）且大拇趾与第二脚趾间距较大（下右）

３　讨论

３．１　ＭＤ与胎儿异常　核型分析只能探测出８～

１０Ｍ以上的缺失或重复，仅有约２％～３％的多发胎

儿畸形、不明原因的发育迟缓／智力障碍以及自闭症

能通过核型分析查找到原因。利用比较基因组检查

（ＣＭＡ）或 ＮＧＳ可以检测出片段更小的 ＭＤ，１２．

２％ 的上述异常病例可以通过 ＣＭＡ 发现致病片

段［１０］。病例１缺失的片段位于长臂末端，缺失大小

８．５６Ｍ，接近核型分析分辨率的下限。鉴于 ＮＩＰＴ

的报告，细胞实验室人员仔细辨认后才发现１８ｑ末

端的少许缺失。因此在发现胎儿有结构异常时，如

果仅进行单纯核型检查极有可能漏诊 ＭＤ。

病例１缺失片段位于１８ｑ末端（１８ｑ２２．３ｑ２３），

超声表现为单侧１３肋骨，双足摇椅状。Ｆｅｅｎｓｔｒａ

等［１１］总结２９例１８ｑ部分缺失病例的临床表型及

６１
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ＣＭＡ结果，结合文献，指出１８ｑ部分缺失的表型差

异性较大，共同特点是特征性面容、身材矮小、外耳

道闭锁、足部畸形以及智力发育迟缓，而位于

１８ｑ２２．３ｑ２３处的一段４．３Ｍ 片段缺失与典型１８ｑ

部分缺失表现有关。病例１胎儿双足的异常超声改

变可能是神经系统发育异常的表现。病例２中胎儿

超声表现为小头、透明隔显示不清、短股骨、鼻骨极

其短小、眼距宽、双足过伸、单脐动脉以及室间隔缺

损，该病例中，９ｐ 以及 ９ｑ 两个重复片段共达

３８．９Ｍ，在Ｄｅｃｉｐｈｅｒ数据库中均属于病理性重复，

表现为发育迟缓、视力／听力障碍、小头、足部异常、

鼻梁塌陷、单脐动脉等表现；此外 ＭＬＰＡ及测序均

新发 现９ｑ３４．３存 在 缺 失 片 段，该 片 段 覆 盖

ＳＭＡＲＣＡ２，编码基因表达所必需的染色质重组复

合物中的一个蛋白，表达异常可以导致 Ｎｉｃｏｌａｉｄｅｓ

Ｂａｒａｉｓｔｓｅｒ综合征，表现为特殊面容（小头、鼻梁矮

塌或狭窄，鼻孔朝上，人中宽长）、严重的智力发育迟

缓、语言障碍、暴力倾向、癫痫、身材矮小、掌骨短小

而指节突出［１２］。以上的特征与病例２超声表现相

符合。

３．２　ＮＩＰＴ检测 ＭＤ的技术路线　自从在母血中

发现胎儿游离ＤＮＡ后，无创产前诊断胎儿染色体

异常、甚至单基因疾病［１３］都陆续成为现实。２０１１年

新英格兰医学杂志报道了首例无创产前诊断胎儿微

缺失综合征。该研究利用目标区域测序的方法成功

地鉴定出一例１２ｐ１１．２２和１２ｐ１２．１之间４．２Ｍ 的

缺失［１］。此法仅适用于针对已知先证者缺失的特定

部位进行检测。目前，主要通过以下４种方法进行

检测：① ＧＣ校正及信息对比判定ＣＮＶ，如２０１３年

Ｙｕ等
［１４］利用Ｉｌｌｕｍｉｎａ深度全基因测序结合（ｌｏｃａｌ

ｌｙｗｅｉｇｈｔｅｄＳｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｓｍｏｏｔｈｉｎｇ，ＬＯＥＳＳ）进行

ＧＣ含量校正的方法对２２ｑ１１．２区域３例微缺失、２

例微重复样本进行鉴定，分辨率达到３Ｍｂ水平
［１４］；

② 加深测序，如Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ等
［１５］同样采用Ｉｌｌｕｍｉｎａ

全基因测序的方法对模拟血浆样本进行高深度测

序，平均每个样本需要约１０９ 条测序读数，通过改进

的统计方法，成功鉴定了一例３００ｋｂ的染色体微缺

失，但该方法需要较高的测序深度，成本较高；③ 滑

动窗口分析测序数据，此法可以有效减低测序深度，

并有助于更准确地确定ＣＮＶ断点位置；④ 二元分

割双向节段调节阈值的分析法，针对 Ｎ区的动态

调节检测阈值，可以有效提高检测准确度［４］。Ｒａｍ

ｐａｓｅｋ等
［１６］则通过结合上述四种模式，检测４００ｋｂ

以上的 ＭＤ的准确度可以高达９０％ ，但该研究的

胎儿ＤＮＡ浓度高达１３％。本研究中，ＮＩＰＴ检测

方面结合模式①＋③＋④，采用华大基因研发的检

测流程ＦＣＡＰＳ，曾以低于７×１０６ 的低测序读数，在

１３１１例受试样本中鉴定出４例微缺失微重复患者

（９～２８Ｍ）
［５］。优化数据信息处理模式是提高

ＮＩＰＴ检测 ＭＤ准确性的重要途径。

３．３　如何分析ＮＩＰＴ报告　ＭＤＣｈｅｕｎｇＳＷ等
［１７］

总结了５家ＮＩＰＴ公司的３０７例非整倍体阳性报告

病例，Ｔ２１、Ｔ１８、Ｔ１３、Ｘ单体和性染色体三体阳性

报告中，分别有９％、２３％、４６％、６２％ 和１７％的病

例经验证为正常核型。与检测非整倍体一样，ＮＩＰＴ

检测 ＭＤ的准确性也受到多个因素影响，如胎儿

ＤＮＡ浓度、胎儿胎盘嵌合、母体拷贝数异常等。目

前普遍采用的ＮＩＰＴ计算模式均假设所有母亲全部

片段的ＤＮＡ拷贝数是一致的，因此如果母体有缺

失或重复时，就可能造成ＮＩＰＴ结果的假阳性或假

阴性。ＳｎｙｄｅｒＭＷ等
［１８］对３例Ｔ１８假阳性病例母

血进行检测，发现２例都有微重复
［１８］。本文中病例

３出现微重复以及Ｔ１８的假阳性，也可能是由于母

亲自身存在微重复，干扰实验结果。因此 ＮＩＰＴ筛

查 ＭＤ阳性的病例必须进行侵入性产前诊断进行

确认。

此外，２例确认的 ＭＤ病例中验证检查的片段

以及类型与 ＮＩＰＴ报告有出入。相对小片段 ＭＤ

（病例１），ＮＩＰＴ对于较大片段ＭＤ的具体大小判断

（病例２）比较准确。病例１实际缺失大小约为

８．５６Ｍ，ＮＩＰＴ报告为２３Ｍ；而病例２中９ｐ２４．３

ｐ１３．２的重复片段大小与 ＮＩＰＴ报告相似，但其他

的两个１．６Ｍ以及３．３Ｍ的 ＭＤ则未能在ＮＩＰＴ中

测出。本案例中使用的ＮＩＰＴ采用的测序数据量和

ＦＣＡＰＳ算法主要是针对检测１０Ｍ 以上的缺失或重

复［５］，因此对于更小片段的 ＭＤ，可能需要通过提高

测序数据量和优化信息分析方法。本研究中１１９１

例ＮＩＰＴ检查中，仅９例筛查阳性，低于文献中结构

正常胎儿中１％～１．７％的 ＭＤ发生率
［６］，不排除现

有的ＮＩＰＴ方法漏诊更小片段的 ＭＤ可能。

利用ＮＩＰＴ筛查 ＭＤ是可能的，但如何选择检

测对象值得讨论。如果在胎儿没有结构异常也没有

不良生育史、家族史的低危人群中进行普筛，有可能

增加许多不必要的侵入性产前诊断操作以及孕妇的

焦虑。对待ＮＩＰＴ报告中的 ＭＤ阳性病例，必须进

行详细的超声检查并建议孕妇接受侵入性产前诊

断，进行核型分析以及ＣＭＡ检查确诊，必要时可抽

取孕妇血进行对照。
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ｄｒｏｍｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣ．ＰｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｉｎＮｉｃｏｌａｉｄｅｓ

Ｂａｒａｉｔｓｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＣＳｅｍｉｎＭｅｄＧｅｎ

ｅｔ，２０１４，１６６Ｃ：３０２３１４．

［１３］　ＬａｍＫＷ，ＪｉａｎｇＰ，ＬｉａｏＧＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉ

ａｇｎｏｓｉｓｏｆｍｏｎｏｇｅｎｉｃｄｉｓｅａｓｅｓｂｙｔａｒｇｅｔｅｄｍａｓｓｉｖｅｌｙｐａｒａｌｌｅｌ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｏｆｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａ：ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｂｅｔａｔｈａｌａｓｓｅ

ｍｉａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２０１２，５８：１４６７１４７５．

［１４］　ＹｕＳＣ，ＪｉａｎｇＰ，ＣｈｏｙＫＷ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｍｏ

ｌｅｃｕｌａｒｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇｆｒｏｍ ｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１３，８：ｅ６０９６８．

［１５］　ＳｒｉｎｉｖａｓａｎＡ，ＢｉａｎｃｈｉＤＷ，ＨｕａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｄｅ

ｔｅｃｔｉｏｎｏｆｆｅｔａｌｓｕｂｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｖｉａｄｅｅｐｓｅｑｕｅｎ

ｃｉｎｇｏｆｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａ［Ｊ］．ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１３，９２：

１６７１７６．

［１６］　ＲａｍｐａｓｅｋＬ，ＡｒｂａｂｉＡ，ａｎｄＢｒｕｄｎｏＭ．Ｐｒｏｂａｂｉｌｉｓｔｉｃｍｅｔｈｏｄ

ｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎａｆｅｔａｌｇｅｎｏｍｅｕｓｉｎｇ

ｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０１４．３０：

ｉ２１２２１８．

［１７］　ＣｈｅｕｎｇＳＷ，ＰａｔｅｌＡ，ａｎｄＬｅｕｎｇＴＹ．Ａｃｃｕｒａｔｅｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｏｆＤＮＡｂａｓｅｄｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２０１５，３７２：１６７５１６７７．

［１８］　ＳｎｙｄｅｒＭＷ，ＳｉｍｍｏｎｓＬＥ，ＫｉｔｚｍａｎＪＯ，ｅｔａｌ．Ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ

ｖａｒｉａｔｉｏｎａｎｄｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌａｎｅｕｐｌｏｉｄｙｓｃｒｅｅｎｉｎｇｒｅ

ｓｕｌｔｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１５，３７２：１６３９１６４５．

（收稿日期：２０１５０７１４）
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