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无创产前诊断在胎儿单基因病中的诊断
价值初探
郑笑珠　黄慧　韩瑞宁
（中山大学附属第八医院，广东深圳　５１８０３３）

【摘要】　目的　初步探讨无创产前诊断在胎儿单基因病中的诊断价值。方法　通过基于目标序列捕获
技术的高通量测序方法检测８例可能孕有单基因病胎儿并决定引产的孕妇外周血进行基因测序，以引
产胎儿绒毛组织基因检测的结果为诊断的金标准。结果　８例孕妇均行外周血胎儿游离ＤＮＡ高通量
基因测序，结果提示：病例１检测出犆犗犔１犃２基因发生ｃ．２９６２Ｇ＞Ｔ突变，为胎儿成骨发育不全；病例４
和７检测到犉犌犉犚３基因发生ｃ．７４２Ｃ＞Ｔ突变，为致死性侏儒；其余病例未检测到明显致病性突变，引
产后发现胎儿存在不同程度的宫内生长受限。与引产绒毛组织基因检测结果比对证实，符合率１００％。
结论　无创产前诊断检测可在产前明确胎儿异常的病因方面发挥作用，为患者提供准确的遗传咨询及
下一次妊娠指导。
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　　单基因遗传病（ｍｏｎｏｇｅｎｉｃｄｉｓｅａｓｅ）是由于一对
等位基因或者一对同源染色体上的单个基因突变引

起的遗传病，该类型疾病的遗传方式符合孟德尔遗
传定律，因此又被称为孟德尔遗传病［１］。目前已知
的人类单基因遗传病超过７０００种，总体发病率约为
１％。除极少部分单基因遗传病能够通过手术进行
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矫正和治疗外，绝大多数为致死、致残、致畸性疾病，
缺乏有效治疗手段。单基因遗传病发病率虽低，但
单基因遗传病携带率较高，有报道称每１６人中就有
１个为携带者，因此妊娠期遗传性疾病筛查和产前
诊断对于具有高危遗传状态的胎儿具有重要意义，
对于确诊的胎儿适时终止妊娠，能够明显降低出生
缺陷发生率［２］。以高通量测序技术为基础的无创性
产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）已
经在产前筛查中得的广泛应用［３］。而基于目标序列
捕获技术的高通量测序已经成为近年来单基因遗传
病无创产前诊断研究的热点内容，该技术可针对整
个外显子组或感兴趣的目标区域（已被前期研究识
别）进行的高通量测序，该技术在降低测序成本的同
时也提高了测序的效率［４］。本次研究即采用基于目
标序列捕获技术的高通量测序方法对８例可能孕有
单基因病胎儿并决定引产的孕妇的外周血进行检测，
并与引产组织基因检测结果进行比较。现报道如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选取２０１６年８月至２０２１年６月
期间在中山大学附属第八医院产科产检并通过超声
检查发现胎儿宫内生长受限伴或不伴胎儿结构畸形
的８例孕妇（１例超声检查提示胎儿长骨短小，其余
７例未发现胎儿结构异常）作为研究对象，纳入标
准：①所有孕妇均月经周期规律，经ＮＴ彩超核实孕
周；②知情同意；③单胎、胎位正常。排除标准：合并

妊娠期疾病、贫血、严重过敏者。孕妇年龄２２～４３岁，
平均（２９．４±６．２）岁；孕周１５～２３周；初产妇５例，
经产妇３例。本研究通过医院医学伦理委员会审核
批准。
１．２　研究方法
１．２．１　无菌条件下采集孕妇外周静脉血１０ｍｌ，置
于ＥＤＴＡ抗凝管内，使用血浆游离ＤＮＡ提取试剂
盒（磁珠法）提取胎儿游离ＤＮＡ，构建文库，采用
ＮｅｘｔＳｅｑＣＮ５００基因测序仪及测序试剂盒进行基
因测序。若发现基因异常，在遗传咨询和充分告知
且经夫妻双方同意后实施引产。
１．２．２　８例孕妇均在我院完成引产，过程顺利，排
出的胎儿外观均表现为小样儿；取胎盘绒毛组织约
５ｇ，血浆游离ＤＮＡ提取试剂盒（磁珠法）提取绒毛
中游离的ＤＮＡ，剩余步骤同上。

２　结果

８例孕妇均进行外周血游离ＤＮＡ高通量基因
测序检查和引产物组织高通量测序检查，两种样本
检查结果均一致，其中病例１检测出犆犗犔１犃２基因
发生ｃ．２９６２Ｇ＞Ｔ突变，为胎儿成骨发育不全；病例
４和７检测到犉犌犉犚３基因发生ｃ．７４２Ｃ＞Ｔ突变，
为致死性侏儒；其余病例未检测到明显致病性突变，
引产后发现胎儿均有不同程度的宫内生长受限。具
体见表１。

表１　检查结果分析
病例号 无创产前诊断结果 引产物组织高通量测序结果 引产情况
病例１犆犗犔１犃２基因发生ｃ．２９６２Ｇ＞Ｔ突变 犆犗犔１犃２基因ｃ．２９６２Ｇ＞Ｔ突变２３周引产，胎儿成骨发育不全，长骨低于标准差１０ＳＤ
病例２ 未检测到明显致病性突变 未检测到明显致病性突变 宫内生长受限，帆状胎盘
病例３ 未检测到明显致病性突变 未检测到明显致病性突变 宫内生长受限，帆状胎盘
病例４犉犌犉犚３基因发生ｃ．７４２Ｃ＞Ｔ突变 犉犌犉犚３基因ｃ．７４２Ｃ＞Ｔ突变 ２４周引产，致死性侏儒，长骨低于标准差１２ＳＤ
病例５ 未检测到明显致病性突变 未检测到明显致病性突变 宫内生长受限，胎盘老化
病例６ 未检测到明显致病性突变 未检测到明显致病性突变 宫内生长受限，胎盘老化
病例７犉犌犉犚３基因发生ｃ．７４２Ｃ＞Ｔ突变 犉犌犉犚３基因ｃ．７４２Ｃ＞Ｔ突变 ２５周引产，致死性侏儒，长骨低于标准差１２ＳＤ
病例８ 未检测到明显致病性突变 未检测到明显致病性突变 宫内生长受限

３　讨论

单基因病是较为罕见的一类遗传性疾病，但总
体发病率较高，一旦出生此类胎儿将给家庭和社会

带来沉重的负担。通过产前筛查、产前诊断能够及
时发现胎儿异常，在明确诊断的前提下终止妊娠能
够极大程度避免单基因病患儿娩出。产前诊断按照
有无侵入性可分为侵入性检查和非侵入性检查两
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种，前者主要包括绒毛膜、羊膜腔刺细胞核型分析，
这是目前公认的产前诊断“金标准”，但存在细胞培
养操作困难、时间长，核型分析难度大，对５Ｍｂ以
下染色体微缺失、微重复、基因位点突变等无法检出
等问题［５］。

已经发现母体外周血中存在胎儿游离ＤＮＡ，通
过对这些游离ＤＮＡ进行检测和分析能够提供大量
的生物信息学数据，为遗传咨询提供依据。通常孕
妇在妊娠７周后就能从其外周血中检测到胎儿游离
ＤＮＡ，在前３个月胎儿游离ＤＮＡ数量按每周２１％
的速度增加，３～６个月期间其含量变化不明显，分
娩后２ｈ内快速消失［６］。因此在孕早中期可通过胎
儿游离ＤＮＡ检测进行产前筛查和诊断。本研究通
过基于目标序列捕获技术的高通量测序方法对８例
可能孕有单基因病胎儿的孕妇的外周血进行检测，
发现其中３例存在基因异常，病例１检测出
犆犗犔１犃２基因发生ｃ．２９６２Ｇ＞Ｔ突变，为胎儿成骨
发育不全；病例４和７检测到犉犌犉犚３基因发生
ｃ．７４２Ｃ＞Ｔ突变，为致死性侏儒；其余病例未检测
到明显致病性突变，引产胎儿均存在不同程度的宫
内生长受限。经引产组织基因检测结果对比，符合
率１００％。本次检出的３例基因异常病例均属于胎
儿短肢畸形，其致病基因多已明确，其中犉犌犚３基因
位点突变可造成致死性侏儒、软骨发育不良［７８］，
犆犗犔１犃１、犆犗犔１犃２等已知位点突变可造成成骨发
育不全［９］。本次研究报道的３例基因突变病例均有
较多的临床报道，国内乞艳华等［１０］对孕妇外周血进
行全外显子高通量测序也发现了１例犆犗犔１犃２基
因发生ｃ．２９６２Ｇ＞Ｔ突变和３例发生犉犌犉犚３基因
ｃ．７４２Ｃ＞Ｔ突变，与引产物组织基因检测相同。

而骨发育不良目前多是在孕中晚期通过超声诊
断进行诊断，而国内超声水平参差不齐，加之部分伴
有不典型超声特征的病例很难进行明确诊断和分
型，这给临床遗传咨询造成了较大困扰，可能导致缺
陷儿出生，因此通过高通量测序技术对母体外周血
中游离胎儿ＤＮＡ进行检查和生物信息学分析可有
效检出胎儿异常情况，为遗传咨询师和孕妇提供较

为准确的诊断证据，也可指导孕妇及配偶的下一次
妊娠。
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