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１　背景介绍

中国是出生缺陷高发国家，根据全国出生缺陷

医院监测数据（监测期限为妊娠满２８周至产后７

天）显示，出生缺陷发生率呈上升趋势，由１９９６年的

８７．７万上升到２０１０年的１４９．９万，增长幅度达

７０．９％
［１］，染色体异常是导致出生缺陷的重要原因。

据统计，约１６０例新生儿中就有１例是染色体异常

患者［２］。在众多染色体异常疾病中，染色体非整倍

体导致的残疾及生活障碍尤为明显，其中又以２１

三体综合征最为常见，在新生儿中发病率为１／８００，

且随着母亲年龄的增长有显著上升趋势［２］。目前中

国已经有６０万以上的２１三体综合征患者，其数目

仍以每年２６６００例的速度在增长。２００３数据显示，

我国每１例新发２１三体综合征患儿将给社会造成

４５万元左右的经济负担，所有新发病例的经济损失

达８１．４亿元
［３］。降低染色体非整倍体胎儿的出生

率、提高平均人口质量已经成为当前备受关注的社

会问题和亟待解决的医学问题。

目前，对于染色体非整体的检测主要是基于血

清学和超声诊断学检查的无创产前筛查和有创取样

的产前诊断，根据检测结果对胎儿采取选择性流产

的方法，以达到降低出生缺陷发生率的目的［２］。近

些年来，母体外周血中胎儿游离ＤＮＡ的发现，为无

创产前基因检测（ＮｏｎｉｎｖａｓｉｖｅＰｒｅｎａｔａｌＴｅｓｔｉｎｇ，

ＮＩＰＴ）胎儿染色体非整倍体开辟了新的发展方向。

而新一代基因测序技术，特别是大规模并行测序技

术（ＭａｓｓｉｖｅｌｙＰａｒａｌｌｅｌＳｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＭＰＳ，又称高通

量测序技术）的迅猛发展，为ＮＩＰＴ技术的开发提供

了坚实的技术保障［４］。国内外众多知名科研机构和

企业纷纷开展基于高通量测序的ＮＩＰＴ检测胎儿染

色体非整倍体的研究并尝试临床应用。国际产前诊

断学会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＰｒｅｎａｔａｌＤｉａｇｎｏｓｉｓ，

ＩＳＰＤ）特别针对这一快速发展的新技术在２０１２年

３２卷的《ＰｒｅｎａｔａｌＤｉａｇｎｏｓｉｓ》上发布了一篇即时评

论，指明了该领域的下一步发展方向和需要克服的

障碍［５］。

２　胎儿游离犇犖犃的特点、犖犐犘犜检测胎儿染色体

非整倍体的基本原理及早期实验研究

　　１９９７ 年在孕妇外周血中发现有胎儿游离

ＤＮＡ
［４］。孕妇外周血游离 ＤＮＡ 中约９０％～９５％

来自母体自身凋亡ＤＮＡ片段，约５％～１０％来自胎

儿凋亡细胞。相比母体外周血中的其他胎儿成分，

如胎儿游离ＲＮＡ以及胎儿有核红细胞，胎儿游离

ＤＮＡ含量相对高，提取及分析过程简单，易于发展

为可应用于临床的大样本高通量的检测方法。另

外，胎儿游离ＤＮＡ在孕早期就可检测到，其含量

随着孕周的增加而增加，分娩后２小时即被清除，

不会对下一次妊娠产生影响［４，６］。基于胎儿游离

ＤＮＡ的以上特点，应用高通量测序技术对孕妇外

周血总的游离ＤＮＡ（包含胎儿游离ＤＮＡ）进行测

序、分析有可能检测出胎儿染色体畸变。该技术

不依赖特定目标区域、不依赖多态性位点，对所取

的母体外周血样本中所有游离的ＤＮＡ进行高通

量测序，并基于生物统计学将测序结果进行信息
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分析，根据分析结果判断胎儿患染色体非整倍性

疾病的风险。２００８年Ｆａｎ等
［７］首次对１８例样本

进行高通量测序、分析，准确检测出９例２１三体

（Ｔ２１）、２例１８三体（Ｔ１８）、１例１３三体（Ｔ１３）和６

例染色体整倍体。２个月后Ｃｈｉｕ等
［８］在同一期刊

上发表文章，他们的研究显示：１４例Ｔ２１和１４例

整倍体胎儿均通过孕妇外周血游离 ＤＮＡ高通量

测序的方法准确检测出。因此，对孕妇外周血中

游离ＤＮＡ进行高通量测序可用于无创性产前基

因检测，满足对胎儿染色体非整倍体疾病早期诊

断与预防的要求。

３　技术现状

３．１　Ｔ２１、Ｔ１８和Ｔ１３检测情况　Ｔ２１、Ｔ１８和Ｔ１３

的发病率分别１／８００、１／６０００和１／１００００，是目前临

床上较常见的染色体疾病［２］。２０１１年至今，全球多

个中心针对这３种染色体疾病开展了大样本临床研

究（样本量范围１０８～４６６４例）。研究结果显示基于

高通量测序的 ＮＩＰＴ技术能够准确检测 Ｔ２１、Ｔ１８

和Ｔ１３等相对常见的染色体非整倍体
［９１５］。综合分

析表明：Ｔ２１、Ｔ１８和 Ｔ１３检测的准确率分别达到

９９．４％、９７．４％和９２．５％，而假阳性率则分别为

０．２％、０．５％和０．８％（表１）。在不同的研究中心，

由于各种因素导致的检测失败率各不相同，波动于

０～３．８％（表２）。影响检测结果准确性和成功率的

主要因素是孕妇外周血中胎儿游离ＤＮＡ浓度。如

果胎儿游离ＤＮＡ浓度低于３％，检测结果的准确性

将受到影响［１１，１４］。目前初步研究显示，胎儿游离

ＤＮＡ浓度有随孕周增加而增加的趋势，同时还受到

其他因素影响，如胎儿染色体异常、孕妇体重指数

等。怀有染色体异常胎儿的孕妇其外周血胎儿游离

ＤＮＡ较怀有正常胎儿的孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ

浓度高；而孕妇体重指数越大，由于血量增大导致的

稀释作用，外周血中胎儿游离ＤＮＡ浓度越低
［６，１１］。

胎儿游离ＤＮＡ浓度与上述因素的确切关系还需要

更大样本的验证。

３．２　其他染色体数目异常、嵌合体、微缺失微重

复　除Ｔ２１、Ｔ１８和Ｔ１３，ＮＩＰＴ技术理论上还可以

检测包括性染色体在内的其他染色体非整倍体，有

报道的性染色体相关疾病包括 ＸＯ、ＸＸＹ、ＸＸＸ、

ＸＹＹ等。对于胎儿性别的判断目前该技术的准确

性可以达到９９％以上
［９，１３，１５］。由于我国法律禁止

非医学目的的胎儿性别鉴定，因此该技术是否能够

用于胎儿性别鉴定及如何应用还需要有指导性文件

进行规范。其他罕见染色体数目异常（如１６三体、

２０三体）、嵌合体、易位型和微缺失微重复也有报

道，且胎儿某条染色体存在异常不影响对其他染色

体的分析［１３，１６，１７］。由于目前报道的２１、１８和１３号

以外的染色体非整倍体、嵌合体和微缺失微重复的

病例数目还较少，同时部分病例缺乏后续跟踪和验

证。因此，针对少见染色体异常病例的临床研究还

需要进一步完善。

表１　ＮＩＰＴ检测２１三体、１８三体和１３三体综合征灵敏度及假阳性率

文献
２１三体综合征

灵敏度 假阳性率

１８三体综合征

灵敏度 假阳性率

１３三体综合征

灵敏度 假阳性率

Ｃｈｉｕｅｔａｌ．，２０１１（２ｐｌｅｘ） １００％（８９／８９） ２．１％（３／１４６） Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ

Ｃｈｅｎｅｔａｌ．，２０１１ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ９１．９％（３４／３７） ２．０％（５／２５２） １００％（２５／２５） １．１％（３／２６４）

Ｅｈｒｉｃｈｅｔａｌ．，２０１１ １００％（３９／３９） ０．２％（１／４１０） Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ

Ｐａｌｏｍａｋｉｅｔａｌ．，２０１１ ９８．６％（２０９／２１２） ０．２％（３／１４７１） Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ

Ｐａｌｏｍａｋｉｅｔａｌ．，２０１２ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ １００％（５９／５９） ０．２８％（５／１９７１） ９１．７％（１１／１２）０．９７％（１９／１９７１）

Ｂｉａｎｃｈｉｅｔａｌ．，２０１２ １００％（８９／８９） ０．０％（０／４１０） ９７．２％（３５／３６） ０．０％（０／４６３） ７８．６％（１１／１４） ０．０％（０／４８５）

Ａｓｈｏｏｒｅｔａｌ．，２０１２ １００％（５０／５０） ０．０％（０／２９７） ９８％（４９／５０） ０．０％（０／２９７） Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ

Ｌａｕｅｔａｌ．，２０１２ １００％（１１／１１） ０．０％（０／９７） １００％（１０／１０） ０．０％（０／９８） １００％（２／２） ０．０％（０／１０６）

合计 ９９．４％（４８７／４９０） ０．２％（７／２８３１） ９７．４％（１８７／１９２） ０．５％（１５／３０８１） ９２．５％（４９／５３） ０．８％（２２／２８２６）

３３
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表２　主要国际文献汇总

作者 研究单位 合作机构 期刊名称 　样本类型／数量
检测

染色体
灵敏度 假阳性率

质控不过

关样本
失败率

Ｃｈｉｕ

ｅｔａｌ．，

２０１１

ＴｈｅＣｈｉｎｅｓｅ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆ

ＨｏｎｇＫｏｎｇ

Ｓｅｑｕｅｎｏｍ ＢＭＪ 唐氏高危样本，７５３例 ２１号 １００％ （８６／８６） ２．１％（３／１４６）
９．９％

（８４／８４８）
１．４％

（１１／７６４）

Ｃｈｅｎ

ｅｔａｌ．，

２０１１

ＴｈｅＣｈｉｎｅｓｅ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆ

ＨｏｎｇＫｏｎｇ

Ｓｅｑｕｅｎｏｍ ＰＬＯＳｏｎｅ

需要进行ＣＶＳ或者

羊水穿刺的孕妇，３９２
例

１８号，

１３号

ＧＣ含量校正法：

Ｔ１８（９１．９％，３４／３７）；

Ｔ１３（１００％，２５／２５）

ＧＣ含量校正法：

Ｔ１８（２．０％，５／２５２）；

Ｔ１３（１．１％，３／２６４）

０％

（０／３９２）
０％

（０／３９２）

Ｅｈｒｉｃｈ

Ｍｅｔａｌ．，

２０１１

Ｓｅｑｕｅｎｏｍ Ｓｅｑｕｅｎｏｍ ＡＪＯＧ 唐氏高危样本，４８０例 ２１号 １００％（３９／３９） ０．２％（１／４１０）
２．７％

（１３／４８０）
３．８％

（１８／４６７）

Ｐａｌｏｍａｋｉ

ｅｔａｌ．，

２０１１

Ａｌｐｅｒｔ

Ｍｅｄｉｃａｌ

Ｓｃｈｏｏｌｏｆ

Ｂｒｏｗｎ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ

Ｓｅｑｕｅｎｏｍ
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ

ｉｎＭｅｄｉｃｉｎｅ

唐氏高危样本，４，６６４
例， Ｎｅｓｔｅｄ ｃａｓｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ，测 序

１６９６ 例，其 中 Ｔ２１

２１２例，整倍体１４８４
例

２１号 ９８．６％（２０９／２１２） ０．２％（３／１４７１）
６．４％

（１１６／１８１２）
０．８％

（１３／１６９６）

Ｐａｌｏｍａｋｉ

ｅｔａｌ．，

２０１２

Ａｌｐｅｒｔ

Ｍｅｄｉｃａｌ

Ｓｃｈｏｏｌｏｆ

Ｂｒｏｗｎ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ

Ｓｅｑｕｅｎｏｍ
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ

ｉｎＭｅｄｉｃｉｎｅ

唐氏高危样本，４６６４
例， Ｎｅｓｔｅｄ ｃａｓｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ；测 序

１９８８ 例，其 中 Ｔ２１

２１２ 例，Ｔ１８６２ 例，

Ｔ１３１２ 例，整 倍 体

１７０２例

１８号，

１３号

Ｔ１８（１００％，５９／５９）；

Ｔ１３（９１．７％，１１／１２）

Ｔ１８（０．２８％，

５／１９７１）；

Ｔ１３（０．９７％，

１９／１９７１）；

５．５％

（１１０／１９８８）
０．８６％

（１７／１９８８）

Ｂｉａｎｃｈｉ

ｅｔａｌ．，

２０１２

Ｔｕｆｔｓ

Ｍｅｄｉｃａｌ

Ｃｅｎｔｅｒ

ａｎｄＴｕｆｔｓ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ

Ｓｃｈｏｏｌｏｆ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ

Ｖｅｒｉｎａｔａ
Ｏｂｓｔｅｔ

Ｇｙｎｅｃｏｌ

唐氏高危样本，总数

２，８８２，测序检测５３２

２１号，

１８号，

１３号，

Ｘ，Ｙ

Ｔ２１（１００％，８９／８９）；

Ｔ１８（９７．２％，３５／３６）；

Ｔ１３（７８．６％，１１／１４）；

女胎（９９．６％，

２３２／２３３３）；

男胎（１００％，

１８４／１８４）；

ＸＯ（９３．８％，１５／１６）

Ｔ２１（０．０％，０／４１０）；

Ｔ１８（０．０％，０／４６３）；

Ｔ１３（０．０％，０／４８５）；

女胎性别鉴定

（０．５％，１／２００）；

男胎性别鉴定

（０．０％，０／２４９）；

ＸＯ（０．２％，１／４１７）

４．４％

（１２７／２８８２）
３％

（１６／５３２）

Ａｓｈｏｏｒ

ｅｔａｌ．，

２０１２

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ

ｏｆＬｏｎｄｏｎ
Ａｒｉｏｓａ ＡＪＯＧ

需要进行ＣＶＳ或者

羊水 穿 刺 的 孕 妇，

Ｎｅｓｔｅｄ ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｓｔｕｄｙ，４００例，

２１号，

１８号

Ｔ２１（１００％，５０／５０）；

Ｔ１８（９８％，４９／５０）
０．０％（０／２９７）

５．９％

（２５／４２５）
０．８％

（３／４００）

Ｌａｕ

ｅｔａｌ．，

２０１２

ＴｈｅＣｈｉｎｅｓｅ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ

ｏｆＨｏｎｇ

Ｋｏｎｇ

华大基因

Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ

Ｍａｔｅｒｎａｌ

Ｆｅｔａｌａｎｄ

Ｎｅｏｎａｔａｌ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ

需要进行ＣＶＳ或者

羊水穿刺的孕妇，１０８
例

２１号，

１８号，

１３号，

Ｘ，Ｙ

内参法：Ｔ２１（１００％，

１１／１１）；Ｔ１８（１００％，

１０／１０）；Ｔ１３（１００％，

２／２）；４５，ＸＯ
（１００％，８／８）；４７，

ＸＸＹ（１００％，１／１）

内参法：Ｔ２１（０％，

０／９７）；Ｔ１８（０％，

０／９８）；Ｔ１３（０％，

０／１０６）；４５，ＸＯ
（０％，０／１００）

４７，ＸＸＹ（０％，

０／１０７）

０％

（０／１０８）
０％

（０／１０８）

３．３　辅助生殖（ＩＶＦ）受孕病例　ＩＳＰＤ针对该技术

发表的即时评论中提出，在ＮＩＰＴ应用于Ｔ２１的临

床检测前，在ＩＶＦ病例中还需要有更多的数据进行

支撑。Ｂｉａｎｃｈｉ等
［１３］的研究显示，在ＩＶＦ受孕的３８

名中，ＮＩＰＴ发现１７例染色体异常，与核型分析对

比，没有发现假阳性或假阴性结果。该研究初步表

明，ＮＩＰＴ在辅助生殖病例中同样是准确的。由于

目前进行ＩＶＦ的夫妇有一部分是由于夫妇本人自

身遗传背景存在缺陷，所以目前还缺乏来自多个中

心的更大样本的真实临床环境的数据进行支持。

３．４　双（多）胎　目前几乎所有的 ＮＩＰＴ临床研究

都是针对单胎，针对双（多）胎病例进行ＮＩＰＴ的研

究非常少。ＮＩＰＴ检测双（多）胎染色体非整体的技

术难点为：①双（多）胎有同卵与异卵之分，同卵双

４３
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（多）胎遗传背景相对单一，理论上可以进行检测；②

对于异卵双（多）胎，由于对孕妇外周血全部游离

ＤＮＡ（孕妇＋胎儿）进行测序分析，无法区分异常的

染色体属于双（多）胎中的哪一个或者全部；（３）双

（多）胎孕妇外周血中胎儿游离ＤＮＡ浓度与单胎也

有差异，需要对试验条件进行摸索。Ｓｅｈｎｅｒｔ等
［１８］

成功准确检测４例双胎样本，其中１例为４７，ＸＹ，

＋２１核型的同卵双胎；另１例为异卵双胎，２个胎儿

之一为Ｔ２１，另一胎儿核型正常；剩余２例双胎核型

正常。Ｃａｎｉｃｋ等
［１９］对２５例双胎（１７例整倍体，５例

同卵Ｔ２１、２例异卵Ｔ２１、１例异卵Ｔ１３）和２例三胎

病例（均为整倍体）进行分析，检出率１００％，假阳性

率０。虽然目前的研究在双（多）胎病例中显示出极

高的检出率和极低的假阳性率，但考虑到双（多）胎

病例临床情况的复杂性，尚需要有更多的证据进行

验证。

３．５　孕妇及医护人员对 ＮＩＰＴ态度　由于 ＮＩＰＴ

具有安全、准确、早期、快速等特点，所以该技术一经

应用到临床即得到了广大孕妇的一致认可。Ｌａｕ

等［２０］的研究显示，ＮＩＰＴ能够使９５％的孕妇的焦虑

情绪得到缓解，９５％以上的孕妇会将该检测推荐给

其他人。并且，６０％以上的孕妇会推荐他们的朋友

选择ＮＩＰＴ作为一线筛查方法，３５％以上的孕妇会

推荐他们的朋友选择 ＮＩＰＴ 作为二线筛查方法。

Ｙｏｔｓｕｍｏｔｏ等
［２１］在２５２名日本民众和医护人员中

进行的问卷调查显示，日本民众普遍对该技术持积

极肯定态度，医护人员则特别强调在接受检测前和

检测后咨询的重要性。

４　临床定位

目前基于血清生化的筛查技术仍然是被绝大部

分医院和产前诊断中心所采用的一线筛查方法，而

ＣＶＳ、羊水穿刺或者脐血穿刺等侵入性操作的核型

分析技术仍是染色体非整倍体诊断的金标准。２０１０

年６月，由我国卫生部医疗服务标准专业委员会提

出、经卫生部批准实施的《胎儿常见染色体异常与开

放性神经管缺陷的产前筛查与诊断技术标准》对中

孕期血清学产前筛查及产前诊断工作流程进行了详

细的说明（图１）
［２２］。随着ＮＩＰＴ技术的出现和临床

研究的不断完善，目前ＮＩＰＴ技术被倾向于定位为

Ｔ２１、Ｔ１８和Ｔ１３等常见染色体非整倍体疾病的二

线筛查手段。受检者需要在给予充分咨询、知情同

意的情况下自愿选择参加ＮＩＰＴ
［５］。结合我国临床

实际情况，ＮＩＰＴ技术与常规临床产前筛查与诊断

流程可以非常好的进行整合（图２）。现有的研究认

为，在常规唐氏筛查高危的孕妇中进行 ＮＩＰＴ可以

大大减少需要进行侵入性诊断操作患者数目，从而

有效减少由于侵入性操作而带来的流产和宫内感染

等不良影响，同时可以缓解绝大部分孕妇的焦

虑［１１，１３，２０］。对于常规唐氏筛查低危的孕妇，ＩＳＰＤ认

为在孕妇知情同意的情况下可以自主选择是否将

ＮＩＰＴ作为首选产前筛查方法
［５］。从目前产前筛查

技术的发展情况来看，安全、准确、早期的基因筛查

技术是未来的发展趋势，而且这一发展趋势也得到

了国内外该领域专家的一致认同。

５　问题与挑战

ＩＳＰＤ发表的即时评论在关注该技术广阔临床

应用前景的同时，也提出在以下方面还需要更多

的数据来证实该技术也行之有效，包括：①在低危

人群中的检测效果；②能否适用于双胎和辅助生

殖受孕的胎儿的检测；③是否符合卫生经济学的

要求；④如何与其他筛查方法联合应用得出风险

评估结果。同时，ＩＳＰＤ还提出需要进行检测前告

知，告知的内容包括：①检测的范围仅占染色体异

常的一半（美国仅检测 Ｔ２１，据文献报道，在中孕

期羊水穿刺所发现的各种染色体异常中，Ｔ２１约

占５０％～５５％，Ｔ２１、Ｔ１８和Ｔ１３所占比例之和约

６０％～６５％
［２３，２４］）；②假阴性结果可能；③假阳性

结果可能；④阳性结果者需接受有创性检测（绒毛

活检或羊膜腔穿刺），该过程可能产生的焦虑情

绪；⑤检测失败的可能（因取材等原因）；⑥对于单

基因病、微缺失综合征高危的孕妇建议直接行有

创性检测。

５３
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图１　中孕期孕妇血清学产前筛查及产前诊断工作流程图

６　未来发展方向

６．１　测序技术的飞速发展　１９５３年人类发现了

ＤＮＡ双螺旋结构，自１９８４年世界上第一台自动测

序仪问世以来，基因测序技术在最近的３０年间迅

速发展，特别是第二代高通量测序技术问世以来，

测序费用显著下降，测一个人的基因组的费用由

２００１年的１亿美元下降到２０１１年不足１万美元

（图３）
［２５］。随着第三代测序技术的研发和应用，

未来测序仪器的更新速度将越来越快，测序技术

将逐渐向小型化、高通量和快速化发展，这必将为

基于基因测序的临床检测技术提供更坚实的物质

基础和技术保障。

６．２　现有染色体非整倍体检测方法和未来发展方

向　目前染色体非整倍体的检测技术包括基于

ＳＮＰ多态性的 ＱＰＣＲ 检测、基于甲基化位点的

ＱＰＣＲ检测、基于ＳＮＰ多态性的飞行时间质谱、基

于甲基化位点的飞行时间质谱、目标区域测序和全

基因组测序，这些技术各有特点（表３）。目前检测

效果最好、研究最多的是基于全基因组测序的

ＮＩＰＴ技术。该技术还拥有良好的可扩展性，除染

色体非整倍体外将来还可能应用于胎儿微缺失微重

复、单基因病、甚至全基因组的检测［２６，２７］。随着全

基因组测序技术的不断进步和测序费用的不断下降，

将来基于全基因组测序的检测技术将拥有非常广阔

的发展空间，将向更加快速化、早期化和个性化迈进。
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图２　整合ＮＩＰＴ技术的中孕期孕妇血清学产前筛查及产前诊断工作流程图

７　卫生经济学分析

Ｃｈｅｎ等
［１２］的研究显示，该研究组所开发方法

每例样本的测序试剂和人工成本大约１０００美元。

Ｐａｌｏｍａｋｉ等针对美国的情况进行了卫生经济学分

析，假设１０万名唐氏高危孕妇需要进行侵入性产前

诊断，每例侵入性产前诊断花费１０００美元，共需花

费１亿美元。目前的数据表明，真实的怀有Ｔ２１胎

儿的病例占所有进行有创性产前诊断病例的３％，

侵入性诊断有０．５％的几率引起流产或宫内感染而

导致胎儿丢失。因此，１０万例接受侵入性产前诊断

的孕妇可检出３０００例Ｔ２１，并引起侵入性操作相关

的胎儿丢失５００例。如果１０万名唐氏高危孕妇先

进行ＮＩＰＴ，检测结果阳性的病例再通过侵入性诊

断程序进行确诊，将检出２９５８例Ｔ２１（４２例漏检），

引起操作相关的胎儿丢失２０例，共花费３９０万美

元。２种不同策略所需要投入的资金之间的差额为

９６１０万美元，完全可以覆盖进行 ＮＩＰＴ所需的费

用。而且，由于新技术的应用所挽救的４８０名胎儿

的生命，其价值无法用货币来衡量［１１］。

由于我国不同中心所采用的唐氏综合征血清学

筛查标准有所差异，所检出的高危孕妇对羊水穿刺

等有创诊断方法的接受程度也有很大不同，因此很

难给出全国性的参考值。本文以徐聚春等［２８］在当

７３
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图３　基因测序技术的发展历程及基因组测序费用变化趋势

地中心进行的大样本唐氏综合征筛查研究结果为

例，分别对引入ＮＩＰＴ前后整个社会的经济投入进

行综合分析。结果显示，采用传统血清学筛查、高危

孕妇进行有创诊断的方案，８８６４名孕妇共计支出

２４６万元（唐氏综合征血清学筛查１０６万元＋羊水

穿刺、核型分析５０万元＋２例漏检病人９０万元），

可能导致约２例胎儿丢失（按照０．５％风险率进行

计算［２９］）并且给４３０名孕妇带来焦虑情绪。如果采

用整合 ＮＩＰＴ技术的新型筛查、诊断模式，８８６４名

孕妇共计支出２２５．２万元（唐氏综合征血清学筛查

１０６万元＋ＮＩＰＴ检测７３万元＋羊水穿刺、核型分

析１．２万元＋１例漏检病人４５万元）。新模式可显

著降低漏检风险，极大程度上缓解血清学筛查高危

孕妇及家人的焦虑情绪并几乎可避免胎儿丢失，为

全社会节约８．５％的卫生支出。而且，随着中国经

济的发展，目前一名２１三体综合征患者的花费将

远远超过４５万元（２００３年数据）
［３］，所以，整合

ＮＩＰＴ后的新型筛查模式为整个社会节约的卫生资

源将更加显著（图４）。同时，随着基因测序技术的

不断进步和费用的不断下降，ＮＩＰＴ技术应用在卫

生领域带来的经济学效益将更加明显，在未来的３

年内ＮＩＰＴ技术将可能成为大部分孕妇首选的染色

体非整倍体产前筛查方法。

８　总　结

ＮＩＰＴ技术不需要进行损伤性取样，只需抽取

母体５ｍｌ左右外周血，具有无创伤、准确率高、特异

性强等优势，孕１２周即可进行，周期相对短。目前

主要作为Ｔ２１、Ｔ１８和Ｔ１３染色体非整倍体的筛查

方法。适用人群包括所有希望进行 Ｔ２１、Ｔ１８和

Ｔ１３产前筛查的孕妇；孕妇年龄达３５岁或以上的高

龄孕妇，拒绝做羊水穿刺者；孕早、中期血清筛

表３　染色体非整倍体检测方法总结

检测方法 原理 检测位点 特点 适用人群

基于ＳＮＰ多态

性的 ＱＰＣＲ 检

测

针对２１号染色体上多态性搞的ＳＮＰ位点设计引

物，依据单碱基的比例关系判定是否多了一条２１
号染色体

ＰＬＡＣ４

仅能针对少数基因进行

检测，且实验稳定性影响

很大

存在杂合ＳＮＰ位点

基于甲基化位

点的 ＱＰＣＲ 检

测

针对孕妇和胎儿甲基化差异明显位点设计引物，依

据依据单碱基的比例关系判定是否多了一条２１号

染色体

ＲＡＳＳＦ１Ａ、

ＳＥＲＰＩＮＢ５

仅能针对少数甲基化差

异显著的位点进行检测，

且实验稳定性影响很大

对位点甲基化差异有

要求，受检人群有一

定局限性

基于ＳＮＰ多态

性的飞行时间

质谱

针对单个ＳＮＰ位点多态性设计引物，基于目标区

域扩增产物的核质比信号，判断待测位点的ＳＮＰ
信息

ＰＬＡＣ４、

ＲＡＳＳＦ１Ａ、

ＳＥＲＰＩＮＢ５

仅能针对少数基因进行

检测，且实验稳定性影响

很大

存在杂合ＳＮＰ位点

基于甲基化位

点的飞行时间

质谱

针对孕妇和胎儿甲基化差异明显位点设计引物，依

据依据单碱基的比例关系判定是否多了一条２１号

染色体

ＲＡＳＳＦ１Ａ、

ＳＥＲＰＩＮＢ５

仅能针对少数甲基化差

异显著的位点进行检测，

且实验稳定性影响很大

对位点甲基化差异有

要求，受检人群有一

定局限性

目标区域测序

针对２１、１８、１３号或者特定染色体的高频位点设计

芯片或ｍｕｔｉＰＣＲ，结合高通量测序技术的定量方

法判定染色体是否存在非整倍性

２１、１８、１３
号染色体

依赖于群体数据和种族

特异性
所有孕妇

全基因组测序
全基因组测序技术的定量方法判定染色体是否存

在非整倍性

全基因组

水平检测

全基因组扫描，不依赖于

单个位点
所有孕妇
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图４　８８６４名孕妇采用不同筛查模式的卫生经济学分析

（ａ）常规中孕期孕妇产前筛查及产前诊断卫生支出；（ｂ）采用整合

ＮＩＰＴ技术的中孕期孕妇产前筛查及产前诊断新模式卫生支出。所

有检测费用均参考广东省医疗服务价格（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｄｗｓｔ．ｇｏｖ．

ｃｎ／ｙｌｆｗｊｇ／）

查２１三体高危者；孕早期超声提示胎儿异常；有穿

刺禁忌证孕妇（胎盘前置、流产征兆、感染乙肝、

ＨＩＶ、ＴＰ等）；ＩＶＦ、习惯性流产及其他原因的“珍贵

儿”。现阶段，ＮＩＰＴ作为一项筛查性质的技术，需

要受检者知情同意知情选择基础上，在检测妊娠１２

周以后都可以进行检测，最佳检测孕周为１２～２４

周，并辅以检测前、后的临床咨询。随着技术的不断

进步，将来这一技术还可能应用于胎儿染色体微缺

失微重复、单基因病甚至全基因组的无创基因检测，

从而为我国的出生缺陷防控做出更大的贡献。
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本刊对文稿撰写的要求

文稿应具科学性、实用性，论点明确，资料可靠，数据准确，层次清楚，文字精练，用字规范，文稿附图量不限，提倡多附图片
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欢迎以图像为主的来稿，并贯穿文字说明和评析，专家视频讲座为３０～４０分钟（分成３～４段）。当报告是以人为研究对象的

试验时，作者应该说明其遵循的程序是否符合负责人体试验的委员会（单位性的、地区性的或国家性的）所制定的伦理学标准
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汉字。
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