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无创产前基因检测技术在胎儿染色体非整倍体

筛查中的应用研究

杨洁霞　郭芳芳　彭海山　齐一鸣　王东梅　侯亚平　欧阳浩新　尹爱华

（广东省妇幼保健院，广东 广州　５１１４４２）

【摘要】　目的　探讨高通量测序平台的无创基因检测技术应用于产前诊断的可行性。方法　选择

２０１２年４月到２０１３年５月在广东省妇幼保健院产前诊断中心就诊，孕龄１２～３２周的３７１１例单胎妊娠

高危孕妇，记录临床指征、年龄、孕周等数据。采用高通量测序平台的无创产前基因检测技术对其外周

血游离胎儿ＤＮＡ进行分析。检测结果为高危的孕妇行羊膜腔穿刺或脐血穿刺术进行胎儿染色体核型

分析。结果　３７１１例孕妇中游离胎儿ＤＮＡ高通量基因测序技术检测出７４例染色体高风险胎儿，羊

水／脐血核型分析证实其中５９例为染色体异常，分别为４１例２１三体和８例１８三体，４例１３三体，５例

性染色异常，１例其他常染色异常，１例２１三体和７例其他染色体异常证实为假阳性。结论　利用高通

量测序平台的无创产前基因检测技术可快速、准确地检测出胎儿１３、１８、２１染色体非整倍体异常，其敏

感性、特异性与染色体核型分析技术具有较高的一致性。但是对于其他染色体异常准确性还有待技术

完善来进一步提高，对于染色体微缺失、微重复的检测也日益受到众多专家学者的关注，这也是我们以

后研究的方向之一。
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　　出生缺陷是影响出生人口素质的重要问题，中

国每年有１６００万新生儿出生，出生缺陷率４％～

６％。而染色体异常是导致出生缺陷的重要因素，

唐氏综合征又称先天愚型或２１三体综合征，是新

生儿常见的染体病，发生率约为１／８００，占小儿三

体型染色体７０％～８０％
［１］。传统的产前诊断方法

是通过获取胎儿的绒毛、羊水、脐血或者胎儿的组

织来进行诊断，这些手段不容易被妊娠妇女接受；

并且也对孕妇和胎儿产生一些潜在的风险［２］。传

统的唐氏综合征筛查血清学和超声筛查方法，灵

敏度不够，检出率低［３］，１９９７年Ｌｏ等
［４］发现妊娠

妇女的血浆和血清中含有游离的胎儿ＤＮＡ，为无

创性产前诊断提供了新的可能。近年来大规模平

行测序技术应用于产前诊断，为无创性产前诊断

提供了坚实的技术保障，开辟一条切实可行的有

临床应用价值的道路［５］。章容等［６］应用无创 ＭＰＳ

与染色体非整倍筛查已有相关研究，本文总结了

迄今已经完成３７１１例孕妇的无创筛查结果，旨在

探讨非整倍体无创产前基因检测在产前筛查及产

前诊断中的应用价值。

１　材料和方法

１．１　研究对象　选择２０１２年２月至２０１３年５月

在广东省妇幼保健院产前诊断中心就诊，高龄妊娠、

唐氏综合征筛查异常孕妇３７１１例，因有４例无法得

到检测结果而剔除，共计３７０７例纳入研究，对其进

行常规方法产前诊断和无创产前基因检测方法的介

绍，经过知情同意、自愿选择接受无创产前基因检

测，孕龄为１２～３４周，孕妇年龄１７～４５岁，Ｂ超提

示宫内妊娠单活胎。每个参与者签署知情同意书后

抽取外周静脉血５ｍｌ。

１．２　样本采集、分离　取孕妇外周静脉血５ｍｌ，

ＥＤＴＡＫ２抗凝，１６００×ｇ离心１０分钟，上清血浆分

离后再次以１６０００×ｇ离心１０分钟。以上两次离心

步骤须在采血后的８小时内进行，血浆存放－８０℃

冰箱进一步冻存。

１．３　ＤＮＡ提取和测序分析　６００μｌ母体血浆提取

血浆ＤＮＡ，严格按照说明书操作。提取过程中应

设置阴性对照。提取后的 ＤＮＡ在－８０℃条件下

保存。提取的血浆ＤＮＡ进行文库构建。使用 Ｑ

ＰＣＲ检测文库产量，定量好的文库经 ＬｉｆｅＰｒｏｔｏｎ

测序。

１．４　数据分析　将孕妇血中所有游离ＤＮＡ全部

进行测序，获得分布在每条染色体上真实核酸片段

的数量，测序结果经比对、拼接、计算ｋｍｅｒ覆盖

度［７］，根据生物信息学分析，计算出每条染色体对应

的覆盖深度值，并转化为衡量风险的风险指数，确定

胎儿患染色体非整倍体的风险。

１．５　胎儿染色体核型确诊方法　无创产前基因检

测结果高风险的孕妇，在知情同意原则下行介入性

产前诊断，即采集胎儿羊水或脐血，经细胞培养后行

染色体核型分析或ａｒｒａｙＣＧＨ 检测确定染色体

异常。

１．６　随访结果分析处理　对每一位接受检测的孕

妇进行妊娠结局的随访跟踪，记录胎儿出生后情况，

有无漏诊病历，以便分析无创检测方法的检出率、假

阴性率、假阳性率等。

１．７　统计学处理　统计学处理采用ＳＰＳＳ１３．０软

件。

２　结果

２．１　接受无创产前基因检测的孕妇的临床资料（表

１）　平均年龄（２８±５．４１）岁，平均孕周（１８±４．１２）

周。

２．２　无创结果高风险孕妇介入性产前诊断结果　

无创产前基因检测共提示７４例染色体数目异常，其

中２１三体４３例、１８三体１０例、１３三体６例、性染

色体异常７例、其他染色体异常８例。７４例高风险
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患者中７０例同意做介入性产前诊断，采集胎儿羊水

或脐血，经细胞培养后行染色体核型分析或ａｒｒａｙ

ＣＧＨ确定染色体非整倍体。确认异常核型５３例

（７５．７１％），结果见表２。结合随访结果，对２１三体

检出率为１００％（４１／４１），漏诊率为０，误诊率为

０．０２７％（１／３７０７）；１８三体检出率为１００％（８／８），

漏诊率为０，误诊率为０．０２７％（１／３７０７）；对１３三体

检出率为 １００％ （４／４），漏诊率为 ０，误诊率为

０．０５４％（２／３７０７）。

２．３　无创产前基因检测技术对性染色体及其他常

染色体的检出情况　该方法共检出性染色体异常７

例，７例孕妇全部接受产前诊断染色体核型分析（结

果见表３），检出率为１００％（５／５），漏诊率为０，误诊

率为０．０５４％（２／３７０７）。检出其他常染色体异常８

例，全部接受羊水或脐血穿刺行ａｒｒａｙＣＧＨ检测，１

例结果异常，检出率 １００％，误诊率０．１９％（７／

３７０７）。

表１　３７０７例无创产前基因检测孕妇标本临床资料

资料类别 结果

孕妇年龄和体重

　年龄（岁） ２８．０±５．４１

　体重（ｋｇ） ５０．３±８．５６

　高龄（≥３５岁）［例（％）］ ８６８（２３．４１％）

　初产妇［例（％）］ ２５５８（６９．０２％）

孕周［例（％）］

　１２～１５＋６周 ６０６（１６．３３）

　１６～１９＋６周 １７７６（４７．９０）

　２０～２３＋６周 １１４５（３０．９０）

　≥２４周 １８０（４．８６）

唐筛情况［例（％）］

　高风险 ２２６４（６１．７０）

　临界风险 ６０９（１６．２７）

　低风险 ５３３（１４．４２）

　未做 ３０１（６．１４）

表２　无创产前基因检测高风险结果与介入性产前诊断结果比较

染色体异常 无创高风险（例）
介入性产前诊断结果（例）

相符 不相符
符合率（％） 检出率（％）

２１三体 ４３ ４１ １ ９７．６２ １００．００

１８三体 １０◆ ８ １ ８８．８９ １００．００

１３三体 ６ ４ ０ １００．００ １００．００

性染色体异常 ７ ５ ２ ７１．４３ １００．００

其他常染色体异常 ８ １ ７ １１．１１ １００．００

总计 ７４ ５９ １１ １４．２９ １００．００

　　注：１例拒绝做进一步检查，直接引产；◆１例超声畸形直接引产；☆２例超声畸形直接引产

表３　无创产前基因检测对性染色体异常的检出情况

序号 无创结果 例数 介入性产前诊断结果 符合率（％）

１ ＸＯ ２ ＸＯ ５０．００

２ ＸＸＸ ２ ４７，ｘｘｘ／４８．ｘｘｘｘ １００．００

３ ＸＸＹ ２ ４７．ＸＸＹ １００．００

４ ＸＹＹ １ ４７．ＸＹＹ １００．００

３　讨论

染色体数目或结构异常所致的疾病称为染色体

病［８］。染色体病没有有效的治疗方法，染色体病患

儿一旦出生，给家庭和社会带来巨大的经济压力和

精神负担，目前主要通过产前筛查和诊断避免患儿

出生。通用的产前筛查方法是检测与染色体非整倍

体异常相关的因素［９］，但是目前的唐氏综合征筛查

方案有５％的假阳性率，而筛查准确率也只有７０％

或８５％
［１０］。这些筛查高风险的孕妇需要进行进一

步侵入性产前诊断，对孕妇和胎儿都存在一定的风

险。１９９７年Ｌｏ等
［４］发现妊娠妇女的血浆和血清中

含有游离的胎儿ＤＮＡ，为无创性产前诊断提供了新

的可能。以及高通量测序技术的出现，大大提高了

染色体非整倍体异常的检出率，结合随访结果，该方

法对２１三体检出率１００％，漏诊率为０，误诊率为

０．０２７％；１８三体检出率１００％，漏诊率为０，误诊率

为０．０２７％；对１３三体检出率１００％，漏诊率为０，

误诊率为０．０５４％。可有望替代敏感度较低的传统

血清学筛查方法。这一点国内学者章容等［６］已有大

样本的研究证明。

孕妇外周血中的游离胎儿ＤＮＡ 之所以可以运

用于无创性产前基因检测，主要因为它们存在以下

几个方面的生理特点：孕妇血中胎儿游离ＤＮＡ含

量相对较孕妇血中胎儿细胞丰富［１］，游离胎儿ＤＮＡ

保留了父母的多态性位点信息，半衰期短，大部分孕

妇产后２小时即检测不到胎儿游离 ＤＮＡ 的存

在［１１］。但是胎儿游离ＤＮＡ也存在不稳定的特性，

呈起伏波动，因此可能存在检测失败的风险，Ｂｉａｎ

３３
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ｃｈｉ等
［１２］采用无创性产前基因检测技术筛查了５３２

例孕妇，有１６例（３％）孕妇血浆未能提取出足量的

胎儿ＤＮＡ导致检测失败，我们３７１５例标本中９５

例（２．５６％）重新抽血后得到检测结果，另外还有４

例（０．１０８％）两次抽血后仍然无法得到明确检测结

果而予退费处理。因此我们在知情同意书里充分说

明可能出现重新抽血或检测不出结果可能。

无创产前基因检测技术应用于胎儿染色体非整

倍体检测已日趋成熟，因其检出率高而且不会对胎

儿造成流产风险越来越被临床医生及孕妇群体接

受，章容等［６］学者已有大样本研究，研究结果在本研

究中也充分得到印证，本研究还对无创产前基因检

测技术对性染色体和其他常染色体的检出率做了初

步分析，该方法共检出性染色体异常７例，结合随访

结果，计算出该方法检出率１００％，漏诊率为０，误诊

率为０．０５４％。检出其他常染色体异常８例，全部

接受羊水或脐血穿刺行ａｒｒａｙＣＧＨ 检测，１例结果

异常，检出率１００％，误诊率０．１９％。这些数据说明

对于性染色体和其他常染色体异常还有一定的局限

性，还需要更多的数据积累。

无创产前基因检测技术与传统筛查方法相比较

具有明显优势，但是由于其费用相对比较昂贵，同时

检测实验室要求具备高水平的分析技术［１３］，短期内

难以普及。而且对于染色体嵌合结构［１４］和微小缺

失及重复等无法检测，在临床应用还存在一定的局

限性，也决定其暂时无法取代传统的血清学和超声

结合筛查方法。但是无创产前基因检测技术具有无

创性、高准确性、高通量等优势，而且可以用于单基

因病、ＲＨ血型不合、以及一些其他妊娠期疾病的检

测，目前国内外很多专家学者都在致力于这方面的

研究，相信在不久的将来，该技术临床应用前景非常

广阔，为降低中国出生缺陷做出更大的贡献。
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