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“基于母血浆深度测序的胎儿亚显微染色体

异常无创伤性检测”点评

胡平

（南京医科大学附属南京妇幼保健院，江苏 南京　２１０００４）
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２　论文核心内容及点评

该文章于２０１３年２月发表于《ＴｈｅＡｍｅｒｉｃａｎ

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＧｅｎｅｔｉｃｓ》杂志。在该研究中，作

者主要评估了采用孕母血浆高通量测序进行胎儿全

基因组范围内染色体微缺失／微重复无创产前检测

的技术条件及其检测效果。主要内容如下：

已有的研究表明，与常规Ｇ显带技术相比，染

色体微阵列芯片技术（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ，

ＣＭＡ）用于产前诊断可以显著提高染色体异常检出

率，尤其是Ｇ显带无法检出的微缺失／微重复。因

此ＣＭＡ具有着良好的临床应用价值，在一些国家

已被推荐成为一线检测技术。但是该技术仍需要通

过侵入性的手段进行胎儿细胞取材，必须配备临床

取材经验丰富的妇产科医生，并可能导致胎儿流产。

那么，是否有一种技术可以实现非侵入性的胎儿染

色体微缺失／微重复无创伤检测呢？

通过母体血浆游离ＤＮＡ高通量测序检测胎儿

常见染色体非整倍体异常（２１、１３、１８）已有大量的研

究报道，并逐渐成为临床上一种替代侵入性检查的

新型方案。这种方法是否可能实现全基因组范围内

的染色体亚显微异常检测呢？作者认为，这种方法

理论上是可行的。事实上，关于微缺失／微重复的无

创产前检测研究已有５例成功的病例报道。第一篇
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研究报道通过母体血浆游离ＤＮＡ高通量测序在一

位３５孕周孕妇血浆中成功检测出１例４．２Ｍｂ大

小的１２ｐ１１．２２１２．１微缺失；另一个研究小组的报

道采用该技术检测出了２例２２ｑ１１．２微缺失；在该

作者前期研究中也报道了１例１１ｑ２１２３微缺失和

６ｑ重复的无创产前诊断。

该研究内容分为２部分。第一部分是方法学验

证，血浆ＤＮＡ的测序深度和胎儿ＤＮＡ浓度对于胎

儿染色体无创性检测效果具有重要意义，作者为了

确定所选择的测序深度是否可以检出全基因组范围

内的微缺失／微重复及孕妇血浆中胎儿ＤＮＡ相对

浓度，采用了“人为掺入”策略模拟出胎儿染色体异

常的孕妇血浆ＤＮＡ样本。将确诊的染色体异常男

性患儿及其母亲基因组ＤＮＡ打断为２００ｂｐ大小的

短片段，以模拟血浆中的游离ＤＮＡ长度，并制备成

患儿 ＤＮＡ／总 ＤＮＡ＝５％和１０％两种浓度混合

ＤＮＡ样本共４组，进行了高通量测序测试。测序采

用的是３６ｂｐ的单向测序，获得的ｒｅａｄｓ数目（４００～

７５０）１０
６，４例标本包括２１三体、７号染色体部分

缺失、２２号染色体部分重复、嵌合型１５号染色体部

分重复各一例，这４例检测结果均与ａｒｒａｙＣＧＨ 结

果一致，且所测得的胎儿ＤＮＡ相对浓度与实际掺

入浓度基本一致。

第二部分是阳性孕妇血浆样本的双盲实验。作

者选取怀有染色体异常胎儿的孕妇血浆１１例，采用

的是２５ｂｐ的单向测序，每个标本获得的ｒｅａｄｓ数目

（０．６～１．３）１０
９。标本中包括１例２０号染色体三

体，染色体缺失５例、重复４例，涉及到３、６、７、８、

１０、１５、１７、Ｘ号染色体，包括嵌合体标本４例，其中

亚显微缺失／重复４例。检测结果：７例标本被成功

检出，所检出的最小ＣＮＶ为３００ｋｂ；２例含有不明

染色体来源的标本被准确检出；１例嵌合型微缺失

检出，３例嵌合型微缺失无法检出。

本研究结果的几个方面具有重要的价值：①该

技术可以检出除嵌合型之外的全基因组范围染色体

微缺失／微重复异常，检测效果与胎儿细胞ＤＮＡ的

微阵列比较基因组杂交效果接近；②２５ｂｐ测序长

度和１０９的测序深度条件已经可以达到１００ｋｂ的检

测分辨率，显著高于常规侵入性染色体 Ｇ显带检

查，加大测序深度可继续提高检测分辨率；③当前条

件下，２５ｂｐ和１０
９ 检测成本低于１０００美元，但将来

随着测序成本降低会达到微阵列比较基因组杂交接

近的价格；④另外，作者认为该技术也可用于其他混

合ＤＮＡ样本的检测，如癌症患者血浆游离ＤＮＡ中

的ＣＮＶ检测。
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