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“应用孕妇血清ＤＮＡ序列进行胎儿１８三体和

１３三体的非侵入性产前诊断”点评

潘敏

（广州市妇女儿童医疗中心 产前诊断中心，广东 广州　５１０６２３）

１　原文摘要

Ｍａｓｓｉｖｅｌｙ ｐａｒａｌｌｅｌ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ＤＮＡ

ｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｔｈｅｐｌａｓｍａｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｈａｓ

ｂｅｅｎｓｈｏｗｎｔｏａｌｌｏｗ ａｃｃｕｒａｔｅａｎｄ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ

ｐｒｅｎａｔａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｆｅｔａｌｔｒｉｓｏｍｙ２１．Ｈｏｗｅｖｅｒ，

ｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇａｐｐｒｏａｃｈｉｓａｓａｃｃｕｒａｔｅｆｏｒ

ｔｈｅｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｔｒｉｓｏｍｙ１３

ａｎｄ１８ｉｓｕｎｃｌｅａｒｄｕｅｔｏｔｈｅｌａｃｋｏｆｄａｔａｆｒｏｍａ

ｌａｒｇｅｓａｍｐｌｅｓｅｔ．Ｗｅｓｔｕｄｉｅｄ３９２ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ，

ａｍｏｎｇｗｈｉｃｈ２５ｉｎｖｏｌｖｅｄａｔｒｉｓｏｍｙ１３ｆｅｔｕｓａｎｄ３７

ｉｎｖｏｌｖｅｄａｔｒｉｓｏｍｙ１８ｆｅｔｕｓ，ｂｙｍａｓｓｉｖｅｌｙｐａｒａｌｌｅｌ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ．Ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｏｕｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｒｅｐｏｒｔｅｄ

ｓｔａｎｄａｒｄｚｓｃｏｒｅａｐｐｒｏａｃｈ，ｗｅｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔ

ｔｈｉｓａｐｐｒｏａｃｈｃｏｕｌｄｉｄｅｎｔｉｆｙ３６．０％ａｎｄ７３．０％ｏｆ

ｔｒｉｓｏｍｙ１３ａｎｄ１８ａｔｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｉｅｓｏｆ９２．４％ａｎｄ９７．

２％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｗｅ ａｉｍｅｄ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｒｉｓｏｍｙ１３ａｎｄ１８ｂｙｕｓｉｎｇａｎｏｎ

ｒｅｐｅａｔｍａｓｋｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｈｕｍａｎｇｅｎｏｍｅｉｎｓｔｅａｄｏｆ

ａｒｅｐｅａｔｍａｓｋｅｄｏｎｅｔｏｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆ

ａｌｉｇｎｅｄｓｅｑｕｅｎｃｅｒｅａｄｓｆｏｒｅａｃｈｓａｍｐｌｅ．Ｗｅｔｈｅｎ

ａｐｐｌｉｅｄａｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｐｐｒｏａｃｈｔｏｃｏｒｒｅｃｔＧＣ

ｃｏｎｔｅｎｔｂｉａｓｉｎｔｈｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｄａｔａ．Ｗｉｔｈｔｈｅｓｅ

ｍｅａｓｕｒｅｓ，ｗｅｄｅｔｅｃｔｅｄａｌｌ（２５ｏｕｔｏｆ２５）ｔｒｉｓｏｍｙ

１３ｆｅｔｕｓｅｓａｔａｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆ９８．９％ （２６１ｏｕｔｏｆ２６４

ｎｏｎｔｒｉｓｏｍｙ１３ｃａｓｅｓ），ａｎｄ９１．９％ （３４ｏｕｔｏｆ３７）

ｏｆｔｈｅｔｒｉｓｏｍｙ１８ｆｅｔｕｓｅｓａｔ９８．０％ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ（２４７

ｏｕｔｏｆ２５２ｎｏｎｔｒｉｓｏｍｙ１８ｃａｓｅｓ）．Ｔｈｅｓｅｄａｔａ

ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈａｔ ｗｉｔｈ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

ａｎａｌｙｓｉｓ，ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｔｒｉｓｏｍｙ

１３ａｎｄｔｒｉｓｏｍｙ １８ ｂｙ ｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａ ＤＮＡ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｉｓａｃｈｉｅｖａｂｌｅ．

２　论文核心内容及点评

该文发表在《ＰｌｏｓＯｎｅ》２０１１年第６卷第７期

ｅ２１７９１上，对胎儿１８三体和１３三体的非侵入性产

前诊断做了深入的研究和分析。主要内容如下：

１８三体和１３三体是仅次于２１三体综合征的

最常见的两种非整倍体畸形，临床常用的产前诊断

方法是通过羊水穿刺或绒毛穿刺以获取胎儿来源的

细胞进行染色体核型分析。侵入性的检查方法有导

致流产的风险。非侵入性的检查方法有超声筛查和

母血清筛查。其中，母血清筛查虽然可以识别高危

人群，但不能明确诊断，而且存在假阳性和假阴性。

虽然许多１８三体和１３三体存在结构异常，可以通

过超声筛查检出，但若要明确诊断仍需行侵入性的

检查方法，并且其在诊断时机和灵敏度、特异度方面

存在一定的局限性。

在以往的研究中，卢煜明研究组通过大规模平

行测序获得了大量有关２１三体的产前诊断数据，

提出利用孕妇的血浆就可以精确产前诊断唐氏综合

征。但是由缺乏样品数据，目前还未有１３和１８号

染色体异常的非侵入性产前诊断结果。

在这篇文章中，研究组收集了３９２例孕妇的样

本，其中２５例为１３号染色体异常妊娠，３７例为１８

号染色体异常妊娠。检测方法还是选用与２１三体

的非侵入性产前诊断相同的大规模平行测序，并使

用Ｚ值标准差统计学方法进行分析，可以分别识别

３６％和７３％的１３号和１８号染色体异常，特异性分

别为９２．４％和９７．２％。之后，研究组人员改进了测

２５
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量和统计分析方法，使用一种所谓“非重复屏蔽参考

人类基因组（ａｎｏｎｒｅｐｅａｔｍａｓｋｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｈｕｍａｎ

ｇｅｎｏｍｅ）”的技术，即增加了参考基因的校准方案，

从而大大提高了１３号和１８号染色体异常的检出效

率：１３号染色体异常检出率达到了１００％（２５例），

特异性达到了９８．９％；１８三体的检出率为９１．９％

（３４／３７），特异性为９８．０％。这些数据表明利用合

适的生物信息学方法，对１３号、１８号的染色体异常

的胎儿可以通过非侵入产前诊断精确检出。

本文有以下几个方面值得临床重视：①１３三

体、１８三体和２１三体一样，可以利用测序技术检测

孕妇血浆中的胎儿ＤＮＡ，从而获得非侵入性产前诊

断；②常规的适用于２１三体的非侵入性产前诊断

的技术并不完全适用于１３三体和１８三体，需要做

一定的技术改良，才能有效地提高１３三体和１８三

体的检出率；③即使目前通过改良的技术使非侵入

性产前诊断达到较高的灵敏度和特异性，但尚不能

做到１００％的无误差。在临床上，应结合孕妇的产

前诊断指征、实验技术的优越性和局限性，给孕妇在

产前诊断方法的选择上作出适当的指引。
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