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【摘要】　目的　探讨无创产前基因检测阳性病例的临床规范化处理。方法　收集２０１６年１月至２０１７

年８月在徐州市中心医院进行无创产前诊断的２４例阳性病例孕妇为研究对象，进一步行羊水或脐血穿

刺以确诊，所有病例均进行电话随访。结果　无创ＤＮＡ产前检测异常者２４例：９例提示胎儿２１三体

高风险，４例提示１８三体高风险，１例提示７号染色体三体可能，１例７号染色体重复５１Ｍｂ，１例提示

１５三体高风险，１例提示１６号染色体异常？，６例性染色体异常（２例提示４５，ＸＯ，２例提示４７，ＸＹＹ，１

例提示４７，ＸＸＸ，１例胎儿性别待查），１例１８染色单体或部分缺失，同时怀疑性染色体及多条染色体异

常。２４例中１例放弃产前诊断直接引产，１８例行羊水穿刺，５例行脐静脉穿刺。确诊胎儿染色体异常疾

病者１２例，其中８例２１三体，２例１８三体，２例４７，ＸＹＹ，余１１例无创ＤＮＡ异常孕妇羊水／脐血穿刺

结果正常，１０例引产，１３例（包括２例４７，ＸＹＹ）继续妊娠，跟踪随访１３例新生儿结局良好。无创产前检

测对２１和１８三体的符合率达８８．８９％和５０％。对于性染色体异常的筛查，４７，ＸＹＹ的符合率为

１００％，但对４５，Ｘ和４７，ＸＸＸ的符合率为０。结论　无创产前基因测序技术对染色体的非整倍体检测

有较高的敏感性和特异性，对２１三体和１８三体检出率较高，但仍存在一定的假阳性，无创ＤＮＡ测序

发现异常的孕妇，仍需进行介入性产前诊断确诊，避免无辜胎儿受到伤害。

【关键词】　无创产前基因检测；胎儿游离ＤＮＡ；产前诊断；妊娠结局

【中图分类号】　Ｒ７１４．５５　　　【文献标识码】　Ａ

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０１９．０２．０１２

基金项目：江苏省医学重点人才基金项目（ＲＣ２０１１０４７）；徐州市科技局重点研发计划（社会发展）课题（ＫＣ１８１８２）

通迅作者：翟敬芳，Ｅｍａｉｌ：ｚｊｆ７３０８０１＠１２６．ｃｏｍ

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｎｄａｒｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｃａｓｅｓｔｅｓｔｅｄｂｙｎｏｎｉｎｖａ

ｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｇｅｎｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ．犕犲狋犺狅犱　２４ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｎＸｕｚｈｏｕ

ＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１６ｔｏＡｕｇｕｓｔ２０１７ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｓｒｅｓｅａｒｃｈｏｂｊｅｃｔｓ，ａｎｄｔｈｅｎａｍｎｉｏｔｉｃ

ｆｌｕｉｄｏｒｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｐｕｎｃｔｕｒｅｗａｓｆｕｒｔｈｅｒｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏｃｏｎｆｉｒｍｔｈｅｐｒｅｖｉｏｕｓｄｉａｇｎｏｓｉｓ．Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ

ｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆａｌｌｃａｓｅｓｗｅｒｅｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐｂｙｔｅｌｅｐｈｏｎｅ．犚犲狊狌犾狋狊　２４ｃａｓｅｓｏｆｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅＤＮＡｗｅｒｅａｂｎｏｒ

ｍａｌ：９ｃａｓｅｓｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈｅｈｉｇｈｒｉｓｋｏｆｔｒｉｓｏｍｙ２１，４ｃａｓｅｓｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｔｈｅｈｉｇｈｒｉｓｋｏｆｔｒｉｓｏｍｙ１８，１ｃａｓｅ

ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈｅｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆｔｒｉｓｏｍｙ７，１ｃａｓｅｗｉｔｈａｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎｏｆ５１Ｍｂｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ７，１ｃａｓｅｓｈｏｗｉｎｇ

ｔｈｅｈｉｇｈｒｉｓｋｏｆｔｒｉｓｏｍｙ１５，ａｎｄ１ｃａｓｅｉｎｄｉｃａｔｉｎｇａｐｏｓｓｉｂｌｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１６，６ｃａｓｅｓｏｆｓｅｘ

ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ（ｔｈｅｋａｒｙｏｔｙｐｅｓｗｅｒｅ４５，ＸＯｏｆ２ｃａｓｅｓ，４７，ＸＹＹｏｆ２ｃａｓｅｓ，４７，ＸＸＸｏｆ１ｃａｓｅ，

ａｎｄｆｅｔａｌｓｅｘｔｏｂｅｃｈｅｃｋｅｄｏｆ１ｃａｓｅ），１ｃａｓｅｒｅｆｅｒｒｉｎｇｔｏ１８ｃｈｒｏｍａｔｉｄｏｒｐａｒｔｉａｌｄｅｌｅｔｉｏｎ，ａｎｄｓｉｍｕｌｔａｎｅ

ｏｕｓｌｙｓｕｓｐｅｃｔｉｎｇｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ．Ａｍｏｎｇｔｈｅ２４ｐｒｅｇ

ｎａｎｔｗｏｍｅｎ，１ｃａｓｅｇａｖｅｕｐｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｏｏｋｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｌａｂｏｕｒｄｉｒｅｃｔｌｙ，

１８ｐａｔｉｅｎｔｓａｃｃｅｐｔｅｄａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｐｕｎｃｔｕｒｅｗｈｉｌｅ５ｕｎｄｅｒｗｅｎｔａｃｃｅｐｔｅｄｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｐｕｎｃｔｕｒｅ．１２ｃａｓｅｓ

ｏｆｆｅｔａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｗｅｒｅｄｅｆｉｎｉｔｅｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ８ｃａｓｅｓｏｆ２１ｔｒｉｓｏｍｙ，２ｃａｓｅｓｏｆ

１８ｔｒｉｓｏｍｙ，２ｃａｓｅｓｏｆ４７ＸＹＹ，ａｎｄｔｈｅｒｅｍａｉｎｉｎｇ１１ｃａｓｅｓｏｆｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅＤＮＡａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｓｈｏｗｅｄ

ｎｏｒｍａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄ／ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｐｕｎｃｔｕｒｅ．１０ｃａｓｅｓｔｏｏｋｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｌａｂｏｕｒ，１３

０５



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１９年第１１卷第２期 ·论著·　　

ｃａｓｅｓ（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ２ｃａｓｅｓｏｆ４７ＸＹＹ）ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ａｎｄ１３ｃａｓｅｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌｆｏｌｌｏｗｕｐｓｈｏｗｅｄｇｏｏｄ

ｒｅｓｕｌｔｓ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒ２１ａｎｄ１８ｔｒｉｓｏｍｙｈａｄａｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｏｆ８８．８９％ａｎｄ５０％．

Ｆｏｒｔｈｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ，ｔｈｅｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｏｆ４７，ＸＹＹｉｓ１００％，ｈｏｗｅｖｅｒ，

ｔｈｅｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｏｆ４５，Ｘａｎｄ４７ａｎｄＸＸＸｉｓ０．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀狊　Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｇｅｎｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｈａｓａ

ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｆｏｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎｅｕｐｌｏｉｄｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆ２１ｔｒｉｓｏｍｙ
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ｔａｌｉｎｊｕｒｙ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｇｅｎｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ；ｆｅｔａｌｆｒｅｅＤＮＡ；ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔ

ｃｏｍｅｓ

　　无创产前基因检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓ

ｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）是指利用母体血中胎儿游离ＤＮＡ，采

用新一代高通量测序技术，结合生物学信息分析，得

出胎儿染色体非整倍体的风险率，因具有无创、快

速、相对高准确性的优点，倍受高危孕妇及临床医师

的青睐，但它同时又存在一定的假阳性和假阴性率，

需要进一步的检查，如羊水或脐静脉穿刺及系统彩

超等确诊。本文就徐州市中心医院２０１６年１月至

２０１７年８月在本院进行无创产前诊断的２４例阳性

病例孕妇为研究对象，进行产前诊断及跟踪其妊娠

结局，以探讨无创产前基因检测阳性病例的临床规

范化处理。

１　资料与方法

１．１　研究对象　收集２０１６年１月至２０１７年８月

本院ＮＩＰＴ的单胎孕妇２６３８例，对２４例阳性病例

孕妇进行产前诊断及并对妊娠结局进行统计分析。

所有的孕妇在做任何检查前均充分知情告知并签署

知情同意书。本研究已经过医院医学伦理委员会批

准。

１．２　无创产前基因检测　对自愿行 ＮＩＰＴ检查的

孕妇，在孕１３～２５周内抽取１０ｍｌ外周血ＥＤＴＡ抗

凝，进行分离血浆、抽提ＤＮＡ、制备测序文库，采用

Ｐｒｏｔｏｎ进行测序，将每个样本测序的序列与人类参

考基因组进行比对，得出每个样本的Ｚｓｃｏｒｅ值（Ｚ

ｓｃｏｒｅ值的正常参考值为３．０～３．０），最终得出胎儿

患染色体非整倍性疾病风险。

１．３　介入性产前诊断　对检测高风险的孕妇，第一

时间通知孕妇本人来产前诊断门诊进行充分告知及

遗传咨询，知情同意后进行羊水穿刺或脐血穿刺，经

细胞培养后行Ｇ显带染色体核型分析。２周左右告

知其核型结果及进一步处理方案。

１．４　统计学分析　所有数据均使用Ｅｐｉｄａｔａ３．０录

入，采用ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计分析，计数资料用

数值（率）表示。

２　结果

２．１　２６３８例无创ＤＮＡ产前检测结果　２６３８例行

无创ＤＮＡ的孕妇共检测出２４例异常者：９例提示

胎儿２１三体高风险，４例提示１８三体高风险，１例

提示７号染色体三体可能，１例７号染色体重复

５１Ｍｂ，１例提示１５三体高风险，１例提示１６号染色

体异常，６例性染色体异常（２例提示４５，ＸＯ，２例提

示４７，ＸＸＹ，１例提示４７，ＸＸＸ，１例胎儿性别待

查），１例１８染色单体或部分缺失，同时怀疑性染色

体及多条染色体异常。

２．２　后期诊断随访　２６３８例孕妇共检测出１７例

异常者，９例提示胎儿２１三体高风险有８例经羊

水／脐血穿刺确诊为４７，ＸＮ，＋２１。４例提示胎儿

１８三体高风险有２例经羊水／脐血穿刺确诊为４７，

ＸＮ，＋１８。１例提示７号染色体三体可能，１例７号

染色体重复５１Ｍｂ，１例提示１５三体高风险，１例提

示１６号染色体异常者经羊水／脐血穿刺确诊为４６，

ＸＮ。６例性染色体异常，其中２例４７ＸＹＹ经羊水／

脐血穿刺染色体核型分析均为４７，ＸＹＹ。其余４例

性染色体异常（２例提示４５，ＸＯ；１例提示４７ＸＸＸ，１

例胎儿性别待查）经羊水／脐血穿刺染色体核型分析

为４６，ＸＮ。
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表１　２６３８例无创ＤＮＡ产前检测结果与产前诊断结果比较

无创提示异常
例数

（例）

羊水／脐血

染色体核型

确诊例数

（例）

符合率

（％）

２１三体综合征 ９ ４７，ＸＮ，＋２１ ８ ８８．８９

１８三体综合征 ４ ４６，ＸＮ，＋１８ ２ ５０．００

７号三体 １ ４６，ＸＮ ０ ０

７号染色体重复５１Ｍ １ ４６，ＸＮ ０ ０

１５三体 １ ４６，ＸＮ ０ ０

１６号染色体异常 １ ４６，ＸＮ ０ ０

多条染色体异常 １ ／ ／ ／

４７，ＸＹＹ ２ ４７，ＸＹＹ ２ １００

４５，Ｘ ２ ４６，ＸＮ ０ ０

性别待查 １ ４６，ＸＮ ０ ０

４７，ＸＸＸ １ ４６，ＸＮ ０ ０

３　讨论

２１三体、１８三体是临床最常见的胎儿染色体

疾病，其发生率占所有足月妊娠的０．２％～０．３％，

也是当前我国预防和控制出生缺陷儿的主要目标。

临床尚无染色体相关先天畸形根治方案，唯一的有

效干预措施就是产前筛查及诊断。传统的产前筛查

是通过产前血清学筛查和超声筛查来完成，其准确

率约为 ７０％ ～８０％
［１］，但假阳性率偏高，约为

７．５％，高龄产妇的假阳性率高达２０％
［２，３］。偏高的

假阳性率带来了不必要的侵入性的产前诊断，使得

孕妇流产率及宫内感染等并发症的风险大大增加，

并且给孕妇家庭的经济和心理也带来巨大的负担。

自２０世纪末，在孕妇外周血中发现了胎儿游离

ＤＮＡ片段，这就为无创产前检测对胎儿先天畸形的

筛查提供了大大的可能［４，５］。有研究证实，孕妇自

怀孕开始，外周血中就存在大量的胎儿游离 ＤＮＡ

片段，并以７５～２０５ｂｐ的小片段形式长期稳定存

在，占孕妇外周血浆中所有 ＤＮＡ 片段的 ５％～

３０％，且比例随孕周增加而逐渐升高
［６］。胎儿无创

ＤＮＡ检测是一种筛查准确性更高、方法更简单、风

险更小的产前筛查和产前诊断技术。

传统侵入性产前诊断手段较为准确，包括羊水

穿刺、脐带血穿刺、绒毛膜穿刺技术，即抽取高危孕

妇的羊水、脐带血、绒毛膜，提取胎儿细胞，进行培

养、收获、提取核型及分析等，从而获取胎儿染色体

核型结果。因其对孕妇有创伤，会有一定的流产率，

因此也称有创性产前诊断技术。并且从早期发现高

危因素至穿刺、核型结果出来等待时间长，会给孕妇

及家庭带来巨大的精神负担。经济费用高、羊水中

胎儿细胞少、羊水培养及收获受环境温度气候等条

件的影响、穿刺无菌环境、实验员操作手法的主观

性、羊水及脐血穿刺手术的各种风险如出血感染流

产等都是侵入性产前诊断的缺点。而无创ＤＮＡ作

为新兴的一种胎儿非整倍体筛查方法，是高通量测

序在临床应用最成熟的技术。具有无创、快捷、经济

等优点，并且孕妇外周血中大量的胎儿游离 ＤＮＡ

也保证了无创ＤＮＡ的检测的精准度
［４］。在前期大

量的临床实验的基础上，无创ＤＮＡ产前诊断技术

成为产前筛查和产前诊断的新模式，克服了传统产

前诊断技术在取材及检测时间等方面的缺陷和限

制，慢慢被大量临床接受，并取得较佳的效果［７９］。

在本研究的２６３８例样本中，结果异常者２４例，

占０．９１％，后经羊水穿刺或脐血穿刺后确诊１２例，

异常染色体检出率为０．４５％，低于报道染色体异常

检出率２．１４％
［１０］。无创ＤＮＡ提示２１三体综合征

阳性９例，经本院羊水或脐血穿刺染色体核型分析，

８例为４７，ＸＮ，＋２１；１例为４６，ＸＮ，符合率为８８．

８９％。无创ＤＮＡ提示１８三体综合征阳性４例，经

本院羊水或脐血穿刺染色体核型分析２例均为４７，

ＸＮ，＋１８，符合率为１００％。无创提示１例７号三

体，１例７号染色体重复５１Ｍｂ，１例１５三体，１例

１６号染色体异常，经羊水或脐血穿刺染色体核型分

析均为４６，ＸＮ，符合率为０。无创提示６例性染色

体异常，其中２例提示４７，ＸＹＹ者经羊水或脐血穿

刺染色体核型分析均为４７，ＸＹＹ，符合率为１００％。

２例提示４５，ＸＯ，１例提示４７，ＸＸＹ，１例提示４７，

ＸＸＸ者经羊水或脐血穿刺染色体核型分析均为

４６，ＸＮ，符合率为０。１例提示１８染色单体或部分

缺失，同时怀疑性染色体及多条染色体异常，拒绝产

前诊断，直接引产。根据本临床数据，可以得知无创

ＤＮＡ检测技术对于２１三体、１８三体、部分性染色

体异常检出率较高，可作为传统产前诊断的一种辅

助手段［８］。但其对其他染色体的异常检出的准确度

２５
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并不高。并且无创ＤＮＡ检测仅针对２１、１８、１３三

体综合征及性染色体数目异常进行筛查，无法准确

检测缺失、易位、倒位等染色体结构异常疾病，且对

于三体疾病中存在的部分嵌合体，深度测序仍存在

难度［１１］。本研究中，无创 ＤＮＡ 对性染色体异常

４５，ＸＯ、４７，ＸＸＹ、４５，ＸＸＸ 检出率为０，而对４７，

ＸＹＹ检出率为１００％，目前未见到国内外有关无创

对４７ＸＹＹ检出率均为１００％的相关报道，其具体机

制还待考究，不排除样本量少原因。

综上，无创 ＤＮＡ 产前检测技术在胎儿２１、１８

染色体非整倍体检测中与胎儿染色体核型分析有较

高的符合率，且与传统的染色体核型比较具有快速、

无创、低风险等优点，但在检测其他胎儿非整倍体染

色体异常方面还需进步积累相关数据以提高其符合

率。目前可定位于一近似于诊断的产前筛查，不能

替代传统的染色体核型分析。
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