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产前筛查与产前诊断检测技术研究进展

柯柳华　张红雨　付莹莹　梁卡

（柳州市中医医院 检验科，广西 柳州　５４５００１）

【摘要】　出生缺陷在我国已逐渐成为婴儿死亡和儿童致残的主要原因，在产检中大规模地进行产前筛

查，对高危孕妇进行产前诊断，早发现和及时终止妊娠是有效防范缺陷儿出生的主要方法。近年来，各

项产前检测技术发展迅速，尤其分子生物学检测技术风起云涌，如何在众多的产前检测技术中寻找安全

有效的防范措施显得尤为重要。该研究就超声检查技术、血清学筛查技术、染色体核型分析技术、分子

遗传学技术在产前筛查和产前诊断中的进展做一综述。
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　　我国是出生缺陷高发国家，尤其是二孩政策颁

布与实施后，高龄孕、产妇比例明显增高，缺陷儿出

生发生率也明显增高。由于对优生优育观念的重

视，进行产前诊断的孕妇有逐年上升趋势，寻找快

速、准确、有效的检测技术显得尤为重要。目前，对

胎儿筛查的方式有影像学检查、血清标记物检测、无

创基因检测，此类方法检测率低，假阳性率高；产前

诊断主要依靠侵入性检查，对胎儿染色体进行核型

分析，此类方法检测率高，是产前检测的“金标准”，

但因是介入性的取材手术，伴有胎儿流产率、宫内感

染、胎儿损伤等风险，给孕妇及家属带来极大的心理

负担，且不能诊断胎儿染色体微小结构的改变。因

此，在产检中，如何很好地运用各项检测技术，提高

患儿检出率，切实降低缺陷儿出生，该研究就产前筛

查与产前诊断的各项检测技术的优劣及局限性分别

做一探讨，以针对孕期胎儿不同情况选择合适有效

的检测方法。

１　产前超声结构筛查技术

产前超声结构筛查技术是应用超声的物理特

性，对孕妇和胎儿进行影像学检查，其主要包括Ｂ

超检查、胎儿磁共振检查等。

１．１　Ｂ超检查　Ｂ超检查是产科中应用最广泛的

检查手段，它主要应用于：①可以直观监测胎儿生长

发育情况及观察胎儿有无形态的异常，如胎儿神经

管发育缺陷、头颅异常、内脏畸形等；②确认孕周，结

合血清学筛查标志物，通过风险计算软件计算胎儿

罹患唐氏综合征（ＤＳ）的风险；③用于介导绒毛膜取

样、羊膜腔穿刺术、脐带穿刺术；④检测胎儿的颈项

透明层（ＮＴ）和颈部皱褶（ＮＦ），ＮＴ和ＮＦ是目前超

声筛查唐氏综合征最常用也是最有效的指标［１］。

ＮＴ的检测多在孕早期（孕１０～１４周），当胎儿颈部

透明层厚度大于３ｍｍ时，就考虑ＤＳ高危妊娠。此

法在孕早期对于ＤＳ的检出率约为８４％。而ＮＦ主

要用于孕中期（孕１６～２４周）的筛查，当孕１６～１８

周，胎儿 ＮＦ厚度大于或等于５ｍｍ，孕１９～２４周，

胎儿ＮＦ厚度大于或等于６ｍｍ时，考虑为ＤＳ高危

妊娠。因此，超声作为一种无创检查方式，在产前筛

查中一直扮演重要的角色［２］。但单以影像学作为诊

断依据具有明显局限性［３］，如在孕晚期难以穿越胎

儿颅骨，肥胖、子宫肌瘤、羊水过少、多胎等情况对胎

儿显示效果下降等。

１．２　胎儿磁共振检查　磁共振检查具有无电离辐

射、分辨率高、不受胎儿骨骼及羊水量影响的特点，

对孕晚期胎头入盆、羊水过少、双胎、过于肥胖孕妇

显示效果不受影响，且视野大，可显示胎儿全貌，在

胎儿疾病诊断中可用于中枢神经系统、颈胸部、腹部

及盆腔等多种病变部位的诊断，尤其在中枢神经系
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统疾病诊断方面有很高的准确性，在其他部位图像

有良好的直观性和分辨率，已成为胎儿超声的补充

手段，其不足之处是检查时间较长、费用较贵，对胎

儿心脏和四肢的诊断效果目前略差。

２　血清学筛查

血清学筛查是指通过检测孕妇血中的相关蛋白

和激素水平，结合孕妇年龄、体重、孕周、病史等，通

过软件技术，从中发现某些怀疑有先天畸形和遗传

性疾病胎儿的高风险孕妇，进一步明确诊断，防止畸

形胎儿的出生。筛查的项目主要有妊娠相关蛋白Ａ

（ＰＡＰＰＡ）、绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）、甲胎蛋白

（ＡＦＰ）、游离雌三醇（ｕＥ３）和抑制素Ａ（ＩｎｈＡ）等。

２．１　血清学筛查按照检测的时间分为孕早期筛查、

孕中期和序贯筛查，由于采用单个的血清标志物用

于筛查，检出率不理想，因此在筛查中应用较多的是

多指标的联合筛查方案。我国筛查方案主要有孕早

期、孕中期的二联或三联血清学检测［４］。早期筛查

的方法是ＰＡＰＰＡ、βＨＣＧ和ＮＴ值三联筛查。中

期筛查方案有二联法：βＨＣＧ和 ＡＦＰ；三联法：β

ＨＣＧ、ＡＦＰ和ｕＥ３。何小红等
［５］使用三联血清生化

指标联合胎儿超声对２０１０例孕妇进行产前筛查，结

果表明该类方法操作方便快捷，可以降低误诊率和

漏诊率，同时提高胎儿非整倍染色体异常检出率和

新生儿的出生质量，吴清明等［６］亦证实联合筛查相

对简单、无创、有效，是一种值得临床推广的产前筛

查模式。另外，超声结构与血清生化指标联合进行

筛查，是产前筛查的发展趋势［７］，可提高染色体异常

患儿的检出率，有研究［８１０］指出，如果仅用Ｂ超进行

筛查，２１三体综合征的检出率为６０％～７９％，但是

如果Ｂ超联合生化指标，其检出率可达９０％，因而

血清学检查联合使用Ｂ超检测，可以提高染色体异

常儿的检出率，减少不必要的穿刺手术。

２．２　血清学筛查标志物的检测方法有时间分辨、化

学发光、酶免疫法和放射免疫法等酶免疫法用呈色

的深浅来反映浓度的变化，其检测范围比较窄，结果

不稳定，尤其对于高浓度的标本，因超出线性，容易

报告错误的阴性结果，导致对患者病情的延误。放

射免疫法也因结果变异较大，现大多采用时间分辨

荧光免疫法和化学发光法。时间分辨荧光法为国际

上最为认可的检测方法，其采用稀土离子来标记抗

原或抗体，具有灵敏度高、制备标志物简便、有效期

长、无放射性污染等优点。化学发光微粒子免疫分

析法是以吖啶酯作为标记发光剂，特异性强、敏感性

高、重复性好、无放射性危害等特点。徐清芳等［１１］

用ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司时间分辨免疫荧光测定系统及

安图生物化学发光测定系统对６４３例孕中期孕妇血

清中的ＡＦＰ与ＦｒｅｅβＨＣＧ 进行二联筛查，结果显

示两检测系统在ＡＦＰ与ＦｒｅｅβＨＣＧ测定结果上相

关系数Ｒ分别达到０．９７９７、０．９８９，在神经管缺陷的

判断方面符合率为９９．８％，证实时间分辨荧光免疫

法与化学发光法在二联筛查检测上有良好的相关

性。唐坤强［１２］在中孕期非整倍体染色体异常血清

学筛查不同方案比较中分别采用化学发光法和时间

分辨荧光免疫法对５１３例孕妇血清进行二联、三联

筛查，结果显示二联筛查中两检测方法差异无统计

学意义（犘＞０．０５），三联筛查中两检测方法差异有

统计学意义（犘＜０．０５），证实三联筛查方案高于二

联，时间荧光分辨法三联筛查优于化学发光法。

３　染色体核型分析技术

染色体体核型分析技术始于２０世纪６０年代

末，Ｃａｓｐｅｒｓｓｏｎ等发现植物染色体用荧光染料氮芥

喹吖因染色时，染色体的不同区域显示强弱不等荧

光，随后此技术应用于人类染色体，揭示了人类各条

染色体独特的荧光带型。该技术是通过超声引导对

孕期妇女进行绒毛膜（孕１０～１４周）、羊膜腔（孕１６

～２３周）和脐静脉（孕２３周至分娩）进行穿刺取样，

通过细胞培养、制片和显带技术，观察体细胞有丝分

裂中期染色体数目和结构的异常，能很好地检测出

整组染色体异常或大范围的染色体变异［１３］。染色

体核型分析技术虽然是诊断染色体病的金标准，但

也存在以下缺陷：①检测周期长，羊水及绒毛细胞培

养存在细胞量少，分裂相少、易污染等问题；②对核

型分析人员要求高，需要一定的技术和经验累积；③

对于５ＭＢ以下染色体结构异常的改变难以辨认；④

在穿刺过程中易导致胎儿流产和宫内感染（穿刺过

程中可能把细菌带入羊膜囊）。李玉［１４］对３２７７例

２５
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行羊水染色体产前诊断的孕中期孕妇进行追踪，发

现穿刺术后１个月内流产的有９例，流产率０．２７％，

证实有创穿刺有风险性。

４　分子遗传学

４．１　定量荧光聚合酶链式反应（ＱＦＰＣＲ）　ＱＦ

ＰＣＲ是将ＰＣＲ应用在荧光能量的传递技术中，定

量检测模板，检测反应管中多于５０个基因的ＲＮＡ

和ＤＮＡ序列的拷贝数，该技术只需采集０．５～３ｍｌ

羊水即可进行产前诊断，能区分出双卵与单卵双胎，

在诊断染色体非整倍体时很少出现假阴性和假阳性

结果。陈雁等［１５］用染色体核型分析技术及 ＱＦ

ＰＣＲ法两种检测技术对７３１例孕妇羊水进行分析，

结果表明两者检测方法阳性一致率达９３．７５％，阴

性一致率达１００％，非嵌合体染色体数目异常检出

率达１００％，可作为染色体核型分析的补充，优化诊

断体系，但对于嵌合体尤其是比例低于３０％嵌合体

不适用，且不能对全基因组进行诊断。

４．２　荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）技术　荧光原位杂交

（ＦＩＳＨ）技术是在２０世纪８０年代末发展起来的一

种非放射性分子细胞遗传技术，以其快速、准确、灵

敏度高、特异性强的特点，实现了快速诊断染色体异

常的可能，２４小时内即可得出诊断结果，并在一定

程度上避免染色体培养失败的缺陷，该检测方法是

综合了细胞遗传学、分子生物学和免疫学技术的一

项新技术，主要是应用荧光染料标记探针ＤＮＡ，变

性成单链后与变性后的染色体或细胞核靶ＤＮＡ杂

交，形成可检测的杂交双链核酸，无需细胞培养，在

细胞间期和中期均可检测。但该检测技术只能对

２１三体、１８三体、１３三体非整倍体疾病及Ｘ染色

体、Ｙ染色体检测，不能发现染色体倒位复制等情

况，不能准确判断染色体嵌合体，无法替代染色体核

型分析技术［１６］。

４．３　无创产前ＤＮＡ检测技术（ＮＩＰＴ）　１９９７年，

卢煜明等［１７］发现孕妇血浆中有胎儿释放的ＤＮＡ，

其含量占母亲血浆ＤＮＡ的１０％～１５％之高，这项

检测技术开启了产前检测新思路的技术。在国内进

行的临床一期、二期ＮＩＰＴ试验显示，对于２１三体、

１８三体、１３三体三大染色体非整倍体疾病的检测

准确率高达９９％以上，远高于血清学筛查，且假阳

性率、假阴性率均更低。ＮＩＰＴ在检测非整倍体方

面具有较高的准确性，但仍只是一项高精度的筛查

试验，具有一定的漏诊率与误诊率，母亲体重、孕周、

多胎、嵌合体均可影响ＮＩＰＴ的准确性。在微缺失／

微重复应用ＮＩＰＴ检测的可行性方面，郭可欣等
［１８］

证实需较高的胎儿ＤＮＡ浓度和更高的测序深度，

当胎儿游离ＤＮＡ浓度＜５％时
［１９］，提高测序深度也

无法提高检测敏感性，但提高测序深度会提高成本

及加大假阳性率，从经济学角度考虑不适宜大范围

的临床推广。

４．４　基因芯片技术　基因芯片技术根据探针设计

原理的不同分为微陈列比较基因组杂交技术（ａｒ

ｒａｙＣＧＨ）和多态性基因芯片技术（ＳＮＰａｒｒａｙ），具

有分辨率高的特点，但基因芯片制作难度大、成本

高，且只能检测出已知的异常。

４．４．１　微陈列比较基因组杂交技术（ａｒｒａｙＣＧＨ）

　ＡｒｒａｙＣＧＨ作为新兴的分子技术，具有精准、快

速的优点，该技术是通过在一微小的基片表面固定

大量的基因探针，待检测样品标记后与已固定的核

苷酸序列进行杂交，根据检测信号的有无和强弱，确

定样品中该基因或核苷酸序列的含量。它可检测到

染色体的微重复和微缺失，还能提供人类全基因组

亚显微水平的信息（拷贝数变异），是诊断胎儿染色

体微缺失／微重复综合征的有效方法，因此又称为

“分子核型分析”，与传统的染色体核型分析相比，其

显著的优点是无需培养、所需样本量少、分辨率高、

报告周期短等，不足之处是不能检出平衡倒位、平衡

易位或低比例嵌合的病例。

４．４．２　多态性基因芯片技术（ＳＮＰａｒｒａｙ）　ＳＮＰ

ａｒｒａｙ主要用于基因分型及全基因组的关联分型，其

采用ＤＮＡ线性扩增法将微量基因组ＤＮＡ扩增，再

将ＤＮＡ单链与探针条件性互补杂交，并采用单碱

基延伸、荧光抗体与标记的掺入碱基特异性识别结

合，检测全基因组范围内约３０万个ＳＮＰＡ位点的

基因型和基因剂量，由此判断可能存在的染色体剂

量变化。其优点是可以对全基因组进行高分辨率扫

描，最高检测分辨率可达到１０Ｋ，远高于临床现用的

Ｇ显带法（＞５Ｍｂ），可以实现染色体微缺失／微重复

３５
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的检测，并可以对标记染色体、衍生染色体等存在未

明染色体片段的遗传物质进行精确的定位和定量，

有助于临床诊断，是一种功能强大的遗传学检测技

术。

５　结语

细胞遗传学技术能诊断细胞整组染色体的数目

异常和染色体结构改变，为核型分析的金标准，受

显带分辨率的限制，只能观察到长度＞１０Ｍｂ的结

构变异。ＦＩＳＨ技术只能定向对２１、１８、１３号常染

色体和Ｘ、Ｙ性染色体异常进行检测。ＮＩＰＴ目前

亦是对２１、１８、１３号染色体的检测，有较最高的检出

率和最低的假阳性率，从孕１０周即可进行检测，直

至孕２２周，而其他筛查检测只能在怀孕期间特定一

小段窗口期内进行，另外，ＮＩＰＴ不能筛查开放性神

经管缺陷等胎儿发育异常，需辅助Ｂ超检查。基因

芯片技术相对于其他检测技术则显示了较大的优

势，不仅可以对全基因组进行高分辨率的扫描，还可

以检测到微缺失、微重复。综上所述，产前筛查和产

前诊断各项检测技术各有优劣，血清学产前筛查高

危孕妇需在遗传学咨询医生的指导下，根据自身情

况进行进一步的产前诊断检查，切实降低缺陷儿的

出生，提高我国人口质量。

参 考 文 献

［１］　ＷａｌｄＮＪ，ＢｅｓｔｗｉｃｋＪＰ，ＨｕｔｔｌｙＷＪ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｎｇｐｒｅ

ｎａｔａｌＤｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｄｕｅｔｏａｌａｒｇｅｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕ

ｃｅｎｃｙ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２０１２，３２（７）：６５５６６１．

［２］　石晓梅，方群，陈宝江，等．超声软指标在筛查胎儿２１三体综

合征中的应用［Ｊ］．中华妇产科杂志，２０１３，４８（２）：８１８５．

［３］　邱艳杰，张辉．超声联合血清学检测在孕早中期序贯筛查２１

三体综合征的意义［Ｊ］．中国继续医学教育，２０１７，０２：９２９４．

［４］　尹向东，陈新黔，廖琳，等．２１三体综合征产前筛查新进展

［Ｊ］．国际检验医学杂志，２００３，２４（６）：３４９３５０．

［５］　何小红，侯桂玉．血清学结合超声检查在非整倍体产前筛查

中的应用与护理［Ｊ］．护理实践与研究，２０１６，１３（９）：５５５６．

［６］　吴清明，周瑾，刘伟，等．血清学结合超声检查在非整倍体产

前筛查中的应用［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１１，２６（１３）：２０３８

２０４０．

［７］　田彦捷，钱嘉林，李宝明．妊娠期唐氏综合征的产前筛查及诊

断方法的研究［Ｊ］．医学综述，２０１６，２２（１）：１２５１２９．

［８］　ＢｒｏｍｌｅｙＢ，ＳｈｉｐｐＴ，ＢｅｎａｃｅｒｒａｆＢＲ．Ｇｅｎｅｔｉｃｓｏｎｏｇｒａｍｓｃｏ

ｒｉｎｇｉｎｄｅｘ ：ａｃｃｕｒａｃｙａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｕｔｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＪＵｌｔｒａｓｏｕｎｄ

Ｍｅｄ，１９９９，１８（８）：５２３５２８．

［９］　ＣｈａｏｕｉＲ．ＰｒｅｎａｔａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＤｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ．

Ａｆｔｅｒｍａｊｏｒｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ，ｓｏｆｔｍａｒｋｅｒｓ，ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ

ａｎｄｓｋｅｌｅｔａｌｓｉｇｎｓ，ａｎｅｗｖａｓｃｕｌａｒｓｉｇｎ［Ｊ］．ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＯｂｓｔｅｔ

Ｇｙｎｅｃｏｌ，２００５，２６（３）：２１４２１７．

［１０］　马涛，杨晓，苏丹，等．９７例胎儿染色体非整倍体异常临床分

析［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２０１６，１２（４）：５９６０．

［１１］　徐清芳，张美华，韩晨鹏．孕中期产前筛查两种检测系统的可

比性研究［Ｊ］．中国实用医药，２０１３，８（２２）：３２３３．

［１２］　唐坤强．中孕期非整倍体染色体异常血清学筛查不同方案比

较［Ｊ］．中国医药导报，２０１５，１２（３）：１３４１３７．

［１３］　黄莉，何冰，王世凯，等．基因组测序技术应用于产前诊断胎

儿染色体异常的研究［Ｊ］．中国临床新医学，２０１６，９（１）：６

１０．

［１４］　李玉．孕中期孕妇Ｂ超引导下羊水细胞染色体产前诊断安全

性探讨［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２０１４，１１：７３７４．

［１５］　陈雁，朱宇宁，吕时铭．ＱＦＰＣＲ技术在优化完善产前诊断体

系中的应用与价值［Ｃ］．湖州：浙江省检验医学学术年会 ，

２０１６．

［１６］　戴红彦．遗传病的产前筛查和诊断技术［Ｊ］．信息记录材料，

２０１７，１８（１）：１２２１２３．

［１７］　ＬｏＹＭ，ＣｏｒｂｅｔｔａＮ，ＣｈａｍｂｅｒｌａｉｎＰＦ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｆｅｔａｌ

ＤＮＡｉｎｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａａｎｄｓｅｒｕｍ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，１９９７，３５０

（９０７６）：４８５４８７．

［１８］　郭可欣，杨丽，邓涛，等．ＮＩＰＴ用于胎儿染色体微缺失／微重

复检测的进展［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２０１６，２４（１０）：１０

１２．

［１９］　ＬｏＫＫ，ＫａｒａｍｐｅｔｓｏｕＥ，ＢｏｕｓｔｒｅｄＣ，ｅｔａｌ．ＬｉｍｉｔｅｄＣｌｉｎｉｃａｌ

ＵｔｉｌｉｔｙｏｆＮｏｎｉｎｖａｓｉｖｅＰｒｅｎａｔａｌＴｅｓｔｉｎｇｆｏｒＳｕｂｃｈｒｏｍｏｓｏｍａ

ｌＡｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１６，９８（１）：３４４４．

（收稿日期：２０１８０２０４）

编辑：宋文颖

４５


