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高通量基因测序在胎儿染色体非整倍体产前

筛查中的应用

马占忠
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（汕头大学医学院附属粤北人民医院，广东 韶关　５１２０２６）

【摘要】　目的　评价高通量基因测序在胎儿染色体非整倍体产前筛查中的临床应用价值。方法　采用

高通量基因测序对３１８６例孕妇进行胎儿染色体非整倍体无创产前筛查（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＮＩＰＳ），高风险者进行侵入性产前染色体核型分析验证和随访。结果　３１８６例孕妇中 ＮＩＰＳ

发现胎儿染色体异常４３例，高风险率为１．３５％（４３／３１８６），其中２１三体高风险１８例，１８三体高风险

５例，１３三体高风险４例和其他染色体异常高风险１６例。高风险病例中产前诊断确诊３２例，其中确诊

２１三体１７例，１８三体３例，１３三体３例和其他染色体异常９例。ＮＩＰＳ对２１三体、１８三体、１３三体和

其他染色体异常的敏感度均为１００％，特异度分别为９９．９７％、９９．９４％、９９．９７％和９９．７８％，总阳性预测

值为７４．４２％（３２／４３），总假阳性率０．３５％（１１／３１８６）。结论　ＮＩＰＳ具有灵敏度高、特异性强、无创安全

等优点，有较高的临床应用价值。但 ＮＩＰＳ提示高风险，必须通过侵入性产前诊断进行染色体核型分

析，低风险孕妇也要加强孕期监测，避免漏诊。
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　　染色体异常是新生儿出生缺陷的主要原因，最

常见的有２１三体、１８三体、１３三体和性染色体异

常。此类遗传病尚无有效的治疗方法，只能通过产

前筛查和产前诊断来预防患儿的出生［１］。现行的产

前筛查和产前诊断方法存在一定的局限性［２］。应用

高通量基因测序对母体外周血中的胎儿游离ＤＮＡ

进行 无 创 产 前 基 因 筛 查 （ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＮＩＰＳ）是产前筛查新技术
［３］，与传统血清

学筛查及有创产前诊断相比，具有准确可靠、简便快

速和无创易接受等优点，在临床上应用日益广泛。

本研究对３１８６名孕妇的ＮＩＰＳ结果进行分析，探讨

其临床应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１５年１月至２０１７年１０月在粤

北人民医院就诊，知情同意自愿进行 ＮＩＰＳ检测的

３１８６例孕妇，年龄１７～４７岁，平均年龄３０岁，孕周

１２～３３周，平均孕周１５周；所有孕妇在１年之内无

输血、移植、免疫治疗等异体细胞输入史。

１．２　方法　

１．２．１　ＮＩＰＳ检测　①样本采集及血浆分离：孕妇

签署知情同意书后，采集静脉血５ｍｌ置于专用游离

ＤＮＡ样本保存管（康为世纪生产），室温保存，９６ｈ

内分离血浆，４℃下１６００ｇ离心１０ｍｉｎ，取上层血

浆，于４℃下１６０００ｇ离心１０ｍｉｎ，上层血浆分装

于２ｍｌ离心管，－８０℃保存待检。②基因测序：血

浆经过 ＤＮＡ 提取和文库构建，采用华大基因

ＢＧＩＳＥＱ５００测序平台进行基因测序分析。③结果

判读：利用华大基因 ＮＩＦＴＹ 软件计算染色体 Ｚ

值，３＜犣＜３为低风险，犣＞３时为高风险，１．９６＜犣

＜４时为灰区，重新建库复查。胎儿ＤＮＡ浓度＜

３．５％时重新采血复查。

１．２．２　产前诊断　ＮＩＰＳ提示高风险的孕妇，经遗

传咨询在知情同意后经有资质的医师在Ｂ超引导

下对孕１６～２４周行侵入性羊膜腔穿刺采集羊水或

孕２４周后采集脐血进行染色体核型和染色体微阵

列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙ，ＣＭＡ）。

１．２．３　随访确认　电话随访所有研究对象的妊娠

结局及新生儿生后３个月的健康情况。

１．２．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件统计

ＮＩＰＳ的灵敏度、特异度和阳性预测值。

２　结果

３１８６例样本中 ＮＩＰＳ提示染色体异常高风险

４３例，高风险率为１．３５％（４３／３１８６），高风险病例经

羊水或脐血染色体核型分析和ＣＭＡ确诊３２例，符

合率为 ７４．４２％（３２／４３）。其中 ２１三体高风险

１８例，确诊１７例；１８三体高风险５例，确诊３例；

１３三体高风险４例，确诊３例；其他染色体异常高

风险１６例，确诊９例。ＮＩＰＳ检测染色体异常的灵

敏度、特异度和阳性预测值见表１。所有ＮＩＰＳ低风

险孕妇进行随访，截止２０１８年６月，未发现有假阴

性病例。

表１　ＮＩＰＳ检测胎儿染色体非整倍体结果分析（狀＝３１８６）

ＮＩＰＳ高风险
阳性例数

（例）

确证例数

（例）

假阳性例数

（例）

灵敏度

（％）

特异度

（％）

阳性预测值

（％）

２１三体 １８ １７ １ １００ ９９．９７ ９４．４４

１８三体 ５ ３ ２ １００ ９９．９４ ６０．００

１３三体 ４ ３ １ １００ ９９．９７ ７５．００

其他染色体异常 １６ ９ ７ １００ ９９．７８ ５６．２５

合计 ４３ ３２ １１ １００ ９９．６５ ７４．４２

１２
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３　讨论

目前唐氏血清学筛查的假阳性率高达５％，准

确率也只有７０％～８５％，漏检率高，导致无效有创

穿刺量增大，浪费医疗资源［４，５］。加上穿刺引起的

流产和宫内感染风险，造成孕妇的心理恐惧和焦虑。

高通量基因测序用于胎儿染色体非整倍体无创

产前检测后，大幅提升了准确性，减少了侵入性产前

诊断。本研究结果显示 ＮＩＰＳ对于２１三体、１８三

体、１３三体的灵敏度均为１００％，特异度分别为

９９．９７％、９９．９４％和９９．９７％。ＮＩＰＳ总阳性预测值

为７４．４２％，总假阳性率为０．３５％。Ｚｈａｎｇ等
［６］报

道ＮＩＰＳ检测１４６９５８份临床样本中，对于２１三体、

１８三体、１３三体的灵敏度分别为９９．１％、９８．２％和

１００％，特异性分别为９９．９５％、９９．９５％和９９．９６％。

翁慧男等［７］通过对１８６５例ＮＩＰＳ分析，对２１三体、

１８三体、１３三体的敏感度均为１００％，特异度分别

为９２．９％、１００％和１００％。王德刚等
［８］在４２７１例

ＮＩＰＳ分析中，对２１三体、１８三体、１３三体及性染

色体数目异常的总检出率为９６．４３％，总假阳性率

为０．４６％，总阳性预测值为７６．０６％，总准确率为

９９．４９％。

综上所述，ＮＩＰＳ具有灵敏度高、特异性强和假

阳性率低等优点，但因其成本高和技术水平要求高、

仍存在假阳性和假阴性的风险［９，１０］，限制了其在临

床的应用。临床遗传咨询医生要客观真实充分的告

知孕妇该技术的优势和局限性，指导孕妇在知情同

意下自愿选择产前筛查和产前诊断方案，避免由于

告知不充分而引起的医疗纠纷［１１］。随着高通量基

因测序的技术进步和成本下降，将逐步成为染色体

筛查的一线方法和预防出生缺陷的重要手段［１２，１３］。

临床资料报道提示，ＮＩＰＳ仅是筛查手段，不能

作为确诊的依据［１４］，结果提示为高风险的，必须通

过侵入性产前诊断染色体核型分析或其他方法来进

一步确诊。ＮＩＰＳ结果为低风险也并不能排除异

常，要按时孕期监测，以防漏诊。
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ＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎａｅｃｏｌ，２０１６，３６（３）：２９３２９６．

［２］　张玢，潘凌燕，王慧艳，等．不同指征的孕妇外周血胎儿游离

ＤＮＡ产前筛查效力的比较［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，２０１８，

３５（１）：５１５５．

［３］　ＰａｌｏｍａｋｉＧＥ，ＫｌｏｚａＥＭ，ＬａｍｂｅｒｔＭｅｓｓｅｒｌｉａｎ ＧＭ，ｅｔａｌ．

ＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｏｆｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａｔｏｄｅｔｅｃｔＤｏｗｎｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ：ａｎｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｔ

Ｍｅｄ，２０１１，１３（１１）：９１３９２０．

［４］　张丽科，余学高，黄彬，等．胎儿染色体非整倍体无创检测在产

前诊断中的应用价值［Ｊ］．分子诊断与治疗杂志，２０１８，１０（２）：

９６１０２．

［５］　ＢｅｎｎＰ，ＣｕｒｎｏｗＫＪ，ＣｈａｐｍａｎＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｃｏｎｏｍｉｃａｎａｌｙ

ｓｉｓｏｆｃｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇｉｎｔｈｅＵＳ

ｇｅｎｅｒａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（７）：

ｅ０１３２３１３．

［６］　ＺｈａｎｇＨ，ＧａｏＹ，ＪｉａｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ

ｆｏｒｔｒｉｓｏｍｉｅｓ２ｌ，１８ａｎｄ１３：ｃｌｉｎｉｃａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｆｒｏｍ１４６，９５８

ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１５，４５（５）：

５３０５３８．

［７］　 翁慧男，梁嘉颖，曾伟宏，等．无创产前基因测序在胎儿染色

体非整倍体基因检测中的临床应用［Ｊ］．国际检验医学杂志，

２０１５，（１６）：２３８６２３８８．

［８］　王德刚，马肇华，梁少霞，等．应用高通量平行测序技术产前筛

查胎儿常见非整倍体的前瞻性研究［Ｊ］．中华围产医学杂志，

２０１８，２１（２）：１１８１２１．

［９］　ＨａｒｔｗｉｇＴＳ，ＡｍｂｙｅＬ，ＳｒｅｎｓｅｎＳ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｒｄａｎｔｎｏｎｉｎ

ｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ（ＮＩＰＴ）ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｐｒｅ

ｎａｔＤｉａｇｎ，２０１７，３７（６）：５２７５３９．

［１０］　文萍，薛莹，张芹，等．无创产前检测胎儿染色体非整倍体假阴

性两例［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，２０１７，３４（６）：８８４８８７．

［１１］　张颖．无创产前基因检测的临床应用及遗传咨询［Ｊ］．中国计

划生育学杂志，２０１７，２５（１２）：８０９８１１．

２２
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［１２］　吴莉，陈敏，钟进，等．无创产前检测进行染色体缺失或重复检

测的临床应用价值［Ｊ］．实妇产科杂志，２０１７，３３（８）：６２２６２５．

［１３］　ＧｒｅｇｇＡＲ，ＳｋｏｔｋｏＢＧ，ＢｅｎｋｅｎｄｏｒｆＪＬ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ

ｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｆｅｔａｌａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ，２０１６ｕｐｄａｔｅ：ａｐｏｓｉｔｉｏｎ

ｓｔａｔｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄ

Ｇｅｎｏｍｉｃｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＭｅｄ，２０１６，１８（１０）：１０５６１０６５．

［１４］　吕时铭．产前诊断实验技术的临床选择［Ｊ］．中华检验医学杂

志，２０１５，３８（８）：５０５５０７．

（收稿日期：２０１８１１０７）

编辑：宋文颖
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