
作者简介"廖晗献#女#主管技师#主要从事分子及细胞遗传领域的应用研究)

!论
!!

著!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$(&%2&%//

胎儿染色体非整倍体基因检测在孕妇产前筛查中的应用研究
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三体$基因检测在孕妇产前筛查中的应用价值%方法
!

回顾性分析
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年
(78

月
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例孕妇在南宁市妇幼保健院检验科进行胎儿染色体非整倍体基因检测的结

果及生育前后追踪随访结果!阳性者进一步行羊水穿刺&脐带血穿刺染色体核型分析%分析孕妇行胎儿染色体

非整倍体基因检测的指征构成比以及评价胎儿染色体非整倍体基因检测分析性能%结果
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例经羊水&脐静脉血细胞

培养核型分析验证!
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%结论
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胎儿染色体非整倍体基因

检测作为一种产前筛查方法!在
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三体&

'6%

三体&
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三体检测中具有较高的阳性符合率!具有很高的应用价

值!是一种值得推广的产前筛查方法!可作为产前诊断金标准染色体核型分析的有益补充%
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目前国内女性生育年龄提高#增加了胎儿染色体

非整倍体异常引起的出生缺陷风险)染色体非整倍

体异常具有较高随机性#在临床与之相关的常见遗传

性疾病主要有
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)迄今为止#染

色体异常尚无有效的治疗手段#故早期的产前筛查及

诊断尤为重要)目前#预防出生缺陷广泛应用的检测

手段之一是基于血清学筛查评估染色体拷贝数异常

的风险#但该检测方法的灵敏度和准确性不高#筛查

假阳性率高'
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(

)而介入性产前诊断技术因其为有创

性#存在对孕妇造成胎儿丢失'
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(

+子宫损伤+感染等风

险#这也在一定程度上制约了其在临床的广泛应用)

因此#开展可靠+非侵入性的产前筛查十分必要)近

年来#随着分子生物学技术在临床检测领域的发展#

对孕妇外周血中游离
):;

进行深度测序的胎儿染色

体非整倍体无创产前检测$

:#&E

&技术开始兴起#该

技术通过生物信息学方法分析获取的胎儿染色体信

息#进而获得胎儿非整倍体异常风险'
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技术

目前被广泛应用#但大部分的医疗机构都是收集标本

后送往具有资质的第三方基因检测机构进行检测#仅

有很少一部分医疗机构运用测序平台自主检测#对于
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在实验室检测过程中可能存在的问题报道较

少)本文对南宁市妇幼保健院自主检测的
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本进行回顾性分析#总结
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检测的指征构成比及

分析性能#分析
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在实验室检测过程中存在的问

题#进而探讨
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在胎儿染色体非整倍体异常诊断

中的临床应用价值)
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妇自愿要求#有曾经生育过先天愚型儿史+死胎+胎儿

畸形+稽留流产等其他不良孕产史等)采用统一知情

同意书#充分告知孕妇
:#&E

的临床适应证+检测范

围+局限性及可能存在的风险'
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签署知情同意书)
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基因测序仪)母体血浆胎儿游

离
):;

提取试剂为博奥木华基因的核酸提取或纯化

试剂)文库构建#质量检测及上机测序的试剂为博奥

生物贸易有限公司生产的晶芯胎儿染色体非整倍体
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标本采集及测序
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所有受试者抽取静脉血
'4

0Y
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管#采血管内置化

学保护剂#能够起稳定血细胞的作用)所采集的血液

标本在
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条件保存并由冷链条件送至南宁市妇幼

保健院检验科#在采血后
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内分离血浆并保存于
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待检测)采用博奥木华基因的核酸提取或纯

化试剂提取胎儿游离
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$实际检测的有用数据&)使

用博奥木华基因有限公司的无创产前数据分析管理

软件针对比对结果进行每条染色体序列个数统计)

采用生物信息学对数据进行分析#计算
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值#利用
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值来评估胎儿患病风险$
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时#则该染色体可能是三倍体#
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代表

该染色体可能是单倍体或者存在缺失)对
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高

风险孕妇建议行介入性产前诊断及胎儿染色体核型

分析)
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结果验证及随访
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对检测结果为高风险的孕

妇#建议进一步行羊水穿刺+脐带血穿刺染色体核型

分析)对检测结果为低风险的孕妇进行生育前后

随访)
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统计学处理采用
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统计分析)符合正态分布的计量资料以
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表示#

组间比较采用
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检验%计数资料采用描述性分析#以例

数或百分率表示#组间比较采用
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界风险
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&+单脐动脉+心室强光斑+双肾盂分离

等%错过筛查时机
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&%孕妇自愿要求
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&%其他如存在不良孕产史+介入性手术禁

忌证等
5((

例$

D3D(c

&)

/3/

!

:#&E

检测结果
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例高风险标本经羊水+脐静脉血细胞培

养核型分析验证#
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例
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三体高风险中
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例与核型

分析相符#

A

例假阳性#阳性符合率
C5355c
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三体高风险中
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例均与核型分析相符#阳性符合率

'44344c
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例未做产前诊断引产%

'

例活产先天性心脏病#

婴儿染色体未知)

('

+
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+

'5%

三体高风险异常者羊水"

脐血核型分析及妊娠随访结果见表
'

$

5

)

表
'
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三体高风险异常者羊水)脐血核型分析及妊娠随访
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值
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判断 羊水"脐血核型 妊娠结局
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三体高风险
AC

#

d:

#

h('

死胎#女

E('

!

'D3469 ('%

三体高风险
AC

#

d:

#

h('

终止妊娠

E('

!

(A35(' ('%

三体高风险
AC

#

d:

#

h('

终止妊娠

E('

!

(93''C ('%

三体高风险
AC

#

d:

#

h('

终止妊娠

E('

!

593484 ('%

三体高风险
AC

#

d:

#

h('

终止妊娠

E('

!

(4385' ('%

三体高风险
AC

#

d:

#

h('

终止妊娠

E('

!

(4368C ('%

三体高风险
AC

#

d:

#

h('

终止妊娠

E('

!

(536D8 ('%

三体高风险
AC

#

d:

#

h('

终止妊娠

E('

!

(D34'D ('%

三体高风险
AC

#

d:

#

h('

终止妊娠

E('

!

63CC6 ('%

三体高风险
AC

#

d:

#

h('

终止妊娠

E('

!

536DA ('%

三体高风险
A8

#

d:

#

'

J

-h

活产
'

女婴#未见异常

E('

!

536(4 ('%

三体高风险
A8

#

d:

活产
'

男婴#未见异常

E('

!

535'D ('%

三体高风险
A8

#

d:

活产
'

男婴#未见异常

E('

!

A3449 ('%

三体高风险
A8

#

d:

活产
'

男婴#未见异常

E('

!

'434'C ('%

三体高风险 拒绝检查 死胎#男

E('

!

'D34C6 ('%

三体高风险 拒绝检查 未做产前诊断终止妊娠

E('

!

('3'(9 ('%

三体高风险 拒绝检查
^

超显示心脏畸形#已经引产

E('

!

((39A' ('%

三体高风险 拒绝检查 活产
'

女婴先天性心脏病

E('

!

D3(D8 ('%

三体高风险 拒绝检查 未接电话#拒绝回访

E('

!

'A3686 ('%

三体高风险 拒绝检查 未接电话#拒绝回访

!!

注明!表中的
:

为性染色体
d

或者
_

的代写#因为产前诊断结果不允许填写性别

表
(

!!

'6%

三体高风险异常者羊水)脐血核型分析及妊娠随访

:#&Ee

值
:#&E

判断 羊水"脐血核型 妊娠结局

E'6

!

'43C9D '6%

三体高风险
AC

#

d:

#

h'6

终止妊娠

E'6

!

((36D( '6%

三体高风险
AC

#

d:

#

h'6

终止妊娠

E'6

!

'935'' '6%

三体高风险
AC

#

d:

#

h'6

终止妊娠

E'6

!

((388( '6%

三体高风险
AC

#

d:

#

h'6

终止妊娠

E'6

!

93'D5 '6%

三体高风险 拒绝检查
^

超显示心脏畸形#已经引产

E'6

!

'634(5 '6%

三体高风险 拒绝检查
^

超显示畸形#已经引产

E'6

!

((3((C '6%

三体高风险 拒绝检查 死胎已经引产

!!

注明!表中的
:

为性染色体
d

或者
_

的代写#因为产前诊断结果不允许填写性别

表
5

!!

'5%

三体高风险异常者羊水)脐血核型分析及妊娠随访

:#&Ee

值
:#&E

判断 羊水"脐血核型 妊娠结局

E'5

!

(836(6 '5%

三体高风险
AC

#

d:

#

h'5

终止妊娠

E'5

!

(D3(55 '5%

三体高风险
AC

#

d:

#

h'5

终止妊娠

E'5

!

C396C '5%

三体高风险 未见异常 未接电话#拒绝回访

E'5

!

((3('( '5%

三体高风险 拒绝检查
^

超显示畸形#已经引产

E'5

!

(83CA' '5%

三体高风险 拒绝检查
^

超显示多发畸形#已经引产

E'5

!

'43''' '5%

三体高风险 拒绝检查 未接电话#拒绝回访

!!

注明!表中的
:

为性染色体
d

或者
_

的代写#因为产前诊断结果不允许填写性别

'

!

讨
!!

论

!!

本研究中
('

例
('%

三体高风险有
'9

例进行产前

诊断#其中
''

例产前诊断结果与
:#&E

结果相符合#

有
A

例假阳性#拒绝产前诊断的
8

例孕妇有
(

例
^

超

*
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年
5

月第
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卷第
9

期
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均发现不同程度的胎儿畸形#

'

例死胎)

C

例
'6%

三体

高风险中有
A

例行产前诊断#结果相符合#拒绝产前

诊断的
5

例孕妇有
(

例
^

超均发现不同程度的胎儿

畸形#

'

例死胎)虽然胎儿畸形和死胎不一定是
('

+

'6

+

'5%

三体综合征引起#据文献报道表明
('

+

'6

+

'5%

三体胎儿会有不同程度的胎儿畸形甚至引起宫内死

胎'

C%6

(

#因此与临床症状还是相符合的)

8

例
'5%

三体

高风险中有
5

例进行产前诊断#其中有
(

例与产前诊

断结果相符合#

'

例不符合#拒绝产前诊断的孕妇有
(

例
^

超发现胎儿畸形#与临床相符合)

A

例
('%

三体

高风险及
'

例
'5%

三体高风险假阳性原因可能与手工

柱式法提取胎儿
):;

纯度有关#经再次重做采用全

自动核酸提取仪提取胎儿
):;

#胎儿
):;

浓度纯度

提高#改进建库方法后
:#&E

的
e

值均不大于
5

#第一

次建库的数据偏高可能是实验手工操作误差引起#或

者是测序和数据分析存在随机误差)另外引起假阳

性的原因还可能有母体基因组中拷贝数变异+限制性

胎盘嵌合+母体染色体嵌合+双胎之中一胎停育+母体

存在恶性肿瘤'

D

(

)

5(AC

例标本产后随访均无
('

+

'6

+

'5%

三体假阴

性#说明该方法对阴性标本检测的阳性符合率高)在

年龄
%

59

岁的孕妇中#我国推行孕早期及孕中期产前

筛查
%

产前诊断模式#本研究中有
543D(c

的孕妇因为

传统血清学筛查高风险及临界风险做
:#&E

检测#通

过
:#&E

及有创性产前诊断及跟踪随访发现#传统血

清学筛查假阳性率高#特异度差'

(

(

)

:#&E

筛查阳性

的孕妇因羊水及脐带血产前诊断具有有创性及风险

性#因此#少数孕妇不容易接受侵入性的产前诊断'

'4

(

)

可见#虽然无创产前基因检查较传统的血清学筛查及

核型分析有其明显的优势#但其也有不可避免的缺

陷'

''

(

#如!不适用于孕妇本身为染色体异常的孕妇%筛

查仅针对
('%

三体综合征+

'6%

三体综合征+

'5%

三体综

合征#无法准确检测缺失+易位+倒位等染色体结构异

常#且对于部分嵌合体#深度测序仍存在难度%孕妇游

离胎儿
):;

水平低于检出量时#会降低检测的特异

度+灵敏度和准确性)我国现行的-孕妇外周血胎儿

游离
):;

产前筛查与诊断技术规范.

'

'(

(也指出!根

据目前技术发展水平#高通量基因测序技术在产前筛

查与诊断领域适用的目标疾病为常见胎儿染色体非

整倍体异常$即
('%

三体综合征+

'6%

三体综合征+

'5%

三

体综合征&#而并未将性染色体及除外
('

+

'6

+

'5%

三体

以外的其他常染色体纳入目标疾病)同样#美国妇产

科医师学会$

;$?]

&+美国医学遗传学与基因组学学

会$

;$S]

&等多个组织机构已发表声明#一致认为

目前无创产前基因检测检测疾病种类有限#只能作为

一种筛查方法#不能代替传统的诊断金标准222染色

体核型分析方法#但可以作为诊断方法的有益补充)

随着高通量测序技术的不断发展与更新#胎儿染色体

非整倍体基因检测在临床的应用将会更加广泛)
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