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研究产前无创基因检测"
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#在诊断胎儿染色体非整倍体疾病中的临床价值$方法
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年
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年
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月在重庆华西妇产医院产科门诊行
JLX1

的孕妇
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例作为研究对象!利用高通量基因组测序平台及生物信息分析

技术!对母体静脉血中的游离
TJ0

进行深度测序!获取胎儿染色体信息$对
JLX1

结果高风险的孕妇行羊膜腔穿刺及胎儿染色

体核型分析!对
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结果阴性的孕妇进行电话随访$结果
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结果高

风险孕妇未做羊膜腔穿刺液细胞染色体核型分析!直接引产终止妊娠!对
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三体
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例!性染色体异常
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例$把
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高风险结果与羊膜腔穿刺液细胞染色体核型分析作为金标准

进行比较!其中
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三体细胞染色体非整倍体异常高风险结果与羊膜腔穿刺液细胞染色体核型结果进行分析显示!符合率为
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三体细胞染色体非整倍体异常高风险结果与羊膜腔穿刺液细

胞染色体核型结果分析显示!符合率为
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#&性染色体异常非整倍体异常高风险结果与羊膜腔穿刺液细胞染色体核型

结果分析显示!符合率为
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高通量基因组测序平台及生物信息分析技术具有较高的敏感度和特异度&重庆地区
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胎儿染色体非整倍体疾病的阳

性检出率为
','!.

!主要以
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三体检出为主!占
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岁高龄孕妇
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阳性率较其他年龄组高!达
!,'(.

&

JLX1

在产前

诊断胎儿染色体非整倍体疾病中有较高的临床应用价值!对预防出生缺陷有重要意义$
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染色体非整倍体疾病是指常见的包括
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三体综合征$唐

氏综合征或先天愚型%'
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三体综合征$爱德华氏综合征%'

'*+

三体综合征$帕陶氏综合征%和
d

'
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性染色体非整倍体等#目

前还没有治疗该染色体疾病的有效办法(产前筛查和产前诊

断是当前优生的重要任务#同时也是防止染色体非整倍体胎儿

出生的重要手段(随着孕妇血浆中游离胎儿脱氧核糖核酸

$

;>>TJ0

%被发现#基因下一代高通量测序技术的快速发展#使

;>>TJ0

的分析技术促进了产前无创基因检测$

JLX1

%的良好

发展(本研究选取
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年
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月至
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年
V

月在重庆华西妇

产医院产科门诊行
JLX1

的孕妇
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例#利用高通量基因组

测序平台及生物信息分析技术#对母体静脉血中的游离
TJ0

进行深度测序#获取胎儿染色体信息(对
JLX1

结果高风险的

孕妇行羊膜腔穿刺及胎儿染色体核型分析#探讨
JLX1

在常见

产前染色体非整倍体疾病诊断中的重要临床价值#现报道

如下(
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的孕妇共
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例#平均年龄$
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例#为
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组(本研究获得重庆华西妇产医院医

学伦理委员会的批准#得到研究孕妇及家属的知情同意#并签

署知情同意书(
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骤使用%&$

'-

%

S$K468

.干式加热器/$用于芯片预处理%&$

')

%东

芝.条码打印机/$用于条码打印%等(

$,1

!

试剂
!

$

'

%血浆游离
TJ0

提取试剂盒&$

#

%高通量测序

文库构建
TJ0

纯化试剂盒&$

*

%胎儿染色体非整倍体$

1'*

"

1'V

"

1#'

%检测试剂盒$可逆末端终止测序法%&$

!

%

J6E8O6

h

QJ-""

高通量测序试剂盒(所有试剂盒均由杭州贝瑞和康医

疗器械公司提供(

$,2

!

JLX1

检测路线
!

采集孕妇
'"?S

外周静脉血#利用大

规模平行测序技术#收集母体血清中的胎儿游离
TJ0

#进行高

通量测序分析#获取胎儿染色体信息(孕妇
JLX1

路线见图
'

(

图
'

!!

孕妇
JLX1

路线图

$,)

!

JLX1(

值判断
!

以
(

'

*

为切割值#当
#'

'

'V

'

'*

号染色

体
(

'

*

时#提示胎儿存在该染色体三体综合征高风险(

$,.

!

羊膜腔穿刺液细胞培养及染色体核型分析
!

对
JLX1

结

果提示染色体非整倍体疾病高风险的孕妇#由中国人民解放军

陆军军医大学第一附属医院产前诊断中心或重庆医科大学附

属第一医院产前诊断中心进行遗传咨询和告知相关风险#并签

署侵入性产前诊断知情同意书(羊膜腔穿刺液细胞培养及胎

儿染色体核型分析#所有产前诊断严格按照标准进行操作#阳

性结果均采用.人类全基因单核苷酸多态性分型芯片/和荧光

原位杂交产前诊断检测方法共同验证(

$,P

!

统计学处理
!

所有数据采用
OXOO'/,"

软件进行统计分

析#计数资料以例数或百分率表示#采用描述性分析(

/

!

结
!!

果

/,$

!

)

组孕妇
JLX1

染色体非整倍体疾病高风险结果比较
!

见表
'

(

*)V-

例孕妇行
JLX1

染色体非整倍体疾病高风险孕

妇
!#

例#其中
#'+

三体
*'

例#

'V+

三体
)

例#性染色体异常
-

例#阳性检出率为
','!.

$

!#

"

*)V-

%#未检测出
'*+

三体(

+

"V-*

+

检验医学与临床
#"'(

年
'#

月第
'!

卷第
#!

期
!

S$KG6AQ<34

!

T6;6?K6B#"'(

!

U2<,'!

!

J2,#!



表
'

!!

)

组孕妇
JLX1

染色体先天愚型疾病高风险结果比较

组别
,

#'+

三体

$

,

%

'V+

三体

$

,

%

性染色

体异常$

,

%

合计

$

,

%

阳性检

出率$

.

%

0

组
/( " " " " ",""

Z

组
'"'* ! ' ' ) ",-/

Q

组
''") ) # * '' ",//

T

组
/*! V # ' '' ','V

%

组
*/' ( ' " V #,"-

a

组
'!! ) " " ) !,'(

合计
*)V- *' ) - !# ','!

/,/

!

#'+

三体'

'V+

三体细胞染色体核型结果分析
!

见表
#

'

*

(

胎儿染色体非整倍体疾病高风险
!#

例孕妇中#有
-

例
JLX1

结果高风险孕妇未做羊膜腔穿刺液细胞染色体核型分析#直接

引产终止妊娠(对
*(

例高风险孕妇行羊膜腔穿刺液细胞染色

体核型分析显示#其中
#'+

三体
#(

例#

'V+

三体
-

例(

表
#

!!

#'+

三体细胞染色体核型结果分析

#'+

三体
核型结果分析$

,

%

阳性 阴性
合计$

,

% 符合率$

.

%

阳性
#) ' #( /),*"

阴性
" *)!" *)!" '"",""

合计
#) *)!' *))( //,/(

表
*

!!

'V+

三体细胞染色体核型结果分析

'V+

三体
核型结果分析$

,

%

阳性 阴性
合计$

,

% 符合率$

.

%

阳性
- " - '"",""

阴性
" *)!) *)!) '"",""

合计
- *)!) *)-' '"",""

/,'

!

性染色体异常高风险结果与染色体核型结果分析
!

见

表
!

(

表
!

!!

性染色体异常高风险结果与染色体核型结果分析

性染色体异常高风险
核型结果分析$

,

%

阳性 阴性

合计

$

,

%

符合率$

.

%

阳性
! ' - V",""

阴性
" *)!* *)!* '"",""

合计
! *)!! *)!V //,/(

表
-

!!

JLX1

阳性结果筛查效率分析%

.

&

染色体异常核型 敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

#'+

三体
'"","" /),*" (!,V" '"",""

'V+

三体
'"","" '"","" '"","" '"",""

!(dJ '"","" //,)V -/,() '"",""

!)ddd '"","" '"","" ","" '"",""

/,1

!

JLX1

阴性随访结果
!

对
*)!*

例
JLX1

阴性的孕妇进

行电话随访#未发现已出生的新生儿异常(

/,2

!

染色体异常核型与
JLX1

阳性结果筛查效率分析
!

见表

-

(

JLX1

诊断胎儿染色体非整倍体疾病的敏感度为
'"","".

$

*)!*

"

*)!*

%#总特异度为
/!,-/.

$

*-

"

*(

%#总假阳性率为

","-.

$

#

"

*)V"

%#假阴性率为
","".

$

"

"

"

%(

'

!

讨
!!

论

!!

染色体异常是新生儿出生缺陷中最严重的缺陷之一#约

')"

例新生儿中就有
'

例染色体异常(染色体非整倍体疾病

包括
#'+

三体综合征$唐氏综合征或先天愚型%'

'V+

三体综合征

$爱德华氏综合征%'

'*+

三体综合征$帕陶氏综合征%及
d

'

i

性

染色体等)

'

*

(目前对这类疾病尚无有效的治疗办法#只有进行

产前筛查和产前胎儿畸形诊断#对可治疗性疾病适当时机采取

宫内治疗&不可治疗性疾病#知情选择适时终止妊娠#这是降低

出生缺陷的有效措施(超声波超声检查和血清生物标志物分

析不能进行染色体非整倍体检测(必须通过高通量测序技术

或羊膜腔穿刺术跟踪阳性筛选结果#以确定胎儿非整倍体是否

真正存在)

#

*

(

JLX1

是采用大规模平行测序技术采集孕妇
-

!

'"?S

静脉外周血#利用高通量基因组测序平台及生物信息分

析技术#准确判断胎儿是否患有唐氏综合征及其他染色体非整

倍体疾病#准确率高达
//,/".

以上(该技术既可弥补血清标

记物唐氏筛查假阳性率高的不足#以及存在假阴性漏筛的严重

缺陷#又可有效避免因羊膜腔穿刺给孕妇带来的宫内感染和流

产风险(

#"'#

年国际产前诊断学会发表声明指出#在遗传咨询指

导下#孕妇知情同意后#通过母亲年龄'家族病史或其他筛查方

法确定为高风险的孕妇#可以进行
JLX1

)

*

*

(同年美国母胎医

学会与美国妇产科学会联合发表委员会指导意见推荐
JLX1

作为非整倍体高危人群的一种筛查检测)

!

*

(我国产前诊断技

术专家组于
#"'#

年就对
JLX1

进行了论证(边旭明等)

-

*研究

指出#

JLX1

是一种近似于诊断水平'目标疾病指向精确的产

前筛查新技术#应该与现行产前筛查体系相结合(本研究

JLX1

针对
#'+

三体'

'V+

三体敏感度和特异度进行检测#

#'+

三

体敏感度为
'"","".

'特异度为
/),*".

$

#)

"

#(

%&

'V+

三体敏感

度为
'"","".

'特异度
'"","".

(

#'+

三体'

'V+

三体
JLX1

检

测总敏感度为
'"","".

#总特异度为
/),VV.

#与国外
X$<2?$+

N3

等)

)

*和
T$4

等)

(

*的研究报道结果基本一致 (

JLX1

技术以无创伤'准确性高'检测孕周范围广等特点

被越来越多的孕妇所接受#传统血清学筛查有被
JLX1

逐渐代

替的趋势(本研究
*)V-

例孕妇标本中检出染色体非整倍体

异常高风险
!#

例#其中
#'+

三体
*'

例#

'V+

三体
)

例#性染色体

异常
-

例#阳性检出率为
','!.

$

!#

"

*)V-

%#与国内相关报道

的阳性率$

',"/.

!

',V".

%基本一致)

V+'"

*

(把
JLX1

高风险

结果与羊膜腔穿刺液细胞染色体核型分析作为金标准进行比

较#其中
#'+

三体细胞染色体非整倍体异常高风险结果与羊膜

腔穿刺液细胞染色体核型结果分析显示#符合率为
/),*".

$

#)

"

#(

%#有
'

例假阳性结果#假阳性率为
*,(".

$

'

"

#(

%(

'V+

三体细胞染色体非整倍体异常高风险结果与羊膜腔穿刺液细

胞染色体核型结果分析显示#符合率为
'"","".

$

-

"

-

%(性染

色体异常非整倍体异常高风险结果与羊膜腔穿刺液细胞染色

体核型结果分析显示#符合率为
V","".

$

!

"

-

%#有
'

例假阳性

+

'V-*

+

检验医学与临床
#"'(

年
'#

月第
'!

卷第
#!

期
!

S$KG6AQ<34

!

T6;6?K6B#"'(

!

U2<,'!

!

J2,#!



结果#假阳性率为
#","".

$

'

"

-

%#是因为
JLX1

性染色体非整

倍体时
d

单体具有较高的假阳性率或发生母体异常的
TJ0

干扰高通量测序技术的准确性所致)

''

*

(

JLX1

诊断胎儿染色

体非整倍体疾病的敏感度为
'"","".

$

*)!*

"

*)!*

%#特异度

为
/!,-/.

$

*-

"

*(

%#总假阳性率为
","-.

$

#

"

*)V"

%#假阴性率

为
","".

$

"

"

"

%(分析比较的结果与国外
I624

等)

#

*报道

JLX1

与
;>>TJ0

的结果准确性基本一致(本研究结果表明#

JLX1

在产前孕妇检查中#较传统的筛查方法对于
#'+

三体非

整倍体染色体和
'V+

三体非整倍体染色体具有较高的阳性预

测值和阴性预测值#具有较低的假阳性率
","-.

$

#

"

*)V"

%#与

国内外报道基本吻合)

'#+'*

*

#也与新英格兰杂志于
#"'!

年发表

的
JLX1

应用研究结果基本一致)

'!

*

(本研究主要以
#'+

三体

检出为主#为
(*,V'.

$

*'

"

!#

%#与国内外有关研究报道基本吻

合)

'!+'-

*

(本研究中出现的
#'+

三体和性染色体假阳性结果分

析是因为胎盘嵌合体或胎儿
d

染色体异常嵌合体等因素影响

所致)

V

#

')

*

(本研究可能因标本例数较少及
'*+

三体综合征发病

率较低的原因#未检出
'*+

三体综合征非整倍体染色体异常

结果(

重庆是我国人口最多的直辖市#当前国家二孩政策的执

行#妇女生育年龄有明显上升趋势(大量农村人口进入城市#

使育龄妇女的遗传背景也发生了较大变化(本研究将纳入的

*)V-

例孕妇按年龄分组#

%

#"

岁的
/(

例孕妇
JLX1

均为阴

性#

#"

!

#-

岁 的
'"'*

例 孕 妇
JLX1

阳 性 率 为
",-/.

$

)

"

'"'*

%#

$

#-

!

*"

岁的
''")

例孕妇
JLX1

阳性率为

",//.

$

''

"

''")

%#

$

*"

!

*-

岁的
/*!

例孕妇
JLX1

阳性率为

','V.

$

''

"

/*!

%#

$

*-

!

!"

岁的
*/'

例孕妇
JLX1

阳性率为

#,"-.

$

V

"

*/'

%#

$

!"

!

!-

岁的
'!!

例孕妇
JLX1

阳性率为

!,'(.

$

)

"

'!!

%(本研究结果表明#随着年龄的增高#

JLX1

阳

性率随之增高&

*-

岁以上高龄是生产先天性畸形胎儿的危险

因素#这也是高龄孕妇检出率较高的主要原因(说明
JLX1

在

高龄孕妇的产前胎儿基因检测工作中有很高的优生优育价值#

JLX1

能为胎儿的先天性畸形预防和控制提供科学依据(

综上所述#高通量基因组测序平台及生物信息分析技术具

有较高的阳性预测值和阴性预测值#具有较低的假阳性率&重

庆地区孕妇
JLX1

胎儿染色体非整倍体疾病的阳性检出率为

','!.

#主要以
#'+

三体检出为主#占
(*,V'.

&

$

!"

!

!-

岁的

高龄孕妇
JLX1

阳性率为
!,'(.

#高龄是生产先天畸形胎儿

十分危险的因素&

JLX1

在产前诊断胎儿染色体非整倍体疾病

应用中有较高的临床价值#对制订预防和控制新生儿出生缺陷

的策略有重要意义(
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