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"摘要#
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目的
!

采用大规模平行测序检测胎儿染色体疾病!通过全面随访!为无创产前检测"

_O7=

$的临床应用提供有效的

数据支持及遗传咨询方案%方法
!

唐氏筛查高风险的孕妇接受
_O7=

!结果提示高危者进行核型确诊!低危者进行生育前后随

访%结果
!
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提示胎儿异常
13

例!异常率为
$&0(P

!核型确诊异常
$1

例!均已引产!
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对
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的准确性依次为
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'
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#在高龄妊娠和双胎妊娠中对
=1$

&

=$/

的准确性达
$%%&%%P

#

产前阳性干预率达
$%%&%%P
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提示低风险
$)3$

例!完成随访
$0)/

例!成功率为
//&($P

!发现
$

例
(

号染色体倒位

"母源性$%"

'

$

4

超检测染色体异常准确率达
(/&$-P

!检出率仅
-&)(P

#唐氏筛查高风险人群的准确率仅为
%&//P

!假阳性率高

达
((&$1P

#
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避免了
(/&-$P

的孕妇进行介入性产前诊断%结论
!

_O7=

作为现有产前检测技术的重要补充!为寻找最合适

的产前筛查模式提供参考%在医疗机构建立健全
_O7=

随访和服务系统对降低出生缺陷疾病尤为重要%
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当前国际上最前沿的新一代
Q_<

测序技术已在临床中

发挥巨大作用#其中
_O7=

能准确*安全*快速地检测胎儿染色

体非整倍体疾病#在国内外广泛推广和应用)国际上
_O7=

在

高风险孕妇人群中检测
1$

三体综合征$

=1$

&#

$/

三体综合征

$

=$/

&*

$'

三体综合征$

=$'

&的高度准确性和特异性得以高度

的认可'

$

(

)但多数文献报道数据未能完成随访#缺乏后期异常

病例发现的统计结果#极有可能造成信息的遗漏#全面的追踪

随访对提供有效的数据尤为重要#才能更深刻*更全面的对

_O7=

临床应用进行评估#为建立
_O7=

适宜产前检测模式具

有十分重要价值和临床指导意义#妇幼医疗机构将会在此扮演

举足轻重的作用)本文就此报道如下)
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胎#孕
$0

周以上#均进行
4

超检测#唐氏筛查高风险的孕妇人

群#孕妇均签署检测知情同意书#孕周大于或等于
10

周的孕妇

均被告知存在错过最佳介入产前诊断时间而无法进行确诊的

风险#并签署检测知情同意书)

>&?

!

方法
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!

中孕期唐氏血清学筛查
!

采用
7S

公司的甲胎蛋白"

游离
A2I

%

亚基双标测定试剂盒$时间分辨荧光法&和游离雌

三醇测定试剂盒$时间分辨荧光法&#针对
<T7

*游离
A2I

%

*游

离
ES'

进行三联筛查#按说明书进行实验操作)

=1$

高风险

截断值为
$

"

1-%

#
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高风险截断值为
$

"
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)
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!

二代测序
!

采用
SQ=<

抗凝管收集孕妇外周血
3

D5

#

/A

内以
0Y$)%%@

*

$)%%%@

速度依次进行血浆分离#每

管
)%%

!

5

分装后
W1%Y

保存)次日干冰运输至深圳华大基

因#采用
b#+9

X

1%%%

测序平台进行单端
')R/

$

#,!9M

&

N

C

测序)

采用生物信息对数据进行分析#

f

值评估患病风险率)

>&?&@

!

染色体制备
!

接种!脐血接种后培养
)/

$

-1A

#羊水接

种后培养
/

$

$%!

#放置
'-Y

恒温箱中)收获!脐血培养液转

移至离心管后#采用自动化收获仪收获)羊水则滴加秋水酰

胺#混匀后置于
'-Y

培养箱中
'A

)滴加
1D5%&13PSQ=<.

胰酶#

'-Y

消化
$%D#,

#

$3%%@

"

D#,

离心
/D#,

#去上清)低

渗!采用
%&%-3D">

"

5Z2>

在
'-Y

水浴箱低渗
0&3D#,

)预固

定*固定!加入固定剂后
$/%%@

"

D#,

离心
/D#,

#弃去上清$重复

固定
1

次&)滴片!细胞悬液滴片)染色后扫片#进行核型分析)

?
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结
!!

果
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入选
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的孕妇基本信息
!
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例中晚孕期$

*

$0

周&孕妇进行
4

超检测和唐氏筛查#唐氏筛查为高风险则选择

_O7=

#包括双胎妊娠
13

例#单胎妊娠
$)3$

例%年龄
$-

$

0-

岁#平均
1(

岁#高龄妊娠$

*

'3

岁&

1)0

例$

$3&/P

&#低龄妊娠

$0$1

例$

/0&1P

&%孕周
$0

$

'0

周#平均
$(&3

周#见图
$

*

1

)

4

超提示!正常
$))%

例#异常
$)

例#异常率为
%&(3P

#主

要表现为左心室强光斑*胎盘增厚*肾盂分离*肠管回声增强*

脉络囊肿*股骨偏短*羊水偏多)唐氏筛查提示!

1$.

三体高风

险
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例$
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三体高风险
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例$
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三体高风险
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例$

'&0P

&%此外#助孕生殖
0

例#

;A

阴性血型
$

例#梅毒感染
$

例)见表
$

)

图
$
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孕妇年龄分布特征
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技术评估

?&?&>

!
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与染色体非整倍体疾病
!

_O7=

结果提示!低风

险
$)3$

例#高风险
13

例$均为单胎&#异常率为
$&0(P

)高风

险包括
-

例
=1$

#

'

例
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#
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例
ĉ

#

1

例
cce

#
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例
cee

#
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例

'

号染色体偏多#

$

例
(

号染色体偏多#

3

例
$)

号染色体偏多)
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例高风险者均进行核型确诊!阴性
$'

例#阳性
$1

例$

)

例

=1$

#

'

例
=$/

#

%

例
ĉ

#

1

例
cce

#

$

例
cee

&)确诊阳性者均

已引产#异常产前干预率达
$%%P

#确诊阴性者则继续妊娠)

$)3$

例
_O7=

低风险孕妇均进行生育前后随访#

$0)/

例

随访成功#

$/'

例随访失败#随访成功率为
//&($P

%随访
$0)/

例中#终止妊娠
$3

例$

(

例流产#

)

例
4

超检测异常引产&#均未

做核型分析)其余
$03'

例孕妇分娩于
'-

R$

$

01

R1周#平均

'(

R1周%

$03'

例出生胎儿中#健康状态良好者
$'/1

例#体检

异常者
-$

例#异常率为
0&/(P

)新生儿异常疾病以先天性耳

聋*先天性心脏病*

I)7Q

缺乏症*地中海贫血为主#占
'&1'P

#

偶见甲状腺功能亢进"低下及白化病患儿%亦可见畸形患儿如

漏斗胸*畸形儿*缺指"并指等%

0

例头脑发育迟缓和
1

例面容

异常者经核型确诊均未见异常%发现
$

例核型异常者#为
(

号

染色体倒位#父母双方验证为母源性#表型正常%未发现
=1$

"

=$/

"

=$'

异常患儿出生)
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对
=1$

*

=$/

*

cce

*
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检测具有较高准确性和高

检出 率#准 确 性 依 次 为
((&('P

*

$%%&%%P

*

$%%&%%P

*

$%%&%%P

#检出率均达
$%%&%%P

%而
_O7=

对
03

#

ĉ

准确率达

((&))P

#检出率低#并有
%&'0P

假阳性率)

_O7=

对
'

号*

(

号*

$)

号染色体偏多的检测准确性不高)

_O7=

不能检测染色

体结构异常)见表
1

*

'

)

图
1
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孕妇孕周分布特征

表
$
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入选
_O7=

的孕妇信息

类别 分布特征 数量$

#

& 比重$

P

&

孕周
*

$0

周
$)-) $%%&%%

年龄$岁&

*

'3 1)0 $3&/%

%

'3 $0$1 /0&1%

4

超 正常单活胎
$)'- (-&-%

正常双活胎
1' $&'-

左心室强光斑
-

$

$

例双胎&

%&01

羊水多
' %&$/

肾盂分离
1

$

$

例双胎&

%&$1

双侧脉络丛囊肿
$ %&%3

胎盘增厚
$ %&%3

肠管回声增强
$ %&%3

股骨偏短
$ %&%3

唐氏筛查
1$.

三体高风险
$0/$ //&'-

$/.

三体高风险
$'/ /&1'

1$

"

$/

三体高风险
3- '&0%

Ò T.S=

助孕
0 %&10

隐性梅毒
$ %&%3

;A

阴性血型
$ %&%3

1(0$

重庆医学
1%$)

年
0

月第
03

卷第
$$

期



表
1

!!

_O7=

染色体异常与核型分析结果比较
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危风险$

#

&

核型确诊
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#
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!
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*
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染色体非整倍体的分析
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%
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对染色体异常疾病检测准确性高达
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#

检出率达
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#具有较高特异性与灵敏性#有效避免了
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$
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_O7=

在产前领域中取得了迅速的发展和应用)

_O7=

在

唐氏高风险孕妇人群中检测
=1$

"

=$/
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=$'

的准确性已在国际

获得高度认可#并应用于临床检测'

1

(

)但多数文献报道并未完

成随访#缺乏后期异常病例的追踪而造成信息的遗漏)因此#

通过有效的随访数据#才能对
_O7=

进行更全面的评估#为寻

找
_O7=

适宜检测模式及给予正确的临床指导尤为重要'

'.0

(

)

本研究
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结果显示!低风险
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例#高风险
13

例#异
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(在唐氏高风险人群的研究结果类

似)其中染色体非整倍体异常
$/

例#核型确诊阳性
$1

例并引

产#干预率达
$%%P

#
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对
=1$

*

=$/

检测准确率分别为
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*
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#检出率达
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#与国际报道一致)发现
$

例
=1$
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异体输血*移植手术*干细胞治疗的可能)

_O7=
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*
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检测准确性和检出率为
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#
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#

ĉ

检测准确性

为
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#
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对性染色体检出率低于常染色体#多认为和

I2

含量偏向性有关'

)

(

#研究者'

-

(通过改进染色体内标参照方

法#对数据进行
I2

修正#减小变异系数#一定程度上克服
I2

含量问题'

/

(

)研究者利用胎儿特异性甲基化
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比例差异

分析#成功解决了这方面的局限性'

(

(
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的

性染色体检测进行综合评估#获得
f

%

W1&3
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ĉ

的

切值并给临床遗传咨询带来了帮助)
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)
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(

例#因
4
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例新生儿进行体检#健康状态良好者
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*梅毒感染及阴性血型者&#异常者
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例#异常率为

0&/(P

)其中发现染色体异常
$

例#为
(

号染色体倒位#经父

母验证为母源性遗传#表型正常)其余异常疾病以先天性耳

聋*先天性心脏病*

I)7Q

缺乏症*地中海贫血疾病为主#分别

占
$&3/P

*

%&)(P

*

%&33P

和
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#为广西地区高发性疾病)

可见#

_O7=

适用于
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助孕生殖*患感染疾病等孕妇人群%不

能检测染色体结构异常#与相关研究结果类似'
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检

测
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合可能性大#仅作参考)
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低风险人群#并不能完全排除异常妊娠'

$0.$3

(

#而仍

需利用
4

超及时发现先天性心脏病*畸形儿等异常)同时需

结合广西地区缺失缺陷疾病发病率#加强对耳聋基因*地中海

贫血及单基因疾病的产前筛查"诊断工作#降低异常患儿的出

生)此外#

_O7=

在产前领域中的应用已上升到道德伦理问

题#异常的咨询尤为关键'

$)

(

)日本
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"

等'

3

(对全国整年的

_O7=

数据进行统计研究#提出全面有效的检测"随访数据才

能更好地服务于遗传咨询#妇幼保健系统需建立完善的随访体

系#为
_O7=

的推广应用非常重要)

_O7=

对高龄妊娠检测的准确性达
$%%P

#高于低龄妊娠

((&3$P

#美国
<2̂ I

推荐
_O7=

的临床适用高龄妊娠'

$'

(

)同

时#

_O7=

对单"双胎妊娠检测准确性大于
((&3P

#大众对

_O7=

在双胎妊娠人群中的检测具有极大兴趣#仍未有大数据

的研究报道'

$-

(

#准确性和灵敏度需要进一步的临床验证'

$/.1%

(

)

且本研究高龄*双胎基数过少#仅供参考)

$0-/

例核型确诊"随访成功者中#

4

超提示异常仅
$

例脉

络囊肿确诊为
=$/

#其余核型确诊"随访未发现染色体非整倍

体异常)

4

超检查准确性
(/&$-P

#检出率仅为
-&)(P

)唐氏

筛查高风险孕妇人群的准确率仅有
%&//P

#假阳性率高达

((&$1P

)

4

超能了解胎儿生长*发育情况#对异常的流产*死

胎*宫外孕*葡萄胎*畸形胎等畸变类型能做出诊断#胎盘嵌合

$

_O7=

假阴性&*

=E@,9@

综合征等可通过
4

超发现异常'

1$

(

#但

检测易受仪器的分辨率和医生检测技术和经验的影响#对指标

不明确或者有争议的发育异常无法判断)传统的血清学联合

筛查法假阳性率较高)本研究理论上避免了
(/&-$P

的孕妇

进行介入性产前诊断)因此#

_O7=

以其近乎诊断的技术为产

前诊断带来了新的希望'

11

(

)

有研究数据表明#

1)&-P

的唐氏高风险孕妇选择
_O7=

将

减少
13&)P

的核型穿刺量)美国测序公司
<@#"+?

统计近
$%

万例数据表明!

_O7=

以
-(3

美元收费标准#较早孕唐氏筛查

和中孕唐氏筛查成本更经济实惠'

1'

(

)比利时
_9

J

B

等'
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(探索

_O7=

产前检测模式#认为
_O7=

针对唐筛高风险人群的二线

检测和针对所有孕妇人群的一线检测方法#均可降低因核型穿

刺取样所致的流产风险#前者是现今适宜方法#而后者则需较

高成本而成为限制)因此#

_O7=

以更早*更精确的优势作为

现有检测技术的重要补充#希望通过降低成本#铺开应用)

通过本研究#广西地区
_O7=

与产前检测技术结合的检测

模式!唐氏筛查高风险*单双胎*高龄妊娠*产前诊断禁忌的孕

妇可建议在中孕期$

*

$0a

&进行
_O7=

检查#若检测为染色体

非整倍体高风险则必须进入产前诊断#低风险进行全面随访%

_O7=

可作为孕龄过大孕妇的补救措施#

_O7=

高风险者建议

行介入性产前诊断#最大限度降低出生缺陷率%建立妇幼系统

_O7=

随访体系#做好全面随访和遗传咨询工作#随访中需考

虑广西重大出生缺陷疾病#发现异常者立即召回进行相关疾病

的产前筛查"诊断)

随着测序技术不断进步#

_O7=

在染色体微缺失"重复'

13

(

*

双胎妊娠*唐氏早期筛查'

1).1-

(及单基因疾病'

1/.1(

(的检测已成

为可能)我们相信#通过技术的不断优化#

_O7=

必将继续给

产前检测领域带来不可估量的价值)
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