
高通量基因测序在胎儿性染色体非整倍体产前检测中的应用价值
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咱摘 要暂 目的院探讨应用高通量基因测序检测胎儿性染色体非整倍体的可行性遥 方法院 选择 圆园员圆年 缘月要圆园员缘年 缘月在常
州市妇幼保健院产前诊断中心就诊的 猿 圆员愿例单胎孕妇袁在知情同意的原则下抽取孕妇外周血袁提取血浆中胎儿游离 阅晕粤袁制
备文库袁采用 陨造造怎皂蚤灶葬 晕藻曾贼杂藻择 悦晕缘园园测序平台对其进行测序分析袁对测序提示的性染色体异常患者行羊膜腔穿刺袁羊水细胞培
养后染色体 郧显带核型分析遥结果院猿 圆员愿例样本中袁高通量基因测序提示 员远例性染色体非整倍体遥经知情同意袁员圆例孕妇自愿
接受羊水产前诊断袁其中 愿例羊水 郧带核型结果与测序结果一致遥 包括 猿例 源缘袁载曰猿例 源苑袁载载载曰圆例 源苑袁载载再曰其余 源例 郧带
核型正常遥 结论院高通量基因测序可用于胎儿性染色体非整倍体的产前检测袁但还需改进测序方案袁积累临床数据袁提高效果遥
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出生缺陷已成为影响儿童健康和出生人口素

质的重大公共卫生问题遥 染色体非整倍体异常是
最为严重的出生缺陷之一 咱员暂袁 其中最为常见的是
圆员 三体综合征渊栽圆员冤尧员愿 三体综合征渊栽员愿冤尧员猿 三
体综合征渊栽员猿冤和性染色体异常遥 近年来袁随着分
子生物学的飞速发展袁 基于高通量基因测序技术
的无创产前检测 渊灶燥灶鄄蚤灶增葬泽蚤增藻 责则藻灶葬贼葬造 贼藻泽贼蚤灶早袁
晕陨孕栽冤 已广泛应用于胎儿染色体非整倍体异常的
产前检查袁 其对 栽圆员尧栽员愿 和 栽员猿 检测的准确率分
别高达 怨怨援源豫尧怨苑援源豫和 怨圆援缘豫袁 假阳性率分别为
园援圆豫尧园援缘豫和 园援愿豫咱圆暂遥 然而袁该技术在性染色体异
常产前检测的研究较少遥 本研究采用高通量测序
技术检测孕妇外周血中胎儿游离 阅晕粤袁 结果提示
性染色体异常的孕妇再行羊水核型分析袁 以探讨
高通量基因测序用于胎儿性染色体非整倍体检测

的可行性遥
员 对象和方法

员援员 对象

圆园员圆年 缘月要圆园员缘年 缘月袁 在常州市妇幼保
健院产前诊断中心就诊袁经知情同意自愿选择 晕陨孕栽
的 猿 圆员愿例单胎孕妇袁 孕龄 员缘耀圆远周袁 年龄 员远耀源怨
岁遥晕陨孕栽指征如下院血清学筛查高风险渊即 栽圆员风险
值逸员 辕 猿园园袁栽员愿风险值逸员 辕 猿缘园冤尧 血清学筛查临界
风险 渊即 员 辕 员 园园园臆栽圆员风险值约员 辕 猿园园袁员 辕 员园园园臆栽员愿
风险值约员 辕 猿缘园冤尧高龄渊预产期年龄逸猿缘岁冤尧超声提
示胎儿结构异常尧超声软指标异常尧染色体非整倍

体生育史及部分自行要求行 晕陨孕栽检测的孕妇遥
员援圆 方法

员援圆援员 无创基因检测

孕妇知情同意后袁 使用北京 杂贼则藻糟噪公司生产的
糟藻造造鄄枣则藻藻 阅晕粤 月悦栽采血管抽取孕妇外周血 员园 皂蕴袁室
温保存袁源愿 澡内分离血浆袁源益条件下 员 远园园 早离心 员园
皂蚤灶袁取上清血浆 员远 园园园 早离心 员园 皂蚤灶袁分离上清血
浆至 耘孕管中袁得到至少 员援圆 皂蕴血浆遥 提取血浆中
胎儿游离 阅晕粤袁 构建文库遥 采用 陨造造怎皂蚤灶葬 晕藻曾贼杂藻择
悦晕缘园园测序平台对其进行测序袁 获得不低于 源园园 酝
的有效 则藻葬凿泽 数袁 平均每个样本不低于 源 酝 的
则藻葬凿泽遥 运行序列比对软件 月宰粤 皂葬责将测序所得序
列比对至人类基因组参考序列图谱遥 使用自有软件
月郧孕阅 增圆援园援员针对比对结果进行每条染色体序列个
数统计遥 计算每条染色体 则藻葬凿泽所占比例渊豫糟澡则晕冤袁
泽葬皂责造藻 代表需检测的样品袁皂藻葬灶豫悦澡则晕则藻枣藻则藻灶糟藻和
杂援阅援豫 悦澡则晕则藻枣藻则藻灶糟藻分别代表参照样品组平均值和
变异系数袁并利用以下公式计算各个染色体 在值遥 利
用 在值来评估样本的实际患病情况渊糟怎贼燥枣枣院渣在渣越猿冤遥

员援圆援圆 羊水细胞培养和核型分析

对无创基因测序提示性染色体非整倍体异常

患者袁进行产前遗传咨询袁经知情同意后于孕 员愿耀圆圆
周在超声引导下行羊膜腔穿刺术袁细胞培养尧制片尧
阅片过程均按本实验室常规操作进行咱猿暂遥

糟澡则晕 在鄄泽糟燥则藻 枣燥则贼藻泽贼 泽葬皂责造藻 越 豫糟澡则晕泽葬皂责造藻原皂藻葬灶豫糟澡则晕则藻枣藻则藻灶糟藻杂援阅援 豫糟澡则晕则藻枣藻则藻灶糟藻
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圆 结 果

圆援员 无创基因和羊水细胞核型分析结果

猿 圆员愿例样本中袁晕陨孕栽提示共有 员远例性染色体
非整倍体异常遥 包括 怨例 源缘袁载曰猿例 源苑袁载载载曰源例
源苑袁载载再遥经产前遗传咨询袁员圆例孕妇自愿接受羊膜
腔穿刺术袁 经羊水细胞培养 郧显带染色体核型分
析袁发现 愿例核型结果与 晕陨孕栽结果一致袁包括 猿例
源缘袁载曰猿 例 源苑袁载载载曰圆 例 源苑袁载载再遥 源 例样本出现
晕陨孕栽 假阳性 袁晕陨孕栽 提示 猿 例 源缘袁载 和 员 例 源苑袁
载载再袁而羊水染色体核型分析均为正常核型渊表 员冤遥

虽经充分产前咨询袁仍有 猿 例孕妇渊圆 例 源缘袁载

和 员例 源苑袁载载再冤拒绝羊膜腔穿刺袁胎儿出生后袁电
话随访家长诉胎儿并无异常袁未对胎儿进行染色体
核型分析遥另 员例孕妇渊源缘袁载冤因胎儿 月超提示颈部
水囊瘤予引产遥
圆援圆 高通量基因测序应用于性染色体非整倍体产

前检查的准确性

猿 圆员愿例样本中袁经 晕陨孕栽后羊水细胞核型分析
确诊 愿 例性染色体非整倍体异常孕妇袁 发生率为
园援圆缘豫渊愿 辕 猿 圆员愿冤袁应用高通量基因测序技术检测性染
色体非整倍体异常的阳性预测值为 远远援远豫渊愿 辕 员圆冤遥同
时袁本次研究 员圆例 晕陨孕栽提示异常孕妇中袁源例经羊
水确诊为假阳性遥
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园员
园圆
园猿
园源
园缘
园远
园苑
园愿
园怨
员园
员员
员圆
员猿
员源
员缘
员远

产前诊断指征

血清学筛查 圆员三体高风险
高龄妊娠

高龄妊娠

血清学筛查 圆员三体临界风险
血清学筛查 圆员三体高风险
血清学筛查 员愿三体高风险
血清学筛查 圆员三体高风险
高龄妊娠

高龄妊娠

血清学筛查 圆员三体高风险
高龄妊娠

高龄妊娠

血清学筛查 圆员三体高风险
血清学筛查 圆员三体高风险
血清学筛查 圆员三体高风险
高龄妊娠

表 员 两种方法检测胎儿性染色体异常结果对比

晕陨孕栽结果
源缘袁载
源苑袁载载再
源缘袁载
源苑袁载载载
源缘袁载
源缘袁载
源缘袁载
源苑袁载载再
源缘袁载
源缘袁载
源缘袁载
源苑袁载载载
源苑袁载载再
源苑袁载载载
源缘袁载
源苑袁载载再

羊水染色体核型结果

源远袁载载
源远袁载再
源远袁载载
源苑袁载载载
拒绝羊水穿刺

源缘袁载
源缘袁载
源苑袁载载再
颈部水囊瘤引产

拒绝羊水穿刺

源远袁载载
源苑袁载载载
源苑袁载载再
源苑袁载载载
源缘袁载
拒绝羊水穿刺

猿 讨 论

近年来袁国内外诸多报道咱源原愿暂均已证实 晕陨孕栽对
栽圆员尧栽员愿 和 栽员猿 的检出具有较高的准确性和特异
性袁但该技术用于性染色体非整倍体产前检测的准
确性则差别较大遥 酝葬扎造燥燥皂等咱怨暂报道袁晕陨孕栽对 源缘袁载尧
源苑袁载载载 和 源苑袁载载再 的检出率分别为 愿猿豫尧愿缘豫及
愿猿豫遥 而段红蕾等咱员园暂对江苏省 员猿 园源员例接受 晕陨孕栽
的病例进行回顾性分析袁 发现 晕陨孕栽对 载染色体数
目异常的阳性预测值为 源园援怨豫渊员愿 辕 源源冤袁即一半以上
经染色体核型分析证实为假阳性遥 本研究中袁晕陨孕栽
提示 员远例性染色体非整倍体异常袁 除 猿例孕妇拒
绝做羊膜腔穿刺袁员例孕妇因胎儿超声示颈部水囊
瘤引产外袁员圆 例样本经染色体核型分析验证袁愿 例
与测序结果一致袁其余 源例均为正常核型遥 猿 圆员愿例
样本中袁性染色体非整倍体的发生率为 园援圆缘豫袁低于

张月萍等咱员员暂报道的羊水产前诊断性染色体非整倍
体的发生率渊园援猿圆豫袁源源 辕 员猿 苑怨缘冤遥可能与本研究样本
量较少袁且未对检测人群中高龄指征的构成比进行
分析有关遥 而高龄孕妇由于卵子老化袁减数分裂时
发生染色体不分离的概率升高袁不仅胎儿常染色体
异常的风险增加袁性染色体异常的概率也会随着孕
妇年龄的增长逐渐增加遥 应用 晕陨孕栽检测性染色体
非整倍体异常的阳性预测值为 远远援远苑豫渊愿 辕 员圆冤袁高于
国内同类文献咱员园暂的报道渊源园援怨豫冤袁但其检测的准确
性仍有待进一步提高遥

此外袁 本研究对 晕陨孕栽提示性染色体非整倍体
异常的 员圆例样本进行染色体核型分析袁 发现 源缘袁载
的准确率为 缘园豫渊猿 辕 远冤袁源苑袁载载载和 源苑袁载载再的准确
率为 愿猿豫渊缘 辕 远冤遥 可见使用高通量测序作为无创产
前诊断技术对性染色体三体检测的准确率高于性

染色体单体袁可能与该技术本身存在一定的技术劣
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势有关袁其数据分析部分对算法的依赖太大袁给出
的是一个统计分析结果袁故不能排除小概率事件的
发生遥 上述结果由于样本例数偏少袁有待进一步积
累病例资料研究分析遥

本研究中出现 源例假阳性袁 可能与母体因素尧胎
盘滋养层细胞尧性染色体互换等因素有关遥 而随访过
程中袁源例孕妇均拒绝做进一步检测袁 故无法得知假
阳性产生的确切原因遥 但其中 员例孕妇因胎儿 月超
提示颈部水囊瘤直接引产袁据研究报道咱员圆暂苑园豫胎儿颈
部淋巴水囊瘤为 栽怎灶藻则综合征袁另 缘豫为 栽员愿综合征尧
缘豫为 栽圆员综合征袁约 圆园豫的胎儿染色体核型无异常袁
推测该例样本进行羊水诊断证实为 源缘袁载的可能性
大遥 目前本单位获得了国家高通量基因测序 晕陨孕栽临
床试点资质袁将加大该技术的规范应用袁同时也会加
强临床应用研究袁以得出更科学的临床数据遥
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