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摘要 选择行无创产前检测的孕妇共 6 064 例，利用 Ion tor-
rent半导体测序技术进行孕妇外周血胎儿游离 DNA 检测，
并对阳性病例进行羊水染色体核型分析，对所有研究病例随

访新生儿结局。检测结果异常者共 49 例，其中 21-三体综合
征 27 例、18-三体综合征 18 例、13-三体综合征 4 例。其灵敏
度和特异度分别为: 21-三体综合征 96. 3%、95%，18-三体综
合征 100%、93. 3%，13-三体综合征 100%、100%。具有较高
的灵敏度及特异度，有较高的推广价值。同时，该技术仍存
在一定的假阳性及假阴性，应进一步结合其他产前诊断方法

做出更准确判断。
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无创 DNA 产前检测( non-invasive prenatal tes-
ting，NIPT) 是利用二代测序技术( next generation se-
quencing，NGS) 对母体血浆中游离胎儿 DNA 进行
高通量测序，可准确、安全地对胎儿染色体非整倍异
常疾病进行筛查［1 － 4］。Ion torrent 半导体测序技术
是在二代 454 测序技术基础上，在信号检测环节摒
弃了焦磷酸偶联反应检测，而采用先进的半导体 H
离子检测技术，使其在保持了 454 的诸多优点( 如
波长长、应用范围广泛等) 基础上，具有高通量、检
测简单迅速、成本低的优势［5 － 6］，该项技术的临床应

用价值仍需验证和评估。该研究利用 Ion Torrent半
导体测序平台检测孕妇外周血浆中的游离 DNA，行
胎儿染色体非整倍体的无创产前检测，以研究无创

产前基因检测技术的敏感性、特异性，从而探讨无

创 DNA 检测技术在产前诊断中的临床实际应用价
值。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选择 2015 年 1 月 ～ 2017 年 3 月在
安徽医科大学第一附属医院接受遗传咨询并知情同

意下行无创产前检测患者。
入组标准:① 血清学筛查、影像学检查显示为

常见染色体非整倍体临界风险( 即 1 /1 000≤唐氏
综合征风险值 ＜ 1 /270，1 /1 000≤18-三体综合征风
险值 ＜ 1 /350) 的孕妇;② 有介入性产前诊断禁忌证
者( 先兆流产、发热、有出血倾向、感染未愈等) ; ③
就诊时，患者为孕 20 + 6 周以上，错过血清学筛查最
佳时间，或错过常规产前诊断时机;④ 高龄孕妇( 年
龄 35 岁) 或常规血清学检查高风险孕妇，在接受遗
传咨询下要求无创产前检测 。
排除标准:① 多胞胎孕妇; ② 既往妊娠胎儿有

染色体异常;③ 夫妻双方有染色体疾病携带、遗传
基因病家族史; ④ 孕妇接受过异体输血、移植手术
或干细胞治疗，或肿瘤患者等。
1． 2 无创 DNA 检测方法 抽取孕妇外周血 5 ml
置于 EDTA 抗凝管内，4 ℃保存，在 4 h 内分离血浆
提取胎儿游离 DNA，利用 Ion Torrent 半导体测序平
台测序，通过生物信息分析得出胎儿患 21-、18-、13-
三体综合征的风险率，检测结果介于 － 3. 0 ～ + 3. 0
为低风险，对其胎儿出生后情况进行电话随访; 不在

此范围内的为高风险，孕妇需接受有创产前诊断进

行确诊。
1． 3 胎儿染色体核型分析 对检测结果高风险孕
妇，签署知情同意后采集羊水或者脐血，进行 G 显
带染色体核型分析。
1． 4 随访 对所有纳入研究的孕妇所生胎儿进行
出生后随访。
1． 5 统计学处理 采用 SPSS 19. 0 软件进行分析，
计数资料采用率表示。

2 结果

2． 1 无创 DNA 检测结果 本研究共纳入孕妇
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6 064例，其中唐筛临界风险2 196例( 36% ) ，唐筛高
风险且有创禁忌1 453例( 24% ) ，错过唐筛机会 818
例( 14% ) ，影像学检查异常 123 例( 2% ) ，高龄孕妇
1 415例( 23% ) ，其他因素患者 59 例( 1% ) 。所有
行 NIPT 检测患者中，检测结果异常者 49 例，其中
21-三体综合征 27 例，18-三体综合征 18 例，13-三体
综合征 4 例。21-三体综合征、18-三体综合征、13-三
体综合征的阳性率分别为 4. 45‰、2. 97‰、0. 66‰。
2． 2 胎儿染色体核型分析及随访结果 通过对 49
例 NIPT检测提示异常的孕妇进行胎儿染色体核型
分析，结果显示: 27 例 NIPT 检测提示 21-三体综合
征阳性者中有 23 例胎儿染色体核型分析为 21-三体
综合征阳性，1 例为阴性，3 例失访( 2 例死胎，1 例
因失联失访) ; 18 例 NIPT 检测提示 18-三体综合征
阳性者中有 16 例胎儿染色体核型分析为 18-三体综
合征阳性，1 例为阴性，1 例死胎失访; 4 例 NIPT 检
测提示 13-三体综合征阳性者中有 3 例胎儿染色体
核型分析为 13-三体综合征阳性，阴性者 0 例，1 例
因死胎失访。通过随访发现，NIPT检测提示无异常
的 6015 例孕妇中，有 1 例婴儿经确诊为 21-三体综
合征患儿。通过上述数据可以得出 NIPT 检测的灵
敏度和特异度，见表 1。

表 1 NIPT检测的灵敏度和特异度( % )

非整倍体疾病 灵敏度 特异度

21 －三体综合征 96． 3 95． 0
18 －三体综合征 100． 0 93． 3
13 －三体综合征 100． 0 100． 0

3 讨论

临床上常见的染色体异常疾病包括 21-三体综
合征、18-三体综合征及 13-三体综合征。此类患儿
出生后，主要表现为智力低下、发育迟缓、多发畸形
等，给家庭和社会带来沉重负担，目前尚无治愈方

法。完善产前筛查和产前诊断方法，最大限度避免
此类疾病患儿出生，是目前我国最迫切需要解决的

问题。
诊断胎儿染色体疾病，国内常用的产前筛查方

法为妊娠中期的血清学三联筛查，其准确率仅为

65%，假阳性率高达 8%［7］。国内外常用的侵入性
产前诊断方法为绒毛、羊膜腔穿刺、脐静脉穿刺行染
色体核型分析。侵入性产前诊断技术被认为是产前
诊断的“金标准”，但其操作复杂，技术要求高，实验
周期较长，且行有创操作的孕妇流产、感染等损伤风

险增高［8］。
Lo et al［9］在 1997 年首次证实孕妇外周血液循

环中有胎儿游离 DNA ( cell-free DNA，cf-DNA ) 存
在。研究显示: 妊娠 4 周开始孕妇的外周血中就能
检测出胎儿游离 DNA，以后随着孕周的增加 cf-DNA
浓度缓慢增加，cf-DNA 的特点既显示其应用于无创
性产前诊断的可行性，也表明 NITP 检测对孕周和
年龄的覆盖范围非常广泛。Chiu et al［10］在 2008 年
首次用大规模平行测序( massively parallel sequen-
cing，MPS) 技术平台检测胎儿非整倍体，使 cff-DNA
大规模用于临床产前诊断。Lo et al［11］在 2010 年通
过进一步研究表明，对孕妇外周血中的胎儿游离

DNA进行全基因测序是诊断胎儿染色体疾病的一
种可靠的非侵入性诊断方法。

NIPT通过对孕妇外周血中胎儿游离 DNA 进行
直接分析，流程简便，避免了有创操作导致的流产、
感染等风险，易被患者接受。本研究通过对我院 2
年多的研究数据统计显示，利用 Ion torrent 半导体
测序检测技术检测 21-三体综合征灵敏度为
96. 3%，特异度为为 95. 0% ; 18-三体综合征检测灵
敏度为 100. 0%，特异度为 93. 3% ; 13-三体综合征
检测灵敏度为 100. 0%，特异度为 100. 0%，对 3 种
最常见胎儿非整倍体疾病的检测灵敏度及特异度均

较高。
由于无创产前检测原理是基于统计学方法进行

风险评估而非直接量化计算，因此必然会存在一定

概率的假阳性和假阴性病例，本研究中发现有 2 例
假阳性( 21-三体综合征及 18-三体综合征各 1 例) 和
1 例假阴性。限制性胎盘嵌合体、孕妇本人嵌合体、
双胎之一胎死宫内或胚胎停育，或者孕妇本人患恶

性肿瘤疾病、前期接受过异体输血、器官移植、干细
胞治疗等均可影响 NIPT 阳性结果与染色体核型的
一致［12-14］。因此，针对 NIPT 检测阳性者，仍需建议
患者进一步行胎儿染色体核型分析来确诊，同时产

前筛查和产前诊断是体系化的医疗行为，应做好全

面完善的检测前咨询、检测后咨询、高危人群的产前
诊断及筛查人群的随访。

Ion torrent半导体测序技术相较于传统产前筛
查及诊断技术具有高准确性、无创伤性、检测周期
短、适用孕周及年龄范围大等优点。该方法目前已
在临床逐渐广泛推广，由于其检测费用仍偏高，不能

用于替代大规模人群筛查; 而其诊断的灵敏度限制

了 NIPT目前仍不能替代传统的有创操作下胎儿染
色体核型分析技术。
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目前文献报道无创 DNA 检测技术仅限于 21-、
18-、13-三体综合征的检测，我院目前引入无创 DNA
升级检测技术无创 DNA-Plus，检测范围由三大染色
体疾病升级为 14 种，包括常见的微重复、微缺失疾
病，相关数据在进一步收集及分析中，有望推进无创

DNA检测技术更好地服务于临床工作。
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Ion torrent semiconductor sequencing technology in the application of
fetal prenatal screening of aneuploidy disease

Yang Yuanyuan1，2，3，He Wenzhu1，Yuan Jing1，et al
( 1Dept of Obstetrics and Gynecology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;

2Anhui Province Key Laboratory of Ｒeproductive Health and Genetics，Hefei 230022; 3Anhui Provincial
Engineering Technology Ｒesearch Center for Biopreservation and Artificial Organs，Hefei 230022)

Abstract A total of 6 064 pregnant women who performed non-invasive prenatal testing were selected． The cell
free fetal DNA in maternal blood was tested by Ion torrent semiconductor sequencing． Amniocenteses were taken in
patients with positive results，and for all patients the follow-up visits were carried out． 49 patients were found with
positive results by Ion torrent semiconductor sequencing． After checked by amniocentesis and follow-up visit，the
sensitivity and specificity of this technology for trisomy 21，18 and 13 were 96. 3% /95%，100% /93. 3%，100% /
100%，respectively. Using Ion torrent semiconductor sequencing to detect cell-free fetal DNA applied to prenatal
aneuploidy screening as noninvasive has high sensitivity and specificity． However，there are still some false positives
and false negatives in this technique，which should be combined with other prenatal diagnostic methods to make
more accurate judgments．
Key words Ion torrent semiconductor sequencing; cell-free fetal DNA; noninvasive prenatal screening
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