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摘  要 

染色体非整倍体无创产前基因检测(non-invasive prenatal testing, NIPT)，是一种基于孕妇外周血中胎

儿游离DNA (cfDNA)的新型产前筛查技术，对从母体外周血样本中获得细胞游离胎儿DNA的检测和分析,
对于常见的胎儿染色体非整倍体异常具有较高的灵敏度和特异性。近年来实验室检测纯化技术提高了

NIPT的性能，通过胎儿全外显子组测序(WES)可为遗传性单基因疾病提供非侵入性产前诊断，且孕妇胎

儿血浆DNA的全基因组启动子分析显示出胎盘来源妊娠并发症的诊断价值。本文主要介绍基于胎儿游离

DNA分子技术在产前筛查及产前诊断中的应用进展。 
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Abstract 
Chromosome aneuploidy non-invasive prenatal genetic testing (NIPT) is a novel prenatal screen-
ing technique based on free fetal DNA (cfDNA) from maternal peripheral blood. The detection and 
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analysis of cell-free fetal DNA from maternal peripheral blood samples is highly sensitive and spe-
cific to common fetal aneuploidy abnormalities. Recent advances in laboratory assays and purifi-
cation techniques have improved NIPT performance, providing a non-invasive prenatal diagnosis 
of inherited monogenetic diseases through fetal whole exome sequencing (WES), and genome-wide 
promoter analysis of maternal fetal plasma DNA shows the diagnostic value of placenta derived 
pregnancy complications. In this paper, advances in the application of fetal free DNA molecular 
techniques in prenatal screening and prenatal diagnosis are introduced. 
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1. 引言 

血浆游离 DNA (cfDNA)片段来源于凋亡细胞染色质，染色质被 DNA 酶降解后释放到血浆中。在怀

孕期间，胎盘会将大量胎儿/胎盘 DNA 释放到母体循环中。目前 NIPT 技术主要用于筛查胎儿染色体非整

倍体异常[1]。但是，随着 NIPT 技术的临床应用，也可用于检测某些单基因病。胎儿 cfDNA 来源于胎盘，

包含有关胎盘组织的信息，妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、生长发育受限等常见妊娠并发症的根源在于

胎盘，基于 cfDNA 片段分子检测技术可用于预测这些妊娠并发症的发生，本文对基于胎儿游离 DNA 的

分子检测技术在产前筛查和产前诊断应用及其进展总结如下。 

2. 无创产前基因检测原理 

早在 2008 年，有学者第一次利用孕妇血液中的胎儿游离 DNA 做模板，开创了无创产前检测。孕妇

外周血血浆游离 DNA 包含了大部分母体自身细胞降解的游离 DNA，也有一小部分来自凋亡胎盘滋养层

细胞释放出的 DNA，这一部分游离的 DNA 片段代表胎儿遗传物质[2]。cfDNA 的长度大约是 150~200 个

碱基，在分娩后 2 小时左右将被快速被降解消失，不影响下一次妊娠[3]。自怀孕 4~5 周起，cfDNA 就可

在孕妇的外周血浆内被检出，8 周后胎儿游离 DNA 的含量上升并稳定存在，cfDNA 总量随孕周延长呈递

增趋势[4]，使孕妇外周血胎儿游离 DNA 应用于产前筛查得以实现。利用生物信息分析技术把检测到的

游离 DNA 序列定位于人类基因组参考图谱中，统计这些游离 DNA 片段数目变化，从而计算胎儿游离

DNA 的起源染色体变异情况用于临床检测胎儿患染色体病的风险，从而实现母血中胎儿游离 DAN 无创

产前检测技术。 

3. 基于胎儿游离 DNA 检测技术用于胎儿染色体非整倍体疾病的检测 

近年来，针对母体循环血中胎儿游离 DNA 的应用研究主要集中在染色体非整倍体疾病，因为其最常

见、危害最严重，一直是我国控制和预防出生缺陷的重点[5]。虽然染色体核型分析及 CMA 仍是诊断胎

儿非整倍体疾病及染色体拷贝数变异的“金标准”，但羊水穿刺有 0.5%~1.0%的流产风险。据报道，运

用 NIPT 技术对 21-三体综合征、18-三体综合征、13-三体综合征的敏感性可达 99.5%、93.1%、92.7%。

NIPT 已被证明是检测常见胎儿染色体非整倍体的一种高度准确的方法，且 NIPT 是一种非侵入性、相对
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无痛且安全的检测方法，没有与羊膜穿刺术和绒毛穿刺术的流产风险。在钟艳娟[6]等人的研究中，NIPT
技术对 21-三体综合征的阳性预测值为 95.35%，对 18-三体综合征的阳性预测值为 64.00%，对 13-三体综

合征的阳性预测值为 21.05%。但母体恶性肿瘤、胎儿胎盘嵌合体或异卵双胞胎等生物学原因可能会导致

NIPT 对胎儿染色体非整倍体风险的错误预测，因此应该注意的是，NIPT 不是一种诊断检测，应该通过

侵入性产前诊断来确认 NIPT 的异常结果。 

4. 基于胎儿游离 DNA 检测技术用于妊娠并发症的产前筛查 

妊娠期并发症包括先兆子痫、妊娠糖尿病及妊娠期肝内胆汁淤积症等，这些疾病的发生率很高，但

没有可靠的方法来早期诊断这些并发症[7] [8]。由于 cfDNA 主要来源于胎盘滋养层细胞和母体造血细胞

[9]，因此它可能具有可用于疾病预测的基因表达信息。 

4.1. 先兆子痫 

妊娠期高血压疾病(hypertensive disorders of pregnancy, HDP)是指妊娠和血压升高同时存在，其中包括

妊娠期高血压、子痫前期、子痫、妊娠伴慢性高血压，表现为高血压和蛋白尿等一系列症状，可伴有全

身多器官功能损害或者衰竭等症状，严重时还会发生抽搐，昏迷乃至死亡等[10]。孕妇血浆 cfDNA 水平

已被证明是一个可用来预测妊娠并发症的生物标志物[11]。Kumar [12]等人研究表明，与健康孕妇相比，

患有先兆子痫(PE)和 HELLP 综合征的孕妇 cfDNA 水平更高。在 Yuan [13]的研究中发现，子痫前期(PE)
患者的母体 cfDNA 水平明显高于非妊娠并发症孕妇。在 Guo [11]等人的研究结果表明，与正常孕妇相比，

妊娠期并发先兆子痫的母体中 cfDNA 的血浆浓度也更高，可能是由于胎盘缺血诱导的滋养层细胞凋亡增

加，以及由于肾和肝功能下降导致母体循环中 cfDNA 的清除减少，这也可能是妊娠期高血压的触发因素

[14]。所以，cfDNA 水平升高与 PE 的风险增加有关。先兆子痫是胎盘源性妊娠并发症，由于胎儿 cfDNA
主要来源于胎盘滋养细胞，它可能具有基因表达信息，可用于先兆子痫额早期诊断。通过孕妇妊娠早期

的血浆 cfDNA 的全基因组测序，选择 PE 疾病的特定的基因启动子表达谱，对先兆子痫的预测准确率可

达 83% [11]，因此通过检测 cfDNA 启动子区域特定表达谱可用于开发简单而精确的方法预测先兆子痫。 

4.2. 妊娠期糖尿病 

GDM 现已成为中国乃至世界广泛关注的公共卫生问题，对孕妇及其子代的近远期健康均会产生较大

的危害。妊娠期糖尿病孕妇合并症较多，主要包含羊水过多、产道损伤、难产、死产及剖宫产率升高等；

而子代发生巨大儿、胎儿生长受限、畸形、窘迫及胎死宫内等情况的发病率增高；发展为糖尿病、肥胖、

及代谢性疾病等不良后果的风险增加[15]。Bauer [16]的研究发现 cfDNA 与 GDM 之间存在关联。在

Hopkins [9]等人的研究中，GDM 妇女的胎儿游离 DNA 含量低。Thurik 等人也发现了低 cfDNA 和 GDM
之间的联系。所以，与糖尿病相关的早期胎盘异常可能导致胎儿循环 DNA 水平较低。也有可能是由于母

体肥胖，导致母体 CfDNA 比例增加，从而稀释了胎盘 cfDNA 所致[11]。通过孕妇妊娠早期血浆 cfDNA
的全基因组测序对妊娠期糖尿病的预测准确率达 72.1%。 

4.3. 妊娠期肝内胆汁淤积症 

娠期肝内胆汁淤积症(ICP)多发生于妊娠中、后期，在妊娠期较为常见，主要以血清胆汁酸增高、肝

功能出现异常为主[17]。临床表现为皮肤瘙痒及血清总胆汁酸浓度增高，产后可快速消退。ICP 在全球发

病率大概为 0.3%~15% [18]。我国作为亚洲的高发地区，发生率高达 1%~5% [19]。ICP 对于母体的危害

较小，但透过胎盘的胆汁酸聚积于羊水内从而引起羊水粪染、早产及胎死宫内等并发症[20]。在 Yuan [13]
的研究中，对 831 名在妊娠 12~22 周接受 NIPT 的孕妇进行研究，结果显示：妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP)
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患者的母体 cfDNA 水平明显高于非妊娠并发症(NPC)孕妇。所以，cfDNA 水平升高与 ICP 风险增加有关。

究其原因，可能是胎盘缺血诱导的滋养层细胞凋亡增加，以及由于肝功能、肾功能下降导致母体循环水

中 cfDNA 的清除减少。综上所述，孕妇血浆 cfDNA 水平可作为一个用来预测某些妊娠期并发症的生物

标志。 

5. 基于胎儿游离 DNA 检测技术在单基因病的产前诊断的应用进展 

1) 语言前听力损失是一种较为常见的感觉障碍，大约每 1000 名婴儿中就有 1 名受到影响[21]。在大

约 50%被诊断为严重听力损失的人中，能找到其遗传致病基因[22]。在中国人群中，遗传性耳聋的最常

见的致病性基因是缝隙连接 β2 (GJB2)和溶质载体家族成员 4 (SLC26A4)基因[23]。有研究使用母胎胎儿

游离 DNA 检测耳聋基因突变，实现无创产前筛查胎儿的耳聋基因突变[24]，通过对胎儿游离 DNA 的

cSMART 分析，结果可正确识别父系和母系遗传的 GJB2 或 SLC26A4 胎儿等位基因。在 Song [25]的等

人的研究当中，又开发了一种全面准确的基于胎儿游离 DNA 的无创产前筛查来确定高危妊娠胎儿遗传性

耳聋基因的基因型，对 cSMART 检测方法[24]进行了改进，包括扩展和重新设计靶向引物以涵盖所有热

点 GJB2 和 SLC26A4 突变，以及增加全基因组单核苷酸多态性引物以测量胎儿 DNA 分数。Ming 将这种

第二代 NIPS cSMART 分析应用于 80 对携带已知 GJB2 或 SLC26A4 基因突变与 ARNSHL 风险相关的孕

妇夫妇，通过侵入性产前筛查(IPS)进行基因分型，而母体血浆样本中的 cfDNA 则通过基于循环单分子扩

增和重测序技术(cSMART)的新型 NIPS 方法进行基因分型。结果：80 个胎儿中有 73 个(91.3%)通过

cSMART NIPS 分析进行了正确的基因分型。在七个不一致的 NIP 结果中，有五个结果的主要原因是胎儿

DNA 含量低(<6%)。当胎儿 DNA 分数大于 6%时，cSMART 法对 ARNSHL 的正确诊断敏感性和特异性

分别为 100%和 96.5%。 
2) 眼皮肤白化病(oculocutaneous albinism, OCA)的发生是因为与黑色素合成有关的基因发生突变，致

使黑色素细胞中的黑色素丢失或者合成受阻[26]，以皮肤、毛发及眼睛部位色素缺失及视力差等为主的临

床表现[27]，属于表型较为严重的常染色体隐性遗传病[28]。OCA 的遗传异质性及临床异质性均较强，相

关基因位点较多[29]，常见的基因与 OCA 分型的对应关系为 TYR (OCA1)、OCA2 (OCA2)、TYRP1 (OCA3)、
SLC45A2 (OCA4)。OCA1 型是我国白化病的主要类型，约占 64.3% [30]。王聪慧[31]等人应用基于游离

DNA 单分子标签检测技术(cfDNA barcode-enabled single-molecule test, cfBEST)，为 1 个眼皮肤白化病Ⅰ

型家系提供了产前诊断。结果显示胎儿未携带变异基因，且 cfBEST 的无创产前检测结果与羊膜腔穿刺

产前诊断结果一致。由此可以看出，基于 cfBEST 技术的无创产前检测方法可用于检测血浆游离 DNA 中

的母婴基因型，且具有临床可行性。 
3) 苯丙酮尿症是一种常染色体隐性遗传病，因苯丙氨酸羟化酶基因突变导致酶活性降低，苯丙氨酸

及其代谢产物在体内蓄积导致疾病，导致患儿神经系统发育异常，形成智力障碍[32]，是先天性氨基酸代

谢障碍中最为常见的一种[33]，发病率可达 1/108,823 [34]。在我国，PKU 的平均患病率约为 1/1114，北

方的患病率较高[35]。为了防止PKU在家庭中复发，侵入性产前诊断(IPD)是大多数夫妇使用的有效方法，

但宫内感染、流产等风险增加，也会给孕妇较大的心理负担[36]。Lv [37]等人通过胎儿游离 DNA (cfDNA)
对 33 例 PKU 高危孕妇的 PKU 基因突变进行检测，与金标准 IPD 结果比较，33 例胎儿 NIPT 基因型准确

32 例(96.97%)。而在 Duan [38]研究当中，对 18 对有遗传风险的 PKU 夫妇进行有创产前诊断(IPD)，通过

多重 CSMART 试验，结果显示 NIPT 对 6 例 PKU 复合杂合子、4 例 PKU 正常非携带者和 8 例 PKU 杂合

子携带者的结果与 IPD 结果一致。由此可以看出，NIPT、CSMART 法对胎儿基因突变的检测和正确分

型具有较高的敏感性和特异性。 
4) 地中海贫血是一种较为常见的单基因疾病[39]，于我国南方、东南亚地区、印度和地中海等地区
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多见[40]。发病机制是由于珠蛋白基因突变从而引起珠蛋白肽链合成不足，最终导致珠蛋白链的缺乏，引

起遗传性溶血疾病，严重者导致死亡[41]。地中海贫血在全世界范围内可分为多种不同的类型，发病率以

α地中海贫血、β地中海贫血最高。如果夫妻双方均为地中海贫血基因携带者，则生育重型地中海贫血子

女的概率增加。重型地中海贫血已经成为我国出生缺陷的主要病因，产前诊断例如羊膜腔穿刺术等是避

免重型地中海贫血胎儿出生的有效途径[42]。但在最近的研究表明[43]，无创产前(non-invasive prenatal 
testing, NIPT)筛查技术可以有效检测一些单基因遗传病。在 Xingkun Yang [44]等人的研究中，利用 cfBEST
检测技术，对 157 份样本进行检测，其中有 143 份通过 cfBEST 成功进行了基因分型。对于单个等位基

因，cfBEST 与常规产前诊断结果高度一致，敏感性为 99.19%，特异性为 99.92%。由此可见，cfBEST 是

检测 cfDNA 样本中 β-地中海贫血常见突变的可靠无创检测方法。刘洁等人对 1 例已确诊的地中海贫血患

儿运用 NIPT 检测技术和 PCR 反向点杂交方法，检测其主要的地中海贫血基因，及患儿出生后抽取血浆，

结果显示此患儿的 NIPT 检测结果、基因型、及羊水检测结果均一致。由此表明使用母体血浆 NIPT 筛查

地中海贫血患儿具有很高的潜力。 

6. 总结 

产前筛查和产前诊断技术发展日新月异，利用孕妇外周血 cfDNA 检测技术不仅减少了很多不必要的

有创介入性损害，避免了因产前诊断造成的流产和感染风险，而且操作简便、安全性高，更易被孕妇所

接受。基于胎儿游离 DNA 的检测技术属于无创、早期、安全的产前筛查方法，可广泛应用于临床产前检

测，为出生缺陷的防控带来更多可能。 
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