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摘要 21-三体综合征(Down syndrome, DS)是目前最为常见的染色体异常疾病, 是胎儿流产、畸形、发育异常及

夭折的主要原因之一. 由于目前尚无有效治疗手段, 仅可通过引流终止妊娠, 因此提前检测至关重要. 研究者已开

发出多种产前筛查与诊断技术, 并将其中部分推广为临床诊断中的必备方案, 但其灵敏度、准确度及成本仍需进

一步优化. 与此同时, 深入探索21-三体综合征发病机制与分子生物学特征, 建立无创、高灵敏、高准确性的检测

方案, 并确定其适用孕期, 应成为21-三体综合征产前筛查与诊断技术发展的未来方向.
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21-三体综合征,又称唐氏综合征(Down syndrome,
DS), 是21号染色体异常导致的疾病, 也是临床上最常

见的出生缺陷疾病之一. 根据其发生机制不同, DS可
分为三类: 标准型、易位型及嵌合体型. 其中, 标准型

最为常见, 该类型患儿体细胞中的染色体数为47条, 比
正常人多一条21号染色体; 易位型21-三体患儿约占

DS患儿总数的2.5%~5%, 其体细胞中染色体总数为46
条, 但是21号染色体长臂与一条近端着丝粒染色体长

臂形成易位, 称罗伯逊易位, 也称着丝粒融合; 嵌合体

型是指唐氏患者体内同时存在正常细胞和21-三体细

胞, 临床表现与三体细胞所占比例有关, 所占比例越

高, 患者临床表现越突出
[1]. 据调查显示, DS发病率约

为1/800~1/600[2], 且该几率随产妇年龄升高而增大, 40

岁怀孕的女性怀有DS胎儿的概率已达到1%.
DS患儿普遍身体畸形、发育缓慢、智力不全、

极易发生夭折, 且临床上尚无针对DS的有效治疗方法,
患儿一旦出生, 必然给家庭及社会带来沉重的心理和

经济负担. 因此, 在女性妊娠期间进行精准的产前筛查

与产前诊断, 进而判断是否需通过人工终止妊娠的方

式避免三体胎儿的出生, 就显得尤为重要. 为此, 研究

者不断努力, 探索DS胎儿相关血液学及分子生物学指

标, 并据此开发出一系列产前筛查及产前诊断的方法.

1 产前筛查

产前筛查是指通过一系列的非侵入性检查方法,
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对孕妇是否怀有DS胎儿的可能性进行初步的风险评

估, 以决定是否需要进一步进行产前诊断. 常见的产前

筛查方法包括血清学筛查、超声软指标筛查和无创

DNA筛查(表1). 因其可避免非必要羊水穿刺造成的孕

妇损伤, 是目前临床上应用最为广泛的检测技术.

1.1 血清学筛查

血清学筛查是DS最常见的筛查方式, 通过在妊娠

中期, 采集孕妇空腹外周血, 测定其中的特定生化指标

含量, 并结合孕妇的年龄、体重及胎次给出风险判断.
经过长期探索, 妊娠相关血浆蛋白(pregnancy-asso-
ciated plasma protein A, PAPP-A)、甲胎蛋白(alpha
fetoprotein, AFP)、游离-β亚基-促绒毛膜性腺激素

(free human chorionic gonadotropin, free β-HCG)、游

离雌三醇(unconjugated estriol, uE3)、抑制素-A(Inhi-
bin A, Inh A)、解整合素-金属蛋白酶12(a dis-integrin
and metalloprotease 12, ADAM12)及胎盘生长因子(pla-
cental growth factor, PLGF)等被发现可作为DS风险的

标志物. 临床上往往对这些指标进行组合检测, 以实现

更准确的风险预测. 目前临床上常用的检测方法包括

早期二联筛查、中期三联筛查及四联筛查等, 且由于

指标特性不同, 适用的筛查时间也有所不同(表2).
妊娠早期二联筛查的指标为PAPP-A和free β-

HCG, 一般在妊娠10~14周进行. 妊娠相关血浆蛋白

(PAPP-A)是一种大分子糖蛋白, 由胎盘和蜕膜合成和

分泌. 妊娠早期, 蜕膜能够分泌大量PAPP-A并释放至

血液中, 使其血含量升高, 若胎儿染色体核型异常, 胎
盘生长受抑, 则导致血清中PAPP-A水平降低

[3]. HCG
属于胎盘合体滋养层细胞后产生的糖蛋白激素, 其包

含α,β两个亚基, 在受精后母血中free β-HCG的浓度迅

速增加,然后缓慢降低, 最终在第20周左右趋于稳定
[4].

DS患儿由于胚胎发育异常, 导致胚胎产生的free β-
HCG含量与正常胎儿相比明显增加. 当前, 医疗机构

多采用化学发光技术检测PAPP-A和free β-HCG含量,
并结合孕妇年龄、妊娠周期及体重等因素进行风险判

断
[5]. 在妊娠早期单独进行二联筛查检出率约为60%,

且假阳性率较高, 存在漏诊及误诊的情况.
三联筛查是孕中期的主流筛查,常在妊娠15~22周

进行, 除free β-HCG外, 增加AFP和uE3. AFP主要来源

于肝脏和卵黄囊,其在孕妇血清中的含量在14~20周呈

线性上升,在20周后缓慢下降.研究发现,当DS发生时,
胎儿发育不成熟可能导致AFP低于正常值, 但具体原

因尚不明确
[6]. 近期研究发现, AFP的变异体, AFP-L2

和AFP-L3也可作为检测标志物, 利用AFP-L2, AFP-L3
结合free β-HCG对DS进行筛查, 其结果比现有的二联

筛查更加准确且检出率更高
[7]. uE3是一种来自胎盘的

类固醇激素, 其含量随着妊娠周期不断增长. 由于DS
胎儿发育迟缓, 导致uE3合成受到抑制. 因此, 与正常

孕妇相比, 怀有DS胎儿的孕妇血清中uE3含量较低. 沙
德顺等人

[ 8 ]
研究显示三联筛查对DS的检出率为

70%~78%, 假阳性率为5%.
Inh A主要由胎盘和黄体分泌, 是一种常见的异二

聚体糖蛋白, 对妊娠期的母体内分泌的调节具有重要

表 1 当前临床上常用的产前筛查技术

Table 1 Prenatal screening techniques commonly used in clinical practice

项目
检测时间

(周)
检出率
(%)

假阳性率
(%) 相关指标 适用人群 优势 局限性

血清学筛查 9~22 60~90 5~10

甲胎蛋白、游离-β亚
基-促绒毛膜性腺激
素、游离雌三醇、

血清相关妊娠蛋白、
抑制素A等

所有孕妇 成本低, 无创伤
假阳性率高, 影响风险
评估的因素多, 质控

空难

超声筛查 11~14 70~80 5 颈部的透明层厚度、
鼻骨、脏器等

所有孕妇
安全无创, 实时观
察胎儿各部位, 脏

器的形态

设备要求、医生诊断水
平有较高要求

无创DNA检测 12~22 99 0.1~0.3 无创DNA检测技术
的检测线、阈值线

适用绝大部分孕妇,
多胎妊娠、有基因遗
传病家族史、接受移
植手术、干细胞治疗

等孕妇不建议

安全无创,
准确率高

结构异常无法检出
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作用, 在产前筛查中, 怀有DS胎儿的母体血清中, 抑制

素-A水平明显升高. 有研究表明, Inh A相对独立, 不受

其他血清筛查标志物影响
[9]. 单独使用此项标志物来

筛查DS, 检出率可达62%, 在妊娠中期(15~22周)联合

三联筛查的指标, 即四联筛查可将检测率提高10%, 且
假阳性率不增加

[10]. 然而, 四联筛查的检测项目较多

且费用较高, 目前尚未真正普及.
ADAM12也是高效的产前筛查血清标志物, 它是

一种多结构域的蛋白酶, 属于细胞膜结合糖蛋白家族

成员, 且只能在妊娠期的妇女血中检出. ADAM12具
有两种亚型结构, 一种膜结合性ADAM12-L(长链), 它
具备较为完整的ADAM家族结构; 另一种则是分泌性

ADAM12-S(短链), 缺乏膜结合构域和细胞质结构域.
研究发现, 在妊娠早期(≤10周), ADAM12-S的浓度伴

随着妊娠周期而升高. 三体孕妇的绒毛组织可能发育

不良, 造成滋养层细胞对于ADAM12-S的分泌减少,
继而导致ADAM12-S含量低于正常孕妇

[11]. Laigaard
等人

[12]
利用ADAM12与PAPP-A筛查DS, 检出率高达

91%, 在此基础上, 再联合free β-HCG和颈项透明层厚

度(nuchal translucency, NT), 检出率进一步提高, 达到

97%, 假阳性率为5%. 叶波等人
[13]

将ADAM12, PAPP-
A与三联筛查相结合, 检出率可达到94.29%, 高于传统

的三联筛查, 且假阳性率也仅为1.17%.
PLGF属血管内皮生长因子家族成员之一, 可调控

血管生成, 助于母体螺旋动脉的滋养细胞发育
[14]. 在

正常孕妇的血清和胎盘中表达水平较高, 但在未妊娠

女性和男性血清中难以检测出
[15]. 研究表明, 在妊娠

早期, 胎盘发育尚不成熟处于缺氧状态, PLGF水平较

低, 而在妊娠中期, 随着胎盘绒毛间隙的血流增加, 母
体血容量的增加, PLGF也随之增加

[16]. 张星磊等人
[17]

发现, 在妊娠早期, PLGF的表达在DS高危孕妇和正常

孕妇中存在明显差异, 但AFP, PAPP-A水平未见明显

差异, 这表明在妊娠早期, PLGF可能成为DS早期筛查

的有效指标. 利用PLGF独立筛查DS, 其检出能力有限,
但将其与PAPP-A, free β-HCG的指标相联合, 检出率

可达88%, 假阳性率低至2.6%[18]. 韩毓等人
[19]

将PLGF,
ADAM12, PAPP-A作为妊娠早期筛查DS的指标, 得到

三项指标的临床临界值, 为临床研究提供借鉴.

1.2 超声软指标筛查

DS患儿的心脏、头、面部等特征在形态和结构

上与正常胎儿存在差异, 在超声筛查中部分软指标呈

现异常, 因此超声软指标对DS的筛查有重要价值. 常

用于DS筛查的软指标包括NT和鼻骨. NT是指胎儿颈

椎水平矢状切面皮肤至皮下软组织之间的厚度. 妊娠

第10~14周, 胎儿颈部淋巴管与颈静脉窦之间出现短

暂回流障碍, 存在少量淋巴液, 超声检测表现为透明

层. 14周后, 正常胎儿的左右淋巴管与颈静脉窦相通,
透明层变薄, 而DS胎儿颈部淋巴液仍会聚集, 导致NT
增厚

[20]. 在妊娠第15周时, DS患儿的NT厚度超过

3 mm, 而正常胎儿的NT厚度小于2.5 mm.
DS患儿的鼻骨与染色体异常存在密切关系, 在鼻

骨缺失或发育异常的胎儿中, DS的检出率明显高于正

常胎儿, 可达89.6%[21]. Sun等人
[22]

利用超声测量胎儿

的面部特征, 计算胎儿的鼻前厚度和鼻骨长度以及额

颌面角和额鼻面角等角度, 从而预测胎儿患病概率, 预
测准确率达92.2%. 此外, 有研究人员对比正常胎儿和

DS胎儿的“脑角”, 发现当“脑角”大于94°时, DS的发生

率达到97.8%[23], 并提出其可作为DS筛查的潜在指标.

1.3 整合筛查

SURUSS的研究结果表明, 将超声筛查和血清学

筛查结合使用, 能在提高DS检出率的同时降低假阳性

率
[24]. 周妍等人

[25]
通过超声检测NT和鼻骨长度, 并联

表 2 当前临床上常用的血清学筛查技术

Table 2 Serological screening techniques commonly used in clinical practice

血清学筛查方式 检测时间(周) 相关指标 检出率(%)

二联筛查 10~14 妊娠相关血浆蛋白、游离-β亚基-促绒毛膜性腺激素 60

三联筛查 15~22 甲胎蛋白、游离-β亚基-促绒毛膜性腺激素、游离雌三醇 70~80

四联筛查 15~22 甲胎蛋白、游离-β亚基-促绒毛膜性腺激素、游离雌三醇、抑制素-A 80~90

其他联合筛查 9~13 妊娠相关血浆蛋白、解整合素-金属蛋白酶12或妊娠相关血浆蛋白、
解整合素-金属蛋白酶12、胎盘生长因子

90
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合β-HCG和抑制素-A, 对DS的筛查特异性为91.1%, 灵
敏度为85%; 张利等人

[26]
利用超声NT联合血清标志物

uE3和Inh A对DS进行筛查,其特异性及灵敏度为100%
和90%, 显著高于单项检测. Sablok等人

[27]
发现, 采用

超声结合四联筛查可以达到和染色体核型分析近似的

结果, 从而避免了不必要的羊膜穿刺. 整合检测相较于

单项检测, 误诊率明显降低, 能同时有效避免DS胎儿

的出生, 对于未来DS筛查技术的发展具有重要意义.

1.4 产前无创筛查

1997年, 卢煜明教授团队
[28]

发现母体血浆中存在

胎儿游离DNA(cell-free fetal DNA, cffDNA). cffDNA
来源于凋亡的滋养层细胞

[29], 其浓度和孕周密切相关

并以一定比例(3%~13%)稳定存在于母体外周血中, 且
随孕妇分娩而快速消失. 这一发现极大地推动基于胎

儿游离DNA筛查DS技术的发展.
(1) 测序技术. DS患儿与正常胎儿相比, 21号染色

体上的基因丰度更高. 研究者可利用DNA测序技术对

胎儿游离DNA片段进行检测, 将测序结果进行生物信

息分析, 获得胎儿21号染色体基因的相对丰度, 从而判

断其是否为DS胎儿. Qi等人
[30]

利用NGS对2267名孕妇

展开DS筛查, 确定出10例高危DS, 且该结果与核型分

析结果完全一致. Fu等人
[31]

通过NGS筛查DS, 其结果

显示, NGS技术筛查DS的敏感性和特异性均为100%,
同时其结果表明20岁以下的孕妇也可能是DS的高发

群体. Palomaki等人
[32]

研究发现, NGS筛查DS能够使

羊水穿刺及胎儿流产率降低95%. 毛国华等人
[33]

对近

三年新疆地区无创筛查的结果进行分析, 发现其对阴

性样本的筛查率为100%, 阳性样本的筛查率则为

91.14%, 显著高于血清学10.19%的阳性筛查率.
由于预测精准, 基于二代测序的无创产前诊断技

术(non invasive prenatal testing, NIPT)已在临床上获

得推广应用, 并成为35岁以上高风险产妇的常规检查

项目. 但需要注意的是, 受NGS自身技术的限制, NIPT
仍存在一些不足. 首先NIPT成功与否取决于胎儿DNA
含量(fetal fraction, FF). 有研究表明, NIPT的FF最低检

测限为4%[34], 较低的FF值则易导致假阴性结果的出

现. 由于在妊娠第5周即可在母体外周血中检测到

cffDNA, 且其含量随着胎龄而稳定增加, 第10周可达

10%, 因此NIPT的检测时间一般要求为10~16周. 与此

同时, FF还被发现受到一系列母体、胎儿、实验及其

他多种因素影响, 导致其结果发生偏差.
(ⅰ) 就母体因素而言, 母体体重是影响FF的重要

因素, 母体体重过大, 可造成脂肪细胞的炎症和坏死,
母体游离DNA含量增加, 导致FF降低. 与此同时, 母体

的受精方式也影响FF, 体外受精的FF低于自然受精.
孕妇在妊娠期间服用低分子肝素或依诺肝素这类药

物, 也会导致母体细胞凋亡, 进而降低FF比例
[35]. 此外,

母体存在一定比例的染色体嵌合, 会增大相应染色体

来源的游离DNA比例, 影响血浆中真实胎儿DNA含量

占比, 从而造成与核型分析不一样的结果.
(ⅱ) 就胎儿因素而言, 双胎妊娠中FF较单胎妊娠

高, 且每个胎儿的FF并不均等, 其含量相差甚至可达

2倍[36]. 在性别上, 女性胎儿的FF普遍比男性胎儿高;
更重要的是, 部分胎儿存在胎盘嵌合现象, 即胎盘内

同时存在多种细胞系, 造成胎儿有效DNA含量降低,
不能真实反映胎儿自身DNA情况: 当细胞滋养层中存

在异常细胞系而羊水结果为正常核型时, 导致测序结

果为假阳性, 当滋养层细胞正常而羊水结果异常, 则

为假阴性
[37].

(ⅲ) 实验因素主要涉及样本的采集、运输、储存

过程. 这些过程中若操作不慎, 会造成母体细胞破裂,
释放出母体游离DNA, 同样可导致FF降低.

此外, 在NGS文库构建时, PCR扩增会导致产生重

复序列;当目标片段GC含量过高(≥65%)或过低(≤40%)
时, 均会显著降低测序深度

[38]; 此外, NGS检测出某些

异常染色体片段, 但在临床上并未显示相关性, 这反而

干扰分析人员的判断;更重要的是, NGS较高的检测成

本(1000元以上)和长周期(2周)加重产妇家庭的负担.
因此进一步降低检测成本及提高效率依然是产前诊断

技术发展的亟需方向.
(2) 聚合酶链式反应. 聚合酶链式反应(polymer-

ase chain reaction, PCR)是一项成熟的分子生物学检测

技术, 因其成本适当, 检测灵敏度高, 也被尝试用于21-
三体检测中. 研究人员通常利用Q-PCR对21号染色体

上特定区域上的基因进行扩增, 同时监测所产生的荧

光信号, 通过与标准曲线对比, 计算出目标基因的表

达量, 从而确定DS与否. Zhang等人
[39]

选择母体和胎

儿的差异性甲基化位点HLCS与RASSF1A, 利用甲基

化敏感限制性内切酶清除低甲基化的母体基因, 通过

Q-PCR技术测定甲基化比值, 从而评估胎儿21号染色

体的相对丰度, 判断其是否为DS患儿. 也有研究者从
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Q-PCR的扩增曲线和熔解曲线进行分析, 通过设计

PNA探针与目标染色体和参考染色体的不同片段进行

杂交, 分析扩增曲线和熔解曲线, 并计算两者的高度

比, 从而判断是否为整倍体, 结果显示, 这种检测方法

的灵敏度和特异性均为100%[40]. 但是Q-PCR检验重复

性差, 每次实验Ct结果变化范围较大, 存在假阴性的可

能, 对于嵌合体型难以做出准确诊断.
数字PCR是对Q-PCR的进一步改进和提升, 并将

分子检测的相对定量发展为绝对定量. 该技术将模板

分散至几万个油包水微滴中, 使每个微滴中仅包含单

拷贝模板, 通过独立扩增, 将弱信号从背景信号中分

离出来, 从而实现对目的基因的绝对定量. Jean-Michel
Dupont等人

[41]
排除多重探针之间的干扰, 证实多重数

字PCR检测DS的可能性, 发现该方法的特异性为98%,
敏感性为94%. 在此基础上, Tan等人

[42]
设计20对探针,

结合数字PCR来检测DS, 发现以18号染色体作为参照

染色体, 其检测准确度达95%; 更有研究人员利用21
号、18号及13号染色体互为目标染色体和参考染色

体, 构建多重数字PCR检测技术, 可同时反映3种染色

体疾病, 其灵敏度和特异性均显著优于血清学筛查
[43].

与此同时, 研究者也在致力于数字PCR技术的优化, 新
开发出的UltraPCR(Ultra polymerase chain reaction)技
术可通过离心将混合物甩至PCR管进行扩增, 生成超

过300万个孔室, 进一步提升的微滴数可确保模板

DNA的充分分散, 提高分子检测灵敏度. 研究者利用

该技术对DS进行检测, 敏感性及准确性都达到100%,
且胎儿DNA含量的检测限降至为2%, 低于目前测序

的最低标准4%[44]. 但是, 数字PCR仪器昂贵, 试剂通

用性差, 限制其广泛应用, 此外较高的假阳性也是数字

PCR进入临床应用的主要障碍. 有鉴于此, 已有研究者

将商用PCR芯片等与自主设计的荧光检测系统相结

合, 研发出价格更低且应用范围更广的数字PCR系
统

[45], 但其在DS筛查中的应用仍有待于开发.

2 产前诊断

产前诊断是在筛查结果显示可能存在异常风险

后, 通过侵入性手段对胎儿进行详细的检测, 以明确是

否患有DS. 产前诊断能提供准确可靠的结果, 但也伴

随一定的风险, 即有0.5%~1%的几率会造成孕妇流产,
并导致孕妇痛苦

[46]. 一般而言, 医务人员会根据孕妇

的妊娠周期选择合适的穿刺方式获取胎儿样本, 如绒

毛活检、羊水穿刺和脐带穿刺(表3). 并在获得样本后,
通过核型分析、荧光原位杂交技术或染色体微阵列技

术进行检测分析.

2.1 核型分析

染色体核型分析是当前DS诊断的“金标准”及最

终方案. 孕妇经产前筛查被认定高风险后, 临床医生会

采取该方法进行进一步确认.具体过程为:医生经穿刺

手术获得羊水细胞后, 培养至有丝分裂中期, 此时染色

体的数目和形态最易辨认. 利用秋水仙素使细胞停止

分裂, 并对细胞进行染色, 令染色体呈现特定的条纹

形态, 然后在显微镜下观察染色体的数目及形态结构.
核型分析能够检测整个染色体组的异常, 直观地反映

染色体的数量与结构, 为临床诊断DS提供重要依据.
然而核型分析的分辨率较低, 通常只能检测到大于

5 Mb的染色体片段
[47], 不能够观测到微重复或微缺失

的异常. 与此同时, 核型分析检测过程耗时较长, 给孕

妇造成压力, 且细胞培养以及镜下观察对操作者技术

水平均有较高的要求(表4).

2.2 荧光原位杂交技术

荧光原位杂交(fluorescence in situ hybridization,
FISH)技术是以DNA探针与目标序列互补配对为原理,
结合荧光标记进行21-三体诊断的一种方法. 研究者首

先对样本细胞固定脱水, 保持细胞的形态结构, 将荧光

标记的DNA探针溶液加入至样本中, 给予较高的温度,
促进探针与目标序列互补配对, 然后洗去未发生杂交

的探针及其他杂质, 减少背景干扰, 在杂交和洗涤完

成后, 使用染色剂对细胞核进行染色, 然后在荧光显

微镜下捕捉荧光信号. 通常21号染色体的特异性DNA
探针用绿色荧光染料标记, 参考染色体的特异性探针

标记为红色, 在正常二倍体中, 可观测到两个绿色和

两个红色信号, 而DS患者中可观测到三个绿色信号和

两个红色信号. FISH技术省去细胞培养的过程, 整个

检测过程可在数小时内完成 , 并且该方法能够分

辨≥300 kb的染色体异常片段
[48]. 因此, 英国临床细胞

遗传协会已将FISH技术作为产前诊断的推荐方法
[49].

但需要注意的是, 针对DS检测的FISH探针种类有限,
只能检测特定的序列. 与此同时, 该技术仅能反映染

色体数目, 对染色体结构异常则无法判断
[50].
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2.3 染色体微阵列分析

染色体微阵列分析(chromosomal microarray ana-
lysis, CMA)包括比较基因组杂交微阵列(array com-
parative genomic hybridization, aCGH)和单核苷酸多

态性微阵列(single nucleotide polymorphism array, SNP
array), 其主要在全基因组层面上进行分析, 并能够检

测出染色体的微重复和微缺失. aCGH将待检测的

DNA样本与参考样本进行染色处理, 一般待检DNA为
绿色, 参考DNA为红色, 混合后与固定在芯片上的探

针进行杂交, 洗涤去未结合的DNA, 扫描芯片上的荧

光信号, 对比荧光强度, 若绿色荧光信号更强, 则代表

该区域拷贝数重复, 若是红色信号更强, 对应区域则拷

贝数缺失. aCGH通量高, 能够分析整个基因组的表达

情况, 但是该技术无法检测出平衡易位. SNP array与
aCGH不同之处在于固定在芯片上的探针使用的是短

序列核酸组成的单核苷酸探针, 长度为25~60 bp, 因此

可以检测到基因组中单个碱基的变化且分辨率更高,
并可同时分析多个SNP位点. 吴箐等人

[51]
利用SNP ar-

ray技术对二胎高龄孕妇进行产前诊断,阳性检出率为

39.4%, 显著高于核型分析结果. CMA作为新兴的产前

诊断技术, 通量高且分辨率准确, 可为产前诊断提供可

靠帮助, 2016年, 在美国母胎医学大会上, 有专家建议

超声检测中发现的有重大结构异常的胎儿, 可将染色

体微阵列分析作为遗传分析的第一环节
[52]. 但是CMA

较为依赖参考基因组, 若是待测基因组与参考基因组

存在显著差异, 则会导致错误结果. 此外, 与其他基因

组分析技术相比, CMA技术成本更高.

2.4 光学基因组图谱技术

近年来, 光学图谱技术(optical genome mapping,
OGM)发展起来, 并被发现在DS诊断中具有显著的优

势. 该技术通过提取细胞内的长链染色体DNA, 并对

特定重复序列进行荧光标记. DNA样品注入芯片后,
芯片的纳米孔通道将DNA分子拉直, 每个DNA分子被

线性化展开, 进行超长单分子高分辨率荧光成像, 最终

再将得到的目的基因图谱与参照基因图谱比较, 获得

其中的倍体差异及易位突变等信息
[53]. 代鹏等人

[54]
对

比染色体核型分析、FISH及OGM技术的检测结果, 发
现OGM与染色体核型分析、FISH检测的结果基本相

表 3 当前临床上常用的3种穿刺技术

Table 3 Three puncture techniques commonly used in clinical practice

穿刺方式 穿刺窗口期(周) 抽取量
胎儿丢失率

(%)
影响胎儿丢失
的危险因素

术后可能的并发症 适宜人群

绒毛穿刺 妊娠早期(10~13) 绒毛≥5 mg 0.2~2 妊娠周期不足
阴道出血、绒毛膜

羊膜炎

曾生育过染色体异常患儿
早期血清学指标(甲胎蛋白)明显

高于正常妊娠者

羊水穿刺 妊娠中期(16~24) 羊水15~30 mL 0.1~1 子宫肌瘤、孕妇
BMI>40、阴道炎

宫内感染、羊水
渗漏、胎儿马蹄足

35岁以上高龄孕妇
DS筛查高危孕妇

夫妻中有一位染色体有异常
孕妇有过特殊生育史或血清异常
女性是性连锁遗传疾病携带者

脐血穿刺
妊娠中晚期
(20~38) 脐血2~4 mL 1~2 操作者经验

脐带出血、
胎儿心动过缓

怀疑胎儿畸形、贫血、
先天性血小板缺失

错过绒毛穿刺和羊水穿刺的时间

表 4 产前诊断技术比较

Table 4 Comparison of prenatal diagnostic techniques

项目 分辨率 优势 局限性

染色体核型分析 5~10 Mb 直观反映染色体数量、结构特点 分辨率有限, 检测周期长, 对操作人员要求高

FISH 100~200 kb 无需细胞培养, 结果快速 受限于探针数量, 仅限于检测特定的染色体异常

CMA 10~100 kb 可检测微重复、微缺失, 结果准确, 高通量 无法检出平衡性结构变异, 费用较高

OGM 0.5 kb 分辨率高, 基因组的结构变异可全面检测 无法检出染色质区域的结构, 如: 罗氏易位
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同.且相对于后两者仅反映5~10 Mb的结构变异, OGM
可检测到30 kb的变化, 极大程度上提高异变检测的精

度. 尽管如此, OGM技术的应用仍以科研为主, 实际临

床应用仍需进一步提升其稳定性及操作简便性.

3 总结与展望

随着晚婚晚育的盛行, 我国不良妊娠的发生率高

居不下, DS检测已成为产前筛查与诊断的关键环节.
尽管国内外DS筛查和诊断的技术发展迅速, 但仍有其

局限性. 就筛查技术而言, 血清学筛查假阳性率较高;

超声技术仅可提供间接结果; 基于测序的产前无创筛

查技术特异性及灵敏度优异, 但是费用高且对实验人

员具有一定技术要求. 对于诊断技术而言, 核型分析

目前被认为是临床诊断的“金标准”, 但该方法对孕妇

造成不可避免的创伤. 伴随着生物技术的进步及精准

医疗的发展, OGM技术帮助人们更好理解和研究基因

组结构, 在揭示结构变异方面具有重要意义, 但其临床

应用仍有待进一步探索. 未来, 深入探索DS发生机制

及分子生物学特征, 建立高灵敏、高准确及无创的组

合检测技术, 并确定其适用孕期, 应成为DS产前筛查

与诊断技术的重要发展方向.
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Current progress in the detection technologies for prenatal
screening and diagnosis of trisomy 21
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Trisomy 21 (Down syndrome, DS) is one of the most common chromosomal abnormalities, which is considered as a major cause of
fetal abortion, malformation, abnormality, and death. So far, there is no effective way for the treatment of children with DS, abortion
is the only acceptable method. Therefore, prenatal detection would be necessary. Researchers have developed a variety of prenatal
screening and diagnostic techniques, and some of these have been applied in clinical detection, but their sensitivity, accuracy, and
costs require further optimization. At the same time, investigating the pathogenic mechanism and biological characteristics of DS and
establishing non-invasive diagnostic methods with high sensitivity and high accuracy for DS would be necessary in the future.
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