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母体血浆中存在完整的胎儿基因组意味着理论上

任何单基因疾病的诊断都可无创产前DNA检测完成，
目前可以用于胎儿单基因病检测的生物信息分析方法

包括相对单倍型剂量分析(relative h印lotype dosage

analysis，RHD0)¨1、单倍型计数方法和隐马尔科夫
模型(hidden Markov model，HMM)¨“。RHDO分析

法需要家族基因型信息，在此基础上更容易实现，也

更具有成本效益。若家族基因型信息无法得知，那么

单倍型计数方法和隐马尔可夫模型在技术上可作为补
充方法实现单基因病检测。

综上所述，近10几年来循环游离DNA的分析技

术和生物信息学算法取得了巨大的进展，NI胛技术
在胎儿非整倍体风险评估中已被临床广泛应用，另外
其在胎儿染色体微缺失微重复以及单基因病等检测应

用研究也在逐渐完善。不同生物信息学分析方法在评
估母体外周血中游离DNA浓度及计算胎儿患染色体

非整倍体的风险中各有利弊，不断优化生物信息学分
析方法可以增加NIPT技术的灵敏度和特异度，一定

程度上减低其检测成本，从而为广大孕妇提供一个更
好的母婴保障。

参考文献
[1] chiu Rw，Akolekar R，zheng Yw，et a1．Non—invasive prenatal as-

se鹪ment 0f tri∞my 2l by multiplexed matemal pl鹊ma DNA sequen—

cing：【AEge scale v曲dity study[J]．B砌，20¨，342(1)：c7401．

[2] Norton ME，w印ner RJ．cell—free DNA analysis fh noninvasive ex-

arnination of试somy[J]．N En醴J Med，2015，373(26)：

258l一2582．

[3] sp盯k8 AB，stIuble cA，wang ET，et a1．Noninv8sive p陀natal de—

tection and selective analysis 0f ceⅡ一船e DNA ob“ned fmm matemal

b100d：Evaluation for研somy 2l曲d试80my 18[J]．Am J Obstel

Gynecol，2012，206(4)：319．e1—319．e9．

[4] c蛐ick JA，Palomal【i GE，l(10髓EM，et aL The impact of matemal

plasma DNA fetal fhction on next genemtion sequeneing tests for com—

mon fetal aneuploidies[J]．Prenat Di8印，2013，33(7)：667—674．

[5]Lun FM，chiu Rw，chan Kc，et a1．MicroⅡuidics di西tal PcR re—

veal8 a lli曲er th锄唧ected fraction of fetal DNA in matem8l pl鹪ma

[J]．clin chem，2008，54(10)：1664一1672．

[6] Nic01aides KH，syngelaki A，Ashoor G，et aL N0ninva8ive prenataltes—

ting for fbtal tri∞IIlies iIl a foutinely screened first一￡rimester population

[J]．Am J obstet Gynecol，2012，2cr7(5)：374．e37l一374．e376．

[7] b YM，chan KC，sun H，et aL Matemal pl船ma DNA seqllencing

reveals tlle genome一诵de学enetic and mut8tional pT06le of the fetus

[J]．sci Tran8l Med，20lO，2(61)：61 m 91．

[8] chiu Rw，chan Kc，G80 Y，et a1．Noflinvasive prenatal diagnosis

0f fetal cllIDmo∞mal aneuploidy by m黯sively p删ld学enomic sequen·

cing ofDNA in maternal plasma[j]．Proc Na吐Acad sci u s A，

2008，105(51)：20458—20463．

[9] chu T，Bunce K，Ho裙e wA，et aL A novel 8ppmach tow8rd tIle

chall肋ge of 8ccuralely qllant岭ing fbtal DNA in mat锄al pl勰ma

[J]．Prenatal Dia印，2010，30(12一13)：1226一1229．

[10] Jiang P，Chall KcA，ua0 GJ，et a1．FetalquaIlt：Deducing曲c—

tional fetal DNA concentmtion自om massively p8rallel sec—encing of

DNA in matemal pl鹊ma[J]．Bioirlformatics，2012，28(22)：

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

28S3—2890．

Jiang P，Peng x，Su x，et a1．FetalQuant sD：Accur8te quanti打-

cation 0f fetal DNA fI旨ction by shaUow—depth sequencing of matemal

pla8ma DNA[J]．NPJ Genom Med．2016，13(1)：16013．

Fan HC，Blumenfeld YJ，Chitkara U，et a1．Analysis of the size

di8tribu“ons of fetal and matemal(：eU一矗ee DNA by paired—end se—

quencing[J]．clin chem，20lO，56(8)：1279一1286．

Yu SC，Chan KCA，Zheng YW，et a1．Size岫ased molecular diag—

nostjcs usjng plasma DNA for noninvasjv8 prenatal testing [J]．

Proc Natl Acad Sci u S A，2014，1ll(23)：8583—8588．

sun K，JiaIlg P，cha|l Kc，et aL Plasma DNA tissue mappi”g by

genome—wide methylation s8quencing for noninv鹪ive prenatal，

c鲫cer， and tr柚8plalltation asses8ment8 [J]．Proc Nan Acad sci

u S A，2015，112(40)：E5503一E5512．

Lun FM，Chiu RW，Sun K，et a1．Noninvasive prena阻l methylo—

mic analysis by genomewide bisumte sequencing 0f matemal plasma

DNA[J]．clin chem，2013，59(11)：1583一1594．

Straver R，Oudej阴s cB，siste册ans EA，et aL Calculati“g the fetal

fbction for noninvasive prenatal testing b舾ed on genome—wide nu—

cleosome pmmes[J]．Prenal Diagn，2016，36(7)：614—621．

Norton ME， Br盯H，Wei88 J，et a1．N0n—invasive c}lr0啪somal e—

v正uation(nice)study： Result8 of a muhicente。prospective cohon

study for detection of fetal trisomy 2l afld试somy 18[J]．Am J

0bstet Gynecol，2叭2，207(2)：137．el—137．e8．

Lo YM，CoIbetta N，Chafnberlain PF，et d．Presence of fetal DNA in

ma：temal pl踮Im∞d semm[J]．【丑Ilcet，1997，350(90r76)：485—487．

Chen EZ， Chiu RW， Sun H， et a1．Noninvasive prenatal diagnosis

of fbtal trisomy 18蚰d trisomy 13 by matemal plasma DNA sequen—

cing[J]．PLDS 0ne，20ll，6(7)：e21791．

Chiu RW，Sun H，Akolekar R，et a1．Matemal plasma DNA analy—

sis with m酗sively paraljel sequencing by ligation for noninvasive pI_e·

natal diagnosis of tris鲫y 2l[J]． clin Chem，2010，56(3)：

459—463．

“a0 GJ，Ch柚KC，Jiang P，et aL NoIlinv髂ive prenataJ dia印osis

of fetal砸somy 2l by allelic mtio aIlalysis u萄ng targe￡ed mas8ively

parallel sequencing of matema王plasma DNA [J]． PI，os 0ne，

2012，7(5)：e38154．

Sparks AB，Wang ET，Stmble CA，et a1．selective蛐alysis of

ceU—f南e DNA in m8temal blood for evaluation of fetal tTisomy f J]．

Prenat Diagn，2012，32(1)：3—9．

Zimme册arIn B， Hin M，Gemel∞G，et a1． Noninvasive pren砒al

粕euploidy testing of chmmosomes 13，18，2l，X，and Y，using

ta玛eted sequencing of polymorphic 10ci[J]．Prenat Dia印，2012。

32(13)：1233一1241．

Wapner RJ，Babia您JE，kvy B，et a王．Expanding t}le scope 0f n0Ilin-

vasive pr；enat丑l testing：detection of faal microdeletion syndromes

[J]．Am J 0bBtet Gyllecol，2015，212(3)：332．el一332．e9．

Hu舳g X，Zheng J，Chen M，et a1．Noninv鹊ive prenatal te蛳ng of

trisonlies 2l and 18 by massively parallel sequencing《matemal

plasma DNA in twin pregn811cies[J]．Prena￡Diagn，2014，34

(4)：335—340．

Qu JZ，kung TY，Ji扑g P，et a1．Noninv船ive pI_enatal deterrnin8．

tion 0f twin zy90sity by matem8l plasma DNA锄alysi8[J]． clin

Chem，2013，59(2)：427—435．

Chan KC，Zhang J，Hui AB，et aL Size distributions of matemal

and fetal DNA in matemal pl船ma[J]． clin Chem，2004，50

(1)：88—92．

修回日期：2020—11．06本文编辑：徐强

ISSN 1001．4411

标准刊号coDEN zFBHBx 广告经营许可证(2200004000009) 邮发代号1 2．94定价：每册20元全年480元可r乏—币丽万方数据


