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１. 染色体核型分析：染色体核型分析是通过显带技术
比较判断是否有胎儿染色体数目或结构异常的方法，是胎儿

染色体疾病诊断的金标准。 相比较其他方法，染色体核型分

析可更好的检测出染色体平衡易位和嵌合体［４０］ 。 但其耗时

较长，且仅能检测 １０ ＭＢ以上的片段改变，对于微小缺失、重
复或不平衡易位准确率也相对较低［４１］ 。

２. 荧光原位杂交：荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）是应用荧光标
记核酸探针，按照碱基互补配对原则与待测样本进行杂交，

来判断是否存在染色体数目或结构异常。 荧光原位杂交相

较于染色体核型分析不需要进行细胞培养，极大的缩短了检

测时间，通常可在 １ ～ ３ ｄ内得到结果，且分辨率较染色体核
型分析高，可探及≥３００ ｋｂ 的染色体片段［４２］ 。 但因其需要

特异性探针，现应用仍存在局限性，目前常用的特异性探针

包括 １３、１８、２１、Ｘ、Ｙ等染色体探针［４３］ 。

３. 染色体微阵列分析：染色体微阵列分析（ＣＭＡ）是一
种新型的分子遗传学诊断方式，可进行全基因组扫描，对于

染色体不平衡的拷贝数变异（ＣＮＶ），尤其是对于检测染色
体组微小缺失、重复等不平衡性重排有较高的诊断价值［４４］ 。

ＣＭＡ能检测出小于 １００ ｋｂ 的染色体片段改变，相较于染色
体核型分析检出率更高［４５］ ，且无需进行细胞培养，耗时短。

有研究发现超声提示结构异常而染色体核型分析未发现异

常的病例中存在 ＣＭＡ异常病例，ＣＭＡ可使检出率可提高约
６％ ［４６］ 。 ２０１３ 年美国妇产科医师协会指南［４７］ 及 ２０１４ 年国
内的专家共识也提出若超声提示结构异常应增加 ＣＭＡ 检
测。 但因其价格较高，临床应用较少［４８］ 。

４. 基因测序技术：近年来基因测序技术被逐渐应用于
临床，该技术可进行染色体 ＤＮＡ的测定，现已发展至四代测
序。 第一代测序包括化学裂解法、Ｓａｎｇｅｒ 测序。 其中 Ｓａｎｇｅｒ
测序因其准确性高，目前仍是基因分型的金标准。 但两种方

法均存在读取片段短、操作复杂的弊端。 第二代测序也称高

通量测序，相较于第一代测序成本更低，且准确性高，现广泛

用于全基因组测序、全外显子测序等临床诊断。 第三代测序

为单分子测序，不需要 ＰＣＲ 扩增，可读取更长的片段，也缩
短了测序时间，但酶的活性及稳定性难以保持。 第四代测序

为纳米孔测序，是通过力学、电学等对 ＤＮＡ碱基对进行直接
判读，现仍在研究中，有望未来应用于产前诊断［４９］ 。

综上所述，随着研究的进一步深入，产前筛查的准确率

逐渐提高，对母体的创伤越来越小；产前诊断的诊断面逐渐

扩大，耗时逐渐缩短。 产前筛查及产前诊断的飞速发展有效

降低了唐氏综合征患儿的出生率，极大提高了人口质量。
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周玉博

２０１８—２０２１ 年“最美科技工作者”入选者———陈孝平

１９５３ 年生，男，华中科技大学同济医学院附属同济医院外科学系主任、肝脏外
科主任，中科院院士。从事外科临床、教学和研究工作 ４０ 余年，施行和指导施行各
种肝胆胰手术 ２ 万多例，在肝癌外科治疗和肝移植方面打破 ５ 个手术禁区，在肝胆
胰外科提出 ３ 个新理念，创建 ５ 项新的手术方式。致力于科技志愿服务，成立湖北
陈孝平科技发展基金会，在革命老区和贫困地区建立院士工作站，多次带领志愿者

团队开展大型公益义诊活动，为逾 ３０００ 位居民进行免费诊治
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改版公告

自 ２０２２ 年第 １ 期起，本刊进行改版，栏目变更为：长篇论著、短篇论著、病例
报告和综述等；此外，每篇论文增加“中图分类号”。特此文告。

（本刊编辑部）
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