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胎儿染色体非整倍体无创基因检测试剂盒的临床验证
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　　［摘要］　目的　验证胎儿染色体非整倍体（Ｔ２１、Ｔ１８、Ｔ１３）基因检测试剂盒（联合探针锚定连接测
序法）在临床检测上的准确性和有效性。方法 　选择广东省东莞市妇幼保健院的孕妇外周血样本，采
用胎儿染色体非整倍体（Ｔ２１、Ｔ１８、Ｔ１３）基因检测试剂盒通过联合探针锚定连接测序法检测，并将结果
与临床诊断金标准染色体核型分析结果或出生随访结果作对比。对灵敏度、特异性、总符合率和一致性

系数Ｋａｐｐａ值进行评价，以验证该试剂盒在临床检测上的准确性和有效性。结果 　共完成有效样本
３８９例，测序法检出Ｔ２１阳性６例，Ｔ１８和Ｔ１３均未检出阳性，与染色体核型分析结果相符，检测为阴性
共３８３例，经电话随访至出生未发现非整倍体胎儿。统计分析结果显示，测序法与核型分析法总符合率
为１００％，Ｋａｐｐａ＝１（≥０．８），其中检测 Ｔ２１的灵敏度、特异性、阳性预测值、阴性预测值均为１００％；检
测Ｔ１８和Ｔ１３的特异性、阴性预测值均为１００％。结论 　采用试剂盒通过联合探针锚定连接测序法检
测Ｔ２１、Ｔ１８、Ｔ１３的结果准确度高且方法安全，可以在临床上推广使用。
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　　染色体非整倍体胎儿发生率高，对人类危害大，是
我国长期重点防治的先天缺陷之一［１－２］。由于无有效

治疗措施，通过产前诊断来阻止患儿出生是目前公认

有效的方法。但目前的产前诊断是通过羊膜腔穿刺等

创伤性技术实现的，存在流产等风险［３－６］。通过高通

量基因测序技术对母体血中胎儿游离 ＤＮＡ进行大规
模ＤＮＡ序列分析，可实现对胎儿无创伤性的染色体检
测。２０１１年，该技术已成为广东省临床服务的试行项
目，并于２０１３年经广东省卫生厅批复（粤卫函［２０１３］
５３号）正式在临床上推广应用。由于该技术的优越
性，备受妇产科医生和孕产妇的青睐。为进一步加强

该技术在临床上的应用管理，２０１４年２月国家食品药
品监督管理总局与国家卫计委办公厅紧急叫停基因测

序相关产品和技术在临床医学上的使用，并启动全国

多中心的大样本临床验证工作。根据课题组安排，本

研究作为东莞地区独立研究中心收集样本，采用由深

圳华大基因提供的胎儿染色体非整倍体（Ｔ２１、Ｔ１８、
Ｔ１３）检测试剂盒（联合探针锚定连接测序法）进行临
床验证，评估试剂盒检测的有效性及可行性。

１　材料与方法

１．１　研究对象
　　本研究的样本包括：前瞻性样本，即《产前诊断技
术管理办法》中规定的具有细胞遗传学产前诊断指征

的孕妇［７］，妊娠１２周以上；既往样本，即样本库中已有
核型分析结果或出生随访结果的高危孕妇血浆样本。

排除标准：孕妇自身为染色体异常携带者；有双胎或者

多胎的孕妇；孕妇接受过移植手术、干细胞治疗、孕妇

在４周之内接受过引入外源 ＤＮＡ的免疫治疗及在１
年之内输注过异体血制品者。剔除标准：标本收集或

保存不当不能进行检测的样本；数据记录不规范的样

本；无临床跟踪结果的样本。

１．２　主要试剂和设备
　　胎儿染色体非整倍体（Ｔ２１、Ｔ１８、Ｔ１３）检测试剂盒

（联合探针锚定连接测序法），包括专用试管和人外周

血基因组ＤＮＡ提取纯化试剂盒（磁珠法）等，由华大
基因生物科技（深圳）有限公司提供；羊水细胞培养

基，由广州达晖生物技术有限公司提供。ＬｏｎｇＧｅｎｅ
ＰＣＲ仪；基因测序仪（ＢＧＩＳＥＱ１０００）。
１．３　孕妇外周血采集与处理
１．３．１　前瞻性样本　　患者签署知情同意书后，在羊
膜腔穿刺之前无菌抽取孕妇外周静脉血５ｍＬ，ＥＤＴＡ
抗凝，轻微颠倒采血管４次并及时将采血管放入４℃
冰箱中暂存，样本于８ｈ内在２～８℃条件下１６００×ｇ
离心１０ｍｉｎ，在冰盒上将上清液分装到多个２．０ｍＬ离
心管中；分离得到的上清液在２～８℃条件下１６０００×ｇ
再次离心 １０ｍｉｎ，在冰盒上将所得上清液转入新的
２０ｍＬ离心管中，每个离心管转入６００μＬ血浆，所得
上清液即为血浆样本，分离后的血浆样本保存于－８０℃
条件下，并在６０ｄ内进行试验。
１．３．２　既往样本　　在样本库中已有染色体核型分
析结果或出生随访结果的高危孕妇血浆样本；血浆样

本使用普通 ＥＤＴＡ抗凝管采集，按照要求进行血浆分
离，分离后的血浆样本保存于 －８０℃条件下不大于
２年。
１．４　无创性非整倍体检测方法
　　使用人外周血基因组 ＤＮＡ提取纯化试剂盒（磁
珠法）提取血浆游离 ＤＮＡ，进行末端修复后，在 ＤＮＡ
片段的末端加上特定的接头，使用ＬｏｎｇＧｅｎｅＰＣＲ仪扩
增两端带有接头的ＤＮＡ片段，进行环化反应后最终获
得对应样本的 ＤＮＡ文库，将所得样本的 ＤＮＡ文库进
行质量检测后，在基因测序仪（ＢＧＩＳＥＱ１０００）上进行
测序，将测序数据比对到人参考基因组 （ＮＣＢＩ
ｂｕｉｌｄ３６），统计２１、１８、１３号染色体的有效数据量用于
胎儿染色体非整倍体疾病２１三体综合征、１８三体综
合征和１３三体综合征的判断。
１．５　胎儿染色体核型分析
　　常规采集孕妇羊水２０ｍＬ，通过细胞培养行 Ｇ显
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带染色体核型分析，并按照人类细胞遗传学国际命名

体制标准进行核型分析诊断。

１．６　随访方法
　　前瞻性病例在预产期后第５６天开始电话出生随
访，对既往病例进行电话随访，具体内容包括：婴儿出生

体质量、妊娠结局、体检结果、新生儿疾病筛查结果等。

１．７　数据统计和分析
　　对收集的孕妇外周血标本进行随机排列并编号，
采用试剂盒检测后再揭盲，检测结果与染色体核型分

析结果对比。收集数据录入 Ｅｘｃｅｌ２００３，采用 ＳＰＳＳ
１３．０统计软件进行一致性Ｋａｐｐａ检验，评价试剂盒的
灵敏性、特异性、总符合率和一致性。

２　结果

２．１　研究病例
　　共收集东莞市妇幼保健院孕妇样本３９１例，剔除
２例（１例无核型报告，无临床跟踪结果；１例样本保存
不当，经过建库 ＱＣ检测不合格）。有效样本 ３８９例
（已达到东莞地区要求的样本量），其中前瞻性样本

１３３例，为２０１４年２－５月期间具有产前诊断指征的
孕妇，既往样本２５６例。
２．２　试剂盒检测结果
　　３８９例孕妇均成功通过胎儿染色体非整倍体
（Ｔ２１、Ｔ１８、Ｔ１３）基因检测试剂盒（联合探针锚定连接
测序法）检测，通过测序及比对分析，包括阳性检测结

果６例，均为Ｔ２１高风险，异常风险率达１．５４％；阴性
检测结果３８３例（９８．４６％）。
２．３　试剂盒检测结果与染色体核型分析结果比较
　　３８９份临床样本均成功进行了羊水穿刺染色体检
查，检出Ｔ２１阳性６例，核型为４７，ＸＮ，＋２１，而 Ｔ１８和
Ｔ１３均未检出阳性。对比结果分析显示，经试剂盒检测
Ｔ２１的灵敏度、特异性、总符合率均为 １００％（＞９８％），
Ｋａｐｐａ＝１（≥０．８）；检测 Ｔ１８及 Ｔ１３的特异性和总符
合率均为１００％（＞９８％），由于无Ｔ１８及Ｔ１３阳性，故
不统计Ｔ１８、Ｔ１３的灵敏度和Ｋａｐｐａ值。
２．４　出生后随访结果
　　在３８９例孕妇中，检测为阴性共３８３例，经电话随
访至出生未发现非整倍体胎儿。

３　讨论

　　目前，对于大多数出生缺陷尚无有效的治疗方法，
及时、准确的产前诊断是唯一有效预防畸形儿出生的

技术手段。传统的超声筛查和各种孕妇血清生化指标

分析主要是检测 Ｔ２１和一定范围的 Ｔ１８，由于是通过

检测与染色体非整倍体的相关因素来评估胎儿染色体

的风险值，具有较高的假阳性率。已报道的检出率仅

７５％～９６％，而假阳性率高达５％～１０％［８－１８］，且受孕

周影响较大。此外，对于筛查阳性的病例，需行绒毛膜

或羊膜腔穿刺等有创性检查进行最终确诊，可能给孕

妇和胎儿造成不可逆的伤害。因此，急需一种更安全、

准确、快捷的检测方法来满足目前临床的这种迫切需

求。Ｌｏ等［１９］首次发现母体外周血存在胎儿游离 ＤＮＡ
片段，为无创产前基因检测开辟了道路。

　　无创产前基因检测相对于传统的超声筛查和各种
孕妇血清生化指标分析，检出率高且假阳性率更低。

２０１５年由华大基因主导的对１４６９５８例样本基于大规
模并行测序的无创产前基因检测结果显示，对 Ｔ２１、
Ｔ１８、Ｔ１３检测的灵敏度分别为９９．１％、９８．２％、１００％；
特异性分别为９９．９５％、９９．９５％、９９．９６％。Ｔ２１的假
阳性率为０．０５％，阳性预测值为９２．１９％；Ｔ１８的假阳
性率为０．０５％，阳性预测值为７６．６％；Ｔ１３的假阳性
率为０．０４％，阳性预测值为３２．８４％［２０］。由于该技术

具有对胎儿无创伤、敏感性和特异性高等优点，是一种

高准确性的胎儿染色体筛查技术，备受医疗界和广大

孕产妇的关注，发展较快。但随之而来的问题也凸显

出来：测序策略多，包括鸟枪法测序、靶向大规模并行

测序等；设备类型多，包括 Ｉｌｌｕｍｉｎａ高通量测序平台、
Ｌｉｆｅ公司的 ＩｏｎＴｏｒｒｅｎｔ测序平台以及华大基因的
ＢＧＩＳＥＱ测序平台等；每种技术的适应证不一致，使遗
传咨询复杂化；试剂耗材各异，不同公司推出的技术所

使用的试剂耗材各异；其他包括由于技术和市场竞争

等出现的一系列相关问题。由于这些问题已使临床上

发生一些医疗纠纷，提示我们必须进行质量控制和加

强管理，以促进该技术的健康发展。为此，２０１４年２月
国家食品药品监督管理总局与国家卫计委办公厅紧急

叫停基因测序相关产品和技术在临床医学上的使用，

要求对技术进行规范审批。

　　本研究采用胎儿染色体非整倍体（Ｔ２１、Ｔ１８、Ｔ１３）
基因检测试剂盒，利用联合探针锚定连接测序法通过

对血浆中游离ＤＮＡ进行末端修复、接头连接、ＰＣＲ反
应、环化反应后进行 ＤＮＡ测序，将测序数据与人类参
考基因组进行比对。共检测有效样本３８９例，剔除样
本２例（１例因无核型报告及临床跟踪结果；１例因样
本保存不当，建库ＱＣ检测不合格）。成功检测出６例
染色体非整倍体异常，均为Ｔ２１高风险，异常风险率为
１．５４％，最后均经过金标准核型分析确诊为 Ｔ２１，与核
型结果有较好的一致性；检测结果阴性者３８３例，经电
话随访至出生均未发现非整倍体患儿。本研究所采用
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的试剂盒对Ｔ２１的灵敏度、特异性、阳性预测值、阴性
预测值均为１００％；对Ｔ１８及Ｔ１３的特异性、阴性预测
值均为１００％；检测结果具有较高的准确性，可在临床
推广应用。由于本研究临床样本检测中无 Ｔ１８及 Ｔ１３
阳性者，因此对Ｔ１８、Ｔ１３的检测还需要更多的临床样
本进行进一步的验证。

　　综上所述，无创产前基因检测技术在非整倍体筛
查上具有其他筛查技术无可比拟的优越性，虽然该技

术的大规模推广还受制于价格限制，但随着高通量测

序的不断发展，其作为普通的筛查技术在临床应用只

是时间问题。

参考文献：

［１］张月萍，伍俊萍，李笑天，等．孕中期羊水细胞染色体核
型分析及其异常核型发生率的比较［Ｊ］．中华妇产科杂
志，２０１１，４６（９）：６４４－６４８．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．
０５２９５６７ｘ．２０１１．０９．００２

［２］ＮｉｃｏｐｏｕｌｌｏｓＪＤ，ＧｉｌｌｉｎｇＳｍｉｔｈＣ，ＡｌｍｅｉｄａＰＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｒｏｌｅｏｆｓｐｅｒｍａｎｅｕｐｌｏｉｄｙａｓａｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｔｈｅｓｕｃｃｅｓｓｏｆｉｎｔｒａ
ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ？［Ｊ］．ＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，２００８，２３
（２）：２４０－２５０．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｈｕｍｒｅｐ／ｄｅｍ３９５

［３］王斌，陈英耀，石琦，等．我国唐氏综合征的疾病经济负
担研究［Ｊ］．中国卫生经济，２００６，２５（３）：２４－２６．ＤＯＩ：
１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００３０７４３．２００６．０３．００８

［４］ＷｉｌｌｉａｍｓＥＳ，ＣｏｒｎｆｏｒｔｈＭＮ，ＧｏｏｄｗｉｎＥＨ，ｅｔａｌ．ＣＯ
ＦＩＳＨ，ＣＯＤＦＩＳＨ，ＲｅＤＦＩＳＨ，ＳＫＹＦＩＳＨ［Ｊ］．ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌ
Ｂｉｏｌ，２０１１，７３５：１１３－１２４．ＤＯＩ：１０．１００７／９７８１６１７７９
０９２８＿１１

［５］ＬｅｕｎｇＴＹ，ＶｏｑｅｌＩ，ＬａｕＴＫ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｕｂｍｉ
ｃｒｏｓｃｏｐｉｃｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｅｒｒａｔｉｏｎｓｉｎｆｅｔｕｓｅｓｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙａｎｄａｐｐａｒｅｎｔｌｙｎｏｒｍａｌｋａｒｙｏｔｙｐｅ［Ｊ］．Ｕｌ
ｔｒａｓｏｕｎｄＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１１，３８（３）：３１４－３１９．ＤＯＩ：
１０．１００２／ｕｏｇ．８９８８

［６］ＶｅｒｍｅｅｓｃｈＪＲ，ＦｉｅｇｌｅｒＨ，ｄｅＬｅｅｕｗＮ，ｅｔａｌ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｆｏｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇｉｎｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌｇｅｎｅｔｉｃｄｉａｇｎｏｓｉｓ
［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００７，１５（１１）：１１０５－１１１４．

［７］中华人民共和国卫生部．产前诊断技术管理办法［Ｊ］．中
国生育健康杂志，２００３，１４（２）：６８－７７．ＤＯＩ：１０．３９６９／
ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８７８Ｘ．２００３．０２．００１

［８］ＡＣＯＧＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＰｒａｃｔｉｃｅＢｕｌｌｅｔｉｎｓ．ＡＣＯＧＰｒａｃｔｉｃｅＢｕｌ
ｌｅｔｉｎＮｏ．７７：ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｆｅｔａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ
［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００７，１０９（１）：２１７－２２７．

［９］ＤｒｉｓｃｏｌｌＤＡ，ＧｒｏｓｓＳＪ，ＰｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌＰｒａｃｔｉｃｅＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓ

Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｆｅｔａｌａｎｅｕｐｌｏｉｄｙａｎｄｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅ
ｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＭｅｄ，２００９，１１（１１）：８１８－８２１．ＤＯＩ：１０．
１０９７／ＧＩＭ．０ｂ０１３ｅ３１８１ｂｂ２６７ｂ

［１０］ＢｅｎｎＰＡ，ＦａｎｇＭ，ＥｇａｎＪＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎｏｆｉｎｈｉｂ
ｉｎＡｉｎｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒＤｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．
ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００３，１０１（３）：４５１－４５４．

［１１］ＭａｌｏｎｅＦＤ，ＣａｎｉｃｋＪＡ，ＢａｌｌＲＨ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｒ
ｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ｏｒｂｏｔｈ，ｆｏｒＤｏｗｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ
［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００５，３５３（１９）：２００１－２０１１．

［１２］ＮｉｃｏｌａｉｄｅｓＫＨ．Ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙａｎｄｏｔｈｅｒｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓ
ｔｅｒｓｏｎｏｇｒａｐｈｉｃｍａｒｋｅｒｓｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］．
ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００４，１９１（１）：４５－６７．

［１３］ＰｌａｔｔＬＤ，ＧｒｅｅｎｅＮ，ＪｏｈｎｓｏｎＡ，ｅｔａｌ．Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｐａｔｈｗａｙｓ
ｏｆｔｅｓｔｉｎｇａｆｔｅｒｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｔｒｉｓｏｍｙ２１［Ｊ］．
ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００４，１０４（４）：６６１６６６．ＤＯＩ：１０．１０９７／
０１．ＡＯＧ．００００１５３２５７．０８９６６．ｆ９

［１４］ＳｐｅｎｃｅｒＫ，ＳｐｅｎｃｅｒＣＥ，ＰｏｗｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒｕｓｉｎｇｕｌｔｒａ
ｓｏｕｎｄａｎｄｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｉｎａｏｎｅｓｔｏｐｃｌｉｎｉｃ：
ａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｒｅｅｙｅａｒｓｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＢＪＯＧ，
２００３，１１０（３）：２８１－２８６．

［１５］ＷａｌｄＮＪ，ＲｏｄｅｃｋＣ，ＨａｃｋｓｈａｗＡＫ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔａｎｄｓｅｃ
ｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒａｎｔｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒＤｏｗｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＳｅｒｕｍ，ＵｒｉｎｅａｎｄＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＳｃｒｅｅｎｉｎｇＳｔｕｄｙ
（ＳＵＲＵＳＳ）［Ｊ］．ＪＭｅｄＳｃｒｅｅｎ，２００３，１０（２）：５６－１０４．

［１６］ＷａｌｄＮＪ，ＷａｔｔＨＣ，ＨａｃｋｓｈａｗＡＫ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
ｆｏｒＤｏｗｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｅｓｔｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅｆｉｒｓｔａｎｄｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９９９，３４１
（７）：４６１－４６７．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭ１９９９０８１２３４１０７０１

［１７］ＷａｐｎｅｒＲ，ＴｈｏｍＥ，ＳｉｍｐｓｏｎＪＬ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｔｒｉｓｏｍｉｅｓ２１ａｎｄ１８［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００３，
３４９（１５）：１４０５－１４１３．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ０２５２７３

［１８］ＷｒｉｇｈｔＤ，ＢｒａｄｂｕｒｙＩ，ＢｅｎｎＰ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｉｎｇｅｎｔｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
ｆｏｒＤｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅｉｓａｎｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｔｏｎｏｎｄｉｓｃｌｏ
ｓｕｒｅｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２００４，２４
（１０）：７６２－７６６．ＤＯＩ：１０．１００２／ｐｄ．９７４

［１９］ＬｏＹＭ，ＣｈｉｕＲＷ．Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ：ｐｒｏｇｒｅｓｓｔｈｒｏｕｇｈ
ｐｌａｓｍａｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＧｅｎｅｔ，２００７，８（１）：７１－
７７．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｇ１９８２

［２０］ＺｈａｎｇＨ，ＧａｏＹ，ＪｉａｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓ
ｔｉｎｇｆｏｒｔｒｉｓｏｍｉｅｓ２１，１８ａｎｄ１３：ｃｌｉｎｉｃａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｆｒｏｍ
１４６，９５８ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，
２０１５，４５（５）：５３０－５３８．

（收稿：２０１５０６０４；修回：２０１５０６２５）

（编辑　汪勤俭）

００１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　


