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  摘 要:目的 研究胎盘绒毛组织活检联合血清 miR-423检测在高危孕妇产前诊断中的价值。方法 将

2018年2月至2021年3月于该院就诊的高危孕妇120例纳入研究作为高危组,其中唐氏综合征26例,东南亚

缺失型α珠蛋白生成障碍性贫血(以下简称“地贫”)13例,其他α地贫19例,β41-42杂合子型β地贫12例,

β654杂合子型β地贫15例,β28杂合子型β地贫11例,β17杂合子型β地贫9例,其他β地贫15例。另外,选

取正常妊娠的孕妇120例作为对照组。观察绒毛组织活检与临床最终诊断结果的一致性;比较两组 miR-423
相对表达水平;分析绒毛组织活检联合血清 miR-423检测用于高危孕妇产前诊断的效能。结果 绒毛组织活

检与临床最终诊断结果的一致性较好;高危组miR-423相对表达水平低于对照组(t=78.691,P<0.001);绒毛

组织活检联合miR-423检测用于高危孕妇产前诊断的特异度高于单独检测(P<0.05);受试者工作特征曲线

分析结果显示,绒毛组织活检联合miR-423检测用于高危孕妇产前诊断的曲线下面积高于单独检测。结论 
绒毛组织活检联合血清miR-423检测用于高危孕妇产前诊断的效能较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

villus
 

biopsy
 

combined
 

with
 

serum
 

miR-423
 

detection
 

in
 

prenatal
 

diagnosis
 

of
 

high-risk
 

pregnant
 

women.Methods A
 

total
 

of
  

120
 

high-risk
 

pregnant
 

women
 

who
 

were
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

February
 

2018
 

to
 

March
 

2021
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

as
 

high-
risk

 

group,including
 

26
 

cases
 

of
 

Down's
 

syndrome,13
 

cases
 

of
 

α-thalassemia
 

of
 

Southeast
 

Asian
 

deletion,19
 

cases
 

of
 

other
 

α-thalassemia,12
 

cases
 

of
 

β41-42
 

heterozygote,15
 

cases
 

of
 

β654
 

heterozygote,12
 

cases
 

of
 

β41-42
 

heterozygote,11
 

cases
 

of
 

β28
 

heterozygote,9
 

cases
 

of
 

β17
 

heterozygote
 

and
 

15
 

cases
 

of
 

other
 

β-thalassemia.In
 

addition,120
 

women
 

with
 

normal
 

pregnancy
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

diag-
nostic

 

consistency
 

between
 

villus
 

biopsy
 

and
 

clinical
 

final
 

diagnosis
 

was
 

observed;the
 

serum
 

miR-423
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared;the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

villus
 

biopsy
 

combined
 

with
 

serum
 

miR-423
 

detection
 

in
 

prenatal
 

diagnosis
 

of
 

high-risk
 

pregnant
 

women
 

was
 

investigated.Results There
 

was
 

a
 

good
 

con-
sistency

 

between
 

villus
 

biopsy
 

and
 

clinical
 

final
 

diagnosis.The
 

serum
 

miR-423
 

level
 

in
 

high-risk
 

group
 

was
 

sig-
nificantly

 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group(t=78.691,P<0.001).The
 

specificity
 

of
 

villus
 

biopsy
 

com-
bined

 

with
 

miR-423
 

level
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

single
 

detections.ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

villus
 

biopsy
 

combined
 

with
 

miR-423
 

level
 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

high-
risk

 

pregnant
 

women
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

single
 

detection.Conclusion Villus
 

biopsy
 

com-
bined

 

with
 

serum
 

miR-423
 

detection
 

is
 

highly
 

effective
 

in
 

prenatal
 

diagnosis
 

of
 

high-risk
 

pregnant
 

women.
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  孕妇染色体异常是造成胎儿早产、流产及死胎的

重要因素,在孕期进行染色体检查对于优生优育具有

重要价值[1]。流行病学调查显示[2],我国的出生缺陷

新生儿比例可达到4%~6%。所以,通过产前诊断可

以提升人口质量,产前诊断的方法是目前临床研究的

热点之一。目前,国内对于高危孕妇的确诊主要依靠

中孕期及孕晚期进行羊水穿刺或者脐带穿刺来获取

标本并进行检测[3]。但是,这种方法对于早期异常情

况检出的灵敏度较差,同时可能会对孕晚期孕妇的心

理造成影响[4]。胎盘绒毛组织活检主要是对孕周为

11~13周的孕妇进行产前诊断[5],对于重型珠蛋白生

成障碍性贫血(以下简称“地贫”)及常见的染色体疾

病可做到产前诊断,以便及早干预,减少孕妇中晚期

的并发症。微小核苷酸(miRNA)主要存在于机体的

真核细胞中,母体血清miR-423对于神经管缺陷的诊

断具有明确价值[6]。本研究将绒毛组织活检联合血

清miR-423检测用于高危孕妇的产前诊断,旨在为临

床诊断提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2018年2月至2021年3月于本

院诊治的高危孕妇共120例纳入研究作为高危组,年
龄25~36岁、平均(29.57±2.09)岁,体质量指数为

(25.25±2.18)kg/m2,孕周为(12.09±0.89)周,其中

唐氏综合征26例,东南亚缺失型α地贫13例,其他α
地贫19例,β41-42杂合子型β地贫12例,β654杂合

子型β地贫15例,β28杂合子型β地贫11例,β17杂

合子型β地贫9例,其他β地贫15例。另外,选取同

期正常妊娠的孕妇120例作为对照组。两组年龄、孕
周、体质量指数等一般资料比较差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。所有纳入研究者均签署知

情同意书,本研究经本院伦理委员会审批通过(伦理

批号为20180201)。纳入标准:(1)年龄在40岁以下;
(2)孕周为11~13周。排除标准:(1)有唐氏综合征

生育史者;(2)妊娠期糖尿病患者;(3)自身免疫性疾

病患者;(4)有长期不良嗜好者,包括吸毒、酗酒等。

1.2 方法 在超声引导作用下,嘱受检孕妇膀胱充

盈,使用绒毛组织活检针经宫颈进入胎盘内,使用负

压注射器进行绒毛组织吸取。在无菌条件下,使用无

菌生理盐水对受检孕妇的绒毛组织进行洗净,对红细

胞及虹膜组织进行清除后,在倒置的显微镜下进行观

察,确认留下的组织仅为绒毛组织。然后,将绒毛组

织使用无菌剪刀进行剪碎后,加入到培养瓶中进行培

养,培养环境条件设定为温度37
 

℃,二氧化碳浓度设

定为5.5%,培养时间设定为10
 

h,在培养结束后,在
瓶壁上发现5团以上的大克隆既可以收获细胞。在

收获的细胞中加入秋水仙素后继续进行培养,培养时

间设定为4~6
 

h,在常规状态下对以上组织进行G显

带,每位受检者的计数为30个分裂相,至少对受检者

的5个核型进行分析,在检测过程中,如果出现嵌合

体则需要进行扩大计数。随后对绒毛组织的DNA进

行提取,然后进行DNA诊断。
血清miR-423检测:所有研究对象均在入组后采

集血液4
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min取上清液,将样

品立即置于无DNA酶和RNA酶的灭菌采血真空管

内,将所得样品在离心(3
 

000
 

r/min,20
 

min)后,按照

Trizol试剂(上海联硕生物科技有限公司)说明书提取

血 清 总 RNA,以 5'-GTCGTATCCAGTGCAGGGTC
 

CGAGGTGCACTGGATACGACTTCAGTT-3'为引物,
采用实时荧光定量PCR(qPCR)进行检测。检测前使用

紫外分光光度计进行miR-423浓度和纯度的测定。

1.3 观察项目 (1)绒毛组织活检与临床最终诊断

结果的一致性。(2)两组血清 miR-423水平。(3)联
合检测的效能:采用受试者工作特征(ROC)曲线来分

析绒毛组织活检联合血清 miR-423检测用于高危孕

妇产前诊断的效能。灵敏度=100%×真阳性例数/
(真阳性例数+假阴性例数),特异度=100%×真阴

性例数/(真 阴 性 例 数 + 假 阳 性 例 数),符 合 率 =
100%×(真阳性例数+真阴性例数)/总例数,阳性预

测值=100%×真阳性例数/(真阳性例数+假阳性例

数),阴性预测值=100%×真阴性例数/(真阴性例

数+假阴性例数)。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0软件包进行统计

分析,计量资料以x±s表示,组间比较采用独立样本

t检验;计数资料采用例数或百分率表示,一致性分析

采用χ2 检验;
 

P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 观察绒毛组织活检与临床最终诊断结果的一致

性 绒毛组织活检对于唐氏综合征、东南亚缺失型α
地贫、其他α地贫、β41-42杂合子型β地贫、β654杂合

子型β地贫、β28杂合子型β地贫、β17杂合子型β地

贫、其他β地贫、无异常的诊断与临床最终诊断结果

的一致性较好,见表1。

2.2 两组患者的血清 miR-423水平比较 高危组血

清miR-423相对表达水平低于对照组(0.55±0.18
 

vs.
 

2.28±0.16,t=78.691,P<0.001)。

2.3 联合诊断效能分析 绒毛组织活检联合 miR-
423检测联合用于高危孕妇产前诊断的特异度高于单

独检测(P<0.05),见表2。

2.4 ROC曲线分析 ROC曲线分析显示,绒毛组织

活检联合 miR-423检测用于高危孕妇产前诊断的曲

线下面积大于单独检测,见表3。
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表1  绒毛组织活检与临床最终诊断结果的一致性观察(n)

绒毛组织活检
唐氏

综合征

其他

α地贫

其他

β地贫

东南亚缺失型

α地贫

β41-42
杂合子型β地贫

β654
杂合子型β地贫

β28
杂合子型β地贫

β17
杂合子型β地贫

唐氏综合征 22 0 0 0 0 0 1 0

其他α地贫 1 17 1 0 0 0 0 0

其他β地贫 0 0 11 0 0 0 0 0

东南亚缺失型α地贫 1 0 1 12 0 0 0 0

β41-42杂合子型β地贫 1 0 1 1 9 1 0 0

β654杂合子型β地贫 0 1 1 0 1 12 0 0

β28杂合子型β地贫 1 0 0 0 1 1 10 0

β17杂合子型β地贫 0 0 0 0 1 0 0 9

无异常 0 1 0 0 0 1 0 0

表2  联合诊断效能分析

诊断方法
真阳性

(n)

假阳性

(n)

真阴性

(n)

假阴性

(n)

准确度

(%)

灵敏度

(%)

特异度

(%)

阳性预测值

(%)

阴性预测值

(%)

绒毛组织活检 118 28 92 2 87.50 98.33 43.81 80.82 97.87

miR-423检测 110 22 98 10 86.67 91.67 47.12 83.33 90.74

联合检测 105 5 115 15 91.67 87.50 52.27 95.45 88.46

表3  ROC曲线分析

诊断方法 标准误 AUC AUC(95%CI) P

绒毛组织活检 11.231 0.775 0.520~0.872 0.017

miR-423检测 9.252 0.603 0.600~0.746 <0.001

联合检测 10.263 0.892 0.654~0.912 <0.001

3 讨  论

  产前诊断对于高危孕妇具有重要意义[7],决定了

是否会对胎儿进行干预。目前受到产前诊断设备及

实验技术的限制,国内用于胎儿产前诊断的技术较为

滞后[8]。在对患者早孕期绒毛组织的取材中,由于取

材的绒毛组织较少,而且受到母体其他组织污染的可

能性较高,术后并发症发生的风险较高,各个机构对

于绒毛组织的培养及染色体制备开展得不够,这导致

胎儿的遗传性诊断存在一定不足。所以,在对高危孕

妇的诊断中,及时有效地通过和其他指标的联合使用

以提升诊断效能[9]。在对孕妇绒毛组织进行取材的

过程中,有可能会导致宫内感染、阴道出血及流产等。
在诊断能力较高的产前诊断中心,通常在早孕期(孕
11~13周)对患者进行绒毛组织的取材,导致胎儿流

产概率与既往的羊膜腔穿刺相当;而在对孕10周的

孕妇进行绒毛组织取材时,胎儿发生横向肢体短缺畸

形的风险为1%~3%[10],同时下颌肢体发育不良的

风险显著升高;在孕11~13周进行绒毛组织的取材,
相对安全[11]。所以本研究选择在孕11~13周对孕妇

进行绒毛组织取材。在实际的检测过程中,首先在B

超的引导作用下,对孕妇进行绒毛组织进行采集,一
方面可以避免引起胎儿的肢体发育障碍,同时孕11
周的绒毛组织较为丰富,有助于B超下进行穿刺[12]。
笔者发现在对患者绒毛组织进行取材过程中,在子宫

前壁更容易到绒毛组织,但是当患者的子宫过度倾/
屈时则存在一定的难度[13]。所以在实际的取材过程

中,及时对患者的腹部进行加压,同时嘱患者进行膀

胱充盈,必要时通过手法对子宫位置进行调整,有助

于提升绒毛组织取材的成功率[14]。
本研究结果显示,绒毛组织活检与临床最终诊断

结果的一致性较好,但是仍存在一定的差异,所以在

产前诊断过程中,可以联合其他指标,提升诊断效能。
已有的研究报道显示[15],孕妇血清中的 miRNA主要

是来自于造血细胞,与妊娠密切相关,同时miRNA的

稳定性较好,其检测便于在临床开展。所以,探讨血

清miR-423检测在产前诊断中的应用,对于高危孕妇

的产前诊断具有重要意义。有研究报道,产后母体血

清miRNA会被快速清除,所以孕妇血清 miRNA的

检测有望成为高危孕妇诊断的重要依据。有研究发

现,在神经管缺陷胎儿的母体血清中 miR-423水平呈

显著下降[6]。在本研究中,通过对研究对象进行绒毛

组织活检和miR-423水平的联合检测,提升了产前诊

断的效能。但是本研究还存在一定的局限性,例如纳

入本研究的样本量较小,还有待进一步地扩大样本量

进行验证。
综上所述,绒毛组织活检联合血清 miR-423检测
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在高危孕妇产前诊断中的效能较高。
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