
书书书

·４４２　　 ·
第二军医大学学报　２００９年４月第３０卷第４期 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ａｐｒ．２００９，Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．４

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２００９．００４４２ ·综　述·

孕妇外周血中胎儿游离ＤＮＡ在产前诊断中的应用
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［摘要］　孕妇外周血中胎儿游离ＤＮＡ的发现，为无创性产前诊断开辟了一条新途径。检测孕妇血浆中特异的胎儿ＤＮＡ序

列已被用于胎儿性连锁疾病鉴定、ＲｈＤ血型检查和多种单基因遗传病的产前诊断；游离ＤＮＡ水平的变化还可被用作某些妊

娠相关疾病如先兆子 、早产和胎儿染色体疾病的临床诊断新指标。本文对母体外周血中胎儿游离ＤＮＡ的生化特征及其临

床应用研究，进行了总结和分析。
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　　产前筛查与诊断是妇产科保健的重要部分，对正常怀孕

的妇女，通过孕期检查时的病史询问、母血清生化指标的检

测、超声影像学的检查筛选出一部分高风险人群，再针对此

组人群选择适宜的方法进行相关的产前诊断。传统产前诊

断方法一般采用羊膜腔穿刺、绒毛膜取样和脐静脉穿刺等，

它们都具有创伤性，有发生感染、出血甚至流产、死胎的可

能。长久以来人们致力于利用孕妇外周血中存在的胎儿有

核细胞进行无创性产前诊断，但由于母体外周血中胎儿有核

细胞极少，每毫升血中仅有１～２个［１］，其分离、富集方法繁

琐复杂，且价格昂贵，其临床应用至今不能推广。孕妇外周

血中胎儿游离ＤＮＡ的发现为无创性产前诊断带来了新的希

望，胎儿游离ＤＮＡ含量相对高，提取及分析过程简单，易于

发展为可应用于临床的大样本高通量的检测方法［１］。另外

胎儿ＤＮＡ在孕早期就可检测到，且分娩后很快被清除，不会

受前次妊娠的影响。因此，对孕妇外周血中胎儿游离 ＤＮＡ
的检测及其临床应用研究将对无创性产前诊断技术的发展

产生重大影响。

１　孕妇外周血中胎儿ＤＮＡ的生物学特点

１．１　胎儿游离ＤＮＡ的发现　早在几十年前，研究者就发现

人体外周血中存在微量的游离核酸。１９７７～１９９０年，多个课

题组先后在肿瘤患者的外周血中发现了具有肿瘤特征的游

离ＤＮＡ，并且证实这些游离ＤＮＡ大多来自患者自身的肿瘤

细胞［２］。在妊娠过程中，胎盘滋养层侵入子宫壁的机制类似

于肿瘤细胞的入侵，不同之处在于妊娠的侵润具有时间和空

间性；而在免疫学上，胚胎之于母体类似于肿瘤之于机体，有

学者将胚胎的部分行为称为“伪恶性”。受此启发，Ｌｏ等［３］

认为孕妇外周血中应该也存在胎儿的游离ＤＮＡ，并利用实

时定量ＰＣＲ的方法从孕妇血浆的总游离ＤＮＡ中成功扩增

出男性胎儿的 Ｙ染色体特异性序列（ＳＲＹ基因序列），首次

证实胎儿ＤＮＡ可以进入母体外周血循环，并以游离 ＤＮＡ
的形式稳定存在。
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１．２　胎儿ＤＮＡ的来源与释放机制　尽管胎儿游离 ＤＮＡ
的存在已被众多学者所证实，但它们的来源及释放机制尚未

完全阐明。一般认为胎儿游离ＤＮＡ释放到母血中的机制可

能有以下３种：

　　（１）胎儿有核细胞进入母体外周血后发生凋亡释放出游

离ＤＮＡ。妊娠期进入母体血循环的胎儿细胞包括淋巴细

胞、粒细胞和有核红细胞等。胎儿细胞有穿越绒毛毛细血管

内皮和滋养层基膜的现象，胎儿细胞在穿越胎盘时可能发生

凋亡。因此孕妇血浆中的游离胎儿ＤＮＡ可来源于进入母体

血的胎儿有核细胞。但无法解释母体外周血中胎儿细胞很

少而血浆中游离胎儿ＤＮＡ含量丰富。Ｌｏ等［４］测定出孕妇

血浆中胎儿游离ＤＮＡ在早期和晚期妊娠含量是胎儿细胞

ＤＮＡ的９７０倍和７７５倍。并且发现胎儿有核细胞数量跟游

离ＤＮＡ浓度没有相关性，尤其在早产孕妇中，血浆游离胎儿

ＤＮＡ显著升高而胎儿有核细胞并没有增加［５６］。分娩后胎

儿游离ＤＮＡ于２ｈ内完全消失［４］，而胎儿有核细胞可存在

于母血中长达２７年之久。因此，即便游离胎儿ＤＮＡ来源于

进入母体的胎儿有核细胞，也只可能是很少部分。

　　（２）胎儿ＤＮＡ经母胎界面进入母血。游离胎儿ＤＮＡ
在羊水中的浓度近乎于母体血浆中的２００倍，推测浓度梯度

可能导致ＤＮＡ分子的直接传输。虽然在脐血浆中可测得母

源性 ＤＮＡ，但 仅 占 胎 儿 血 循 环 总 游 离 ＤＮＡ 的 ０．９％
（０．２％～８．４％），而母血中胎儿游离ＤＮＡ占母体血循环总

游离ＤＮＡ的１４．３％（２．３％ ～６４％），说明游离ＤＮＡ虽可

直接穿越胎盘屏障，但此来源的可能也很少。

　　（３）胎盘滋养层细胞凋亡后释放游离的胎儿ＤＮＡ。该

说法获得了较多的实验支持。胎盘滋养层是母体与胎儿之

间进行物质交换的胎源组织，早期胚胎的滋养层发育很快，

孕４周时滋养层间隙即被母血所充盈，滋养层细胞可侵入到

子宫基层甚至充当子宫螺旋小动脉的管壁，所以，合体滋养

层细胞可直接深入母血中。许多研究表明整个正常妊娠期

都存在着胎盘细胞的凋亡，晚期胎盘细胞的凋亡更加明显，

而且滋养层细胞占凋亡细胞的大多数（＞５０％）。滋养层细

胞的不断凋亡对胎盘的正常发育、维持胎盘的组织结构和功

能完整性具有重要作用。妊娠最早期的胎盘形成处于相对

缺氧的环境，最近的研究发现缺氧使滋养细胞凋亡增加，释

放含有ＤＮＡ的膜包裹凋亡小体［７］。先兆子 的患者由于胎

盘浅着床而导致绒毛滋养细胞缺氧损伤，进而诱发大量绒毛

滋养细胞凋亡，目前已发现患有先兆子 的孕妇血浆中胎儿

ＤＮＡ水平明显高于正常妊娠妇女（５～１０倍），而且这种增高

与疾病的严重程度相关。在可疑为先兆子 但无临床症状

及体征的妇女体内监测到胎儿游离ＤＮＡ含量增高，且后期

这些孕妇最终发展为先兆子 。这些研究均支持胎盘滋养

层细胞在正常生理和病理状况下的凋亡和损伤是母血中胎

儿ＤＮＡ的重要来源。

１．３　胎儿 ＤＮＡ的存在形式与特点　由于血浆游离胎儿

ＤＮＡ主要来源于凋亡的细胞，因此其特征可能具有细胞凋

亡的生化特性即基因组ＤＮＡ的片段化。Ｃｈａｎ等［８］研究了

孕妇血浆ＤＮＡ片段的大小分布，表明孕妇血浆ＤＮＡ片段

比非孕妇血浆 ＤＮＡ 片段长，且母体来源的 ＤＮＡ 比胎儿

ＤＮＡ长，在３１例孕妇中血浆ＤＮＡ ＞２０１ｂｐ的占５７％ ，而

３４例非孕妇只占１４％，胎儿来源的 ＤＮＡ仅有２０％＞１９３

ｂｐ，但不超过３１３ｂｐ。目前对此现象尚无确切解释。由于上

述研究只适用于＜８００ｂｐ的ＤＮＡ片断，Ｌｉ等［９］采用琼脂糖

凝胶电泳、Ｓｏｕｔｈｅｒｎ杂交和定量ＰＣＲ，使片段大小在１０～２０

ｋｂ的ＤＮＡ也能得到分析，发现胎儿ＤＮＡ绝大部分＜３００

ｂｐ，而母体来源的ＤＮＡ平均＞１ｋｂ。

１．４　动力学性质　很多实验室都证实了胎儿游离ＤＮＡ在

孕早期就在母血中出现，但各实验室检测到的具体时间不一

致，存在波动。Ｌｏ等［１０］证实在妊娠７周就可以检测到胎儿

游离 ＤＮＡ，其浓度随妊娠周次的增加而增加。Ｒｉｊｎｄｅｒｓ
等［１１］在辅助生殖的孕妇妊娠３７ｄ就检测到了胎儿游离

ＤＮＡ，９周时检出率就达到１００％。随后Ｃｈａｎ等［１２］发现在

晚孕阶段，胎儿游离ＤＮＡ平均每周增加２９．３％。尽管胎儿

游离ＤＮＡ在母血循环中出现的时间和量有波动，但总的趋

势还是随着孕周的增加而增加［１３１４］，且在晚孕阶段还会有一

个急剧增加的时期。

１．５　清除机制　孕妇血浆及血清中胎儿游离ＤＮＡ的清除

是学者们关注的另一热点，因为它关系到本次妊娠所进行的

各项产前诊断是否受到上次妊娠的影响，即假阳性率问题。

虽然胎儿游离ＤＮＡ量在晚孕阶段急剧增加，但分娩后母血

中胎儿游离ＤＮＡ很快就被清除。Ｌｏ等［４］对８名孕有男性

胎儿的孕妇连续检测，发现大部分孕妇在产后２ｈ检测不到

胎儿游离ＤＮＡ，当时估计胎儿游离ＤＮＡ平均半衰期是１６．３

ｍｉｎ。说明分娩后胎儿游离ＤＮＡ在产妇体内被快速清除，研

究中还表明血浆中的核酸酶仅对胎儿游离ＤＮＡ的清除起部

分作用，肝、肾和脾脏可能对清除起主要作用。

２　胎儿ＤＮＡ的制备及其检测技术

２．１　胎儿ＤＮＡ的制备　在胎儿游离ＤＮＡ提取过程中，血

样的放置时间、抗凝剂的使用、离心速度等都会影响提取

ＤＮＡ的量和实验结果的准确性、可靠性。

　　Ａｎｇｅｒｔ等［１５］考察了抽血后在ＥＤＴＡ抗凝管中放置时间

对胎儿游离ＤＮＡ的影响，发现放置时间对ＤＮＡ总量有影

响，而对胎儿游离ＤＮＡ无影响，胎儿游离ＤＮＡ在抽血后２４

ｈ内都是稳定的，总ＤＮＡ的增加可能是由于细胞凋亡、细胞

死亡和溶解引起的母源ＤＮＡ的增加。ＤＮＡ总量与胎儿游

离ＤＮＡ检出的敏感性有关，母亲ＤＮＡ量的增加会降低低

拷贝数目胎儿游离ＤＮＡ的检出。

　　在血液样本抗凝剂的选择方面，大多数学者选用ＥＤＴＡ
来抗凝，Ｌａｍ等［１６］证实，６ｈ内ＥＤＴＡ和肝素、柠檬酸钠效果

无明显差别；而血样放置超过６ｈ，ＥＤＴＡ的效果优于肝素和

柠檬酸钠等抗凝剂。目前胎儿游离ＤＮＡ一般采用２次离心

之后取上层血浆用试剂盒来提取，然后应用实时定量ＰＣＲ
对胎儿游离ＤＮＡ进行定量分析。第一次离心速度一般为

１６００×ｇ左右，主要目的是将存在于血浆中的细胞沉淀初步

分离出来同时又要防止细胞破损导致基因组ＤＮＡ释放到血

浆中。第二次离心一般为１３０００～１６０００×ｇ的高速离心，

进一步将残留血细胞去除。离心速度对胎儿游离ＤＮＡ的提

取至关重要，离心速度过快或在提取ＤＮＡ之前血液放置时
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间过久都会导致完整细胞破坏溶解，从而母血ＤＮＡ量增加，

造成胎儿游离ＤＮＡ的相对稀释，影响后续实验如实时定量

ＰＣＲ对其的检测。因此胎儿游离ＤＮＡ提取时应尽量减少

血样放置时间，以减少细胞坏死和溶解，提高胎儿游离ＤＮＡ
的检出率。我们最近的实验证实，对于一些无法规避的长时

间的血样存放（如血样采集点到实验室运输时间过长，＞２４

ｈ），可以适当用甲醛处理血样来稳定细胞膜，减少母源ＤＮＡ
的释放；同时甲醛处理又可抑制血浆 ＤＮＡ酶对胎儿 ＤＮＡ
的降解作用，最终提高胎儿ＤＮＡ占母血总游离ＤＮＡ的比

例［１７］。

２．２　胎儿游离ＤＮＡ的检测技术　目前对孕妇外周血中胎

儿游离ＤＮＡ的应用大多局限于检测胎儿从父亲一方继承来

的基因或突变，即检测的胎儿基因能与母亲ＤＮＡ序列区分

开来（如Ｙ染色体上的ＳＲＹ、ＤＹＳ１４基因，Ｒｈ抗原基因等）。

由于母亲外周血中的胎儿ＤＮＡ处于一种高母体ＤＮＡ的背

景下，这使得检测从母亲继承来的胎儿等位基因曾被认为是

不可能的，但近来表观遗传学的发展提供了打破这些限制的

可能。

　　表观遗传学是指ＤＮＡ序列不发生变化但基因表达却发

生了可遗传的改变，即基因型未变而表型却发生了改变。

ＤＮＡ甲基化是最早发现也是最重要的基因表观修饰方式之

一。２００５年Ｃｈｉｍ等［１８］研究发现，ｍａｓｐｉｎ基因在胎盘细胞

中处于低甲基化，而在母血细胞中处于高甲基化，这种不同

甲基化状态为其作为母血浆中胎儿游离ＤＮＡ的筛选标记奠

定了基础。同时发现，血浆中低甲基化的 ｍａｓｐｉｎ序列中存

在胎儿ＳＮＰｓ基因型。应用胎儿与母体ＤＮＡ甲基化差异联

合等位基因比例可用来无创诊断胎儿染色体异常疾病，如

１８三体、２１三体征。这表明，表观遗传学的方法能够用来发

展孕期通用的胎儿ＤＮＡ标记，且不受胎儿性别和胎儿与母

亲遗传多态性的影响。

３　胎儿游离ＤＮＡ在产前诊断中的临床应用

３．１　胎儿性别鉴定　利用孕妇血浆胎儿ＤＮＡ进行性别判

定对排除Ｘ连锁遗传病具有重要意义［１９］。应用现代分子生

物学技术，通过胎儿ＤＮＡ判断胎儿性别已经达到很高的灵

敏度。Ｈｏｎｄａ等［２０］先通过常规ＰＣＲ检测１３～１４周孕龄的

胎儿性别，敏感性达１００％，后用实时定量ＰＣＲ检测５周孕

龄的胎儿性别，敏感性也接近１００％。通过性别判定，可进一

步排除患性连锁遗传病的风险。Ｂａｒｔｈａ等［２１］从妊娠６周的

孕妇血浆中检出了男性胎儿的ＳＲＹ基因，从而排除了女性

胎儿因２１羟化酶缺陷而患上先天性肾上腺增生的危险性。

肌营养不良症是常见的Ｘ连锁隐性遗传病，利用游离胎儿

ＤＮＡ进行胎儿性别鉴定后，只需对孕男胎的妇女进行创伤

性产前诊断，避免了孕女胎妇女进行创伤性产前诊断导致的

不必要的流产致畸风险。

３．２　胎儿ＲｈＤ血型判断　ＲＨＤ－的孕妇如果第二胎生育

ＲＨＤ＋的胎儿，就有可能引起胎儿红细胞破坏，进而出现严

重的贫血症状，所以对ＲＨＤ－孕妇产前胎儿的ＲｈＤ血型检

测非常重要，并对孕妇的抗Ｄ免疫球蛋白治疗方案有重要指

导意义［２２２３］。胎儿游离 ＤＮＡ的方法很早就被应用于胎儿

ＲｈＤ血型的检测。早在１９９８年，Ｌｏ等［２４］对５７名ＲＨＤ－的

孕妇进行胎儿ＲＨＤ基因的检测，在１２个早孕的孕妇中有２
个未检出，其余的４５名处于中孕和晚孕阶段的孕妇胎儿

ＲｈＤ血型全部检出。目前，此项技术的敏感度有了很大提

高［２５］。Ｃｈｉｎｅｎａ等［２６］对９７名 ＲＨＤ－的孕妇进行胎儿 ＲｈＤ
血型检测，对ＲＨＤ基因的第７外显子进行扩增，敏感度达到

１００％，特异性９０．９％，假阴性０％。

３．３　妊娠相关疾病筛查　一些学者研究发现，很多妊娠相

关疾病都伴随胎儿游离 ＤＮＡ浓度的增加，如早产、先兆子

、妊娠剧吐、侵入性胎盘等。其中研究最多最深入的是先

兆子 。先兆子 的孕妇血浆中胎儿游离 ＤＮＡ 浓度

３２６．２ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ明显高于正常对照组的４２．５ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ（Ｐ＜
０．０１）［２７２８］。Ｌａｕ等［２９］发现在先兆子 患者中胎儿游离

ＤＮＡ的半衰期（１１４ｍｉｎ）明显长于对照组（２８ｍｉｎ）。研究发

现：发展成为先兆子 的孕妇血浆中胎儿游离ＤＮＡ的浓度

是相应对照组的２．３９倍。

　　因此可以看出在先兆子 患者中，胎儿游离ＤＮＡ的量

高于正常孕妇，且胎儿游离ＤＮＡ的升高使先兆子 症状出

现的时间提前，而且升高的程度和先兆子 的严重性相关。

所以胎儿游离ＤＮＡ可能是一种有应用价值潜力的先兆子

患者筛检物。

３．４　染色体疾病筛查　随着母血中ＤＮＡ分离和检测技术

的改进，胎儿游离ＤＮＡ成为检测非整倍体疾病的一项参考

指标。Ｇｏ等［３０］首先发现了母血浆中存在２１号染色体特异

表达ｍＲＮＡ片段ＬＯＣ９０６２５，这为通过定量检测 ｍＲＮＡ的

表达异常来筛查唐氏综合征提供了可能。Ｌａｕ等［３１］也在母

血浆中发现了位于２１号染色体上胎盘特异表达的ＰＬＣＡ４
基因片段。为了通过 ｍＲＮＡ来说明２１号染色体含量上的

差异，Ｌａｕ等选择了ＰＬＣＡ４编码区域一个ＳＮＰ位点，由于

在一个正常胎儿，人类染色体的二倍体性使得杂合性ＳＮＰ
其等位基因含量比例将会出现１１，而对于一个２１三体患

儿，其等位基因的含量比例将会为１２或２１。因此可以

用母血浆中胎盘表达的 ｍＲＮＡ来无创性的评估胎盘细胞染

色体含量的异常与否，也可以评估胎儿染色体数目异常与

否。前述２００５年Ｃｈｉｍ等［１８］发现的在胎盘细胞中处于低甲

基化状态而母血细胞中高甲基化状态的 ｍａｓｐｉｎ基因，为表

观遗传学用于发展孕期通用的胎儿ＤＮＡ标记奠定了基础，

在此研究思路下，Ｔｏｎｇ等［３２］通过对母血浆中ｍａｓｐｉｎ基因进

行表观遗传学检测并对低甲基化的 ｍａｓｐｉｎ基因序列上的等

位基因进行了分析，由于 ｍａｓｐｉｎ基因位于１８号染色体，即

可对１８三体的存在进行确认。

　　唐氏综合征由于其发病率高而备受人们关注，为了寻找

２１号染色体可用于诊断的表观遗传标记，Ｈｕｌｔéｎ等［３３］采取

了３种策略筛选差异甲基化的ＤＮＡ序列：（１）在母血细胞和

胎儿中高度差异表达基因的启动子序列；（２）随机的启动子

区域；（３）随机的非启动子区域。用甲基化特异性限制性酶

分析了２００多个候选ＤＮＡ序列，结果在２１ｑ２２．３发现了３
个差异甲基化序列：ＡＩＲＥ、ＳＩＭ２和ＥＲＧ基因。其中 ＡＩＲＥ
基因启动子区域的ＣｐＧ位点是高度差异甲基化的，可作为

无创性产前诊断唐氏综合征重要的候选表观遗传标记。
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３．５　单基因遗传病筛查　单基因遗传病是我国常见出生缺

陷的重要原因之一，较为常见且研究较多的有地中海贫血、

苯丙酮尿症、肝豆状核变性、葡萄糖６磷酸脱氢酶缺陷、软骨

发育不良、囊性纤维化等。除部分单基因遗传病可通过手术

加以矫正外，绝大部分是致死、致残、致畸性疾病，且目前均

无法治疗，产前诊断则是避免致死、致残、致畸性疾病胎儿出

生的重要手段。

　　在β珠蛋白生成障碍性贫血的诊断中，Ｇａｌｂｉａｔｉ等
［３４］采

用ＰＮＡ钳夹术（ＰＮＡｃｌａｍｐｉｎｇ），以微电子芯片技术对３２例

孕妇诊断中通过检测７个常见的β珠蛋白突变得到１００％的

准确度和９８．３％的特异性，这一研究日后若应用于临床，将

对出生前临床干预具有重大指导意义。

４　展　望

　　胎儿游离ＤＮＡ的含量较胎儿有核红细胞丰富、在母血

中出现时间早且产后迅速清除等特征，使未来的产前诊断更

加安全可靠、简单、快捷、易于被患者接受。最近发展起来的

后基因组技术对胎盘释放到母体液中的蛋白质和转录子的

检测，使胎儿相关的生物标记又有了新的扩展。尽管胎儿游

离ＤＮＡ具有众多的优势，但仍存在一些问题有待解决：如胎

儿游离ＤＮＡ的来源及清除机制还不甚清楚，以及需要寻找

更多的胎源性ＤＮＡ标记物来诊断临床众多的遗传病及妊娠

相关疾病。我们相信，随着分子生物学技术的不断发展，孕

妇血浆及血清中的胎儿游离ＤＮＡ必将成为未来无创伤性产

前遗传病诊断最具临床应用价值的物质。
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ｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２００４，５０：８８９２．
［９］　ＬｉＹ，ＺｉｍｍｅｒｍａｎｎＢ，ＲｕｓｔｅｒｈｏｌｚＣ，ＫａｎｇＡ，ＨｏｌｚｇｒｅｖｅＷ，

ＨａｈｎＳ．ＳｉｚｅｓｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙＤＮＡｉｎｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａ

ｐｅｒｍｉｔｓｒｅａｄｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｆｅｔａｌＤＮＡｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

Ｃｈｅｍ，２００４，５０：１００２１０１１．
［１０］ＬｏＹＭ，ＴｅｉｎＭＳ，ＬａｕＴＫ，ＨａｉｎｅｓＣＪ，ＬｅｕｎｇＴＮ，Ｐｏｏｎ

ＰＭ，ｅｔａｌ．ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆｅｔａｌＤＮＡｉｎｍａｔｅｒｎａｌ

ｐｌａｓｍａａｎｄｓｅｒｕｍ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇ

ｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，１９９８，６２：７６８７７５．
［１１］ＲｉｊｎｄｅｒｓＲＪ，ｖａｎｄｅｒＬｕｉｊｔＲＢ，ＰｅｔｅｒｓＥＤ，ＧｏｅｒｅｅＪＫ，Ｖａｎ

ＤｅｒＳｃｈｏｏｔＣＥ，ＰｌｏｏｓＶａｎＡｍｓｔｅｌＪＫ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｉｅｓｔｇｅｓｔａ

ｔｉｏｎａｌａｇｅｆｏｒｆｅｔａｌｓｅｘｉｎｇｉｎｃｅｌｌｆｒｅｅｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａ［Ｊ］．Ｐｒｅ

ｎａｔＤｉａｇｎ，２００３，２３：１０４２１０４４．
［１２］ＣｈａｎＬＹ，ＬｅｕｎｇＴＮ，ＣｈａｎＫＣ，ＴａｉＨＬ，ＬａｕＴＫ，ＷｏｎｇＥ

Ｍ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｉａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆｅｔａｌＤＮＡｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｍａｔｅｒｎａｌ

ｐｌａｓｍａｉｎｌａｔｅｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２００３，４９：６７８６８０．
［１３］ＩｌｌａｎｅｓＳ，ＤｅｎｂｏｗＭ，ＫａｉｌａｓａｍＣ，ＦｉｎｎｉｎｇＫ，ＳｏｏｔｈｉｌｌＰＷ．

ＥａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡｉｎｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａ［Ｊ］．

ＥａｒｌｙＨｕｍＤｅｖ，２００７，８３：５６３５６６．
［１４］ＨｏｒｉｎｅｋＡ，Ｋｏｒａｂｅｃｎａ Ｍ，Ｐａｎｃｚａｋ Ａ，Ｕｌｃｏｖａ ＧａｌｌｏｖａＺ，

ＮｏｕｚｏｖａＫ，ＣａｌｄａＰ，ｅｔａｌ．ＣｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡｉｎｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａ

ｄｕｒｉｎｇｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｉｎｇｌｅｍａｌｅｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ：ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙｉｓｓｕｅｓ

ａｎｄｋｉｎｅｔｉｃｓ［Ｊ］．ＦｅｔａｌＤｉａｇｎＴｈｅｒ，２００８，２４：１５２１．
［１５］ＡｎｇｅｒｔＲＭ，ＬｅＳｈａｎｅＥＳ，ＬｏＹＭ，ＣｈａｎＬＹ，ＤｅｌｌｉＢｏｖｉＬＣ，

ＢｉａｎｃｈｉＤＷ．ＦｅｔａｌｃｅｌｌｆｒｅｅｐｌａｓｍａＤＮＡｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｍａｔｅｒ

ｎａｌｂｌｏｏｄａｒｅｓｔａｂｌｅ２４ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆｉｒｓｔａｎｄ

ｔｈｉｒｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｓａｍｐｌｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２００３，４９：１９５１９８．
［１６］ＬａｍＮＹ，ＲａｉｎｅｒＴＨ，ＣｈｉｕＲＷ，ＬｏＹＭ．ＥＤＴＡｉｓａｂｅｔｔｅｒａｎ

ｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｔｈａｎｈｅｐａｒｉｎｏｒｃｉｔｒａｔｅｆｏｒｄｅｌａｙｅｄｂｌｏｏｄｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｆｏｒ

ｐｌａｓｍａＤＮＡａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２００４，５０：２５６２５７．
［１７］ＺｈａｎｇＹ，ＬｉＱ，ＨｕｉＮ，ＦｅｉＭ，ＨｕＺ，ＳｕｎＳ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｆｏｒｍ

ａｌｄｅｈｙｄｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡｆｒｏｍ

ｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｔｉｍｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍ

Ａｃｔａ，２００８，３９７：６０６４．
［１８］ＣｈｉｍＳＳ，ＴｏｎｇＹＫ，ＣｈｉｕＲＷ，ＬａｕＴＫ，ＬｅｕｎｇＴＮ，Ｃｈａｎ

ＬＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｌａｃｅｎｔａｌｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓｉｇｎａｔｕｒｅｏｆ

ｔｈｅｍａｓｐｉｎｇｅｎｅｉｎｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ

ＵＳＡ，２００５，１０２：１４７５３１４７５８．
［１９］ＦｉｎｎｉｎｇＫ Ｍ，ＣｈｉｔｔｙＬＳ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｆｅｔａｌｓｅｘｄｅｔｅｒｍｉｎａ

ｔｉｏｎ：Ｉｍｐａｃｔｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＦｅｔａｌＮｅｏｎａｔａｌ

Ｍｅｄ，２００８，１３：６９７５．
［２０］ＨｏｎｄａＨ，ＭｉｈａｒｕＮ，ＯｈａｓｈｉＹ，ＳａｍｕｒａＯ，ＫｉｎｕｔａｎｉＭ，Ｈａ

ｒａＴ，ｅｔａｌ．Ｆｅｔａｌｇｅｎｄｅｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙ

ｔｈｒｏｕｇｈｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆｅｔａｌＤＮＡｉｎ

ｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍ［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００２，１１０：７５７９．
［２１］ＢａｒｔｈａＪＬ，ＦｉｎｎｉｎｇＫ，ＳｏｏｔｈｉｌｌＰＷ．Ｆｅｔａｌｓｅｘｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

ｆｒｏｍｍａｔｅｒｎａｌｂｌｏｏｄａｔ６ｗｅｅｋｓｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎｗｈｅｎａｔｒｉｓｋｆｏｒ

２１ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００３，１０１（５Ｐｔ

２）：１１３５１１３６．
［２２］ＶａｎｄｅｒＳｃｈｏｏｔＣＥ，ＳｏｕｓｓａｎＡＡ，ＫｏｅｌｅｗｉｊｎＪ，ＢｏｎｓｅｌＧ，

ＰａｇｅｔＣｈｒｉｓｔｉａｅｎｓＬ Ｇ，ｄｅＨａａｓ Ｍ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅａｎｔｅｎａｔａｌ

ＲＨＤｔｙｐｉｎｇ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｆｕｓＣｌｉｎＢｉｏｌ，２００６，１３：５３５７．
［２３］ＤａｎｉｅｌｓＧ，ＦｉｎｎｉｎｇＫ，ＭａｒｔｉｎＰ，ＳｕｍｍｅｒｓＪ．ＦｅｔａｌＲｈＤｇｅｎｏ
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ｔｙｐｉｎｇ：Ａ ｍｏｒｅｅｆｆｉｃｉｅｎｔｕｓｅｏｆａｎｔｉＤｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ［Ｊ］．

ＴｒａｎｓｆｕｓＣｌｉｎＢｉｏｌ，２００７，１４：５６８５７１．
［２４］ＬｏＹ Ｍ，ＨｊｅｌｍＮ Ｍ，ＦｉｄｌｅｒＣ，ＳａｒｇｅｎｔＩＬ，ＭｕｒｐｈｙＭＦ，

ＣｈａｍｂｅｒｌａｉｎＰＦ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｆｅｔａｌＲｈＤｓｔａｔｕｓ

ｂｙｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

１９９８，３３９：１７３４１７３８．
［２５］ＧｅｉｆｍａｎＨｏｌｔｚｍａｎＯ，ＧｒｏｔｅｇｕｔＣＡ，ＧａｕｇｈａｎＪＰ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ

ａｃｃｕｒａｃｙｏｆｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｆｅｔａｌＲｈｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇｆｒｏｍ ｍａｔｅｒｎａｌ

ｂｌｏｏｄ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００６，１９５：

１１６３１１７３．
［２６］ＣｈｉｎｅｎａＰＡ，ＮａｒｄｏｚｚａａＬＭ Ｍ，ＣａｍａｎｏａＬ，ＭｏｒｏｎａＡＦ，

ＰａｒｅｓａＤＢＳ，ＭａｒｔｉｎｈａｇｏｂＣＤ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｆｅｔａｌ

ＲＨＤｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇｂｙｒｅａｌｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｕｓｉｎｇ

ｐｌａｓｍａｆｒｏｍＤｎｅｇａｔｉｖｅＢｒａｚｉｌｉａｎｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＪＲｅ

ｐｒｏｄＩｍｍｕｎｏｌ，２００７，７５：Ａ８Ａ９．
［２７］ＳｉｂａｉＢ，ＤｅｋｋｅｒＧ，ＫｕｐｆｅｒｍｉｎｃＭ．Ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，

２００５，３６５：７８５７９９．
［２８］ＥｎｇｅｌＫ，ＰｌｏｎｋａＴ，ＢｉｌａｒＭ，ＯｒｚｉｎｓｋａＡ，ＢｒｏｊｅｒＥ，ＲｏｎｉｎＷａｌ

ｋｎｏｗｓｋａＥ．Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐｒｅ

ｅｃｌａｍｐｓｉａａｎｄｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｆｅｔａｌＤＮＡｉｎｍａｔｅｒｎａｌｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＥｕｒＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＲｅｐｒｏｄＢｉｏｌ，２００８，１３９：２５６２５７．

［２９］ＬａｕＴＷ，ＬｅｕｎｇＴＮ，ＣｈａｎＬＹ，ＬａｕＴＫ，ＣｈａｎＫＣ，Ｔａｍ

Ｗ Ｈ，ｅｔａｌ．ＦｅｔａｌＤＮＡｃｌｅａｒａｎｃｅｆｒｏｍｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａｉｓｉｍ

ｐａｉｒｅｄｉｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２００２，４８：２１４１２１４６．
［３０］ＧｏＡＴＪＩ，ＶｉｓｓｅｒＡ，ＭｕｌｄｅｒｓＭ Ａ Ｍ，ＷｅｓｔｅｒｍａｎＢＡ，

ＢｌａｎｋｅｎｓｔｅｉｎＭＡ，ＯｕｄｅｊａｎｓＣＢＭ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒｆｅ

ｔａｌｍＲＮＡｏｆｐｌａｃｅｎｔａｌｏｒｉｇｉｎｉｎｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂ

ｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００３，６：Ｓ１１１．
［３１］ＬａｕＴＫ，ＬｏＫＷ，ＣｈａｎＬＹ，ＬｅｕｎｇＴＹ，ＬｏＹＭ．Ｃｅｌｌｆｒｅｅ

ｆｅｔａｌｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｉｎｍａｔｅｒｎａｌｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎａｓａｍａｒｋｅｒ

ｏｆｆｅｔａｌｍａｔｅｒｎａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｅｘｔｅｒｎａｌ

ｃｅｐｈａｌｉｃｖｅｒｓｉｏｎｎｅａｒｔｅｒｍ［Ｊ］．ＡｍｒＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０００，

１８３：７１２７１６．
［３２］ＴｏｎｇＹＫ，ＤｉｎｇＣＭ，ＣｈｉｕＲＷＫ，ＧｅｒｏｖａｓｓｉｌｉＡ，ＣｈｉｍＳＳ
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