无创产前检测
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无创产前基因检测（Non-invasive Prenatal Testing，缩写为NIPT）是一种无创、快速、准确的产前诊断技术，在临床上具有很高的应用价值，拥有广泛的临床应用前景。
一、NIPT的检测原理
NIPT检测的原理是基于母体血浆中含有部分胎儿的游离DNA，通过采集孕妇的外周血，利用新一代的高通量测序技术（"Next-generation" sequencing technology，缩写为NGS），对母体外周血浆中的游离DNA片段和胎儿游离DNA进行测序，进行生物信息分析，得出胎儿患21-三体、18-三体、13-三体综合征等的风险率，预测胎儿患染色体异常疾病的风险机率。
[bookmark: _GoBack]NIPT技术诞生和发展的关键在于两方面：“孕妇血浆中存在游离的胎儿DNA”的发现和高通量测序技术的发展。1997年Lo等发现在孕妇血浆中存在游离的胎儿DNA，这使得人们可以通过无创方式实现产前筛查，和传统入侵性产前诊断技术相比，无创产前检测安全性好，并且准确性高。在NGS引入到临床后，通过大规模平行测序技术，技术人员可以同时对于包含了母体及胎盘来源的所有游离DNA片段前36个碱基进行测序，通过生物信息分析技术确定该DNA片段来源于哪条染色体，奠定了NIPT的技术基础。
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值得注意的是，NIPT是筛检测验（screening test）而不是诊断测验（diagnostic test），存在假阳性和假阴性的可能。筛查结果为低风险的孕妇并不能完全除外胎儿罹患目标染色体疾病的风险；高风险的孕妇需要进行侵入性产前诊断以明确诊断。不能根据NIPT的结果直接做出终止妊娠的决定；同时NIPT不能筛查神经管畸形，需孕妇在孕中期另外进行神经管畸形的筛查。
二、NIPT的应用
NIPT在预测胎儿患染色体异常疾病方面有较为广泛的应用，可用于筛查21-三体、18-三体、13-三体综合征。目前NIPS的应用已扩展到性染色体非整倍体和部分拷贝数变异（CNVs）及染色体微缺失微重复的筛查。有时NIPT也可预测胎儿性别。
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三、NIPT技术的优缺点
（一）优点
NIPT因自身技术特点，在适用情况、安全、效果等多方面优点突出。
1. NIPT可在怀孕早期检测，孕8周即可检测；另外，NIPT适合于本身有感染性疾病和前置胎盘的孕妇。
2. 安全性高。一方面，NIPT是非入侵性产检，优势在于无创性，不会增加胎儿的丢失率，无流产风险。另一方面，NIPT只需抽取孕妇10毫升血液，避免胎儿子宫内感染及流产风险。
3. 相对血清筛查，NIPT具有较高的敏感性和特异性，假阳性率比较低，结果准确度高（对于单胎21三体综合征的检出率等高达99%以上）。
4. 从技术层面来说，NIPT适合对大规模人群进行检查，检测结果产出速度快。
（二）缺点
1. NIPT所用DNA来源于胎盘，在限定性胎盘嵌合体的状况下会影响检测结果。另外，母体的染色体异常同样可影响检测结果。
2. 无创产前基因检测虽然可对常染色体非整倍体进行准确的检测，但对于性染色体的异常，三倍体和染色体的平衡的结构异常（易位和倒位）以及嵌合体等类型的胎儿染色体异常检测困难。
总体来看，与传统的产前筛查技术相比，NIPT具有准确性高，假阳性率低的特点；与侵入性产前诊断技术相比，NIPT具有无创，快速的特点。因此，这一技术在临床上的应用是产前诊断发展的一个重要里程碑，有力助推优生优育。
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