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前   言 

本标准按照 GB/T1.1—2009 给出的规则起草。 
本标准由深圳市卫生和人口计划生育委员会归口。 
本标准负责起草单位：深圳华大基因研究院、深圳华大临床检验中心、深圳市标准技术

研究院。 
本标准主要起草人：王威、张秀清、李英睿、张红云、蒋馥蔓、翁思妹、裘晓东、张敖、

陈欢。 
本标准为首次发布。
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III 

 

引   言 

本标准的发布机构提请注意，声明符合本标准时，可能涉及到 4.4.4、附录 C 与《一种

细胞染色体分析方法》（201010252849.X）相关专利的使用。 
本标准的发布机构对于该专利的真实性、有效性和范围无任何立场。 
该专利持有人已向本标准的发布机构保证，他愿意同任何申请人在合理且无歧视的条款

和条件下，就专利授权许可进行谈判。该专利持有人的声明已在本标准的发布机构备案。相

关信息可以通过以下联系方式获得： 
专利持有人姓名：深圳华大基因科技有限公司；深圳华大基因研究院。 
地址：广东省深圳市盐田区北山工业区综合楼。  
请注意除上述专利外，本标准的某些内容仍可能涉及专利。本标准的发布机构不承担识

别这些专利的责任。
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孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”标准 

1 范围 

本标准规定了孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”的检测对象、知情同意书的签

署、孕妇资料和样本的采集、实验室工作程序、检测报告、孕妇资料和样本的保存、质量控

制、高风险孕妇的处理和追踪随访的要求。 

本标准适用于符合孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”要求的机构，通过抽取孕

妇的外周血，检测血浆中的游离DNA，评估胎儿患“21-三体综合征”的风险。 

2 术语和定义 

下列术语和定义适用于本文件。 

2.1  

产前筛查   

通过简便和较少创伤的检测方法，从孕妇群体中发现某些有先天性缺陷和遗传性疾病胎

儿的高风险孕妇，以便进一步明确诊断。 

2.2  

21-三体综合征   

又称唐氏综合征，是常见的染色体疾病之一。活产新生儿发病率约为1/700。 

2.3  

高通量测序   

能一次并行对几十万到几百万条DNA分子进行序列测定的测序技术。 

2.4  

碱基对   

是形成核酸DNA、RNA单体以及编码遗传信息的化学结构。组成碱基对的碱基包括A、

T、G、C、U。 

2.5  

血浆游离 DNA  

指游离在血浆中的DNA片段，片段大小多为165-200 bp。在孕妇血浆中，包含有孕妇本人

的游离DNA和胎儿的游离DNA两部分。 
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2.6  

基因检测   

指运用测序、荧光定量PCR、基因芯片、液态生物芯片和微流控技术等分子生物学手段，

对血液、体液或细胞中的DNA进行检测，以期达到预测和诊断疾病的技术。 

2.7  

GC含量  

是在所研究对象的DNA分子中，鸟嘌呤（Guanine）和胞嘧啶（Cytosine）所占的比例。 

2.8  

胎儿 DNA含量   

孕妇外周血中来源于胎儿的游离 DNA 数与总的游离 DNA 数的比值。 

2.9  

覆盖深度值   

用来衡量来源于特定染色体的 DNA 量的值。如 21 号染色体上的覆盖深度值为样本定位

到 21 号染色体的 DNA 分子数目与人类基因组上的 21 号染色体上的有效片段数的比值。 

3 缩略语 

下列缩略语适合于本标准。 

bp：碱基对（base pair） 

DNA：脱氧核糖核酸（Deoxyribonucleic Acid） 

PCR：聚合酶链反应（Polymerase Chain Reaction） 

Q-PCR：定量聚合酶链反应（Quantitative Polymerase Chain Reaction） 

4 检测工作程序 

4.1 检测对象 

孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”在孕 12 周～24 周进行。适用于单胎并自愿

接受检测的孕妇。 

4.2 知情同意书的签署 

4.2.1 孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”应遵循“知情同意、孕妇自愿”的原则。

医务人员应事先告知孕妇或其家属该检测的性质。 

4.2.2 知情同意书中明确孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”的检出能力、技术局限

性及潜在风险。 

4.2.3 孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”机构只对已签署知情同意书、同意接受孕

妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”的孕妇实施检测。孕妇外周血基因检测胎儿“21-

三体综合征”知情同意书参见附录 A。 

PDF 文件使用 "pdfFactory Pro" 试用版本创建 www.fineprint.cn

http://www.fineprint.cn
http://www.fineprint.cn


 
SZDB/Z 53-2012 

3 

4.3 孕妇资料和样本的采集 

4.3.1 资料收集 

4.3.1.1 孕妇基本资料：包括姓名、年龄、现孕周、月经周期、末次月经时间及其他信息。 

4.3.1.2 孕妇产检情况：包括 B超检查结果、唐筛结果及其他信息。 

4.3.1.3 孕妇既往病史：包括妊娠及分娩史、既往史、现病史、过敏史、家庭遗传病史及其

他病史。孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”送检单参见附录 B。 

4.3.2 样本采集 

4.3.2.1 严格按照无菌操作常规，用静脉穿刺术抽取孕妇外周血 5 mL 于 EDTA抗凝管中。 

4.3.2.2 在采血管上粘贴唯一编号标签，并注明孕妇姓名、年龄、孕周及其他信息。 

4.3.2.3 孕妇及医护人员均需在送检单上签字。 

4.3.3 样本预处理 

4.3.3.1 全血样本在抽取后应立即置于 2℃-8℃保存，并在抽取后 8 小时内离心分离血浆。 

4.3.3.2 全血在 4℃条件下以 1,600 g 离心 10 分钟，将上清分装到 2.0mL 无菌离心管中。 

4.3.3.3 初步分离后的血浆在 4℃条件下以 16,000 g 离心 10 分钟，以去除残余细胞。离心结

束后将上清分装到 2.0mL 无菌离心管中。 

4.3.3.4 在无菌离心管上粘贴标签，注明样本编号、血浆体积、分离日期，用封口 力初收封 收年  
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4.4.3 文库制备与 DNA测序 

4.4.3.1 使用 T4 DNA 聚合酶、克列诺片段和 T4 多聚核苷酸激酶将 DNA 片段修复成平末端；

通过 3' 端加碱基“A”使得 DNA 片段与 5' 端带有“T”碱基的特殊接头连接；聚合酶链反应

扩增两端带有接头的 DNA 片段，并对 PCR 产物进行纯化。 

4.4.3.2 使用生物分析系统检测文库的片段大小及产量，使用 Q-PCR 仪检测文库产量；根据

Q-PCR 结果，对样本进行等物质的量混合。 

4.4.3.3 混合后的文库与光学透明玻璃芯片上的接头杂交，在仪器 cBot 的簇生成系统中通过

桥式 PCR 成簇扩增。 

4.4.3.4 DNA 扩增完毕，采用高通量测序仪进行 DNA 测序。 

4.4.4 数据分析 

4.4.4.1 建立标准数据参考集：建立不少于 10,000 例样本的参考集，其中有核型分析结果对

照的样本不少于 2,000 例。 

4.4.4.2 通过比对软件将样本 DNA 分子测序数据比对到人类基因组序列上，统计来源于各条

染色体上的 DNA 分子的覆盖深度值和 GC 含量值，给出检测结果。孕妇外周血基因检测胎儿

“21-三体综合征”结果评估符合附录 C 的规定。 

4.4.5 实验室要求 

4.4.5.1 孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”实验室应符合临床基因扩增检验实验室

的硬件要求，原则上分为四个单独的工作区域：试剂储存和准备区、样本制备区、扩增区、

扩增产物分析区，进入各工作区域应严格遵循从试剂储存和准备区、样本制备区、扩增区至

扩增产物分析区的单一方向顺序，避免交叉污染。 

4.4.5.2 数据分析对硬件的要求应满足：数据分析有不低于 32G 的内存（12CPU）节点。 

4.5 检测报告 

4.5.1 检测报告包含姓名、年龄、出生日期、孕周等基本信息。 

4.5.2 检测报告包含下列内容： 

——胎儿 21-三体风险指数； 

——胎儿 21-三体风险； 

——检测结果的解释等。 

4.5.3 检测报告注明检测结果的局限性。孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”报告单

参见附录 D。  

4.5.4 检测报告的告知包含下列两种情况： 

——对低风险孕妇进行检测报告的发放； 
——对高风险孕妇，通知本人或家属获取检测报告的时间和地点。 

4.6 孕妇资料和样本的保存 

4.6.1 孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”资料包括申请单、知情同意书、实验数据

记录，均保存 5年以上，另有规定的除外。 
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4.6.2 孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”的血浆样本在-80℃条件下保存，保存期

限在 2年以上。 

4.7 质量控制 

4.7.1 采用唯一的编号进行样本识别和区分，避免样本的混淆。 

4.7.2 相关人员应接受生物安全、检测技术等专业培训。 

4.7.3 配备必要的基础设施和适宜的检测环境，对设施和环境进行监控。 

4.7.4 设立阴性、重复对照，确保每次检测的质量。如阴性对照与预期结果不相符时，进行

原因分析并采取纠正措施，形成书面记录。 

4.8 高风险孕妇的处理 

对检测结果判定为高风险的孕妇，及时通知其进行遗传咨 询，并建议到产前诊断机构做

进一步的介入性产前诊断。 

4.9 追踪随访 

4.9.1 强调对所有受检对象进行随访，随访率应≥90%。随访时限为产后 1月～6月。 

4.9.2 随访内容根据风险高低分为下列两种情况： 

——针对低风险孕妇，随访至分娩后，记录孕妇妊娠结局及新生儿的发育情况； 
——针对高风险孕妇，若孕妇同意进一步进行产前诊断，追踪诊断结果和妊娠结果；若

孕妇不同意产前诊断，继 续追踪随访至分娩后，了解孕期是否顺利及胎儿或新生儿是否

正常。 

4.9.3 如实登记随访结果，总结统计分析，评估检测效果。 
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附 录 A 

（资料性附录） 

孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”知情同意书 

孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”知情同意书见表A.1。 

表 A.1  孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”知情同意书 

文件编号：      版    本：          序列号：          病(例)案号： 

姓名： 年龄： 孕周： 样本编号： 

疾病和检测方法介绍： 

“21-三体综合征”又称唐氏综合征，是常见的染色体疾病之一，活产新生儿的发病率约为 1/700。由于人第 21

号染色体多了一条，患儿面容特殊，绝大多数为严重智力障碍，目前尚无有效的治疗方法。  

孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”项目是从采集的孕妇外周血（5mL）中提取血浆中的游离 DNA，采

用高通量测序及生物信息分析，得出胎儿患“21-三体综合征”的风险率。该检测宜在孕 12 周～24 周进行，对胎儿

“21-三体综合征”的检测准确率≥99%。 

检测潜在风险： 

1. 该方法不适用于检测：21-三体综合征中的嵌合体型、微缺失、微重复等结构性异常；21 号染色体以外的其他染

色体异常；怀有多胞胎的孕妇；孕妇本人为 21-三体综合征患者。 

2. 鉴于当前医学检测技术水平的限制和孕妇个体差异等原因，即使在检测人员已经履行了工作职责和操作规程的

前提下，检测结果仍可能出现假阳性或假阴性。 

3. 如果孕妇孕周推测不准或孕周过小，将影响检测结果的准确性。 

4. 如果孕妇接受过异体输血/血液制品、移植手术、干细胞治疗等而引入了外源性 DNA，将会影响检测结果。 

5. 本检测结果仅供参考，不作为最终诊断结果。若受检者不当地使用该结果而带来心理、生理负担，医院及检测

机构不承担责任和风险。 

6. 受检者请提供完整、准确、详实的个人资料。因受检者提供的用户资料不实等因素而导致检测服务的中断、结

果不准确等，本检测机构对此不承担责任。 

孕妇知情同意：  

1.   医生已告知我该检测结果不作为最终诊断结果，检测结果为高风险者需进行产前诊断。  

2.   我已知晓该检测的性质、预期目的、风险和必要性，对其中的疑问已得到医生的解答。  

3.   医生已告知我将要进行的检测方法的相关内容，我并未得到该检测方法百分之百准确的许诺。  

4.   我承诺提供的个人资料真实可靠，并授权医院和检测机构对检测涉及的血液、血浆和医疗废弃物等进行处理。  

5.   我知晓当孕妇血浆中的胎儿 DNA浓度过低时将影响检测结果，可能需重新抽血取样。  

6.   该结果仅作参考，需根据其他检查结果综合分析。  

 

（我已知晓上述内容，愿意进行该项检测并承担检测风险。） 

孕妇签名                 孕妇身份证号                             签名日期       年    月    日 

孕妇授权亲属签名                 与孕妇关系                       签名日期       年    月    日 

医生陈述 

    我已告知孕妇（或其授权亲属）将要进行的检测方法及检测后可能出现的风险，并解答了孕妇（或其授权亲属）

关于此项检测的相关问题。 

医生签名                           签名日期         年         月         日 
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附 录 C 

（规范性附录） 

  孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”结果评估 

C.1 实验室检测结果的计算和转换 

孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”结果是将染色体对应的覆盖深度值转化为衡

量风险的指数。须结合胎儿DNA浓度、GC含量值、正常样本覆盖深度分布、假设检验的基本

原理等资料，使用专门的软件计算胎儿患“21-三体综合征”的风险。 

具体而言，首先需统计21号染色体的覆盖深度值，计算方式为样本21号染色体上的有效

片段总数除以参考序列上21号染色体上有效片段的总数；其次利用假设检验来构建统计量，

来检测样本的覆盖深度值是否在正常范围值之内；然后通过结合GC含量、胎儿核酸分子浓度

这些对覆盖深度值造成影响的因素以及人群正常分布的参数，将覆盖深度值转化为风险指数。 

C.2 孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”结果的表达方法 

患“21-三体综合征”的检测结果通过综合分析和评估风险指数而得出。结果分为高风险

和低风险。 

C.3 结果的判别 

——当胎儿 GC 含量在正常参照样本覆盖范围内，胎儿“21-三体综合征”风险指数≥1/20
时，胎儿患“21-三体综合征”的风险为高风险； 

——当胎儿 GC 含量在正常参照样本覆盖范围内，胎儿“21-三体综合征”风险指数<1/20
时，胎儿患“21-三体综合征”的风险为低风险。 

C.4 “21-三体综合征”检出率要求 

“21-三体综合征”检测准确率≥99%，假阳性率≤1%。 
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附 录 D 

（资料性附录） 

孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”报告单 

孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”报告单见表D.1。 

表D.1  孕妇外周血基因检测胎儿“21-三体综合征”报告单 

送检单位：                                   送检科室：                           

送检时间：                                   样本编号：                          

样本信息 

姓名：                            出生日期：                    

年龄：                     岁     孕周：                       周 

检测结果 

胎儿 21-三体风险指数：                           

胎儿 21-三体风险：                               

     注：1、截断值：1/20； 

2、当胎儿 21-三体风险指数大于或等于 1/20 时，胎儿患 21-三体的风险为高风险；当胎儿 21-三

体风险指数小于 1/20 时，胎儿患 21-三体的风险为低风险。  

 

检测者：                  审核者：                  日  期：                   

当检测胎儿患 21-三体的风险为高风险时，建议进行遗传咨询及介入性产前诊断；当检测

胎儿患 21-三体的风险为低风险时，建议继续进行常规产前检查。                                            

医生签名：         日  期：               

备注 
1. 本检测结果仅对送检的样本负责。 
2. 鉴于当前医学检测技术水平的限制和孕妇个体差异 等原因，即使在检测人员已经履行了

工作职责和操作规程的前提下，检测结果仍可能出现假阳性或假阴性。 
3. 该方法不适用于检测：21-三体综合征中的嵌合体型、微缺失、微重复等结构性异常；21

号染色体以外的其他染色体异常；怀有多胞胎的孕妇；孕妇本人为 21-三体综合征患者。 
4. 如果孕妇孕周推测不准或孕周过小，将影响检测结果的准确性；如果孕妇前期接受过异

体输血/血液制品、移植手术、干细胞治疗等而引入了外源性 DNA，将会影响检测结果。 
5. 本检测结果仅供参考，不作为最终诊断结果，相关解释请咨询临床医生。 
6. 本检测机构对该检测结果保密并依法保护受检者的隐私；因受检者 个人原因出现信息外

泄，本机构不承担相应责任。 
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