2019年度广东省科学技术奖公示表

（科技进步二等奖）

	项目名称
	严重致残致死性染色体病的快速诊断方法学研究及临床应用

	主要完成单位
	广东省妇幼保健院

	
	东莞博奥木华基因科技有限公司

	
	东莞市妇幼保健院

	主要完成人

（职称、完成单位、工作单位）
	1.尹爱华（主任医师、广东省妇幼保健院、广东省妇幼保健院、本成果的项目总负责人）

	
	2.陈样宜（总监、博奥生物集团有限公司、博奥生物集团有限公司、设计基于孕妇外周血游离DNA的胎儿染色体异常检测系统的数据分析模型）

	
	3.杜丽（副主任医师、广东省妇幼保健院、广东省妇幼保健院、作为项目主要参与者建立了严重致残致死性染色体病的快速诊断技术平台）

	
	4.刘彦慧（主任技师、东莞市妇幼保健院、东莞市妇幼保健院、SSP-NIPT作为一线筛查技术的临床研究主要完成人）

	
	5.吴菁（主任医师、广东省妇幼保健院、广东省妇幼保健院、 参与建立了严重致残致死性染色体病的快速诊断技术平台，FISH技术改良方法的主要参与者，并作为主要推广者在多个单位推广应用）

	
	6.杨洁霞（主管技师、广东省妇幼保健院、广东省妇幼保健院、开展胎儿染色体非整倍体（T21、T18、T13）检测技术（NIPT），保证项目正常运行以及项目推广）

	
	7.卢建（副主任技师、广东省妇幼保健院、广东省妇幼保健院、 FISH技术进行染色体快速诊断项目主要实施人之一，使用过程中对方法学进行改进，使符合临床需要）

	
	8.何天文（副主任技师、广东省妇幼保健院、广东省妇幼保健院、 为“同时快速检测五种染色体数目的方法及试剂盒与应用”的主要发明人之一）

	
	9.齐一鸣（主管技师、广东省妇幼保健院、广东省妇幼保健院、开展胎儿染色体非整倍体（T21、T18、T13）检测技术（NIPT））

	
	10.王游声（副主任技师、广东省妇幼保健院、广东省妇幼保健院、负责项目技术临床推广应用）

	项目简介
	染色体病是一类由染色体数目异常或结构畸变所致的疾病，会导致先天性心脏病、神经管畸形、唇腭裂等多发畸形且多数合并神经系统发育异常，是严重致死致残性出生缺陷的主要病因之一，给社会和家庭带来承重的精神和经济负担。常见染色体病以 21三体、18三体、13三体以及性染色体数目异常为主，除此之外还有一些由微小染色体异常导致的微缺失微重复综合征。传统的染色体病的筛查和诊断方法是孕妇在孕早期或中期通过血清学筛查，结果为高风险者进一步通过介入性产前诊断手术获取绒毛、羊水或者和脐带血后进行染色体核型分析而诊断胎儿染色体是否异常。传统血清学筛查方法存在检出率低和假阳性率高等局限性，已经不能满足临床需求，而细胞染色体核型分析存在培养周期长、人工操作多、分辨率低等缺点。本项目的主要目的是建立适应临床需要的快速产前染色体病筛查与诊断方法。

本项目主要是通过 NIPT进行胎儿染色体病的高准确性筛查，对于筛查阳性的孕妇进行产前诊断，QF-PCR技术主要用于胎儿 21三体、18三体、13三体以及性染色体数目异常的快速检测，FISH技术主要用于微缺失综合征的快速诊断。我单位 2014年与北京博奥公司合作研发无创产前基因检测技术（NIPT）试剂盒，取得《胎儿染色体非整倍体检测试剂盒（半导体测序法）》CFDA产品注册证。作为国内较早把 FISH 技术用于检测染色体病的单位，我们在实验过程中逐步改进了绒毛及脐血标本的处理及改良了 FISH实验，使得脐血标本使用量大大减少，缩短了检测周期。我们选取适合中国人群的STR位点，通过大量的实验建立了同时检测 21三体、18三体、13三体以及性染色体数目的QF-PCR方法。已经获得了国家发明专利“同时快速检测五种染色体数目的方法及试剂盒与应用”。

通过 NIPT、FISH技术和QF-PCR技术的联合应用，可以保证在高检出率、低假阳性率情况下，快速筛查和诊断出临床常见的染色体非整倍体异常和染色体微缺失综合征。自该项目在临床开展应用以来，共进行了71575例检测，检出染色体异常胎儿2128例，检出21三体1024例，13三体312例，18三体278例，性染色体异常413例，微缺失综合征101例。项目的应用能有效减少严重致残致死性染色体病的患儿出生，能有效降低社会和国家的负担，具有巨大的社会效益。

	代表性论文

专著目录
	论文1：Noninvasive detection of fetal subchromosomal abnormalities by semiconductor sequencing of maternal plasma DNA

	
	论文2：Reference values of fetal serum β2-microglobulin in the Chinese: evaluation of its clinical usefulness

	
	论文3：Maternal serum disintegrin and metalloprotease protein-12 in early pregnancy as a potential marker of adverse pregnancy outcomes

	
	论文4：Non-invasive prenatal detection for copy number variation

	
	论文5：应用QF-PCR技术对3075例常见染色体非整倍体快速产前诊断结果分析

	
	论文6：两种快速非整倍体检测技术在产前诊断的临床应用

	
	论文7：无创产前基因检测技术在胎儿染色体非整倍体筛查中的应用研究

	
	论文8：胎儿染色体常见非整倍体无创产前基因检测试剂盒的临床验证

	
	论文9：荧光原位杂交技术在检测胎儿染色体亚显微结构异常中的应用

	
	论文10：基于大规模平行测序的无创检测技术在胎儿染色体缺失或重复检测中的应用

	知识产权名称
	专利1：同时快速检测五种染色体数目的方法及试剂盒与应用（CN20111031528.9）

	
	专利2：一种培养皿（ZL201520054652.3）

	
	专利3：多孔式羊膜软管穿刺针（ZL201620353726.8）

	
	专利4：调控型羊水减量装置（ZL201620353728.7）

	
	专利5：一种滴管（ZL201520054651.9）

	
	专利6：一种用于细胞检测的染色缸（ZL201520054570.9）

	
	专利7：无创检测胎儿染色体非整倍体的方法和系统（）

	
	专利8：基于 Ion ProtonTM 测序平台的小片段DNA文库的构建方法及其应用（CN201310518435.0）

	推广应用情况
	本项目主要是通过 NIPT 进行大范围的胎儿染色体病的筛查，对于筛查阳性的孕妇进行产前诊断，QF-PCR 技术主要用于产前诊断中胎儿的 21 三体、18 三体、13 三体以及性染色体数目异常的快速诊断，FISH 技术主要用于微缺失综合征的快速诊断。自该项目在临床开展应用以来，受到多家医疗机构产科医生和孕妇的欢迎，在临床应用越来越广泛，已经在多家单位应用该项技术，到目前为止，共筛查了 71575 例孕妇，检出染色体异常胎儿 2128 例，检出 21 三体 1024 例，13 三体 312 例，18 三体 278 例，性染色体异常 413例，微缺失综合征 101 例。项目的应用能有效减少严重致残致死性染色体病的患儿出生，能有效降低社会和国家的负担，具有巨大的社会效益。
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