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Abstract. T��� ����� �������� ��� �������� ����������� �� �����-T��� ����� �������� ��� �������� ����������� �� �����-
���� �������� ��mb���� w��� BAC�-��-B���� (B�B�) ��������g� 
�� �������� ���g�����. A ����� �� 558 ���g���� w�m�� w�� w��� 
��m����� �� X�z��� M�������� ��� C���� H����� C��� H������� 
���m J��� 2015 �� J��� 2017 w��� �������� �� ���� �����. A�� ��� 
��bj���� �����w��� �m�����������. B�B� ����� w�� ������m�� 
��� ��bj���� �� ��� �b���v����� g����, ��� ��������� �������� 
w�� ������m�� ��� ��bj���� �� ��� ������� g����. T�� m��� 
��������� ���������� �� ��bj���� �� ��� �w� g����� w��� ��mm�-
��z��, ��� ����� �� ����m���m� �b���m������� w��� ������� 
�v�������. C������� �����w-�� �� ����� ���g����� ��� �������� 
b���� w�� ����������. F������, ��� ����m���m�� m������������� 
�� ����� �������� w��� ��m����� w��� ����� �� ���m�� m��� ��� 
���m�� ��m���, �� w��� �� ��mm�� ����m���m�� �b���m���-
����. A�� 558 ���g���� w�m�� �����w��� �m����������� �g���. 
K�������� �������� ��mb���� w��� B�B� assay of amniotic fluid 
w�� ������m��. C���� �� ����m���m�� �b���m������� �������� 
w���: 75 ����� �� �����m� 21, 20 ����� �� �����m� 18, 1 ���� 
�� �����m� 13, 27 ����� �� ��� ����m���m�� �b���m�������, 
12 ����� �� b������� ����m���m� �������������, ��� 2 ����� �� 
����m���m� m������������. T�� ������� ��������� ���� �����-
���� �������� ��mb���� w��� B�B� ��������g� ��� �������� 
���g����� w�� ���� �� ������m, ��� ���v���� q���� ������� w��� 
��g� ��������. T�� �w� ������g m������ w��� ��m���m������ 
to each other, which significantly improved the diagnostic rate 
�� ����m���m�� �b���m������� ���� �������g b���� ������� ��� 
g�����g ��������� ���g����� �� ��g�-���� ���g���� w�m��.

Introduction

D�w� ������m� (DS), ���� ���w� �� �����m� 21 ������m�, 
�� ��� m��� ��mm�� ��m�� ����m���m�� ��������� (1). I�� 
��������� �� ��wb���� ���g�� ���m 1/800 �� 1/1000 (2). T�� 
���������� �� �����m� 18 ��� �����m� 13 ������m�� w��� 
���� ���� �� ���� �� �����m� 21 ������m� (3). T�� m�j�� 
��������������� �� �������� m������������� ��� ��v��� ���g������ 
m����� ����������� ��� ���q�� ������ ��������, w���� ��� ����� 
����m������ b� � v������ �� ���g������ m�����m������ �� 
����� �b���m������� (4). T���� ������m�� ������ b� �����. 
P������� ���g����� �� ��� ���� w�� �� ���v��� b���� �� �������� 
w��� ������� (5). T��������, ����� ��������g, ����� ���g�����, 
��� ��m��� ���m������� �� ���g����� ��� �m������� m������� 
�� ������ b���� ������� (6).

T���������� �������� ���g����� �� �������� ���v�������� 
��������� �������� �� ����� ����m���m��, w���� ������� 
��m���� ����� �� ����m���m�� �b���m�������, ��� ����� ���g�� 
�� �b���� ������� (7). P������� BAC�-��-B���� (B�B�) �� � 
newly-developed and efficient molecular diagnostic technique. 
T��� ��w ��������g� ��� q������ ������ 5 ��mm�� ���������� 
�b���m������� (21, 18, 13, X, Y), ��� 9 ��mm�� m������������ 
������m�� �� w��� (8).

I� ����� �� �m���v� ��� �������� ���g������ ���� ��� ������ 
��� ��������� �� b���� �������, �� ���� �����, �������� B�B� 
����� w�� ������m�� ��g����� w��� ��� ����������� ��������� 
analysis, aiming to explore potential benefits of combination 
�� ��� �w� ������g m������ �� �������� ���g�����.

Subjects and methods

Subjects. A ����� �� 558 ���g���� w�m�� w�� w��� ��m����� 
�� X�z��� M�������� ��� C���� H����� C��� H������� ���m 
J��� 2015 �� J��� 2017 w��� �������� �� ���� �����. A�� ��� 
��bj���� g�v� ����� �����m�� ������� ��� ��� �����. A� 
19-24 w���� �� ���g�����, ��� ��bj���� �����w��� �m���-
�������� ��� ��������� �������� ��mb���� w��� B�B� ����� 
�� �m������ �����. P������� ���������� �� ���g���� w�m�� 
��������: A�v����� m������� �g�, ��g�-���� w��� �������� 
��������g, �b���m�� ������g� w��� ���-��v���v� �������� 
������g (NIPT), ����� ���������� �b���m�������, ����m���m�� 
�b���m������� �� ���g���� w�m�� �� ����� ���b����, ��� 
���v���� b���� �� ����� w��� ����m���m�� �b���m�������. 
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T�� ����� w�� �����v�� b� ��� E����� C�mm����� �� X�z��� 
M�������� ��� C���� H����� C��� H�������.

Methods
Amniocentesis. S�bj���� ��g��� ��� �����m�� ������� ���m 
b����� �����g���g ��� ���������. Am����������� w�� 
performed under ultrasound guidance. Amniotic fluid (25 ml) 
w�� w������w�, �� w���� 20 m� w�� �������� �� ����w ��� 
��������� �������� �� ����m���m��, ��� ��� ��m�����g 5 m� 
w�� ���� ��� B�B� �����.

Chromosome karyotype analysis. A������m����� 20 m� �� 
amniotic fluid was centrifuged at 2,500 x g for 10 min at 4˚C to 
�������� �m������ �����. T�� ����� w��� ��������, ���v����� ��� 

m������ �� g���� ������ ����� ������� �����m���� ��� ����m�-
��m� G-b����� ��������. O� ���� �����, 30 ������� m��������� 
w��� ���m����, ��� 5 �����g��m� w��� ������� ��� ����m�-
��m� ��������. I� � ���������� ����m���m�� �b���m����� �� 
����m���m�� ����m������m w�� �����, ��� ����� ��mb�� 
�� m��������� w�� ���� ��������� �� 50, ��� ��� ��mb�� �� 
karyograms was increased to ≥20 for a more reliable result.

BoBs assay. G���m�� DNA w�� ��������� ���m �������-
matley 5 ml of amniotic fluid using DNA extraction reagents 
��������g �� m�����������'� ������������. B�B� ��� (P����� 
E�m��, W�����m, MA, USA) w�� ���� ��� B�B� �����. T�� 
b���� w��� �����z�� ����g � L�m���� 200 ����m����� ��q����-
���� �����m (A�����, TX, USA) ��� ���� ����������. D��� w��� 
�����z�� ����g B�B���� 2.0 ����w���.

Indicators observed. T�� ��bj���� w��� ��v���� ���� ��� �b���v�-
���� ��� ������� g�����. K�������� �������� w�� ������m�� �� 
��� ������� g����, ��� B�B� ����� w�� ������m�� �� ��� �b���-
v����� g����. T�� m�j�� ��������� ���������� w��� ��mm���z��, 
��� ����� �� ����m���m�� �b���m������� w��� ������� �v�������.

T�b�� I. K�������� �������� (������� g����) ��� BAC�-��-
B���� ����� (�b���v����� g����).

G����� T��� ��m� I��m� ������

Ob���v����� 24 � 21, 18, 13, X, Y ����m���m��
  ��� 9 m�������������
C������ 3 w���� 46 ����m���m��

T�b�� II. P������� ���������� �� ��g�-���� ���g���� w�m�� ���� 
�����w��� �m�����������.

P������� ���������� C����

T����m� 21 w��� ���-��v���v� �������� ������g 60
T����m� 18 w��� ���-��v���v� �������� ������g 16
T����m� 13 w��� ���-��v���v� �������� ������g 1
S�� ����m���m�� �b���m������� w��� 61
���-��v���v� �������� ������g
H�g�-���� w��� �������� ��������g 195
(not including positive findings with
���-��v���v� �������� ������g)
A�v����� m������� �g� 128
(not including positive findings with
���-��v���v� �������� ������g)
Abnormal findings with 56
����� D������ ����������
(not including positive findings with
���-��v���v� �������� ������g)
C���m���m�� �b���m������� �� 17
���g���� w�m�� �� ����� ���b����
P��v���� b���� �� ����� w��� 54
����m���m�� �b���m�������
T���� 588

F�g��� 1. T�������� ������ �� �������� B�B� ����� ��� � ���m�� m���. R�� 
����, ��m��� DNA/��m��� ��������� DNA; b��� ����, ��m��� DNA/m��� 
��������� DNA. F, ��m���; M, m���; B�B�, BAC�-��-B����.
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Statistical analysis. S���������� �������� w�� ������m�� ����g 
��� SPSS 19.0 ����w��� (IBM SPSS, A�m���, NY, USA). 
C�m������� b��w��� m������� g����� w�� ���� ����g ���-w�� 
ANOVA ���� �����w�� b� ���� ��� ���� (L���� S�g�������� 
D���������). P<0.05 w�� ���������� �� �������� � ������������� 
significant difference.

Results

Comparsion of karyotype analysis (control group) and BoBs 
assay (observation group). D�������� ��m� w�� ������� �� ��� 
�b���v����� g���� (B�B� ������q��) ���� �� ��� ������� g����, 
��� ��� ��mb�� �� ����m���m�� ���� �������� w�� ���� ���� 
���� �� ��� ������� g����. H�w�v��, 9 m��� m������������� 
w��� ����� �� ��� ��������� ���g� (T�b�� I).

Number of amniocentesis performed for high-risk pregnant 
women with different prenatal conditions. Am����������� w�� 
m����� ������m�� ��� ���g���� w�m�� w��� ��g�-���� w��� 
�������� ��������g (���-��v���v� ������v� w�� ��� ��������), 

��v����� m������� �g� ���g���� w�m�� (���-��v���v� ������v� 
w�� ��� ��������) ��� ���g���� w�m�� w��� ��� ����m���m�� 
�b���m������� w��� NIPT (T�b��� II ��� III).

Diagnostic outcomes of pregnant women in the observation 
group and the control group. T��� ������� �� ����m���m�� 
�b���m������� ���w�� ���� ��� ���g������ �����m�� �� �w� 
g����� w��� ��m���� �� �����m� 21, �����m� 18, �����m� 13 
��� ��� ����m���m�� �b���m�������. B������� ����m���m� 
������������� w��� �������� �� ��� ������� g���� b�� ��� �� ��� 
�b���v����� g����. C���m���m� m������������ w��� �������� 
�� ��� �b���v����� g���� b�� ��� �� ��� ������� g����. T�� �w� 
����� ��m���m��� ���� �����, ��� ��� ���������� w�� ��������-
cally significant (p<0.05) (Table IV).

Reports of normal findings with BoBs assay. DNA ���b�� 
were added to the fluorescently-labeled (red) microspheres. 
After amplification by PCR and fluorescent labeling (blue), the 
g�������� �� ��� ��m���� w��� �����m����. F�g�. 1 ��� 2 ���w 
��� g���m�� ��q����� �� ���m�� m���� ��� ��m����.

T�b�� III. P������� ���g������ �����m�� �� ���g���� w�m�� w��� ��������� �������� ����������.

 D��g������ �����m�
 --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
    S�� B�������
    ����m���m�� ����m���m� C���m���m�
P������� ���������� T����m� 21 T����m� 18 T����m� 13 �b���m������� ������������� m������������

Positive findings with non-invasive 60 16 1 24 0 0
�������� ������g (T21, T18 ��� T13)
H�g�-���� w��� �������� ��������g 2 0 0 2 0 0
(not including positive findings
w��� ���-��v���v� �������� ������g)
A�v����� m������� �g� 3 0 0 1 0 0
(not including positive findings
w��� ���-��v���v� �������� ������g)
Abnormal findings with 9 4 0 0 1 1
����� D������ ����������
(not including positive findings
w��� ���-��v���v� �������� ������g)
C���m���m�� �b���m������� �� 1 0 0 0 11 0
���g���� w�m�� �� ����� ���b����
P��v���� b���� �� ����� w��� 0 0 0 0 0 0
����m���m�� �b���m�������
T���� ����� 75 20 1 27 12 1

T�b�� IV. C�m������� �� ���g������ �����m�� b��w��� �b���v����� g���� ��� ������� g����.

    S�� B�������
    ����m���m�� ����m���m� C���m���m�
G����� T����m� 21 T����m� 18 T����m� 13 �b���m������� ������������� m������������

Ob���v����� 75 20 1 27 0 1
C������ 75 20 1 27 12 0
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Abnormal findings with BoBs assay. T��g��� ��������� �� ��g��� 
specific. Menu-based detection can quickly detect 21-trisomy 
����������, w���� ��� ��m������� ��� ��m�������� �� �����-
���� ��������. F�g. 3 ���w� ��� ��������� ������� �� B�B� ��� 
�������� 21-�����m�.

Discussion

China currently has a population of 1.4 billion, and is the first 
m��� �������� ������� �� ��� w����. N�� ���� �� ��� b���� ���� 
��� ��g���� �� ��� w����, b�� ��� ����� ��mb�� �� b���� ������� 
also rank first in the world (9). Previous studies have confirmed 
���� �����m� 21 �� ��� m��� ��mm�� ���� �� �������� b���� 
�������, �����w�� b� �����m� 18, �����m� 13, ��� ���������� 
�� ��� ����m���m�� X ��� Y (10). T�� ������� ������g� �� 

m���g��g b���� ������� ��� �� ����m���m�� �b���m������� 
�� �m���m�������� �� ��������� ���v������, �.�., �����v������ 
�����g� �������� ��������g ��� ���g����� (11). K�������� 
�������� �����w��g �m����������� w�� ��� g��� �������� �� 
�������� ���g����� �� ���v���� ������� (12), w���� w�� ��g��� 
sensitive and specific, and had an almost 100% prenatal diag-
������ ���� ��� ����� ����m���m�� �b���m�������. H�w�v��, ��� 
��������g� ��q����� � ���g�� ������ �� ��m� �� �b���� ������� 
��� ��� ��w ����������, ���� ���� ��������� �� ���g�� m�������� 
�� ����w��. M����v��, ��������� �������� ��q����� ��g� ����� 
��v�� �� ������� ��� ����m���m� ��m����, ��� ������� w��� 
����������� w��� ��g� ��bj����v��� ��� �� ��� ���� �� �� �����-
cessful amniotic fluid cell culture, the whole experiment is in 
v��� (13,14).

F�g��� 2. T�������� ������ �� �������� B�B� ����� ��� � ���m�� ��m���. R�� 
����, ��m��� DNA/��m��� ��������� DNA; b��� ����, ��m��� DNA/m��� ���-
������ DNA. F, ��m���; M, m���; B�B�, BAC�-��-B����.

F�g��� 3. T�������� ������ �� �������� B�B� ����� ��� �����m� 21. R�� ����, 
��m��� DNA/��m��� ��������� DNA; b��� ����, ��m��� DNA/m��� ��������� 
DNA. D��� �� ��� ��� �b���m�� ����m�����. F, ��m���; M, m���; B�B�, BAC�-
��-B����.
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P������� B�B� ��������g� �� � ����g������ ����� ��� ����� 
�������� ���g�����. R������ �b������ ���m ��� ����m���m� 
�������� ��� �������������� ��� b��� ���m�� m��� ��� ���m�� 
��m���. I� ���� �����, � �m��� �m���� �� DNA ��m��� w�� 
��q����� �� ������m �������� �� m������� ����m���m�� ��� 
find abnormalities. Trisomy 21 served as an example of an 
�b���m�� ������. I� ��������, B�B� ����� ����� ���� ��m� �� 
�b���� ������� ���� ����������� ��������� ��������. I� � ������� 
�����, ��� ������� ��� b� �b������ w����� 24 �, w���� g������ 
������� ������� ��� �����v�� ��������g���� ������ �� ��g�-���� 
���g���� w�m��. E����� ��� ���� �������, ���� ��������g� ���� 
���b��� ��g� �����g���� b� �������� �� m��� ���� 92 ��m���� �� 
��� ��m� ��m� (15). T����g� m�������� ����������g, g���m�� 
DNA in identified target region is amplified, and target dele-
���� �� �������� (16). I� �������� �� ��������g ���������� �� 
����m���m�� 13, 18, 21, ��� ��� ����m���m�� X ��� Y (17), 
B�B� ��������g� ���b��� �b�������� ��������� �� 9 ���������� 
m����������� ������ m������������ ��g���� (18). T����b� 
���g������ �������� ��� b� �m���v��, ��� �������m��g� �� 
�b���m�� ���� ������� ��� ��������� �������� ��� b� ������ �� 
��m� ������ (19,20).

I� ���� �����, �� ����� �� ������� ��� �������� ����������� 
�� B�B� ����� ��mb���� w��� ��������� ��������, ������� 
�b������ b� B�B� ����� w��� ��m����� w��� ������� �b������ 
b� ����������� ��������� �������� �� ��� ��m� �������� ���g���� 
w�m��. T�� �w� ������g m������ ������� ������� ��� ��m� 
���g������ �����m�� �� ��� ��������� �� �����m� 21, �����m� 18, 
�����m� 13, ��� ��� ����m���m�� �b���m�������. B������� 
����m���m� ������������� w�� �������� ���� b� ��������� 
�������� (������� g����), w������ ����m���m� m������������ 
w�� �������� ���� b� B�B� ����� (�b���v����� g����). T���, 
��� �w� ������g m������ w��� ��m���m������ �� ���� �����.

I� ����������, ��������� �������� ��mb���� w��� B�B� 
��������g� ��� �������� ���g����� w�� ���� �� ������m, ��� 
���v���� q���� ������� w��� ��g� ��������. C�mb���� ��� �� ��� 
two testing methods significantly improved the diagnostic rate 
�� ����m���m�� �b���m������� ���� �������g b���� ������� ��� 
g�����g ��������� ���g����� �� ��g�-���� ���g���� w�m��.
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