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１１６０例孕早期绒毛染色体细胞遗传学分析
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　　摘　要：目的　评价绒毛细胞染色体核型分析在孕早期产前诊断中的应用价值。方法　对有产前诊断指征的孕妇在Ｂ超引

导下经腹绒毛穿刺抽取绒毛组织行细胞培养、染色体制备及核型分析。结果　成功培养绒毛细胞１１４０例，成功率为９８．２％

（１１４０／１１６０），共检测出６２例染色体非多态性结构异常。其中包括３２例染色体数目异常，５例染色体平衡易位，３例染色体缺

失，２２例嵌合体。同时还检测出２０例染色体倒位，包括１９例９号染色体倒位，１例Ｙ倒位。结论　孕早期绒毛细胞染色体检查

能及早发现胎儿染色体异常并早期干预，对于减少染色体畸形儿的出生具有重要的意义。
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　　染色体畸变是常见的一类新生儿出生缺陷，多表现为智力

低下、发育滞后和多发畸形，无有效的治疗方法。近年来有各

种新方法、新检测技术开始用于临床，但这些新方法、新技术存

在价格昂贵、技术要求高等问题，传统的细胞遗传学诊断是该

领域不可替代的金标准［１］。本研究通过绒毛染色体产前诊断

可在胎儿发育早期诊断出染色体异常，在妊娠早期及时诊断并

及早处理，从而有效降低出生缺陷率，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１１年１月至２０１３年１２月，孕早期血

清筛查高风险、孕妇年龄大于或等于３５岁、超声检查异常或有

不良孕产史等各种产前诊断指征就诊的孕妇１１６０例，年龄

２２～４４岁，孕周１１～１３＋６周。

１．２　方法

１．２．１　绒毛细胞培养　采用胶原酶消化绒毛组织培养技术

来［２］处理绒毛标本。无菌条件下，在Ｂ超引导下经腹绒毛穿

刺取绒毛组织１０～２０ｍｇ。去除红细胞及蜕膜组织等可疑的

非绒毛组织。用无菌剪刀把绒毛组织剪碎，每瓶加入培养基

２．５ｍＬ，接种于两个细胞培养瓶中，３７℃、５％ ＣＯ２ 培养箱静

置培养，视细胞生长情况于７～１０ｄ换液，换液后见上皮样或

成纤维样细胞生长良好即可收获细胞。

１．２．２　制备绒毛染色体及分析　培养瓶内加入１０μｇ／ｍＬ秋

水仙胺６０μＬ，于培养箱中继续培养３．５ｈ，保留培养液，加入

预温的ＥＤＴＡ胰酶消化液２ｍＬ，置３７℃消化１０～１２ｍｉｎ后

加入原保留的培养液终止消化。离心，弃上清液，加入已预温

的低渗液６ｍＬ，置３７℃水浴低渗４ｍｉｎ。加入１ｍＬ固定液预

固定１次，离心后弃上清液，再固定２次。滴片，胰酶显带，每

例标本核型计数至少２０个中期分裂相，分析不少于５个核型。

异常则加倍计数和分析，必要时做Ｃ带分析。按照人类细胞

遗传学国际命名体制（ＩＳＣＮ２００９）标准进行核型分析诊断。

２　结　　果

本实验室共接收１１６０例绒毛标本，分离接种。成功收获

和制片１１４０份，培养成功率为９８．２％（１１４０／１１６０）。未获成

功的２０例中，有因临床医生抽取绒毛过少；标本本身原因；收

获时机未把握准确等。在成功培养的１１４０例绒毛细胞，共检
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表１　　８２例异常胎儿染色体与临床诊断

核型 狀 临床诊断

４５，Ｘ １５ 胎儿全身皮肤水肿，颈部水囊瘤，水肿胎生育史，颈部水囊瘤，双方α地贫，孕早期用药史

４７，＋１３ ６ 胎儿畸形，全身水肿，颈部水囊瘤引产，ＮＴ增厚，双方标准型α地贫

４７，＋１８ ５ 高龄妊娠，死胎，胎儿水肿引产，ＮＴ增厚，颈部水囊瘤。

４７，＋２１ ５ 高龄妊娠，ＮＴ增厚，双方α地贫，胎儿全身皮肤水肿。

４７，＋ｍａｒ １ ＮＴ增厚；不良孕产史

９２，ＸＸＸＸ ２ 双方α地贫；双方β地贫

９２，ＸＸＹＹ ２ 胎儿水肿、颈部水囊瘤（水肿胎Ｓ）

４５，Ｘ［ｍ］／４６，ＸＸ［ｎ］ ２ 胎儿水肿、颈部水囊瘤，双方α地贫

４５，Ｘ［ｍ］／４６，ＸＹ［ｎ］ １ 双方α地贫；双方β地贫

４６，ＸＹ［ｍ］／４６，ＸＸ［ｎ］ ７ 双方α地贫；双绒毛膜双羊膜囊双胎；双方β地贫；巴氏儿引产；ＰＧＤ

４６，ｄｅｌ（１）（ｑ１２）［ｍ］／４６［５ｎ］ ２ 双方α地贫

４６，ｄｅｌ（１０）（ｑ１１）［５］／４６［４５］ １ 双方α地贫

４７，＋２［ｍ］／４６，ＸＹ［ｎ］ ３ 双方α地贫；双方标准型α地贫、巴氏儿引产１次

９２，［５１］／４６，［４９］ １ 双方α地贫

４６，ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３） １８ 高龄妊娠，双方β地贫，双方α地贫，不良孕产史，巴氏儿引产史

４６，ｉｎｖ（Ｙ）ｐａｔ １ 双方β地贫。

４５，Ｘ，ｔ（１；２）（ｑ２５；ｑ３５） １ ＮＴ增厚、ＩＶＦＥＴ妊娠

４６，ｔ（８；１５）（ｑ２２；ｑ２４） １ 男方ｔ（８；１５）（ｑ２２；ｑ２４）

４６，ｔ（９；１０）（ｐ１３；ｐ１３） １ 男方ｔ（９；１０）、染色体异常儿生育史。

４７，ｄｅｒ（２２）ｔ（１１；２２）（ｑ２３；ｑ１１） １ 女方染色体易位，不良孕产史，胎儿水肿。

４５，ＸＸ，ｄｅｒ（１４；２１）（ｑ１０；ｑ１０） １ 女方染色体罗氏易位３．乙肝小三阳

４６，ｒｅｃ（９）ｄｕｐ（９ｑ）ｉｎｖ（９） １ 女方ｉｎｖ（９）（ｐ２２ｑ３４）

４６，ｄｅｌ（５）（ｐ１４） １ 双方α地贫复合β地贫

４６，ｄｅｌ（２１）（ｐ１０） １ 双方α地贫

４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｘ）（ｐ２２） １ 双方β地贫

测出６２例染色体非多态性结构异常。其中包括染色体数目异

常３２例；５例染色体平衡易位；３例染色体缺失；２２例嵌合体。

同时还检测出２０例染色体倒位，包括１９例９号染色体倒位，１

例Ｙ倒位，主要临床表现与核型见表１。

３　讨　　论

随着产前筛查技术的不断改进，超声检查技术的迅速发

展，人们对妊娠时期检查的重视，使得孕早期产前诊断的地位

也越来越受人们的重视。选择妊娠１１～１３＋６周进行，一方面

可避免胎儿肢端发育障碍，另一方面孕１１周后胎盘绒毛丰富，

更容易于Ｂ超下穿刺取材
［３］。相对而言目前国内中孕期或晚

孕期行羊膜腔穿刺术或脐带穿刺术抽取标本后行胎儿相关疾

病的产前诊断，一旦发现胎儿严重异常，终止妊娠较晚，引产并

发症较多，患者心理及生理创伤较大［４］。

染色体数目异常：本文中共发现３６例染色体数目异常，占

异常染色体核型的４３．９％（３６／８２）。胎儿染色体数目异常大

多数是由于卵母细胞减数分裂时染色体不分离造成，孕妇年龄

是重要因素之一［５］。本研究中孕妇因高龄前来遗传咨询并抽

绒毛染色体检查的有１２例，其中检测出４７，１８三体、４７，＋２１

三体。染色体数目异常通常会导致胚胎早期流产，这是因为染

色体数目异常的胚胎，遗传缺陷大，遗传物质不平衡，致死性

高［６］。对于以上检测出染色体数目异常的胎儿，可能在妊娠期

流产，或者出生后致畸，智力落后，发育不良等后遗症。临床医

生应告知孕妇，终止妊娠。本研究还发现１例４７，＋ｍａｒ，Ｂ超

检查示ＮＴ增厚，孕妇主诉曾有不良孕产史。对于检测到这种

标记染色体，建议行芯片以查找该标记染色体是来源何处，有

无致病基因的增加，对胎儿是否继续妊娠做出进一步的分析。

嵌合体：检查出染色体嵌合体１７例，镶嵌率为１．４％（１７／

１１６０），与Ｇｒａｔｉ等
［７］的报道较为接近。绒毛组织染色体出现

嵌合现象，主要是因为：绒毛分离时，未把母体组织蜕膜挑除干

净，就是所谓的胎盘限制性染色体镶嵌现象；绒毛细胞在培养

过程中发生畸变；绒毛细胞是真嵌合体。一般认为，如果在两

个或两个以上的培养物中都发现了两种或两种以上的染色体

核型，而且异常核型是相同的，可以诊断为“真性嵌合体”［８］。

在检测分析结果中，若发现嵌合体，一般加倍计数和分析，另外

可收获另外一瓶培养细胞；建议行羊膜腔穿刺来确定镶嵌现象

是否仍然存在羊水培养细胞中。若与绒毛染色体相同，则为真

性嵌合体，建议孕妇终止妊娠。绒毛细胞培养易出现嵌合体，

可能与绒毛取材时受非绒毛组织污染或存在限制性胎盘嵌合
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体及绒毛细胞培养时间比羊水培养时间长［９］。

染色体倒位：本文中共检测出１９例９号染色体倒位；１例

Ｙ倒位。９号染色体对于染色体结构重排高度敏感，ｉｎｖ（９）是

最常见 的 染 色 体 结 构 变 异 之 一，其 发 生 率 在 国 内 接 近

１．０％
［１０］。本研究共发现１９例，发生率为１．６％（１９／１１６０），

与报道接近。部分胎儿９号染色体倒位遗传至父母，虽然父母

的表型正常，但是对于检测出９号染色体倒位的胎儿应该加强

随访。近期有研究表明，９号染色体倒位属于多态性，但是具

有一定的临床效应，可能与生殖异常、外观异常及智力低下等

相关［１１］。本研究中Ｙ染色体倒位１例，检出率为０．０９％（１／

１１６０），而罗玉琴等
［１２］的报道ｉｎｖ（Ｙ）在男性中发生率约为

０．０８％，与其结果相差不大。查其父亲的外周血染色体，发现

遗传至父亲。若ｉｎｖ（Ｙ）没有损伤到生精相关基因，且携带者

有正常的表型，可将其视为多态，其携带者可以生育。Ｋｎｅｂｅｌ

等［１３］对９例家族与新发的Ｙ臂间倒位进行了全面的分子学分

析和随访，观察Ｙ臂间倒位不同断裂位点与生育异常的关系，

但是没有发现不同断裂位点与生育异常明确的相关性。本例

胎儿的父母已生育过子女，可以说具有正常生育的能力，故遗

传门诊医生建议孕妇继续妊娠，胎儿生下来具有正常生育能力

的概率很大。

染色体结构异常：共有５例染色体平衡易位；３例染色体

缺失。染色体易位会导致某些基因功能的丧失或失活等。贾

蓓等［１４］报道染色体平衡易位男性携带者虽无遗传物质的丢

失，但染色体的断裂重接可能使染色体断裂点或附近的精子生

成相关基因发生异常，同时生精细胞减数分裂染色体的异常可

能使精子的发生阻滞在精母细胞阶段而不能继续分化为成熟

精子，继而引起生精障碍，导致不育。查临床资料发现，本文中

异常染色体核型４７，ｄｅｒ（２２）ｔ（１１；２２）（ｑ２３；ｑ１１），胎儿染色体

易位遗传于女方，该名孕妇曾生育畸形胎儿，且其他检测显示

胎儿水肿。说明１１号染色体和２２号染色体之间的易位可能

影响到某些重要基因的区域。对于相互易位携带者，易位染色

体片段的长短、断裂点的位置可能对下一代产生不同的临床效

应［１５］。而对于染色体缺失而言，若缺失的位置处于某条染色

体功能区域内，则可能造成携带者特定的临床表现。笔者建议

胎儿做基因检测，来确定是否继续妊娠还是尽早流产，尚待以

后的检测及参考国内外相关报道。

综上所述，产前诊断的原则是尽可能对患病胎儿做出早期

干预，降低出生缺陷率。随着临床绒毛穿刺术这一技术的日益

成熟，以及实验室绒毛细胞培养和染色体核型分析研究的不断

深入，将更快、更早、更准确地检测出异常的染色体胎儿，减少

出生缺陷率，达到优生优育，减轻社会和家庭负担的目的［１６］。
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