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　　［摘要］　目的　通过分析广州市出生缺陷干预工程中产前筛查高危孕妇的染色体核型及产前诊断指征，探讨广州市高危孕

妇的胎儿常见异常核型、产前诊断指征以及妊娠结局。方法　对２０１０年１月至２０１２年９月通过该所转诊的２４７５例产前筛查高

风险的孕妇进行羊膜腔或脐静脉血穿刺，细胞培养及染色体制片，Ｇ显带分析，产后随访。结果　检测出染色体异常３８例（２１三

体１２例，性染色体异常９例，平衡易位７例，１８三体５例，倒位２例，缺失２例，三倍体１例），异常率为１．５４％；检测出染色体多态

１３２例［１，９，１６ｑｈ
＋６０例，Ｉｎｖ（９）３０例，Ｄ／Ｇｓ＋２５例，Ｙ多态１７例］。进行产前诊断的指征中，唐氏血清学筛查高风险因素６６８例、

高龄因素４４９例、Ｂ超筛查异常因素１５８例、不良孕产史因素３８例。结论　２１三体是本文比例最高的异常核型，唐氏血清学筛查

高风险是最主要的产前诊断原因，对高危孕妇行胎儿染色体核型分析检测和系统Ｂ超排畸筛查均至关重要。
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　　染色体疾病是遗传病的主要类型之一，也是导致新生儿出

生缺陷的主要病因之一。由于染色体病目前尚无良好的治疗

方法，一般依据产前诊断结果终止妊娠。羊膜腔穿刺或脐静脉

穿刺获取胎儿细胞进行染色体检查是目前产前诊断染色体病

准确和有效的方法。二者具有创伤小、操作简单的优点。但

是，这些检测都是侵袭性操作，具有一定的风险，临床上多需要

在一定的产前诊断指征下进行。现总结广州市２０１０年１月至

２０１２年９月对２４７５例产前筛查高风险的孕妇产前诊断结果，

探讨广州市胎儿的染色体异常发生率、异常核型类型及产前诊

断指征，为合理实施侵袭性产前诊断技术提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年１月至２０１２年９月，广州市黄埔区、

番禺区、增城区、天河区４区参加出生缺陷干预工程的高危孕

妇共２４７５例，在其知情同意下转诊至广州医学院第三附属医

院进行羊膜腔穿刺或脐静脉血穿刺，进一步行染色体核型分

析。产后进行新生儿随访。

１．２　方法

１．２．１　孕中期（１５～２０＋６周）　采集孕母血清，运用时间荧光

免疫分辨法检测甲胎蛋白（ＡＦＰ）、游离雌三醇（ｕＥ３）和血绒毛

膜促性腺激素（βＨＣＧ），通过产前筛查管理系统算出２１三体、

１８三体和神经管缺陷（ＮＴＤ）的风险值。管理系统将２１三体

和ＮＴＤ高风险切割值定为１∶２５０，１８三体切割值为１∶３５０；

年龄大于或等于３５岁和曾生育唐氏综合征患儿史的孕妇均为

唐氏综合征高风险患者，均要求做产前诊断。

１．２．２　细胞培养和核型分析　孕周在１８～２４周的孕妇选择

常规二维超声引导下经腹羊膜腔穿刺术，取羊水２０～３０ｍＬ，

将羊水离心后接种到培养瓶中，放入３７℃培养箱内静置培养，

羊水培养、细胞收集、制作染色体片、染色体 Ｇ显带、计数分

析，具体步骤见参考文献［１］。孕２４～２８周的孕妇二维超声引

导下经腹采集脐静脉血２ｍＬ，接种于５ｍＬ外周血淋巴细胞培
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养基中，３７℃培养７２ｈ，收获、制备染色体标本，同羊水。孕妇

均于术前进行遗传咨询，签署产前诊断术前知情同意书。随访

所有受检者的妊娠结局。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．２统计软件进行分析，组间

阳性率比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　染色体异常情况　２４７５例产前诊断的孕妇中，染色体

检测异常者３８例，异常类型有２１三体、１８三体、性染色体异

常、平衡易位、倒位、缺失、三倍体。异常类型、检出率和占比具

体见表１。

２．２　３８例异常染色体核型分布　２１三体是比例最高的异常

核型，８３．３％为标准型，１６．７％为异位型；５例１８三体均是标

准型；性染色体异常中，特纳综合征占７７．７％；２例缺失中１例

为９号倒位伴有２２号缺失，见表２。

表１　　３８例异常染色体核型类型和异常检出率（％）

异常类型 狀
检出率

（狀＝２４７５）

占异常核型比例

（狀＝３８）

２１三体 １２ ０．４８５（１／２０６） ３１．５８

性染色体异常 ９ ０．３２３（１／３６３） ２３．６８

平衡易位 ７ ０．２８３（１／３５３） １８．４２

１８三体 ５ ０．２０２（１／４９５） １３．１６

倒位 ２ ０．００８（１／３５３） ５．２６

缺失 ２ ０．００８（１／１２３８） ５．２６

三倍体 １ ０．００４（１／２４７５） ２．６４

表２　　３８例异常染色体核型分布情况

染色体异常类型 例数（狀） 染色体异常核型 例数（狀）

４７，ＸＮ，＋２１ １０ ４６，ＸＸ，ｔ（１１；９）（ｐ３４．１；ｑ３４） １

４６，ＸＹ，ｄｅｒ（１４；２１）（ｑ１０；ｑ１０）＋２１ ２ ４６，ＸＹ，ｔ（２；１１）（ｑ２３；ｑ１５） １

４７，ＸＮ，＋１８ ５ ４６，ＸＸ，ｉｎｖ（１１）（ｑ１３；ｑ２４）１３ｐｓｔｋ＋ｍａｔ １

４５，Ｘ ５ ４６，ＸＸ，ｔ（１；３）（ｑ４１；ｑ２５） １

４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｘ）（ｐ１１．１） １ ４６，ＸＹ，ｔ（１２；１４）（ｑ１５；ｑ３２） １

ｍｏｓ４５，Ｘ［４１］／４６，ＸＹ １ ４６，ＸＹ，ｔ（６；１９）（ｑ２１；ｑ１３．３） １

４６，ＸＸＹ １ ４６，ＸＸ，ｉｎｖ（３）（ｐ１１．２ｑ１１）ｐａｔ １

６９，ＸＸＸ １ ４６，ＸＸ，ｉｎｖ（９）（ｐ１１ｑ１３）ｄｅｌ（２２）（ｐ１１．３） １

ｍｏｓ４７，ＸＸＹ，１３ｐｓｔｋ＋［１１］／４６，ＸＹ，１３ｐｓｔｋ＋［８９］ １ ４６，ＸＸ，ｄｅｌ（４）（１５．１） １

ｍｏｓ４６，ＸＸ，ｔ（２；３）（ｑ１３；ｑ２５）［１０］／４６，ＸＸ［９０］ １ ｍｏｓ４６，ＸＹ［９４］／４６，ＸＹ，ｔ（１；１３）（ｐ３２ｐ３４） １

２．３　各种类型染色体多态性的检出率和构成情况　１３２例

中，１，９，１６ｑｈ
＋ ６０例、Ｉｎｖ（９）３０例、Ｄ／Ｇｓ＋ ２５例、Ｙ多态１７

例。染色体次缢痕增加和９号染色体倒位是最主要的染色体

多态类型，见表３。

２．４　常见产前诊断指征　本文产前诊断的指征主要是高龄、

唐氏血清学筛查高风险、Ｂ超排畸筛查、不良妊娠史４种。从

唐氏血清学筛查是否高风险、Ｂ超筛查是否正常来看，组间比

较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；从年龄来看，是否高龄，染色

体多态组及正常组与染色体异常组比较，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；从有无不良妊娠史来看，染色体异常组及染色体

多态组与正常组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表４。

表３　　１３２例染色体多态性的检出率和构成情况（％）

多态性类型 狀
多态检出率

（狀＝２４７５）

占多态性比例

（狀＝１３２）

１，９，１６ｑｈ＋ ６０ ２．４２ ４５．４５

Ｉｎｖ（９） ３０ １．２１ ２２．７３

Ｄ／Ｇｓ＋ ２５ １．０１ １８．９４

Ｙ多态 １７ ０．６９ １３．８８

表４　　产前筛查异常的４种产前诊断指征情况（狀）

组别
年龄（岁）

≥３５ ＜３５

唐氏血清学筛查

高风险 低风险

Ｂ超筛查

异常 正常

不良妊娠史

有 无

染色体异常组 ８ ３０ １６ ２２ ９ ２９ ５ ３３

染色体多态组 ２０ １１２ ９５ ３７ ８ １２４ ９ １２３

染色体正常组 ４２１ １８８４ ５７７ １７２８ １４１ ２１６４ ２４ ２２８１

３　讨　　论

本文２４７５例产前筛查高风险的孕妇经过产前诊断，发现

３８例染色体异常，异常率为１．５４％，高于一般人群染色体异常

发生率的０．６％
［２］；本文发现染色体多态１３２例，多态率为

５．３３％，高于人群中染色体多态发生率的２．６％
［３］，是因为广

州市充分利用计划生育服务系统的宣教及随访网络；积极动员

目标育龄夫妇适时参与出生缺陷群体筛查干预工程，以及广州

市采用主动、全程的管理，提高了筛查高危孕妇产前筛查率和

产前诊断率。

本文中２１三体是比例最高的异常核型，检出率为０．４８５％
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（１／２０６），占异常核型的３１．５８％，８３．３％为标准型，１６．７％为

异位型。在评估胎儿２１三体的风险时，将唐氏血清学筛查与

孕早期胎儿颈内皮厚度（ＮＴ）结果、孕中期超声排畸筛查中肠

管回声增强、肾盂轻度分离、心室内强回声点等软指标结合起

来［４］，提高了２１三体的检出率。１８三体５例，超声检查联合

染色体核型分析基本能在出生前检出并进行处理。性染色体

异常９例，７例特纳氏综合征，４例特纳氏综合征Ｂ超发现颈部

水囊瘤，基本与文献报道相符［５］。２例为４７，ＸＸＹ，即克氏综

合征，是由于在减数分裂中有一方ＸＸ染色体不分离造成的。

随着基因测序技术的发展，通过抽取母亲外周血行无创性产前

诊断不仅可以筛查２１三体综合征，同时可以筛查１８三体综

合征、特纳氏综合征、克氏综合征等染色体数目异常的综合征，

灵敏度达９８．５８％，特异性达９７．９５％，且该技术无创，更易被

孕妇接受。本项目中部分高危孕妇选择了该技术，结果与文献

基本相符。因此，该技术将来有可能取代孕早期唐氏血清学筛

查结合ＮＴ筛查２１三体等综合征
［６７］。但此技术目前仅用于

科研，尚未用于临床。

平衡易位７例，均要求父母进行外周血染色体检查，发现

为其父母中一方是染色体异常携带者。平衡易位表型正常，但

与正常人婚配后，理论上形成１８种配子，１种正常，１种平衡易

位携带者，其余１６种均不正常，表现为三体、单体、部分单体等

不平衡个体，可导致自然流产和胎儿畸形。少数情况下，表型

正常的携带者也有合并畸形的可能［８］。染色体臂间倒位２例，

出生均表型正常。２例缺失中，１例为９号倒位伴有２２号缺

失，１例为４６，ＸＸ，ｄｅｌ（４）（１５．１）。３８例异常中，除平衡易位和

倒位胎儿及１例２１三体患胎（父母拒绝终止妊娠）外，其余２８

例异常患胎父母均在知情同意下选择终止妊娠。

有文献认为染色体多态性按孟德尔方式遗传，通常不表现

表型效应或病理意义［９］。也有文献认为染色体多态性有一定

的临床效应，且是以流产、死胎、不孕不育为主要表现［９１２］。本

文染色体次缢痕增加和９号染色体倒位是最主要的染色体多

态类型。胎儿染色体多态的孕妇参考了孕中期Ｂ超排畸筛查

结果或双亲染色体结果后选择继续妊娠，分娩出的新生儿皆为

正常婴儿。因此，如果胎儿染色体核型结果为多态，且多态源

自父母一方，这是一种稳定遗传，通常无表型效应或病理意义。

本文产前诊断的指征主要是高龄、唐氏血清学筛查高风

险、Ｂ超排畸筛查、不良妊娠史４种。其中，唐氏血清学筛查高

风险因素６６８例、高龄因素４４９例、Ｂ超筛查异常因素１５８例、

不良孕产史因素３８例。根据染色体结果分为染色体异常组、

染色体多态组、染色体正常组进行比较。从年龄来看，是否高

龄，染色体多态组加正常组与染色体异常组比较，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），说明３５岁以上的孕妇随着年龄增加，因为

卵子本身的逐渐老化和环境影响的积累，染色体发生不分离的

概率明显高于正常孕妇，染色体异常的风险增加。从血清学角

度看，唐氏筛查是否阳性，染色体异常组、多态组、正常组间比

较差异有统计学意义（犘＜０．０５），表明染色体异常和多态性都

在血清学筛查中表现为高风险。Ｂ超筛查正常与否，染色体异

常组、多态组、正常组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），表

明染色体异常和多态性组的胎儿畸形率高于正常组。文献报

道生育过异常患儿或者流产２次以上的妇女，再生育染色体异

常患儿的风险增加。本文从是否有不良妊娠史方面比较，染色

体异常组加染色体多态组与正常组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５），说明有过不良妊娠史的孕妇其胎儿染色体异常和

多态性的风险增加，与部分文献报道一致［１３１４］。
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