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３０２例经腹绒毛活检后染色体联合基因芯片
检查的产前诊断价值分析
黎洛冰１　梁西岚１　潘锦梅１　唐玉芬２　陈小乐１
（１．茂名市妇幼保健院产前诊断中心，广东茂名　５２５０００；２．茂名市妇幼保健院遗传优生
优育中心，广东茂名　５２５０００）

【摘要】　目的　探讨经腹绒毛活检在早孕期产前诊断中的价值和安全性。方法　纳入茂名市妇幼保健
院早孕期具备经腹绒毛活检指征的孕妇３０２例，行经腹绒毛活检术，观察手术的成功率、胎儿丢失率，并
进行绒毛染色体联合基因芯片检查，分析检查结果与超声检查结果的一致性，并追踪妊娠结局。结果　
３０２例经腹绒毛活检组均穿刺成功，手术成功率１００％。１例（１８三体综合征）术后１周流产，胎儿丢失
率为０．３３％（１／３０２）。共检出染色体异常２１例，异常率为６．９５％（２１／３０２），其中１８三体６例、２１三体
４例；微缺失／微重复４例，其他异常１例，均引产。嵌合体５例，其中２例因超声异常，引产。其余３例
嵌合体复查羊水染色体核型未见异常，继续妊娠。平衡易位１例，母系来源，选择继续妊娠。结论　对
具备经腹绒毛活检指征的早孕期孕妇，应行经腹绒毛活检，可以早期诊断胎儿异常并指导终止妊娠，该
技术是一项安全可靠的技术。
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　　目前，脐静脉穿刺和羊膜腔穿刺是孕中期或孕
晚期孕妇产前诊断的主要手段，一旦发现异常，只能
终止妊娠，容易引起多种并发症，对孕妇的心理创伤
也比较大［１］。因此，应重视孕早期的产前筛查及产
前诊断，研究发现，孕早期进行绒毛活检可以提前部
分出生缺陷胎儿的产前诊断时间，提高产前诊断质
量［２］。因此，本文将进行大样本的经腹绒毛活检的
产前诊断价值分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料　茂名市妇幼保健院２０１８年１月至
２０２０年１２月具备经腹绒毛活检的早孕期孕妇３０２
例。其中，初产妇１８５例，经产妇１１７例；年龄２２～
３８岁，平均（３０．２２±６．３２）岁；孕周１１～１３＋６周。纳
入标准：①所有孕妇均为单胎妊娠；②具有绒毛活检
的指征；③自愿接受绒毛活检术。排除标准：①有双
胎妊娠者；②不能完成绒毛活检者；③不能配合行相
关检测者。
１．２　检查方法
１．２．１　经腹绒毛活检术　穿刺前，孕妇排空膀胱，
取仰卧位，消毒铺巾，超声监测，测量头臀径，以及胎
心、羊水量、胎盘厚度等，核实孕周，明确胎盘位置和
穿刺路径。使用局麻药进行局部麻醉，在超声的引
导下进行穿刺，使用引导套针，经腹部和子宫进行绒
毛活检，拔出针芯，将活检针通过引导套管针送到胎
盘组织，与２０ｍｌ注射器连接，使用负压吸取绒毛组
织，抽吸１～２次，最终获取１０ｍｇ左右的绒毛组织，
穿刺总次数小于２次，将获得的绒毛组织放入离心
管。冲洗挑选绒毛后剪碎，移进无菌管中，经胰酶消
化后接种到培养瓶中，培养，收获制片，使用Ｇ显
带，常规分析计数。另取部分绒毛组织外送广东省
妇幼保健院，进行染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）。

１．３　观察指标　①观察经腹绒毛活检术的穿刺时
间、穿刺孕周以及手术成功率和胎儿丢失率；②记录
绒毛染色体联合基因芯片检查的结果。
１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件，对
定性资料采用率表述，并使用χ２检验进行比较，犘
＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　３０２例经腹绒毛活检结果和安全性分析　３０２
例经腹绒毛活检组均穿刺成功，手术成功率１００％。
术后对３０２例绒毛活检术孕妇进行追踪，其中１例
术后１周流产，产前诊断结果为１８三体综合征，考
虑为先天缺陷导致的流产。胎儿丢失率为０．３３％
（１／３０２）。其余３０１例孕妇均未出现不适，未发生胎
儿丢失等。
２．２　３０２例经腹绒毛活检产前诊断的指征及染色
体阳性结果分析　５７例为超声检查异常，其中绒毛
染色体异常有１６例，产前诊断指征为超声异常的染
色体异常阳性率最高２８．０７％（１６／５７）。其他的因
高龄妊娠、夫妻双方地中海贫血、早孕期血清学筛查
高风险、夫妻染色体异常等而进行了绒毛活检，均出
现了不同类型的染色体异常。而所有绒毛活检病例
中，产前诊断指征为夫妻双方地中海贫血占比最高
６１．９２％（１８７／３０２），共检出重型地中海贫血５１例，
重型地中海贫血胎儿均行引产，见表１。

表１　早孕期绒毛活检指征情况、染色体异常情况（狀＝３０２）
指征 例数

［例（％）］
染色体异常例
［例（％）］

超声异常 ５７（１８．８７％） １６（２８．０７％）
高龄妊娠 ２８（９．２７％） １（３．５７％）
夫妻双方地中海贫血 １８７（６１．９２％） ２（１．０７％）
早孕期血清学筛查高风险 ２６（８．６１％） １（３．８５％）
夫妻染色体异常 ４（１．３３％） １（２５％）
合计 ３０２（１００％） ２１（６．９５％）

２．３　３０２例经腹绒毛活检染色体检查和基因芯片
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检查结果　３０２例孕妇均行绒毛染色体，全部培养
成功。共检出染色体异常２１例，异常率为６．９５％
（２１／３０２），其中１８三体６例、２１三体４例；微缺失
微重复４例，其他异常１例，均引产。嵌合体５例，
其中２例因超声异常，引产。其余３例嵌合体复查
羊水染色体核型未见异常，继续妊娠。平衡易位１
例，母系来源，选择继续妊娠。
２．４　超声异常者行基因芯片检测结果分析　对超
声异常者，同时行绒毛染色体核型分析及基因芯片，

结果发现，对于１０例非整倍体（２１、１８三体）染色体
核型分析与染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）检出情况具有一致性。
１例颈项透明层厚度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）增
厚病例，染色体核型提示嵌合体，而基因芯片未见异
常。另外４例超声异常者，染色体核型结果未见异
常，而基因芯片结果检测出致病性拷贝数变异（ｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶｓ）。见表２。

表２　１６例胎儿超声异常行绒毛活检患者的阳性检测结果
指征（超声异常情况） 产前诊断结果

核型 ＣＭＡ 例数（例） 结局
淋巴水囊瘤 ４７，ｘｎ，＋１８ １８三体 ４ 引产
ＮＴ增厚（ＮＴ５．０ｍｍ），鼻骨缺如 ４７，ｘｎ，＋１８ １８三体 １ 引产
ＮＴ增厚（ＮＴ５．５ｍｍ），双足内翻 ４７，ｘｎ，＋１８ １８三体 １ 引产
ＮＴ增厚（ＮＴ３．７ｍｍ），单脐动脉 ４７，ｘｎ，＋２１ ２１三体 ２ 引产
ＮＴ增厚（ＮＴ４．２ｍｍ），心脏结构显示不清４７，ｘｎ，＋２１ ２１三体 １ 引产
ＮＴ增厚（ＮＴ３．５ｍｍ），脐膨出 ４７，ｘｎ，＋２１ ２１三体 １ 引产
淋巴水囊瘤 Ｍｏｓ，４５，ｘ［２４］／４６ｘｙ［２６］ ４５，ＸＯ（约４０％嵌合） １ 引产
ＮＴ增厚（ＮＴ３．３ｍｍ） Ｍｏｓ４７，ｘｎ＋２［３］／４６，ｘｎ［１４］ 未见异常 １ 未进一步羊膜腔穿刺，因中

孕期超声异常自行引产
胎儿多发畸形 正常 １ｐ３６．３３缺失２．８Ｍｂ １ 引产
ＮＴ增厚（ＮＴ３．５ｍｍ），心脏结构显示不清 正常 ２２ｑ１１．２１缺失３．１６Ｍｂ １ 引产
ＮＴ增厚（ＮＴ４．８ｍｍ），心脏结构异常 正常 １７ｐ１２缺失１．４Ｍｂ １ 引产
颅脑异常 正常 １６ｑ２４．３缺失３０６ｋｂ １ 引产

３　讨论

孕早期经腹绒毛活检术是通过腹壁和子宫，抽
取胎盘绒毛组织进行产前诊断的一种方法，是一种
有创但诊断准确性较高的方法［３］。研究认为，绒毛
是由滋养层和胚外中胚层组织构成，与胎儿同源，通
过检测绒毛的情况，可以准确反映胎儿的实际情况，
与传统的羊膜腔穿刺、脐静脉穿刺比较，具有更明显
的优势，且可以在早期即进行产前诊断［４］。

本文进行了３０２例大样本的经腹绒毛活检，手
术成功率达１００％，仅１例出现术后１周流产，证实
了该活检术是安全可靠的。然而，仍需要注意的是
绒毛活检术的过程中可能发生取样误差和胎盘间绒
毛污染。在进行经腹绒毛活检过程中，可能存在绒
毛污染或取样误差的情况，因此，需联合ＳＴＲ基因
分析鉴定，排除母体污染［５］。对于早孕期孕妇超声
检查提示异常者，应尽早行绒毛活检。目前，关于胎
儿出生缺陷的产前诊断一直是临床较为关注的热

点。近年来，ＣＭＡ技术逐渐被应用于产前胎儿超
声异常的遗传学诊断。ＣＭＡ能够检测出＞ｌｋｂ的
ＣＮＶｓ，可将核型正常的超声异常胎儿的染色体异
常检出率提高８％～１６％［６］。本研究显示，５７例超
声异常者共检出染色体异常１６例，异常率为２８．０７％，
其中以非整倍体异常为主。对于１０例非整倍体
（２１、１８三体）染色体核型分析与ＣＭＡ检出情况具
有一致性。但对于对染色体微缺失或微重复，ＣＭＡ
的检出率明显高于染色体核型分析。本研究中４例
超声异常者，染色体核型结果未见异常，而基因芯片
结果检测出致病性ＣＮＶｓ。
１６例超声检查异者多为ＮＴ的增厚，研究认

为，随着ＮＴ的增厚，胎儿染色体异常及结构畸形的
概率也在逐渐上升。研究发现，当超声下胎儿的
ＮＴ在３．５～４．４ｍｍ之间时，进一步行染色体检测
发生其异常的概率是２１．１％，对于该类型胎儿，即
使核型正常，也有１０％的胎儿会出现结构异常［７］。
也有学者认为，当超声下胎儿ＮＴ≥６．５ｍｍ，胎儿染色
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体异常的概率为６４．５％，此类胎儿中，即使核型正
常，也有约４６．２％的胎儿发生结构异常［８］。在本
研究的病例中，ＮＴ增厚３．３～５．５ｍｍ不等，在进行
绒毛活检后证实有染色体异常。因此，对于超声提
示ＮＴ异常者，产科医生均应建议孕妇行绒毛活检。

地中海贫血是南方地区比较常见的一种遗传性
疾病，具有一定的致残率［９］。在本研究的３０２例绒
毛穿刺病例中，夫妻双方地中海贫血指征占比
６１．９２％（１８７／３０２），染色体异常检出率为２（１．０７％），
因此，本研究认为，对于夫妻双方都是地中海贫血
者，可以成为早孕绒毛活检的重要指征。研究表明，
重型α地中海贫血，容易发生死胎和水肿胎，出生
不能存活［１０］。而对于重型β地中海贫血胎儿，在出
后早期就会出现慢性重度贫血的症状，给家庭和患
儿带来严重痛苦，增加经济负担。因此，对此类孕妇
应早期进行准确诊断，并采取引产措施，对于减轻孕
妇中晚孕引产痛苦有着极其重要的意义［１１］。

研究认为，在绒毛穿刺病例中，染色体嵌合体的
发生率约为２％，较羊水细胞嵌合体的概率高，这可
能是因为羊水穿刺的细胞来自胎儿［１２］。而绒毛组
织来自胚外组织，绒毛实际属于胎盘组织，与胎儿来
源相同，但若在早期出现先天性三倍体“自救”或有
丝分裂错误，可能导致胎盘与胎儿染色体不相
符［１３］。若异常的细胞仅限于胎盘，而胎儿正常，则
称为限制性胎盘嵌合体，此时假阳性的发生概率将
大于假阴性［１４］。在本研究中嵌合体５例，其中２例
因超声异常，直接引产。其余３例嵌合体复查羊水
染色体核型未见异常，继续妊娠。目前，在产前诊断
中，嵌合体及表型异常的正常结果仍是产前诊断的
难点，临床医生应结合超声结果、羊水染色体结果综
合分析［１５］。

综上所述，对具备经腹绒毛活检的早孕期孕妇，
应行经腹绒毛活检，可以早期诊断胎儿异常并指导
终止妊娠，该技术是一项安全可靠的技术。
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