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２１２例既往胎儿结构异常患者再次妊娠产前
诊断结果分析
方利元　赵馨　李陈　郭莉　卢建　吴菁

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４００）

【摘要】　目的　探讨胎儿结构异常史与再次妊娠产前诊断结果的关系。方法　回顾性分析２０１５年１
月至２０１９年１２月因胎儿结构异常史在广东省妇幼保健院产前诊断中心行介入性产前诊断的２１２例孕
妇产前诊断结果，分别根据既往胎儿产前诊断情况及既往胎儿结构异常次数分组，计算各组产前诊断结
果异常的检出率。结果　２１２例孕妇行介入性产前诊断，检出异常结果２１例。根据既往异常胎儿产前
诊断情况，将此次妊娠产前诊断结果细分为既往胎儿染色体／基因异常组、既往胎儿染色体／基因正常
组、既往胎儿异常原因未查组３组，３组产前诊断结果异常率分别为１１．９％、０％、８．９％，３组之间无统计
学差异；另根据既往胎儿结构异常次数细分为１次及多次胎儿异常史组，产前诊断结果异常率分别为
５．６％、４３．８％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　胎儿结构异常不良孕产史的孕妇，需综合评估是
否有染色体异常的高危因素来指导其行产前诊断；而针对多次相同类型胎儿异常的情况，则需行基因测
序检测。
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　　胎儿结构异常与其染色体甚至基因异常相关性
大，为介入性产前诊断指征，国内外共识及指南均建
议该类孕妇行胎儿染色体微阵列分析，以排除胎儿
染色体异常可能，减少出生缺陷的发生。但该类患
者再次妊娠是否会受到上次异常妊娠影响，再次妊
娠胎儿结构异常或染色体异常的风险是否增加，目
前少有报道。本文旨在探讨患者既往胎儿异常的不
良孕产史与再次妊娠产前诊断结果的相关性。

１　资料与方法

１．１　研究对象　２０１５年１月至２０１９年１２月既往
超声提示胎儿结构异常（不包括超声软指标及胎儿
生长发育受限等）且本孕于广东省妇幼保健院番禺
院区产前诊断门诊行介入行产前诊断的患者共计
２１２例，纳入研究。孕妇年龄１９～４４（３１．１±４．９５）岁，
穿刺孕周１１～３３（１９．２±３．０６）周。
１．２　研究方法　回顾性收集２１２名患者既往妊娠
及本次妊娠资料。既往妊娠信息包括胎儿异常次数
（１次或多次）、既往是否行介入性产前诊断及产前
诊断结果、夫妻双方是否行外周血染色体检查及结
果等。本次妊娠信息包括：本次妊娠穿刺孕周、介入
性产前诊断结果等。
２１２个患者共计有２２８次既往胎儿异常病史，

其中１９６个患者发生１次胎儿结构异常，１５个发生
２次胎儿结构异常（７个２次异常为相同系统），１个
连续３次超声异常（胎儿水肿）。
２２８次胎儿异常史中，行介入性产前诊断的胎

儿有８７个（３７．３％）（包括核型分析、染色体微阵列
分析或医学外显测序检查），其中６０个胎儿检出６１
处异常（７０．１％）（见表１）。２１２对夫妻中，共有７６
对行对应遗传学检查，占比３５．８％，其中２９个人
（１９．１％）检出异常３０个（见表２）。

１．３　统计方法　描述性分析２１２例既往胎儿结构
异常孕妇行介入行产前诊断结果。采用ＳＰＳＳ１３．０
软件进行数据处理，组间比较采用卡方检验对数据
进行统计学分析。计数资料采用频数及构成比表示。

表１　８７个既往结构异常胎儿产前诊断结果
产前诊断结果 例数（例）

异常 ６１
非整倍体 １８
微缺失／重复 ２９（ＶＯＵＳ３）
嵌合体 ６
基因异常 ４
染色体相互易位携带 １
ＡＯＨ １
其他 ２
正常 ２７
　　注：ＶＯＵＳ指不明确致病的染色体微缺失／重复；ＡＯＨ染色体
杂合性缺失

表２　夫妻双方外周血遗传学检查异常情况
遗传学检查异常类型 例数（例）

平衡易位携带者（含罗氏易位） １０
微缺失／重复 １０
嵌合体（性染色体） ３
基因突变携带 ７

（３对夫妻携带常隐基因，
１人携带常显基因）

合计 ３０

２　结果

２１２个既往胎儿结构异常孕妇行介入性产前诊
断，其中１７例因高龄或唐筛风险而选择只行核型分
析，结果均正常，６例因既往胎儿基因检测异常或此
孕再次出现既往相同症状而行胎儿基因检测，余孕
妇均行核型分析及染色体微阵列检测（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）。结果发现２１个异常
（表３）：１个非整倍体（２１三体），穿刺指征为高龄妊
娠、ＮＴ增厚、不良孕产史；１１个微缺失／重复，其中
２个为完全新发，７个为父源或母源，２个因父／母方
为平衡易位携带者而形成部分三体／部分单体；３个
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遗传父／母方的染色体平衡易位；２个基因异常，其
中１个有３次水肿胎引产史，１个曾因“小头畸形、
脑积水”引产１次，此孕均再次表现出相同症状。

根据既往是否行异常胎儿的遗传学检查及结果
正常与否，将此次妊娠产前诊断结果再细分为３组，
ａ组：既往胎儿染色体／基因异常组（狀＝５９）；ｂ组：既
往胎儿染色体／基因正常组（狀＝２５）；ｃ组：既往胎儿
异常原因未查组（狀＝１２３）。另有５个既往有２次胎
儿异常而只行１次遗传学检查且无阳性发现的病历
未纳入其中分析。ａ组检出４个微缺失／重复，１个
平衡易位携带者，２个杂合性缺失（ａｂｓｅｎｃｅｏｆ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ＡＯＨ），异常检出率１１．９％（７／５９）；
ｂ组未检出异常；ｃ组检出非整倍体１例、微缺失／重
复６例、基因异常２例、ＡＯＨ２例，异常检出率
８．９％（１１／１２３）。三者之间差异均无统计学意义。

根据既往胎儿异常次数将此次妊娠产前诊断结
果细分为２组，Ａ组：１次胎儿异常史组（狀＝１９６）；Ｂ
组：多次胎儿异常史组及（狀＝１６）。Ａ组检出非整
倍体１例、微缺失／重复７例、基因异常１例、染色体
易位携带者２例，异常检出率５．６％（１１／１９６）；Ｂ组
检出微缺失／重复４例、基因异常１例、ＡＯＨ１例、
染色体易位携带者１例，异常检出率４３．８％（７／
１６）。两者之间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表３　２１２个既往胎儿结构异常孕妇产前诊断结果
异常情况

异常类型 例数（例）
非整倍体 １
微缺失／重复 １１
ＡＯＨ ４
染色体平衡易位携带 ３
基因突变携带 ２
合计 ２１

３　讨论

人群中先天畸形的比例约为３％～５％，能在产
前发现的异常约为３％［１］。以往认为先天畸形染色
体异常率超过５％，单一畸形和多发畸形胎儿染色
体异常概率亦不相同，前者约为２％，后者约为
４３％［２］。本文中既往异常胎儿产前诊断异常检出率
高达７０％，除了因检测项目较前述文献增多（如
ＣＭＡ及医学外显测序的应用）导致检出率升高，还

与样本选择有关，既往有过胎儿染色体或基因异常
的患者更倾向于再次妊娠行产前诊断，以避免出生
缺陷的发生。

既往胎儿染色体异常，夫妻再次妊娠的复发情
况取决于双方是否为携带者。据文献报道，不良孕
产史夫妇染色体核型异常检出率为５．４２％［３］，显著
高于正常育龄人群的０．３７％［４］，提示胎儿染色体异
常时夫妻双方行对应遗传学检查的必要性。针对夫
妻双方染色体异常，可选择胚胎移植前诊断来避免
对应染色体异常的发生。本文中１０对夫妻为双方
之一平衡易位携带者，其中３对再次妊娠时选择胚
胎植入前诊断，其余７对夫妻自然妊娠，２对再次检
出胎儿染色体部分单体部分三体而终止妊娠。

针对包括胎儿畸形在内的不良孕产史再次妊娠
是否为介入性产前诊断指征以及如何选择产前诊断
方案，目前尚无统一意见。付杰等［５］分析了各类不
良孕产史孕妇羊水染色体核型分析分特点，发现原
因不明（大部分为产前或产后发现的结构畸形）组染
色体异常比例为４．３％，其中大半为染色体多态性
（２２／３６），其次为非整倍体（８／３６）；而孕育过染色体
异常患儿的孕妇胎儿染色体异常检出率为２．５％。
本研究中，胎儿畸形史孕妇产前诊断总异常检出率
为９．９％（２１／２１２），其中既往胎儿产前诊断异常孕
妇产前诊断异常检出率为１１．９％，均明显高于文献
报道，可能与样本量、纳入标准及检测方法不同等有
关。本研究中胎儿结构异常史孕妇产前诊断非整倍
体检出率低，２１２个患者仅检出１例２１三体，明显
低于上述文献报道，原因与２个研究中“高龄、唐筛
高／临界风险及ＮＴ增厚”等非整倍体高危因素占比
不同有关，本研究中该类产前诊断指征明显低于文
献报道。另外本研究中胎儿的染色体异常大部分与
夫妻染色体相关，新发突变相对少见。所以，胎儿结
构异常史的孕妇是否行介入行产前诊断，需综合评
估孕妇是否有染色体异常的高危因素，如高龄妊娠、
产前唐氏筛查高风险、夫妻染色体异常、超声异常
等，无此类高危因素的孕妇是否行介入行产前诊断
需进一步研究。

有胎儿结构异常史的孕妇产前诊断异常结果
中，近一半为染色体微缺失／重复，可见染色体微阵
列分析技术在这类患者产前诊断中的重要性。国内
外已有多项研究表明［６８］，在胎儿畸形的产前诊断
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中，ＣＭＡ较核型分析可多检测出４．６％～８．２％的
染色体异常，使其成为胎儿异常的一线产前诊断方
法。而在超声正常的胎儿中，ＣＭＡ亦可额外检出
１．４％的染色体异常，总体上ＣＭＡ使常规核型分析
所获得的染色体异常检出率提高２倍［９］。暂无文献
报道胎儿畸形史的孕妇再次产前诊断时如何选择检
测方法，本研究结果可作为一个参考，建议该类孕妇
完善胎儿ＣＭＡ检测。本研究中胎儿的ＣＭＡ异常
大部分来源于父母，新发突变相对少见，故分析胎儿
预后时夫妻双方ＣＭＡ结果也需成为重要考量因素。

当将再次妊娠的产前诊断结果分组研究时发
现，３组之间异常检出率无统计学意义，但既往胎儿
产前诊断结果异常及未行产前诊断的孕妇产前诊断
异常检出率有高于既往胎儿产前诊断结果正常孕妇
的倾向，提示这两类孕妇行产前诊断的必要性可能
更高。另外研究还发现，既往多次胎儿结构异常的
孕妇异常产前诊断结果检出率显著高于单次，其中
多次同种异常连续发生时，提示胎儿基因异常的可
能性增加，需进行胎儿基因检测。随着检测技术的
飞速发展，目前已有多项研究发现基因测序技术尤
其是外显子测序在产前诊断中的应用潜力［９］，相较
于ＣＭＡ能额外检测出１０％～１８％基因异常，但同
时存在一些挑战，尤其在结果的分析及解读上，故临
床应用前需做好充分的遗传咨询。

综上所述，超声发现胎儿结构异常时，应完善胎
儿染色体甚至基因检测，必要时夫妻双方行对应遗
传学检查，在明确病因的同时，也为下次妊娠做参考
及指导。而有胎儿结构异常不良孕产史的孕妇，需
综合评估是否有染色体异常的高危因素来指导其行
产前诊断，并完善胎儿核型分析及ＣＭＡ检测。若
有多次该类不良孕产史且每次症状相同，则强烈建
议完善父母子外显子测序检测。

胎儿结构畸形，除了与染色体、基因等遗传物质
改变相关，还可能受环境、营养、生活习惯等因素影
响［１３］，本文未能将这些复杂因素考虑其中。另外本
研究中因样本量偏少，对染色体结果未进一步分出
有临床意义的染色体异常，未来需要扩充资料、收集
更多数据，以分析出更有临床参考价值的结论。
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