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４４例妊娠中期羊水过少病例的临床及遗传学
分析
李玲　魏然　朱娟　卢建
（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１００１０）

【摘要】　目的　收集妊娠中期羊水过少病例采用染色体微阵列分析检测，对其进行临床分析及研究妊
娠中期羊水过少胎儿的遗传学病因。方法　回顾性分析２０１５年６月至２０２０年２月在广东省妇幼保健
院产前诊断中心诊断为妊娠中期羊水过少并行产前诊断的４４例病例。结果　４４例妊娠中期羊水过少
病例中，１３例合并结构畸形，３１例未合并结构畸形；４４例病例中２５例终止妊娠，１５例胎儿分娩，２例失
访，２例胎死宫内；羊水或脐血染色体微阵列分析结果中发现３例致病性拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）（阳性率６．８％），１例临床意义不明ＣＮＶ。结论　妊娠中期羊水过少与胎儿泌尿系统结
构异常相关性较大，妊娠中期就出现的羊水过少妊娠结局较差，妊娠中期羊水过少增加染色体微阵列异
常风险，建议行介入性产前诊断进行染色体微阵列分析，但染色体微阵列对其病因的探索的价值有限。
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　　羊水过少是指羊水指数（ａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｉｎｄｅｘ，ＡＦＩ）
≤５０ｍｍ或羊水最大垂直深度（ｄｅｅｐｅｓｔｖｅｒｔｉｃａｌｐｏｃｋｅｔ，
ＤＶＰ）≤２０ｍｍ。妊娠期羊水过少与胎儿发育异常、母

体、胎盘、胎早破及孕期用药等因素相关，而妊娠中期
羊水过少与胎儿异常的风险较高相关［１］。本文通过对
妊娠中期羊水过少病例的临床资料及妊娠结局进行分
析，应用染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）进行病因学探索。
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１　资料与方法

１．１　研究对象　２０１５年６月至２０２０年２月在广
东省妇幼保健院产前诊断中心诊断为妊娠中期羊水
过少并行产前诊断的４４例病例。所有病例经我院
超声确定羊水过少。纳入标准：①首次超声提示羊
水ＤＶＰ≤２０ｍｍ；②核实首次超声提示羊水过少孕
周在妊娠１４～２７＋６周。排除标准：①胎膜早破；②
单绒毛膜双羊膜囊（ｍｏｎｏｃｈｏｒｉｏｎｉｃｄｉａｍｎｉｏｎｉｃ，
ＭＣＤＡ）双胎；③宫内感染、母体甲亢、糖尿病、高血
压及孕期使用吲哚美辛等药物治。
１．２　基本资料　孕妇平均年龄（２８．５±４．１）岁，孕
周（２３±２．３９）周，无基础疾病，１例既往２次羊水过
少生育史，１例既往３次羊水过少生育史，１例自然
流产１次，余无不良生育史。
１．３　研究方法　妊娠１７～２４＋６抽取羊水２５ｍｌ，但
超声提示羊水ＤＶＰ为０时，抽取脐带血２．５ｍｌ，２５
～２８周抽取脐带血。ＣＭＡ采用美国Ａｇｉｌｅｎｔ或
Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司基因芯片进行全基因组扫描测序，
将基因拷贝数检测结果参考ＯＭＩＭ、ＤＧＶ、

ＤＥＣＩＰＨＥＲ等数据库。

２　结果

２．１　病例资料　４４例妊娠中期羊水过少病例中，
１３例合并结构畸形，其中９例合泌尿系统发育异
常，２例合并心血管系统畸形，１例合并神经系统发
育畸形，１例为多发畸形；３１例未合并结构畸形，但
其中９例合并胎儿生长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ），２例合并心胸比增大，４例胎盘局
限和（或）增厚，１例胎儿水肿，１例合并颈项透明层
厚度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）增厚，１例合并颈部
皮肤皱褶（ｎｕｃｈａｌｆｏｌｄ，ＮＦ）增厚，１３例超声未发现
明显异常。见表１。４４例病例中２５例孕妇选择引
产；１５例胎儿出生，ＣＭＡ结果均正常；２例胎死宫
内，２例失访，见表２。
２．２　ＣＭＡ结果　４４例病例全部行羊水或脐血的
染色体微阵列分析检测。发现３例致病性拷贝数变
异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｎｔ，ＣＮＶ），１例意义不明的
ＣＮＶ，见表３。

表１　１３例羊水过少合并胎儿结构畸形的病例资料
病例 年龄

（岁）
孕周
（周）

ＤＶＰ
（ｍｍ） 合并异常 结局 ＣＭＡ结果

１ ３１ ２４ １１ 双肾阙如 ＴＰ 正常
２ ２９ ２６ ０ 双肾阙如 ＴＰ 正常
３ ３３ ２１ ４（既往３次

羊水过少
双肾阙如 ＴＰ 正常

４ ３７ ２４ ８ 双肾多囊 ＴＰ 正常
５ ３４ ２６ １３ 双肾发育不良，巨膀胱 ＴＰ 正常
６ ３０ ２２ １８ 双肾阙如 ＴＰ 正常
７ ３０ ２２ １８ 双肾积液，肾脏回声增强，

左肾囊肿，膀胱未显示
ＴＰ 正常

８ ２９ ２２ １８ 融合肾并多囊性发育不良 ＴＰ 正常
９ ２８ ２２ ８ 双肾囊性发育不良 ＴＰ ９ｐ２４．３ｐ２３（２６１２５７９８９５１１３）×３，

２２ｑ１３．２ｑ１３．３３（４０２６６６７３４９３３５４１１）×１
１０ ２６ ２７ ０ 脑室前角相通，法洛四联症 ＴＰ 正常
１１ ２４ ２４ １４ 脊髓圆锥位置低 ＴＰ 正常
１２ ２３ ２４ １８ 门体静脉分流 足月顺产２．４ｋｇ 正常
１３ ２９ ２３ １７ 门体静脉分流 足月顺产２．３ 正常

　　注：ＴＰ终止妊娠

３　讨论

除去胎膜早破外，胎儿畸形是导致妊娠中期羊
水过少的主要原因。４４例病例中，１２例（２７％）病例
有胎儿结构畸形，与Ｓｈｉｐｐ等［１］报道的妊娠中期羊

水过少胎儿中存在５０．７％胎儿发育异常有偏差，分
析可能原因为本次收集病例为羊水过少在本院行产
前诊断的病例，部分中孕期超声提示羊水少或合并
其他胎儿畸形的孕妇放弃继续检查或妊娠，但与
Ｓｉｎｇｅｒ等［２］报道的中期羊水少并行产前诊断的胎儿
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畸形的构成比例相似。１３例胎儿结构畸形中９例
胎儿结构畸形为胎儿肾脏畸形如肾阙如，多囊性肾
发育不良或肾积水等。肾阙如或多囊性肾发育不良
以及肾积水都可能导致胎儿尿液产生过少或排除障
碍，从而导致羊水过少。９例（２０％）胎儿超声未发
现胎儿结构畸形但是发生了ＦＧＲ，与Ｖｉｋｒａｍａｎ

等［３］研究羊水过少病例１８％合并ＦＧＲ相似。羊水
过少在ＦＧＲ的发生与胎盘供血不足引起的慢性胎
儿低氧血症有关，胎盘灌注不良引起的慢性低氧和
胎儿营养不良会导致从心输出量重新分配，肾动脉
的血管阻力增加，肾血流量减少，提示羊水过少是由
于肾脏灌注减少导致尿量减少引起的ＦＧＲ［４］。

表２　１５例出生胎儿的病例资料
病例 年龄

（岁）
孕周
（周）

ＤＶＰ
（ｍｍ）

一周后ＤＶＰ
（ｍｍ） 合并异常 随访结果

分娩方式 出生体重（ｋｇ）
１ ２５ ２６ ９ ３０ ＦＧＲ、单脐动脉 足月剖宫产 １．６
２ ３２ ２５ １４ ３０ 胎盘局限增厚 足月顺产 ２．４２
３ ３２ ２４ １６ ４０ ＦＧＲ ３２周顺产 １．２７
４ ２７ ２６ １８ － 无 足月顺产 ３．９
５ ３２ ２２ １０ ５０ 无 ３０周早产 １．３
６ ２６ １９ １０ ８ 胎盘增厚、心包积液 ３６周顺产 １．７
７ ２６ ２７ １２ － ＦＧＲ ３６周剖宫产 １．９
８ ２９ ２４ １４ ２９ 无 足月剖宫产 ２．１５
９ ２９ ２５ １４ ４０ ＦＧＲ 足月剖宫产 ２．０
１０ ３０ ２４ １５ ３４ 心胸比增大 ３２周顺产 １．３
１１ ２３ ２４ １８ １８ 门体静脉分流 ３６周早产 ２．４
１２ ２９ ２３ １７ ３０ 门体静脉分流 足月顺产 ２．３
１３ ２１ ２２ １９ ４０ ＮＦ７．８ｍｍ 足月顺产 ２．６５
１４ ３５ ２６ ２０ ２５ 无 ３０周顺产 １．４５
１５ ２７ ２６ ２０ ２３ ＦＧＲ ３１周顺产 １．０８

表３　４例终止妊娠胎儿的病例资料
病例 年龄

（岁）
孕周
（周）

ＤＶＰ
（ｍｍ） 合并异常 随访结果 ＣＭＡ结果

（ｈｇ１８／１９）
１ ２３ ２５１８（既往２次羊水过少） 无 ＴＰ １６ｐ１３．１１ｐ１２．３（１５０３９２２４１６８０７１７７）×３
２ ３５ １８ ７ 无 ＴＰ ７２．７％２１三体嵌合
３ ２８ ２２ ８ 双肾多囊性发育不良 ＴＰ ９ｐ２４．３ｐ２３（２６１２５７９８９５１１３）×３，

２２ｑ１３．２ｑ１３．３３（４０２６６６７３４９３３５４１１）×１
４ ３１ ２５ ０ 无 ＴＰ ４ｑ２１．１ｑ２１．２１（７７，２０４，２３２８０，５２０，００４）×１

　　注：ＴＰ终止妊娠

　　４４例病例中有２５例选择了终止妊娠，有１５例
胎儿出生，其中１１例１周后复查超声提示羊水量正
常。表２中病例４孕２６周时首次发现羊水过少，在
本院行产前诊断后未在本院复查超声，可能与该病
例羊水过少出现的孕周相对较晚，羊水ＤＶＰ１８ｍｍ
接近正常值，相对妊娠结局较好；表２中病例１３周
首次发现羊水过少在２２周，羊水ＤＶＰ１９ｍｍ，１周
后复查ＤＶＰ４０ｍｍ，足月顺产一正常体重新生儿，该
病例可能为一过性的羊水过少；余１３例病例均为低
出生体重儿。表２中１１例分娩的胎儿为一过性的
羊水过少，但早产及低体重出生儿的风险均较高。
本组研究病例中的预后较文献报道妊娠中期羊水过
少期待治疗后的围产儿存活率相对较好，可能是因

为本组研究的病例多数未达到严重过少标准。虽然
早中孕期发现羊水过少的妊娠结局较差，排除胎儿
结构异常或遗传学上的病因，尚可以尝试积极的治
疗及观察。

本研究中发现３例病例ＣＭＡ结果异常，异常
比例为６．８％，而超声正常的胎儿ＣＭＡ的异常率为
１．４％［５］。因此羊水过少会增加胎儿ＣＭＡ异常的
风险率。表１中病例１的ＣＭＡ提示１６ｐ１３．１１ｐ１２．３
区域发生了１．７７Ｍｂ的重复，位于１６ｐ１３．１１微重复
综合征区域，１６ｐ１３．１１微重复综合征可能与患者发
育迟缓、自闭症、癫痫倾向相关［６］。与羊水过少相关
性亦无相关报道。表１病例２为嵌合型２１三体，因
为该病例出现羊水少的孕周为１８周及羊水过少影
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响超声观察胎儿畸形的效果，不排除胎儿肾脏结构
异常或其他结构异常并未被发现的可能。病例
３ＣＭＡ发现２处染色体异常：①在９号染色体
９ｐ２４．３ｐ２３位置发生重复，片段大小约９．９Ｍｂ。９
号染色体部分三体主要特征为智力低下、生长发育
迟缓、小头畸形及特殊面容等。②在２２染色体
２２ｑ１３．２ｑ１３．３３位置发生缺失，片段大小约
９．１Ｍｂ。２２ｑ１３区域缺失可以导致２２ｑ１３．３缺失综
合征，其特征为新生儿张力减退、发展迟缓、语言发
育延迟和轻微面部畸形特性。推测患者父母一方可
能为９号染色体和２２号染色体的平衡易位携带者。
该两处致病性ＣＮＶ与羊水过少及多囊性肾病是否
相关有待进一步验证。

本研究病例中有１例病例既往３次羊水过少引
产，生育２胎健康，该次妊娠２１周超声发现胎儿双
肾阙如、羊水ＤＶＰ为４ｍｍ，在本次的ＣＭＶ结果并
未提示异常；另１例病例既往２次羊水过少引产，未
生育正常胎儿，该次妊娠孕１８超声发现羊水ＤＶＰ
为７ｍｍ，ＣＭＡ提示嵌合型２１三体，似乎并没有找
出连续３次妊娠羊水过少的原因。对于这类连续２
次及以上的妊娠发生羊水过少，应考虑到常染色体
隐性遗传病如多囊肾病、肾小管发育不全（ｒｅｎａｌ
ｔｕｂｕｌａｒｄｙｓｇｅｎｅｓｉｓ，ＲＴＤ）等其他遗传性疾病［７］。
单纯羊水过少可能是ＲＴＤ在胎儿时期的唯一表
现，行胎儿基因检测和引产后尸检包括肾脏组织病
理学检查，有助于明确诊断。而单纯的ＣＭＡ不足
以找出羊水过少的遗传学病因，全外显子组测序可
以更好地发现羊水过少的遗传学病因［８］。
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