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荧光原位杂交技术在羊水染色体数量

分析中的应用

钱源　肖雪　郭知　张兰　胡大军　马润玫

（昆明医科大学 妇产科细胞遗传实验室，云南 昆明　６５００３２）

【摘要】　目的　研究荧光原位杂交技术在快速诊断胎儿染色体数目异常的价值。方法　对２４８例孕

１８～２４周，具有产前诊断指征者，在Ｂ超引导下经腹抽取２４９例羊水后，应用特异性探针对未经过培养

的羊水间期细胞进行荧光原位杂交。结果　共检出染色体数目异常６例，异常率为２．４％。异常类型包

括２１三体，１３三体，ＸＯ和嵌合型ＸＯ，以及ＸＸＸ。２１三体占全部异常的３３．３％。其中，Ｂ超畸形提示

异常诊断率最高，唐氏筛查高风险为指征的诊断异常率次之。孕妇年龄大于３５岁组中诊断的染色体数

目异常率低于年龄组小于３５岁。怀孕次数１次、２次和３次组中分别有３例、１例和２例染色体数目异

常胎儿。生产次数分为０次和１次的组别中各有３例异常核型胎儿。结论　ＦＩＳＨ技术用于羊水细胞

１３、１８、２１、Ｘ，Ｙ染色体数目检查时具有快速、准确的特点，可以用于比例高的嵌合细胞的检测。血性羊

水细胞可以进行ＦＩＳＨ检测。
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　　目前较为普遍的染色体疾病检测方法是细胞遗

传学染色体核型分析，该技术需要对处于分裂中期

的细胞进行，准确性高，但需细胞培养后进行染色体

制备。ＦＩＳＨ技术是近分子细胞遗传学生物学方法

中的一种，它的检测无需细胞培养，对于１３、１８、２１、

Ｘ，Ｙ染色体数目异常的检测最快可在４８小时内完
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成，并且准确率高［１３］。

需要进行羊膜腔穿刺的妊娠妇女一般都为产前

筛查为高风险或者Ｂ超提示胎儿异常等指征，如等

待染色体结果的时间较长，则会给孕妇的情绪带来

较大的影响。ＦＩＳＨ检测能在较短的时间内获得结

果，本研究拟回顾本实验室自开展ＦＩＳＨ 以来的检

测结果，并与培养的羊水细胞染色体核型结果相比

较，研究孕妇年龄、产孕次与胎儿异常类型的相关

性，以及母血污染对结果的判读的影响。

１　材料与方法

１．１　研究对象　选择本院自２０１１年１月至２０１２

年５月期间进行羊膜腔穿刺的妊娠妇女共２４８名，

其中５人为双胎样本，其中４例为单绒毛膜性，１例

为双绒毛膜性，故分别抽取 Ａ和Ｂ胎的羊水，所以

羊水总例数为２４９。所有羊水均培养成功进行核型

分析。孕妇年龄２１～４３岁，孕周为１８～２４周。

１．２　研究方法

１．２．１　羊水采集　在Ｂ超引导下，用２１ＧＰＴＣ穿

刺针经腹壁抽取羊水２５ｍｌ，置于无菌注射器中。留

取５ｍｌ用于ＦＩＳＨ检测，其余用于细胞培养。

１．２．２　羊水细胞ＦＩＳＨ 检测　步骤包括制片、杂

交、洗脱和镜检部分。详细操作参考金菩嘉公司操

作手册，并结合本实验室的条件。共使用５种染色

体探针，分为 ２ 组，即 １３／２１ 组和 １８／Ｘ／Ｙ 组。

１３／２１组的探针分别标记位于１３ｑ１４（绿色）和２１ｑ２２

（红色）处。１８／Ｘ／Ｙ探针组为ＣＳＰ探针，探针分别

定位于１８，Ｘ，Ｙ的ｐ１１．１ｑ１１．１区域，分别标记水

蓝色、绿色和红色。

１．２．３　结果判读　选择５０个形态规整的间期核阅

读杂交信号。正常信号方式细胞的比例达到９０％

以上即可定为正常。某种异常信号方式细胞的百分

比达到６０％以上，则可为异常。如结果判断为嵌合

体类型则选择１００个形态规整的间期核阅读杂交

信号。

２　结　果

２４９例羊水染色体检测中，染色体正常数目的

有２４３例（其中１１１例ＸＹ，１３２例ＸＸ）。共检出染

色体数目异常６例，异常率为２．４％。异常类型包

括２１三体，１３三体，１８三体，ＸＯ和嵌合型ＸＯ，以

及ＸＸＸ（见表１）。２１三体有２例，占全部异常的

３３．３％。所有ＦＩＳＨ结果均与培养后羊水细胞核型

分析结果相吻合，嵌合体的比例也与之相吻合。有

１例双绒毛膜性双胎结果中 Ａ胎为１８三体，Ｂ胎

正常。

表１　２４９例羊水细胞ＦＩＳＨ检测结果以及

产前诊断指征（共６例异常）

指征类型 总例数
数目异

常例数
异常类型

唐氏高风险 １７７ ３ ２１三体，ＸＸＸ，ＸＯ／ＸＸ

唐氏低风险，母亲年龄＞３５ ３３ ０

唐氏低风险，母亲年龄＜３５ ２１ ０

ＮＴ增厚 ４ ０

双胎且Ｂ超异常 ５ １ １３三体

单胎Ｂ超提示异常 ５ ２ ２１三体，４５，ＸＯ

近亲结婚 １ ０

异常生育史 １ ０

未做唐筛 ２ ０

　　如果按照母亲年龄是否大于３５岁为界，将样本

分为２组，≥３５岁组和＜３５岁组。总共６例异常样

本中的５例分布于＜３５岁组中。仅１例为＞３５岁

组，具体核型详细见表２。

表２　按年龄分组的异常检测结果

ＭＡ≥３５ ＭＡ＜３５

２１三体 １ １

１３三体 ０ １

ＸＯ／ＸＸ ０ １

ＸＯ ０ １

ＸＸＸ ０ １

　　按照母亲怀孕次数分为３组，怀孕次数１次、２

次和３次组中分别有３例，１例和２例染色体数目

异常胎儿，详细见表３。按照生产次数分为２组，生

产０次与生产１次组中各有３例异常类型（表４）。
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表３　按孕次分组的异常检测结果

Ｇ＝１ Ｇ＝２ Ｇ＝３

２１三体 １ ０ １

１３三体 ０ １ ０

ＸＯ／ＸＸ ０ ０ １

ＸＯ １ ０ ０

ＸＸＸ １ ０ ０

表４　按产次分组的异常检测结果

Ｐ＝０ Ｐ＝１

２１三体 １ １

１３三体 ０ １

ＸＯ／ＸＸ ０ １

ＸＯ １ ０

ＸＸＸ １ ０

３　讨　论

产前诊断为侵入性宫内诊断，通过各种检测或

者技术手段，对胎儿的先天性或者遗传性疾病做出

诊断。传统方法为羊水细胞培养后的Ｇ带显色检

测。该方法的局限性为检测周期长（通常为２１天），

可能面临细胞培养失败的问题。

ＦＩＳＨ的基本原理是用已知的标记单链核酸为

探针，按照碱基互补的原则，与待检材料中未知的单

链核酸进行异性结合，形成可被检测的杂交双链核

酸。ＦＩＳＨ具有的最明显优点为检测速度快，不需

细胞培养，所需羊水量小，与核型吻合率也较高［３６］。

本研究ＦＩＳＨ 诊断的结果与核型分析相一致。

２４９例样本中共检出染色体数目异常６例，２１三体

在异常类型中所占的比例最高。可见，唐氏综合征

的筛查和诊断是非常重要和必要的。

在本研究所有穿刺指征类别中，Ｂ超提示胎儿异

常组中检出的异常比例较其他类别高，这提示Ｂ超对

于胎儿染色体发生异常的提示作用是不容忽视的。

本研究中惟一的１例１３三体发生于１个双绒毛膜性

的双胎之一Ａ胎，Ｂ胎正常，该孕妇仅进行了Ｂ超检

测结果显示有一胎异常，其并未进行唐筛等相关检

查。另一名胎儿诊断为ＸＯ的孕妇Ｂ超提示１５周胎

儿胸腔积液，同时也未进行其他相关筛查检测。

所有６例数目异常样本中有５例母亲年龄小于

３５岁。一直以来，母亲年龄在评估胎儿染色体风险

高低中占有重要地位，高龄孕妇被认为是必要进行产

前诊断的主体。但从本研究的异常分布情况来看，更

需要关注母亲年龄小于３５岁孕妇的胎儿情况。

已有报道支持上一次胎儿染色体异常的孕妇生

育下一次异常胎儿的风险有所增加。由于本研究异

常例数不多，我们并未对不同孕次和产次中异常胎

儿染色体分布差异进行比较。期望以后收集更多的

数据以扩大研究。

本研究中成功对１例ＸＯ（６５％）／ＸＸ（３５％）嵌

合体进行了诊断，并且嵌合比例与核型分析保持一

致。异常ＸＯ比例大于６０％，所以容易判断其为嵌

合型。另外，我们还正确诊断１例血性羊水的标本

为２１三体。在笔者收集的２４９例羊水中大约有

２０％样本离心后明显或者微量的血污染，按照操作

手册要求ＦＩＳＨ实验室接受的羊水须为无外观母血

污染的样本，但实际临床医生在羊膜腔穿刺过程中，

由于胎盘的位置等原因导致有母血污染，并不能拒

绝对这些样本进行检测。这都需要在诊断中根据样

本的情况排除影响因素最终才能准确诊断。所以，

在ＦＩＳＨ诊断方面还有各个实验室具体的经验，最

终的目的就是保证诊断的准确性。
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