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超声异常胎儿的染色体微阵列分析
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【摘要】　目的　探讨不同超声异常种类与胎儿染色体重复／缺失的关系。方法　回顾性分析２０１２年１

月１日至２０１４年１２月３１日，在本院产前诊断中心就诊的１２７４例产前超声异常胎儿的ａＣＧＨ检测结

果及核型分析结果，分层统计不同系统超声异常种类检出染色体异常的阳性率。结果　常规染色体核

型分析检出９．２％胎儿染色体异常，而ａＣＧＨ检测检出１３．８％染色体异常。多系统结构畸形与多发非

结构异常胎儿组检出染色体异常＞２０％，检出致病性染色体重复／缺失１０．３％～１８．７％；单系统结构畸

形与单发非结构指标异常胎儿组检出染色体异常９．３％～１１．３％，检出致病性染色体重复／缺失３．６％。

结论　超声异常胎儿可检出９．３％～１８．７％致病性染色体重复／缺失，临床咨询中，应根据畸形情况合

理推荐ＣＭＡ检测，避免漏诊或过度检查。
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　　胎儿Ｇ显带核型分析是诊断胎儿染色体异常

的金标准，但它无法检测出＜１０Ｍｂ的染色体重复

和缺失［１］。而染色体微阵列分析技术（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍ

ａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）可用于检测这类染色

体微重复或缺失引起的各种微缺失和微重复综合

征［２］。近年来，欧美及我国先后发表声明，推荐染色

体微阵列分析技术为产前超声异常胎儿遗传学检测

的首选诊断方法［３６］。本研究旨在回顾性分析１２７４

例产前超声异常胎儿的染色体ＣＭＡ检测结果，分

层统计不同系统超声异常种类胎儿染色体异常检出

８２
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阳性率，探讨不同超声异常种类与胎儿染色体重复／

缺失的关系。

１　资料与方法

１．１　研究对象　２０１２年１月至２０１４年１２月因产

前超声异常，在本院行胎儿ＣＭＡ检测及染色体核型

检测的１２７４例孕妇。孕妇年龄１５～４５岁，孕周１１～

３９周。其中１０６３位孕妇同时接受产前ＣＭＡ检测与

核型分析，２２１位孕妇仅接受产前ＣＭＡ检测。

产前超声异常包括超声结构畸形及非结构异

常，诊断标准参照李胜利《胎儿畸形产前超声诊断

学》［７］及相关文献指南［８，９］，涉及畸形种类见表１、２，

并根据超声结构畸形涉及系统数目及是否合并非结

构异常分为：①单系统结构畸形：４４１例，仅含有孤

立性单个结构畸形及单系统内多发畸形，不包含非

结构异常；②单系统结构畸形合并非结构异常：１４０

例，包含孤立性单个结构畸形及单系统内多发畸形

同时合并非结构异常；③多系统结构畸形：４８例；④

多系统结构畸形合并非结构异常组：３８例。也根据

超声结构畸形发生解剖系统不同分为：①神经系统

畸形；②头面部畸形；③呼吸系统畸形；④心血管系

统畸形；⑤腹壁畸形；⑥消化系统畸形；⑦泌尿系统

畸形；⑧骨骼系统畸形；⑨其他畸形（胎儿水肿及肿

瘤）。非结构异常分为：①软指标阳性；②胎儿生长

发育受限；③羊水量异常。

表１　超声结构畸形分类

解剖系统 畸形种类

神经系统
无脑儿、脊柱裂、脑积水、胼胝体发育不良、ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合征、全前脑、小头畸形、蛛网膜下腔囊肿、室管膜下

囊肿、后颅窝增宽、小脑发育不良

颜面颈部 小下颌、眼发育异常、唇腭裂、淋巴水囊瘤

呼吸系统 肺发育不良、隔离肺、肺囊腺瘤、支气管囊肿、支气管闭锁、气道闭锁、胸腔积液、膈疝

心血管系统

单心腔、房室间隔缺损、房／室间隔缺损，房室共道畸形、单心室、单心房、大动脉转位肺动脉、主动脉发育异常、主

动脉弓离断、肺动脉发育异常、左心室发育不良、法洛四联症、右室双出口、永存动脉干、心脏外翻、心包积液、永存

左上腔静脉、二尖瓣发育异常、三尖瓣发育异常

前腹壁 脐膨出、腹裂、肢体体蒂综合征、泄殖腔外翻、羊膜带综合征

消化系统
食管闭锁、十二指肠闭锁、空回肠闭锁、结肠闭锁、胎粪性腹膜炎、胎粪性肠梗阻、先天性巨结肠、永久性右脐静脉、

胎儿胃异常、脐静脉曲张、肝内钙化灶、肝胆管闭锁、无脾畸形、脾囊肿、脾脏肿大、腹腔肿瘤、腹腔积液

泌尿系统 肾不发育、异位肾、多囊肾、肾缺如、融合肾、梗阻性尿路疾病、膀胱外翻

肌肉骨骼 骨骼发育不良、手足畸形、内翻足、先天性肢体缺陷

其他 胎儿水肿、肢体、皮肤、骶尾部肿瘤

表２　超声非结构异常种类及超声诊断标准

指标 超声声像诊断

超声软指标

ＮＴ增厚 孕１０～１３＋６周，胎儿颈后透明层厚度≥２．５ｍｍ

ＮＦ增厚 孕１５周后胎儿颈后的皮肤及软组织厚度≥５ｍｍ

侧脑室增宽 侧脑室宽度为１０～１５ｍｍ

轻度肾盂分离 孕２０周以内＞４ｍｍ，２０～３０周＞５ｍｍ，３０周以上＞７ｍｍ，而＜１０ｍｍ

心室强光斑 心室内出现强回声光点，回声强度大于周围的骨组织回声强度

肠道回声增强 强回声肠管其回声强度大于周围的骨组织回声强度

长骨短 股骨／肱骨小于同孕周胎儿１０的百分位数

鼻骨发育不良 标准平面未见鼻骨声像或鼻骨长度＜２．５ｍｍ

脉络丛囊肿 位于侧脑室内强回声脉络丛内的无回声囊性结构

颈部水囊瘤 胎儿颈后部多房囊性结构

胎儿生长发育受限 胎儿腹围小于同孕周胎儿１０的百分位数

羊水量异常
羊水过多 羊水后径（ａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｖｏｌｕｍｅ，ＡＦＶ）≥７ｍｍ，羊水指数（ａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｉｎｄｅｘ，ＡＦＩ）≥２５０ｍｍ

羊水过少 ＡＦＶ≤２ｍｍ，ＡＦＩ≤５０ｍｍ

１．２　研究方法

１．２．１　胎儿微阵列比较基因组杂交技术　本实验

室使用比较基因组杂交的微阵列（ａｒｒａｙｂａｓｅｄｃｏｍ

ｐａｒａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ａＣＧＨ）平台，ａｇｉ

ｌｅｎｔ公司生产的８×６０ｋ的芯片进行全基因组扫描

检测，数据分析参照 ＤＥＣＩＰＨＥＲ、ＩＳＣＡ、ＯＭＩＭ、

９２
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ＤＧＶ、ＵＣＳＣ数据库资料。

１．２．２　胎儿染色体核型分析技术　按照操作常规

进行培养、收获、制片和 Ｇ显带，全自动扫描仪扫

描、拍照。依据人类细胞遗传学国际命名体制

（ＩＳＣＮ２００９）标准进行 Ｇ显带染色体核型分析诊

断。必要时加做Ｃ显带、Ｎ显带。

１．２．３　统计学方法　回顾性分析１２７４例因产前超

声异常胎儿的ａＣＧＨ 检测结果及染色体核型分析

结果，分析各系统超声异常与染色体微阵列结果的

关系，计算各层检出阳性率。

２　结果

２．１　超声异常胎儿的染色体核型分析及ａＣＧＨ检

测结果　１２７４例超声异常胎儿的ａＣＧＨ 检测检出

１７６例染色体异常，阳性率１３．８％，其中致病性染色

体异常１５６例，阳性率１２．２４％（图１）。

同时接受胎儿染色体核型分析１０６３例，染色体

核型分析检出９８例异常核型，阳性率约９．２％。其

中染色体数目异常６４例，阳性率６．０２％。包括３８

例２１三体，阳性率３．５７％；１３例１８三体，阳性率

１．２２％；７例１３三体，阳性率０．６６％；６例性染色体

数目异常，阳性率０．５６％。合计３４例染色体结构

异常，阳性率３．２０％。而ａＣＧＨ检测检出１１５例染

色体异常，阳性率１０．８％，其中染色体数目异常６４

例，数目异常种类及相应检出例数同染色体核型分

析。检出５１例染色体重复或缺失，阳性率４．８０％。

ａＣＧＨ检出而核型分析漏检２２例，染色体重复

或缺失片段均＜５Ｍｂ，其中包括１３例致病性的染色

体微重复微缺失，以及９例不明确致病的染色体微

重复微缺失。染色体核型分析检出而ａＣＧＨ漏检５

例，其中４例嵌合体，异常染色体嵌合比例分别为

１０％、８％、１０．４％、８％；１例可疑不平衡易位，经

ａＣＧＨ检测未发现染色体重复和缺失，判断结果为

非致病性。

在仅接受ａＣＧＨ 检测的超声异常胎儿２１１例

中，检出６１例染色体异常，阳性率为２８．９％，明显

高于同时接受两种检查的胎儿组。因这部分病例来

自于本院ａＣＧＨ检测开展初期，故当时计划终止妊

娠严重的超声异常胎儿。

图１　超声异常胎儿染色体核型分析及染色体微阵列分析检测结果

２．２　超声结构异常与非结构异常胎儿的ａＣＧＨ检

测结果　１２７４例超声异常胎儿，超声结构畸形胎儿

６６７例，非结构异常胎儿６０７例。按照超声异常种

类分为６组（表３）。其中单发非结构异常发病率最

高，５４９例，占全部例数４３．１％；其次为单系统结构

畸形４４１例，占３４．６％；单系统结构畸形合并非结

构异常１４０例，占１１％。此后依次为单发非结构异

常５８例，多系统结果畸形４８例，多系统结构畸形合

并非结构异常３８例。

ａＣＧＨ检出结果提示多系统结构畸形合并非结

构异常胎儿组及多系统结构畸形胎儿组阳性率最

高，分别为３６．８４％和３５．４２％；单系统结构畸形胎

儿组及单发非结构异常胎儿组检出阳性率最低，分

别为８．３％和１１．３％。在＜１０Ｍｂ的染色体微重复

０３
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微缺失中，多系统结构畸形胎儿组阳性率最高，致病

性微重复微缺失达８．３３％，其次为多发非结构异常

胎儿组，致病性微重复微缺失检测阳性率５．１７％；

单系统结构畸形与单发非结构异常胎儿组的阳性率

仅为０．９１％及１．４６％。而＜１０Ｍｂ的染色体微重

复微缺失常被染色体核型分析漏诊。

表３　超声异常胎儿的ａＣＧＨ检测结果

超声异常种类 正常例数［例（％）］ 非整倍体（例） ≥１０Ｍｂ染色体重复／

缺失［例（％）］

＜１０Ｍｂ染色体微重复／缺失

ＶＯＵＳ［例（％）］ｐＣＮＶｓ［例（％）］
总计（例）

多系统结构畸形＋

非结构畸形异常
２４（６３．１６） ７ ４（１０．５３） ２（５．２６） １（２．６３） ３８

多系统结构畸形 ３１（６４．５８） ８ ５（１０．４２） ０（０．００） ４（８．３３） ４８

单系统结构畸形＋

非结构畸形异常
１１４（８１．４３） １４ ５（３．５７） ３（２．１４） ４（２．８６） １４０

单系统结构畸形 ４００（９０．７０） １９ １２（２．７２） ６（１．３６） ４（０．９１） ４４１

单发非结构异常 ４８７（８８．７１） ３６ １２（２．１９） ６（１．０９） ８（１．４６） ５４９

多发非结构异常 ４５（７７．５９） ４ ３（５．１７） ３（５．１７） ３（５．１７） ５８

总计 １１０１（８６．４２） ８８ ４１（３．２２） ２０（１．５７） ２４（１．８８） １２７４

　　注：ｐＣＮＶｓ指致病性染色体重复／缺失，ＶＯＵＳ指不明确致病的染色体微重复／缺失

２．３　单发超声异常胎儿的ａＣＧＨ检测结果　单发

超声异常胎儿可检出１１％染色体异常，包括６．３％

非整倍体，３．８％致病性染色体重复／缺失，１．３５％不

明确致病的染色体微重复微缺失。

单系统结构畸形胎儿４２５例，非结构异常胎儿

６０９例。结构畸形胎儿中神经系统畸形、心血管系

统畸形及腹腔畸形发病率最高，分别为１０５例，７７

例和６４例。腹腔畸形、心血管畸形、神经系统畸形

检出阳性率最高，分别为１５％、１１．７％、６．７％，其次

头面部畸形阳性率９．１％，泌尿系统畸形阳性率

５．３％，其他类畸形阳性率１０．６％。而呼吸系统畸

形、骨骼系统畸形与腹壁畸形胎儿未能发现阳性病

例。检出＜１０Ｍｂ的致病性染色体微重复微缺失

中，神经系统畸形、心血管系统畸形、腹腔畸形与泌

尿系统畸形组均可检出阳性病例。

非结构异常胎儿中，颈部水囊瘤胎儿阳性率最

高，为４２％，软指标异常检出１２．５％染色体异常，

ＩＵＧＲ阳性率１２％，羊水量异常７％。＜１０Ｍｂ的致

病性染色体微重复微缺失中，颈部水囊瘤胎儿检出

５．２６％、ＩＵＧＲ检出４％、羊水量异常检出３．４５％、

软指标异常检出１．２１％，见表４。

表４　单发超声异常胎儿的ａＣＧＨ检测结果

超声异常分类 正常例数［例（％）］ 非整倍体（例） ≥１０Ｍｂ染色体重复／

缺失［例（％）］

＜１０Ｍｂ染色体微重复／缺失

ＶＯＵＳ［例（％）］ＰＣＮＶｓ［例（％）］
总计（例）

神经系统畸形 ９８（９３．３３） ０ ４（３．８１） ２（１．９０） １（０．９５） １０５

头面部畸形 ４０（９０．９１） ２ ２（４．５５） ０（０．００） ０（０．００） ４４

心血管系统畸形 ６８（８８．３１） ４ ３（３．９０） １（１．３０） １（１．３０） ７７

呼吸系统畸形 ２１（１００．００） ０ ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ２１

腹壁畸形 １５（１００．００） ０ ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） １５

腹腔畸形 ５５（８５．９４） ６ １（１．５６） １（１．５６） １（１．５６） ６４

泌尿系统畸形 ５４（９４．７４） １ ０（０．００） ２（３．５１） ２（３．５１） ５７

骨骼系统畸形 ２３（１００．００） ０ ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ２３

其他类畸形 １７（８９．４７） ２ ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） １９

羊水量异常 ２７（９３．１０） １ ０（０．００） ０（０．００） １（３．４５） ２９

ＩＵＧＲ ２２（８８．００） ２ ０（０．００） ０（０．００） １（４．００） ２５

软指标阳性 ４３３（８７．４７） ３３ １２（２．４２） ６（１．２１） ６（１．２１） ４９５

颈部水囊瘤 １１（５７．８９） ５ ２（１０．５３） ０（０．００） １（５．２６） １９

总计 ８８４（８９．０２） ５６ ２４（２．４２） １２（１．２１） １４（１．４１） ９９３

　　注：ｐＣＮＶｓ指致病性染色体重复／缺失，ＶＯＵＳ指不明确致病的染色体微重复／缺失

１３
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３　讨论

３．１　超声异常胎儿的染色体核型分析与微阵列分

析结果　多个中心发表的研究数据表明，在超声异

常胎儿中，微阵列分析可检出６％～１７％的染色体

异常，超声异常且常规染色体核型分析正常的胎儿

中，可发现１．５％～９．５％致病性染色体重复／缺失，

３０％ 检 出 染 色 体 重 复／缺 失 的 致 病 片 段 ＜

１０Ｍｂ
［１０１２］。本中心从２０１２年开始产前 ＣＭＡ 检

测，至今完成１２７４例ａＣＧＨ检测，常规染色体核型

分析检出９．２％胎儿染色体异常，而ａＣＧＨ 检测检

出１３．８％染色体异常，包括１２．２％致病性染色体异

常，１．８％不明确致病的染色体重复／缺失，较常规染

色体核型分析增加４．６％染色体异常检出率。与文

献报道基本一致。

３．２　超声结构畸形胎儿的染色体微阵列分析　

２００９年开始，美国妇产科协会、加拿大妇产科协会、

欧洲细胞遗传协会等及我国先后发表了指南或共

识，推荐ＣＭＡ技术作为产前胎儿超声结构畸形的

一线产前诊断检测方法。有报道指出胎儿结构畸形

与染色体微重复／缺失的关系［１３］，染色体异常在孤

立性结构畸形胎儿中可检出５．６％ 致病性染色体微

重复微缺失，合并多种结构畸形胎儿中可检出９．１％

致病性染色体微重复微缺失。孤立的心血管畸形胎

儿可检出４．６％致病性染色体微重复微缺失、呼吸

系统６．２％、神经系统６．２％、面部５．３％、肌肉骨骼

７．９％、消化系统６．７％、泌尿生殖系统７．９％、淋巴

水囊瘤４．６％。另一份２８５８例超声异常胎儿的染

色体微阵列分析结果发现多发系统畸形ＣＭＡ检测

阳性率１５％，单系统结构畸形 ＣＭＡ 检测阳性率

９．８％。结构系统畸形胎儿中，面部畸形阳率最高，大

约９．４％，神经系统畸形３．９％，心血管系统畸形

７．９％，呼吸系统畸形８．８％，腹壁畸形阳性率最低，

大约４．８％
［１２］。

本研究入组６６７例结构畸形胎儿，分别讨论了

单发／多发结构畸形与是否同时合并非结构指标异

常时的染色体异常检出率，单系统结构畸形可检出

９．３％染色体异常，其中３．６％致病性染色体重复／

缺失，而多系统结构畸形可检出３５．４２％染色体异

常，其中１８．８％致病性染色体重复／缺失，当系统畸

形合并非结构指标异常时的染色体异常检出率相应

增加。各系统单发结构畸形时，除外非整倍体，心血

管系统畸形检出５．２％，神经系统畸形４．８％、头面

部畸形４．５５％，泌尿系统畸形３．５５％、腹腔畸形

３．１２％，呼吸系统畸形、腹壁畸形及骨骼畸形未发现

致病性染色体重复／缺失，检出致病性染色体重复／

缺失中，２３．８１％染色体片段改变＜１０Ｍｂ。与报道

数据存在部分差异，可能与病例分组方法及部分系

统畸形病例数较少原因有关。

３．３　超声非结构异常胎儿的染色体微阵列分析　

目前ＣＭＡ在产前诊断中的应用共识未提及非结构

异常胎儿中的应用，研究超声非结构异常与染色体

重复／缺失的文献较少。２００２年一位学者研究发

现，超声非结构异常胎儿检测染色体重复／缺失的检

出率为２％～６．８％，其中孤立性软指标异常阳性率

６．８％、多发软指标异常阳性率５．６％、ＦＧＲ阳性率

２．６％
［１２］。另一篇文章研究１３２ 例 ＮＴ 增厚病

例［１４］，发现检出３．２％病例检出染色体重复／缺失。

本研究选择６０７例非结构异常胎儿，分别讨论了不

同种类非结构异常胎儿的染色体异常检出率，单发

非结构异常可检出１１．３％染色体异常，其中３．６％

致病性染色体重复／缺失，而多发非结构异常可检出

２２．４％染色体异常，其中１０．３％致病性染色体重

复／缺失。单发非结构异常时，除外非整倍体，颈部

水囊瘤胎儿检出１５．８％致病性染色体重复／缺失，

软指标异常检出１２．５％染色体异常，ＩＵＧＲ检出

４％致病性染色体重复／缺失，羊水量异常３．４５％。

＜１０Ｍｂ的致病性染色体微重复微缺失中，颈部水

囊瘤胎儿检出５．２６％、ＩＵＧＲ检出４％、羊水量异常

检出３．４５％、软指标异常检出１．２１％。检出致病性

染色体重复／缺失中，３１．０３％染色体片段改变＜

１０Ｍｂ。

４　结论与展望

本研究统计了６６７例超声结构畸形胎儿与６０７

例非结构指标异常胎儿的染色体微阵列检测结果，

其中１０６３例胎儿同时接受染色体核型分析检测。

结果表明，染色体微阵列检测可提高４．６％胎儿染

２３
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色体异常检出率，有助于减低出生缺陷。多系统结

构畸形与多发非结构指标异常胎儿组检出染色体异

常＞２０％，检出致病性染色体重复／缺失１０．３％～

１８．７％；单系统结构畸形与单发非结构指标异常胎

儿组检出染色体异常９．３％～１１．３％。通过分析各

系统结构畸形与非结构异常胎儿检出染色体异常阳

性率，心血管畸形、神经系统畸形、头面部畸形最易

合并致病性染色体重复／缺失；非结构异常中，颈部

水囊瘤最易合并致病性染色体重复／缺失，其余组检

出阳性率相当。因此，超声结构畸形与非结构异常

指标在筛查胎儿染色体异常，尤其致病性染色体重

复／缺失中有重要作用，临床咨询中，应根据不同超

声异常类型的染色体异常检出情况，合理开展染色

体微阵列分析。

本研究中部分系统病例数不足，无法进行更深

层次的分组，部分结果与现有报道存在一定差异，未

来需收集更多病例或与多中心合作，进一步统计分

析总结经验。
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