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母血清筛查２１三体、１８三体高风险病例的

产前诊断

柳爱华　宋奉侠　郝明革　孙文芝　冯光　储穆庭　张莉

（辽宁省沈阳市妇女儿童保健中心 遗传室，辽宁 沈阳　１１００３２）

【摘要】　目的　探讨孕中期母血清筛查２１三体、１８三体高风险病例的染色体异常情况。方法　对沈

阳地区１５３９１０例怀孕１５～２０
＋６周的妇女采用时间分辨荧光法进行母血清常规二联筛查，风险值计算

２１三体以１／２７０，１８三体以１／３５０为切割值，筛查出的高风险孕妇进行羊膜腔穿刺，细胞培养及染色体

分析。结果　１５３９１０例筛查中有８５５９例为高风险病例，占筛查总人数的５．５６％。其中３５４６例进行染

色体分析（占高风险总数的４１．４％），发现７６例异常核型，其中２１三体２１例，１８三体１５例，性染色体

异常１１例，其他核型异常２９例，异常发生率２．１４％。结论　产前筛查和诊断能减少染色体异常患儿的

发生，提高出生人口素质。

【关键词】　产前筛查；产前诊断；三体型

【中图分类号】　Ｒ７１４．５３　　　【文献标志码】　Ａ

犘狉犲狀犪狋犪犾犇犻犪犵狀狅狊犻狊狅犳犜狉犻狊狅犿狔１８犪狀犱犜狉犻狊狅犿狔２１犻狀犘狅狆狌犾犪狋犻狅狀狅犳犘犪狋犻犲狀狋狊犪狊犛犮狉犲犲狀犎犻犵犺狉犻狊犽　

犔犻狌犃犻犺狌犪，犛狅狀犵犉犲狀犵狓犻犪，犎犪狅犕犻狀犵犵犲，犛狌狀犠犲狀狕犺犻，犉犲狀犵犌狌犪狀犵，犆犺狌犕狌狋犻狀犵，犣犺犪狀犵犔犻．

（犌犲狀犲狋犻犮狊犔犪犫，犛犺犲狀犵狔犪狀犵犠狅犿犲狀犪狀犱犆犺犻犾犱狉犲狀犎犲犪犾狋犺犆犪狉犲犎犲犪犾狋犺犆犪狉犲犆犲狀狋犲狉，犔犻犪狅狀犻狀犵，犛犺犲狀狔犪狀犵

１１００３２，犆犺犻狀犪）

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｓｔｕｄｙｔｈｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎａｌｙｓｉｓａｆｔｅｒａＤｏｗｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｏｒＥｄｗａｒｄ’ｓ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃｒｅｅｎｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｂｙｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍｄｕｒｉｎｇｔｈｅｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒ．犕犲狋犺狅犱　１５３９１０ｗｏｍｅｎ

ａｔ１５～２０
＋６
ｗｅｅｋｓｇｅｓｔａｔｉｏｎｗｅｒｅｓｃｒｅｅｎｅｄｂｙｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍＡＦＰａｎｄＦｒｅｅβｈｃＧｕｓｉｎｇｔｈｅｔｉｍｅｒｅｓｏｌｖａｌ

ｆｌｕｏｒｉｍｍｕｎａｓｓａｙ（ＴＲＦＩＡ）．Ｔｈｅｎｔｈｅｓｃｒｅｅｎｅｄｈｉｇｈｒｉｓｋｗｏｍｅｎｗｅｒｅｄｉａｇｎｏｓｅｄｂｙａｍｎｉｏｃｅｎｔｅｓｉｓ，ｃｅｌｌ

ｃｕｌｔｕｒｅａｎｄｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎａｌｙｓｅｓ．Ｂｙｕｓｅｏｆａ１∶２７０ｍｉｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒＤｏｗｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｒｉｓｋ，ａ１∶３５０

ｍｉｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒＥｄｗａｒｄ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｒｉｓｋｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅ．犚犲狊狌犾狋狊　８５５９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｓｃｒｅｅｎｈｉｇｈｒｉｓｋｆｏｒ

ｔｒｉｓｏｍｙ１８ｏｒｔｒｉｓｏｍｙ２１，ｃｏｒｒｅｃｔｅｄｓｃｒｅｅｎｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ５．５６％．Ｋａｒｙｏｔｙｐｅｗｅｒｅｒｅｖｉｅｗｅｄｆｏｒ３４５６ｏｆ

ｔｈｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｒｅｃｅｉｖｅｄｐｒｅｎａｔａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎａｌｙｓｉｓ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎｔｏ２１ｃａｓｅｓｏｆＤｏｗｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，

１５ｃａｓｅｓＥｄｗａｒｄｓｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄ１１ｃａｓｅｓａｂｎｏｒｍａｌｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｗｅｒｅｆｏｕｎｄａｍｏｎｇｔｈｅ３５４６ｐｒｅｇｎａｎｔ

ｗｏｍｅｎ（２．１４％）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀狊　Ｔｈｅｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｂｉｒｔｈｏｆａｂｎｏｒｍａｌ

ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｑｕａｌｉｔｙ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ；ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｅ；ｔｒｉｓｏｍｙ

　　出生缺陷是我国围产儿死亡的主要原因之一，

其中染色体病是先天性多发畸形、智力低下及身体

发育迟缓的重要原因。本中心自２００４年开始在全

市范围进行孕中期母血清产前筛查，至２０１１年共筛

查１５３９１０例，现将高风险病例进行羊水诊断的结

果分析如下。

１　对象与方法

１．１　对象　自２００４年７月至２０１１年９月在本中

心产前门诊及各区县妇保所，在知情同意的情况下，

妊娠１５～２０
＋６周的孕妇，参加产前筛查，以末次月

经计算孕周，月经不规律则以超声检查胎龄为准，孕

８
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妇平均年龄在２７．７６岁。

１．２　方法

１．２．１　空腹抽取非抗凝静脉血２ｍｌ，分离血清后

－２０℃冻存。各区县妇保所标本每周派专人收集

转运。

１．２．２　仪器和试剂　采用时间分辨免疫荧光法

（ＡＵＴＯＤＥＬＦＩＡ１２３５，Ｗａｌｌａｃ），双标试剂盒（ＡＦＰ／

ＦｒｅｅβＨＣＧ）（美国ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司），严格按照

说明书操作。

１．２．３　高风险病例判断标准　所有测定值采用中

位数倍数（ＭＯＭ）表示，根据年龄、孕周、体重、血清

测定值等，由２Ｔｒｉｓｋ分析软件判断风险概率。２１

三体高风险切割值为１∶２７０，≥１∶２７０为高风险；１８

三体高风险切割值为１∶３５０，≥１∶３５０为高风险。对

高风险病例的孕妇进行电话通知，到本中心遗传咨

询门诊进行咨询。经核实孕周和超声测定胎儿大

小，再次核实筛查结果，仍是高风险的孕妇在知情同

意的情况下进行羊膜腔穿刺、细胞培养及染色体核

型分析。

１．２．４　羊水细胞培养及核型分析　将３０ｍｌ羊水

分装到２个１５ｍｌ无菌离心管中，１５００ｒ／ｍｉｎ，离心

８ｍｉｎ，去上清，注入５ｍｌ培养基（ＢＩＯＡＭＦ２，以色

列），混匀制成细胞悬液，接种于培养瓶内（Ｎｕｎｃ，丹

麦），放置在３７℃，５％ＣＯ２ 培养箱内开放式培养。

静置７天换液，镜下观察，适时收获。标本制片后

８０℃，２ｈ老化，胰酶消化，Ｇｉｅｍｓａ染色。常规，计

数３０个分裂相，常规分析３～４个分裂相，如有异常

加倍分析。

２　结　果

２．１　产前筛查结果　共对１５３９１０名孕妇进行母

血清产前筛查，２１三体和１８三体高风险者共８５５９

例，占筛查总人数的５．５６％。按知情同意的原则，

其中３５４６例进行羊膜腔穿刺和细胞培养，经核型分

析发现异常核型７６例，比率为２．１４％。

２．２　产前诊断结果　７６例异常核型中，４７，ＸＸ

（ＸＹ），＋２１共２１例，其中易位型２１三体１例；４７，

ＸＸ（ＸＹ），＋１８共１５例，性染色体异常１１例，发现

１例三倍体，其他异常核型２８例（表１）。

表１　产前筛查高风险病例产前诊断异常情况

编号
年龄

（岁）
ＡＦＰ
（ＭＯＭ）

Ｆｒｅｅβ

ＨＣＧ（ＭＯＭ）
风险值

胎儿染色

体核型

１ ３７ ０．５６ １．２０ ２１三体１／２１０ ４７，ＸＹ，＋２１

２ ４０ ０．９９ ２．２４ ２１三体１／８０ ４７，ＸＹ，＋２１

３ ３８ ０．９６ ２．６７ ２１三体１／５０ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）

４ ３４ ０．４１ １．６３ ２１三体１／１３０ ４７，ＸＹ，＋２１

５ ３５ ０．７７ １．１９ ２１三体１／２７０ ４６，ＸＸ，ｔ（２；４）

６ ３９ ０．４３ ２．６１ ２１三体１／２０ ４７，ＸＸ，＋２１

７ ２４ ０．４０ ０．３３ １８三体１／１７０ ４７，ＸＹ，＋１８

８ ３３ ０．８９ ２．３６ ２１三体１／２６０ ４６，Ｘ，ｉｎｖ（Ｙ）

９ ２６ ０．８２ ４．４６ ２１三体１／２５０ ４６，ＸＸ，ｔ（５；１１）

１０ ２８ ０．５８ ０．１１ １８三体１／２０ ６９，ＸＸＸ

１１ ２１ ０．３２ ０．０６ １８三体１／１０ ４７，ＸＸ，＋１８

１２ ３２ ０．６５ ０．１３ １８三体１／４０ ４７，ＸＸＹ

１３ ２８ ０．８ ３．９１ ２１三体１／２００ ４７，ＸＸ，＋２１

１４ ３６ １．００ ０．１０ １８三体１／１０ ４７，ＸＹ，＋１８

１５ ３１ ０．４０ ０．１７ １８三体１／５０ ４７，ＸＸ，＋１８

１６ ４２ ０．４２ ０．１３ １８三体１／１０ ４７，ＸＸ，＋１８

１７ ３８ ０．７６ ３．０７ ２１三体１／３０ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）

１８ ２６ ０．３８ ５．６６ ２１三体１／８０ ４５，Ｘ

１９ ２９ ０．５８ ６．１９ ２１三体１／２０ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）

２０ ３８ ０．４９ ０．２２ １８三体１／７０ ４７，ＸＸ，＋１８

２１ ２４ ０．５１ ３．４９ ２１三体１／４０ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）

２２ ２１ ０．７３ ３．７６ ２１三体１／２５０ ４７，ＸＸ，＋２１

２３ ３８ ０．８７ ３．１６ ２１三体１／４０ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）

２４ ２９ ０．４４ ２．０１ ２１三体１／２２０
４６，ＸＸ，

ｄｅｌ（９）／４６，ＸＸ

２５ ４２ ０．９４ ２．３９ ２１三体１／２０ ４７，ＸＹ，＋２１

２６ ２２ ０．６１ ３．５０ ２１三体１／１９０ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）

２７ ３３ ０．２９ １．０３ ２１三体１／１７０ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）

２８ ２２ ０．６９ ５．０４ ２１三体１／１７０ ４５，Ｘ

２９ ３４ ０．５７ ２．１４ ２１三体１／１１０ ４７，ＸＹ，＋２１

３０ ３１ １．１９ ６．７８ ２１三体１／２６０４６，ＸＹ／４７，ＸＹＹ

３１ ２２ ０．７７ ２．９１ ２１三体１／２４０ ４６，ＸＸ，ｉｎｖ（１２）

３２ ３２ ０．８４ ０．１６ １８三体１／２００ ４７，ＸＸＹ

３３ ４３ ０．９５ １．６１ ２１三体１／６０ ４７，ＸＹ，＋２１

３４ ３５ ０．５５ １．７１ ２１三体１／１５０ ４７，ＸＸ，＋２１

３５ ２８ ０．３８ ０．１４ １８三体１／１０
４６，ＸＹ／４７，

ＸＹ，＋１８

３６ ３７ ０．５２ ３．５１ ２１三体１／３０ ４７，ＸＸ，＋２１

３７ ２８ ０．６５ ６．５６ ２１三体１／１７０ ４７，ＸＹ，＋２１

３８ ３２ ０．５７ ３．８２ ２１三体１／８０ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）

３９ ３３ ０．８２ ４．０８ ２１三体１／１２０ ４７，ＸＸ，＋２１

４０ ２１ ０．６９ ０．１１ １８三体１／３０ ４７，ＸＸ，＋１８

４１ ２８ ０．６３ ０．１３ １８三体１／６０ ４７，ＸＸ，＋１８

４２ ３１ ０．５７ ２．１８ ２１三体１／１８０ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）

４３ ２８ ０．４３ ０．１７ １８三体１／８０ ４７，ＸＸ，＋１８

４４ ３３ ０．７６ ２．３６ ２１三体１／１５０ ４，ＸＸ，ｉｎｖ（７）

４５ ３０ ０．８６ ３．４３ ２１三体１／２２０ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）

４６ ４０ ０．８２ １０．９ ２１三体１／２０ ４７，ＸＹ，＋２１

４７ ２２ ０．４４ ０．０６ １８三体１／１０ ４７，ＸＸ，＋１８

４８ ３２ ０．６８ ２．５６ ２１三体１／１５０
４５，ＸＸ，

ｄｅｒ（１５；２１）
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续表

编号
年龄

（岁）
ＡＦＰ
（ＭＯＭ）

Ｆｒｅｅβ

ＨＣＧ（ＭＯＭ）
风险值

胎儿染色

体核型

４９ ３２ ０．６２ ３．３３ ２１三体１／８０ ４７，ＸＹ，＋２１

５０ ３０ １．０９ ５．１３ ２１三体１／２７０ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）

５１ ４１ １．４１ １．７５ ２１三体１／１４０ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）

５２ ３１ ０．８０ ３．３４ ２１三体１／１６０
４６，ＸＹ，ｔ（４；１２），

１５ｐｓ＋

５３ ２４ ０．３３ ０．１６ １８三体１／３０ ４７，ＸＹ，＋１８

５４ ３３ １．０７ ２．８１ ２１三体１／２３０ ４７，ＸＸ，ｔ（４；１２）

５５ ３１ ０．８１ ４．０３ ２１三体１／１４０ ４７，ＸＸＹ

５６ ２８ ０．０８ ０．０２ １８三体１／１０
４５，Ｘ／４６，

ＸＸ／４７，ＸＸＸ

５７ ２２ ０．８７ ７．８８ ２１三体１／３１０ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）

５８ ３５ ０．９１ １．９３ ２１三体１／２７０ ４６，ＸＹ／４７，ＸＸＹ

５９ ３１ ０．６８ ３．５３ ２１三体１／９０ ４７，ＸＹ，＋２１

６０ ３９ ０．６７ ２．２１ ２１三体１／５０ ４７，ＸＹ，＋２１

６１ ２５ ０．９０ ４．０９ ２１三体１／２７０ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）

６２ ２９ ０．９８ ３．１１ ２１三体１／２５０ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）

６３ ３６ １．４１ ２．７３ ２１三体１／２１０ ４７，ＸＹＹ

６４ ２４ ０．４６ ０．１０ １８三体１／１０ ４７，ＸＹ，＋１８

６５ ３３ ０．９４ ２．８３ ２１三体１／１５０ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）

６６ ３２ ０．４５ ０．２４ １８三体１／２３０ ４７，ＸＸ，＋１８

６７ ３０ ０．３６ １．６６ ２１三体１／１１０ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）

６８ ２８ ０．９４ ２．９１ ２１三体１／２７０ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）

６９ ３７ ０．９ １３．３ ２１三体１／６０ ４７，ＸＸ，＋２１

７０ ２６ ０．６４ ２．８３ ２１三体１／２２０
４６，ＸＸ／４７，

ＸＹ，＋１２

７１ ４２ ０．８９ ３．６２ ２１三体１／２０ ４７，ＸＸ，＋２１

７２ ２２ １．２０ ５．５９ ２１三体１／２７０ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）

７３ ２１ ０．４５ ０．４５ １８三体１／２３０ ４７，ＸＹ，＋１８

７４ ３０ １．１０ ４．３４ ２１三体１／２７０ ４７，ＸＹＹ

７５ ３３ ０．８５ ２．８８ ２１三体１／１４０
４６，ＸＸ，２１，

＋ｄｅｒ（２１；２１）

７６ ２６ ０．６１ ４．９９ ２１三体１／１６０ ４７，ＸＹ，＋２１

３　讨　论

近年来，利用妊娠中期联合母血清 ＡＦＰ和

ＦｒｅｅβＨＣＧ进行产前筛查，已成为欧美一些发达国

家推荐的常规检测项目［１］。筛查高风险的孕妇，必

须进一步做产前诊断才能确定胎儿染色体是否异

常。羊水细胞培养进行产前诊断是降低出生缺陷的

有效途径之一。

２１三体综合征是最常见的染色体病，占新生儿

全部染色体病的９５％。其发生具有随机性，无明显

家族史，各个年龄段的孕妇均有生出患儿的可能。

１８三体综合征又称Ｅｄｗａｒｄｓ综合征，是产前诊断中

另一种常见的三体综合征，该综合征患者存在严重

的智力低下和多种生理缺陷。

本研究对１５３９１０例孕１５～２０
＋６周的孕妇进行

母血清产前筛查的回顾性分析，高风险病例进行产

前诊断染色体核型分析中发现２１例２１三体综合

征，其中１例为易位型。过去常单纯将年龄≥３５岁

的孕妇划为高风险人群，本研究发现的２１例２１三

体病例中，母亲年龄≥３５岁的１０例，其余１１例孕

妇年龄均小于３５岁。所以仅依据母亲年龄确定是

否会生育患儿远远不够，必须综合孕妇各方面的情

况考虑风险。另外还发现１１例性染色体异常患者。

据Ｓａｌｌｅｒ
［２］报道，有性染色体异常的胎儿也可通过

筛查的方法被发现，通常表现为２１三体高风险。

本文发现５例平衡易位患者，均为２１三体高风险。

在２１三体高风险中发现１９例９号臂间倒位。筛查

１８三体高风险患者进行产前诊断，发现１５例１８三

体综合征。据报道，母血清筛查可使９０％的１８三

体综合征被检出［３］。国内相关分析显示，国内１８三

体发生率高于国外。同时１８三体筛查高风险病例

中发现１例三倍体患儿，据报道三倍体患者通常会

表现１８三体高风险，母血清 ＡＦＰ和ＦｒｅｅβＨＣＧ

值极低。

普通人群染色体异常发生率为５‰，新生儿高达

８‰，本文研究结果显示，对筛查高风险人群进行羊膜

腔穿刺，染色体异常发生率为２．１４％，远高于普通人

群及新生儿。通过测定母血清ＡＦＰ和ＦｒｅｅβＨＣＧ，

应用产前筛查结合产前诊断可以更大范围诊断出染

色体异常儿，有效减少染色体异常患儿的出生。因

此，提高产前筛查及诊断的覆盖率，有助于提高出生

人口素质，是妇幼保健工作者今后的工作方向。
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