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１５６４例脐血细胞染色体核型分析
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（湖南省妇幼保健院 遗传研究室，湖南 长沙　４１００１８）

【摘要】　目的　探讨脐带穿刺在产前诊断中的作用，了解染色体异常核型与产前诊断指征的关系，为遗

传咨询与产前诊断提供依据。方法　对２００１年６月至２０１１年６月在湖南省妇幼保健院就诊的１５６４例

染色体病高危孕妇进行脐带穿刺，取脐血细胞培养，制备中期染色体，常规Ｇ显带，分析胎儿核型，进行

产前诊断。结果　在１５６４例产前诊断对象中，检出胎儿染色体异常核型９０例，检出率５．８％，数目异常

为主要的染色体异常，以三体型为主，占４９．６％，其中２１三体占４５．８％。结论　在高危孕妇中进行脐

血穿刺是产前诊断的重要方法，同时结合孕母血清筛查、Ｂ超检查及高龄等是发现染色体病胎儿、预防

出生缺陷的重要措施。
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　　染色体异常是一种重要而异常的先天性疾病。

目前，我国在总体出生婴儿中，出生缺陷婴儿占

４％～６％
［１］，而染色体异常占其中很大一部分。为

降低出生缺陷发生率，产前诊断越来越得到人们的

重视。产前诊断是减少遗传病和先天性缺陷胎儿出

生的重要医学预防手段。因为绒毛穿刺和羊膜腔穿

刺受妊娠孕周的限制，因此对于孕周大的高危孕妇

来说脐带穿刺已经成为一种有效的介入性的产前诊

断方法。现将本院产前诊断中心２００１年６月至

２０１１年６月的１５６４例脐血胎儿染色体核型进行

分析。

１　资料与方法

１．１　一般资料　从２００１年６月至２０１１年６月于

湖南省妇幼保健院产前诊断中心因各种高危因素选

择脐带穿刺的孕妇有１５６４例。年龄２０～４７岁，孕

周２０～３７周。按照孕妇进行产前诊断的首要原因，

将孕妇分成８类，见表１。
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表１　１５６４例孕妇脐血染色体产前诊断指征

指征 例数 胎儿异常核型 检出率（％）

高龄（≥３５岁） １３０ ３ ２．３

不良孕产史 ３６ ２ ５．６

Ｂ超提示胎儿畸形 ２５２ ３９ １５．５

Ｂ超提示胎儿发育异常 ８０７ ２１ ２．６

血清学唐氏筛查高危或异常 ２３７ １６ ７．６

羊水结果验证 ２３ ３ １３．０

夫妇一方为异常染色体携带者 ９ ６ ６６．７

其它 ６０ ０ ０

合计 １５６４ ９０ ５．８

　　注：其它包括宫内可能感染、接触放射线物质、孕早期用药等

１．２　方法　术前检查孕妇的血、尿常规和凝血功

能，穿刺前嘱孕妇排空小便后平卧位，用Ｂ超定位，

经腹壁穿刺，抽取脐血２ｍｌ左右注入无菌肝素钠管

中送实验室。按常规外周血进行培养、收获、制片、

显带及分析。核型计数不少于２０个分裂相，异常核

型者计数３０个分裂相以上。

２　结　果

２．１　细胞培养　１５６４例穿刺成功１５５８例，穿刺成

功率为９９．６％；１５５８例脐血标本培养成功１５５４例，

成功率为９９．７％。

２．２　染色体检查结果　在培养成功的１５５４例脐血

中发现异常核型９０例（不包括多态核型），异常检出

率为５．８％。各种异常核型详见表２。

３　讨　论

３．１　脐血穿刺在产前诊断中的应用　近年来，应用

胎儿活体组织进行分子遗传学、细胞遗传学和生物

化学的检测，尽早对胎儿进行多种遗传病、宫内感染

性疾病及某些出生缺陷作出宫内诊断，对预防严重

缺陷儿出生，提高国民人口素质起了不可估量的作

用［２］。目前用于染色体核型分析的产前诊断方法有

绒毛、羊水和脐血穿刺。绒毛取样可用于妊娠早期

的诊断，但容易导致胚胎流产；孕中、晚期的羊水穿

刺细胞培养难度大，时间长且时间限制比较严格，嵌

合体发生率较高；而脐带穿刺可用于１７周以后妊

娠，对妊娠时间的选择范围更宽，可作为羊水穿刺失

败的补救措施，且血细胞也比羊水细胞更容易培养，

表２　９０例胎儿脐血染色体异常核型

产前诊断指征 染色体异常核型 例数

高龄 ４７，ＸＸＸ［７］／４６，ＸＸ［９３］ １

４７，ＸＸ，＋２１ １

４６，ＸＹ［４２］／４５，Ｘ［８］ １

不良孕产史 ４６，ＸＹ，ｒｏｂ（１４；２１） １

４５，ＸＸ，ｄｅｒ（１３；２１）（ｑ１０；ｑ１０） １

Ｂ超提示胎儿畸形 ４７，ＸＹ（Ｘ），＋１８ １５

４７，ＸＹ（Ｘ），＋２１ １０

４５，Ｘ ３

４７，ＸＹ（Ｘ），＋１３ ３

４６，ＸＸ，ｔ（１４；１５），＋１５ １

４６，ＸＸ，ｄｅｒ（５）ｔ（５；７）（ｐ１５ｑ１２） １

４６，ＸＹ［２１］／４６，ＸＸ［９］ １

４６，ＸＹ，１４ｑ １

４６，ＸＹ，ｄｅｒ（７；１０） １

４６ＸＸ，ｄｅｒ（１３；１３） １

４６，ＸＸ，ｄｅｒ（１４；２１） １

４６，ＸＹ，１０ｑ＋ １

Ｂ超提示胎儿发育异常 ４７，ＸＹ（Ｘ），＋２１ ９

４７，ＸＸ（Ｙ），＋１８ ２

４５，ＸＹ，ｄｅｒ（１３；１４）（ｑ１０；ｑ１０） １

４６，ＸＸ，ｔ（３；４）（ｑ２３；ｑ１２） １

４６，ＸＸ，ｔ（１；９）（ｑ２５；ｐ２２） １

４５，Ｘ［１５］／４７，ＸＹＹ［５］ １

４６，ＸＹ，ｄｅｒ（２１；２１） １

４６，ＸＸ，５Ｐ＋ １

４７，ＸＸＹ １

４６，ＸＹ，７ｑ＋ １

４６，ＸＹ，１ｑ＋ １

４５，ＸＸ，２１ １

羊水结果验证 ４６，ＸＹ［３］／４７，ＸＹ，＋ｍａｒ［２７］ １

４６，ＸＸ［６］／４７，ＸＸ，＋ｍａｒ［２４］ １

４７，ＸＸＹ １

ＤＳ筛查高危或异常 ４７，ＸＹ（Ｘ），＋２１ ６

４７，ＸＸＹ ２

４７，ＸＸＸ［４］／４６ＸＸ［３６］ １

４５，Ｘ［６］／４６，ｘｘ［９４］ １

４６，ＸＹ，ｉｎｖ（１）（ｐ１３；ｑ１２） １

４７，ＸＸＹ［１３］／４６，ＸＹ［３７］ １

４６，ＸＹ，ｔ（１１；２２）（ｑ２５；ｑ１３） １

４６，ＸＸ，１５Ｐ＋ １

４７，ＸＸ，＋１３ １

４７，ＸＸ，＋１８ １

夫妇一方为异常染色体携带者 ４６，ＸＹ，ｔ（１；５）（ｑ２５；ｑ１３） １

４６，ＸＹ，ｔ（２；１１）（ｑ３５；ｑ２３） １

４６，ＸＹ，ｉｎｖ（３）（ｐ１３ｑ２７） １

４６，ＸＹ，ｄｅｒ（１３；１４） １

４５，ＸＹ，ｄｅｒ（１３；１４）（ｑ１０；ｑ１０） １

４６，ＸＹ，ｄｅｒ（１３）ｔ（９；１３）（ｐ１３；ｑ３２） １

成功率高，出结果快，可避免羊水细胞培养出现染色

体假嵌合体的现象，同时对于妊娠娩期才出现的指

征，如ＩＵＧＲ 和一些畸形，有羊膜腔穿刺不可取代
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的优势［３］。但脐血穿刺术的风险及难度均高于羊膜

腔穿刺术，因此要严格掌握手术适应证，须在有经验

的临床及超声医师共同协助下完成。

３．２　染色体异常核型与产前诊断指征的相关性

３．２．１　染色体异常核型与母体年龄的关系　唐氏

综合征的总体发生率是１／８００～／７００，随母亲年龄

的升高，其发生率也增加，母龄效应的内在机制尚不

明确，可能与卵子老化程度高，生殖细胞形成过程中

易形成染色体不分离，因而容易出现染色体异常

儿［４］，尤其是三体儿，与母亲年龄有关［５］。

本研究中，高龄妊娠（完全排除其它指征）的

１３０例，染色体异常核型５例，检出率为２．３％，其中

２１三体１例，性染色体异常２例。结果表明单纯的

３５岁以上的高龄孕妇若未合并其它产前诊断指征，

其２１三体检出率并不高。过去美国妇产科联盟建

议高龄孕妇应被告知有行产前细胞遗传学诊断的必

要性［６］。但最近的新的国际产前诊断标准已对该指

征有所改变。对于３５岁以上的孕妇如合并有唐氏

筛查高危、超声检查异常等其它产前指征时再行产

前诊断。但需告知患者其高龄可增加胎儿染色体核

型异常的风险。

３．２．２　染色体异常核型与唐氏筛查的关系　孕早、

中期母血清生化指标筛查胎儿染色体异常可以提高

胎儿染色体病的检出率。笔者对筛查高危或异常的

２３７例孕妇行脐血穿刺，共检出２１三体６例，１８三

体１例，１３三体１例，性染色体异常５例及其它结

构异常５例，异常检出率为７．６％，ＳｈａｆｆｅｒＬＧ等
［７］

也曾报道在唐氏筛查高危人群中可发现２１三体以

外的其他染色体异常，如４５，Ｘ、４７，ＸＸＹ以及其他

染色体结构易位等。因此母血清学筛查对于提高胎

儿染色体病的诊断率，降低出生缺陷率具有重要

意义。

３．２．３　染色体异常与超声异常改变的关系　随着

孕周的增加，超声可发现胎儿进一步发育异常或形

态异常，提示胎儿异常及生长受限的病例增多［４］。

胎儿畸形常常是染色体异常的一种表现［８］，当胎儿

超声影像图出现下列主要异常表现之一，包括神经

管畸形、心脏畸形、脑膨出、前脑无裂畸形、水囊状淋

巴管瘤、ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合征、颈项皮肤增厚≥

３ｍｍ等，提示其为非整倍体的风险较高。超声诊断

胎儿畸形发生的部位越多，其患染色体异常的可能

性也越大［９］。此外，一些次要超声影像指征如心腔

内强回声光团、肠腔内强回声光团、股骨短、脉络丛

囊肿、轻度肾盂扩张、单脐动脉等也与非整倍体和唐

氏综合征有一定关系［１０］。本研究中，超声提示胎儿

畸形的高危孕妇中检出三体型３０例，其中以１８三

体最多约占５０％，其余还包括罗伯氏易位，性染色

体异常，其它结构异常等，检出率高达１５．５％。而

超声异常声像中同样以三体型异常核型为主，但

２１三体占多数。染色体异常尤其是三体型的异常

核型是导致胎儿发育畸形或异常的主要原因。因此

在妊娠的中、晚期进行四维超声检查能大大提高染

色体异常核型的检出。

此外，笔者还发现夫妇一方为平衡易位携带者

其胎儿异常核型的检出率高达５０％以上，因此对于

此类高危孕妇应在妊娠的中、晚期进行产前诊断。

对于不良孕产史等其它原因高危妊娠者也要引起重

视，必要时行产前诊断，避免染色体异常胎儿的

出生。

脐带穿刺是常用的产前诊断技术，但因其技术

要求高，并发症发生率较高，限制了其广泛运用，也

使一部分患者因担心并发症的发生而放弃脐带穿刺

检查，以致造成先天缺陷儿的出生。“将胎儿视为病

人”是当今世界医学潮向之一，确保侵入性操作的安

全更是尊重生命的体现［１１］。

传统的细胞遗传学技术虽然可以较准确地诊断

各种染色体结构和数目的异常，但对于微小基因片

段的缺失或重复，检测的准确性大大降低。为了克

服传统细胞遗传学检测技术的缺点，近年来学者们

把分子生物学技术充分运用到细胞遗传学中，在分

子细胞遗传学诊断中，又以运用微阵列基因组杂交

（ａｒｒａｙｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｅｎｏｍｉｃｈｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ａＣＧＨ）

具有较大的可行性和优越性，其最大的特点是将基

因芯片替代了中期核染色体，能够检测到基因组内

任何ＤＮＡ剂量不平衡改变，包括非整倍体、微小缺

失和复制。ＡｒｒａｙＣＧＨ 能把成百上千个分散的位

点整合在一张可以同时分析的微阵列上，它明显优

于常规的细胞核型分析和ＦＩＳＨ技术。
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本研究中，１５６４例脐血穿刺术后有２例胎儿宫

内死亡，胎儿丢失率为１．３‰，其胎儿丢失率远低于

自然流产率［１２］。且这一并发症与手术指征明确相

关，对有异常的胎儿进行检查时发生率比较高［１３］。

我们对可能发生的并发症给予及时合理的对症治

疗，避免严重不良后果的发生，以减少医疗纠纷的

发生。

综上所述，脐带穿刺胎儿染色体检查是一种有

效的安全的产前诊断手段，可联合血清筛查及超声

检查以最大限度地检出异常胎儿，同时应加强胎儿

遗传优生医学门诊的咨询工作，对高危因素者选择

恰当方式的染色体核型诊断是产前诊断的重要环

节，以阻断先天缺陷儿的出生，达到优生目的，提高

人口素质。
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