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【摘要】　目的　探讨不同产前诊断指征、不同年龄阶段的高龄孕妇胎儿染色体异常的发生情况，并对临
床意义不明确（ｖａｒｉａｎｔｏｆｕｎｃｅｒｔａｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＶＵＳ）的拷贝数变异病例进行家系验证、随访妊娠结局，
为高龄孕妇的临床遗传咨询提供参考依据。方法　选取２０１９年至２０２１年在乌鲁木齐市妇幼保健院行
胎儿染色体核型分析和ＣＭＡ检测的高龄孕妇共９２５例，按不同的产前诊断指征及年龄段进行分组比
较，分析每组胎儿染色体异常的发生情况，并对ＶＵＳ病例进行家系验证及随访。结果　９２５例孕妇中
共检出胎儿染色体核型异常者１２４例（１３．４１％），包括染色体非整倍体异常８０例（８．６５％），其中单纯高
龄组４例，高龄合并超声异常组２７例，高龄合并无创ＤＮＡ高风险组４６例，高龄合并不良孕产史组２
例，高龄合并夫妇一方染色体易位携带者１例，检出胎儿染色体结构异常４４例。孕妇年龄介于３５～４０
岁之间胎儿染色体非整倍体异常的发生率为７．２５％，≥４０岁时胎儿染色体非整倍体发生率为１１．１４％，
犘＜０．０５。共报告６３例ＶＵＳ，３０例进行家系验证其中１６例来源于父母，２例新发突变病例引产，其余
随访时未发现明显异常。结论　单纯高龄的孕妇胎儿染色体非整倍体异常的发生率不到１％，当合并
胎儿超声异常时风险显著升高，高龄伴无创ＤＮＡ异常的胎儿非整倍体检出率最高。胎儿染色体非整倍
体异常的风险随孕妇年龄的增加而升高。对于ＣＭＡ检测中出现的ＶＵＳ，在遗传咨询中建议夫妻双方
进行家系验证为临床遗传咨询提供参考依据。
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ｅｌｄｅｒｌｙｗｉｔｈｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅＤＮＡａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ．Ｔｈｅｒｉｓｋｏｆｆｅｔａｌａｎｅｕｐｌｏｉｄｙｉｎｃｒｅａｓｅｓｗｉｔｈｔｈｅａｇｅｏｆ
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ｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ

　　胎儿染色体非整倍体异常的重要原因之一是高
龄。介入性产前诊断是目前诊断胎儿染色体异常的
法定方法，《中华人民共和国母婴保健法实施办
法》［１］规定，３５岁及以上的高龄孕妇建议行介入性
产前诊断。传统的介入性产前诊断的方法主要是染
色体核型分析，但是核型分析的分辨率是５～
１０ＭＢ，无法检出小的染色体拷贝数变异（ｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｎｔｉｏｎ，ＣＮＶ），目前临床广泛应用的染
色体微阵列分析（ＣＭＡ）技术可以提高胎儿染色体
异常的检出率。本文对９２５例高龄孕妇进行介入性
产前诊断同时进行染色体核型分析和ＳＮＰａｒｒａｙ芯
片检测，探讨不同的产前诊断指征和不同年龄段的
高龄孕妇胎儿染色体异常的发生情况，并对进行
ＳＮＰＡｒｒａｙ检测结果为临床意义不明确（ｖａｒｉａｎｔｏｆ
ｕｎｃｅｒｔａｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＶＵＳ）的拷贝数变异进行家
系验证和分析，为临床遗传咨询提供理论依据。

１　研究对象与方法

１．１　研究对象　收集２０１９至２０２１年期间在乌鲁
木齐市妇幼保健院产前诊断中心进行介入性产前诊
断的高龄孕妇共９２５例。年龄介于３５～４７岁，孕周
为１８～２６周，所有孕妇均被告知相关风险，同时签
署知情同意书。
１．２　研究方法　在严格消毒、超声定位下进行羊膜
腔穿刺术，抽取羊水３０ｍｌ，其中２０ｍｌ送细胞培养
室，采用两人双盲双线进行细胞培养，Ｇ显带后按照
行业标准进行核型分析。

另外１０ｍｌ羊水按试剂盒说明书提取基因组
ＤＮＡ，然后按照７５０ＫＡｒｒａｙ微阵列芯片（美国
Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司）操作流程进行杂交。使用Ｃｈａｓ
软件读取数据，与本地实验室及公共数据库进行对
比，对染色体拷贝数变异进行分类评估。
１．３　统计学处理　数据用实际数据或百分数表示，
采用ＳＰＳＳ２７．０软件用χ２检验进行统计学分析，
犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　９２５例高龄孕妇行羊水穿刺染色体检查，共检
出染色体核型异常者１２４例，检出率１３．４１％。其
中染色体非整倍体异常者８０例，检出率８．６５％
（８０／９２５），其中２１三体综合征５２例，１８三体综合
征７例，性染色体非整倍体共２１例，检出染色体核
型结构异常者４４例，检出率４．７６％（４４／９２５）。详
见表１。

表１　９２５例高龄孕妇染色体核型异常情况
染色体非整倍体异常（例）
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２．２　不同产前诊断指征的高龄孕妇胎儿染色体异
常的发生情况　将９２５例进行介入性产前诊断的高
龄孕妇按产前诊断指征分为：高龄组、高龄合并超声
异常组、高龄合并无创ＤＮＡ高风险组、高龄合并不
良孕产史组、高龄合并夫妇一方染色体异常，其中超
声异常包括胎儿ＮＴ增厚、鼻骨缺失或发育不良、神
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经系统异常、泌尿系统异常、心脏结构发育异常、单
脐动脉等。当高龄同时合并２项以上的异常时，按
无创ＤＮＡ高风险、超声异常、夫妇一方染色体异
常、不良孕产史的优先顺序进行入组。共检出胎儿

染色体异常核型１２４例（１３．４１％），染色体核型正常
而染色体拷贝数异常（ＣＮＶ）者７２例，包括９例明
确致病性的ＣＮＶ和６３例临床意义不明确的拷贝
数变异（表２）。

表２　不同产前诊断指征的高龄孕妇胎儿染色体异常的情况［例（％）］
产前诊断指征 例数 核型

非整倍体异常 结构异常 总数
ＳＮＰＡｒｒａｙ（ＣＮＶ）

致病性 意义不明 总数
高龄 ４６０ ４（０．８７） １４（３．０４） １８（３．９１） ３（０．６５） ３８（８．２６） ４１（８．９１）
高龄合并超声异常 １７９ ２７（１５．０８） ７（３．９１） ３４（１８．９９） １（０．５６） １０（５．５９） １１（６．１５）
高龄合并不良孕产史 １５２ ２（１．３２） ９（５．９２） １１（７．２３） ２（１．３２） ９（５．９２） １１（７．２３）
高龄合并无创ＤＮＡ高风险 １２１ ４６（３８．０２） １２（９．９２） ５８（４７．９３） ３（２．４８） ６（４．９６） ９（７．４４）
高龄合并夫妇一方染色体异常 １３ １（７．６９） ２（１５．３８） ３（２３．０８） ０（０） ０（０） ０（０）
合计 ９２５ ８０（８．６５） ４４（４．７６） １２４（１３．４１） ９（０．９７） ６３（６．８１） ７２（７．７８）

２．３　不同年龄段与胎儿染色体核型异常的发生情
况　探讨单纯高龄对胎儿染色体核型异常的影响，
消除超声异常、不良孕产史、夫妇双方染色体异常等
因素的影响，选取单纯因高龄妊娠、高龄合并单纯无
创ＤＮＡ高风险的５７０例孕妇分为Ａ、Ｂ组，Ａ组为
年龄介于３５～４０岁之间，共３６１例，胎儿染色体核
型异常的发生率为１１．０８％（４０／３６１），其中染色体

非整倍体异常的发生率为７．２０％（２６／３６１），胎儿染
色体核型结构异常的发生率为３．８８％（１４／３６１），Ｂ
组为年龄Ｂ组为年龄≥４０岁，共２０９例，胎儿染色
体核型异常的发生率是１６．２７％（３４／２０９），其中染
色体非整倍体发生率为１２．７０％（２４／２０９），染色体
结构异常的发生率为４．７８％（１０／２０９），详见表３。

表３　Ａ、Ｂ两组孕妇胎儿染色体核型异常的发生情况［例（％）］
组别 人数 染色体非整倍体异常

２１三体［例］１８三体［例］性染色体异常［例］总数［例（％）］
染色体结构异常
［例（％）］

合计
［例（％）］

Ａ组 ３６１ １９ １ ６ ２６（７．２０） １４（３．８８） ４０（１１．０８）
Ｂ组 ２０９ １３ ３ ８ ２４（１２．７０） １０（４．７８） ３４（１６．２７）
合计 ５７０ ３２ ４ １４ ５０（８．７７） ２４（４．２１） ７４（１２．９８）
χ２ ４．５６４ ０．８０８
犘 ０．０３３ ０．７７７
　　注：Ａ、Ｂ两组胎儿染色体非整倍体异常的发生率比较采用χ２检验，犘＜０．０５，差异有统计学意义，年龄≥４０岁的孕妇生育染色体非整倍体
异常胎儿的风险高于年龄小于４０岁的孕妇。Ａ、Ｂ两组胎儿染色体核型结构异常的发生率进行χ２检验，犘＞０．０５，差异无统计学意义。
２．４　临床意义不明确的染色体拷贝数变异（ＶＵＳ）
家系验证结果分析　染色体核型分析结果正常而拷
贝数变异的发生率为８．９９％（７２／８０１），其中致病性
的ＣＮＶ发生率为１．００％（８／８０１），而ＶＵＳ的报告
率为７．８７％（６３／８０１）。对于ＶＵＳ的孕妇遗传咨询
时均建议夫妻双方行ＳＮＰＡｒｒａｙ检测，接受家系验
证的家庭有３０例，其中１６例结果显示ＣＮＶ来源
于父母，１４例属于新发突变。对６３例ＶＵＳ携带者
孕妇的妊娠结局均进行随访，失访５例，共随访到
５８例。行家系验证的３０例孕妇中，２例新发生突变
的孕妇选择终止妊娠，１例新发生突变的孕妇分娩
后胎儿夭折，具体原因不明确。其余出生后的胎儿
在随访时均未见明显异常（表４）。

表４　临床意义不明的拷贝数变异（ＶＵＳ）结果分析（例）
组别 例数 妊娠结局

终止妊娠 分娩 失访
父亲来源 ９ ０ ８ １
母亲来源 ７ ０ ７ ０
新发生突变 １４ ２ １２ ０
未做家系验证 ３３ ０ ２９ ４
合计 ６３ ２ ５６ ５

３　讨论

我国新生儿的出生缺陷发生率约５．６％，染色
体异常是出生缺陷的主要原因之一［２］。对产前具有
胎儿染色体高危因素的孕妇进行介入性产前诊断是
检测胎儿染色体异常最直接有效且不可替代的方
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法。近年来，高龄孕妇的比例明显升高，成为了临床
遗传咨询常见的高危人群。

本研究９２５例高龄孕妇进行介入性产前诊断，
共检出染色体核型异常１２４例，检出率１３．４１％。
这与张娜［３］报道的１１．９１％接近。其中２１三体综
合征５２例，检出率５．６％，占染色体核型异常的
４１．９４％，接近一半的比例。说明高龄孕妇中胎儿染
色体异常的主要类型是２１三体综合征。

本研究将进行介入性产前诊断的９２５例高龄孕
妇按不同指征进行分组，单纯高龄的孕妇胎儿染色
体非整倍体异常的发生率为０．８７％，与陈慧等［４］报
道的０．９０％以及王宏等［５］报道的０．７６％接近，即单
纯高龄的孕妇生育染色体非整倍体异常胎儿的风险
不足１％。１７９例高龄孕妇同时合并超声异常，包括
胎儿ＮＴ或ＮＦ增厚、脉络丛囊肿、胎儿鼻骨缺失、
侧脑室增宽、心脏大血管异常、心脏结构异常、肾盂
分离、单脐动脉等。本组胎儿染色体非整倍体异常
的发生率为１５．０８％，是单纯高龄的孕妇生育染色
体非整倍体异常胎儿风险的１７倍，因此当高龄合并
胎儿超声异常的时候胎儿染色体异常的风险将显著
增加。Ｃｕｃｋｌｅ等［６］的研究显示６４％的２１三体综合
征和几乎所有的１８、１３三体综合征妊娠均合并有超
声异常，虽然超声表现不具有一定的特异性，但作为
产前诊断的指征能有效地提高染色体异常的检出
率，且具有无创、安全、可重复操作等优势。

目前出生缺陷二级预防的措施主要有产前筛查
和产前诊断，《中华人民共和国母婴保健法实施办
法》规定高龄（≥３５岁）孕妇需要进行产前诊断。但
介入性产前诊断羊膜腔穿刺术存在０．１％～０．３％
的胎儿丢失率，近年来无创ＤＮＡ产前检测技术被
普遍应用于临床，减少了一部分不必要的介入性操
作。因此一部分高龄孕妇和家属拒绝接受产前诊断
而先行无创ＤＮＡ产前检测。本研究结果显示，高
龄伴无创ＤＮＡ异常的胎儿非整倍体异常的检出率
高达３８．０２％。有研究结果显示［７］无创产前ＤＮＡ
筛查２１三体综合征、１８三体综合征和１３三体综合
征的灵敏度和特异性均高于９０％，其中对于２１三
体综合征的检出率最高，达９９％以上，但对于性染
色体及其他染色体异常的检测准确率还需要进一步

提高。因指南中高龄孕妇属于无创ＤＮＡ的慎用人
群［８］，所以无创ＤＮＡ在高龄孕妇中的应用及相关
研究相对较少，仍需大量的临床数据来验证其在临
床应用中的价值。本研究中高龄合并有不良孕产史
和高龄合并夫妇一方染色体异常组分别检出２例和
１例染色体非整倍体异常者，因此在临床工作中产
科医师应详细询问生育史，了解是否有不良孕产史
情况，对于夫妇双方之一有染色体异常者，应告知妊
娠相关风险，必要时进行植入前遗传学诊断。
Ｚｈｕ等［９］通过对高龄孕妇的多中心研究提示胎

儿染色体非整倍体异常的发生风险与孕妇的年龄有
关，本研究中年龄３５～４０岁、年龄≥４０岁的孕妇，
胎儿染色体非整倍体异常的发生率分别为７．２０％、
１２．７０％，与靳秋杰等报道［１０］的７．５％、１０．８％相近，
两组之间差异有统计学意义，即随着孕妇年龄的增
加，生育染色体非整倍体异常胎儿的风险随之升高，
其原因是由于高龄女性长期受环境因素的影响，使
卵巢功能下降，卵子细胞逐渐老化，增加了生殖细胞
或受精卵在减数分裂时期发生染色体不分离的风
险，因此生育染色体异常胎儿的风险显著增加［１１］。
年龄３５～４０岁、年龄≥４０岁的两组孕妇胎儿染色
体结构异常（包括染色体易位、倒位、嵌合、多态等）
的发生率分别为３．８３％、４．７８％，两组之间统计学
分析无明显差别，表明在高龄孕妇人群中胎儿染色
体结构异常的分布与孕妇年龄无明确的相关性。

染色体拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，
ＣＮＶ）是指ＤＮＡ基因组中１ｋｂ以上的染色体微小
结构变异，包括微缺失／微重复等，这种结构的变异
无法通过常规的染色体核型分析技术进行分辨［１２］。
ＣＭＡ作为新的检测技术手段，在产前诊断中，尤其
是在超声异常的情况下被广泛的应用［１３，１４］，在一定
程度上弥补了Ｇ显带核型分析的不足。但ＣＭＡ技
术也存在不能检测出染色体平衡易位、低比例嵌合
等的缺点，而且结果中存在较多的临床意义不明确
（ｖａｒｉａｎｔｓｏｆｕｎｃｅｒｔａｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＶＵＳ）的拷贝数
变异的报告，给临床遗传咨询带来了极大挑战。针
对结果中出现的ＶＵＳ报告，临床咨询中建议胎儿
父母同时进行ＣＭＡ检测做家系验证对比，但也仍
然无法对所有的ＶＵＳ进行准确的判断，以致于给

９３
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孕妇带来一些困扰和不必要的终止妊娠。本研究中
６３例ＶＵＳ病例中仅３０例进行了家系验证，１４例
新发突变，其中２例选择终止妊娠。其余均选择继
续妊娠，在随访时未见明显异常，但也不排除随访时
相关临床症状未表现。因此对于ＶＵＳ的结果解释
需要累计更多的临床数据，以扩大数据库，降低此类
临床意义不明确的报告率，为临床遗传咨询提供更
详尽的依据［１５］。

本研究因收集的数据是２０１９年至２０２１年行介
入性产前诊断的病例，随访周期短，只是以“是否分
娩”做为妊娠结局，随访内容单一，此为本研究的不
足之处。在后期将对出生的这部分胎儿继续进行长
期的跟踪随访。

综上，针对不同产前诊断指征的高龄孕妇分别
评估其胎儿染色体异常的发生风险，有助于临床医
生为高龄孕妇提供更准确、更具有针对性的遗传风
险评估。胎儿染色体非整倍体的发生风险随孕妇年
龄的增加随之升高，因此加强宣教，使高龄孕妇积极
配合产前诊断，以降低出生缺陷，贯彻落实优生优育
的政策。对于ＶＵＳ，在遗传咨询中建议夫妻双方进
行家系验证，为临床遗传咨询提供更多的依据。
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