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胎儿鼻骨缺失或短小与染色体异常的关系
杨娟　赵胜　冯倩　高艳多　朱霞

（湖北省妇幼保健院超声诊断科，湖北武汉　４３００７０）

【摘要】　目的　探讨鼻骨缺失或短小与染色体异常的关系。方法　回顾性分析２０２０年１月至２０２２年
１２月在湖北省妇幼保健院行产前系统超声检查的２２０例中孕期产前系统超声筛查诊断为鼻骨发育异
常的胎儿，比较鼻骨缺失与短小胎儿染色体异常发生率的差异，比较孤立性鼻骨发育异常与鼻骨发育异
常合并其他结构畸形（或超声软指标异常）的胎儿染色体异常发生率的差异。结果　２２０例鼻骨发育异
常胎儿中染色体异常检出率８．６４％（１９／２２０）。鼻骨发育异常合并其他超声异常胎儿染色体异常检出率
显著高于孤立性鼻骨发育异常（２１．５７％ＶＳ４．７３％），差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。在孤立性鼻骨
发育异常以及鼻骨发育异常合并其他超声异常中，鼻骨缺失与鼻骨短小胎儿染色体异常检出率均无显
著性差异（犘＞０．０５）。结论　胎儿鼻骨缺失或短小时染色体异常发生率增高；合并其他结构畸形或超声
软指标异常时染色体异常发生率更高；产前超声检出胎儿鼻骨缺失或短小时，应对其他结构及超声软指
标进行详细超声检查，且不论是否合并其他结构畸形或超声软指标异常，均建议行产前遗传学检测排除
染色体基因异常。
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　　胎儿鼻骨发育异常是产前诊断染色体异常的一
个重要的超声软指标。以往研究均认为鼻骨发育异
常合并其他结构异常胎儿染色体异常发生率很高，
而对孤立性鼻骨发育异常胎儿染色体异常的发生率
及鼻骨缺失和短小胎儿染色体异常的发生率有一定
的争议［１］。本研究通过对中孕期鼻骨发育异常胎儿
的产前超声表现与染色体结果进行比较分析，探讨
胎儿鼻骨发育异常与染色体异常的关系。

１　资料与方法

１．１　研究对象　２０２０年１月至２０２２年１２月在湖
北省妇幼保健院行产前系统超声检查，以及外院发
现异常转来我科行胎儿畸形会诊，诊断为胎儿鼻骨
发育异常（缺失或短小）的３６６例胎儿中，３２５例均
行无创产前基因检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，
ＮＩＰＴ）及染色体核型分析，部分胎儿行染色体微阵
列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙ，ＣＭＡ），其中孕周
为１４周～２７＋６周的，共计２２０例。

按胎儿鼻骨发育异常分为鼻骨缺失和鼻骨短
小，按是否合并其他异常分为孤立性鼻骨发育异常
和鼻骨发育异常合并结构畸形或超声软指标异常。
比较胎儿鼻骨缺失与短小胎儿染色体异常检出率的
差异，比较孤立性鼻骨发育异常与胎儿鼻骨发育异
常合并结构畸形或超声软指标的异常胎儿染色体异
常检出率的差异。研究获得湖北省妇幼保健院医学
伦理委员会审查通过。各项检查均征得孕妇同意，
并签署知情同意书。
１．２　仪器与方法　仪器采用ＧＥＶｏｌｕｓｏｎＥ１０和
三星Ｗ９彩色多普勒超声诊断仪，二维／三维凸阵探
头，频率范围为１～９ＭＨｚ。
１．３　检查方法　孕妇取仰卧位，常规进行胎儿Ⅲ
级筛查，少数采用经阴道超声检查。所有检查均由
两名取得产前超声合格证的医师进行。所有初筛发
现异常声像图表现均由主任医师会诊后做最后诊断
结果。

胎儿鼻骨发育异常的超声表现：胎儿鼻骨发育
异常包括鼻骨缺失、鼻骨短小、鼻骨扁平、双侧鼻骨
不等长、鼻骨骨化不全等。本研究只包括鼻骨缺失
和鼻骨短小这两种情况。鼻骨回声缺失指在鼻骨矢
状面、横切面、冠状面均未显示鼻骨回声；鼻骨短小
指鼻骨长度小于同孕周正常值的第２．５百分位［２］

（图１～图３）。

图１　鼻骨正常

图２　鼻骨短小

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ统计软件录入数据，
两组比较采用卡方检验及连续性修正卡方检验，以
犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　中孕期鼻骨发育异常２２０例，占整个孕周鼻骨
发育异常６７．６９％（２２０／３２５），其中孤立性鼻骨发育
异常１６９例（７６．８２％，１６９／２２０），合并其他结构畸形
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或超声软指标异常５１例（２３．１８％，５１／２２０）。孤立
性鼻骨发育异常中鼻骨短小６４例（３７．８７％，６４／
１６９），鼻骨缺失９５例（５６．２１％，９５／１６９），合并结构
畸形或超声软指标异常中鼻骨短小２２例（４３．１４％，
２２／５１），鼻骨缺失２９例（５６．８６％，２９／５１）。

图３　鼻骨缺失

２．２　２２０例鼻骨发育异常胎儿中检出１９例染色体
异常，检出率８．６４％（１９／２２０）。孤立性鼻骨发育异
常胎儿中共检出８例染色体异常，染色体异常检出
率４．７３％（８／１６９），合并其他结构畸形或超声软指
标异常胎儿共检出１１例染色体异常，染色体异常检
出率２１．５７％（１１／５１），χ２＝１３．６４４，犘＝０．０００，差异
有统计学意义（表１）。

表１　孤立性鼻骨发育异常与合并其他结构畸形或
　　　超声软指标异常与染色体异常的关系（例）
类型 染色体正常 染色体异常 合计
孤立性 １６１ ８ １６９

合并其他异常 ４０ １１ ５１
合计 ２０１ １９ ２２０

　　注：χ２＝１３．６４４，犘＝０．０００，两者比较有显著差异。

２．３　孤立性鼻骨发育异常鼻骨短小胎儿中检出染
色体异常３例，其中微重复２例，１３三体１例，检出
率４．３５％（３／６９），鼻骨缺失胎儿中染色体异常５
例，均为２１三体，检出率５．００％（５／１００），差异无统
计学意义，犘＞０．０５（表２）。合并其他结构畸形或超
声软指标异常胎儿鼻骨短胎儿中检出染色体异常４
个，其中２１三体３个，１５三体１个，检出率１８．１８％
（４／２２）；鼻骨缺失胎儿中检出染色体异常７例，其中
２１三体４个，微缺失２个，基因突变（致死性成骨发
育不良）１个，检出率２４．１４％（７／２９），差异无统计学

意义，犘＞０．０５（表３）。本组病例中染色体异常总计
１９例，包括微缺失２例、微重复２例、基因突变１例
（表４）。

表２　孤立性鼻骨发育异常与染色体异常的关系（例）
孤立性鼻骨发育异常类型 染色体正常 染色体异常 合计

鼻骨短小 ６６ ３ ６９
鼻骨缺失 ９５ ５ １００
合计 １６１ ８ １６９

　　注：犘＞０．０５，两者比较差异无统计学意义。

表３　鼻骨发育异常合并其他结构畸形或超声软指标
异常与染色体异常的关系（例）

合并其他异常 染色体正常 染色体异常 合计
鼻骨短小 １８ ４ ２２
鼻骨缺失 ２２ ７ ２９
合计 ４０ １１ ５１

　　注：χ２＝０．０２８，犘＝０．８６６，两者比较差异无统计学意义。

表４　１９例鼻骨发育异常胎儿与染色体异常的分布
鼻骨发育异常类型 染色体异常 妊娠结局

孤立性 ２１三体５例 引产
１３三体１例 引产
微重复２例

（ｄｕｐ（Ｘ）（ｐ１１．４ｐ１１．２１）、
ｄｕｐ（１６）（ｐ１３．１１ｐ１２．３））

出生

合并其他异常 ２１三体７例 引产
１５三体１例 引产

基因突变１例（犉犌犉犚３基因
ｃ．７４３Ｃ＞Ｔ杂合突变） 引产

２号染色体微缺失（２ｑ２４．２片段缺失）引产
３号染色体微缺失（３ｑ２６．３２片段缺失）引产

２．４　合并其他结构畸形或超声软指标异常的病种
分布：　神经系统１５例，心血管系统１２例，消化系
统６例，骨骼系统８例，胸腔４例，颜面４例，泌尿系
统３例，脊柱１例，腹壁１例，胎儿水肿７例，附属物
异常１０例，ＩＵＧＲ３例，肿瘤１例（颈部水囊样淋巴
瘤）。

３　讨论

鼻骨在胚胎６周时开始发育，第１０周开始骨
化，故在做早孕ＮＴ筛查时可显示鼻骨。但部分胎
儿此阶段鼻骨骨化较差，且受检查医师及机器分辨
率的影响，晚孕期因胎儿体位原因鼻骨很难显示，而
中孕期鼻骨显像更加清晰，故本研究仅纳入１４周以
后胎儿鼻骨发育异常的病例。

以往研究均认为，鼻骨发育异常合并其他结构
异常时，胎儿染色体异常发生率很高。但孤立性鼻
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骨发育异常胎儿是否需要介入性产前诊断存在分
歧，鼻骨缺失和鼻骨短小胎儿染色体异常的发生率
是否存在差异也并无定论［３６］。本研究通过大样本
量统计分析，探讨鼻骨缺失或短小与染色体异常的
关系，孤立性鼻骨发育异常和／或鼻骨发育异常合并
其他结构异常与染色体异常的关系。

本研究回顾性分析了２２０例中孕期鼻骨发育异
常胎儿，孤立性鼻骨发育异常胎儿染色体异常检出
率４．７３％（８／１６９），合并其他结构畸形或超声软指
标异常时，胎儿染色体异常检出率２１．５７％（１１／
５１），提示合并其他结构畸形或超声软指标异常时，
胎儿染色体异常检出率显著高于孤立性鼻骨发育异
常胎儿。因此，当超声检查发现胎儿鼻骨发育不良
并且合并其他结构畸形或超声软指标异常时，应建
议常规行染色体检查。Ｔｉｎｇ等［３］研究鼻骨发育异
常同时合并其他超声结构异常的胎儿染色体异常的
检出率高达７５％，杨昕等［４］的研究中检出率也达到
４４．４７％，远高于本研究中合并其他结构畸形或超声
软指标异常胎儿染色体异常的检出率（２１．５７％）。
可能原因是Ｔｉｎｇ等研究样本量少，８例鼻骨发育异
常合并其他结构异常中检出６例染色体异常，而杨
昕等的研究大部分为妊娠早期病例。而部分我院早
孕ＮＴ筛查时发现ＮＴ增厚和／或合并严重畸形的
胎儿有可能选择终止妊娠，没有行遗传学检测，不能
准确评估胎儿是否存在染色体异常。

刘彦英等［５］研究显示，孤立性鼻骨缺失或鼻骨
发育不良的胎儿染色体结果均正常，赵媛等［６］研究
中单纯鼻骨短小４８例中仅检出１例染色体异常，检
出率２．０８％，均认为孤立性鼻骨发育不良胎儿其他
各项检查结果若无异常，不建议进行介入性产前诊
断。本研究显示，合并其他结构畸形或超声软指标
异常的鼻骨缺失／短小胎儿中，染色体异常检出率明
显高于孤立性鼻骨缺失／短小的胎儿（２１．５７％／
４．７３％），但是在孤立性鼻骨发育不良胎儿中染色体
异常的检出率仍高达４．７３％。而介入性产前诊断
的风险主要表现在感染、流产风险及感染可能诱发
的早产等，据报道，孕中期羊膜腔穿刺的流产率在
０．５％左右［７］。而湖北省妇幼保健院在２０２０年至
２０２２年三年间共行羊膜腔穿刺术７２６３例，术后１

周发生流产７例，总的风险率仅０．９６‰，鼻骨发育
异常胎儿的染色体异常发生率远高于羊膜腔穿刺导
致流产的发生率。故本研究认为若不进行染色体检
查，可能会漏诊部分染色体病，导致染色体异常儿出
生，加重经济与精神负担。因此，产前超声检查出胎
儿孤立性鼻骨发育异常时，应告知孕妇及家属胎儿
合并染色体异常的风险率及介入性产前诊断的风险
率，孕妇及家属可综合考虑是否继续妊娠。

赵媛等研究认为鼻骨缺失胎儿染色体异常检出
率明显高于鼻骨短小，侯磊等［８］研究也认为鼻骨缺
失胎儿染色体异常检出率高于鼻骨发育不良。赵媛
等研究中２５例合并其他超声结构异常的病例有１７
例为鼻骨缺失８例为鼻骨短小，病例数较少，侯磊等
研究检测染色体异常的方法为基因拷贝数变异检
测，样本量也较少，染色体异常的检出率较高。本研
究中孤立性鼻骨发育不良１６９例中鼻骨短小６９例，
检出染色体异常３例，检出率４．３５％（３／６９），鼻骨
缺失１００例，检出染色体异常５例，检出率５．００％
（５／１００），差异无统计学意义，犘＞０．０５。合并结构
畸形或超声软指标异常５１例中鼻骨短２２例，染色
体异常４例，检出率１８．１８％（４／２２）；鼻骨缺失２９
例，染色体异常７例，检出率２４．１４％（７／２９），差异
无统计学意义，犘＞０．０５。杨蕾等［９］研究也认为单
纯性鼻骨缺失与短小染色体异常发生率无统计学意
义，认为在后续工作中可不必过于考虑两者的差异
性，与本研究结果相符。不论是鼻骨缺失还是鼻骨
短小，只要检出鼻骨发育不良合并其他异常，均应建
议进行染色体检查，对异常胎儿进行及时干预，降低
染色体异常儿的出生率，提高优生优育率。

近年来，临床上对产前超声检查发现结构异常
胎儿进行ＣＭＡ检查越来越多，可提高有临床意义
的拷贝数变异的检出率［１０１２］。本研究中ＣＭＡ检出
异常５例，其中出生２例，ＣＭＡ表现为ｄｕｐ（Ｘ）
（ｐ１１．４ｐ１１．２１）微重复、ｄｕｐ（１６）（ｐ１３．１１ｐ１２．３）微
重复，超声表现为单纯鼻骨短小，前者出生后情况良
好，后者出生后提示多动症。引产３例，ＣＭＡ表现
为基因突变１例，犉犌犉犚３基因ｃ．７４３Ｃ＞Ｔ杂合突
变，致病，超声表现为鼻骨缺失、肺发育不良、致死性
骨发育不良；２号染色体微缺失（２ｑ２４．２片段缺失）１
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例，超声表现为鼻骨缺失、脉络丛囊肿；３号染色体
微缺失（３ｑ２６．３２片段缺失）１例，超声表现为鼻骨短
小、颈后皮肤皱褶增厚、单脐动脉、盆腔肾。侯磊等
对２９例鼻骨发育异常的胎儿行基因拷贝数变异
（ＣＮＶ）检测，发现１５例染色体异常，检出率
５１．７％，检出率高于单一的核型分析。吴丽君等［１３］

研究发现单纯性鼻骨发育不良胎儿中ＣＭＡ致病性
变异１１．７％，临床意义不明的染色体拷贝数微缺
失、微重复７．２％。因此提示当发现胎儿鼻骨发育
异常时，除了做核型分析，还需要进一步行ＣＭＡ检
查，可以检出更多有临床意义的拷贝数变异。

综上所述，本研究认为当产前超声检出胎儿鼻
骨缺失或短小时，应对其他结构及超声软指标进行
详细超声检查，且不论是否合并其他结构畸形或超
声软指标异常，均建议行产前遗传学检测排除染色
体基因异常，从而进行及时干预，降低严重出生缺陷
胎儿的出生率，提高优生优育率。
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