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核型分析联合染色体微阵列分析在胎儿超声
异常中的应用
刘建珍　林铿　许碧秋　陈鸿桢

（广州市花都区妇幼保健院，广东广州，５１０８００）

【摘要】　目的　探讨核型分析联合染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ，ＣＭＡ）技术在胎儿超
声异常的应用价值。方法　分析２０２０年１月至２０２２年６月就诊于广州市花都区妇幼保健院的２２０例
胎儿超声异常病例的核型分析和ＣＭＡ结果，按超声情况分为单发结构异常、多发结构异常、结构异常
合并软指标异常、单项软指标异常、多项软指标异常共五组，分析各组染色体异常情况。结果　核型分
析、ＣＭＡ在胎儿超声异常病例的染色体异常检出率分别为８．１８％（１８／２２０）、１１．３６％（２５／２２０），两种技
术对于胎儿染色体异常的检出率差异无统计学意义（χ２＝１．２６，犘＝０．２６）。核型分析较ＣＭＡ额外检出
２例平衡易位，ＣＭＡ较核型分析额外检出６例拷贝数变异（ＣＮＶｓ）和３例纯合区域（ＲＯＨ）。单发结构
异常、多发结构异常、结构异常合并软指标异常、单项软指标异常、多项软指标异常的染色体异常检出率
分别为１１．１１％（４／３６）、２５．００％（２／８）、１６．６７（２／１２）、１０．２６％（１６／１５６）、５０．００％（４／８）。多发结构异常
的胎儿染色体异常率高于单发结构异常，多项软指标异常胎儿染色体异常率显著高于单项软指标异常，
差异有统计学意义（χ２＝１１．２３，犘＝０．００）。结论　胎儿超声异常与染色体异常的关系密切，多项超声异
常的胎儿染色体异常风险增加。核型分析能有效检出染色体平衡易位，ＣＭＡ对ＣＮＶｓ和ＲＯＨ检测效能高，
两者联合能提高胎儿超声异常的染色体异常检出率，明确致病片段来源及性质，并使异常结果得到验证。
【关键词】　胎儿超声异常；核型分析；染色体微阵列分析
【中图分类号】　Ｒ７１４．５５　　　【文献标识码】　Ａ

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０２３．０２．００５
通信作者：陈鸿桢，Ｅｍａｉｌ：５２７５３８０５３＠ｑｑ．ｃｏｍ

犃狆狆犾犻犮犪狋犻狅狀狅犳犽犪狉狔狅狋狔狆犻犮犮狅犿犫犻狀犲犱犮犺狉狅犿狅狊狅犿犪犾犿犻犮狉狅犪狉狉犪狔狊犻狀犳犲狋犪犾狌犾狋狉犪狊狅狌狀犱犪犫狀狅狉犿犪犾犻狋犻犲狊
犔犻狌犑犻犪狀狕犺犲狀，犔犻狀犓犲狀犵，犡狌犅犻狇犻狌，犆犺犲狀犎狅狀犵狕犺犲狀

（犎狌犪犱狌犕犪狋犲狉狀犻狋狔犪狀犱犆犺犻犾犱犎犲犪犾狋犺犮犪狉犲犎狅狊狆犻狋犪犾，犌狌犪狀犵狕犺狅狌犌狌犪狀犵犱狅狀犵，５１０８００，犆犺犻狀犪）
【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｋａｒｙｏｔｙｐｉｃｃｏｍｂｉｎｅｄｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ
（ＣＭＡ）ｉｎｆｅｔａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ．犕犲狋犺狅犱狊　ＡｎａｌｙｚｅｄｔｈｅｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇａｎｄＣＭＡｒｅｓｕｌｔｓｏｆ２２０
ｆｅｔａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｖｉｓｉｔｅｄｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０２０ｔｏＪｕｎｅ２０２２，ａｎｄｔｈｅｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ：ｓｉｎｇｌｅｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｏｆｔｉｎｄｅｘａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ｓｉｎｇｌｅｓｏｆｔｉｎｄｅｘａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ａｎｄ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｏｆｔｉｎｄｅｘａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ａｎｄｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗａｓ
ａｎａｌｙｚｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｆｅｔａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｂｙ
ｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓａｎｄＣＭＡｗｅｒｅ８．１８％（１８／２２０）ａｎｄ１１．３６％（２５／２２０），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓ
ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ
（χ２＝１．２６，犘＝０．２６）．Ｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓｄｅｔｅｃｔｅｄ２ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｃａｓｅｓｏｆｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ，６
ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｃａｓｅｓｏｆｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ（ＣＮＶｓ）ａｎｄ３ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｃａｓｅｓｏｆｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓｒｅｇｉｏｎ（ＲＯＨ）
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＭＡａｎａｌｙｓｉｓ．Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｏｆｓｉｎｇｌｅｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ

３２



·论著· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２３年第１５卷第２期

ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｏｆｔｉｎｄｅｘ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ｓｉｎｇｌｅｓｏｆｔｉｎｄｅｘａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｓｏｆｔｉｎｄｅｘａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｗｅｒｅ１１．１１％（４／３６），
２５．００％（２／８），１６．６７（２／１２），１０．２６％（１６／１５６）ａｎｄ５０．００％（４／８），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｆｅｔａｌ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｒａｔｅｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｓｉｎｇｌｅｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ａｎｄｔｈｅｆｅｔａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｓｏｆｔｉｎｄｅｘａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｓｉｎｇｌｅｓｏｆｔｉｎｄｅｘａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（χ２＝１１．２３，犘＝０．００）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｆｅｔａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓａｒｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏ
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　　超声异常包括结构异常和软指标异常，胎儿超
声异常与染色体异常密切相关［１］。核型分析是检测
染色体异常的传统方法，能检测非整倍体和较大片
段的结构重排，但对于＜５Ｍｂ的拷贝数变异（ｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶｓ）检测效能低［２］。ＣＮＶｓ
是由基因组发生重排而导致的、一般指长度为５０ｂｐ
以上的基因组大片段的拷贝数增加或者减少，主要
表现为亚显微水平的缺失和重复，是人类疾病的重
要致病因素之一。染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）作为新兴的基因组拷贝
数变异检测技术，与传统的核型分析比较，可以在全
基因组范围内识别微缺失和微重复，对ＣＮＶｓ具有
较高的敏感性［３］。２０１３年美国妇产科医师学会
（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓ，
ＡＣＯＧ）及美国母胎医学会（ＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＭａｔｅｒｎａｌ
ＦｅｔａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳＭＦＭ）推荐将ＣＭＡ替代传统染
色体核型分析［４］。但有学者认为ＣＭＡ对染色体平
衡易位和低比例的嵌合难以检测，仍无法完全代替
传统的染色体核型分析［５］。本研究通过超声异常胎
儿的核型分析与ＣＭＡ结果对比，分析两技术在胎
儿超声异常的应用价值，并分析胎儿超声异常与染
色体异常发生率的关系，为遗传咨询提供依据。现
报道汇报如下。

１　资料和方法

１．１　一般资料　选择２０２０年１月至２０２２年６月

于广州市花都区妇幼保健院就诊，产前超声提示胎
儿超声异常的２２０例孕妇，孕周在１１～３０周。纳入
标准：①符合中华医学会全国超声医学会制订的产
前超声胎儿结构异常或者软指标异常的诊断标
准［６］；②孕妇自愿行产前诊断。排除标准：①家属或
孕妇不同意参与本研究；②超声显示致死性结构异
常；③有穿刺禁忌证。由临床遗传医师对孕妇进行
遗传咨询，充分告知产前诊断手术的感染风险、核型
分析及ＣＭＡ技术优势及局限性等，孕妇自愿选择
进行产前诊断，并签署手术知情同意书。纳入研究
的孕妇均同时进行核型分析及ＣＭＡ，本研究经院
医学伦理委员会审批通过。
１．２　方法
１．２．１　胎儿超声检测　ＧＥＶｏｌｕｓｏｎＥ８型彩色超
声诊断仪，探头频率５ＭＨｚ。常规Ｂ超产前检查，
扫查胸腹脏器、脊柱、颜面、头颅等实质性脏器，并测
量胎心、羊水度、胎心率、股骨、肱骨、腹围以及双顶
径、头围等。超声软指标项目包括：①颈项透明
（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）增厚：妊娠１１～１３周超
声检测ＮＴ＞２．５ｍｍ；②鼻骨发育不良或缺失：超
声正中矢状切面鼻骨强回声；③肠管回声增强：肠管
强回声与骨组织强度相当；④单脐动脉：脐带内只有
一条脐动脉；⑤脉络膜囊肿：脉络膜回声显示椭圆或
圆形囊性结构区；⑥心室强回声光斑：心室内见亮点
状组织，回声强度与肋骨一致；⑦侧脑室扩张：单侧
或双侧侧脑室宽度达１０～１５ｍｍ；⑧肾盂扩张：肾

４２
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盂前后径增大：１８～２０周＞４ｍｍ，２０～３０周＞
５ｍｍ，３０周以上＞７ｍｍ。
１．２．２　有创操作获取胎儿样本　分别于孕１０～１３
周、孕１６～２３周、孕１８～２４周时采集绒毛、羊水、脐
静脉血。对获取的胎儿细胞行ＣＭＡ和培养后染色
体核型分析。
１．２．３　核型分析　采用和能生物（粤穗食药监械生
产备２０１４００２９号）及达晖生物（粤穗食药监械生产
备２０１５００４４号）两种培养基行双线培养羊水或绒毛
细胞，待有大量分裂期细胞贴壁生长时，加秋水仙
素继续培养２ｈ，按标准操作规程进行收获制片Ｇ
显带。使用北昂ＢＥＩＯＮＶ４．２０染色体分析系统进
行核型分析。计数来自两线培养基的２０个细胞，如
遇到嵌合体，加至计数５０个细胞以上，并分析５个
核型［７］，核型描述严格按《人类细胞遗传学的国际命
名体制（ＩＳＣＮ２０１６）》进行描述。
１．２．４　ＣＭＡ检测　产前诊断标本及时送至广东
省妇幼保健院胎儿遗传医学中心行ＣＭＡ检测。该
中心使用美国Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司生产的Ｃｙｔｏｓｃａｎ７５０ｋ芯
片，对全基因组已知基因区域进行扫描。对所检出
ＣＮＶｓ的结果判读参考本实验室内部数据库及
ＤＥＣＩＰＨＥＲ、Ｃｌｉｎｖａｒ、ＤＧＶ、ＯＭＩＭ、ＵＣＳＣ、ＣｌｉｎＧｅｎ等
国际数据库，根据美国医学遗传学与基因组学会指
南［８］，将ＣＮＶｓ分为三大类５级：①致病性ＣＮＶｓ
（ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃＣＮＶｓ，ｐＣＮＶｓ）；②良性ＣＮＶｓ（ｂｅｎｉｇｎ
ＣＮＶｓ）；③临床意义不明ＣＮＶｓ（ｖａｒｉａｎｔｓｏｆ
ｕｎｋｎｏｗｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅＣＮＶｓ，ＶＯＵＳＣＮＶｓ）；④可
能致病性ＣＮＶｓ（ｌｉｋｅｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃＣＮＶｓ）；⑤可能
良性ＣＮＶｓ（ｌｉｋｅｌｙｂｅｎｉｇｎＣＮＶｓ）。对致病性ＣＮＶｓ
及ＶＯＵＳ胎儿建议行父母外周血ＣＭＡ检测，明确
胎儿的遗传学病因，避免非必要的终止妊娠。
１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行
数据分析。计数资料以ｎ（％）表示，组间比较采用
χ２检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　不同检测方法对超声异常样本的检测情况　
　２２０例胎儿超声异常的样本中，包括绒毛８１例、
羊水１０７例及脐血３２例。核型分析组检出染色体

异常１８例（８．１８％），ＣＭＡ检出染色体异常２５例
（１１．３６％），两组染色体异常检出率差异无统计学意
义（χ２＝１．２６，犘＝０．２６）。在１９５例ＣＭＡ未见异常
的病例中，核型分析额外检出２例平衡易位和１例
嵌合体；在２０２例核型分析未见异常的病例中，
ＣＭＡ检出１０例染色体异常，包括６例ＣＮＶｓ、３例
ＲＯＨ和１例嵌合体。联合组检出染色体异常２８例
（１２．７３％），检出率较核型分析组、ＣＭＡ组分别提
高了４．５５％、１．３７％，各类型染色体异常检查情况
见表１。

表１　染色体核型分析及ＣＭＡ结果比较［例（％）］
检测结果 核型分析组ＣＭＡ组 联合组

染色体异常２１三体综合征７（３．１８） ７（３．１８）７（３．１８）
１８三体综合征２（０．９１） ２（０．９１）２（０．９１）
１３三体综合征１（０．４５） １（０．４５）１（０．４５）
ＸＸＹ综合征 １（０．４５） １（０．４５）１（０．４５）
嵌合体 １（０．４５） １（０．４５）２（０．９１）
平衡易位 ２（０．９１） ０（０．００）２（０．９１）
致病性ＣＮＶｓ３（１．３６） ６（２．７３）６（２．７３）
ＶＯＵＳ １（０．４５） ４（１．８２）４（１．８２）
ＲＯＨ ０（０．００） ３（１．３６）３（１．３６）

染色体正常 ２０２（９１．８２）１９５（８８．６４）１９２（８７．２７）

２．２　核型分析和ＣＭＡ结果比较　核型分析和
ＣＭＡ结果均异常１５例，包括１１例染色体非整倍体
和４例大片段染色体畸变。２１三体综合征检出例
数最多，达７例，除２例未行唐氏筛查及无创产前筛
查检测外，余５例均提示唐氏高风险或者无创产前
筛查高风险，其超声异常主要包括胎儿鼻骨发育不
良，双侧侧脑室增宽及ＮＴ增厚等。ＣＭＡ检出了
除２例平衡易位和１例低比例嵌合体外所有的染色
体异常，较核型分析额外检出３例致病性ＣＮＶｓ、
３例ＶＯＵＳ、３例ＲＯＨ和１例嵌合体。

４例（病例１４、１８、２３、２４）行父母外周血ＣＭＡ
检测验证染色体异常片段来源。病例１８验证为父
亲遗传，胎儿除ＮＴ增厚外无其他超声异常，继续妊
娠，分娩后新生儿未见异常；病例１４、２３、２４均为新
发变异。病例２４胎儿除ＮＴ值增厚外未见其他超
声异常，胎儿继续妊娠，经随访新生儿出生后未见明
显异常；病例１４发现１８号染色体短臂末端约
１４．０Ｍｂ缺失，涉及ＴＧＩＦ１等５６个ＯＭＩＭ基因，与
“１８ｐ综合征”有关，主要症状包括发育迟缓、智力低
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下、颅面部畸形等；另Ｃｌｉｎｇｅｎ数据库显示ＴＧＩＦ１
为明确半剂量不足基因，与“前脑无裂畸形４型”有
关，呈常染色体显性遗传，判断为致病性ＣＮＶｓ，孕
妇选择引产。病例２３胎儿行医学外显子发现新发

基因突变ＲＹＲ１，疑似致病，胎儿超声显示胎儿宫内
生长发育受限，右侧多囊肾，心室回声增强，且孕妇
有生育一小孩于６个月心源性休克死亡的不良孕
史，最终孕妇孕２９周在院外选择终止妊娠，详见表２。

表２　核型分析及ＣＭＡ结果异常的病例统计表（狀＝２８）
病例年龄

（岁）
孕周
（周） 超声异常结果 核型分析 ＣＭＡ结果 性质 妊娠

结局
１ ３７１８胎儿鼻骨发育不良，双

侧侧脑室扩张
４７，ＸＮ，＋２１ ａｒｒ（２１）×３ ２１三体综合征 引产

２ ２８１８胎儿鼻骨发育不良，双
侧侧脑室增宽

４７，ＸＮ，＋２１ ａｒｒ（２１）×３ ２１三体综合征 引产

３ ２７１８ＮＴ值３．５ｍｍ ４７，ＸＮ，＋２１ ａｒｒ（２１）×３ ２１三体综合征 引产
４ ３１１３ＮＴ值３．７ｍｍ ４７，ＸＮ，＋２１ ａｒｒ（２１）×３ ２１三体综合征 引产
５ ４０１３ＮＴ值５．３ｍｍ ４７，ＸＮ，＋２１ ａｒｒ（２１）×３ ２１三体综合征 引产
６ ３２１８ＦＧＲ ４６，ＸＮ，ｄｅｒ（２１；２１）

（ｑ１０；ｑ１０），＋２１
ａｒｒ（２１）×３ ２１三体综合征 引产

７ ２５１３ＮＴ值３．２ｍｍ，胎儿颈部
水囊瘤，鼻骨显示不清

４６，ＮＮ，ｄｅｒ（２１；２１）
（ｑ１０；ｑ１０），＋２１

ａｒｒ（２１）×３ ２１三体综合征 引产

８ ３５１１ＮＴ值６．６ｍｍ ４７，ＸＮ，＋１８ ａｒｒ（１８）×３ １８三体综合征 引产
９ ３０１３ＮＴ值５．４ｍｍ ４７，ＸＮ，＋１８ ａｒｒ（１８）×３ １８三体综合征 引产
１０ ３７１２ＮＴ值５．０，鼻骨缺如 ４７，ＸＮ，＋１３ ａｒｒ（１３）×３ １３三体综合征 引产
１１ ３５１８ＮＴ值３．１ｍｍ ４７，ＸＸＹ ａｒｒ（Ｘ）×２，（Ｙ）×１ 克氏综合征 引产
１２ ３１１９双侧肾盂扩张，双侧脑

室增宽
４７，ＸＮ，＋ｐｓｕｉｄｉｃ
（９）（ｑ２１）

ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］９ｐ２４．３ｐ１３．１（２０８４５５
３８７８７４８０）×４

９ｐ四体综合征 引产

１３ ３７１２ＮＴ值６．２ｍｍ ４６，ＸＮ，ｄｅｌ（２１）
（ｐ１１．１）

ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１２ｐ１３．３３ｐ１１．１（１７３７８７
３４８３５６４１）×２４

１２ｐ四体嵌合体 引产

１４ ３２１２ＮＴ值３．４ｍｍ ４６，ＸＮ，ｄｅｌ（１８）
（ｐ１１．２）

ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１８ｐ１１．３２ｐ１１．２１（１３６２２８
１４１１５１０８）×１（１４Ｍｂ）

１８ｐ综合征 引产

１５ ３３２４重复肾畸形，ＦＧＲ ４６，ＸＮ，ｄｕｐ（１０）
（ｑ１１．２２ｑ１１．２３）

ａｒｒ［ｈｇ１９］１０ｑ１１．２２ｑ１１．２３（４６２３５７３９
５１８１７６６３）×３

ＶＯＵＳ 分娩

１６ ３６１９ＮＴ值６．２ｍｍ ４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］２０ｐ１２．３ｐ１１．１（５４９３６１０
２５８７１９０５）×３

致病性 引产

１７ ３２３０胎儿左右侧脑室增宽
１０ｍｍ、９ｍｍ，后颅窝增
宽１１ｍｍ

４６，ＸＮ ａｒｒ［ｈｇ１９］５ｑ３５．２ｑ３５．３（１７５４１６０９６
１７７４２５２６４）×１

致病性 引产

１８ ３２１３ＮＴ值２．９ｍｍ ４６，ＸＮ ａｒｒ［ｈｇ１９］１７ｑ１１．２（２９０８３５８６３０４０９３３６）×
３

致病性 分娩
１９ ３７１９ＮＴ值３．１ｍｍ ４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１ｑ２１．１（１４５３８２１２４１４５８８５６４６）

×１
ＶＯＵＳ 分娩

２０ ２０１８ＮＴ值２．８ｍｍ ４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］８ｑ２３．３（１１５９９０７１７１１６４６３７８０）
×３

ＶＯＵＳ 分娩

２１ ３５２０胎儿唇腭裂 ４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］９ｑ２２．１ｑ２２．２（９１６９６７６９
９２７７９５８８）×１

ＶＯＵＳ 分娩

２２ ３０２８四肢骨短小，羊水过多 ４６，ＸＮ 多条染色体、多区域为纯合区域 隐性遗传病患病
风险增加

分娩

２３ ２４２１右侧多囊肾，心室强光
点，胎儿生长受限

４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］８ｑ１１．２１ｑ２１．１１（４９１７０９５８
７６８２５６８９）ｘ２ｈｍｚ８ｑ２４．１３ｑ２４．３（１２３８９６８４２
１４６２９２７３４）×２ｈｍｚ

隐性遗传病患病
风险增加

引产

２４ ２８１９ＮＴ值３．１ｍｍ ４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］７ｑ２１．１１ｑ２１．３（８４７１０８６９
９４９５５９９６）×２ｈｍｚ

隐性遗传病患病
风险增加

分娩

２５ ３２１３ＮＴ值４．４ｍｍ ４６，ＸＮ ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ）×１２ ＸＯ嵌合体 分娩
２６ ３０１３ＮＴ值４．３ｍｍ ４５，Ｘ［２７］／４６，ＸＹ

［７３］
ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ，Ｎ）×１ ＸＯ嵌合体 分娩

２７ ３９１３ＮＴ值４．８ｍｍ ４６，ＸＮ，ｔ（２；５）
（ｑ３７；ｑ３１）

ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ，Ｎ）×１ 平衡易位携带者 分娩

２８ ３６２２胎儿唇裂 ４６，ＸＮ，ｔ（１；１１）
（ｐ３２．１；１５．１）

ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ，Ｎ）×１ 平衡易位携带者 引产
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２．３　不同胎儿超声异常类型的核型分析和ＣＭＡ
结果比较　２２０例胎儿超声异常中，单项软指标异
常１５６例，以ＮＴ／ＮＦ增厚为主，占８５．９０％（１３４／
１５６）。单项软指标异常、多项软指标异常、单发结构
异常、多发结构异常、结构异常合并软指标异常的染
色体异常检出率分别为１０．２６％（１６／１５６）、５０．００％

（４／８）、１１．１１％（４／３６）、２５．００％（２／８）、１６．６７％（２／１２）。
各组间染色体异常率两两相比，差异均无统计学意义
（χ２＝１．１０，犘＝０．５８）；多项软指标异常胎儿染色体异常
率显著高于单项软指标异常，差异有统计学意义（χ２＝
１１．２３，犘＝０．００），见表３。

表３　超声异常胎儿核型分析和ＣＭＡ结果［例（％）］
组别 类别 例数（ｎ） 核型分析 ＣＭＡ ＣＭＡ＋核型分析

单项软指标 ＮＦ／ＮＴ增厚 １３４ １０（６．４１） １４（８．９７） １６（１０．２６）
鼻骨缺如 ９ ０（０） ０（０） ０（０）
侧脑室扩张 ９ ０（０） ０（０） ０（０）
脉络丛囊肿 ２ ０（０） ０（０） ０（０）
单脐动脉 ２ ０（０） ０（０） ０（０）

多项软指标 两项以上软指标 ８ ４（５０．００） ４（５０．００） ４（５０．００）
结构异常 单发异常 ３６ ２（５．５５） ３（８．３３） ４（１１．１１）

多发异常 ８ １（１２．５０） ２（２５．００） ２（２５．００）
合并存在 结构异常和超声软指标 １２ １（８．３３） ２（１６．６７） ２（１６．６７）
合计 ２２０ １８（８．１８） ２８（１２．７３） ２８（１２．７３）

３　讨论
随着超声技术的不断进步和超声医生经验的不断

积累，产前超声可检测出的胎儿异常越来越多，对致死
性、致残性等超声异常的胎儿，孕妇选择终止妊娠避免
缺陷儿的出生［９］。但对于微小的结构异常或超声软指
标异常，其遗传学病因及胎儿预后尚不明确，孕妇选择
是否继续妊娠较困难，故对超声异常胎儿行产前遗传
学诊断十分重要。本研究对超声异常胎儿行遗传学诊
断，染色体异常检出率达１２．７３％，可见超声异常是胎
儿染色体异常的敏感性指标，与黄洁［１０］等人研究相符，
其中２１三体综合征检出率最高，达３．１８％。据报道，
多数２１三体综合征胎儿无明显结构异常，但ＮＴ增厚
等软指标异常对胎儿２１三体综合征有重要的提示作
用［１１］。ＮＴ的测量是由Ｂｅｎａｃｅｒｒａｆ［１２］等最先应用于２１
三体综合征检测，后来多项研究表明ＮＴ增厚是染色
体异常敏感指标［１３］。本研究检出的７例２１三体综合
征中，有５例行唐氏筛查或者ＮＩＰＴ，均提示高风险，说
明唐氏筛查和ＮＩＰＴ作为无创的产前筛查手段，对２１
三体综合征有着良好的筛查效能［１４］。

产前超声检测作为发现胎儿异常、畸形的有效手
段，如结果异常需行产前诊断判断胎儿染色体情况。
本研究发现，多发结构异常的染色体异常检出率较单
发结构异常高，多项软指标异常较单项软指标异常高，
与国内多项报道一致［１５］，随着胎儿超声异常数目增加，
胎儿染色体异常的风险也越大。超声软指标是超声发

现胎儿微小的、一过性的非结构性改变，在染色体正常
胎儿中可能是一种生理变异，也可提示胎儿染色体异
常。本研究单项胎儿软指标异常占超声异常的
７４．５５％，而ＮＴ／ＮＦ增厚占单项软指标的８４．１９％
（１３４／１５６），且异常检出率达１０．２６％，故对ＮＴ／ＮＦ增
厚胎儿行产前诊断非常必要。本研究单项软指标还包
括鼻骨缺如、侧脑室扩张、脉络丛囊肿、单脐动脉等，但
均未检出染色体异常，该类胎儿是否需要行产前诊断，
应结合孕妇的背景风险综合评估，本研究该类软指标
异常的数据较少，说服力不强。

染色体核型分析作为检测染色体异常的传统方
法，通过Ｇ显带技术，可有效检测染色体数目异常及较
大结构重排，如易位、倒位等，但该方法对实验室制备
水平要求较高，其检出率受染色体制备水平和分析水
平影响，对小于１０Ｍｂ染色体异常容易漏诊，且培养时
间长，存在培养污染或者培养失败等风险［１６］。ＣＭＡ技
术是利用涵盖大量染色体重要片段的高密度ＤＮＡ探
针与经荧光标记的样本特异性杂交，检测杂交后的荧
光信号强度，并对杂交信号进行分析，从而获得样本分
子的序列和数量等信息。该技术能有效检测ＣＮＶｓ、单
亲二倍体等，但对平衡易位、倒位等结构重排不能检
测［４］。本研究采用核型分析和ＣＭＡ对２２０例超声异
常胎儿进行检测，１４例异常染色体在两种检测技术中
结果一致，包括１１例染色体非整倍体和３例大片段的
结构异常，符合率达５０％，两种技术的染色体异常检出
率比较，无明显差异，与张金花等人［５］研究基本一致，
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两技术均能有效检测染色体数目异常及大片段的不平
衡重排。ＣＭＡ检测出了除２例平衡易位和１例低比
例嵌合体之外的的所有染色体异常，较核型分析额外
检出３例致病性ＣＮＶｓ、３例ＶＯＵＳ、３例ＲＯＨ和１例
嵌合体，额外检出率为４．５５％，与谢倩倩［１７］等人研究的
４．７６％相近，可见ＣＭＡ对检测超声异常胎儿染色体更
加敏感，对超声提示胎儿异常的病例首选ＣＭＡ检测，
能有效排除染色体异常和５０Ｋｂ以上的微缺失、微重复
综合征［１８１９］。

随着ＣＭＡ技术的不断提高，越来越多ＣＮＶｓ和
ＲＯＨ被检出，本研究检测出６例ＣＮＶｓ和３例ＲＯＨ，
其中４例行父母ＣＭＡ验证，１例遗传自父亲，３例为新
发，经随访有２例终止妊娠，２例分娩，随访新生儿未见
明显异常。在很多情况，虽然对胎儿父母进行了ＣＭＡ
验证对比，仍无法对其临床性质及其胎儿后续发育做
出很确切的判断。ＣＮＶｓ的临床表现受疾病的外显率、
遗传异质性等影响，即使遗传于父母一方，在不同的个
体也可能出现不同的临床表现［２０］。故对胎儿超声异
常，尤其是单项超声软指标异常，选择适合的产前诊断
技术，提高产前咨询水平，对降低孕妇和家属的焦虑、
减少不必要的引产有着重要的意义。

综上所述，胎儿超声异常与染色体异常密切相关，
超声异常项增多会增加染色体异常的风险。核型分析
和ＣＭＡ在胎儿超声异常的检测中具有互补性，两者联
合能提高胎儿超声异常的染色体异常检出率，明确致
病片段来源及性质，并使异常结果得到验证［２１］，对减少
缺陷儿的出生及优生优育有着重要的意义。
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