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孕早期淋巴水囊瘤胎儿的绒毛染色体及微阵列

结果分析
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【摘要】　目的　分析孕早期超声发现的单纯性淋巴水囊瘤胎儿的绒毛染色体及微阵列结果，为遗传咨

询提供依据。方法　纳入孕１４周前超声诊断为单纯性淋巴水囊瘤并行绒毛穿刺产前诊断的单胎妊娠

胎儿。回顾性分析其染色体及微阵列结果。结果　２９例胎儿中，共有２１例（７２％）胎儿染色体异常，其

中１８例为染色体非整倍体异常，１例为环状染色体，１例为染色体易位，１例为染色体部分重复。微阵列

结果中，共有２２例（７６％）异常。结论　早孕期超声诊断为单纯性淋巴水囊瘤胎儿染色体异常率较高，

ａｒｒａｙＣＧＨ检查有助于明确染色体异常中的具体片段及可能包含的致病基因。染色体核型分析仍是单

纯性淋巴水囊瘤胎儿查找病因的重要方式。
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　　随着早孕ＮＴ超声的开展，许多胎儿异常得以

在早孕期被发现，广东地区已普遍开展在孕１１～１３

周行胎儿ＮＴ超声检查。因此，胎儿淋巴水囊瘤的

早期检出率有所提高。孕妇在得知胎儿患淋巴水囊

瘤未合并其他异常时，常纠结于胎儿去留问题，本文

拟分析孕早期发现的单纯淋巴水囊瘤未合并其他异

常胎儿的染色体及微阵列检查结果，拟更好为此类

胎儿做好遗传咨询工作。

１　资料与方法

１．１　基本资料　２００３年１月至２０１６年６月在本

院行产前超声检查的单胎孕妇中发现的胎儿淋巴水

囊瘤２９例，纳入其中的胎儿为单纯淋巴水囊瘤，未

合并其余异常胎儿。孕妇年龄 ２２～４３ 岁，平均

（２８．８９±６．１３）岁，孕周１１～１４周，平均（１２．８３±

０．７０）周。２９例孕妇均要求进行绒毛穿刺产前诊断
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行胎儿染色体核型分析及ａｒｒａｙＣＧＨ分析。

１．２　仪器与方法　采用 ＧＥＶｏｌｕｓｏｎＥ８与 ＧＥ

Ｖｏｌｕｓｏｎ７３０ｅｘｐｅｒｔ彩色多普勒超声诊断仪，腹部凸

阵探头频率均为３～８ＭＨｚ。实验室检查包括染色

体核型分析和微阵列芯片比较基因组杂交技术（ａｒ

ｒａｙＣＧＨ）。常规操作进行培养、收获、制片和Ｇ显

带，全自动扫描仪扫描、拍照。按照人类细胞遗传学

国际命名体制（ＩＳＣＮ２００９）标准进行Ｇ显带染色体

核型分析诊断。必要时加做Ｃ显带、Ｎ显带；同时

使用ａｇｉｌｅｎｔ公司生产的８×６０ｋ的芯片进行全基因

组扫描检测，数据分析参照 ＤＥＣＩＰＨＥＲ、ＩＳＣＡ、

ＯＭＩＭ、ＤＧＶ、ＵＣＳＣ等数据库。

１．２．１　于１１～１４周行胎儿颈项透明层（ｎｕｃｈａｌ

ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）厚度测量，受检孕妇取仰卧位，

胎儿自然屈曲姿势，取正中矢状切面进行测量，声束

垂直颈背部皮肤，显示颈后部皮下组织、皮肤、羊膜

形成的３条强回声带，测量胎儿颈部皮肤与脊椎表

面软组织之间无回声区最大径，同时观察胎儿颅内

结构、鼻骨、心脏、胃泡、膀胱、脐带腹壁入口及双侧

上下肢。

１．２．２　当超声检出单胎胎儿颈项部或身体其他体

表部位的双层囊性结构，伴１个至多个典型分隔

时，诊断为胎儿淋巴水囊瘤［１］；此时，纳入单胎并诊

断为单纯为淋巴水囊瘤未合并其他异常的胎儿。

１．２．３　分析在孕１１～１４周行胎盘绒毛行染色体Ｇ

显带核型分析及ａｒｒａｙＣＧＨ分析的胎儿资料。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据

处理，采用（均数±标准差）对连续型变量进行描述，

采用构成比（％）对分类变量进行描述。

２　结果

２．１　染色体核型分析　２９例淋巴水囊瘤胎儿中，

１８例（６２％）为染色体核型为非整倍体异常。其中

包括９例Ｘ单体，１例１３三体，３例２１三体，４例

１８三体，１例４７，ＸＹＹ。另有３例（１０％）其余染色

体异常，其中１例检出环状染色体，４６，ＸＮ，ｒ（１３）

（９？１１．２ｑ？３４），１例检出染色体易位，４６，ＸＮ，？ｔ

（３；１３）（ｑ２７；ｑ２２）。１例检出重复，４６，ＸＮ，ｄｕｐ（２）

（ｐ１６ｐ２２）。见表１。

２．２　ＣＭＡ检测结果　ＡｒｒａｙＣＧＨ检测结果发现，

除了１８例胎儿染色体非整倍体异常外，有４例胎儿

检出致病性ＣＮＶｓ，检出率为７６％（２２／２９）。见表１。

表１　胎儿绒毛染色体Ｇ显带及ａｒｒａｙＣＧＨ阳性结果

染色体异常类型 例数（例） ＡｒｒａｙＣＧＨ异常

４５，Ｘ ９ Ｘ单体

４７，ＸＮ，＋１３ １ １３三体

４７，ＸＮ，＋２１ ３ ２１三体

４７，ＸＮ，＋１８ ４ １８三体

４７，ＸＸＹ １ ４７，ＸＸＹ

４６，ＸＮ，？ｔ（３；１３）

（ｑ２７；ｑ２２）
１

ａｒｒ３ｑ２８ｑ２９（１９０１９３５６５１９９３２４７３６）×３

ａｒｒ１３ｑ２２．２ｑ３４（７４７２４５５４１１４０７７１２２）

×１

４６，ＸＮ，ｒ（１３）（９？１１．

２ｑ？３４）
１

ａｒｒ１３ｑ３．１ｑ３１．３（７８８０４０２０９３７０６４０３）

×３

４６，ＸＮ，ｄｕｐ （２）

（ｐ１６ｐ２２）
１

ａｒｒ２ｐ２２．３ｐ１６．２（３５７８４０１４５２７５１４６６）

×３

４６，ＸＮ １

ａｒｒ１０ｑ２６． ２ｑ２６． ３ （１２７５１６９１４

１３５２５４５１３）ｘ１，

ａｒｒ２２ｑ１３．３３（３８９２７９６４４９５２５１３０）ｘ３

３　讨论

胎儿淋巴系统从孕１０周开始发育，由散在的

原始淋巴囊发展形成淋巴管，至孕１４周左右淋巴

系统发育完全，全身淋巴回流入颈部的胸导管和右

淋巴管，于颈内静脉与锁骨下静脉之间的夹角处汇

入左右头臂静脉。淋巴系统发育健全前，少部分淋

巴液可能积聚于颈淋巴囊或淋巴管内，形成颈项透

明层。孕１４周发育完善后，淋巴系统迅速将聚集

于此的淋巴液引流至静脉系统，颈项透明层随之消

失。淋巴系统发育缺陷或各种原因导致的胎儿静脉

压升高，致淋巴回流障碍均可引起胎儿颈项透明层

显著增厚，表现胎儿颈部直至全身的水囊样改

变［１３］。

胎儿淋巴水囊瘤在胎儿发育异常中较为常见，

其发病率约为１／６０００
［４］。ＯｌｉｖｉｅｒＧ等

［５］认为，淋巴

水囊瘤预后不佳。即使染色体核型正常者，也容易

发生流产或胎死宫内，若继续妊娠，发育至妊娠晚

期，易伴发心脏、骨骼及肺的畸形。大多数 Ｔｕｒｎｅｒ

综合征胎儿在早孕期或中孕早期即胎死宫内，只有

少数可以存活至出生［６］。孕早期超声发现胎儿淋巴

水囊瘤，部分患者会选择直接终止妊娠，随着产前诊

断技术的广泛开展，越来越多的淋巴水囊瘤胎儿得
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以在早孕期被检出，同时及时行介入性产前诊断查

找可能的病因。本文纳入２９例在孕１１～１３
＋周常

规行ＮＴ检查过程中发现胎儿淋巴水囊瘤，并在孕

１４周前行绒毛穿刺产前诊断行胎儿染色体及微阵

列分析。染色体异常率高达７２％，与凌晨等
［７］报道

的胎儿染色体异常率接近。染色体异常胎儿中，有

１８例为染色体非整倍体异常，其中包括９例 Ｘ单

体，１例１３三体，３例２１三体，４例１８三体，１例

４７，ＸＹＹ。ＭａｌｏｎｅＦＤ及ＫｈａｒｒａｔＲ等
［８，９］认为，第

一孕期出现的胎儿淋巴水囊瘤染色体三体异常的比

例之和高于 Ｔｕｒｎｅｒ综合征。本文１８例染色体非

整倍体异常中，Ｔｕｒｎｅｒ综合征有９例，其余９例为

各种染色体三体异常，两者比例相等。

除了１８例胎儿染色体非整倍体异常之外，绒毛

染色体Ｇ显带技术结合ａｒｒａｙＣＧＨ技术另外检出

３例其他染色体异常。１例绒毛染色体提示１３号环

状染色体（４６，ＸＮ，ｒ（１３）（９？１１．２ｑ？３４）），ａｒｒａｙ

ＣＧＨ结果提示１３染色体１３ｑ３１．１ｑ３１．３位置发生

重复，片段大小约１４．９Ｍｂ。该区域包含基因１０

个，其中ＯＭＩＭ数据库收录致病基因４个，分别为

犛犔犐犜犚犓１、犛犔犐犜犚犓６、犕犐犚犎犌１、犌犘犆６。数据库

未检索到类似片段重复的个案报道，由于重复区域

较大，考虑可能为致病性ＣＮＶ。１例绒毛染色体易

位（４６，ＸＮ，？ｔ（３；１３）（ｑ２７；ｑ２２）），ａｒｒａｙＣＧＨ 提

示：结果发现２处染色体变异。３号染色体长臂

ｑ２８ｑ２９位置发生复制，片段大小约９．１３Ｍｂ。１３

号染色体长臂ｑ２２．２ｑ３４位置发生缺失，片段大小

约３９．４Ｍｂ。３号染色体长臂部分三体和１３号染

色体长臂部分单体可引起胎儿发育迟缓、智力低下、

肌张力减退、进行性脑病等症状；１３ｑ２２．２ｑ３４缺失

也可能会引起 ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合征。该结果提示

夫妻一方可能存在３号和１３号染色体平衡易位。

１例 绒 毛 染 色 体 提 示 重 复 （４６，ＸＮ，ｄｕｐ（２）

（ｐ１６ｐ２２）），ａｒｒａｙＣＨＧ 结果提示２号染色体２ｐ

１６．２ｐ２２．３位置发生重复，片段大小约２０．０Ｍｂ。

２ｐ１６ｐ２２位置染色体重复可能与生长发育迟缓、特

殊面容等有关（ＰＭＩＤ：２４１１５５５８）。对于胎儿染色

体异常情况，ＡｒｒａｙＣＧＨ 对拷贝数异常定位更准

确，进一步明确该异常是否打断了编码基因，是否在

断裂点附近存在小片段的缺失与重复，这些均对我

们评估胎儿预后提供了可靠的信息，有利于遗传咨

询，故对临床有重要的指导意义［１０｜。

在１例绒毛染色体正常胎儿中，ａｒｒａｙＣＨＧ结

果提示２处染色体异常；在１０号染色体１０ｑ２６．２

ｑ２６．３位置发生缺失，片段大小约７．７４Ｍｂ。１０ｑ２６

区域大片段缺失与患者多种先天性畸形和中度精神

发育迟滞有关（ＰＭＩＤ：９８９４１６４）；在２２号染色体

２２ｑ１３．１ｑ１３．３３ 位 置 发 生 重 复，片 段 大 小 约

１０．６０Ｍｂ。该区域重复与患者小头畸型、肌张力低

下、发 育 迟 缓、特 殊 面 部 等 症 状 有 关 （ＰＭＩＤ：

２２３７８６７３）。

２９例早孕期发现的淋巴水囊瘤胎儿中，染色体

非整倍体异常１８例，在３例染色体非整倍体异常的

胎儿中，利用ａｒｒａｙＣＧＨ技术发现了明确的异常位

点及大小。另有１例染色体正常胎儿中，利用ａｒ

ｒａｙＣＧＨ技术发现了明确异常。微阵列比较基因

组杂交（ａｒｒａｙｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｅｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，

ａｒｒａｙＣＧＨ）技术是在ＣＧＨ技术基础上发展起来的

新的染色体病诊断技术，分辨率高，可以检测到一些

核型分析检测不到的染色体的微小缺失或重复，是

研究整个基因组缺失或重复的非常有应用价值的分

子细胞遗传学技术［１１］。因此 ＡｒｒａｙＣＧＨ技术结合

染色体分析，可以帮助明确染色体异常区带及可

能包含的致病基因，两者的结合，对早孕期发现的

单纯性淋巴水囊瘤能进一步发现病因。但从我们

的结果中较高的染色体异常率可以发现，染色体

核型分析仍是单纯性淋巴水囊瘤胎儿查找病因的

重要方式。

本文纳入的２９例行绒毛穿刺胎儿，全部绒毛培

养成功，但也有部分胎儿因绒毛培养失败未成功完

成染色体检查而未纳入分析的病例。但鉴于早孕期

发现的淋巴水囊瘤胎儿经染色体及ａｒｒａｙＣＨＧ检

查后，异常阳性率较高，对于早孕期发现的淋巴水囊

瘤胎儿，我们建议在与家属充分沟通绒毛穿刺风险

及培养失败可能的基础上，应积极完善绒毛染色体

检查，以明确可能的病因，并对胎儿的遗传咨询提供

充分的依据。

（下转第８２页）
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的染色体片段，仅表现为边缘智力和轻微异常的面

容，其机理尚不明确，可能为染色体的大片段缺失对

个体的影响与基因突变的影响不同所致。

因为患者存在染色体微缺失，其姐姐表型正常，

建议其姐姐做染色体核型分析，以排除染色体平衡

易位可能。核型分析显示其姐姐核型正常，表明其

生育染色体微缺失患儿可能性小。

从本例资料可知，染色体微缺失综合征患者的

临床表现复杂，有些病例临床表现比较轻微。因此，

在产前诊断后的遗传咨询时，应该做到充分的知情。
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