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【摘要】　目的　分析揭阳市介入性产前诊断在不同指征下对异常核型及重型地贫检出率的临床价值。
方法　２０１８年１月至２０２１年１月于揭阳市妇幼保健院产前诊断中心行介入性产前诊断的孕妇６００例
纳入研究，其中羊水穿刺５６４例，绒毛穿刺１７例，脐血穿刺１９例。回顾性分析介入性产前诊断指征、胎
儿核型异常及重型地贫的检出率。结果　羊膜腔穿刺最常见的指征是血清学筛查高风险和胎儿超声异
常，绒毛穿刺最常见的指征是唐氏综合征筛查高风险，而脐血穿刺最常见的指征是胎儿超声异常。在本
研究群体中，胎儿异常核型检出率为１７．５％（８７／４９６），重型地贫检出率为１６．３％（１７／１０４）。结论　对
已知胎儿遗传疾病高风险的孕妇施行介入性产前诊断可有效检出染色体异常胎儿和重型地贫患儿。
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ａｂｎｏｒｍａｌｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎｄｍａｊｏｒｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｂｉｒｔｈｄｅｆｅｃｔ；Ｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ａｂｎｏｒｍａｌｋａｒｙｏｔｙｐｅ；Ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ

　　出生缺陷（ｂｉｒｔｈｄｅｆｅｃｔ，ＢＤ）是指患儿在出生时
就已经存在的结构或功能、代谢异常，通常包括先天
畸形、染色体异常、遗传代谢性疾病、功能异常等。
在我国，出生缺陷的总发生率约为５．６％［１］，其中新
生儿各种染色体异常的发生率大约为０．５％［２］，严
重危害患儿的生存和生活质量，危害家庭的和谐稳
定，造成巨大的社会经济负担，是影响人口素质和群
体健康水平的公共卫生问题，亟需及时采取适当的
干预措施以降低我国新生儿死亡率和提高人均期望
寿命。

产前诊断是在出生前对胎儿的发育状态、患病
情况等方面进行检测和诊断，从而对可治性疾病选
择适当时机进行宫内治疗；对不可治疗性疾病，做到
知情选择。产前诊断的方法包括非介入性和介入性
产前诊断，介入性产前诊断是指在产前有针对性地
对高危人群，通过有创的方式，获取胎儿来源的细
胞，在孕期确诊常见的不可治愈性染色体疾病或单
基因病，从而降低出生缺陷的发生，在预防严重出生
缺陷方面起着不可替代的作用［３］。介入性产前诊断
包括羊膜腔穿刺（ａｍｎｉｏｃｅｎｔｅｓｉｓ，ＡＣ）、绒毛穿刺
（ｃｈｏｒｉｏｎｉｃｖｉｌｌｕｓｓａｍｐｌｉｎｇ，ＣＶＳ）和脐血穿刺（ｆｅｔａｌ
ｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｉｎｇ，ＦＢＳ），均在超声引导下进行操作，
其安全性和可靠性有一定程度的保障，是目前临床
上诊断染色体异常的主要方法。

本研究回顾性分析２０１８年１月至２０２１年１月
在广东省揭阳市妇幼保健院行介入性产前诊断的病
例，并初步评估及探讨本单位染色体核型异常的检
出率和介入性产前诊断的穿刺指征，为揭阳市进一
步开展介入性产前诊断技术提供依据。

１　资料与方法

１．１　临床资料　２０１８年１月至２０２１年１月，广东
省揭阳市妇幼保健院产前诊断门诊共对６００例孕妇
进行介入性产前诊断，穿刺指征主要包括血清学筛
查（孕早期唐氏筛查和孕中期唐氏筛查）高风险、孕

妇高龄（预产期年龄≥３５岁）、无创产前基因检测
（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｆｏｒｆｅｔａｌａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ，
ＮＩＰＴ）异常和超声发现胎儿结构异常等。本研究通
过医院道德伦理委员会审理批准，批件号为（２０２１）
伦审第（研３）号。经充分告知患者及家属穿刺风
险，避免小概率不良事件导致患者较大心理创伤［４］，
并签署知情同意书。依据临床所提供病历登记录入
穿刺指征，类别如《２０１０年产前诊断技术标准》［５］所
示。
１．２　介入性产前诊断操作　①穿刺时机：绒毛活检
一般为妊娠１１～１３＋６周，羊膜腔穿刺一般于１６～
２４＋６周进行，脐血穿刺时间为妊娠２５周以后。②术
前准备：穿刺前进行超声测量，记录胎儿大小、胎心
率、胎盘位置、羊水暗区。询问患者近期是否存在阴
道流血情况，完善血常规、尿常规、凝血功能、感染指
标等相关检验，穿刺前嘱孕妇排空膀胱，操作前再次
核对穿刺指征及患者信息。③绒毛活检术：孕妇取
仰卧位，腹部常规消毒，使用０．１％利多卡因进行穿
刺部位局部麻醉，穿刺针在超声引导下穿过腹壁及
子宫，刺入胎盘绒毛边缘部分，吸取绒毛组织。④羊
膜腔穿刺术：孕妇取仰卧位，常规消毒后，穿刺针在
超声引导下刺入子宫腔内，抽取羊水２５～４０ｍｌ。⑤
脐血穿刺术：使用超声探头找出脐带根部或游离段，
穿刺针在超声引导下刺入子宫及脐静脉，吸取脐血
１～５ｍｌ。⑥术后观察：穿刺完成后，孕妇在门诊休
息室休息２０～３０ｍｉｎ，无不适方可离开。对穿刺获
取的细胞或组织按照常规方法进行细胞培养、收获、
制片及核型分析。
１．３　随访　所有产前诊断结果均由专业医师进行
遗传咨询，告知可能的遗传效应，根据住院分娩及电
话咨询随访妊娠结局。
１．４　统计学分析　本研究所有数据采用ＳＰＳＳ２６．０
统计学软件进行统计学分析。采用卡方检验分析各
产前诊断指征与介入性产前诊断结果的关系，当犘
＜０．０５时被认为差异有统计学意义。
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２　结果

２．１　介入性产前诊断指征构成情况　进行介入性
产前诊断的孕妇共６００例，穿刺成功率１００％。其
中，羊膜腔穿刺５６４例（９４．０％），绒毛穿刺１７例
（２．８％），脐血穿刺１９例（３．２％）。接受介入性产前
诊断的临床指征主要包括血清学筛查高风险、胎儿
超声异常、孕妇预产期高龄（≥３５岁）、无创筛查异
常、孕妇及配偶同型地中海贫血等（表１）。６００例接
受介入性产前诊断孕妇的平均年龄为３０岁（１９～４５
岁），平均孕周为１９周（１１～３６周）。

２．２　不同介入性产前诊断指征的胎儿异常核型检
出情况　在６００例产前诊断病例中，发现染色体异
常８７例，重型地中海贫血１７例。其中指征的构成
见表２。

表１　介入性产前诊断指征构成
指征 例数（狀） 构成比（％）

血清学筛查高风险 ２１５ ３３．０
胎儿超声异常 １８６ ２８．５
无创筛查异常 ８７ １３．３
高龄 ６０ ９．２
双方地贫携带 １０４ １６．０
总病例数 ６００ ／

表２　介入性产前诊断的不同指征及异常核型占比
介入性产前诊断指征 例数

（狀）
２１三体
（例）

１８三体
（例）

１３三体
（例）

性染色数目异常
（例）

重型地贫
（例）

核型异常合计
（例）

百分比
（％）

血清学筛查高风险 ２１５ ２ １ ０ １ ０ ４ １．８
胎儿超声异常 １８６ ４ ５ １ ０ ０ １０ ５．４
无创筛查异常 ８７ ２１ ５ ２ １４ ０ ４２ ４８．３
高龄 ６０ ４ ０ ０ １ ０ ５ ８．３
同型地贫携带 １０４ ０ ０ ０ ０ １７ １７ １６．３

　　６００例介入性产前诊断穿刺细胞培养成功孕妇
胎儿异常核型检出率为１４．５％（８７／６００），胎儿异常
核型不包括正常染色体多态性。其中染色体数目异
常８７例：包括２１三体综合征２５例，１８三体综合征
９例，１３三体综合征３例，性染色体数目异常１６例。
产前超声异常组胎儿异常核型检出率为５．４％（１０／
１８６），血清学筛查高风险组异常核型检出率为１．８％
（４／２１５），无创筛查异常组异常核型检出率为４８．３％
（４２／８７），高龄组异常核型检出率为８．３％（５／６０），
重型地贫检出率为１６．３％（１７／１０４）。
２．３　不同介入性产前诊断指征的异常核型检出率
的比较　超声异常组和血清学筛查异常组的异常核
型检出率无统计学意义（犘＞０．０５，表３），血清学异
常组与无创异常组及超声组与无创异常组的异常染
色体比例有统计学意义（犘＜０．０５，表４、５）。

表３　超声异常组和血清学筛查异常组的
异常核型检出情况比较

对比组 核型正常
（例）

核型异常
（例）

合计
（例）χ２值 犘值

血清学异常
超声异常
合计

２１１
１７６
３８７

４
１０
１４

２１５
１８６
４０１

２．７ ０．１０

表４　血清学筛查异常组和无创筛查异常组的
异常核型检出情况比较

对比组 核型正常
（例）

核型异常
（例）

合计
（例）χ２值 犘值

血清学异常
无创筛查异常
合计

２１１
４５
２５６

４
４２
４６

２１５
８７
３０２

９９．８ ０．００

表５　超声异常组和无创筛查异常组的异常核型检出
情况比较

对比组 核型正常
（例）

核型异常
（例）

合计
（例）χ２值 犘值

超声异常
无创筛查异常
合计

１７６
４５
２２１

１０
４２
５２

１８６
８７
２７３

７０．７ ０．００

３　讨论

本研究共施行６００例介入性产前诊断案例，穿
刺成功率为１００％。主要的穿刺指征为孕妇夫妇双
方同型地中海贫血、血清学筛查高风险、胎儿超声异
常、无创产前基因检测异常及孕妇高龄。

本组资料显示血清学筛查高风险、胎儿超声异
常、无创产前基因检测异常组构成比分别为３３．０％、
２８．５％、１３．３％，但血清学筛查高风险组和超声异常
组检查出染色体异常的比例并不高，分别为为１．８％

０２
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（４／２１５）和５．４％（１０／１８６），二者异常染色体的比例
无统计学意义（犘＞０．０５，表３），提示以血清学高风
险及超声异常为指征的介入性产前诊断，在实施前
我们应充分告知孕妇其检出率的情况，减轻孕妇的
思想负担。此外，血清学异常组与无创异常组及超
声组与无创异常组的异常染色体比例有统计学意义
（犘＜０．０５，表４、５），这说明无创筛查异常对提示染
色体异常更有意义，虽然血清学筛查高风险组和胎
儿超声异常组的异常核型检出率较无创产前基因检
测异常组异常核型检出率低，但血清学筛查具有价
格低廉且无创的优点，能够有效地检出胎儿唐氏综
合征、１８三体综合症以及神经管缺陷，且检查流程
简便，产妇易于接受，超声检查能够直观地、清楚地
观察到胎儿的具体情况，作为广泛铺开的检查方案，
孕期血清学筛查和产前超声的筛查依然非常重
要［６］。近１０年来，国内外对早孕期筛查策略的研
究［７９］证实，特定“超声指标”联合“血清学指标”的早
孕期筛查策略对于非整倍体异常的检测相对敏感且
特异，能够明显提高产前诊断效率，所以我们应加强
妊娠过程中不同阶段的产前检查，包括早、中期血清
学筛查、孕早期胎儿颈项透明层测量、孕中期Ⅱ、Ⅲ
级排畸超声检查等，及时发现异常［１０］。

地中海贫血是由血红蛋白珠蛋白链合成缺失或
不足引起的常染色体隐性遗传溶血性疾病。本病主
要见于地中海沿岸国家及东南亚各国，是目前全球
分布最广泛、累及人群最多的一种单基因疾病，全世
界大约有９０００万患者与基因携带者［１１１３］。地中海
贫血是我国南方沿海地区发病率最高、影响最大的
遗传病之一，尤其以两广地区和海南为甚，而在广东
省育龄人群的地贫基因携带率约为１６．８％［１４］。若
夫妇双方为同型地中海贫血基因携带者，则每次妊
娠的胎儿均有１／４几率罹患重型地中海贫血。目前
重型地中海贫血尚无有效的根治方法，产前诊断仍
是目前预防重型地中海贫血患儿出生的有效措施。
我市是地中海贫血高发地区，本研究检出重型地中
海贫血胎儿１７例，占１６．３％（１７／１０４）。因此，对我
市进行地中海贫血综合性预防措施以降低重型地中
海贫血患儿的出生率是非常必要的。

我国于２００１年实施出生缺陷干预工程，建立以

一级预防为主体，二级预防为重点，三级预防为补充
的出生缺陷三级防治体系。其中，一级预防是指孕
前保健和遗传风险评估，预防出生缺陷的发生；二级
预防主要是指通过产前筛查和产前诊断方法，早发
现，早干预，以降低异常胎儿的出生率［１０、１５］；三级预
防是指对已出生的先天性缺陷新生儿进行早诊断，
早治疗，减轻或避免致残的发生。产前筛查和产前
诊断是出生缺陷二级预防的主要防控措施［１６］。本
研究以血清学筛查高风险、胎儿超声异常、孕妇高
龄、无创产前基因检测异常为产前诊断指征，进行介
入性产前诊断确诊胎儿染色体核型异常者为８７例，
占１７．５％（８７／４９６）。因此，需在揭阳市加大育龄妇
女健康宣教，加强高危孕妇的管理，提高产前筛查效
率，降低产前筛查假阳性率，大力发展产前诊断技
术，是降低揭阳市出生缺陷的关键。细胞培养和染
色体核型分析仍是目前检测胎儿染色体异常最经典
的方法［１７１８］，但随着三胎政策的落实及产前筛查的
普及，介入性产前诊断资源供不应求的现象日益严
重。而本研究关于介入性产前诊断相关资料的总
结，有助于进一步在揭阳市施行介入性产前诊断技
术，有效缓解了产前诊断资源不足的窘况，这对于提
高揭阳市出生人口素质具有重要作用。
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中国胎儿医学的未来发展方向
刘子建

（中华胎儿医学基金会，中国香港　９９９０７７）

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０２２．０４．０１４

　　中华胎儿医学基金会主席刘子建教授在第１２届中国
胎儿医学大会的主旨报告中，展望了“中国胎儿医学未来
的发展方向”。刘教授指出，随着超声检测技术不断发展，
超小型超声仪器增加了使用的便利性，远程操作系统可实
时超声操作，未来有较广阔的应用前景。虚拟现实和人工
智能助力了胎儿超声的发展和医生培训，未来的超声仪器
可以实现全自动化机器人结合人工智能，根据超声图像实
时调整检测位置。此外，检测胎儿来源有核红细胞的产前

非侵入性检测有望得到发展，ＷＧＳ／ＷＥＳ在产前胎儿遗传学诊断中也具有重要作用。在胎儿疾病的治疗方
面，刘教授认为宫内手术治疗的发展空间有限，今后更大的发展在于基因治疗和干细胞治疗。包括脊髓性肌
萎缩症在内的重大胎儿疾病的基因治疗进入了研究阶段，但仍需关注基因治疗带来的母婴不良风险。人造
子宫的发展从技术和安全性方面对于胎儿疾病的治疗更为便利，但更需要关注伦理问题。最后，刘教授指出
应关注孕妇和医生对于治疗方法的不同态度，开展以病人为中心的咨询。技术是否适用于病人，是否利大于
弊，这一问题应不断探讨，并且首先要做到避免不必要的伤害。
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