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孕中期羊水染色体细胞遗传学分析
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（南京医科大学附属苏州医院 苏州市立医院生殖与遗传中心，江苏 苏州　２１５００２）

【摘要】　目的　通过胎儿的羊水染色体进行临床分析，探讨胎儿染色体异常与产前诊断指征的关系。

方法　２０１２年１月至１２月在本中心行产前诊断的１６６８例孕妇进行羊膜腔的穿刺，羊水细胞培养后进

行染色体核型分析。结果　羊水细胞培养成功１６６８例，检出染色体异常６８例，异常率４．０８％。最常见

的染色体异常核型类型是数目异常，异常率达到７２．０６％。在产前诊断指征中，筛查高风险异常核型

３０例（３．２１％）；在临界高风险及伴有其他异常指标者１２０例孕妇中，染色体异常者占１１例，异常率

９．１７％。结论　筛查高风险、临界高风险伴其他指标异常和高龄是产前诊断的主要指征，临床医生应加

深对染色体病的认识，综合各种筛查、诊断方法，提高染色体病的诊断水平，降低染色体病患儿的出生。
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　　染色体病是指由染色体异常引起的疾病，是导

致新生儿出生缺陷的重要遗传性疾病之一。据文献

报道，我国每年出生染色体异常的新生儿约１０万，

在活婴中染色体异常者占０．３％。目前尚无特异性

的治疗方法，适时行产前诊断和出生干预是减少出

生缺陷的重要手段［１］。本文对来本中心做产前诊断

的孕妇在Ｂ超引导下行羊膜腔穿刺术，取羊水细胞

培养，现将结果总结报告如下。

１　材料与方法

１．１　标本来源和采集　２０１２年１月至１２月对来

本中心进行产前诊断的孕妇１６６８例进行羊膜腔穿

刺，其中血清学筛查为高风险者９３４例，临界高风险

伴其他指标（ＡＦＰ、Ｂ超等）异常者１２０例，上一胎异

常者６３例，高龄（大于３５周岁）者５０７例，双胎１８

例，其他２６例。羊水穿刺前与孕妇及家属签知情同

意书，告知羊水细胞染色体分析的产前诊断范围及

２２
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风险，在孕妇及家属同意的情况下才可以进行羊膜

腔穿刺。在Ｂ超引导下，抽取羊水２０ｍｌ置入２支

１５ｍｌ的无菌尖底离心管中。

１．２　羊水细胞培养　羊水细胞分别置于２套独立

的培养系统进行培养。２０ｍｌ（每管１０ｍｌ）羊水离心

后，弃上清，每管留０．５ｍｌ打匀后分别接种到２个

５０ｍｌ培养瓶中，加入５ｍｌ培养基，分别放入到２个

培养箱（３７℃、５％ＣＯ２）中。第７天，观察，换液。

１．３　羊水细胞收获及制片　见到较多的圆而亮的

克隆细胞，加３５μｌ秋水仙素，再放入培养箱中继续

培养４小时，倒掉上清进行低渗、预固定、固定、冰片

滴片，每份标本滴片２张，在５０℃烤箱中过夜老化，

行胰酶消化。

１．４　核型分析　分析２个独立培养的培养瓶中的

４～５个核型，计数２个独立培养的培养瓶中的２０

个中期分裂相，羊水染色体嵌合体执行《中华人民共

和国卫生行业标准》中羊水染色体嵌合体诊断标准。

对常见的多态性必要时做家系及双亲染色体分析。

２　结　果

２．１　成功率　１６６８例羊水细胞培养的成功率为

１００％，核型分析成功率为１００％。

２．２　核型检查结果　１６６８例孕妇中，检出染色体

异常６８例，异常率为４．０８％；多态性５１例，比例达

３．０６％。（表１）

２．２．１　异常核型类型中数目异常３９例，其中三体

型３５例；染色体多态５１例。（表２）

２．２．２　临界高风险及其他软指标异常，１８三体４

例，２１三体３例，１３三体一例。（表３）

表１　产前诊断指征与染色体异常检出率

产前诊断指征 例数
染色体

异常例数

异常检

出率（％）

筛查高风险 ９３４ ３０ ３．２１

临界高风险及伴有其他指标 １２０ １１ ９．１７

不良孕产史 ６３ ３ ４．７６

高龄 ５０７ １５ ２．９６

双胎 １８ １ ５．５６

其他 ２６ ８ ３０．７７

总计 １６６８ ６８ ４．０８

表２　产前诊断指征与核型类型

２１三体 １８三体 １３三体 ＸＯ ＸＸＹ易位 嵌合 多态其他

筛查高风险 １１ ５ － １ － ４ ５ ３７ ４

临界高风险及

伴有其他指标
３ ４ １ ２ － － － ３ １

不良孕产史 － － － － － １ １ － １

高龄 ８ １ － － １ ３ ２ ９ －

双胎 － １ － － － － － － －

其他 １ － － － － ５ － ２ ２

总计 ２３ １１ １ ３ １ １３ ８ ５１ ８

　　注：包括夫妻双方任一方有染色体异常；孕期服用药物（癫痫

药，避孕药等）；近亲婚配史

表３　临界高风险值及其他指标异常与核型类型

核型类型 临界高风险值及其他指标异常

４７，ＸＮ，＋１８ ＤＳ１／４４０，ＡＦＰ０．３２５

４７，ＸＮ，＋１８ ＥＳ１／５９０

４７，ＸＮ，＋１８ ＥＳ１／５５０

４６，ＸＮ，１ｑｈ＋ ＥＳ１／１０００

４７，ＸＮ．＋１８ ＮＦ５．５

４７，ＸＮ，＋２１ 胎儿复杂先心

４５，ＸＯ 淋巴水囊瘤，腹腔积液

４７，ＸＮ，＋１３ 全前脑，鼻唇紊乱

４７，ＸＮ，＋２１ ＤＳ１／６４２

４６，ＸＮ，ｉｎｖ（９） ＨＣＧＭｏＭ０．２１５

４６，ＸＮ，２１Ｐ＋ ＤＳ１／３２５

４７，ＸＮ，＋２１ ＮＦ７．３，室缺

４６，ＸＮ，偶见多个结构异常核型 ＤＳ１／２７４

４５，ＸＯ ＮＴ增厚５ｍｍ

　　注：ＤＳ：唐氏综合征；ＥＳ：爱德华综合征；ＮＴ：胎儿颈部透明层；

ＮＦ：颈项透明层厚度

３　结　论

产前诊断是一项风险高、难度大的技术，针对孕

妇就诊时不同的孕周选择产前诊断方法，孕早期

（１１～１３周）选择绒毛穿刺，中孕期（１４～２３周）选择

羊水穿刺或者中晚期（２０周以后）的脐静脉穿刺行

染色体核型分析，这３种方法因为结果准确可靠而

且比较实用，因而称它们为产前诊断的“金标准”［２］。

这３种方法中，羊水染色体核型分析最为常见。本

年度１６６８例孕妇进行羊水染色体检查，异常核型率

４．０８％，与文献报道基本一致
［３］。

在本次研究中，通过血清学筛查高风险来做产

前诊断的孕妇９３４例，染色体异常３０例，异常检出

率３．２１％，占整个异常总数的４４．１２％（３０／６８）。其

中数目异常１７例，最常见的是２１三体综合征，为

１１例，本年度还检测出１例短臂缺失的５号染色体

（又称为５ｐ缺失综合征）（见图１）引起的遗传病，发

３２
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生率为十万分之一，国内外均很少见。患儿一般表

现为生长发育迟缓、头央部畸形、哭声轻、音调高，皮

纹改变等特点，并有严重的智能障碍，最明显的特征

是哭声似猫叫，因此也叫猫叫综合征［４］，这些染色体

异常者均能在产前得以诊断，本例核型为４６，ＸＮ，

５ｐ（见图１），血清学筛查为ＥＳ１／２４０。通过血清学

筛查高风险的孕妇，检出３７例多态性，近年研究发

现，多态性与某些不孕不育和流产有一定关联，也应

该密切关注［５］。因此进行母体血清学筛查，有助于

胎儿染色体病的诊断。

图１　４６，ＸＹ，５Ｐ

　　由于不良孕产史、夫妇一方染色体异常和孕期

接触致畸物质导致的染色体异常多为结构异常，

９例占两者异常例数的８１．８１％（９／１１），包括易位、

倒位，以相互易位为主，应建议双亲行外周血染色体

检查，以确定结构异常染色体来源，并于双亲染色体

比对，是否有遗传物质的丢失，若与双亲一样应建议

妊娠妇女行超声检查和产前检查，密切观察胎儿生

长发育情况，如染色体结构异常为胎儿自身突变，则

胎儿异常的可能性增大［６］。如果一对夫妇已有１个

存活孩子是２１三体，其本次分娩年龄在３０岁以下，

那么再次怀２１三体胎儿的风险约为１％。对于３０

岁以上者，其再次怀２１三体胎儿的风险与孕妇实际

年龄相关。

孕妇高龄是产前细胞遗传学诊断的最常见指

征。虽然染色体异常可见于各年龄组的孕妇，但随

着年龄的增大，子代三体核型发生率随之增加，３５

岁以后呈指数级递增，至今原因不明。可能由于随

着年龄的增加，卵母细胞减数分裂时染色体不分离

而导致三体形成［８］。主要为２１三体综合征和１８三

体综合征，其次为性染色体数目异常，本年度检查到

的１例ＸＸＹ就是高龄孕妇。本文高龄孕妇５０７例

中异常核型１５例，与一般人群没有特别显著的差

异。但是对于高龄孕妇是否有必要都行产前诊断还

是先筛查再决定，各地做法不一。

临界高风险尽管现在没有一个十分明确的概

念，但是我们发现因产前筛查低风险而漏筛的患儿，

他们的筛查风险值绝大多数集中在１／１０００～１／２７０

之间，因此，我们对筛查阴性风险率在此范围内或者

是筛查阴性但是ＡＦＰ值或者 ＨＣＧＭｏＭ异常的孕

妇进行密切追踪，若再出现Ｂ超可见的异常通常会

建议产前诊断，以减少漏诊。随着超声技术的提高，

目前发现不少的染色体异常有早期超声的改变。筛

查Ｂ超指标主要包括：ＮＴ（颈项透明层）、ＮＢ（胎儿

鼻骨）、心脏异常、ＦＭＦ（额上颌夹角）、肠腔强回声、

肾盂扩张等。ＮＴ和ＮＢ通常在孕１１～１３
＋６周或胎

儿头臀长４５～８４ｍｍ时进行测量。部分染色体异

常类型主要还是数目异常，本文达１０例，最常见２１

三体、１８三体、１３三体（见表３）。ＮＴ或 ＮＦ（颈项

透明层厚度）增厚与很多染色体异常有关，标准为≥

２．５～３．０ｍｍ。本文通过ＮＴ或ＮＦ增厚，查到２１

三体、１８三体、ＸＯ各１例。Ｂ超发现胎儿畸形，不

管单独存在或合并其他畸形，其染色体异常在

１５％～４０％
［９］，其中先心和淋巴水囊瘤最常见。因

此超声检测可以作为染色体异常的软指标。

本文对双胎单独作为一个指征列出来，因为近

年由于辅助生育技术的发展，多胎妊娠趋于增多，对

于多胎是否进行产前筛查或产前诊断，不仅是技术

水平层面上的问题，还涉及到伦理方面的问题，所以

各地都有不同的争议。我们去年１年共穿刺到９例

双羊膜囊孕妇，发现１例１８三体，尽管异常率较高，

但由于例数较少，还有待进一步探讨。

羊水染色体核型分析仍然是主要产前诊断手段

之一。分子遗传带来了新技术，比如光谱分析

（ＳＲＹ）、多色ＦＩＳＨ（ＭＦＩＳＨ）、微阵列比较基因组

４２
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杂交技术（ａｒｒａｙＣＧＨ），还有近年无创产前诊断技

术的发展，具有诊断时间迅速，但也有价格昂贵、技

术条件要求高等局限性，还不能完全代替羊水穿刺。

综合各种诊断方法，可以提高产前诊断的准确性和

成功率，对降低出生缺陷很有必要，亦是社会的

要求。
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