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胎儿染色体多态性与妊娠结局的关系分析
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（安徽医科大学第一附属医院 产前诊断中心，安徽 合肥　２３００２２）

【摘要】　目的　探讨胎儿染色体多态性与妊娠结局的关系，为产前诊断染色体多态性的临床处置提供

理论依据。方法　对３３２５例具有穿刺指征的高危孕妇，根据其孕周大小确定行羊膜腔穿刺术或脐静脉

穿刺术，抽取羊水或脐血经培养后制备染色体核型并进行分析，对诊断为染色体多态性的胎儿，其父母

接受外周血染色体检查，并对１岁龄婴儿期生长发育情况进行跟踪随访。结果　３３２５例行胎儿染色体

检查共检出多态性核型３９１例，其中３８３例多态性核型来自于父母其中一方，８例新生变异。随访发现

３１３例胎儿孕中晚期及出生后１岁以内，未见明显生长发育异常；２例自然流产，１例早产夭折，１例因脑

发育异常出生后夭折，１例出生后为法洛四联症，１例先心室缺，１例房缺，１例出生后因营养性缺铁死

亡，１例出生后发育迟缓，１例出生后双侧无外耳，１例出生后新生儿足内翻，术后预后良好，１例新生儿

唇腭裂，１例新生儿六指；３１例失访。结论　胎儿染色体多态性大多来源于父母，可参照其父母辈的身

体智力发育情况予以判断其妊娠结局，在此期间更重要的是孕期加强对于胎儿超声变化的监测。而新

发生的胎儿多态性变异对其妊娠结局及今后的生长发育情况可能造成一定的负面影响，但其影响的具

体机制及对应关系还有待进一步研究，同样需要孕期检测超声的变化。
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ｓｏｕｎｄｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；ａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄ；ｂｌｅｅｄｉｎｇｏｆｔｈｅｕｍｂｉｌｉｃｕｓ；ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；

ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ

　　染色体的多态性又称异态性（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｈｅｔ

ｅｒｏｍｏｒｐｈｉｓｍｓ）是指正常人群中经常可见到的染

色体形态的各种微小变异。这种变异主要表现在同

源染色体大小、形态或着色强度等方面的变异［１］。

多态性是可以遗传的，主要集中在人类的１号、９

号、１６号、Ｄ／Ｇ 组及 Ｙ 染色体上，涉及染色体的随

体区、次缢痕区及 Ｙ 染色体长臂等异染色质部

位［２］。以往传统观点认为，染色体多态现象属于正

常变异，不引起表型异常，因而不具有临床病理意

义。但近几年研究表明，染色体多态性与流产、死

胎、胎停育、生育畸形儿、无精、不孕不育等临床表现

有一定关联［３］。因此，在产前诊断工作中发现胎儿

染色体多态性时，如何科学合理地向孕妇及家属解

释染色体多态性对胎儿的身体健康可能造成的影

响，是产前诊断工作者必须面对和急待解决的问题。

本文就本中心共３３２５例高危孕妇为主要研究对象，

通过羊水或脐血染色体核型分析及跟踪随访，探讨

染色体多态性与妊娠结局之间的关系，旨在为产前

诊断工作提供科学数据支撑。

１　资料与方法

１．１　资料对象　选取２０１２年１月至２０１６年３月

期间，以就诊于安徽医科大学第一附属医院产前诊

断中心的孕期年龄在２１～４５岁，孕周为１８～３２

周，且具有明确产前诊断指征，并自愿接受羊膜腔穿

刺术的２５３０例及自愿接受脐静脉穿刺的７９５例孕

妇为研究对象。

１．２　方法

１．２．１　羊水穿刺　无菌条件下，在 Ｂ超引导下行

羊膜腔穿刺术，抽取羊水２０ｍｌ，离心后留细胞沉淀

物及羊水０．５ｍｌ。吸管吹打混匀后接种于含１０％

胎牛血清的Ｆ１０完全培养基中，置３７℃、５％ＣＯ２恒

温培养箱中培养。待羊水细胞生长至大量圆形透亮

细胞时，加秋水仙素３小时后收获、制片、显带 Ｇｉ

ｅｍｓａ染色，并进行核型分析。

１．２．２　脐静脉血穿刺　无菌条件下，在Ｂ超引导

下行脐静脉穿刺术，抽取脐血１．５ｍｌ，立即接种于含

淋巴细胞培养液的培养瓶中，摇匀后置３７℃ 培养箱

中恒温培养。在培养７２小时后加入秋水仙素，４小

时后收获、制片、显带 Ｇｉｅｍｓａ染色，并进行核型

分析。

１．２．３　核型分析　结果显示胎儿染色体多态性时，

通知其父母行家系调查，并抽取外周血培养，常规染

色体制片，Ｇ 显带后行核型分析，以明确胎儿染色

体多态性的遗传来源，并跟踪随访其妊娠结局及出

生后１岁龄生长发育情况。

２　结果

２．１　在３３２５例受检孕妇中，发现胎儿染色体多态

性３９１例，占受检人数的１１．７６％ ，具体检出率及构

成比见表１。

表１　胎儿染色多态性的检出率及构成比

染色体多态性种类
例数

（例）

检出率

（％）

构成比

（％）

次缢痕增加或减少 １ｑｈ＋ １９９ ５．９８ ５０．８９

９ｑｈ＋ １４ ０．４２ ３．５８

１６ｑｈ＋ ２６ ０．７８ ６．６５

１３ｑｈ＋ １ ０．０３ ０．２６

Ｙｑｈ＋ ２ ０．０６ ０．５１

倒位 ｉｎｖ（９） ２０ ０．６０ ５．１２

其他倒位 ３ ０．０９ ０．７７

随体区增加 Ｄ组 １３ ０．３９ ３．３２

Ｇ组 ２３ ０．６９ ５．８８

随体柄增加 Ｄ组 １４ ０．４２ ３．５８

Ｇ组 ３３ ０．９９ ８．４４

随体区减少 ２ ０．０６ ０．５１

大Ｙ ３１ ０．９３ ７．９３

小Ｙ ４ ０．１２ １．０２

衍生染色体 ６ ０．１８ １．５３

０１
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２．２　对３９１例胎儿染色体多态性进行家系调查，

３８３例来源于父母，８例新生变异。根据随访结果显

示，有明确遗传来源３１３例胎儿孕期产检生长发育

未见明显异常，出生时各项指标包括体重、头围、腹

围、身长均在正常数值
!

，随访至１岁龄生长发育正

常。２６例孕期超声检查胎儿发育异常，予以引产。

２例自然流产，１例早产夭折，１例因脑发育异常出

生后夭折，１例出生后为法洛四联症，１例先心室缺，

１例房缺，１例出生后因营养性缺铁死亡，１例出生

时各项指标发育正常，随后发育迟缓，怀疑代谢性疾

病，１例出生后双侧无外耳，其余指标正常，１例出生

后新生儿足内翻，术后预后良好，１例新生儿唇腭

裂，１例新生儿六指。３１例失访。在新生变异中，３

例孕期超声及出生后生长发育各项指标在正常范围

内，剩下５例最终予以引产，具体新生变异染色体核

型及孕期超声检查结果见表２。

表２　胎儿新生变异染色体多态性及妊娠结局

染色体多态性 超声检查 妊娠结局

１ｑｈ＋ 无明显异常 正常

１６ｑｈ＋ Ｉ型肺囊腺瘤
出生后手术

预后良好

ｄｅｒ１３ 颅后窝增宽 引产

ｄｅｒＸ 单脐动脉，胸腔少量积液 引产

１３ｐ
右侧脑室增宽，四肢长骨

发育小于孕周
引产

１３ｐ 未行超声检查 引产

２１ｐｓｔｋ＋ 无明显异常 正常

２２ｐｓ＋ 无明显异常 正常

３　讨论

３．１　染色体多态性的检出率　染色体多态性在普

通人群中的总检出率为２．６％
［４］，而本文检出率为

１１．７９％，远高于相关文献报道的在普通人群中的检

出率。考虑孕妇进行胎儿染色体的检查是有相应指

征的，如胎儿超声软指标、孕期唐筛高风险及孕妇高

龄等因素，再加上胎儿染色体的多态性绝大多数来

源于父母，侧面显示染色体的多态性一定程度影响

相应的临床检查结果及妊娠预后。这与越来越多的

学者认为染色体的多态性与妊娠结局有关是相符

的。其中常染色体中最为常见的是１号、１６号染色

体次缢痕增加，分别检出率为５．９８％和０．７８％，与

先前文献报道亚洲人１ｑｈ＋、１６ｑｈ＋的检出率０～

１０．０％、０～９．００％相符合
［５］。

３．２　染色体多态性与妊娠结局的关系　通过本次

研究，我们发现３９１例染色体多态性的胎儿中，除去

３１例失访的，有３１３例遗传自父母染色体多态性的

新生儿各方面生长指标正常。以往认为染色体多态

性从分子水平上看，那些结构异染色质所含ＤＮＡ

主要是“非编码”的高度重复序列，不含有结构基因，

没有转录活性，无特殊功用，所以也无表型效应［６］。

但随着检测技术的更新和对非编码基因研究的深

入，越来越多的学者认识到染色体多态性的多态部

分很可能在细胞分裂中其多态部分会造成同源染色

体配对困难，使染色体不分离，从而形成染色体异常

的配子或合子，导致胚胎发生染色体非整倍性变异

或减数分裂中异常配子的产生，最终引发流产、不育

不孕、死胎及其他症状的临床效应［７］。具体不同染

色体多态性中胎儿的妊娠结局良好或不良具体例数

如表３。在本次研究中发现表现次缢痕延长（ｑｈ＋）

的有２４２例，其中表现１ｑｈ＋多态性的染色体最多

有１９９例，在既往的学者研究中有的认为次缢痕增

加或减少不会引起表型效应，与不良生育史无关［８］。

也有另一部分研究者认为染色体的次缢痕位于染色

体的结构异染色质区，它的增加或减少可能会影响

细胞分裂，造成同源染色体配对困难，还可能影响到

着丝粒－动粒复合（ＣＫＣ），引起减数分裂时染色体

不分离，产生不平衡配子而导致异常孕产，或不平衡

配子不能受精而死亡，造成不孕不育；另外，过多重

复的ＤＮＡ可能导致胚胎早期细胞分化时基因调节

异常，或因剂量效应造成有丝分裂错误，最终导致胎

儿丢失或出生缺陷［９］。在本次的研究结果中我们发

现在表现１ｑｈ＋的胎儿中有１１例在孕期排畸超声

中检查出不同程度的胎儿畸形予以引产，２例自然

流产，１例新生儿唇腭裂。１例新生儿房缺，１例脑

表３　染色体多态性妊娠结局

染色体多态性
妊娠结局

良好例数（例）

妊娠结局

不良例数（例）

失访例数

（例）

次缢痕增加 ２０２ ２４ １６

倒位 １７ ３ ３

随体区变化 ７２ １０ ８

大Ｙ或小Ｙ ３１ ３ １

衍生染色体 ２ ３ １

１１
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发育异常，生后夭折，１例新生儿六指。染色体为

１ｑｈ＋多态性的发育异常的占１６／１９９（８．０４％）。同

时在本次调查研究中我们发现１例表现９ｑｈ＋的胎

儿超声随访羊水过多，后早产夭折。这些遗传来源

于父母的胎儿在发育中出现各种异常我们无法排除

其与染色体ｑｈ＋无关，这提醒我们在查出胎儿染色

体来源自父母时也应关注胎儿后续发育问题。在对

染色体倒位的认识中我们最为常见的是９号染色体

的倒位，在此次研究中表现９号染色体倒位的胎儿

有２０例，３例失访，１例超声提示心脏发育异常，予

以引产。另外有１例１号染色体的倒位，胎儿出生

后各指标正常，其１号倒位的染色体来源于母亲。１

例７号染色体的倒位，胎儿超声提示左心室强光点，

右下腹囊性包块，但后来病人失访，未能追溯到其妊

娠结局。１例Ｘ染色体倒位，胎儿超声提示胎儿四

肢长骨小于孕周，右手姿势异常，予以引产。染色体

臂间倒位是指染色体的长臂和短臂各发生一次断

裂，断片倒转１８０°后重接。根据以往报道，这种结

构变化没有遗传物质的丢失，因此具有臂间倒位染

色体的个体一般不具有表型效应。但有研究认

为［１０］，臂间倒位携带者在第１次减数分裂中将形成

４种不同的配子，一种具正常染色体，一种具倒位染

色体，其余两种均带有部分重复和缺失的染色体。

由于这种异常染色体仅含有一个着丝粒，属稳定性

畸变，不会干扰胚胎早期的有丝分裂，因此，其遗传

效应主要决定于重复和缺失片段的长短及其所含基

因的致死效应。一般来说，其倒位片段越短，则重复

和缺失的部分越大，其配子和合子发育的可能性越

小，早期流产及死产的比例越高；若倒位片段越长，

则其重复和缺失的部分越短，其配子和合子发育的

可能性越大，则娩出畸形胎儿的危险率越高。因此，

对后者必须加强宫内诊断，以防止染色体病患儿的

出生。同时，除了决定其倒位片段长短以外，更重要

的应考虑其重复和缺失片段上所携带基因的致死效

应［１１］。人类Ｄ组（１３、１４、１５）和Ｇ组（２１、２２）染色

体是近端着丝粒染色体，其短臂是个高度可变区，以

延长多见，ｓ＋代表随体延长、ｐ＋代表形似短臂一样

延长，ｐｓ＋／ｐｓｔｋ＋意即ｓ＋染色更深、增加更多。大

量的研究及文献报道表明［１２］，随体变异延长（ｓ＋）

或短臂延长（ｐ＋）等染色体多态给细胞分裂带来的

直接影响，很可能是在细胞分裂中同源染色体配对

时，染色体多态部分造成同源染色体配对的困难，可

能使染色体不分离，形成了染色体异常的配子或合

子，从而导致胚胎发生染色体非整倍性变异或减数

分裂中异常配子产生的可能性，引发自然流产或死

胎等。在本次研究中发现有１例１４ｐｓｔｋ＋的胎儿出

生后足内翻，术后予以矫正效果良好。１例１５ｐｓｔｋ＋

胎儿心脏发育异常引产。２例２１ｐｓｔｋ＋胎儿中１例

肾积水及１例胎儿腹裂畸形，均予以引产，１例２１ｐｓ

＋新生儿先天室缺。１例２２ｐｓｔｋ＋的胎儿超声示胎

儿左侧胸腔积液，心脏受压后移，后引产。以上胎儿

染色体多态性均来源于父母，这提示我们在对其来

源明确的Ｄ／Ｇ组染色体多态性后期应关注胎儿超

声的变化及告知孕妇及家属其潜在风险。另外在对

Ｄ、Ｇ组染色体多态性的分析中在本次研究中１例

染色体表型为１３ｐ，孕期超声示胎儿右侧脑室增

宽，四肢长骨发育少于孕周，后引产。因未有进一步

的基因层次的检查，只能推测这可能是由于缺失的

染色质上有影响基因的调节和细胞分化，从而导致

相应的临床效应。Ｙ染色体多态性主要包括大 Ｙ

（Ｙ染色体≥１８号染色体）和小Ｙ（Ｙ染色体≤２１号

染色体）。相关研究［１２］发现大Ｙ染色体中 ＤＮＡ过

多的重复在某些方面可导致有丝分裂发生错误或使

基因调节，细胞分化紊乱，从而导致胎儿发育异常或

胎儿流产。因此，具有正常表型的大 Ｙ个体，有可

能导致流产，死胎及畸形儿的出生。而对于小Ｙ染

色体推测可能是其中的ＤＮＡ序列排列过分紧密从

而影响其基因发挥功能，或者小 Ｙ染色体本身存在

着形态学很难判断的微小缺失。在本次研究中共有

３１例大 Ｙ，其中１例胎儿超声示四肢长骨发育不

全，１例超声提示胎儿小脑蚓部缺失，均予以引产，１

例孕期超声提示超声左室强光点，胎儿鼻骨平，出生

后外观发育正常，后发育迟缓，怀疑代谢性疾病。表

现小Ｙ的４例胎儿出生发育正常。因Ｙ染色体多

态性临床缺乏大量病例，所以对其具体临床意义还

需做进一步的探讨和研究。另外在新生变异中有两

例引产，１例为ｄｅｒ１３，孕期超声示颅后窝增宽，１例

为ｄｅｒＸ，孕期超声示单脐动脉，胸腔少量积液。衍

２１
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生染色体是一种结构重排的染色体，由２条或以上

染色体重排产生，或是由于单条染色体内发生多种

畸变而产生，具有完整的着丝粒［１３］。其临床表型效

应变异较大，可无任何临床症状，也可表现为严重智

力低下、多发畸形和生长受限等，临床表现主要取决

于其来源和染色体成分。在此次研究中２例衍生染

色体均为新生变异，其超声表现不同的胎儿发育异

常，在冯杏琳［１４］的衍生染色体家系报道中，其先证

者表现智力低下，生长发育迟缓。因此对于衍生染

色体的产前诊断咨询应重视其超声结果及确定衍生

染色体来源。而对于其他新生变异来说，因没有足

够的病例数，还需进一步的研究。

总之，目前关于染色体多态性导致的某些异常

遗传效应正逐渐被学者们认知，多态性所造成的基

因重复或缺失破坏了基因之间的平衡，或造成有丝

分裂错误，干扰胚胎发育。但我们也不可片面地认

定多态性就是一种病理性改变。因为胎儿染色体多

态性多数来源于父母，对于胎儿染色体多态性的产

前诊断咨询时，我们应更加关注其孕期超声的监控。

当然对于其更细微的基因检测也将帮助我们对其临

床症状的发生给予一个合理的解释。
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中国优生与遗传杂志，２０１５，２３（１２）：４４．

（收稿日期：２０１７０８１０）

编辑：刘邓浩

３１




