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唐氏筛查临界风险和高风险孕妇的胎儿染色
体核型分析与微阵列检测研究
李熹罛　巫玉婷　林铿　孟祥荣　刘建珍　鞠爱萍
广州市花都区妇幼保健院检验科，广东广州　５１０８００

【摘要】　目的　探讨唐氏综合征产前筛查（简称唐氏筛查）临界或高风险孕妇胎儿核型分析及染色体微
阵列（ＣＭＡ）的检出情况，为此类孕妇的产前诊断提供参考。方法　收集２０２０年１月至２０２４年５月广
州市花都区妇幼保健院２９７１例产前诊断标本，其中包括６０１例唐氏筛查临界风险或高风险孕妇羊水或
绒毛样本，进行染色体核型分析和染色体微阵列分析，对各组核型分析和ＣＭＡ结果进行分析。结果　
６０１例孕妇中，染色体数目及结构异常检出率为４．１６％（２５／６０１），ＣＭＡ致病性及可疑致病性拷贝数变
异检出率为６．９９％（４２／６０１），ＣＭＡ联合核型分析异常检出率为７．９９％（４８／６０１），其中１３／１８／２１三体
综合征检出率为１．８３％（１１／６０１）与全部产前诊断样本组２．４６％（７３／２９７１）的差异不具有统计学意义
（χ２＝０．８５５，犘＞０．０５），非１３／１８／２１三体综合征染色体异常率为６．１６％（３７／６０１）与全部产前诊断样本
组４．２４％（１２６／２９７１）的差异具有统计学意义（χ２＝４．２１１，犘＜０．０５）。唐氏筛查临界风险组和高风险组
染色体异常检出率分别为９．６８％（３／３１）和７．８９％（４５／５７０），差异不具有统计学意义（χ２＝０．１２７，犘＞
０．０５）。孤立性唐氏筛查阳性组的核型分析联合ＣＭＡ总异常检出率６．６２％（２９／４３８）与唐氏筛查阳性合
并其他两项及以上产前指征组的核型分析联合ＣＭＡ总异常检出率１０．０７％（１５／１４９）存在显著差异（犘
＜０．０５）。结论　唐氏筛查临界风险或高风险不仅能提示１３／１８／２１三体综合征，而且对非１３／１８／２１三
体的染色体异常也有一定的提示作用，核型分析联合ＣＭＡ技术能显著提高唐氏筛查临界或高风险孕
妇胎儿的染色体异常检出率。
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ｒａｔｅｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｎｕｍｂｅｒａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｗａｓ４．１６％（２５／６０１），ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＣＭＡ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃａｎｄｓｕｓｐｅｃｔｅｄｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｗａｓ６．９９％（４２／６０１），ａｎｄｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＣＭＡｃｏｍｂｉｎｅｄｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓｗａｓ７．９９％（４８／６０１）．Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｔｒｉｓｏｍｙ
１３／１８／２１ｓｙｎｄｒｏｍｅｗａｓ１．８３％（１１／６０１）ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ２．４６％（７３／２９７１）ｉｎａｌｌｐｒｅｎａｔａｌｓａｍｐｌｅｓ（χ２＝
０．８５５，犘＞０．０５）．Ｔｈｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｒａｔｅｏｆｎｏｎ１３／１８／２１ｔｒｉｓｏｍｙｓｙｎｄｒｏｍｅｗａｓ６．１６％
（３７／６０１）ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ４．２４％（１２６／２９７１）ｉｎａｌｌｐｒｅｎａｔａｌｓａｍｐｌｅｓ（χ２＝４．２１１，犘＜０．０５）．Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｒａｔｅｓｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｉｎｔｈｅｃｒｉｔｉｃａｌｒｉｓｋｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｈｉｇｈｒｉｓｋｇｒｏｕｐｗｅｒｅ９．６８％（３／３１）ａｎｄ
７．８９％（４５／５７０），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（χ２＝０．１２７，犘＞０．０５）．
ＴｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｔｏｔａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｏｆＣＭＡｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓｉｎｔｈｅｉｓｏｌａｔｅｄｐｏｓｉｔｉｖｅＤｏｗｎ’ｓｓｃｒｅｅｎｉｎｇｇｒｏｕｐｏｆ６．６２％（２９／４３８）ａｎｄｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｒａｔｅｏｆｔｏｔａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｏｆＣＭＡｉｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅＤｏｗｎ’ｓｓｃｒｅｅｎｉｎｇｇｒｏｕｐｏｆ１０．０７％（１５／１４９）ｗｉｔｈｏｔｈｅｒ
ｔｗｏｏｒｍｏｒｅｐｒｅｎａｔａｌｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎｔｏｔｒｉｓｏｍｙ１８／２１ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｔｈｅ
ｃｒｉｔｉｃａｌｏｒｈｉｇｈｒｉｓｋｏｆＤｏｗｎ’ｓｓｃｒｅｅｎｉｎｇｃａｎａｌｓｏｂｅｕｓｅｄｔｏｉｎｄｉｃａｔｅｔｈｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｏｆｎｏｎ
ｔｒｉｓｏｍｙ１３／１８／２１．ＫａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＣＭＡｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｆｅｔｕｓｅｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎａｔｃｒｉｔｉｃａｌｏｒｈｉｇｈｒｉｓｋｆｏｒＤｏｗｎ’ｓｓｃｒｅｅｎｉｎｇ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｄｏｗｎ’ｓｓｃｒｅｅｎｉｎｇ；Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓ；Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｔｅｃｈｎｉｑｕｅ；
Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　　目前，唐氏综合征产前筛查（简称唐氏筛查）是
利用ＡＦＰ、βｈＧＧ等血清学检查结果结合体重、孕
周、年龄等来预测胎儿患１８三体综合征、２１三体综
合征和开放性神经管缺陷的风险，它作为一种经济、
快速的血清学筛查方法而被广泛应用。染色体核型
分析已被广泛用于唐氏筛查临界风险或高风险和染
色体疾病、遗传代谢病胎儿的产前诊断，但分辨率较
低，无法检出微小的缺失和重复［１］，染色体微阵列分
析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）弥补了
这一不足［２］。本研究通过对ＣＭＡ技术与核型分析
结果对比，分析两种技术在唐氏筛查临界或高风险
孕妇胎儿的应用价值，该研究仅限于观察性地分析
并探讨在唐氏筛查临界风险或高风险妊娠中，发现
非血清学筛查中的生物标志物所提示的特异性改
变，如除１３／１８／２１号染色体的染色体数目或结构异
常、拷贝数变异甚至单基因病等，为遗传咨询提供
依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　收集２０２０年１月至２０２４年５月
共２９７１例产前诊断标本，其中包括因唐氏筛查临界
风险或高风险在广州市花都区妇幼保健院产前诊断

中心就诊，且经羊膜腔穿刺采集羊水或绒毛进行染
色体核型分析和染色体微阵列芯片的孕妇共６０１例
（羊水５５９例、绒毛４２例），均签署知情同意书。排
除标准：①合并感染性疾病、凝血功能障碍疾病；②
夫妻双方本身合并染色体异常疾病；③先兆流产。
１．２　研究方法
１．２．１　唐氏综合征产前筛选检查方法　采集孕妇
的外周血，经过离心获得血清后，采用时间分辨荧光
免疫法来检测孕妇血清甲胎蛋白（ａｌｐｈａ
ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）、游离绒毛膜促性腺激素
（ｆｒｅｅβｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ，ｆβＨＣＧ）、游
离雌三醇（ｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｅｓｔｒｉｏｌ，ｕＥ３）和妊娠相关蛋
白Ａ（ｐｒｅｇｎａｎｃｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎＡ，
ＰＡＰＰＡ），相关操作严格按照试剂盒说明书进行，
其中以２１三体综合征风险值≥１／２７０判定为高风
险，＜１／２７０～１／１０００判定为临界风险；１８三体综
合征风险值≥１／３５０判定为高风险，＜１／３５０～１／
１０００判定为临界风险。
１．２．２　染色体核型分析　对羊水、绒毛标本进行双
线培养，收获以及制片，行Ｇ显带检测，染色体异常
的分析和描述标准依照《人类细胞遗传学国际命名
标准２０２０版》［３，４］。
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１．２．３　ＣＭＡ检测　将羊水、绒毛样本及时外送到
广东省妇幼保健院医学遗传中心，行ＤＮＡ提取后
用ＰＣＲ方法扩增，随后对羊水、绒毛ＤＮＡ进行酶
切消化、纯化以及片段化处理，行杂交、标记和洗涤，
采用美国Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司的Ｃｙｔｏｓｃａｎ７５０ＫＡｒｒａｙ
微阵列芯片对拷贝数变异（拷贝数变异是指由基因
组发生重排而导致的，一般指长度为１ｋｂ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）进行分析，以≥１００ｋｂ
（Ｍａｒｋｅｒ≥５０）分辨率分析基因组拷贝数变异
（ＣＮＶ），以≥５Ｍｂ（Ｍａｒｋｅｒ≥５０）分析纯合区域
（ＲＯＨ），通过本地化数据库、文献报道和公共在线
公共数据对染色体异常情况进行分析。对所检出基
因组拷贝数变异（ＣＮＶｓ）的结果判读根据美国医学
遗传学与基因组学会指南分为５级：①致病性
ＣＮＶｓ（ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃＣＮＶｓ，ｐＣＮＶｓ）；②可能致病性
ＣＮＶｓ（ｌｉｋｅｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃＣＮＶｓ）；③临床意义不明
ＣＮＶｓ（ｖａｒｉａｎｔｓｏｆｕｎｋｎｏｗｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅＣＮＶｓ，
ＶＯＵＳＣＮＶｓ）；④可能良性ＣＮＶｓ（ｌｉｋｅｌｙｂｅｎｉｇｎ
ＣＮＶｓ）；⑤良性ＣＮＶｓ（ｂｅｎｉｇｎＣＮＶｓ）［４］。
１．２．４　统计学方法　使用Ｅｘｃｅｌ表格对初始数据
进行录入和整理，采用ＳＰＳＳ２３．０统计软件对数据
进行分析处理。计数资料以例数（百分率）［例（％）］
描述，组间比较使用χ２检验，犘＜０．０５为差异有统
计学意义［４］。比较不同组别之间的差异采用Ｐｏｓｔ
ｈｏｃｔｅｓｔｓ，犘＜０．０５为存在显著差异。本研究获得
医院伦理委员会审核通过（２０２４０３１）。

２　结果

２．１　染色体核型分析联合ＣＭＡ结果　６０１例唐
氏筛查临界风险或高风险孕妇的胎儿中，染色体核
型分析检出２５例染色体异常，检出率为４．１６％
（２５／６０１），ＣＭＡ检出４２例染色体异常，检出率为
６．９９％（４２／６０１），ＣＭＡ联合核型分析检出４８例染
色体异常，检出率为７．９９％（４８／６０１），其中１８／２１
三体综合征检出率为１．８３％（１１／６０１），非１８／２１三
体综合征染色体异常率为６．１６％（３７／６０１），二者比
较差异具有统计学意义（χ２＝１４．６６９，犘＜０．０５），详
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 ＣＭＡ 核型分析

＋ＣＭＡ
２１三体综合征 ９（１．５０）９（１．５０）９（１．５０）
１８三体综合征 ２（０．３３）２（０．３３）２（０．３３）
嵌合体 ５（０．８３）４（０．６７）６（１．００）
平衡／罗氏易位 ３（０．５０） ０（０） ３（０．５０）
其他结构异常／ＣＮＶｓ ２（０．３３）２４（３．９９）２３（３．８３）
ＲＯＨ ０（０） ２（０．３３）２（０．３３）
非１８／２１三体综合征数目异常 ４（０．６７）１（０．１７）３（０．５０）
染色体多态性 ２６（４．３３） ０（０） ２５（４．１６）
染色体正常 ５５０（９１．５１）５５９（９３．０１）５２８（８７．８５）

２．２　非１３／１８／２１三体综合征的胎儿检测结果　
染色体核型分析和ＣＭＡ均为非１３／１８／２１三体综
合征的结果中，染色体异常有３７例（６．１６％），其中
４例结果相符，３３例结果不相符，详见表２。
２．３　唐氏筛查临界风险和高风险孕妇与全部产前
诊断样本的染色体异常总检出率比较　在２９７１例
全部产前诊断样本中，染色体异常总检出率为
６．７０％（１９９／２９７１），１３／１８／２１三体综合征检出率为
２．４６％（７３／２９７１），非１３／１８／２１三体综合征检出率
为４．２４％（１２６／２９７１）；在６０１例唐氏筛查临界风险
或高风险样本中，染色体异常总检出率为７．９９％
（４８／６０１），１３／１８／２１三体综合征检出率为１．８３％
（１１／６０１），非１３／１８／２１三体综合征检出率为６．１６％
（３７／６０１）；全部产前诊断样本组与唐氏筛查临界风
险或高风险组在非１３／１８／２１三体综合征检出率方
面的差异具有统计学意义（χ２值为４．２１１，犘值＜
０．０５），详见表３。
２．４　孤立性及非孤立性唐氏筛查临界风险或高风
险胎儿核型分析和ＣＭＡ结果　孤立性唐氏筛查临
界风险或高风险组４３８例，染色体核型分析联合
ＣＭＡ总异常检出率为６．６２％（２９／４３８），非孤立性
唐氏筛查临界风险或高风险组共１６３例，分为唐氏
筛查阳性合并其他单一产前指征组和唐氏筛查阳性
合并其他两项及以上产前指征组，它们的染色体核
型分析联合ＣＭＡ总染色体异常检出率分别为
１０．０７％（１５／１４９）和２８．５７％（４／１４），采用Ｐｏｓｔｈｏｃ
统计分析，孤立性唐氏筛查阳性组与唐氏筛查阳性
合并其他两项及以上产前指征组两组间存在显著差
异（犘＜０．０５），唐氏筛查阳性合并其他单一产前指
征组与唐氏筛查阳性合并其他两项及以上产前指征
组两组间存在显著差异（犘＜０．０５），详见表４。

６２
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表２　３７例染色体核型分析和ＣＭＡ结果均非１８／２１三体综合征的胎儿检测结果情况
标本类型 核型分析 ＣＭＡ检测 例数
羊水 相符

４５，Ｘ［２１］／４６，ＸＸ［７９］ ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ）×１２，Ｘ染色体发生嵌合性缺失（嵌合比例约２５％）１
４７，Ｘ？，＋１２［１１］／４６，Ｘ？［８９］ ａｒｒ（１２）Ｘ２３，１２号染色体发生嵌合性重复（嵌合比例约１０％） １
４７，Ｘ？，＋２２［１０］／４６，Ｘ？［９０］ ａｒｒ（２２）×２３，２２号染色体疑似发生嵌合性重复（嵌合比例约１０％） １

４９，ＸＸＸＸＹ ａｒｒ（Ｘ）×４，（Ｙ）×１ １
不相符

４５，Ｘ［１７］／４６，ＸＹ［８３］ ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ １
４５，Ｘ［６２］／４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｙ）（ｑ１１．２１）［３８］ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］Ｙｑ１１．２１ｑ１１．２３（１３８００９５６＿２８７９９６５４）ｘ０　１５．０Ｍｂ①

８ｐ２３．３（１１２５５６５＿２１７９６４９）ｘ３　１．０Ｍｂ① １

４６，Ｘ？ ａｒｒ［ｈｇ１９］１ｑ２１．１（１４４，８８４，９５４１４５，８０９，１１８）ｘ１
９２４ｋｂ③２２ｑ１１．２１（２０，７２３，６８５２１，４６４，７６４）ｘ１　１．０７Ｍｂ③ １

４６，Ｘ？ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１６ｑ２１（６３７８８０７４＿６６１８１４５３）Ｘ３　２．４Ｍｂ③ １
４６，Ｘ？ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１６ｐ１１．２（２９４２８５３２＿３０１９００２９）Ｘ１７６１Ｋｂ① １
４６，Ｘ？ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１ｑ２１．１ｑ２１．２（１４６０９６７０１＿１４７３９９６８４）Ｘ３１．３Ｍｂ① １
４６，Ｘ？ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］７ｑ３１．１（１０８４９９８６２＿１０９５９８４２８）Ｘ１１．１Ｍｂ③ １
４６，Ｘ？ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］２ｐ２２．３（３３６２０４１５＿３４３０５８８８）ｘ１６８５ｋｂ③ １
４６，Ｘ？ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］Ｘｐ２２．３１（６４５５１５２＿８１３５５６８）ｘ０　１．６８Ｍｂ① ３
４６，Ｘ？ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］２ｑ１１．１ｑ１１．２（９６６７９２２６＿９８２１２８５０）ｘ１　１．５３Ｍｂ① １
４６，Ｘ？ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］４ｑ３５．１ｑ３５．２（１８６９４２３８０＿１８８０４８５１４）ｘ１１．１Ｍｂ③ １
４６，Ｘ？ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１５ｑ２６．３（９８８５４９８０＿９９４１４７０５）ｘ１　５６０ｋｂ① １
４６，Ｘ？ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１６ｐ１３．３（１９３９５２＿３０３２７９）ｘ１　１０９Ｋｂ③ １
４６，Ｘ？ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］３ｐ１４．１（６５７０９７６２＿６８２５２５２８）ｘ３　２．５Ｍｂ③ １
４６，Ｘ？ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］２２ｑ１１．２３（２３６９８５４９＿２５０４１５９２）ｘ３　１．３Ｍｂ③ １
４６，Ｘ？ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１５ｑ１１．２（２２７７０４２２＿２３６１５７６９）ｘ１　８４５Ｋｂ① １
４６，Ｘ？ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１７ｐ１２（１４０７７９７１＿１５４１３８６２）ｘ３　１．３Ｍｂ① １
４６，Ｘ？ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］６ｑ２３．１ｑ２３．２（１３１１１６０５１＿１３２２３４７４５）ｘ３１．１Ｍｂ③ １
４６，Ｘ？ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１５ｑ２６．３（１００９８８５６４＿１０１６１０３０８）ｘ１　６２２ｋｂ③ １

４６，Ｘ？，１ｑｈ＋ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］４ｑ３５．２（１８８２９７４５７＿１９０９５７４６０）ｘ１２．６Ｍｂ③ １
４５，Ｘ？，ｄｅｒ（１）ｔ（１；２２）（ｑ４３；ｑ１１．１），２２ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１ｑ４３ｑ４４（２３８８０８３８８２４９２２４６８４）Ｘ１　１０．４Ｍｂ① １

４７，Ｘ？＋ｍａｒ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１５ｑ１１．２ｑ１３．１（２２７７０４２２＿２８６４４５７８）ｘ４　５．９Ｍｂ① １
４６，Ｘ？，ｔ（２；２０）（ｑ１４．２；ｑ１１．２） ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ １
４６，Ｘ？，ｔ（７；１７）（ｐ３２．２；ｑ２１） ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ １
４５，Ｘ？，ｄｅｒ（１３；１４）（ｑ１０；ｑ１０） ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ １

４６，Ｘ？，ｉｎｓ（１６）（ｐ１３．３ｐ１３．１ｐ１２．２） ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ １
４６，Ｘ？，ｉｎｖ（１８）（ｑ２１．２ｑ２２） ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ １

绒毛 不相符
４５，ｘ ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ）×１２，Ｘ染色体发生嵌合性缺失（缺失比例约为３５％）１
４６，Ｘ？ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］２ｐ１６．３（５１０８５５０５＿５１２９４６８８）ｘ１　２０９ｋｂ② １
４６，Ｘ？ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１１ｐ１５．５ｐ１５．４（２３０７５１＿５３４４６８１）ｘ２ｈｍｚ，１１号染色体

１１ｐ１５．５ｐ１５．４位置存在纯合区域（ＲＯＨ）　５．１Ｍｂ １

４６，Ｘ？ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］５ｑ１４．３ｑ２１．３（８７７８７３３２＿１０６６６０１９２）ｘ２ｈｍｚ１８．８Ｍｂ
１１ｐ１５．１ｐ１３（１８０８９１５５＿３６２９２０６５）ｘ２ｈｍｚ　１８．２Ｍｂ １

　　注：①致病性ＣＮＶｓ；②可能致病性ＣＮＶｓ；③临床意义不明ＣＮＶｓ。

表３　临界风险组、高风险组以及全部产前诊断指征组染色体异常检出情况比较［例（％）］
组别 例数

１３／１８／２１三体综合征
数目
异常

结构
异常 合计

非１３／１８／２１三体综合征
致病性
ＣＮＶｓ

可能致病性
ＣＮＶｓ

临床意义
不明ＣＮＶｓＲＯＨ 常染色体

异常
性染色
体异常 合计

染色体
异常总
例数

临界风险组３１ １
（３．２３）

０
（０）

１
（３．２３）

１
（３．２３）

０
（０）

１
（３．２３）

０
（０）

０
（０）

０
（０）

２
（６．４５）

３
（９．６８）

高风险组 ５７０ ７
（１．２３）

３
（０．５３）

１０
（１．７５）

１０
（１．７５）

１
（０．１８）

１０
（１．７５）

２
（０．３５）

７
（１．２３）

５
（０．８８）

３５
（６．１４）

４５
（７．８９）

合计 ６０１ ８
（１．３３）

３
（０．５０）

１１
（１．８３）

１１
（１．８３）

１
（０．１７）

１１
（１．８３）

２
（０．３３）

７
（１．１６）

５
（０．８３）

３７
（６．１６）

４８
（７．９９）

全部产前
诊断样本组２９７１ ６９

（２．３２）
４

（０．１３）
７３
（２．４６）

２５
（０．８４）

１
（０．０３）

２６
（０．８８）

５
（０．１７）

３８
（１．２８）

２５
（０．８４）

１２６
（４．２４）

１９９
（６．７０）

χ２值 ０．８５５ ４．２１１１．２９０
犘值 ０．３５５ ０．０４００．２５６
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表４　孤立性及非孤立性唐氏筛查临界风险或高风险胎儿核型分析和ＣＭＡ结果［例（％）］
组别 例数 核型分析 ＣＭＡ 核型分析＋ＣＭＡ

孤立性唐氏筛查阳性组 ４３８ １４（３．２０） ２４（５．４８） ２９（６．６２）
非孤立性唐氏筛查阳性
　唐氏筛查阳性合并其他单一产前指征组＃ １４９ ８（５．３７） １５（１０．０７） １５（１０．０７）
　唐氏筛查阳性合并其他两项及以上产前指征组＃ １４ ３（２１．４３） ４（２８．５７） ４（２８．５７）
　　注：唐氏筛查阳性是指唐氏筛查临界风险或高风险；产前指征包括：高龄、超声异常、不良孕产史、双方地贫、无创产前筛查阳性。

孤立性唐氏筛查阳性组与唐氏筛查阳性合并其他单一产前指征组，犘＜０．０５
＃唐氏筛查阳性合并其他单一产前指征组与唐氏筛查阳性合并其他两项及以上产前指征组，犘＜０．０５

３　讨论

胎儿染色体异常发生率由于环境、遗传等因素
的影响而逐年上升［５］。据文献报道［６］，在国内染色
体异常新生儿中，约５０％为非整倍体异常，其中以
三体、嵌合体、单体较为常见，稍高于本研究的染色
体异常中的非整倍体异常构成比４１．６７％（２０／４８）。
导致胎儿出生缺陷的很大因素是染色体异常，因此
采用适合的方法进行早期诊断，对于优生优育来说
至关重要［７，８］。ＣＭＡ技术与核型分析技术已逐渐
成为诊断染色体异常胎儿的重要手段，但目前关于
ＣＭＡ技术与核型分析技术在唐氏筛查临界或高风
险孕妇胎儿的应用价值仍然有待分析［８］。

本研究显示，在６０１例唐氏筛查临界风险或高
风险孕妇的胎儿中，ＣＭＡ联合核型分析的染色体
异常检出率为７．９９％，分别高于染色体核型分析、
ＣＭＡ的染色体异常检出率（４．１６％、６．９９％），这与
慈倩倩等［９，１０］研究相符，染色体核型分析联合ＣＭＡ
不仅可以互相验证它们各自结果的准确性，还能够
明显提高染色体异常的检出率，这对于具有较高假
阳性率的唐氏筛查来说，核型分析和ＣＭＡ技术的
联合应用是一个很好的验证补充，从而更好地降低
误诊、漏诊率。因此核型分析联合ＣＭＡ技术对于
唐氏筛查临界风险和高风险的产前诊断有较高的应
用价值，两种技术联合诊断实现了优劣互补，而且联
合检测应用能明显提升临床产前诊断效果。

有研究结果发现［１１１３］，唐氏筛查临界风险或高
风险不仅能提示１３／１８／２１三体综合征，对染色体
非整倍体数目、结构异常等异常也均有提示作用。
在本研究６０１例唐氏筛查临界风险或高风险孕妇的
胎儿中，１３／１８／２１三体综合征检出率为１．８３％，非
１３／１８／２１三体综合征染色体异常率为６．１６％，二

者比较差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。在非１３／
１８／２１三体综合征染色体异常中，唐氏筛查临界风
险或高风险组的检出率６．１６％（３７／６０１）高于全部
产前诊断样本组的４．２４％（１２６／２９７１），且两者之间
的差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。由此可见，唐
氏筛查临界风险或高风险除了能提示１３／１８／２１三
体综合征外，对嵌合体、常染色体结构异常、数目异
常、ＲＯＨ等非１３／１８／２１三体综合征也具有一定的
提示作用，与戴美珍等［１４］研究相符。

在６０１例样本中，唐氏筛查临界风险组的１３／
１８／２１三体综合征检出率（３．２３％）、非１３／１８／２１三
体综合征检出率（６．４５％）以及染色体异常总检出率
（９．６８％）均分别高于唐氏筛查高风险组（１．７５％、
６．１４％、７．８９％）。由此可见，对唐氏筛查临界风险
的孕妇，不能掉以轻心，临床应该跟孕妇做好解释工
作，让其意识到临界风险并非无风险，不能抱侥幸心
理，进一步的产前诊断是必不可少的。

在３７例非１３／１８／２１三体综合征的结果中，染
色体异常有３７例（６．１６％），其中染色体核型分析与
ＣＭＡ结果相符有４例，结果不相符有３３例。在３３
例不相符结果中，有２３例ＣＭＡ检测异常但核型分
析结果正常，除了２例染色体单亲二体（ＬＯＨ／
ＵＰＤ）异常片段大于５Ｍｂ外，其余２１例异常片段大
小在１０９ｋｂ～２．６Ｍｂ之间，与ＷａｎｇＪ等［４，１５］的研究
相符合，核型分析对低于５Ｍｂ的异常和单亲二体
（ＬＯＨ／ＵＰＤ）无法检测。本研究中检出３例Ｘ连锁
鱼鳞病，ＣＭＡ结果为：ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］Ｘｐ２２．３１
（６４５５１５２＿８１３５５６８）ｘ０，致病性ＣＮＶ，Ｘ染色体
Ｘｐ２２．３１位置发生半合子缺失，片段大小约为
１．６８Ｍｂ，该病为Ｘ连锁隐性遗传，也有相关研究报
道过唐氏筛查临界或高风险孕妇的胎儿检出此
病［１６，１７］。本研究中有５例核型分析结果为平衡易
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位、罗氏易位、插入、倒位等异常，由于这些异常并不
存在染色体上的净增加或减少导致ＣＭＡ无法检测
出来。因此，ＣＭＡ无法完全取代染色体核型分析，
与韩雪等［１７］研究一致。

在３７例非１３／１８／２１三体综合征的结果中，有
６例嵌合体异常，ＣＭＡ与核型分析均检出的有３
例，另外３例是核型分析和ＣＭＡ结果不相符，其中
有１例核型分析结果４５，Ｘ［１７］／４６，ＸＹ［８３］，而
ＣＭＡ是正常的胎儿，最终顺产一男婴，并经过随访
得知男孩有性器官畸形。有１例核型分析结果是
４５，Ｘ［６２］／４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｙ）（ｑ１１．２１）［３８］，而ＣＭＡ结
果是致病性ＣＮＶ（ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］Ｙｑ１１．２１ｑ１１．２３
（１３８００９５６＿２８７９９６５４）ｘ０；８ｐ２３．３（１１２５５６５＿
２１７９６４９）ｘ３），该病例的孕妇最终选择了引产。还
有１例是核型分析结果为４５，ｘ，而ＣＭＡ结果是Ｘ
染色体发生嵌合性缺失（缺失比例约为３５％），该病
例的孕妇最终选择了引产。综上可知，ＣＭＡ与核
型分析在检测嵌合体上有各自的局限性，核型分析
容易由于细胞培养和细胞优势生长等原因造成结果
漏诊，并且其嵌合比例只能代表培养后的比例，不能
代表真实的嵌合比例，而ＣＭＡ技术对嵌合体也存
在一定的局限性，对≤３０％的低比例嵌合容易漏
诊［１５］，由此可见，这两种技术联合检测能很大程度
避免嵌合体的漏诊。

在６０１例唐氏筛查临界风险或高风险样本中，
孤立性唐氏筛查阳性组的核型分析联合ＣＭＡ总异
常检出率６．６２％（２９／４３８）、唐氏筛查阳性合并其他
单一产前指征组的核型分析联合ＣＭＡ总异常检出
率１０．０７％（１５／１４９）分别与唐氏筛查阳性合并其他
两项及以上产前指征组的核型分析联合ＣＭＡ总异
常检出率２８．５７％（４／１４）都存在显著差异（犘＜
０．０５）。说明当唐氏筛查临界风险或高风险合并其他
产前诊断指征时，胎儿染色体异常检出率明显升高，
而且有随着合并的产前指征数量增加染色体异常检
出率升高的趋势。因此在临床上遇到唐氏筛查临界
风险或高风险时，要加强产前筛查与诊断的工作，尤
其合并多种产前指征的孕妇，结合多种检查技术特
点与优势，才能有效提高产前的筛查率与诊断
率［１８］。

综上所述，染色体微阵列芯片＋核型分析联合
诊断唐氏筛查临界风险或高风险孕妇胎儿显得至关
重要，能显著提高唐氏筛查临界或高风险孕妇胎儿
的染色体异常检出率。产前诊断可以有效地防止患
有严重遗传病的婴儿出生。但由于诊断技术具有各
自的局限性，临床应充分结合不同的产前诊断指征
并综合考虑，为患者提示诊断风险，提供正确的遗传
学依据。
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［１７］　韩雪，闻柳，宛杨．唐氏筛查临界或高风险孕妇羊水染色体核
型和基因组拷贝数变异结果分析［Ｊ］．检验医学，２０２３，３８（６）：
５４８５５２．

［１８］　周洪亮，陈西贵，韩春皓，等．１３３３０位孕妇孕中期产前筛查与
诊断结果分析［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，２０１５，３２（３）：４３７
４３９．

（收稿日期：２０２４１１２７）
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·视频导读·

中国母胎医学高质量多中心研究现况与展望
陈敦金

（广州医科大学附属第三医院）

　　来自广州医科大学附属第三医院的陈敦金教授带来了“中国母
胎医学高质量多中心研究现况与展望”的视频讲座。在中国母胎医
学同行的共同努力下，包括北医三院在内的国内多家机构在母胎医
学研究领域有许多贡献，整体而言国内的研究仍有待提高。我国出
生缺陷发生率依旧较高，２１世纪亟需具有先进性、导引性的高质量
多中心母胎医学研究。我国队列研究大多以论文呈现，其中高被引

论文、热点论文、发表在高影响力期刊等代表科学前沿风向标的母胎医学论文仍有很大提升空间，临床医生
发表的论文更少。中国母胎医学队列研究大多在模仿，例如地塞米松促胎肺成熟、硫酸镁脑保护的研究，若
能开展高质量多中心队列研究，对中国母胎医学发展有很大帮助。我国科技成果转化率及专利实施率较低，
期待我国今后高质量多中心的队列研究。陈教授最后提出，世上无难事，只怕有心人。同行们齐心协力，母
胎医学可以发展更好。
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