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绒毛穿刺产前诊断三倍体６９，ＸＸＸ１例
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安徽医科大学第二附属医院遗传与产前诊断中心，安徽合肥２３０６０１

【摘要】　目的　对胎儿颈项透明层（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）超声提示全前脑声像、单脐动脉的胎儿进
行产前诊断。方法　患者于孕１３＋１周通过介入性绒毛穿刺获取的胎儿绒毛组织，进行Ｇ显带染色体核
型分析和低深度染色体拷贝数变异测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）。结果　染色体
核型分析结果提示胎儿染色体为三倍体，核型为６９，ＸＸＸ。ＣＮＶｓｅｑ检出在１９ｑ１３．２ｑ１３．３１区带存在
长度为５０１．７５ｋｂ的重复，为临床意义未明变异。结论　早孕期胎儿超声异常通过绒毛穿刺进行产前诊
断具有重要意义，低深度拷贝数变异测序与染色体核型分析联合策略，可以提高三倍体胎儿染色体异常
检出率。
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　　三倍体是严重的致死性染色体疾病，其发生率
约为妊娠的２％～３％［１，２］。在妊娠早期流产胎儿的
绒毛膜绒毛样本中，三倍体核型异常的概率为
１３．１％［３］。因此，三倍体胎儿的及时诊断意义重大。
绒毛穿刺可以在早孕期进行遗传学诊断，从而对发
现染色体异常者进行及时干预，为后续处理争取时
间。本研究孕妇及家属经遗传咨询后，充分知情并
同意在安徽医科大学第二附属医院遗传与产前诊断
中心通过介入性绒毛穿刺进行产前诊断。

１　对象与方法

１．１　对象　孕妇２９岁，Ｇ３Ｐ１，于２０２２年３月１８
日妊娠１２周时在安徽医科大学第二附属医院行胎
儿颈项透明层（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）超声检查，
提示胎儿颅脑发育异常全前脑声像、单脐动脉。孕
１３周胎儿头颅复查超声再次提示胎儿全前脑声像、
单脐动脉。该孕妇既往体健，口齿清晰，外观无异
常，本次妊娠否认近亲婚配，否认致畸物质接触史及
家族遗传病史。该孕妇及家属经产前咨询后，签署

知情同意书，完善术前相关检查，于妊娠１３＋１周自
愿进行绒毛穿刺，对胎儿进行遗传学检查。本研究
获得安徽医科大学第二附属医院伦理委员会的批准
（编号：ＹＸ２０２５１１７Ｆ１）。
１．２　方法
１．２．１　标本采集　孕妇于孕１３＋１周行绒毛膜穿刺
术，按照经腹绒毛穿刺术操作规范，通过超声检查评
估胎儿宫内方位、胎盘位置、宫颈长度等，并在超声
引导下确定穿刺部位。采用双针套管法进行穿刺，
抽吸１～２次，吸取胎儿绒毛组织，均分两份进行细
胞培养和ＣＮＶｓｅｑ检测。
１．２．２　Ｇ显带染色体核型分析　在超净台中将绒
毛穿刺获取的胎儿绒毛组织剪碎、消化、接种至细胞
培养瓶中，在５％ＣＯ２培养箱３７℃恒温培养７天后
更换新鲜培养液，３天后收获。严格按照Ｇ显带技
术标准规范，收获培养的胎儿绒毛细胞，进行制片和
吉姆萨染色。后续使用全自动扫描仪扫描和蔡司智
能系统对染色体核型进行分析，计数２５个中期细
胞，分析７个细胞核型，核型结果判读遵循《人类细
胞基因组学国际命名体系》（ＩＳＣＮ２０２０）标准。
１．２．３　低深度染色体拷贝数变异测序　提取胎儿
基因组ＤＮＡ，构建ＤＮＡ测序文库，用ＢＧＩＳＥＱ
２０００测序仪进行测序，参照ＧＲＣｈ３７／ｈｇ１９比对分
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析。通过检索ＤＥＣＩＰＨＥＲ、ＤＧＶ、ＵＣＳＣ、ＯＭＩＭ及
ＩＳＣＡ等数据库及相关文献对拷贝数变异（ＣＮＶｓ）
的致病性进行判读。测序结果参考美国医学遗传学
与基因组学学会（ＡＣＭＧ２０１９）、加拿大医学遗传学
家学会与加拿大妇产科医生协会（ＣＣＭＧＳＯＧＣ
２０１８）、广东省精准医学应用学会团体标准（Ｔ／
ＧＤＰＭＡＡ０００１２０２０）等指南对变异进行致病性分
类进行判读参考建议，将拷贝数变异分为五级：致
病、疑似致病、临床意义未明、疑似良性和良性。

２　临床检查结果

２．１　胎儿超声检查结果　孕１２周ＮＴ超声检查：
胎儿ＮＴ值１．４ｍｍ，胎儿头部颅骨强回声环可显
示，大脑镰前部不显示，两侧侧脑室前角贯通，丘脑
融合（见图１），胎儿膀胱横断面仅可显示右脐静脉，
左侧未显示。孕１３周复查胎儿头颅，提示同前。

图１　胎儿头部超声
注：颅骨强回声环可显示，大脑镰前部不显示，

两侧侧脑室前角贯通，丘脑融合。

２．２　染色体核型结果　染色体核型分析检出胎儿
绒毛染色体核型为：６９，ＸＸＸ。Ａ图为中期细胞分
裂相，Ｂ图为对应的核型分布图（见图２）。

图２　胎儿染色体核型６９，ＸＸＸ
Ａ．为中期分裂相；Ｂ．为对应的核型分布图

２．３　低深度染色体拷贝数变异测序结果　低深度
染色体拷贝数变异测序在１９ｑ１３．２ｑ１３．３１区带检出
存在长度为５０１．７５ｋｂ的重复，根据ＡＣＭＧ２０１９、
ＣＣＭＧＳＯＧＣ２０１８、Ｔ／ＧＤＰＭＡＡ０００１２０２０等评
估为临床意义未明变异（见图３）。

３　讨论

三倍体是严重的染色体病，其核型有３种：６９，
ＸＸＹ（６０％）、６９，ＸＸＸ（３７％）和６９，ＸＹＹ（３％）。
三倍体的发生原因主要是双雌受精、双雄受精和正
常受精后的有丝分裂染色体分离失调［４，５］。受基因
组印记的影响，三倍体胎儿父母起源不同而导致胎
儿产前超声表现、孕妇孕期并发症等不同［２，６，７］。父

源性染色体胎儿有局部葡萄样发育的囊状大胎盘、
轻微生长受限、颅脑畸形、面裂、手／足异常、ＮＴ增
厚、βＨＣＧ和αＡＦＰ水平极高等临床表现等［７９］。
而母源性染色体胎儿则有严重不对称的生长受限、
头部相对较大、ＮＴ正常、ＰＡＰＰＡ和游离βＨＣＧ
水平低以及小且不发育的非囊性胎盘［７，１０］，通常在
妊娠早期自然流产。根据本例孕妇胎儿超声显示的
颅脑畸形，推测本例三倍体或可能系双雄受精所致。

在胚胎发育过程中，三倍体细胞有丝分裂形成
三极纺锤体，造成细胞分裂中期、后期的染色体分布
和分配紊乱，子细胞染色体数目异常，进而胚胎发育
异常引起流产，全三倍体核型的活产婴儿，均在出生
后不久死亡［１１１３］。迄今为止，只有三倍体／二倍体嵌
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图３　胎儿低深度染色体拷贝数变异测序电子核型图：１９ｑ１３．２ｑ１３．３１×３

合体（ｄｉｐｌｏｉｄｔｒｉｐｌｏｉｄｍｏｓａｉｃｉｓｍ，ＤＴＭ）可存活，目
前报道的ＤＴＭ案例并不多，且具有临床异质性。
２０２１年Ｕｎｉｑｕｅ总结了４５例已报道的ＤＴＭ患者
的临床特征包括：出生前后的生长迟缓、发育迟缓、
学习困难、肌张力低下、身体和（或）面部不对称、手
指或脚趾并指、躯干肥胖、手臂和腿部可能相对较
细、小下巴或下颌后缩、宽而突出的前额、小嘴巴和
低位耳、生殖器发育异常、色素性镶嵌症以及脊柱弯
曲和癫痫等［１４１９］。

本例孕妇于孕１２周发现胎儿全前脑声像，是严
重的超声异常，该患者经产前遗传咨询充分知情后
选择了绒毛穿刺进行遗传学诊断，从而对发现的三
倍体染色体异常进行及时干预，为后续处理争取时
间。绒毛穿刺可以在早孕期对胎儿进行遗传学诊
断，但胎盘嵌合（ｃｏｎｆｉｎｅｄｐｌａｃｅｎｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ，
ＣＰＭ）导致的假阳性和假阴性，无法反映胎儿的真
实状态，具有一定局限性。除了真性嵌合外，还存在
假性嵌合。例如Ｓａｒｎｏ等人报告了一例产前绒毛膜
绒毛样本为三倍体核型，而羊水样本和胎儿血液样

本显示正常二倍体核型［２０］。因此，早孕期胎儿绒毛
染色体异常不恐慌，可以通过羊水穿刺确认胎儿是
否受累，胎盘嵌合不等于胎儿异常，但后续需严密监
测胎盘功能及胎儿发育。尽管胎盘嵌合现象制约了
绒毛穿刺诊断的准确性，但通过专业熟练的规范操
作、联合筛查及后续验证，可最大程度降低误诊风
险。本案例对获取的绒毛组织进行培养，分析了２５
个中期细胞均为６９条染色体，排了７个核型，核型
均为６９，ＸＸＸ，未见二倍体细胞核型，可以一定程度
上排除三倍体和二倍体嵌合的风险。

本案例是２０２２年病例，采用的产前诊断策略为
染色体核型联合低深度拷贝数变异测序。染色体核
型检出发现胎儿系三倍体，核型为６９，ＸＸＸ。低深
度拷贝数变异测序由于当时存在的技术局限，对三
倍体的识别不敏感，未检出三倍体染色体异常。目
前，随着基因检测技术的更新与迭代，新版的ＣＮＶ
ｓｅｑ可以检出三倍体、多倍体及单亲二体，且ＳＴＲ
检测在部分复杂案例中的应用更为广泛。但从本案
例临床实践来看，ＳＴＲ检测当时主要用于亲权鉴
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定、嵌合体验证等特定场景，在核型分析已明确提示
三倍体的情况下，无额外开展ＳＴＲ检测的临床指
征，故未进一步开展此检测。因此，在本案例中，细
胞染色体核型分析对三倍体的检出至关重要。此
外，在本病历中，ＣＮＶｓｅｑ在１９ｑ１３．２ｑ１３．３１区带
检出存在长度为５０１．７５ｋｂ的重复，该区域包含蛋
白编码基因８个，根据ＣｌｉｎＧｅｎＣＮＶ评分体系得
分０．４５分，评估为临床意义未明变异，建议父母双
方进行验证以评估其来源，家属经商议由于经济原
因拒绝进行验证。

本次妊娠的三倍体胎儿是严重的染色体疾病，
患者及家属经遗传咨询后，选择终止妊娠。此外，本
例孕妇在孕早期存在阴道少量流血的先兆流产症
状，经黄体酮肌注３日后好转，本次妊娠自述未有过
危险因子暴露，但是该孕妇曾胚胎停育过一次，未查
明遗传学病因。有研究表明细胞周期蛋白Ｂ３基因
（犆犆犖犅３）突变导致母体减数分裂Ⅱ失败，从而反复
出现三倍体［２１］，表明三倍体的重复出现与基因突变
有关。经随访得知该孕妇现有一名健康子女，本次
三倍体妊娠可能是偶发因素，后续若再次妊娠仍要
警惕发生染色体病的风险，需行产前诊断。
利益冲突　所有作者声明不存在利益冲突
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·论　　著·

　一体化管理先天性心脏病胎儿预后及随访研究
第一期，１－５!!!!!!!!!!!!!!!!!

　无创产前筛查在辅助生殖妊娠人群染色体非整倍体筛查
中的应用价值分析 第一期，６－１１!!!!!!!!!

　关于６７５１例孕妇产前诊断指征分布的回顾性分析：基于
核型与染色体微阵列技术（ＣＭＡ）的研究

第一期，１２－１７!!!!!!!!!!!!!!!!

　孕中期维生素Ｄ缺乏现状及相关影响因素研究
第一期，１８－２３!!!!!!!!!!!!!!!!

　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 第一期，２４－３０!!!!!!!!

　胎儿侧脑室扩张的ＭＲ影像价值的相关性研究
第一期，３１－３７!!!!!!!!!!!!!!!!

　妊娠合并慢性高血压患者的胎儿心电图分析
第一期，３８－４３!!!!!!!!!!!!!!!!

　孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ浓度与妊娠期高血压的关联
性分析 第二期，１－６!!!!!!!!!!!!!!

　扩展性无创产前检测在高原地区产前诊断中的应用
第二期，７－１２!!!!!!!!!!!!!!!!!

　４８例ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ的血液学表型和基因型分析
第二期，１３－１７!!!!!!!!!!!!!!!!

　云南省德宏州育龄人群２４９２例地中海贫血基因检测结果
分析报告 第二期，１８－２４!!!!!!!!!!!!

　染色体微阵列技术贯序全外显子组测序在胎儿超声异常
产前诊断的应用价值 第二期，２５－３２!!!!!!!

　以７号染色体三体嵌合病例为案例的产前诊断ＰＢＬ
教学设计 第二期，３３－３８!!!!!!!!!!!!

　ＣＮＶｓｅｑ测序技术在产前诊断指征中的应用价值
第三期，９－１２!!!!!!!!!!!!!!!!!

　母体ＭＴＨＦＲ和ＭＴＲＲ基因多态性与新生儿低出生
体重的相关性研究 第三期，１３－２０!!!!!!!!

　３３３例ＮＴ增厚与产前诊断结果分析 第三期，２１－２６!

　广东顺德地区孕妇脊髓性肌萎缩症携带者筛查及产前
诊断分析 第三期，２７－３２!!!!!!!!!!!!

　５２例紧急宫颈环扎术临床疗效分析 第三期，３３－３９!!

　ＣＮＶｓｅｑ联合ＳＴＲ技术在早期稽留流产遗传学诊断中的
应用 第四期，４０－４６!!!!!!!!!!!!!!

　孕妇外周血超短片段游离ＤＮＡ提取方法的建立和优化
第四期，４７－５１!!!!!!!!!!!!!!!!

　广东河源地区扩展性无创产前检测对胎儿染色体异常筛
查的临床应用价值 第四期，５２－５８!!!!!!!!

　罕见４６，ＸＹ／４６，ＸＹ异源嵌合体合并ＴＴＣ７Ａ基因变异的
产前遗传学分析 第四期，５９－６７!!!!!!!!!

·述　　评·

　重视不良结局妊娠胎盘病理检查 第四期，１－６!!!!

·专题笔谈·

　胎盘慢性炎性疾病的定义、分类及病理学特征
第四期，７－１１!!!!!!!!!!!!!!!!!

　慢性胎盘炎性疾病的病理分型、发病机制及临床意义
第四期，１２－１７!!!!!!!!!!!!!!!!
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