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２６２例羊水非多态性染色体核型分析与临床诊断
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　　【摘要】　目的　研究不同产前诊断指证在胎儿染色体异常诊断中的应用价值。方法　通过对有产前诊断指证

的１０３６４例孕妇行羊膜腔穿刺，抽取羊水进行羊水细胞遗传学检查。胎儿染色体结构异常者需对父母进行外周血

染色体检查。结果　本实验室１０３６４例羊水中，共检测出１５６例染色体数目异常、６５例染色体易位、３６例嵌合体、

３例染色体增加和２例染色体缺失，共２６２例染色体非多态性异常，异常率为２．５％（２６２／１０３６４）。结论　对具有特

定的产前诊断指证孕妇进行胎儿染色体核型分析是非常必要的。
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　　随着人们对优生优育意识的增强，进行产前诊断重要性的

认识也不断提高。羊水穿刺胎儿染色体核型分析是目前最常

用的准确进行胎儿染色体核型分析的方法，是产前诊断最常用

的侵入性操作［１］，是胎儿染色体检测的金标准。本文通过对

１０３６４例患者进行羊水穿刺产前诊断的临床指证和结果进行

分析，以便更好地把握羊水穿刺胎儿染色体检查的指证。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年１月至２０１３年１２月在本院遗

传优生门诊就诊的１０３６４例行羊水穿刺的孕妇，年龄２３～４５

岁，平均２９岁，孕周１７～２４周。孕妇的临床特征主要为３５岁

以上的高龄孕妇（５４例）、唐氏综合征筛查高风险（９０例）；不良

孕产史（１７例）、胎儿超声检查异常（４７例）、染色体易位携带者

（１２例）、与丈夫双方均是地中海贫血（２６例）以及其他情况（９

例）。对于染色体结构异常者，行父母外周血染色体检查。

１．２　方法　在超声定位下行羊膜腔穿刺术，抽取２０ｍＬ羊

水，依据本实验室制订的羊水细胞接种、观察、收获、制片、Ｇ显

带，核型分析。每例至少计数２０个核型，分析５个，异常则加

倍计数和分析，必要时做Ｃ带分析，按照人类细胞遗传学国际

命名体制（ＩＳＣＮ２００９）标准进行核型分析诊断。

２　结　　果

１０３６４例孕妇中，染色体数目异常１５６例，其中常染色体

数目异常１２１例，包括２１三体综合征８５例、１８三体综合征

２７例、１３三体综合征２例；Ｍａｒ小体染色体７例；性染色体异

常３５例，包括异常核型为１５例４５，Ｘ、１１例４７，ＸＸＹ、４例４７，

ＸＸＸ、２例４７，ＸＹＹ、２例６９，ＸＸＸ、１例４８，ＸＸＸＸ；染色体结构

异常７０例，主要是染色体易位６５例，染色体增加３例，染色体

缺失２例；染色体嵌合体３６例。见表１。

表１　染色体核型异常分布与对应产前诊断指证（狀）

产前诊断指证 狀
非整倍体数目异常

１３三体 １８三体 ２１三体 ４７＋ｍａｒ 性染色体
结构异常 嵌合体

血清筛查高危 ９０ １ １３ ４２ ３ ２ １８ １４

高龄孕妇 ５４ ０ ６ １６ ２ １２ １４ ６

超声筛查异常 ４７ １ ２ ２０ ０ ８ ９ ７

不良孕产史 １７ ０ ４ ０ ２ ５ ７ １

双方地中海贫血 ２６ ０ ０ ６ ０ ８ ７ ５

易位携带者 １２ ０ ０ ０ ０ ０ １０ ２

其他 ９ ０ ２ １ ０ ０ ５ １

共计 ２６２ ２ ２７ ８５ ７ ３５ ７０ ３６

３　讨　　论

非多态性染色体异常主要包括染色体数目异常、染色体结

构异常和染色体嵌合体。本研究中共发现非多态性染色体异

常２６２例，异常发生率为２．５％（２６２／１０３６４）。１０３６４例孕妇

中，染色体数目异常１５６例，其中常染色体数目异常１２１例，包

括２１三体综合征８５例、１８三体综合征２７例、１３三体综合

征２例；Ｍａｒ小体染色体７例；性染色体异常３５例。

３．１　染色体数目异常　染色体数目异常１５６例，其中常染色

体数目异常１２１例，包括２１三体综合征８５例、１８三体综合征

２７例、１３三体综合征２例；Ｍａｒ小体染色体７例；性染色体异

常３５例，性染色体异常３５例，包括异常核型为１５例４５，Ｘ、１１

例４７，ＸＸＹ、４例４７，ＸＸＸ、２例４７，ＸＹＹ、２例６９，ＸＸＸ、１例

４８，ＸＸＸＸ；由此可见，胎儿染色体数目异常是最多见的严重染

色体异常，可能是卵子或精子在第１次或第２次减数分裂过程

中染色体不分离所致［２］。分析可见，２１三体和１８三体数目异

常主要见于高龄孕妇、超声异常和血清筛查异常等。对于 Ｍａｒ

小体，一般认为是一种结构畸变染色体，因其是多余的结构畸

变，一般建议终止妊娠，孕妇签字同意保留者，出生后加强随

访。性染色体数目异常主要见于高龄、超声异常和胎儿父母携

带地中海贫血者等。而本文中１３三体的发现主要见于血清筛

查异常和超声异常。通过这些因素发现，高龄易导致胎儿染色

体异常［３］，是产生染色体数目异常的一个重要因素。
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３．２　染色体结构异常　本研究中共发现染色体结构异常７０

例，占非多态性异常的２６．７％（７０／２６２）。其中又以易位染色

体最为常见，本文中共有６５例染色体平衡易位。对于这些易

位型，建议检查胎儿父母的外周血染色体，来确定是遗传还是

新发的染色体易位。遗传至亲代的，由于没有遗传物质的丢

失，亲代表型正常的话，一般建议继续妊娠。如为新发的，异常

的概率也大，定期Ｂ超检测，需谨慎分析，告知孕妇可能的结

果，是否选择继续妊娠。本文中共检测出染色体平衡易位６５

例，平衡易位来源有两种，一种是遗传，一种是新生的，遗传性

的平衡易位无表型异常。新发的通常有表型异常，这是因为虽

然染色体结构重排，看上去是平衡的，但是有可能存在亚显微

镜水平的缺失或重复，因而严格来说，应该是发生了非平衡易

位［４］。通过查父母外周血染色体来确定是否为遗传还是新生

的平衡易位。新生的平衡易位携带者需结合Ｂ超检测，若Ｂ

超提示异常，建议孕妇终止妊娠。还有３例染色体增加和２例

染色体缺失。对于染色体增加和缺失，因有基因的增加或者缺

失，征得患者的同意予以引产。

３．３　染色体嵌合体　嵌合体是指具有２个以上不同核型细胞

系的个体。当染色体不分离、染色体丢失、染色体体内复制以

及在染色体断裂和变位重接基础上产生的各种类型染色体数

目和结构畸变发生在受精卵的早期卵裂过程中者，则形成各种

染色体数目与结构畸变的嵌合体［５］。产前羊水诊断中出现嵌

合体的概率一般为３．４％～８．６％，大部分为假嵌合体。嵌合

体可涉及任何一条染色体的畸变，通常发生在合子形成后的卵

裂或胚胎进入正常发育早期，在胚胎发育的不同阶段如果发生

了突变，可以产生组织部分性和全身性嵌合体。如果突变只发

生在胚胎发育早期减数分裂前的生殖细胞形成的过程中，这种

变异的细胞系只占生殖腺的一部分，这样的嵌合体称为生殖腺

嵌合体，即突变只发生在生殖细胞系，而机体其他组织都没有

发生突变。生殖腺嵌合体患者自身可无任何临床表现，但可产

生正常和异常两种配子，他们的子代可能发病［６］。嵌合体的诊

断存在一定的假性嵌合型，羊水细胞既可来源于胎儿，也可以

来自于胎膜和胎盘等胎儿附属物。同时，母体细胞也会造成污

染。抽脐带血复查９０％正常，羊水细胞属于真性嵌合体的只

占其中的很小部分，Ｈｓｕ等
［７］报道发生率为０．１％～０．３％。

异常者选择继续妊娠的话，应该加强后期随访，尤其是性染色

体的嵌合体，随访时间应延长至青春期［８］。

由此可见，结合孕妇高龄、血清学筛查阳性和超声异常３

个重要因素选择高危孕妇进行羊水染色体检查，可明显提高检

出染色体非多态性异常，尤其是非整倍体的检测。结果分析

中，还发现产前筛查唐氏高风险不仅提示２１三体综合征，对

其他染色体异常也能给予提示。但是应当尽量减少不必要的

介入性穿刺产前诊断操作，努力提高筛查的准确率显得尤为重

要。临床上可结合血清学筛查、超声检测和孕妇的其他临床表

现来联合分析。
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性。由此可见，ＬＡＰ可作为反映肝脏疾病的灵敏指标。

３．３　目前常规肝功能项目无ＬＡＰ，而且 ＡＦＰ未作为肝炎患

者的普查项目，因此肝癌的漏诊率极高。ＬＡＰ、ＡＦＰ两项指标

的灵敏度均不高，联合检测对肝癌的阳性检出率更高，达

９１．０％。因此二者联合检测对肝癌的早诊断、早治疗提供了可

靠的依据，从而减少了肝癌的病死率。另外，从表１可看出，肝

癌患者ＬＡＰ、ＡＦＰ结果均较健康人群高，肝癌介入术后１个月

复查ＬＡＰ、ＡＦＰ，比介入前降低很多，差异均有统计学意义

（犘＜０．０５）。因此，可将ＬＡＰ、ＡＦＰ检测应用于肝癌介入治疗

效果的一个判断指标。

综上所述，ＬＡＰ、ＡＦＰ两项指标联合检测提高了对肝癌的

诊断率，减少肝癌的漏诊，同时也能够判断肝癌治疗的效果，可

以作为肝癌治疗的随访指标。
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